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Moderna protinadorova terapia, vratane konvencnej chemoterapie, cielenej biologickej lie¢by a imunoterapie, priniesla
zésadny pokrok v prezivani pacientov s hematologickymi a onkologickymi ochoreniami. Popri vysokej terapeutickej ucin-
nosti viak tieto modality predstavuju pre organizmus vyraznu zataz a st spojené so Sirokym spektrom neZiaducich ucinkov.
Medzi naj¢astejsie a klinicky najvyznamnejsie komplikacie patrii hematotoxicita, orgdnova toxicita — najma kardiotoxicita,
pneumotoxicita a nefrotoxicita — a $pecifické imunitne podmienené reakcie. Pochopenie mechanizmov vzniku tychto
komplikécii, ich véasné diagnostika, efektivny manazment a sledovanie dlhodobych nasledkov u vyliecenych pacientov
su klucové pre minimalizaciu morbidity a zachovanie kvality ich Zivota pocas liecby i po nej. Prezentovany prehlad kladie
doraz na potreby internistu s cielom poskytnut prakticku orientaciu v danej problematike.
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Hematoncology treatment toxicity

Modern anticancer therapy, including conventional chemotherapy, targeted biological treatment, and immunotherapy, has
significantly improved survival rates for patients with hematological and oncological malignancies. However, despite their high
therapeutic efficacy, these modalities impose a substantial burden on the organism and are associated with a wide spectrum
of adverse effects. Among the most frequent and clinically significant complications are hematotoxicity, organ toxicities —
particularly cardiotoxicity, pneumotoxicity, and nephrotoxicity — and specificimmune-related adverse events. Understanding
the underlying mechanisms of these complications, ensuring their early diagnosis, implementing effective management, and
monitoring long-term late effects in survivors are crucial to minimizing morbidity and preserving quality of life both during
and after treatment. This review is tailored for general internists, facilitating clinical orientation in this patient population.
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Uvod

Lie¢ba hematologickych malignit zaznamenala v poslednych
desatrociach vyznamny pokrok, ¢o viedlo k vyraznému zlepseniu
prezZivania pacientov (1). Napriek tymto Uspechom zostdva toxicita
protinadorovej liecby vyznamnym klinickym problémom, ktory ovply-
viuje kvalitu Zivota pacientov a moze limitovat intenzitu terapie (2, 3).
Modernd hematoonkologickd lie¢ba zahfha Siroku skalu terapeutickych
modalit — od konvenc¢nej chemoterapie cez cielend lie¢bu az po imu-
noterapiu a bunkovu terapiu (1, 2). Kazda z tejto modality je spojend
so Specifickym profilom toxicity, ktory si vyzaduje dokladné poznanie
a adekvatny manazment (1-3).

Tento prehladovy ¢ldnok poskytuje komplexny pohlad na aktuéine
poznatky o toxicite hematoonkologickej liecby so zameranim na hema-

tologické, kardiovaskularne, plicne, rendlne a iné orgédnové toxicity, ako
aj na Specifické toxicity spojené s novymi terapeutickymi modalitami,
so specifickym zretefom na klinickd prax internistu.

Hematologicka toxicita a chemoterapiou
indukovana myelosupresia

Hematologickd toxicita predstavuje najcastejsi a ¢asto davku limi-
tujuci neziaduci ucinok chemoterapie. Myelosupresia postihuje proli-
ferujuce prekurzory neutrofilov, trombocytov a erytrocytov v priblizne
rovnakej miere, pri¢om neutropénia je zvycajne najzavaznejsia a davku
limitujuca (3, 4).

Vyskyt hematotoxicity pocas chemoterapie je limitujicim faktorom
v prognoze liecby. Dosledky priameho alebo nepriameho poskodenia

MUDr. Simona Pavukova
V. internd klinika LF UK a UNB Ruzinov, Bratislava
simona.pavukova@fmed.uniba.sk

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2026;72(6):E11-E15
Clanek piijat redakct: 5. 6. 2026
Clanek pfijat po recenzich: 16. 7. 2026

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vit Lék. 2026;72(6):E11-E15 / VNITRNI LEKARSTVI


https://doi.org/10.36290/vnl.2026.078

E12 | PREHLEDOVE CLANKY

Toxicita protinadorovej liecby

krvnych buniek a ich prekurzorov su predvidatelné a potencidlne Zivot
ohrozujuce (5). Zahfnaju hypoxiu, krvdcanie a infekciu. Tieto Ucinky
mozu byt subklinické a pomaly progresivne alebo akdtne a fulminantné
s dramatickymi klinickymi prejavmi (5). Hematotoxicita sa sleduje vo
vsetkych troch bunkovych radoch: v ¢ervenom rade krvnych buniek ako
anémia (56 %), pri bielych krvinkdch ako leukopénia (90 %) a u dosticiek
ju nazyvame trombocytopénia (48 %).

V tabulke 1 ponukame prehlad stupriov hematotoxicity podlfa
Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) upraveny na medzinarodné
jednotky SI (6). Vyskyt hematotoxicity stipa s vekom, pricom najvyssie
percentd zastUpenia sledujeme u pacientov nad 65 rokov (7). Rozdiely
sledujeme nielen naprie¢ vekovymi skupinami, ale aj podlfa pohlavia —
Zenské pohlavie je nepriaznivym faktorom vo vsetkych troch linidch
pre star$ich pacientov a u mladsich pacientov pre leukocytopéniu
a trombocytopéniu (6).

V rdmci diferencidlnej diagnostiky cytopénii u pacientov po he-
matoonkologickej lie¢be je potrebné vziat do Uvahy aj zriedkavé, ale
klinicky zavazné stavy, ako je liekmi indukovand trombotickd mikroan-
giopatia (TMA) po chemoterapeutikach ¢iinych preparatoch.

Febrilna neutropénia

Pre klinickd prax internistu je ovela zasadnejSia definicia a manaz-
ment neutropénie nez len samotnej leukopénie. Febrilnd neutropénia
(FN) predstavuje onkologickd urgenciu s vyznamnou morbiditou,
mortalitou (Casto presahujucou 10 %) a predstavuje 20 — 30 % v3etkych
hospitalizacif po predchaddzajicej podanej protinddorovej lie¢be. FN je
definovand ako jednorazovy vzostup telesnej teploty na > 38,3 °C (ale-
bo pretrvavajuca teplota > 38,0 °C pocas 1 hodiny) za sucasnej pri-
tomnosti absolutneho poctu neutrofilov (ANC) < 0,5 x 10%1 (alebo
pri o¢akdvanom poklese pod tuto hranicu v priebehu 48 hodin) (8).

Prakticky postup pre internistu pri podozreni

na FN:

m  Okamzity odber hemokultur: Odber najmenej dvoch sad he-
mokultur (z periférnej Zily a z centrélneho vendzneho katétra, ak je
pritomny) a inych indikovanych materidlov pred podanim antibiotik.

m  Okamzita empiricka i.v. antibioticka lie¢ba: Terapia Sirokospek-
tralnym antibiotikom (antipseudomonédovy beta-laktdm — napr.

Tab. 1. Stupne hematotoxicity podla WHO

piperacilin/tazobaktam alebo cefepim, pripadne karbapeném)
musi byt podand bezodkladne, optimélne do 1 hodiny od prvého
kontaktu s pacientom.

m Kombinacia a eskalacia: Pri klinickej nestabilite sa pridéava ami-
noglykozid alebo vankomycin (pri podozreni na katétrovd sepsu).
Pri pretrvavani horucok bez klinického zlepsenia po 72 hodinach je
nutnd eskaldcia lie¢by a zvaZzenie empirickej antimykotickej liecby.

m Zriedkavost mikrobiologického zachytu: Redlny patogén je
identifikovany len u 20 — 30 % pacientov. Negativne kultivécie preto
nie su dévodom na predcasné vysadenie antibiotickej liecby, ktord
musi pokracovat az do zotavenia kostnej drene (ANC > 0,5 x 10%1).

Riziko febrilnej neutropénie zavisi od typu chemoterapeutického
rezimu, pricom pacienti s rizikom > 20 % by mali byt zvazeni na pro-
fylaktické podévanie rastovych faktorov (G-CSF) (9).

Anémia a trombocytopénia

Trombocytopénia je Casta pri mnohych chemoterapeutickych
rezimoch. Pacienti s po¢tom trombocytov < 20 x 10%I maju vyrazne
zvysené riziko spontdnneho krvacania, najma ak maju anamnézu kr-
vécania spojeného s touto hodnotou (6). Manazment zahfna transfuzie
trombocytov a v pripade potreby Upravu davky chemoterapie.

Chemoterapiou indukovana anémia je ovplyvnend typom po-
uzitych latok, schémou poddavania a intenzitou rezimu. Unava je na-
j¢astejSim symptomom anémie, ktord uddva 80 — 100 % pacientov
podstupuijtcich chemoterapiu (6). Lie¢ba zahffia transfuzie erytrocytov
a v specifickych pripadoch erytropoézu stimulujice latky (ESA) (8).
Intravenodzna liecba Zzelezom (iv. feroterapia) je indikovand vyhradne
v pripade overeného absolutneho alebo funkéného deficitu Fe (9).

Medzi najrizikovejsie chemoterapeutikd spojené so zvysenym
rizikom rozvoja myelosupresie patria alkyla¢né latky (cyklofosfamid,
prokarbazin, chlorambucil, melphalan, busulfan, karmustin, cisplatina,
karboplatina), ale aj inhibitory topoizomerazy Il (etopozid, mitoxantrén,
doxorubicin) (4, 9, 10).

Tyrozinkindzové inhibitory (TKI) pouzivané pri chronickej myeloidnej
leukémii (CML) mozu spdsobit hematologickd toxicitu, ktord méze pre-
trvévat aj po prechode na alternativny TKI. Podpora rastovymi faktormi
moze byt zvazend pri pretrvavajucich cytopénidch (11). Protilatky konju-

Parameter Stupen 0 Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
Leukocyty (x 10%1) > 4,0 30-39 20-29 10-19 <10
Hemoglobin (g/1) > 110 95-109 80-94 65-79 <65
Trombocyty (x 10%/1) > 100 75-99 50-74 25-49 <25
Tab. 2. Hematotoxicita podla terapie
Typ toxicity Chemoterapia Cielena liecba Imunoterapia CAR-T bunky Referencie
Velmi ¢asté (davk “ .
Neutropénia elmi Casté (davkovo Casté (TKI, ADC) Menej ¢asta Casté (ICAHT) (1-4)
limitujuca)
Trombocytopénia Castd Casta (ADC) Menej casta Velmi ¢asta (ICAHT) (1,3-5)
P . e Menej ¢asta .,
Anémia Casta Menej Casta (hemolytickd) Castd (ICAHT) (1,4-6)
Febrilna neutropénia | 5-40 % (podla rezimu) Variabilna Zriedkava Castéd 2,7)
Aplasticka anémia Zriedkava Zriedkava Zriedkava Zriedkava (1,6)
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gované s lie¢ivom (ADC) su vyznamne spojené so zvysenym vyskytom
hematotoxicity. Rozne ADC maju odlisné hematotoxické profily, pricom
brentuximab vedotin a sacituzumab govitecan su astejsie spojené so
zavaznymi vysledkami. Median ¢asu do ndstupu hematotoxicity bol
najkratsi pre sacituzumab govitecan (12 dnf) a najdIhsi pre trastuzumab
deruxtecan (22 dnif) (12).

Syndrom uvoliiovania cytokinov (CRS)

Syndrém uvoltovania cytokinov (CRS) je zavaznd imunitnd komplikacia
charakterizovana systémovou zapalovou odpovedou vyvolanou suprafy-
ziologickymi hladinami cytokinov (najma IL-6, TNF-, IFN-). Naj¢astejsie sa
s nim stretdvame prilie¢be CAR-T bunkami a pri bispecifickych protildtkach
(13). Napriek zavaznosti tejto komplikacie (ktord modze prebiehat s vyso-
kymi hortickami, hypotenziou az multiorgdnovym zlyhanim) sa jej liecba
(zahfnajuca tocilizumalb, kortikosteroidy) realizuje vyhradne na vysoko
$pecializovanych transplantacnych a hematoonkologickych centrach (13,
14). Internista sa s akitnym CRS v beznej praxi nestretdva, no je dolezité

vediet 0 jeho existencii v osobnej anamnéze pacienta.

Kardiovaskularna toxicita

Vyskyt zaznamendvanej kardiotoxicity vysoko suvisf s typom po-
davanej liecby. Na jej urcenie vyuzivame sérové markery (T troponin,
natriureticky peptid — NT-proBNP, myoglobin) a zobrazovacie metddy
(EKG a echokardiografické vysetrenie, GLS — globélny pozdizny strain,
pripadne MRI srdca). Za rizikové faktory stvisiace s rozvojom kardiotoxi-
city su povazované arteridlna hypertenzia, diabetes mellitus, fajcenie,
predchadzajuce koronarne ochorenie, vyssi vek, zenské pohlavie a po-
stmenopauzalny stav (15).

Kardiotoxicitu hodnotime podla najnovsich ESC odporucani pre
kardiotoxicitu z roku 2022 (CTRDC) v dvoch zakladnych rovindch —ako
symptomatickd a asymptomaticky, pricom v kazdej hodnotime stupen
zévaznosti (Tab. 3).

S ohladom na ¢as od podania lie¢by sa rozlisuju dve fazy toxicity —
akutna a chronicka. Akutna kardiotoxicita sa manifestuje v Gvode liecby,

Tab. 3. Kritérid kardiotoxicity podfa ESC (2022)
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najc¢astejsie prejavmi poruchy rytmu, myokarditidou alebo znfZzenou
kontraktilitou. Pri antracyklinoch (daunorubicin, doxorubicin, idarubicin,
epirubicin) predstavuje kardiomyopatia dominantné riziko a postihuje
priblizne 11 % pacientov (15-17). Hoci su definované limitné kumula-
tivne davky, k poskodeniu moze dojst aj pri nizsej celkovej expozicii.
V pripade cyklofosfamidu predstavuje akdtna kardiomyopatia taktiez
riziko pri vysokodavkovanych rezimoch (17).

Ibrutinib, fibrilacia predsieni a krvacanie
Pri terapii ibrutinibom (a inymi BTK inhibftormi) dochadza k rozvoju

fibrilacie predsient (FiP) u 6 — 16 % lie¢enych pacientov (18, 19, 20). Pre

prax internistu su kltcové tieto fakty:

m FiPnie je prekazkou nasadenia ani dbvodom na trvalé vysadenie
ibrutinibu. Lie¢ba arytmie (kontrola frekvencie a antikoagulacia) sa
riadi beznymi kardiologickymi postupmi (20).

m  Zvysenériziko krvacania: Inhibitory BTK blokuju signélne dréhy
v trombocytoch, ¢im predlzuju ¢as krvécania. Ak pacient s FiP spita
kritéria pre antikoagulacnu terapiu, vyZaduje to prisne individualny
pristup. Preferuju sa DOACs pred warfarinom a je nutné starostlivo
monitorovat koagula¢né parametre a klinické prejavy krvacania
(20). Pri planovanych chirurgickych vykonoch sa vyzaduje docasné
prerusenie liecby.

Chronické kardiotoxicita vznika najcastejsie po 12 mesiacoch a suvisf
s pred¢asnym rozvojom ischemickej choroby srdca ¢i arteridlnej hy-
pertenzie (napr. u pacientov lie¢enych platinovymi derivatmi alebo
TKI) (21, 22).

Pliicna toxicita

Poskodenie plic sa vyskytuje v 3 - 5 % pripadov podania protina-
dorovej lie¢by, pricom najcastejsimi pricinnymi Cinitelmi su bleomycin,
busulfan, metotrexdt a checkpoint inhibitory (23). Patofyziologicky sa
uplatfiuje priama cytotoxicita, oxidacné poskodenie a nasledny rozvoj
zapalu s progresiou do fibrozy (24). Klinicky dochadza k postupnému

Typ Zévaznost Kritéria

Symptomaticka Velmi tazka Inotropna liecba, mechanicka podpora obehu alebo zvaZzovanie transplantécie.

Symptomaticka Tazka Hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie.

Symptomaticka Strednd Ambulantnd intenzifikdcia diuretickej alebo inej liecby.

Symptomaticka Mierna Mierne symptémy bez potreby intenzifikacie liecby.

Asymptomaticka | Tazkd Novy pokles EF LK < 40 %.

Asymptomaticka | Strednd Pokles EF LK > 10 % na 40 — 49 % ALEBO pokles < 10 % na 40 — 49 % + GLS > 15 % alebo biomarkery.
Asymptomaticka | Mierna EF LK > 50 % + GLS > 15 % a/alebo biomarkery.

Viysvetlivky: EF LK = ejekcnd frakcia lavej komory, GLS = globdlny pozdlzny strain (global longitudinal strain), biomarkery = troponin, NT-proBNP

Tab. &. Prehlad vybranych kardiotoxickych Gcinkov liecby

Liecba Typ kardiotoxicity Incidencia Rizikové faktory Referencie

Antracykliny Kardiomyopatia, srdcové 5 - 32 9% (davkovo zavisld) Kumulativna davka, vek, (15-17)
zlyhanie preexistujuce KV ochorenie

Ibrutinib Fibrildcia predsieni, arteridlna |6 - 16 % Vek, preexistujuce KV (18, 19, 20)
hypertenzia ochorenie, hypertenzia

TKI (nilotinib, ponatinib) Arteridlne a vaskuldrne 20 - 30 % (ponatinib) Preexistujuce (17,18, 21)
prihody kardiovaskularne rizika
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rozvoju dyspnoe, pridava sa kasel, subfebrility a Ubytok hmotnosti.
Funkenym vysetrenim byva najcastejsie zistovand restrik¢na ventilacna
porucha a najma znizenie difuznej plucnej kapacity (DLCO) (25). Na
RTG/HRCT hrudnika nachddzame bilaterdlne intersticidlne infiltraty az
obraz mlie¢neho skla. Pri bleomycine je zndma kumulativna dévka >
400 jednotiek. Pneumonitida vyvolana checkpoint inhibitormi (an-
ti-PD-1/anti-CTLA-4) mo&Ze byt rychlo progresivna a patri k zadvaznym
komplikacidm tejto liecby (26, 27). Chronické postihnutie sa manifestuje
pltcnou fibrézou s ireverzibilnymi zmenami a je typické po bleomycine,
busulfane, cyklofosfamide a metotrexate (28, 29).

Renalna toxicita

Sledovanie obli¢kovych funkcii u pacientov po lie¢be spociva
v sledovani urey, kreatininu, eGFR, elektrolytov a diurézy. Akutne rena-
Ine poskodenie (AKI) je v 18 — 27 % priamo spdsobené nefrotoxickymi
liecivami (30). Najcastejsou formou je akdtna intersticidlna nefritida
(AIN), pozorovand v 80 — 90 % pripadov (typickd najma po checkpoint
inhibitoroch).

Klucové nefrotoxiny a prevencia
Za cytostatika s najvacsim nefrotoxickym potencialom sa povazuju

cisplatina a metotrexat.

m Cisplatina: Nefrotoxicita je pritomnd az u 33 % pacientov a prejavu-
je sa poklesom GFR a tubularnym poskodenim so stratami magnézia
a draslika (31). Neexistuje Ziadna plne Ucinna prevencia toxicity
cisplatiny. Jedinou overenou ochrannou stratégiou je podavanie
intenzivnej izotonickej hydratacie pred a po podani preparatu (32).

m  Metotrexat (HD-MTX): Vyskytuje sa u 9 % pacientov. Mimoriadne
dolezité su liekové interakcie s ko-trimoxazolom, nesteroidnymi
antiflogistikami (NSAID) a inhibitormi proténovej pumpy (PPI). Tieto
beZne pouzivané preparaty kompetitivne blokuju rendlne vylu¢ova-
nie metotrexatu, dramaticky zvy3uju jeho plazmatické koncentracie
a vedu k fatdlnemu zlyhaniu obliciek. Prevencia zahfna agresivnu

hyperhydrataciu, alkalizadciu mocu a podavanie leukovorinu (33).

Endokrinné a metabolické komplikacie

Endokrinnd toxicita ma zvycajne oneskoreny nastup a vyzaduje
dlhodobé sledovanie (34). Patri sem hypotyredza (¢astd u 29 % paci-
entov po oziareni krku pri Hodgkinovom lymféme), ako aj rozvoj uzlin
Stitnej Zlazy (u 51 % exponovanych, z ktorych 30 % byva malignych) (34,
35). U takmer 65 % pacientov lie¢enych protokolmi s vysokymi dévkami
glukokortikoidov dochéddza k rozvoju steroidného diabetu mellitus (36).
Alkylacné latky (najma cyklofosfamid) a celotelové oziarenie (TBI) su
spojené s vysokym rizikom gonadalnej dysfunkcie a sterility. U vietkych
pacientov vo fertilnom veku je nevyhnutné pred zacatim liecby kon-
zultovat a zabezpecit metddy zachovania plodnosti (kryokonzervécia
spermii, oocytov) (37, 38).

Hepatotoxicita
Hepatotoxicitu definujeme zvysenim alaninaminotransferdzy (ALT),
aspartataminotransferazy (AST) alebo celkového bilirubinu (39).

Diferenciacia liecby hepatotoxicity

V klinickej praxi je klu¢ové odlisit imunitne podmienenu hepatitidu
od priameho toxického poskodenia:

Imunitne podmienené hepatitidy po checkpoint inhibitoroch (CPI)
alebo po TKI sa liecia imunosupresiou — kortikosteroidmi (prednizo-
l6n 1 -2 mg/kg, pri refraktérnosti mofetil-mykofenolat) (14).

BeZnd hepatotoxicita po klasickej chemoterapii sa imunosupresi-
vami nelie¢i. Manazuje sa docasnym prerusenim terapie, podpornymi
hepatoprotektivami a monitorovanim pecenovych testov do sponta-
nnej Upravy hodnét (39).

Povinny skrining virusovych hepatitid

Pred zacatim protinddorovej, no najméa imunoterapeutickej lie¢by
(napr. rituximab) je absolUtne indikované kompletné vysetrenie na HBV
(HBsAg, anti-HBc), HCV a HIV. Imunosupresivna terapia mdze vyvolat
reaktivéciu latentnej HBV infekcie s naslednym fulminantnym zlyhanim
pecene, comu je potrebné predchadzat preemptivnym podéavanim
antivirotik (2, 14).

K zavaznym vaskuldrnym komplikdcidm pecene patri syndrém
sinusoidalnej obstrukcie (SOS/VOD), ktory vznika najcastejsie po HSCT
alebo po podani inotuzumabu ozogamicinu. Prejavuje sa hepatome-
galiou, ascitom a rychlym ndrastom hmotnosti, pricom v liec¢be sa
vyuziva defibrotid (15).

Prevencia a podporna starostlivost

Prevencia a podporna lie¢ba umoznuju predchadzat poskodeniu
zdravych tkanfv. Pri kardioprotekcii sa vyuziva dexrazoxan alebo lipo-
zomalne formy antracyklinov (15). Pri myeloprotekcii a riziku febrilnej
neutropénie nad 20 % sa profylakticky podava G-CSF (rastové faktory)
(4, 9). Podporna liecba anémie zahfia transfuzie a iv. feroterapiu (vy-
hradne pri dokdzanom deficite Fe) (8, 9). Chemoterapiou indukovana
periférna neuropatia (CIPN) vyzaduje pravidelné klinické sledovanie
a v¢asné znizovanie davok neurotoxickych latok, nakolko uc¢inna far-
makologickd prevencia neexistuje (13).

Zaver

Toxicita hematoonkologickej lie¢by je komplexnym a multiorgdno-
vym problémom, ktory vyZaduje Uzku spolupracu hematoonkoléga
s lekdrmi v odbore internd medicina. Dokladné poznanie neZiaducich
Ucinkov, veasny skrining pred lie¢bou (vratane vysetrenia virusovych he-
patitid) a ostrazitost pri nejasnych symptdmoch su klicové pre Uspesné
zvlddnutie lie¢by a minimalizaciu dlhodobych nasledkov u pacientov
prezivajucich po hematoonkologickej terapii.
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