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Akútne stavy v onkológii a ich liečba
MUDr. Michaela Sojáková
II. onkologická klinika LF UK a NOÚ, Bratislava

Onkologické emergencie zahŕňajú viaceré závažné zdravotné komplikácie vyplývajúce nielen zo samotného nádorového procesu, ale aj 
z podávanej onkologickej liečby. S rastúcou incidenciou nádorových ochorení, rozširujúcimi sa možnosťami ich liečby a zlepšením prežíva-
nia onkologických pacientov sa čoraz častejšie môžeme stretnúť s významnými a často až život ohrozujúcimi komplikáciami tak malígnych 
ochorení, ako aj ich liečby. Mnoho z nich je pomerne špecifických a mimo populácie onkologických chorých je ich incidencia vzácna. 
V tomto prehľadovom článku sú diskutované vybrané akútne komplikácie nádorových ochorení a onkologickej liečby a ich manažment.
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Acute conditions in oncology and their treatment

Oncological emergencies include several serious health complications arising not only from the tumor process itself, but also from the 
oncological treatment administered. With the increasing incidence of cancer, the expanding possibilities of their treatment and the 
improvement of patient survival, we can increasingly encounter significant and often life-threatening complications of both malignant 
diseases and their treatment. Many of them are quite specific and their incidence is rare outside the oncology patient population. This 
review article discusses selected acute complications of cancer and oncological treatment and their management.

Key words: malignancy, oncologic emergency, intensive care

Onkológia (Bratisl.), 2023;18(5):337-345

Úvod
Akútne stavy v onkológii môžu sú-

visieť priamo so samotným nádorovým 
ochorením, môžu však vzniknúť aj v dô-
sledku onkologickej liečby – chemotera-
pie, imunoterapie či tzv. cielenej liečby 
(z angl. targeted therapy) alebo byť kom-
plikáciami nadväzujúcimi na transplan-
táciu kmeňových krvotvorných buniek. 
Podľa závažnosti ich môžeme rozdeliť 
na stavy bezprostredne život ohrozu-
júce (napr. anafylaktický šok, obštruk-
cia dýchacích ciest, srdcová tamponáda 
a pod.) a akútne onkologické stavy (napr. 
syndróm nádorového rozpadu, febrilná 
neutropénia a pod.). Taktiež ich môže-
me kategorizovať podľa postihnutých 
systémov, orgánov či tkanív na metabo-
lické, kardiovaskulárne, neurologické, 
hematologické, infekčné a iné (tabuľka 1).

Pojem akútne stavy v onkológii 
môže zahŕňať aj akékoľvek významné 
zhoršenie zdravotného stavu chorých 
s  malignitou z  obdobných príčin ako 
v  populácii chorých bez nádorového 
ochorenia (akútne koronárne syndrómy, 
pľúcna embólia, infekčné komplikácie, 
cievne mozgové príhody, traumy atď). 
Táto problematika však nie je súčasťou 
tohto prehľadového článku, v ktorom 
sa venujeme vybraným emergentným  
situáciám v onkológii.

Možnosti modernej intenzívnej sta-
rostlivosti (IP) a meniaci sa náhľad na prijí-
manie a liečbu onkologických chorých dá-
vajú v mnohých prípadoch pacientom dobrú 

šancu na prekonanie nižšie diskutovaných 
akútnych život ohrozujúcich stavov bez to-
ho, aby bola negatívne ovplyvnená dlhodobá 
prognóza ich základného ochorenia (1).

Tabuľka 1. Prehľad akútnych stavov v onkológii (upravené podľa 1)
Metabolické emergencie hyperkalciémia 

hyponatriémia 
hypoglykémia 
syndróm nádorového rozpadu (TLS) 
hyperlaktatémia a metabolická acidóza 
syndróm neadekvátneho vylučovania antidiuretického hormónu (SIADH)

Kardiovaskulárne 
emergencie

perikardiálny výpotok a srdcová tamponáda 
syndróm hornej dutej žily (SVCS)

Neurologické emergencie malígna miechová kompresia (MSCC) 
vnútrolebečná hypertenzia

Hematologické emergencie hyperviskózny syndróm (HVS) 
hyperleukocytóza a leukostáza 
hemofagocytárny syndróm (HLH) a syndróm aktivácie makrofágov (MAS) 
diseminovaná intravaskulárna koagulopatia (DIC)

Respiračné emergencie malígna obštrukcia dýchacích ciest 
malígny fluidotorax

Poliekové emergencie alergia a anafylaxia 
mukozitída 
extravazácia chemoterapeutík 
syndróm uvoľnenia cytokínov (CRS)

Potransplantačné 
komplikácie (BMT/PBSCT)

engraftment syndróm (ES) 
reakcia štepu proti hostiteľovi (GvHD) 
venookluzívna choroba (VOD) 
potransplantačná trombotická mikroangiopatia (TA-TMA)

Iné malígny ascites 
karcinomatózna lymfangitída

CRS – syndróm uvoľnenia cytokínov/Cytokine Release Syndrom; ES – syndróm z prihojenia/Engraftment 
Syndrom; GvHD – reakcia štepu proti hostiteľovi/Graft versus Host Disease; HLH – hemofagocytárny syndróm/
Hemofagocytujúca lymfohistiocytóza; HVS – hyperviskózny syndróm; MAS – syndróm aktivácie makrofágov/
Macrophage-Activation Syndrom; MSCC – malígna miechová kompresia/Metastatic Spinal Cord Compression; 
SVCS – syndróm hornej dutej žily/Superior Vena Cava Syndrome; TA-TMA – potransplantačná trombotická 
mikroangiopatia/Transplant-Associated Thrombotic Microangiopathy; TLS – syndróm nádorového rozpadu/
Tumor Lysis Syndrome; VOD – venookluzívna choroba/Veno Occlusive Disease
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Srdcová tamponáda
Až 34 % onkologických pacientov 

má postihnutie perikardu a perikardiál-
ny výpotok je v tejto populácii pacien-
tov relatívne častý. Priamu súvislosť 
s malignitou má až 7 % všetkých akút-
nych perikardiálnych výpotkov a zhru-
ba v polovici prípadov ide o primoma-
nifestáciu nádorového ochorenia (2), 
najčastejšie karcinómov pľúc, prsníka, 
melanómu a hematologických malignít 
– zvlášť vybraných typov akútnych my-
eloidných leukémií (až 21 % pacientov),  
(tabuľka 2) (3). Primárna neoplázia pe-
rikardu je extrémne zriedkavá a zahŕňa 
napr. mezotelióm (4).

Klinické prejavy perikardiálne-
ho výpotku sa odvíjajú od jeho objemu 
a najmä dynamiky rozvoja a progresie. 
Maloobjemový, ale rýchlo vzniknutý vý-
potok môže byť oveľa viac symptomatic-
ký ako chronický, pomaly progredujúci 
výpotok veľkého objemu. Najčastejším 
symptómom sú námahová či pokojová dý-
chavičnosť (až 80%) a tachykardia. Môže 
byť prítomný pulsus paradoxus. Spolu so 
zväčšujúcim so objemom výpotku v peri-
kardiálnej dutine rastie aj perikardiálny 
tlak a znižuje sa žilový návrat a plnenie 
pravostranných srdcových oddielov. 
Dôsledkom môže byť až srdcová tampo-
náda s premenlivo vyjadrenou klasickou 
(Beckovou) triádou: hypotenzia, zvýšená 
náplň jugulárnych žíl a oslabenie srd-
cových oziev. EKG preukazuje zníženú 
voltáž a ev. aj tzv. elektrický alternans, 
RTG pľúc, potom dilatáciu srdcového tieňa 
a zväčšenie kardiotorakálneho pomeru 
(len pri akumulácii > 200 ml). Všetky tieto 
príznaky a nálezy sú nešpecifické a málo 
senzitívne. Srdcová tamponáda by mala 
byť vždy zvažovaná v rámci diferenciálnej 
diagnostiky v prípadoch relatívne náhle 
vzniknutej hemodynamickej nestability 
(hypotenzia, tachykardia), najmä ak nie je 
viditeľná iná zjavná príčina a chýba adek-
vátna reakcia na volumexpanziu alebo va-
zopresory. Je aj jednou z reverzibilných 
príčin náhlej zástavy obehu. 

Diagnostickou metódou voľby je 
echokardiografia (transtorakálna echo-
kardiografia – TTE). Umožňuje vizuali-
záciu a  kvantifikáciu perikardiálneho 
výpotku, zhodnotenie kolapsibility (pra-
vostranných) srdcových oddielov a kolísa-
nie transmitrálneho prietoku. TTE má tiež 

nezastupiteľnú úlohu pri navigácii a bez-
pečnom vykonaní samotnej diagnostickej 
punkcie (perikardiocentéza) a terapeutic-
kej drenáže perikardu. V rámci diferenci-
álnej diagnostiky je nevyhnutné analýzou 
perikardiálnej tekutiny odlíšiť hemoperi-
kard a infekčné exsudatívne perikarditídy 
od tých súvisiacich s malignitami. Okrem 
bežných laboratórnych metód môžu byť 
nápomocné cytologické a flow-cytome- 
trické vyšetrenia výpotku (5). 

Liečba: TTE navigovaná punkcia 
a drenáž (perikardiocentéza) sú spolu 
s cielenou liečbou základného ochore-
nia kľúčovými terapeutickými krokmi. 
Malígne perikardiálne výpotky však 
recidivujú až v 50 – 60 % prípadov (6). 
Umiestnenie drénu by sa malo zvážiť vo 
väčšine prípadov v čase počiatočnej pe-
rikardiocentézy pri neoplastických peri-
kardiálnych výpotkoch. Niektorí pacienti 
s neoplastickou srdcovou tamponádou 
môžu vyžadovať chirurgický zákrok, ako je 
perikardiálne okno, na dlhodobú sympto-
matickú úľavu. Prospektívna štúdia Celika 
et al. (7) preukázala, že systémová che-
moterapia s perikardiálnym oknom bola 
u pacientov s malígnym výpotkom účin-
nejšia ako samotná chemoterapia alebo 
chemoterapia plus zavedenie perikardi-
álneho drénu.

Syndróm hornej dutej žily
Syndróm hornej dutej žily (z angl. 

superior vena cava syndrome – SVCS) je 
najčastejšie spôsobený extramurálnou 
kompresiou SVC malignitou (až 60 %). S čo-
raz častejším používaním implantabilných 
intravaskulárnych zariadení (centrálne ži-
lové katétre, porty, permanentné katétre, 
kardiostimulátory a iné) narastá v posled-
ných rokoch aj incidencia intraluminálnych 
obštrukcií na podklade trombóz (až 40 %) 
(9). Vzhľadom na protrombogénny potenci-
ál malígnych ochorení možno trombotický 
SVCS v tejto populácii pacientov očaká-
vať oveľa častejšie ako u pacientov bez 
nádorového ochorenia. Pľúcne neoplázie 

sú najčastejšou príčinou SVCS (60 – 80 %  
prípadov). Obštrukcia SVC je bežnejšia 
u pacientov s malobunkovým pľúcnym 
karcinómom (SCLC); avšak vyšší výskyt ne-
malobunkového karcinómu pľúc (NSCLC) 
z neho robí najrozšírenejšiu príčinu (≈50 % 
prípadov) SVCS súvisiaceho s malignitou. 
Druhým najčastejším nádorovým ochore-
ním asociovaným so SVCS sú lymfómy, kon-
krétne non-Hodgkinove lymfómy (až 10 %  
prípadov SVCS). Paradoxne, Hodgkinove 
lymfómy sú príčinou SVCS iba raritne, hoci 
veľmi frekventne postihujú lymfatické uz-
liny mediastína (10). 

Klinické príznaky: Rozsah a rých-
losť vzniku obštrukcie SVC určujú kli-
nické príznaky a  urgentnosť liečebnej 
intervencie. Pomalšie vznikajúci uzáver 
vedie k postupnej dilatácii žilových ko-
laterál (1–2 týždne). Plne vyjadrený SVCS 
je zvyčajne charakterizovaný opuchom 
hlavy a krku, chemózou spojoviek a často 
aj pokojovou dýchavičnosťou so stridorom 
a chrapotom pri opuchu laryngu a dysfa-
gickými problémami. Relatívne častými 
príznakmi sú aj opuchy horných končatín 
a dilatácia kožného kolaterálneho žilové-
ho riečiska. Najzávažnejšími, ale súčasne 
najmenej častými sú neurologické prejavy 
(prejavy elevácie vnútrolebečného tlaku): 
bolesti hlavy, porucha vedomia (kvalita-
tívne i kvantitatívne), cerebrálna ischémia, 
mozgový edém, supratentoriálna alebo 
infratentoriálna herniácia a smrť mozgu. 
Uvedené symptómy môžu byť zmiernené 
rozvinutím kolaterálneho riečiska a opísa-
né neurologické príznaky preto skôr budia 
podozrenie na vnútrolebečnú disemináciu 
malignity (11). Pri ochoreniach spojených 
so zhrubnutím pleury môžeme niekedy 
pozorovať rozvoj premosťujúcich žilových 
spojok (systémovo-pulmonálnych) vedú-
cich v dôsledku až k významnému pravo-
ľavému skratu s hypoxémiou (12).

Diagnostika SVCS je vzhľadom 
na relatívne typické ťažkosti a klinický 
priebeh jednoduchá. Pre ucelený obraz 
rozsahu postihnutia a súčasnú diagnos-

Tabuľka 2. Príčiny vzniku malígneho perikardiálneho výpotku (spracované podľa 8)

Etiológia tamponády Nádory

Metastatické postihnutie 
perikardu

nádory pľúc, prsníka, ezofágu, žalúdka, obličky,  
Hodgkinov lymfóm, leukémia, malígny melanóm

Primárny tumor malígne: rabdomyosarkóm, kardiálny lymfóm, mezotelióm 
benígne: myxóm, teratóm, fibróm, lipóm, leiomyóm, angióm

Paraneoplasticky
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tiku primárneho nádoru a jeho extenziu 
je zvyčajne metódou voľby zobrazova-
cie vyšetrenie – CT ( z angl. Computed 
Tomography – CT), resp. CT angiografia.

Liečba je založená primárne na 
redukcii tumoróznej masy vhodnou che-
moterapiou či rádioterapiou, prípadne 
chirurgickou intervenciou. Bezprostredné 
riešenie vyžadujú pacienti, u ktorých sa 
SVCS manifestuje dýchavičnosťou a stri-
dorom pri obštruktúre centrálnych dýcha-
cích ciest alebo laryngu opuchom alebo 
u chorých s poruchou vedomia pri opuchu 
mozgu. Postupom voľby je v tomto prípade 
endovaskulárna intervencia – zavedenie 
stentu a obvykle urgentná rádioterapia. 
Prípadná trombotická oklúzia hornej dutej 
žily nie je kontraindikáciou na endovenóznu 
liečbu aj ťažkých foriem SVCS. Zavedenie 
stentu do SVC možno tiež použiť pri re-
cidivujúcich obštrukciách ako paliatívnu 
liečbu a prevenciu SVCS (13). Podporné 
opatrenia zahŕňajú: eleváciu hornej polo-
vice tela a oxygenoterapiu, prípadne za-
istenie dýchacích ciest intubáciou a ume-
lou pľúcnou ventiláciou pri ich obštrukcii 
opuchom. Glukokortikoidy môžu byť efek-
tívne pri symptomatickom syndróme SVC 
spôsobeného malignitami reagujúcimi na 
steroidy, ako sú napr. lymfóm alebo tymóm. 
Ak však podozrenie na lymfóm ešte nebolo 
histologicky potvrdené, použitie glukokor-
tikoidov sa neodporúča, pretože sú lymfoly-
tické a môžu zatemniť diagnózu. Účinnosť 
glukokortikoidov u pacientov s obštrukciou 
SVC v dôsledku iných malignít, ako je nema-
lobunkový karcinóm pľúc (NSCLC), nebola 
skúmaná a v týchto situáciách nie sú indi-
kované (14). Trombotické uzávery SVC mož-
no úspešne liečiť antikoagulačnou terapiou 
a odstránením intravaskulárnych prístupov. 
Vzhľadom na vysoké riziko život ohrozujú-
ceho krvácania nie je systémová trombolý-
za odporúčaná v prvej línii liečby trombózy 
pri malígnom ochorení neznámeho rozsahu 
(vrátane prípadného intracerebrálneho me-
tastatického postihnutia) (10). Trombolýzu 
(najmä lokálnu farmakologickú, prípadne 
mechanickú trombektómiu) však možno 
individuálne zvážiť v prípade rozsiahlych 
trombotických uzáverov pred vlastným en-
dovaskulárnym výkonom. Medián prežitia 
chorých s SVCS asociovaným s malignitou 
je asi 6 mesiacov, aj keď prežitie veľkej sku-
piny pacientov s lymfómami býva aj viac ako 
dva roky (14, 15).

Malígna epidurálna kompresia 
miechy
Malígna epidurálna kompresia 

miechy (z angl. epidural spinal cord com-
pression – ESCC) je spôsobená rastom ná-
doru, ktorý utláča durálny vak. Vyskytuje 
sa približne až u 20 % pacientov s meta-
stázami v chrbtici a najčastejšie sa spája 
s nádormi prsníka, pľúc, prostaty a obli-
čiek, ktoré majú tendenciu metastázova-
nia do kostí, ako aj s lymfómom a mnoho-
početným myelómom (16). K útlaku miechy 
dochádza buď hematogénnym rozšírením 
do hmoty vertebrálneho tela, patologic-
kými zlomeninami vedúcimi k epidurál-
nej kompresii alebo priamym rozšírením 
nádoru do chrbtice. Kompresia tekálneho 
vaku a epidurálneho venózneho plexu vy-
voláva vazogénny edém bielej hmoty a jej 
demyelinizáciu (17). Rýchla diagnostika 
a liečba MSCC môže znížiť bolesť a zabrá-
niť nezvratnej funkčnej strate. 

Klinické príznaky: Najčastejším 
prítomným príznakom je novovzniknutá 
bolesť chrbta, ktorá sa zhoršuje pri ležaní 
a v súvislosti s diurnálnym rytmom hla-
diny endogénnych kortikoidov sa môže 
zhoršovať v noci. Bolesť sa často zinten-
zívňuje, pričom môže predchádzať vznik 
motorického deficitu až o niekoľko týž-
dňov a postupne sa môže rozvinúť radi-
kulopatia. Motorický deficit je častejšie 
prítomný ako senzorický, hoci sa môžu 
vyskytnúť obe formy. Neskoršie neuro-
logické príznaky typu cauda equina (in-
kontinencia a strata senzorickej funkcie) 
sú spojené s trvalou paraplégiou.

Diagnostika: Na diagnostiku ESCC 
sa odporúča MRI celej chrbtice (krčnej, 
hrudnej a driekovej) s kontrastom a bez 
neho. U pacientov s podozrením na ESCC 
je potrebné čo najskôr, a to do 24 hodín 
vyhotoviť zobrazovacie vyšetrenie (19). 
Zobrazovanie celej chrbtice je dôležité 
u pacientov s ESCC, keďže kostné meta-
stázy sú zriedkavo obmedzené na jedno 
miesto a približne u jednej tretiny pacien-
tov s ESCC sú prítomné viaceré epidurálne 
nádorové depozity. Prítomnosť viacerých 
postihnutých lokalít významne ovplyvňuje 
prognózu aj plánovanie liečby. Pre pacien-
tov s podozrením na ESCC, ktorí nemôžu 
absolvovať MRI vyšetrenie, je alternatívou 
CT myelografia. 

Liečba a manažment: Ciele liečby 
pacientov s ESCC zahŕňajú kontrolu boles-

ti, predchádzanie komplikáciám, zachova-
nie alebo zlepšenie neurologických funkcií 
a mechanickej stability chrbtice. Liečbu 
pritom treba manažovať podľa rozsahu 
primárneho ochorenia, očakávanej dĺžky 
života pacienta, ako aj jeho osobných pre-
ferencií a cieľa liečebnej starostlivosti (20). 
Súčasťou štandardnej systémovej liečby 
ESCC sú glukokortikoidy – na preklenu-
tie obdobia k definitívnej liečbe a úľavu 
od bolestí. Dávka ako aj dĺžka podáva-
nia by mali byť individualizované v snahe 
maximalizovať symptomatický benefit 
a zároveň minimalizovať vedľajšie účinky 
a toxicitu. Typická dávka je 10 mg dexa-
metazónu intravenózne a následne 16 mg 
denne perorálne v rozdelených dávkach. 
V priebehu definitívnej liečby sa dávka 
môže postupne znižovať. V ďalšom ma-
nažmente pacienta s ESCC je nevyhnutná 
kontrola bolesti (často s nutnosťou pou-
žitia opioidných analgetík), imobilizácia, 
prevencia venózneho tromboembolizmu 
a retencie moču a obstipácie. Naliehavosť 
a výber definitívnej liečby závisí od stupňa 
neurologického deficitu (obrázok 1), cha-
rakteristiky primárneho nádoru (rádio-
senzitivita, resp. rádiorezistencia nádoru), 
mechanickej stability miechy, rozsahu 
nádorového ochorenia ako aj ostatných 
komorbidít (obrázok 2), pričom je nevy-
hnutná multidisciplinárna spolupráca. 

Intrakraniálna hypertenzia 
U pacientov s malignitou je hlav-

nou príčinou zvýšeného intrakraniálneho 
tlaku (ICP) prítomnosť nádorov spôsobu-
júcich expanzívny proces v lebke alebo 
obštrukčný hydrocefalus. Netreba však 
zabúdať aj na iné príčiny, napríklad: arte-
riálna hypertenzia, traumatické poranenie 
hlavy, nenádorové priestorové lézie (napr. 
absces) alebo nadmerná produkcia moz-
govomiechového moku (21). 

Hlavnými klinickými znakmi sú 
bolesť hlavy a vracanie, ktoré môžu byť 
spojené s hypertenziou a bradykardiou. 
V extrémnych situáciách môže dôjsť k útl-
mu vedomia, falošným lokalizačným prí-
znakom a pupilárnym abnormalitám, čo 
naznačuje hroziaci kónus.

V rámci diagnostiky je nápomoc-
ná fundoskopia, ktorá ukáže edém papily 
a stratu pulzácie sietnicových žíl. 

Liečba: V  núdzovej situácii, ak 
anamnéza a klinické príznaky poukazujú 
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na hroziaci kónus, je nutné ošetrovať pa-
cienta v polohe so zdvihnutou hlavou a po-
dať dexametazón IV. U pacientov so stred-
ne závažnými až závažnými symptómami 
(napr. silná bolesť hlavy, nauzea a vracanie, 
záchvaty, významné fokálne neurologic-
ké deficity) sa zvyčajný počiatočný režim 
dexametazónu skladá z úvodnej dávky 10 
mg IV, po ktorej nasleduje úvodná udržia-
vacia dávka 8 až 16 mg denne v troch roz-
delených dávkach. U pacientov s miernej-
šími príznakmi sa nasycovacia dávka zvy-
čajne vynecháva a menšie celkové denné 
dávky (napr. 2 až 4 mg rozdelené raz alebo 
dvakrát denne) sú primerané a menej to-
xické. Osmotické diuretiká znižujú objem 
mozgu vyťahovaním voľnej vody z tkaniva 
do obehu, ktorým je následne vylučovaná 
obličkami, čím dochádza k dehydratácii 
mozgového parenchýmu. Najčastejšie pou-
žívaným činidlom je manitol. Pripravuje sa 
ako 20-percentný roztok a podáva sa ako 
bolus 1 g/kg, pričom sa podá najskôr 100 
ml 20 % roztoku (20 g manitolu) počas 15 
minút. Následne sa podá zvyšok vypočí-
tanej dávky v priebehu približne 45 minút. 
Opakované dávkovanie sa môže podávať 
v množstve 0,25 až 0,5 g/kg podľa kli-
nického stavu pacienta, zvyčajne každých 
šesť až osem hodín. U pacientov s renál-
nou insuficienciou je potrebné starostlivo 
zhodnotiť použitie akéhokoľvek osmotic-
kého činidla (22, 23). Furosemid v dávke 
0,5 – 1,0 mg/kg IV môže byť aplikovaný 
súčasne s manitolom s cieľom potencovať 
jeho účinok, zároveň však môže zhoršiť de-
hydratáciu. Ďalšie terapeutické možnosti 
zahŕňajú chirurgické intervencie, ako sú 
resekcia intrakraniálneho nádoru, dekom-
presívna kraniektómia alebo zavedenie 
drenáže likvoru. Najlepšou terapiou intra-
kraniálnej hypertenzie (ICH) je vyriešenie 
bezprostrednej príčiny zvýšeného ICP. 

Akútny syndróm nádorového 
rozpadu 
Akútny syndróm nádorového 

rozpadu (z angl. tumor lysis syndrome 
– TLS) je potenciálne život ohrozujúca 
onkologická komplikácia charakterizo-
vaná metabolickými zmenami plynúcimi 
z rozpadu nádorových buniek a uvoľnením 
intracelulárneho obsahu do cirkulácie (24). 
Bunkový rozpad nastáva spontánne vďaka 
veľkému obratu buniek nádoru (rýchlo 
proliferujúce malignity, napr. lymfómy 

a leukémie) alebo je dôsledkom akejkoľ-
vek protinádorovej liečby (chemoterapia, 
rádioterapia, biologická liečba i tzv. cie-
lená liečba). Metabolické zmeny zahŕňajú 
hyperkaliémiu, hyperfosfatémiu, hypo-
kalciémiu a uvoľnenie veľkého množstva 

nukleových kyselín. Hyperkaliémia je 
najrizikovejší a najzávažnejší prejav TLS, 
rozvíja sa približne 6 – 72 hod po zača-
tí chemoterapie a môže byť zvýraznená 
súčasným poškodením funkcie obličiek. 
Malígne bunky obsahujú až 4-krát viac 

Obrázok 1. Schematické znázornenie stupňa poškodenia ESCC (upravené podľa: 21)

Stupeň 0   –  Tu limitovaný na kosť

Stupeň 1a – Tu s ESCC, bez posunutia  
durálneho vaku (DV)

Stupeň 1b – Tu s ESCC a posunutím DV,  
bez kontaktu s miechou

Stupeň 1c – Tu s ESCC a zasahovaním do miechy, 
bez jej posunutia

Stupeň 2 – Tu s ESCC, bez obvodového  
rozšírenia alebo obliterácie CSF priestoru

Stupeň 3 – Tu s obvodovým šírením  
a/alebo spôsobujúci ťažkú ESCC  
s obliteráciou CSF priestoru

CSF – cerebrospinálna tekutina
ESCC – epidurálna spinálna kompresia

Obrázok 2. Algoritmus manažmentu epidurálnej miechovej kompresie (upravené podľa 50)
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cEBRT – konvenčná externá rádioterapia, SBRT – stereotaktická rádioterapia, ESCC – epidurálna spinálna kompresia, 
vysokorizikový ESCC – rádiologický stupeň 2 – 3, aj klinicky asymptomatický, TU – tumor, RT – rádioterapia
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anorganického fosforu ako bunky normál-
ne. Hyperfosfatémia sa rozvíja pomalšie, 
obvykle 24 – 48 hodín po začatí protiná-
dorovej liečby. Dochádza k väzbe veľkého 
množstva ionizovaného vápnika na fosfát, 
sekundárne k hypokalciémii a prípadne aj 
k akútnemu poškodeniu obličiek (z angl. 
acute kidney injury – AKI) pri kryštalúrii 
s obštrukčnou uropatiou a nefrokalcinó-
zou (25). Hyperurikémia pri TLS je dô-
sledkom metabolizmu voľných nukleových 
kyselín. Terminálnym produktom je vo 
vode veľmi zle solubilná kyselina močo-
vá. Urátové kryštály môžu precipitovať 
v renálnych tubuloch a spôsobiť urátovú 
(obštrukčnú) nefropatiu a súčasne aj infla-
matórne poškodenie glomerulov a tubulov 
(oxidatívny stres). Tieto mechanizmy sa 
spolupodieľajú na rozvoji AKI pri TLS (26). 

Diagnostika TLS je založená na kli-
nických súvislostiach, nálezoch a labora-
tórnych vyšetreniach (napr. Cairo-Bishop 
laboratórne kritériá TLS) (27). Klinické 
symptómy obvykle vyplývajú z  meta-
bolických abnormalít. Zahŕňajú nauzeu, 
vracanie, nechutenstvo, letargiu, poruchy 
srdcového rytmu, kŕče, tetániu, prípadne 
aj náhlu smrť. Pacienti s rýchlo proliferu-
júcimi nádormi, extenzívnou nádorovou 
masou (tzv. bulky disease), aktívne liečení, 
s poškodením obličiek, volum depléciou 
a hyperurikémiou sú vo významnom rizi-
ku rozvoja TLS. Zvlášť AKI je významným 
nezávislým rizikovým faktorom mortality 
(26). 

Najlepšou liečbou TLS je jeho pre-
vencia. Základnými opatreniami sú inten-
zívna hydratácia (diuréza 3 – 4 ml/kg/
hod), minimalizácia nefrotoxických kom-
plikácií a profylaktická liečba alopurino-
lom. Alopurinol zabraňuje tvorbe kyseliny 
močovej blokádou xantín oxidázy. Liečba 
spravidla začína 2 – 3 dni pred aplikáciou 
chemoterapie či inej protinádorovej lieč-
by. Odporúčaná dávka je 100 mg/m2 po 
8 hodinách, do maximálnej dennej dávky 
800 mg. Často odporúčaná súčasná alka-
lizácia moču sa neodporúča. Kumulujúci 
sa xantín pri liečbe alopurinolom a kal-
ciumfosfátové komplexy sú totiž v alka-
lickom prostredí moču málo rozpustné, 
precipitujú na kryštály a taktiež spôsobujú 
tubulárne lézie a poškodenie renálnych 
funkcií (27). Navyše prostriedky používané 
na alkalizáciu (bikarbonát sodný a ace-
tazolamid) tiež samy osebe majú svoje 

nežiaduce účinky (metabolická alkalóza, 
hypernatrémia, retencia tekutín a iné). 
Rasburikáza, rekombinantná urátoxidáza, 
umožňuje účinnú konverziu kyseliny mo-
čovej na alantoín oveľa lepšie rozpustný 
vo vode, ktorý je ďalej dobre eliminovaný 
obličkami. Rasburikáza je vysoko efektívna 
v normalizácii hladiny urátu pri profy-
laktickom i terapeutickom podaní, rad 
štúdií dokumentuje signifikantne vyššiu 
účinnosť v porovnaní s alopurinolom (28). 
Je preferovaná, ak sú koncentrácie kyse-
liny močovej pred onkologickou liečbou 
> 476 μmol/l. Opatrenia v liečbe hyper-
kaliémie a hyperfosfatémie sa nelíšia od 
tých všeobecných v neprítomnosti TLS. 
Náhrada funkcie obličiek (z angl. Renal 
Replacement Therapy – RRT) je indiko-
vaná pri TLS s AKI, nedostatočnom efekte 
uvedenej farmakoterapie a v prípadoch 
život ohrozujúcich konzervatívne nerie-
šiteľných iónových disbalancií. Indikácia 
intermitentnej RRT (IRRT) či kontinuálnej 
RRT (CRRT) vychádza z danej klinickej si-
tuácie. Účinnosť IRRT je v danom časo-
vom intervale vyššia. Možnosťou je začať 
terapiu IRRT (2 – 4 hod) a následne potom 
v prípade potreby prejsť na CRRT.

Hyperkalciémia
Hyperkalciémia je jednou z  naj-

častejších komplikácií malignít (z angl. 
malignancy-associated hypercalcemia 
– MAH). Môže sa vyskytnúť kedykoľ-
vek v  priebehu nádorového ochorenia 
až u 30 % chorých a najvyššiu inciden-
ciu dosahuje pri nádoroch prsníka, obli-
čiek, pľúc a mnohopočetného myelómu 
(29, 30). Najčastejším patofyziologickým 
mechanizmom MAH je sekrécia PTHrP 
(ParaTHormon-related Peptide) nádoro-
vými bunkami. Tento stav nazývaný aj hu-
morálna hyperkalciémia malignít (HHM) 
je typickým príkladom paraneoplas-
tického syndrómu a spôsobuje až 80 %  
všetkých hyperkalciémií pri nádorových 
ochoreniach, a to predovšetkým pri skva-
móznych karcinómoch (pľúc, hlavy a kr-
ku), neopláziách obličiek, prsníka, mo-
čového mechúra a ovariálnych karcinó-
moch. Býva známkou pokročilého štádia 
ochorenia a nepriaznivej prognózy (31).  
PTHrP účinkuje podobne ako parathor-
món (PTH) cestou väzby na PTH1 receptory 
v cieľových tkanivách: zvyšuje resorbciu 
vápnika z kostí a jeho retenciu v distálnych 

tubuloch obličiek. Vzhľadom na štruktu-
rálne odlišnosti PTHrP a PTH však nedo-
chádza pri HHM k významnej stimulácii 
produkcie 1,25-dihydroxivitamínu D (D3), 
a  teda zvýšenej intestinálnej resorbcii 
kalcia. Typickým laboratórnym nálezom 
v prípade HHM je okrem hyperkalciémie aj 
znížená hladina PTH (supresia v dôsledku 
spätnej väzby) a normálna či znížená hla-
dina kalcitriolu. Stanovenie hladiny PTHrP 
môže mať prognostický význam – PTHrP 
možno považovať za nádorový biomarker 
(tumorózny marker), prípadne môže pre-
dikovať terapeutickú odpoveď na liečbu 
bisfosfonátmi (32). 

Kostné metastázy malígnych 
ochorení spôsobujú lokálnu osteolýzu 
parakrinným pôsobením vybraných cy-
tokínov (IL1, IL3, IL6, IL8, lokálne produko-
vaný PTHrP, Receptor Activator of Nuclear 
Factor κ-B Ligand – RANKL, macrophage 
inflammatory proteín 1a a  iné) stimu-
lujúcich osteoklasty na resorbciu kosti. 
Dôsledkom je opäť hyperkalciémia, spät-
noväzbová supresia PTH, normálna či zní-
žená hladina kalcitriolu. Táto príčina MAH 
je prítomná približne u 20 % pacientov 
s nádorovým ochorením – so solídnymi 
nádormi s kostnými metastázami, mno-
hopočetným myelómom a menej často aj 
niektorými lymfómami a leukémiami (33). 

Excesívna produkcia 1,25-dihydro-
xyvitamínu D (kalcitriol, D3) aktivovanými 
mononukleármi vedúca k zvýšenej intesti-
nálnej resorbcii kalcia je vzácnou príčinou 
MAH (< 1 %). Nesuprimovaná extrarenálna 
produkcia kalcitriolu je dôvodom takmer 
všetkých hyperkalciémií pri Hodgkinovom 
lymfóme a až tretiny hyperkalciémií pri 
non-Hodgkinových lymfómoch. Iba ra-
ritne dochádza k ektopickej sekrécii pa-
rathormónu (PTH) nádorovými bunkami. 
MAH spôsobená týmto mechanizmom 
je opísaná napr. pri ovariálnych karci-
nómoch, malobunkovom a skvamóznom 
karcinóme pľúc, primitívnych neuroek-
todermálnych tumoroch, papilárnych 
karcinómoch štítnej žľazy, rabdomyos-
arkóme a karcinóme pankreasu. V týchto 
prípadoch je sérová hladina PTH zvýšená 
a primárna malignita býva zistená počas 
diagnostiky predpokladaného adenómu 
prištítnych teliesok.

Klinická manifestácia hyperkal-
ciémie je nešpecifická a často zastretá 
príznakmi a symptómami vlastného ná-
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dorového ochorenia. Môže zahŕňať kvan-
titatívnu a kvalitatívnu poruchu vedomia 
(letargia, zmätenosť, somnolencia až kó-
ma), obstipáciu, hypovolémiu či arytmie 
(EKG: predĺženie PQ intervalu, rozšírenie 
QRS, skrátenie QT intervalu, ramienko-
vé blokády, bradyarytmie pri extrémnej 
hyperkalciémii > 3,75 mmol/l). Príznaky 
hyperkalciémie sa viac vzťahujú k dyna-
mike vzostupu kalciémie a stavu volémie 
(hypovolémia) ako k jej absolútnej hodnote.

Diagnostické je stanovenie hla-
diny voľného tzv. ionizovaného vápnika 
(Ca i > 1,29 mmol/l) a prípadne aj PTH 
(iPTH). Hladinu celkového vápnika totiž 
významne ovplyvňuje väzba na bielkoviny 
(albumín, prípadne kalcium viažuce pa-
raproteíny na mnohopočetnom myelóme) 
a bivalentný anión (fosfát) (34). Preto je 
vhodné u pacientov s abnormálnymi hla-
dinami albumínu, respektíve pri podozrení 
na mnohopočetný myelóm laboratórne 
stanoviť korigovaný vápnik na albumín 
alebo vyšetrovať hladinu ionizovaného 
vápnika (tabuľka 3), na základe týchto 
hodnôt hyperkalciémiu rozdeľujeme na 
miernu, stredne závažnú a závažnú (ta-
buľka 4). 

Základom liečby je kontrolovaná 
rehydratácia/volumexpanzia balansova-
ným kryštaloidným roztokom neobsahu-
júcim kalcium (!) s kontrolou diurézy (cieľ 
150 – 200 ml/hod). Už iba toto opatrenie 
môže viesť k normalizácii kalciémie až 
u 30 % pacientov (35). Taktiež je nutné 
ukončenie, resp. prerušenie inej liečby, 
ktorá môže prispievať k hyperkalciémii 
(tiazidové diuretiká, lítium, výživové do-
plnky s vysokým obsahom kalcia a iné). 
Efekt slučkových diuretík na kalciurézu 
je limitovaný a môže zhoršiť dehydra-
táciu, ako aj elektrolytovú rovnováhu, 
preto by sme ich použitie mali zvážiť iba 
u pacientov so súčasným objemovým 
preťažením (36).

Pri symptomatických hyperkal-
ciémiách súčasne aplikujeme kalcitonín, 
v iniciálnej dávke 4 IU/kg intramusku-
lárne alebo subkutánne, v prípade po-
zitívnej terapeutickej odpovede sa ďalej 
podáva rovnaká dávka každých 12 hodín, 
maximálne 24 – 48 hodín. V prípade ne-
dostatočnej terapeutickej odpovede mô-
žeme dávku zvýšiť na 8 U/kg každých 6 
– 12 hodín, taktiež v max. trvaní liečby 
24 – 48 hodín. Kalcitonín predstavuje 

bezpečnú a netoxickú liečbu s rýchlym 
nástupom účinku, ktorý dokáže rýchlo 
znížiť hladinu vápnika, už o 4 – 6 hodín 
a očakávaný ideálny pokles kalciémie je 
o 0,3 – 0,5 mmol/l po jednej dávke. Jeho 
účinnosť je však limitovaná na prvých 48 
hodín, pravdepodobne pre rýchly rozvoj 
tachyfylaxie (downregulácie receptorov), 
problém je v súčasnosti jeho dostupnosť 
v SR. Súčasné podanie bisfosfonátov je 
indikované pri závažnej hyperkalcié-
mii spôsobenej kostnou resorbciou, 
maximálny efekt pozorujeme na 2. – 4. 
deň, preto sa kombinujú s hydratáciou  
a/alebo kalcitonínom (35). Odporúča sa 
uprednostniť intravenózne podanie bis-
fosfonátov pred inými formami. Kyselina 
zoledrónová (dávka 4 mg i.v. v priebehu 15 
minút) je preferovaná pred pamidronátom, 
keďže má superiórny efekt na zníženie hy-
perkalciémie súvisiacej s malignitou (37). 
V prípade závažnej poruchy renálnych 
funkcií (kreat. 220 – 500 µmol/l) sa pre-
feruje subkutánne podanie denosumabu, 
pretože sa nevylučuje obličkami. Dialýza 
je indikovaná v prípade hyperkalciémie 4 
– 4,5mmol/l s neurologickými príznakmi 
alebo pri závažnej hyperkalciémii u pa-
cienta so srdcovým alebo renálnym zlyhá-
vaním, kde adekvátna hydratácia nemôže 
byť bezpečne podávaná.

Anafylaxia
Anafylaxia je akútna život ohrozu-

júca multisystémová hypersenzitívna re-
akcia organizmu na prítomnosť alergé-
nu (38). S rastúcim použitím špeciálnej 
cielenej biologickej liečby, často vo forme 
najrôznejších monoklonálnych protilá-
tok, riziko prípadnej anafylaktickej re-
akcie narastá, a to aj napriek používanej 

profylaktickej premedikácii. V  retro-
spektívnej analýze japonských autorov 
na skupine 5 584 pacientov, pri počte 
podaní 88 200 protirakovinových liekov 
za deň, zaznamenali 27 ťažkých anafy-
laktických reakcií, pričom kauzálnymi 
liekmi boli karboplatina v 14 prípadoch 
(52 %), paklitaxel v 9 prípadoch (33 %)  
a cisplatina, docetaxel, trastuzumab a ce-
tuximab (po 1 prípade, 4 %) (39).

Klinické prejavy zahŕňajú najčas-
tejšie toxoalergický exantém kože a an-
gioedém (až 90 % prípadov) a respirač-
né symptómy so známkami obštrukcie 
dýchacích ciest (piskoty, zachrípnutie), 
dýchavičnosťou, cyanózou a desaturá-
ciou (až 70 % prípadov). Menej časté sú 
príznaky gastrointestinálne – abdomi-
nálna bolesť, hnačka, vracanie (asi 35 % 
prípadov) (38, 40).

Najzávažnejším prejavom anafy-
laktickej reakcie je hypotenzia – anafylak-
tický šok. Tento stav je bezprostredným 
ohrozením života a ak nie je adekvátne 
liečený, môže v krátkom časovom inter-
vale spôsobiť zástavu obehu. Anafylaxia 
sa môže vyskytnúť kedykoľvek v priebehu 
podania liečby, avšak pri opakovanom po-
dávaní liečiva je riziko vzniku anafylaktic-
kej reakcie vyššie. 

Diagnostické kritériá zahŕňajú 
uvedené prejavy v nadväznosti na podanie 
alebo ešte v priebehu expozície podáva-
ného lieku. Včasné rozpoznanie anafyla-
xie a začatie adekvátnych terapeutických 
opatrení (schéma) môže účinne zabrániť 
progresii do anafylaktického šoku. 

Liečba: Prvým opatrením je zasta-
venie podávania pravdepodobne vyvolá-
vajúceho agens (chemoterapia, imuno-
terapia, biologická liečba). Umiestnenie 

Tabuľka 3. Klinické a laboratórne zhodnotenie hyperkalciémie

Klinická a laboratórna 
situácia/diagnóza

Hladina 
albumínu

Hladina celkového 
Ca v sére

Hladina 
ionizovaného Ca Hyperkalciémia

Hypoalbuminémia znížená znížená v norme NIE

Hypoalbuminémia znížená v norme zvýšená ÁNO

Dehydratácia zvýšená zvýšená v norme NIE

Mnohopočetný myelóm v norme  
znížená

zvýšená v norme pseudohyperkalciémia

Tabuľka 4. Laboratórne hodnoty sérového kalcia (upravené podľa 35)

Hyperkalciémia Hladina korigovaného Ca Hladina ionizovaného Ca

Mierna < 3 mmol/l 1,4 – 2 mmol/l

Stredne závažná 3 – 3,5 mmol/l 2 – 2,5 mmol/l

Závažná > 3,5 mmol/l 2,5 – 3 mmol/l
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pacienta do polohy na chrbte so zdvih-
nutými dolnými končatinami, ak nedôjde 
k výraznému opuchu horných dýchacích 
ciest, ktorý pacienta núti zostať vzpriame-
ný (a často sa nakláňa dopredu). Ak pacient 
vracia, môže byť vhodnejšie umiestniť pa-
cienta do polohy nabok so zdvihnutými 
dolnými končatinami. Tehotné pacientky 
je vhodné umiestniť na ľavý bok. V prí-
pade závažnej reakcie – opuch v oblas-
ti dutiny ústnej vrátane jazyka, krku či 
dýchacích ciest spojený s akýmkoľvek 
dychovým diskomfortom alebo pokles 
krvného tlaku (systolický TK < 90 mm 
Hg alebo stredný arteriálny tlak < 65 mm 
Hg) – je liekom prvej voľby adrenalín apli-
kovaný intramuskulárne v dávke 0,5 mg 
(prípadne 0,3 mg pri použití autoinjek-
tora). Intravenózne podanie je vyhradené 
iba odborníkom s klinickou praxou liečby 
katecholamínmi. Dávka adrenalínu môže 
byť v prípade potreby opakovaná asi po 5 
minútach podľa klinickej odpovede a stavu 
chorého. Pri podozrení na ťažkú anafylak-

tickú reakciu, resp. anafylaktický šok, mal 
by byť súčasne so začatím uvedenej liečby 
neodkladne aktivovaný tzv. resuscitačný 
tím (Medical Response/Emergency Team 
– MRT/MET), starostlivo sledované vitál-
ne hodnoty a pri známkach náhlej zástavy 
obehu (porucha vedomia a abnormálne 
dýchanie) neodkladne začatá kardiopul-
monálna resuscitácia. Druhá línia liečby 
spočíva vo volumexpanzii (balancované 
kryštaloidy), aplikácii antihistaminík (na-
pr. bisulepín 1 mg i.v.) a kortikosteroidu 
(hydrokortizón 200 mg i.m./i.v. alebo ek-
vivalentnej dávky iného kortikoidu) (41). 
Podľa vývoja klinického stavu pacienta je 
v prípade potreby indikované komplexné 
zaistenie vitálnych funkcií.

Po prekonanej anafylaktickej re-
akcii vzniká otázka, akú ďalšiu liečebnú 
stratégiu pre daného pacienta zvoliť. Ak 
existuje alternatíva s porovnateľným ku-
rabilným potenciálom, je takýto postup 
najbezpečnejší. Veľmi často však biolo-
gická povaha malignity, jej priebeh a stav 

pacienta si vyžadujú zmenu protinádorovej 
liečby bez toho, aby bola ovplyvnená šanca 
na kontrolu nádorového ochorenia (najmä 
pri cielenej biologickej liečbe). V týchto 
prípadoch možno zvážiť pokračovanie 
v tejto terapii za adekvátnych preventív-
nych opatrení – antihistaminikum, kor-
tikosteroid, príp. malá dávka adrenalínu 
(0,1 – 0,3 mg i.m.), ev. pomalšia aplikácia 
liečebného prípravku. Ďalšou alternatí-
vou sú desenzibilizačné protokoly (42). To 
všetko ideálne v podmienkach intenzívnej 
starostlivosti, za monitoringu vitálnych 
funkcií a dostupnosti všetkého vybavenia 
a personálu na ich bezprostredné zais-
tenie pri známkach recidívy anafylaxie.

Syndróm uvoľnenia cytokínov
Syndróm uvoľnenia cytokínov (cy-

tokine release syndrome – CRS) je naj-
významnejšou a potenciálne život ohrozu-
júcou komplikáciou modernej cielenej 
liečby malignít. Definovaný je ako akútny 
systémový zápalový syndróm charakteri-
zovaný horúčkou a dysfunkciou viacerých 
orgánov, ktorá je najčastejšie spôsobená 
imunoterapiou.

Epidemiologicky sa CRS vysky-
tuje u pacientov liečených rôznymi typ-
mi imunoterapie alebo haploidentickou 
alogénnou transplantáciou hematopoe-
tických buniek (HCT). Výskyt CRS sa líši 
v závislosti od kauzálnej liečby, základnej 
malignity a z dôvodu rôznych a vyvíja-
júcich sa definícií syndrómu. Liečebné 
postupy a poruchy, ktoré môžu spôsobiť 
CRS, zahŕňajú:
•	� Terapiu chimérickým antigénovým 

receptorom tzv. CAR-T bunková tera-
pia – signifikantný CRS sa vyskytuje 
u jednej štvrtiny až polovice pacientov 
liečených pre recidivujúcu/refraktér-
nu akútnu lymfoblastovú leukémiu/
lymfóm (ALL/LBL), ale menej závažné 
prejavy sú prítomné takmer u všetkých 
týchto pacientov. Výskyt je nižší u pa-
cientov liečených CAR-T cell terapiou 
pre non-Hodgkinov lymfóm (NHL), 
chronickú lymfocytovú leukémiu (CLL) 
a mnohopočetný myelóm (MM) (45).

•	� Liečbu bišpecifickými protilátka-
mi (napr. blinatumomab) – CRS je po 
liečbe blinatumomabom menej častá 
a vo všeobecnosti sa vyskytuje len pri 
začatí liečby. V štúdii so 189 pacientmi 
s recidivujúcou/refraktérnou ALL/

Schéma. Terapeutické opatrenia pri anafylaktickej reakcii (upravené podľa 43, 44)
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LBL, ktorí boli liečení blinatumoma-
bom, bola signifikantná CRS hlásená 
u 2 % (46).

•	� Haploidentickú HCT – V  sérii 75 
pacientov, ktorí podstúpili haplo- 
identickú HCT so štepmi periférnej 
krvi s kompletnými T bunkami, bo-
la signifikantná CRS hlásená u 12 %,  
ale miernejšia CRS bola hlásená  
u 75 % (47).

•	� Iná imunitná liečba – CRS bola zried-
kavo hlásená po liečbe anti-tymocyto-
vým globulínom (ATG) a konvenčnými 
monoklonálnymi protilátkami vrátane 
rituximabu, obinutuzumabu, alemtu-
zumabu, brentuximabu, nivolumabu 
a iných.

Aktivácia T-lymfocytov navode-
ná uvedenými liečebnými prostriedkami 
môže byť veľmi excesívna a vedie k ex-
tenzívnemu uvoľneniu proinflamatórnych 
cytokínov (INFγ, IL6, IL10 a sIL2R a iných). 
Súčasne dochádza k elevácii všeobecných 
markerov systémovej inflamácie (CRP, 
PCT, feritín). Klinické príznaky CRS sa 
môžu prejavovať od miernych symptó-
mov podobných chrípke až po závažný 
život ohrozujúci syndróm systémovej 
zápalovej odpovede (SIRS). Podľa definí-
cie musí byť na začiatku CRS prítomná 
horúčka (≥ 38,0 °C). Pri miernom CRS 
môže byť horúčka sprevádzaná únavou, 
bolesťou hlavy, vyrážkou, hnačkou, ar-
tralgiou a myalgiou. Pri závažnejšom CRS 
môžu mať pacienti hypotenziu a nekon-
trolovaný SIRS s obehovým kolapsom, 
vaskulárnym presakovaním, periférnym 
a/alebo pľúcnym edémom, zlyhaním 
obličiek, srdcovou dysfunkciou a  zly-
haním multiorgánového systému. CRS 
zvyčajne začína do 1 až 14 dní (medián, 
2 až 3 dni) po CAR-T bunkovej liečbe, do  
1 až 3 dní po HCT a môže sa vyskytnúť 
v priebehu niekoľkých minút až hodín po 
infúzia konvenčných terapeutických alebo 
bišpecifických protilátok. V rámci dife-
renciálnej diagnostiky je ťažko odlíšiteľný 
predovšetkým od sepsy (45).

Cieľom liečby je zabrániť život 
ohrozujúcej toxicite CRS pri súčasnom 
zachovaní protinádorových účinkov imu-
noterapie. Liečba CRS sa po podaní blina-
tumomabu alebo CAR T-bunkovej liečby 
zásadne odlišuje. Keďže blinatumomab 
má veľmi krátky biologický polčas (po-
danie prebieha v kontinuálnej infúzii), 

je možné jeho aplikáciu už pri prvých 
známkach CRS (väčšinou horúčky) ke-
dykoľvek prerušiť a zabrániť tak plnému 
rozvoju CRS so šokom a s orgánovým 
postihnutím. Po odznení príznakov je 
možné v podávaní blinatumomabu po-
kračovať. CRS sa vo všeobecnosti vysky-
tuje iba pri počiatočnej dávke blinatu-
momabu. Kortikosteroidy (dexametazón  
8 mg) sú potom liekom voľby v prevencii 
a terapii CRS indukovaného blinatumoma-
bom. V prípade ťažkej, život ohrozujúcej 
a kortikorezistentnej formy možno zvážiť 
aplikáciu tocilizumabu, protilátka proti 
IL6 (49).

V prípade CAR T-bunkovej lieč-
by nie je možné aplikovať tradičné po-
stupy adjustácie dávky pri nežiaducich 
účinkoch. Navyše, snaha predchádzať, 
mitigovať a liečiť známky CRS význam-
ne limituje protinádorovú aktivitu CAR 
T-bunkovej liečby. V prípade CAR T-cell 
asociovaného ťažkého CRS (stupeň 3-4) 
je liekom voľby tocilizumab. Tocilizumab 
sa má podávať intravenózne počas jed-
nej hodiny takto: pre pacientov < 30 kg  
–12 mg/kg, pre pacientov ≥ 30 kg – 8 
mg/kg; celková dávka tocilizumabu ne-
má prekročiť 800 mg. V prípade nezlep-
šenia príznakov CRS je možné opätovné 
podanie tocilizumabu v intervale mini-
málne 8 hodín a maximálne do 4 dávok 
(49). Liečba glukokortikoidmi sa má po-
dávať súbežne, pričom sa odporúča liečbu 
hydrokortizónom podávať 100 mg kaž-
dých osem hodín, dexametazónom 10 mg  
až štyrikrát denne alebo metylpredni-
zolónom 1 mg/kg/deň až do zlepšenia 
CRS. V prípade závažného CRS spojeného 
s haploidentickou HCT je taktiež indiko-
vaná liečba glukokortikoidmi.

Záver
S rastúcou incidenciou nádorových 

ochorení je bezprostredne spojená zvyšu-
júca sa prevalencia akútnych komplikácií, 
z ktorých môžu mnohé viesť k významnej 
deteriorácii zdravotného stavu chorých 
s potrebou intenzívnej a resuscitačnej 
starostlivosti. Tieto stavy zahŕňajú bežné 
zdravotné komplikácie, ale aj situácie špe-
cifické pre malígne ochorenie a ich liečbu. 
Ich znalosť, starostlivé klinické sledova-
nie stavu pacienta a jeho vývoja, indikácia 
a správna interpretácia laboratórnych vy-
šetrení a výsledkov zobrazovacích metód 

súčasne s včasným začatím adekvátnych 
preventívnych a liečebných opatrení má 
potenciál v znížení morbidity a mortali-
ty tejto skupiny pacientov. Esenciálna je 
aj úzka spolupráca onkológov/hemato-
onkológov, anestéziológov/intenzivistov 
a ďalších špecialistov. 

Autorka vyhlasuje, že nemá žiadny 
potenciálny konflikt záujmov.
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