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Klinicka manifestace kardiotoxicity - pozdni

Pozdni kardiotoxicita Rizikove faktory ICHS
chemoterapie a radioterapie u onkologickych pacienti
A Congestive heart failure 15x% wy&8i riziko -
10.0 - 15x vysSi kardiovaskularni mortalita
= | e N0 anithracycline e . -
a2 . 15x vyE8i incidence srdetniho selhani
< = = = < 280 mg/m? anthracycline ree L
E 7.5+ - > 250 mg/m’ anthracycline :__. 10x wy3Si prevalence ICHS
s Ox vy38i vyskyt COM
E 50+ snt il i
z Srovnani k neonkologické populaci )
=
f 25 Govielo JS et al. J Adv Pract Oncol 2018;9(2):160-176
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B Myocardial infarction 7x vy33i riziko -~ ~
15 - _ . Mortalita na KV nemoci
_ === No cardiac radiation . . .
2 yg | === <500 cy cardiac radiation 7,31x vyssi u Hodgkinovy nemoci
2 w==== 500 to < 1 500 cGy cardiac radiation 5,35x% vy55i u Non-Hodgkinskych lymfomi
E === 1500 to < 3 500 cGy cardiac radiation Srovnani k neonkologické populaci
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g ' Boyne DJ et al. Cancer Medicine 2018;7:4801-4813
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ICHS — ischemicka choroba srdeéni
COM — cévni onemocnéni mozku
Chow EJ et al. Cardiovascular Research 2019;115:922-934 KV — kardiovaskularni
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Soucasna strategie managementu kardiotoxicity

Aktivni pristup prevence rozvoje kardiotoxicity
= prevence vzniku, detekce casnych forem a jejich lécba.

Zakladni prvky:
* inicialni stratifikace rizika kardiotoxicity

e pravidelné sledovani nemocnych s cilem zachyceni jiz inicialnich forem
kardiotoxicity

* terapie projevu kardiotoxicity a Uprava protinadorové terapie

* dlouhodobé sledovani rizikovych nemocnych s cilem vcas detegovat a
|éCit pozdni projevy kardiotoxicity




Soucasna strategie managementu kardiotoxicity

Inicialni stratifikace rizika
jesté pred zahajenim protinadorové terapie
zalozena na vyhodnoceni:

* klinickych dat: anamnézy kardiovaskularnich onemocnéni, pritomnosti
rizikovych faktoru KV onemocnéni, anamnézy predchozi protinadorové
terapie

* fyzikalniho nalezu: krevniho tlaku, tepové frekvence, vysky, vahy a
urceni BMI, fyzikalniho vysetreni srdce a plic

 komplementarnich vysetreni: 12ti svodovéeho ekg, stanoveni
kardiomarkert (BNP/NT-proBNP, srdecni troponiny), glykemie _
nalacno, HbA1C, funkce ledvin, lipidogramu a transtorakalni
echokardiografie




Soucashna strategie managementu kardiotoxicity

Zakladni prvky surveillance

* echokardiografie

* funkcni parametry: EF, GLS, pl. hypertenze,
lokalni poruchy funkce, tize chlopenni vady

 morfologické parametry: velikost, Sire
stény, tekutina v perikardu

* magneticka rezonance myokardu (ICl-
myokarditis)/CTCAg (ICHS)

* kardiomarkery:

* troponiny (hsTnT, hsTnl)/natriuretické
peptidy (BNP/NT-proBNP)

 komplementarni vysetreni:
* 12ti svodové ekg/ekg monitorace
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Dysfunkce myokardu
(cancer therapy related cardiac dysfunction, CTRCD)

e asymptomaticka:
* lehka:
* LVEF >50% a soucasne relativni pokles GLS od 15% od vstupniho
vySetreni a/nebo vzestup kardiomarkerd
e stredni:
* LVEF klesa alespon o0 10% a je v rozmezi 40-49% nebo LVEF klesa do

10% od vstupni hodnoty, je v rozmezi 40-49% a soucasne doslo k
poklesu GLS alespon o0 15% nebo je pritomen vzestup biomarkeru

e tezka:
e LVEF klesa < 40%
° Symptomaticka' (lehka, stredni, tézka Ci velmi tézka)
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Dysfunkce myokardu - diagnostika

* detekce zalozena na:
 symptomech
* J tolerance namahy, dusnost, netolerance horizontaly, retence tekutin
* ekg abnormity
* nejsou jasné zmeny, ale ekg neni normalni

* 4 BNP/NT-proBNP (CAVE: Tn u ICl)

* echokardiografie
* nutnost opakovaného vysetreni

 ? preruseni/ukonceni protinadorové terapie, zména typu lécby
* kardio-onkologicky tym




Dysfunkce myokardu - terapie

* podle platnych doporuceni pro terapii srdecniho selhani:

* farmakologicka:

* HFrEF (LVEF < 40%): ACEi/ARNi/SGLT2i, antagonisté
mineralokortikoidnich receptort

(spironolakton/eplerenon), betablokatory, diuretika)
 HFmrEF, HFpEF (LVEF = 40%): SGLT2i, event. diuretika (US: ARNi/ACEi..)
* nefarmakologicka (pri ocekavaném preziti >1 rok):
* mechanické srdecCni podpory, srdecni resynchronizacni terapie

Specifickou problematiku predstavuje navrat k protinadorové
terapii (onkolog-kardiolog)




Dysfunkce myokardu - prevence

primarni:

» eliminace rizikovych faktora kardiovaskuldrnich onemocnéni

e zvazit dexrazoxan u rizikovych pacientl pred terapii antracykliny, vyuziti

e preventivni poddavani ACEi/ARB a betablokatori u rizikovych a velmi
rizikovych pacientu (antracykliny, HER2-terapii a dalsi), nové se objevuji data
o pozitivhim efektu SGLT2i a ARNi

e priradioterapii je doporucena ochrana myokardu

sekundarni:

e terapie preexistujicich KV onemocnéni a eliminace rizikovych faktoru
kardiotoxicity

Castéjsi sledovani kardiologem (klinicky stav, ekg, kardiomarkery a /
echokardiografie) i




Ischemie myokardu/akutni koronarni syndrom

* fluroropyrimidiny, immune-check point inhibitory, taxany, platina,
cyklofosfamid, nilotinib a rada dalsich

Siroké spektrum nélezi:

 asymptomatickeé ischemicke zmény ekg, symptomy AP, tako-tsubo
KMP, vasospasmy, akutni koronarni syndromy (nékdy je norm.
SKG)

* iradiace: specifickeé postizeni (difuzni ztlusteni stény cey,
kalcifikaty)

STEMI a NSTEMI:
* invazivni pristup (preziti nad 6 mésicu)
* zpusob revaskularizace (stenting/POBA) a typ stentu se mj. ridi

také hodnotou trombocytu:

* < 50000/ul neni doporucen ticagrelor ¢i prasugrel
* < 30000/ul neni doporuéen klopidogrel

« < 10000/ul neni doporuéen ani aspirin




Toxicita 5-fluorouracilu

* 5 FU — terapie malignit hIavy, krku a GIT Nejcastejsi klinicke projevy kardiotoxicity 5-FU  Vyskyt (%)
: Akutni formy ICHS
(I'V/ p.o.) - asymptomaticke zmeny na EKG 0,6-68,0
* vyskyt (celkem): ' ﬂﬂgi”ipiftﬁ”i » gfg—f{;”
. LI T —
. 1-17% akutni infarkt myokardu 24,
L, _ Tako-tsubo syndrom 0,2
([ .
kI|nk|)cII<a marrl]lfe;.tace. Arytmie 04-12
oolest na hrudi Nahlé amrti 0,3-8,0
* infarkt myokardu - _ )
v Elevace serovych hodnot kardiomarkeri (TT, BNP) 14-48
* ekgzmeny —
* vasospasmy Kardiogenni Sok 04
e tako-tsubo Srdecni selhani 0,3-0,7
e fibrilace sini/komor Myokarditida 0.2
* myokarditida Plicni embolie 0,5 L
* nahla smrt Raynaudiiv syndrom 1-2

AN NEY,

Sara JD et al. 5-fluorouracil and cardiotoxicity: a review. Ther Adv Med Oncol. 2018;10:1758835918780140.
Polk A, et al. BMC Pharmacol Toxicol 2014;15:47.
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Toxicita 5-fluorouracilu — navrat k terapii?

e obecné neni doporucen (alternativni terapie?)
* recidiva az 90 %; umrti az 13%

* v nékterych pripadech vsak jedina moznost
* posoudit risk/benefit

* ICHS s vyznamnym postizenim - revaskularizovani:
* peclivda monitorace pacienta, vyhodnoceni rizika/benefitu

* ICHS — nevyznamneé postizeni koronarnich tepen pri sKG:
* pokud je to mozné — nepodavat 5-FU
* pokud neni jina alternativa:
e pobyt nalIP
e 48h predléceni: ASA, CCB a dlouhodobé pUlsobici nitrat
e opatrne iv. bolus 5-FU
* okamzité ukonceni pokud jakékoliv symptomy

al. ‘%uorou*rgal ;nd card:otox:c:ty a review. Ther Adv Med Oncol. 2018; 10



Arterialni hypertenze

* nezdvisle/projev terapie (VEGFi, 2. a 3. generace inhibitoru
tyrozinkinaz, brigatinib, ibrutinib, fluoropyrimidiny, cisplatina)
* vliv ostatni medikace (kortikosteroidy Ci nesteroidni antirevmatika)
Management:
e cil: TK < 140/90mmHg (IC)
* systolicky TK 2180 mmHg nebo diastolicky TK 2110 mmHg:
* preruseni protinadorové terapie
* |écba hypertenze:
 1.linie: ACEi/ARB
* 2.linie: dihydropyridinové kalciove blokatory
* pripadné kombinace

CAVE! dilthiazem a verapamil maji Cetnée interakace — /
nejsou doporuceny
L : v

—




Fibrilace sini- management antikoagulace

Velmi vysoke riziko krvaceni Bez antikoaiulace ORakousLstinoven

LAA okluze
e

VKA
e




Inhibitory Brutonovy kinazy — management FiS

IBRUTINIB ASSOCIATED AF

i

m
| |
[
Assess suitability for anticoagulation
» High CHADS2VASE score /low HASBLED score Assess ECG, Echocardiogram, Cr.,
« No prsor tleedng events CBC, INR, TSH
» Normal platelets, Hb and INR
Consider anticoagetation
M‘:’wh-u‘uw»m Rate ot
~ Wartann wah close INR montoning « High elibood of recurrence on Rrutink
+ LMV i normal Cr « Need for uninterrupted antcoaguiaton
- Caution with Facter X iniditors b
« Awoid direct thrombin indsbitors
« Ayold CCB (CYPES0 A4 inhibi ‘
increases ibeutind leved)
- Avold Digonin (P-gp substrate, RS
Beutiod v sses dgoxn level) “‘"‘fg‘“"
, 1
' i

« Add COB with ibrutind dose redoction and close monitonng or

tempocary withholding of brutied after divcussion with
hermatologat

or

« Add Dagoxin at kower dose, 6 hours pror 10 or after ibrutinid dose

with close

g of pla lewel and deveiope of towicity

Poznamky:

preference rate-control pristupu
* vysokeé riziko recidiv

preference betablokatoru
* amiodaron, dronedaron, Ca blokatory a
digitalis maji radu interakci s
protinadorovou terapii

antikoagulace s ohledem na CHADSVASC a
riziko krvaceni u onkologického pacienta

DOACy mohou interagovat (1 hladin)
* preference warfarinu/LMWH
* kontroly hladin DOACI (silnd/stfedni
interakce s ibrutinibem)

J Am Coll ra ia



Trombembolismus - management antikoagulace




Trombembolismus - management antikoagulace

Symptomaticka nebo incidentalni VTE:
 DOACs (apixaban, edoxaban nebo rivaroxaban) pokud nejsou
kontraindikace

* |ze také LMWH (preferencné pfi plt < 50 000/ul)
Trombocytopenie (25 000 - 50 000/pl):

» zvazit redukci davky LMWH na polovinu
* unemocnych s vysokym rizikem recidivy a nizkym rizikem
krvaceni: zvazit prodlouzeni terapie > 6 mésicu

Katétrova tromboza

* antikoagulace alespon 3 meésice /
* pokud je katétr ponechan, v antikoagulaci se pokracuje déle




Prodlouzeni QTc intervalu - management

monitorace ekg pred a v prubéhu terapie (QTcF!)
omezit Ci vysadit konkomitujici terapii potencialné prodluzujici QTc
normalizovat mineraly (K, Mg, Ca)
12ti svodové ekg po kazdém podani |éku potencialné ovlivaujiciho ekg
QTc 480-500ms:

* opakovat ekg vysetreni kazdy tyden

QTc 2 500ms:

» okamzité vysazeni medikace a korekce elektrolyt( a dalSich rizikovych faktorud, soucasné se
doporucuji denni kontroly ekg az do normalizace délky QTc intervalu

kazda zména terapie v multidisciplinarnim tymu
po obnove terapie:

» ekg kazdy tyden po dobu 4-6 tydnU, nasledné jednou za mésic
preference medikace betablokatory




Prodlouzeni QTc intervalu

* prodlouzeni QTc - nezadouci ucinek protinadorové lécby
* silné ovlivnéni QTc + vysoké riziko VT
 aklarubicin, trioxidy
arzénu, glasdegib, nilotinib, oxaliplatina, pazopanib, ribociclib, sunitinib, toremifen
a vandetanib
» prodlouzeni QTc:
* Siroké spektrum dalSich. _ [ i

dysbalance ;ﬂ_,lﬂﬁmlfmxfﬁﬁ—«{mﬁp MR =S




Immune-checkpoint blocking antibodies
(anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti PD-L1)

* jpilimumab (anti-CTLA-4), nivolumab a pembrolizumab (PD-1), atezolizumab,
durvalumab, avelumab (PD-L1)

* terapie nemalobb. Ca plic, Hodgkinovy choroby, maligniho melanomu

Siroké spektrum nezadoucich efektd, kardiovaskularni:
 myokarditida (vysoka mortalita) — castéji sublinicka

e tako-tsubo

e poruchy rytmu (raménkové blokady, FiS, VT/VF)

* perikarditida

* Vyskyt KV komplikaci:
 1-2% - ale vysoka mortalita (az 50%)




Immune-checkpoint blocking antibodies

Conduction disease Coronary artery disease
« Atrioventricular block « Atheriosderotic plaque rupture
avk vi V4 T (5 « Acute myocardial infarction
et : | = C liti
T « Coronary vasculitis

Atrioventricular
node
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Myocarditis
« Heart failure
« Ventricular arrhythmias

Non-inflammatory left ventricular
dysfunction

« Heart failure

« Takotsubo syndrome
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Srdecni selhani v dusledku terapie ICI
* nejcasteji do 20. tydne od zahajeni |éCby

Myokarditida
* fulminantni

 hemodynamicky nestabilni, arytmie (AV blokady, komorové arytmie)
e nefulminantni

e symptomaticka, ale hemodynamicky stabilni

* incidentalni

Management
* priznaky (selhani, arytmie, troponin): preruseni/ukonceni lécby
* ihned diagnostika: MR srdce/endomyokakrdidlni biopsie




Srdecni selhani v dusledku terapie ICI

Management myokarditidy:
* priznaky (selhani, arytmie, troponin): preruseni/ukonceni |écby
* ihned diagnostika: MR srdce/biopsie
* terapie:
* terapie srdecniho selhani
* + specificka terapie:
* 500-1 000 mg metylprednisolonu bolusoveé i.v. po 3-5 dnti
* pfipoklesu TnT/l o = 50%, vymizeni selhdni — prechod na p.o. terapii
metylprednisolonu v davce 1 mg/kg (az 80 mg/den)
* po stabilizaci stavu velmi pomalu snizovat (10 mg/tyden, po
dosazeni davky 20 mg/den kontrolni vysetreni, ddle snizovani 5 mg
metylpr./tyden, od davky 5 mg/den pak rychlosti 1 mg za tyden




Srdecni selhani v dusledku terapie ICI

Management myokarditidy:
* neni-li pokles troponinu (< 50 % vrcholové hodnoty), perzistuji arytmie
(AVB, KT), trva srdecni selhani - tzv. steroid-rezistentni myokarditida
* indikovana imunosupresivni terapie 2. linie (antitymocytarni
globulin, i.v. imunoglobuliny, dale mykofenolat mofetil nebo
infliximab, tocilizumab, abatacept, alemtuzumab ci tofacitinib)
e fulminantni typ — hosp. na kardiologické JIP (arteficialni ventilace, MSP)

Nezanétlivé srdecni selhani jako komplikace terapie ICI:

e prichazi pozdéji

e terapie se nelisi od terapie srdecniho selhani

e cave: Casto je pricinou tyreotoxikoza jako nezadouci efekt terapie




IClIs kardiotoxicita - management

Arytmie

* stop/d, davky ICI (ve vztahu k tizi projevl) — znovu nasazeni
— pri absenci myokarditidy

* kortikoidy/mykofenolat/antothymocytarni globulin nejsou
indikovany

* th. arytmii, korekce vyvolavajicich faktort (QTc, kalemie...)




CAR T-cell terapie a kardiotoxicita

Cytokine release syndrome (CRS)

* vyplaveni IL-6,TNF-a,IL-10 a IFN-y = teplota, hypotenze, hypoxie
* KV projevy: arytmie, DCM, HF a nahla smrt

* vyskyt: CRS 5-6 dnu po infuzi, KV prihody 11-21 dnu

» vyskyt asociovan s tizi: CRS 2 2.st. (hypotenze bez nutnosti vazopresor,
hypoxie vyzadujici podani O,): 11% srdecni selhani, arytmie 12%, nahla
smrt 6%

Prevence?:

* pred zahajenim terapie: stratifikace rizika, echokardiografie, zatézova
echokardiografie (susp. na ICHS), u srdecniho selhdani — euvolemie

* v prabéhu terapie: monitorace/telemetrie /
 monitorace nékterych faktoru (CRP, IL-6, ferritin, kardiomarker?)




CAR T-cell terapie a kardiotoxicita

Cytokine release syndrome (CRS)

* vyplaveni IL-6,TNF-a,IL-10 a IFN-y = teplota, hypotenze, hypoxie
* KV projevy: arytmie, DCM, HF a nahla smrt

* vyskyt: CRS 5-6 dnu po infuzi, KV prihody 11-21 dnu

» vyskyt asociovan s tizi: CRS 2 2.st. (hypotenze bez nutnosti vazopresor,
hypoxie vyzadujici podani O,): 11% srdecni selhani, arytmie 12%, nahla
smrt 6%

Prevence?:

* pred zahajenim terapie: stratifikace rizika, echokardiografie, zatézova
echokardiografie (susp. na ICHS), u srdecniho selhdani — euvolemie

* v prabéhu terapie: monitorace/telemetrie /
 monitorace nékterych faktoru (CRP, IL-6, ferritin, kardiomarker?)




Cytokine release syndrome

Gl Skin Respiratory [
Constitutional * Nausea/vomiting « Rash  Tachypnea aLl
e Fever + rigors * Diarrhea « Hypoxia
e Malaise/fatigue « Anorexia « Pulmonary edema
« Myalgias '\ / /
e Arthralgias
« Headache — CRS symptoms Coagulation

e Elevated D-dimer

/ \ \Hyp&ﬂhnnngenerma + bleeding

Cardiovascular ;a Henafic dvafuimctio
; epatic dysfunction
* Tachycardia P ysiu Renal dysfunction
» Capillary leak » Hyperbilirubinemia » Azotemia l’i}
» Widened pulse pressure
» Increased cardiac output (early)
» Potentially diminished cardiac output (late)

Rieger, Jones, Lee. Therapeutics and Clinical Risk Management 2019:15 323-335




Cytokine release syndrome - management

Management CRS po lécbé CAR T-lymfocyty

Stupen/grade

Klinicka manifestace

Terapie

horecka (télesna teplota > 38 °C) +/-
konstitucni ,flu-like” symptomy,

antipyretika, symptomaticka terapie
monitorace, lab. kontroly a 12 hod.

1 nevolnost odbér hemokultur, antimikrobni
zajisténi
grade 1 + hypotenze reagujici na zavedeni CZK, volumexpanze,
5 volumexpanzi a/nebo hypoxie < 6 |/min | kontinualni monitorace, lab. a 6 hod.
nosem u rizikovych (starsich, komorbidnich)
pacientu terapie podle CRS grade 3
grade 1 + hypotenze s nutnosti podani tocilizumab 8 mg/kg (max. 800 mg) i.
vazopresorické podpory a/nebo nutnost | v., pfi nedostatecném efektu opakovat
3 oxygenoterapie maskou k dosazeni a 8 hod., max. 4 davky
normosaturace + dexamethason 10 mgi. v. a 6 hod.
+ volumexpanze/noradrenalin
grade 1 + hypotenze s potrebou k tocilizumabu + methylprednisolon
kombinace vazopresor( a/nebo 500 mgi.v. a 12 hod. + symptomaticka
a respiracni insuficience vyzaduijici intenzivni/resuscitacni péce

neinvazivni ventilaci, vysokoprutokovou
nazalni oxygenoterapii nebo umélou
plicni ventilaci

- R

. Cemusovd B. Anest. intenziv. Med:; 33, 2022, é. :




...dekuji za pozornost
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