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Akutne stavy v onkoldgii a ich liecba

MUDr. Michaela Sojakova

II. onkologicka klinika LF UK a NOU, Bratislava

Onkologické emergencie zahfhaju viaceré zavazné zdravotné komplikacie vyplyvajice nielen zo samotného nadorového procesu, ale aj
z podavanej onkologickej liechy. S rastiicou incidenciou nadorovych ochoreni, rozsirujlicimi sa moZnostami ich liecby a zlepSenim preZiva-
nia onkologickych pacientov sa ¢oraz astejSie méZeme stretnit' s vyznamnymi a ¢asto aZ Zivot ohrozujiicimi komplikaciami tak malignych
ochoreni, ako aj ich liecby. Mnoho z nich je pomerne $pecifickych a mimo populacie onkologickych chorych je ich incidencia vzacna.
V tomto prehladovom clanku si diskutované vybrané akiitne komplikacie nadorovych ochoreni a onkologickej liecby a ich manazment.
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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.
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Uvod

Akutne stavy v onkolégii mozu su-
visiet priamo so samotnym nadorovym
ochorenim, mozu v8ak vzniknat aj v do-
sledku onkologickejliecby - chemotera-
pie, imunoterapie Ci tzv. cielenej liecby
(z angl. targeted therapy) alebo byt kom-
plikaciami nadvézujicimi na transplan-
taciu kmenovych krvotvornych buniek.
Podla zavaznosti ich mdzeme rozdelit
na stavy bezprostredne Zivot ohrozu-
jace (napr. anafylakticky Sok, obStruk-
cia dychacich ciest, srdcova tamponada
a pod.) a akitne onkologické stavy (napr.
syndrém nadorového rozpadu, febrilna
neutropénia a pod.). TaktieZ ich moZe-
me kategorizovat podla postihnutych
systémov, organov ¢i tkaniv na metabo-
lické, kardiovaskularne, neurologické,
hematologické, infek¢né a iné (tabulka 1).

Pojem akutne stavy v onkologii
moZe zahfnat aj akékolvek vyznamné
zhorSenie zdravotného stavu chorych
s malignitou z obdobnych pri¢in ako
v populacii chorych bez nadorového
ochorenia (akttne koronarne syndrémy,
pltcna embolia, infekéné komplikacie,
cievne mozgové prihody, traumy atd).
Tato problematika v§ak nie je stcastou
tohto prehladového ¢lanku, v ktorom
sa venujeme vybranym emergentnym
situaciam v onkologii.

Tabul'ka 1. Prehlad akutnych stavov v onkoldgii (upravené podla 1)

Metabolické emergencie hyperkalciémia
hyponatriémia

hypoglykémia

syndrém nadorového rozpadu (TLS)
hyperlaktatémia a metabolické aciddza
syndrém neadekvatneho vyluéovania antidiuretického horménu (SIADH)

Kardiovaskularne
emergencie

perikardialny vypotok a srdcova tampondada
syndrém hornej dutej zily (SVCS)

Neurologické emergencie

maligna miechova kompresia (MSCC)
vnutrolebecna hypertenzia

Hematologické emergencie

hyperviskézny syndrém (HVS)

hyperleukocytéza a leukostaza

hemofagocytérny syndrom (HLH) a syndrém aktivacie makrofagov (MAS)
diseminovana intravaskuldrna koagulopatia (DIC)

Respiracné emergencie
maligny fluidotorax

maligna obstrukcia dychacich ciest

Poliekové emergencie alergia a anafylaxia

mukozitida

extravazécia chemoterapeutik
syndrém uvolnenia cytokinov (CRS)

Potransplantacné
komplikacie (BMT/PBSCT)

engraftment syndrém (ES)

reakcia $tepu proti hostitelovi (GvHD)

venookluzivna choroba (VOD)

potransplantacnd tromboticka mikroangiopatia (TA-TMA)

Iné maligny ascites

karcinomatézna lymfangitida

CRS - syndrém uvolnenia cytokinov/Cytokine Release Syndrom; ES - syndrém z prihojenia/Engraftment
Syndrom; GvHD - reakcia Stepu proti hostitelovi/Graft versus Host Disease; HLH — hemofagocytarny syndrém/
Hemofagocytujica lymfohistiocytdza; HVS - hyperviskdzny syndrém; MAS - syndrdm aktivdcie makrofdagov/
Macrophage-Activation Syndrom; MSCC - maligna miechova kompresia/Metastatic Spinal Cord Compression;
SVCS - syndrém hornej dutej Zily/Superior Vena Cava Syndrome; TA-TMA - potransplantacnd trombotickd
mikroangiopatia/Transplant-Associated Thrombotic Microangiopathy; TLS = syndrom nadorového rozpadu/
Tumor Lysis Syndrome; VOD - venookluzivna choroba/Veno Occlusive Disease

Moznosti modernejintenzivnej sta-
rostlivosti (IP) a meniaci sa nahlad na priji-
manie a lie¢bu onkologickych chorych da-
vaji v mnohych pripadoch pacientom dobrt

Sancu na prekonanie nizSie diskutovanych
akttnych Zivot ohrozujtcich stavov bez to-
ho, aby bola negativne ovplyvnena dlhodoba
prognoéza ich zakladného ochorenia (1).
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Srdcova tamponada

AZ 34 % onkologickych pacientov
ma postihnutie perikardu a perikardial-
ny vypotok je v tejto populacii pacien-
tov relativne Casty. Priamu stvislost
s malignitou ma az 7 % vsetkych akat-
nych perikardialnych vypotkov a zhru-
ba v polovici pripadov ide o primoma-
nifestaciu nadorového ochorenia (2),
najcastejSie karcinomov pluc, prsnika,
melanému a hematologickych malignit
- zvlast vybranych typov akatnych my-
eloidnych leukémii (aZ 21 % pacientov),
(tabulka 2) (3). Primarna neoplazia pe-
rikardu je extrémne zriedkava a zahimia
napr. mezoteliom (4).

Klinické prejavy perikardialne-
ho vypotku sa odvijaja od jeho objemu
a najmé dynamiky rozvoja a progresie.
Maloobjemovy, ale rychlo vzniknuty vy-
potok mdze byt ovela viac symptomatic-
ky ako chronicky, pomaly progredujaci
vypotok velkého objemu. Najc¢astejSim
symptomom st namahova ¢i pokojova dy-
chavi¢nost (az 80%) a tachykardia. MoZe
byt pritomny pulsus paradoxus. Spolu so
zvacsujicim so objemom vypotku v peri-
kardialnej dutine rastie aj perikardialny
tlak a zniZuje sa zilovy navrat a plnenie
pravostrannych srdcovych oddielov.
Dosledkom moze byt az srdcova tampo-
nada s premenlivo vyjadrenou klasickou
(Beckovou) triddou: hypotenzia, zvySena
napli jugularnych zil a oslabenie srd-
covych oziev. EKG preukazuje zniZent
voltaz a ev. aj tzv. elektricky alternans,
RTG pltc, potom dilataciu srdcového tiena
a zvacSenie kardiotorakalneho pomeru
(len pri akumulacii > 200 ml). VSetky tieto
priznaky a nalezy st neSpecifické a malo
senzitivne. Srdcova tamponada by mala
byt vzdy zvazovana v ramci diferencialnej
diagnostiky v pripadoch relativne nahle
vzniknutej hemodynamickej nestability
(hypotenzia, tachykardia), najma ak nie je
viditelna in4 zjavna pri¢ina a chyba adek-
vatna reakcia na volumexpanziu alebo va-
zopresory. Je aj jednou z reverzibilnych
pri¢in nahlej zastavy obehu.

Diagnostickou metodou volby je
echokardiografia (transtorakalna echo-
kardiografia - TTE). UmoZiiuje vizuali-
zaciu a kvantifikaciu perikardialneho
vypotku, zhodnotenie kolapsibility (pra-
vostrannych) srdcovych oddielov a kolisa-
nie transmitralneho prietoku. TTE ma tiez

Tabul'ka 2. Priciny vzniku maligneho perikardidlneho vypotku (spracované podla 8)

Etiologia tamponady Nadory

Metastatické postihnutie
perikardu

nadory pldc, prsnika, ezofagu, Zaltdka, oblicky,
Hodgkinov lymfém, leukémia, maligny melandm

Primarny tumor

maligne: rabdomyosarkém, kardialny lymfém, mezoteliom
benigne: myxém, teratém, fibrém, lipém, leiomydm, angiém

Paraneoplasticky

nezastupitelnd tlohu pri navigacii a bez-
pecnom vykonani samotnej diagnostickej
punkcie (perikardiocentéza) a terapeutic-
kej drenaze perikardu. V ramci diferenci-
alnej diagnostiky je nevyhnutné analyzou
perikardialnej tekutiny odliSit hemoperi-
kard a infek¢né exsudativne perikarditidy
od tych stvisiacich s malignitami. Okrem
beznych laboratornych metéd mézu byt
napomocné cytologické a flow-cytome-
trické vySetrenia vypotku (5).

Lieéba: TTE navigovana punkcia
a drendz (perikardiocentéza) st spolu
s cielenou lie¢bou zakladného ochore-
nia kI'a€ovymi terapeutickymi krokmi.
Maligne perikardialne vypotky vSak
recidivuja az v 50 - 60 % pripadov (6).
Umiestnenie drénu by sa malo zvazit vo
véac¢Sine pripadov v ¢ase pociatocnej pe-
rikardiocentézy pri neoplastickych peri-
kardialnych vypotkoch. Niektori pacienti
s neoplastickou srdcovou tamponadou
mozu vyZzadovat chirurgicky zakrok, ako je
perikardialne okno, na dlhodobt sympto-
matick Glavu. Prospektivna Sttdia Celika
et al. (7) preukazala, Ze systémova che-
moterapia s perikardialnym oknom bola
u pacientov s malignym vypotkom tcin-
nejsia ako samotna chemoterapia alebo
chemoterapia plus zavedenie perikardi-
alneho drénu.

Syndrom hornej dutej zily

Syndrém hornej dutej Zily (z angl.
superior vena cava syndrome - SVCS) je
najCastejsie sposobeny extramuralnou
kompresiou SVC malignitou (az 60 %). S ¢o-
raz Castej$im pouZivanim implantabilnych
intravaskularnych zariadeni (centralne Zi-
lové kateétre, porty, permanentné katétre,
kardiostimulatory a iné) narasta v posled-
nych rokoch ajincidencia intraluminalnych
obstrukcii na podklade trombéz (az 40 %)
(9). Vzhladom na protrombogénny potenci-
al malignych ochoreni mozno tromboticky
SVCS v tejto populacii pacientov ocaka-
vat ovela CastejSie ako u pacientov bez
nadorového ochorenia. Plicne neoplazie

st najcastejSou pricinou SVCS (60 - 80 %
pripadov). Obstrukcia SVC je beZnejSia
u pacientov s malobunkovym plicnym
karcinomom (SCLC); avSak vy§si vyskyt ne-
malobunkového karcinému plac (NSCLC)
z neho robi najrozsirene;jsiu pric¢inu (=50 %
pripadov) SVCS stvisiaceho s malignitou.
Druhym najéastej$im nadorovym ochore-
nim asociovanym so SVCS st lymfémy, kon-
krétne non-Hodgkinove lymfoémy (az 10 %
pripadov SVCS). Paradoxne, Hodgkinove
lymfémy st pri¢inou SVCS iba raritne, hoci
velmi frekventne postihuju lymfatické uz-
liny mediastina (10).

Klinické priznaky: Rozsah a rych-
lost vzniku obstrukcie SVC urcuja kli-
nické priznaky a urgentnost lieCebnej
intervencie. Pomalsie vznikajaci uzaver
vedie k postupnej dilatacii zZilovych ko-
lateral (1-2 tyzZdne). Plne vyjadreny SVCS
je zvycCajne charakterizovany opuchom
hlavy a krku, chemo6zou spojoviek a ¢asto
aj pokojovou dychavi¢nostou so stridorom
a chrapotom pri opuchu laryngu a dysfa-
gickymi problémami. Relativne Castymi
priznakmi s aj opuchy hornych koncatin
a dilatacia kozného kolateralneho Zilové-
ho rieciska. Najzavaznejsimi, ale sicasne
najmenej ¢astymi st neurologické prejavy
(prejavy elevacie vnttrolebe¢ného tlaku):
bolesti hlavy, porucha vedomia (kvalita-
tivne i kvantitativne), cerebralna ischémia,
mozgovy edém, supratentorialna alebo
infratentorialna herniacia a smrt mozgu.
Uvedené symptémy mozu byt zmiernené
rozvinutim kolateralneho rieciska a opisa-
né neurologické priznaky preto skor budia
podozrenie na vnuatrolebecnt diseminaciu
malignity (11). Pri ochoreniach spojenych
so zhrubnutim pleury mozeme niekedy
pozorovat rozvoj premostujtcich Zilovych
spojok (systémovo-pulmonalnych) veda-
cich vdodsledku az k vyznamnému pravo-
lavému skratu s hypoxémiou (12).

Diagnostika SVCS je vzhladom
na relativne typické tazkosti a klinicky
priebeh jednoducha. Pre uceleny obraz
rozsahu postihnutia a st¢asnt diagnos-
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tiku primarneho nadoru a jeho extenziu
je zvycajne metodou volby zobrazova-
cie vySetrenie - CT ( z angl. Computed
Tomography - CT), resp. CT angiografia.

Liecba je zaloZena primarne na
redukcii tumoro6znej masy vhodnou che-
moterapiou ¢i radioterapiou, pripadne
chirurgickou intervenciou. Bezprostredné
rieSenie vyzaduju pacienti, u ktorych sa
SVCS manifestuje dychavi¢nostou a stri-
dorom pri ob$trukture centralnych dycha-
cich ciest alebo laryngu opuchom alebo
u chorych s poruchou vedomia pri opuchu
mozgu. Postupom volby je vtomto pripade
endovaskularna intervencia - zavedenie
stentu a obvykle urgentna radioterapia.
Pripadna tromboticka oklizia hornej dutej
zily nie je kontraindikaciou na endovenéznu
liecbu aj tazkych foriem SVCS. Zavedenie
stentu do SVC mozno tiez pouzit pri re-
cidivujicich obstrukciach ako paliativou
liecbu a prevenciu SVCS (13). Podporné
opatrenia zahftiaji: elevaciu hornej polo-
vice tela a oxygenoterapiu, pripadne za-
istenie dychacich ciest intubaciou a ume-
lou plcnou ventilaciou pri ich obstrukcii
opuchom. Glukokortikoidy mozu byt efek-
tivne pri symptomatickom syndréme SVC
sposobeného malignitami reagujacimi na
steroidy, ako st napr. lymfém alebo tymom.
AkvSak podozrenie na lymfom eSte nebolo
histologicky potvrdené, pouZzitie glukokor-
tikoidov sa neodportca, pretoze st lymfoly-
tické a moZu zatemnit diagnézu. Uéinnost
glukokortikoidov u pacientov s obstrukciou
SVCv désledku inych malignit, ako je nema-
lobunkovy karcinom pltic (NSCLC), nebola
sktimana a v tychto situaciach nie st indi-
kované (14). Trombotické uzavery SVC moz-
no tspesne liecit antikoagulacnou terapiou
a odstranenim intravaskularnych pristupov.
Vzhladom na vysoké riziko Zivot ohrozuji-
ceho krvacania nie je systémova tromboly-
za odportcana v prvejlinii liecby trombozy
pri malignom ochoreni neznameho rozsahu
(vratane pripadného intracerebralneho me-
tastatického postihnutia) (10). Trombolyzu
(najmé lokalnu farmakologickq, pripadne
mechanick( trombektémiu) vS§ak mozno
individualne zvazit v pripade rozsiahlych
trombotickych uzaverov pred vlastnym en-
dovaskularnym vykonom. Median prezitia
chorych s SVCS asociovanym s malignitou
je asi 6 mesiacov, aj ked prezitie velkej sku-
piny pacientov s lymféomami byva aj viac ako
dva roky (14, 15).

Maligna epiduralna kompresia

miechy

Maligna epiduralna kompresia
miechy (z angl. epidural spinal cord com-
pression - ESCC) je spdsobena rastom na-
doru, ktory utlaca duralny vak. Vyskytuje
sa priblizne aZz u 20 % pacientov s meta-
stazami v chrbtici a najCastejsie sa spaja
s nadormi prsnika, pltc, prostaty a obli-
¢iek, ktoré maja tendenciu metastazova-
nia do kosti, ako aj s lymfémom a mnoho-
pocetnym myelémom (16). K titlaku miechy
dochadza bud hematogénnym rozsirenim
do hmoty vertebralneho tela, patologic-
kymi zlomeninami vedicimi k epidural-
nej kompresii alebo priamym rozsirenim
nadoru do chrbtice. Kompresia tekalneho
vaku a epiduralneho ven6zneho plexu vy-
volava vazogénny edém bielej hmoty a jej
demyelinizaciu (17). Rychla diagnostika
alie¢ba MSCC méze znizit bolest a zabra-
nit nezvratnej funkénej strate.

Klinické priznaky: Najcastej$im
pritomnym priznakom je novovzniknuta
bolest chrbta, ktora sa zhorsuje prileZani
a v stislosti s diurnalnym rytmom hla-
diny endogénnych kortikoidov sa moze
zhorSovat v noci. Bolest sa ¢asto zinten-
ziviiuje, pricom moze predchadzat vznik
motorického deficitu aZ o niekolko tyz-
dnov a postupne sa mdze rozvinit radi-
kulopatia. Motoricky deficit je CastejSie
pritomny ako senzoricky, hoci sa mézu
vyskytnt obe formy. Neskorsie neuro-
logické priznaky typu cauda equina (in-
kontinencia a strata senzorickej funkcie)
st spojené s trvalou paraplégiou.

Diagnostika: Na diagnostiku ESCC
sa odportca MRI celej chrbtice (krénej,
hrudnej a driekovej) s kontrastom a bez
neho. U pacientov s podozrenim na ESCC
je potrebné ¢o najskor, a to do 24 hodin
vyhotovit zobrazovacie vySetrenie (19).
Zobrazovanie celej chrbtice je ddlezité
u pacientov s ESCC, kedZe kostné meta-
stazy su zriedkavo obmedzené na jedno
miesto a priblizne u jednej tretiny pacien-
tov s ESCC st pritomné viaceré epiduralne
nadorové depozity. Pritomnost viacerych
postihnutych lokalit vyznamne ovplyviiuje
progndzu aj planovanie lie¢by. Pre pacien-
tov s podozrenim na ESCC, ktori nemézu
absolvovat MRI vySetrenie, je alternativou
CT myelografia.

Liecba a manazment: Ciele liecby
pacientov s ESCC zahf1iaja kontrolu boles-

ti, predchadzanie komplikaciam, zachova-
nie alebo zlepSenie neurologickych funkcii
a mechanickej stability chrbtice. Liecbu
pritom treba manaZovat podla rozsahu
primarneho ochorenia, o¢akavanej dizky
Zivota pacienta, ako ajjeho osobnych pre-
ferencii a ciela lieCebnej starostlivosti (20).
Sucastou Standardnej systémovej liecby
ESCC st glukokortikoidy - na preklenu-
tie obdobia k definitivnej lieCbe a Glavu
od bolesti. Davka ako aj dizka podava-
nia by mali byt individualizované v snahe
maximalizovat symptomaticky benefit
a zarovenl minimalizovat vedlajsie i¢inky
a toxicitu. Typicka davka je 10 mg dexa-
metazonu intravenézne a nasledne 16 mg
denne peroralne v rozdelenych davkach.
V priebehu definitivnej lieCby sa davka
moze postupne znizovat. V dalSom ma-
nazmente pacienta s ESCC je nevyhnutna
kontrola bolesti (Casto s nutnostou pou-
zitia opioidnych analgetik), imobilizacia,
prevencia vendzneho tromboembolizmu
aretencie mocu a obstipacie. Naliehavost
avyber definitivnejlie¢by zavisi od stupria
neurologického deficitu (obrazok 1), cha-
rakteristiky primarneho nadoru (radio-
senzitivita, resp. radiorezistencia nadoru),
mechanickej stability miechy, rozsahu
nadorového ochorenia ako aj ostatnych
komorbidit (obrazok 2), pricom je nevy-
hnutna multidisciplinarna spolupraca.

Intrakranialna hypertenzia

U pacientov s malignitou je hlav-
nou pri¢inou zvy$eného intrakranialneho
tlaku (ICP) pritomnost nadorov spdsobu-
jacich expanzivny proces v lebke alebo
obStrukény hydrocefalus. Netreba vSak
zabudat aj na iné priciny, napriklad: arte-
rialna hypertenzia, traumatické poranenie
hlavy, nenadorové priestorové 1ézie (napr.
absces) alebo nadmerna produkcia moz-
govomiechového moku (21).

Hlavnymi klinickymi znakmi s
bolest hlavy a vracanie, ktoré mozu byt
spojené s hypertenziou a bradykardiou.
V extrémnych situaciach moze dojst k atl-
mu vedomia, faloSnym lokaliza¢nym pri-
znakom a pupilarnym abnormalitdm, ¢o
naznacuje hroziaci kénus.

V ramci diagnostiky je napomoc-
na fundoskopia, ktora ukaze edém papily
a stratu pulzacie sietnicovych Zil.

Lieéba: V nadzovej situacii, ak
anamnéza a klinické priznaky poukazuju
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na hroziaci kénus, je nutné oSetrovat pa-
cienta v polohe so zdvihnutou hlavou a po-
dat dexametazon IV. U pacientov so stred-
ne zavaznymi az zavaznymi symptoémami
(napr. silna bolest hlavy, nauzea a vracanie,
zachvaty, vyznamné fokalne neurologic-
ke deficity) sa zvycajny pociatocny rezim
dexametazénu sklada z ivodnej davky 10
mg IV, po ktorej nasleduje tvodna udrzia-
vacia davka 8 az 16 mg denne v troch roz-
delenych davkach. U pacientov s miernej-
$imi priznakmi sa nasycovacia davka zvy-
Cajne vynechava a mensie celkové denné
davky (napr. 2 az 4 mg rozdelené raz alebo
dvakrat denne) st primerané a menej to-
xické. Osmotické diuretika zniZuji objem
mozgu vytahovanim volnejvody z tkaniva
do obehu, ktorym je nasledne vylu¢ovana
obli¢kami, ¢im dochadza k dehydratacii
mozgového parenchymu. Naj¢astejSie pou-
zivanym ¢inidlom je manitol. Pripravuje sa
ako 20-percentny roztok a podava sa ako
bolus 1 g/kg, priCom sa poda najskor 100
ml 20 % roztoku (20 g manitolu) pocas 15
minGt. Nasledne sa poda zvySok vypoci-
tanej davky v priebehu priblizne 45 minut.
Opakované davkovanie sa mdZe podavat
v mnozstve 0,25 az 0,5 g/kg podla kli-
nického stavu pacienta, zvycajne kazdych
Sest az osem hodin. U pacientov s renal-
nou insuficienciou je potrebné starostlivo
zhodnotit pouzitie akéhokolvek osmotic-
kého ¢inidla (22, 23). Furosemid v davke
0,5 - 1,0 mg/kg IV mozZe byt aplikovany
sucasne s manitolom s cielom potencovat
jeho U¢inok, zaroven véak mo6ze zhorsit de-
hydratéaciu. Dalsie terapeutické moznosti
zahffaja chirurgické intervencie, ako st
resekcia intrakranialneho nadoru, dekom-
presivna kraniektémia alebo zavedenie
drenaze likvoru. NajlepSou terapiou intra-
kranialnej hypertenzie (ICH) je vyrieSenie
bezprostrednej priciny zvyseného ICP.

Akitny syndrom nadorového

rozpadu

Akatny syndrém nadorového
rozpadu (z angl. tumor lysis syndrome
- TLS) je potencialne Zivot ohrozujica
onkologicka komplikacia charakterizo-
vana metabolickymi zmenami plyntacimi
z rozpadu nadorovych buniek a uvolnenim
intracelularneho obsahu do cirkulacie (24).
Bunkovy rozpad nastava spontanne vdaka
velkému obratu buniek nadoru (rychlo
proliferujice malignity, napr. lymfémy

Obrazok 1. Schematické znézornenie stupfia poskodenia ESCC (upravené podla: 21)
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Stupeii 0 - Tu limitovany na kost

Stupen 1a - Tu s ESCC, bez posunutia
duralneho vaku (DV)

Stupen 1b - Tu s ESCC a posunutim DV,
bez kontaktu s miechou

Stupei 1c - Tu s ESCC a zasahovanim do miechy,
bez jej posunutia

Stupei 2 - Tu s ESCC, bez obvodového
rozsirenia alebo obliteracie CSF priestoru

Stupei 3 - Tu s obvodovym Sirenim
a/alebo spdsobujici tazki ESCC
s obliteraciou CSF priestoru

CSF - cerebrospinalna tekutina
ESCC - epiduralna spindina kompresia

Obrazok 2. Algoritmus manazmentu epidurdlnej miechovej kompresie (upravené podfa 50)
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vysokorizikovy ESCC - rddiologicky stupen 2 - 3, aj klinicky asymptomaticky, TU - tumor, RT - rddioterapia

a leukémie) alebo je dosledkom akejkol-
vek protinadorovej lie¢by (chemoterapia,
radioterapia, biologicka liecba i tzv. cie-
lena lieCba). Metabolické zmeny zahinaji
hyperkaliémiu, hyperfosfatémiu, hypo-
kalciémiu a uvolnenie velkého mnozZstva

nukleovych kyselin. Hyperkaliémia je
najrizikovejsi a najzavaznejsi prejav TLS,
rozvija sa pribliZne 6 - 72 hod po zaca-
ti chemoterapie a mdze byt zvyraznena
stcasnym poskodenim funkcie obliciek.
Maligne bunky obsahuji az 4-krat viac
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anorganického fosforu ako bunky normal-
ne. Hyperfosfatémia sa rozvija pomalsie,
obvykle 24 - 48 hodin po zacati protina-
dorovejliecby. Dochadza k vazbe velkého
mnoZstva ionizovaného vapnika na fosfat,
sekundarne k hypokalciémii a pripadne aj
k akatnemu poskodeniu obli¢iek (z angl.
acute kidney injury - AKI) pri kryStalarii
s ob§trukénou uropatiou a nefrokalciné-
zou (25). Hyperurikémia pri TLS je d6-
sledkom metabolizmu volnych nukleovych
kyselin. Terminalnym produktom je vo
vode velmi zle solubilna kyselina moco-
va. Uratové krystaly moézu precipitovat
v renalnych tubuloch a spdsobit uratov
(obstrukénu) nefropatiu a stcasne aj infla-
matoérne poskodenie glomerulov a tubulov
(oxidativny stres). Tieto mechanizmy sa
spolupodielaji na rozvoji AKI pri TLS (26).

Diagnostika TLS je zaloZena na kli-
nickych stwvislostiach, nalezoch a labora-
tornych vySetreniach (napr. Cairo-Bishop
laboratoérne kritéria TLS) (27). Klinické
symptomy obvykle vyplyvaji z meta-
bolickych abnormalit. Zahffiaji nauzeu,
vracanie, nechutenstvo, letargiu, poruchy
srdcového rytmu, ki¢e, tetaniu, pripadne
ajnahlu smrt. Pacienti s rychlo proliferu-
jucimi nadormi, extenzivnou nadorovou
masou (tzv. bulky disease), aktivne lieCeni,
s poSkodenim obli¢iek, volum depléciou
a hyperurikémiou s vo vyznamnom rizi-
ku rozvoja TLS. Zvlast AKI je vyznamnym
nezavislym rizikovym faktorom mortality
(26).

NajlepSou lieébou TLS je jeho pre-
vencia. Zakladnymi opatreniami st inten-
zivna hydratacia (diuréza 3 - 4 ml/kg/
hod), minimalizacia nefrotoxickych kom-
plikacii a profylakticka lie¢ba alopurino-
lom. Alopurinol zabraruje tvorbe kyseliny
mocovej blokadou xantin oxidazy. Liecba
spravidla za¢ina 2 - 3 dni pred aplikaciou
chemoterapie ¢i inej protinadorovej lie¢-
by. Odportéana davka je 100 mg/m? po
8 hodinach, do maximalnej dennej davky
800 mg. Casto odporac¢ana sti¢asna alka-
lizacia mocu sa neodporica. Kumulujuci
sa xantin pri lie¢be alopurinolom a kal-
ciumfosfatové komplexy su totiz v alka-
lickom prostredi moc¢u malo rozpustné,
precipitujii na krystaly a taktiez spdsobujt
tubularne lézie a poskodenie renalnych
funkcii (27). Navyse prostriedky pouZzivané
na alkalizaciu (bikarbonat sodny a ace-
tazolamid) tieZ samy osebe maju svoje

neziaduce G¢inky (metabolicka alkaloza,
hypernatrémia, retencia tekutin a iné).
Rasburikaza, rekombinantna uratoxidaza,
umoziuje uc¢inna konverziu kyseliny mo-
¢ovej na alantoin ovela lepSie rozpustny
vo vode, ktory je dalej dobre eliminovany
oblickami. Rasburikaza je vysoko efektivna
v normalizacii hladiny uratu pri profy-
laktickom i terapeutickom podani, rad
studii dokumentuje signifikantne vyssiu
ucinnost v porovnani s alopurinolom (28).
Je preferovana, ak su koncentracie kyse-
liny mocovej pred onkologickou liecbou
> 476 umol/1. Opatrenia v lieCbe hyper-
kaliémie a hyperfosfatémie sa neliSia od
tych vSeobecnych v nepritomnosti TLS.
Nahrada funkcie obli¢iek (z angl. Renal
Replacement Therapy - RRT) je indiko-
vana pri TLS s AKI, nedostato¢nom efekte
uvedenej farmakoterapie a v pripadoch
zZivot ohrozujtcich konzervativne nerie-
Sitelnych iénovych disbalancii. Indikacia
intermitentnej RRT (IRRT) ¢i kontinualne;j
RRT (CRRT) vychadza z danej klinickej si-
tuacie. U¢innost IRRT je v danom ¢aso-
vom intervale vy$s§ia. Moznostou je zacat
terapiu IRRT (2 - 4 hod) a nasledne potom
v pripade potreby prejst na CRRT.

Hyperkalciémia

Hyperkalciémia je jednou z naj-
CastejSich komplikacii malignit (z angl.
malignancy-associated hypercalcemia
- MAH). Moéze sa vyskytnuat kedykol-
vek v priebehu nadorového ochorenia
az u 30 % chorych a najvyssiu inciden-
ciu dosahuje pri naddoroch prsnika, obli-
¢iek, pltc a mnohopocetného myelomu
(29, 30). NajcastejsSim patofyziologickym
mechanizmom MAH je sekrécia PTHrP
(ParaTHormon-related Peptide) nadoro-
vymi bunkami. Tento stav nazyvany aj hu-
moralna hyperkalciémia malignit (HHM)
je typickym prikladom paraneoplas-
tického syndrému a sposobuje az 80 %
vSetkych hyperkalciémii pri nadorovych
ochoreniach, a to predovSetkym pri skva-
moznych karcinémoch (pltc, hlavy a kr-
ku), neoplaziach obliciek, prsnika, mo-
¢ového mechura a ovarialnych karcin6-
moch. Byva znamkou pokrocilého Stadia
ochorenia a nepriaznivej prognozy (31).
PTHrP Gc¢inkuje podobne ako parathor-
mon (PTH) cestou vazby na PTH1 receptory
v cielovych tkanivach: zvySuje resorbciu
vapnika z kosti a jeho retenciu v distalnych

tubuloch obli¢iek. Vzhladom na Struktu-
ralne odliSnosti PTHrP a PTH v8ak nedo-
chadza pri HHM k vyznamnej stimulacii
produkcie 1,25-dihydroxivitaminu D (D,),
a teda zvySenej intestinalnej resorbcii
kalcia. Typickym laboratérnym nalezom
v pripade HHM je okrem hyperkalciémie aj
znizena hladina PTH (supresia v dosledku
spétnej vazby) a normalna ¢i znizena hla-
dina kalcitriolu. Stanovenie hladiny PTHrP
moZe mat prognosticky vyznam - PTHrP
mozno povazovat za nadorovy biomarker
(tumorézny marker), pripadne moZe pre-
dikovat terapeutickt odpoved' na liecbu
bisfosfonatmi (32).

Kostné metastazy malignych
ochoreni spdsobuji lokalnu osteolyzu
parakrinnym pdsobenim vybranych cy-
tokinov (IL1, IL3, IL6, IL8, lokalne produko-
vany PTHrP, Receptor Activator of Nuclear
Factor k-B Ligand - RANKL, macrophage
inflammatory protein la a iné) stimu-
lujacich osteoklasty na resorbciu kosti.
Dosledkom je opat hyperkalciémia, spat-
novizbova supresia PTH, normalna ¢i zni-
Zena hladina kalcitriolu. Tato pric¢ina MAH
je pritomna priblizne u 20 % pacientov
s nadorovym ochorenim - so solidnymi
nadormi s kostnymi metastazami, mno-
hopocetnym myel6mom a menej ¢asto aj
niektorymilymfémami a leukémiami (33).

Excesivna produkcia 1,25-dihydro-
xyvitaminu D (kalcitriol, D3) aktivovanymi
mononuklearmi vediica k zvySenej intesti-
nalnej resorbcii kalcia je vzacnou pric¢inou
MAH (< 1%). Nesuprimovana extrarenalna
produkcia kalcitriolu je ddvodom takmer
vSetkych hyperkalciémii pri Hodgkinovom
lymféme a az tretiny hyperkalciémii pri
non-Hodgkinovych lymfémoch. Iba ra-
ritne dochadza k ektopickej sekrécii pa-
rathormoénu (PTH) nadorovymi bunkami.
MAH spdsobena tymto mechanizmom
je opisana napr. pri ovarialnych karci-
némoch, malobunkovom a skvaméznom
karcinéme pltc, primitivhych neuroek-
todermalnych tumoroch, papilarnych
karcinomoch S§titnej zlazy, rabdomyos-
arkome a karcinéme pankreasu. V tychto
pripadoch je sérova hladina PTH zvySena
a primarna malignita byva zistena pocas
diagnostiky predpokladaného adenému
pristitnych teliesok.

Klinicka manifestacia hyperkal-
ciémie je neSpecificka a Casto zastreta
priznakmi a symptémami vlastného na-



342

Hlavna téma

dorového ochorenia. MdZe zahriat kvan-
titativnu a kvalitativhu poruchu vedomia
(letargia, zmatenost, somnolencia az ko-
ma), obstipaciu, hypovolémiu ¢i arytmie
(EKG: prediZenie PQ intervalu, rozsirenie
QRS, skratenie QT intervalu, ramienko-
vé blokady, bradyarytmie pri extrémnej
hyperkalciémii > 3,75 mmol/1). Priznaky
hyperkalciémie sa viac vztahuja k dyna-
mike vzostupu kalciémie a stavu volémie
(hypovolémia) ako k jej absoltitnej hodnote.

Diagnostické je stanovenie hla-
diny volného tzv. ionizovaného véapnika
(Cai > 1,29 mmol/l) a pripadne aj PTH
(iPTH). Hladinu celkového vapnika totiz
vyznamne ovplyviiuje vizba na bielkoviny
(albumin, pripadne kalcium viaZuce pa-
raproteiny na mnohopocetnom myel6me)
a bivalentny anion (fosfat) (34). Preto je
vhodné u pacientov s abnormalnymi hla-
dinami albuminu, respektive pri podozreni
na mnohopocetny myelém laboratérne
stanovit korigovany vapnik na albumin
alebo vysetrovat hladinu ionizovaného
vapnika (tabulka 3), na zaklade tychto
hodnét hyperkalciémiu rozdelujeme na
miernu, stredne zavaznu a zavaznu (ta-
bulka 4).

Zakladom liecby je kontrolovana
rehydratacia/volumexpanzia balansova-
nym kryStaloidnym roztokom neobsahu-
jacim kalcium (') s kontrolou diurézy (ciel
150 - 200 ml/hod). Uz iba toto opatrenie
moze viest k normalizacii kalciémie az
u 30 % pacientov (35). Taktiez je nutné
ukoncenie, resp. prerusenie inej lieCby,
ktora mdze prispievat k hyperkalciémii
(tiazidové diuretika, litium, vyzivové do-
plnky s vysokym obsahom kalcia a iné).
Efekt sluckovych diuretik na kalciurézu
je limitovany a moze zhorsit dehydra-
taciu, ako aj elektrolytovit rovnovahu,
preto by sme ich pouZitie mali zvazit iba
u pacientov so st¢asnym objemovym
pretaZzenim (36).

Pri symptomatickych hyperkal-
ciémiach si¢asne aplikujeme kalcitonin,
v inicialnej davke 4 1U/kg intramusku-
larne alebo subkutanne, v pripade po-
zitivnej terapeutickej odpovede sa dalej
podava rovnaka davka kazdych 12 hodin,
maximalne 24 - 48 hodin. V pripade ne-
dostatoc¢nej terapeutickej odpovede mo-
Zeme davku zvysit na 8 U/kg kazdych 6
- 12 hodin, taktieZ v max. trvani liecby
24 - 48 hodin. Kalcitonin predstavuje

Tabul'ka 3. Klinické a laboratérne zhodnotenie hyperkalciémie

Klinicka a laboratérna | Hladina Hladina celkového | Hladina

situacia/diagnoza albuminu | Cav sére ionizovaného Ca | Hyperkalciémia

Hypoalbuminémia znizend znizena v norme NIE

Hypoalbuminémia znizend v norme zvysend ANO

Dehydratdcia zvySend zvysend v norme NIE

Mnohopocetny myeldm | v norme zvysend v norme pseudohyperkalciémia
znizend

Tabulka 4. Laboratérne hodnoty sérového kalcia (upravené podfa 35)

Hyperkalciémia Hladina korigovaného Ca Hladina ionizovaného Ca
Mierna <3 mmol/I 1,4 =2 mmol/I
Stredne zévazna 3-3,5mmol/Il 2 -2,5mmol/I
Zavazna > 3,5 mmol/I 2,5 =3 mmol/l

bezpecnu a netoxickl lie¢bu s rychlym
nastupom tcinku, ktory dokaze rychlo
znizit hladinu vapnika, uz o 4 - 6 hodin
a oCakavany idealny pokles kalciémie je
0 0,3 - 0,5 mmol/I po jednej davke. Jeho
ucinnost je vSak limitovana na prvych 48
hodin, pravdepodobne pre rychly rozvoj
tachyfylaxie (downregulacie receptorov),
problém je v sti¢asnosti jeho dostupnost
v SR. Sticasné podanie bisfosfonatov je
indikované pri zavaznej hyperkalcié-
mii sposobenej kostnou resorbciou,
maximalny efekt pozorujeme na 2. - 4.
den, preto sa kombinuji s hydrataciou
a/alebo kalcitoninom (35). Odportca sa
uprednostnit intravenézne podanie bis-
fosfonatov pred inymi formami. Kyselina
zoledronova (davka 4 mg iv. v priebehu 15
minat) je preferovana pred pamidronatom,
kedZe ma superiorny efekt na zniZenie hy-
perkalciémie stwvisiacej s malignitou (37).
V pripade zavaznej poruchy renalnych
funkcii (kreat. 220 - 500 umol/1) sa pre-
feruje subkutanne podanie denosumabu,
pretoZe sa nevylu€uje oblickami. Dialyza
je indikovana v pripade hyperkalciémie 4
-4,5mmol/1s neurologickymi priznakmi
alebo pri zavaznej hyperkalciémii u pa-
cienta so srdcovym alebo renalnym zlyha-
vanim, kde adekvatna hydratacia nemoze
byt bezpec¢ne podavana.

Anafylaxia

Anafylaxia je akGtna Zivot ohrozu-
juca multisystémova hypersenzitivna re-
akcia organizmu na pritomnost alergé-
nu (38). S rastucim pouzitim $pecialnej
cielenej biologickej lieCby, ¢asto vo forme
najroznejsich monoklonalnych protila-
tok, riziko pripadnej anafylaktickej re-
akcie narasta, a to aj napriek pouzivanej

profylaktickej premedikacii. V retro-
spektivnej analyze japonskych autorov
na skupine 5 584 pacientov, pri pocte
podani 88 200 protirakovinovych liekov
za den, zaznamenali 27 tazkych anafy-
laktickych reakcii, pricom kauzalnymi
liekmi boli karboplatina v 14 pripadoch
(52 %), paklitaxel v 9 pripadoch (33 %)
a cisplatina, docetaxel, trastuzumab a ce-
tuximab (po 1 pripade, 4 %) (39).

Klinické prejavy zahf1iaji najcas-
tejSie toxoalergicky exantém koZze a an-
gioedém (az 90 % pripadov) a respirac-
né symptoémy so zndmkami obstrukcie
dychacich ciest (piskoty, zachripnutie),
dychavi¢nostou, cyanézou a desatura-
ciou (aZ 70 % pripadov). Menej Casté st
priznaky gastrointestinalne - abdomi-
nalna bolest, hnacka, vracanie (asi 35 %
pripadov) (38, 40).

Najzavaznej$im prejavom anafy-
laktickej reakcie je hypotenzia — anafylak-
ticky Sok. Tento stav je bezprostrednym
ohrozenim Zivota a ak nie je adekvatne
lie¢eny, moze v kratkom c¢asovom inter-
vale sposobit zastavu obehu. Anafylaxia
sa moze vyskytnuat kedykolvek v priebehu
podania liecby, avSak pri opakovanom po-
davani lie¢iva je riziko vzniku anafylaktic-
kej reakcie vyssie.

Diagnostické kritérid zahriaja
uvedené prejavy v nadvaznosti na podanie
alebo este v priebehu expozicie podava-
ného lieku. V€asné rozpoznanie anafyla-
xie a zacatie adekvatnych terapeutickych
opatreni (schéma) moze ucinne zabranit
progresii do anafylaktického Soku.

Liecba: Prvym opatrenim je zasta-
venie podavania pravdepodobne vyvola-
vajaceho agens (chemoterapia, imuno-
terapia, biologicka lie¢ba). Umiestnenie
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Schéma. Terapeutické opatrenia pri anafylaktickej reakcii (upravené podla 43, 44)

ANAFYLAKTICKA REAKCIA

Zhodnotenie stavu pacienta na zaklade postupu ABCDE

Akutny néstup
priznakov

KoZné priznaky:
generalizovana urtika,
angioedém, pruritus

*10-20 % nemusi mat
kozné prejavy

Privolanie pomoci

UloZenie pacienta na chrbat so zdvihnutymi nohami, ak mu to nebrani v dychani

podanie ADRENALINU - i.m. 0,3 — 0,5 mg (riedenie 1mg/ml)
dévku mozno opakovat po 5 mindtach

Glucagon— 1 -5 mg i.v./5 min., pacienti na BB nemusia reagovat na podanie
ADR

podanie kyslika s vysokym
prietokom cez kyslikovu
masku

8—10L/min

zaistenie priechodnosti DC

- bolus tekutin i.v.

500 — 1000 ml
- kortikosteroidy ~ HCT monitoring: pulzna
200 mgi.v. oxymetria,
EKG, TK

- antihistaminika - bisulepin
1-2 mg i.v., cetirizin 10 mg
iv.

pacienta do polohy na chrbte so zdvih-
nutymi dolnymi konc¢atinami, ak neddjde
k vyraznému opuchu hornych dychacich
ciest, ktory pacienta ntiti zostat vzpriame-
ny (a ¢asto sa naklana dopredu). Ak pacient
vracia, moze byt vhodnejsie umiestnit pa-
cienta do polohy nabok so zdvihnutymi
dolnymi koncéatinami. Tehotné pacientky
je vhodné umiestnit na lavy bok. V pri-
pade zavaznej reakcie - opuch v oblas-
ti dutiny Gstnej vratane jazyka, krku ¢i
dychacich ciest spojeny s akymkolvek
dychovym diskomfortom alebo pokles
krvného tlaku (systolicky TK < 90 mm
Hg alebo stredny arterialny tlak < 65 mm
Hg) - je liekom prvej vol'by adrenalin apli-
kovany intramuskularne v davke 0,5 mg
(pripadne 0,3 mg pri pouziti autoinjek-
tora). Intraven6zne podanie je vyhradené
iba odbornikom s klinickou praxou liecby
katecholaminmi. Davka adrenalinu méze
byt v pripade potreby opakovana asi po 5
minatach podla klinickej odpovede a stavu
chorého. Pri podozreni na tazkt anafylak-

ticka reakciu, resp. anafylakticky Sok, mal
by byt sicasne so zacatim uvedenejliecby
neodkladne aktivovany tzv. resuscitac¢ny
tim (Medical Response/Emergency Team
- MRT/MET), starostlivo sledované vital-
ne hodnoty a pri znamkach nahlej zastavy
obehu (porucha vedomia a abnormalne
dychanie) neodkladne zacata kardiopul-
monalna resuscitacia. Druha linia lieCby
spociva vo volumexpanzii (balancované
krystaloidy), aplikacii antihistaminik (na-
pr. bisulepin 1 mg i.v.) a kortikosteroidu
(hydrokortizon 200 mg i.m./i.v. alebo ek-
vivalentnej davky iného kortikoidu) (41).
Podla vyvoja klinického stavu pacienta je
v pripade potreby indikované komplexné
zaistenie vitalnych funkcii.

Po prekonanej anafylaktickej re-
akcii vznika otazka, ak(i dal$iu lie¢ebnu
stratégiu pre daného pacienta zvolit. Ak
existuje alternativa s porovnatelnym ku-
rabilnym potencialom, je takyto postup
najbezpecnejsi. Velmi ¢asto vSak biolo-
gicka povaha malignity, jej priebeh a stav

pacienta si vyZaduji zmenu protinadorovej
liecby bez toho, aby bola ovplyvnena §anca
na kontrolu nadorového ochorenia (najméa
pri cielenej biologickej liecbe). V tychto
pripadoch mozno zvazit pokracovanie
v tejto terapii za adekvatnych preventiv-
nych opatreni - antihistaminikum, kor-
tikosteroid, prip. mala davka adrenalinu
(0,1 - 0,3 mg i.m.), ev. pomalsia aplikacia
lie¢ebného pripravku. Dal§ou alternati-
vou st desenzibilizacné protokoly (42). To
vSetko idealne v podmienkach intenzivnej
starostlivosti, za monitoringu vitalnych
funkcii a dostupnosti vSetkého vybavenia
a personalu na ich bezprostredné zais-
tenie pri znAmkach recidivy anafylaxie.

Syndrém uvolnenia cytokinov

Syndrém uvolnenia cytokinov (cy-
tokine release syndrome - CRS) je naj-
vyznamnejSou a potencialne zZivot ohrozu-
jacou komplikaciou modernej cielenej
liecby malignit. Definovany je ako akatny
systémovy zapalovy syndrom charakteri-
zovany hortckou a dysfunkciou viacerych
organov, ktora je najcastejsie spésobena
imunoterapiou.

Epidemiologicky sa CRS vysky-
tuje u pacientov lie¢enych réznymi typ-
mi imunoterapie alebo haploidentickou
alogénnou transplantaciou hematopoe-
tickych buniek (HCT). Vyskyt CRS sa lisi
v zavislosti od kauzalnej lie¢by, zakladnej
malignity a z dévodu roznych a vyvija-
jacich sa definicii syndromu. Liecebné
postupy a poruchy, ktoré mozu sposobit
CRS, zahfaja:

+ Terapiu chimérickym antigénovym
receptorom tzv. CAR-T bunkova tera-
pia - signifikantny CRS sa vyskytuje
u jednej Stvrtiny az polovice pacientov
lie¢enych pre recidivujacu/refraktér-
nu akatnu lymfoblastov( leukémiu/
lymfém (ALL/LBL), ale menej zavazné
prejavy st pritomné takmer u vSetkych
tychto pacientov. Vyskyt je nizsi u pa-
cientov lieCenych CAR-T cell terapiou
pre non-Hodgkinov lymfom (NHL),
chronicka lymfocytova leukémiu (CLL)
a mnohopocetny myelém (MM) (45).

« Liecbu bispecifickymi protilatka-
mi (napr. blinatumomab) - CRS je po
liecbe blinatumomabom menej ¢asta
a vo vSeobecnosti sa vyskytuje len pri
zacati lieCby. V §tadii so 189 pacientmi
s recidivujacou/refraktérnou ALL/
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LBL, ktori boli lieCeni blinatumoma-
bom, bola signifikantnd CRS hlasena
u2 % (46).

« HaploidentickG HCT - V sérii 75
pacientov, ktori podstupili haplo-
identicktt HCT so Stepmi periférnej
krvi s kompletnymi T bunkami, bo-
la signifikantnd CRS hlasena u 12 %,
ale miernejSia CRS bola hlasena
u75 % (47).

+ Ina imunitna liecba - CRS bola zried-
kavo hlasena po liecbe anti-tymocyto-
vym globulinom (ATG) a konven¢nymi
monoklonalnymi protilatkami vratane
rituximabu, obinutuzumabu, alemtu-
zumabu, brentuximabu, nivolumabu
ainych.

Aktivacia T-lymfocytov navode-
na uvedenymi lieCebnymi prostriedkami
moze byt velmi excesivna a vedie k ex-
tenzivnemu uvolneniu proinflamatérnych
cytokinov (INFy, IL6, IL10 a sIL2R a inych).
Sti¢asne dochadza k elevacii vSeobecnych
markerov systémovej inflamacie (CRP,
PCT, feritin). Klinické priznaky CRS sa
mozu prejavovat od miernych sympto-
mov podobnych chripke az po zavazny
zivot ohrozujtci syndrom systémove;j
zapalovej odpovede (SIRS). Podla defini-
cie musi byt na zaciatku CRS pritomna
horacka (= 38,0 °C). Pri miernom CRS
moze byt horacka sprevadzana Gnavou,
bolestou hlavy, vyrazkou, hnackou, ar-
tralgiou a myalgiou. Pri zavaznejSom CRS
moZu mat pacienti hypotenziu a nekon-
trolovany SIRS s obehovym kolapsom,
vaskularnym presakovanim, periférnym
a/alebo placnym edémom, zlyhanim
obli¢iek, srdcovou dysfunkciou a zly-
hanim multiorganového systému. CRS
zvycajne zac¢ina do 1 az 14 dni (median,
2 az 3 dni) po CAR-T bunkovej liecbe, do
1az 3 dni po HCT a mdZe sa vyskytnat
v priebehu niekol'kych minat aZ hodin po
infzia konven¢nych terapeutickych alebo
bispecifickych protilatok. V ramci dife-
rencialnej diagnostiky je tazko odliSitelny
predovsetkym od sepsy (45).

Cielom lieéby je zabranit Zivot
ohrozujlcej toxicite CRS pri st¢asnom
zachovani protinadorovych u¢inkov imu-
noterapie. Lie¢ba CRS sa po podani blina-
tumomabu alebo CAR T-bunkovej liecby
zasadne odliSuje. KedZe blinatumomab
ma velmi kratky biologicky polcas (po-
danie prebieha v kontinualnej infazii),

je mozné jeho aplikaciu uz pri prvych
znamkach CRS (vic¢sinou horucky) ke-
dykolvek prerusit a zabranit tak plnému
rozvoju CRS so Sokom a s organovym
postihnutim. Po odzneni priznakov je
mozné v podavani blinatumomabu po-
kracovat. CRS sa vo vieobecnosti vysky-
tuje iba pri pociato¢nej davke blinatu-
momabu. Kortikosteroidy (dexametazon
8 mg) st potom liekom volby v prevencii
a terapii CRS indukovaného blinatumoma-
bom. V pripade tazkej, Zivot ohrozujtcej
a kortikorezistentnej formy mozno zvazit
aplikaciu tocilizumabu, protilatka proti
IL6 (49).

V pripade CAR T-bunkovej lie¢-
by nie je mozné aplikovat tradi¢né po-
stupy adjustacie davky pri neZiaducich
ucinkoch. Navyse, snaha predchadzat,
mitigovat a lie¢it znamky CRS vyznam-
ne limituje protinddorov( aktivitu CAR
T-bunkovej liecby. V pripade CAR T-cell
asociovaného tazkého CRS (stupen 3-4)
je liekom vol'by tocilizumab. Tocilizumab
sa ma podavat intravendzne pocas jed-
nej hodiny takto: pre pacientov < 30 kg
-12 mg/kg, pre pacientov = 30 kg - 8
mg/kg; celkova davka tocilizumabu ne-
ma prekrocit 800 mg. V pripade nezlep-
Senia priznakov CRS je mozZné opétovné
podanie tocilizumabu v intervale mini-
malne 8 hodin a maximalne do 4 davok
(49). Liecba glukokortikoidmi sa ma po-
davat stibezne, pricom sa odportca liecbu
hydrokortizénom podavat 100 mg kaz-
dych osem hodin, dexametazénom 10 mg
az $tyrikrat denne alebo metylpredni-
zolénom 1 mg/kg/den az do zlepSenia
CRS. V pripade zavazného CRS spojeného
s haploidentickou HCT je taktieZ indiko-
vana liecba glukokortikoidmi.

Zaver

Srasticou incidenciou nadorovych
ochoreni je bezprostredne spojena zvysu-
juca sa prevalencia akatnych komplikacii,
z ktorych m6zu mnohé viest k vyznamne;j
deterioracii zdravotného stavu chorych
s potrebou intenzivnej a resuscitacne;j
starostlivosti. Tieto stavy zahf1iaji bezné
zdravotné komplikacie, ale aj situacie Spe-
cifické pre maligne ochorenie a ich lie¢bu.
Ich znalost, starostlivé klinické sledova-
nie stavu pacienta a jeho vyvoja, indikacia
a spravna interpretacia laboratornych vy-
Setreni a vysledkov zobrazovacich metod

stiCasne s véasnym zacatim adekvatnych
preventivnych a lieCebnych opatreni ma
potencial v zniZeni morbidity a mortali-
ty tejto skupiny pacientov. Esencidlna je
aj izka spolupraca onkolégov/hemato-
onkologov, anestézioldgov/intenzivistov
a dalsich Specialistov.

Autorka vyhlasuje, Ze nema Ziadny
potencidlny konflikt zdujmov.
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