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Moderná protinádorová terapia, vrátane konvenčnej chemoterapie, cielenej biologickej liečby a imunoterapie, priniesla 
zásadný pokrok v prežívaní pacientov s hematologickými a onkologickými ochoreniami. Popri vysokej terapeutickej účin-
nosti však tieto modality predstavujú pre organizmus výraznú záťaž a sú spojené so širokým spektrom nežiaducich účinkov. 
Medzi najčastejšie a klinicky najvýznamnejšie komplikácie patrií hematotoxicita, orgánová toxicita – najmä kardiotoxicita, 
pneumotoxicita a nefrotoxicita – a špecifické imunitne podmienené reakcie. Pochopenie mechanizmov vzniku týchto 
komplikácií, ich včasná diagnostika, efektívny manažment a sledovanie dlhodobých následkov u vyliečených pacientov 
sú kľúčové pre minimalizáciu morbidity a zachovanie kvality ich života počas liečby i po nej. Prezentovaný prehľad kladie 
dôraz na potreby internistu s cieľom poskytnúť praktickú orientáciu 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 specific immune-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.

Key words: cardiotoxicity, hematotoxicity, hematooncology, internal medicine.

Úvod
Liečba hematologických malignít zaznamenala v posledných 

desaťročiach významný pokrok, čo viedlo k výraznému zlepšeniu 

prežívania pacientov (1). Napriek týmto úspechom zostáva toxicita 

protinádorovej liečby významným klinickým problémom, ktorý ovply-

vňuje kvalitu života pacientov a môže limitovať intenzitu terapie (2, 3). 

Moderná hematoonkologická liečba zahŕňa širokú škálu terapeutických 

modalít – od konvenčnej chemoterapie cez cielenú liečbu až po imu-

noterapiu a bunkovú terapiu (1, 2). Každá z tejto modality je spojená 

so špecifickým profilom toxicity, ktorý si vyžaduje dôkladné poznanie 

a adekvátny manažment (1–3).

Tento prehľadový článok poskytuje komplexný pohľad na aktuálne 

poznatky o toxicite hematoonkologickej liečby so zameraním na hema-

tologické, kardiovaskulárne, pľúcne, renálne a iné orgánové toxicity, ako 

aj na špecifické toxicity spojené s novými terapeutickými modalitami, 

so špecifickým zreteľom na klinickú prax internistu.

Hematologická toxicita a chemoterapiou 
indukovaná myelosupresia

Hematologická toxicita predstavuje najčastejší a často dávku limi-

tujúci nežiaduci účinok chemoterapie. Myelosupresia postihuje proli-

ferujúce prekurzory neutrofilov, trombocytov a erytrocytov v približne 

rovnakej miere, pričom neutropénia je zvyčajne najzávažnejšia a dávku 

limitujúca (3, 4).

Výskyt hematotoxicity počas chemoterapie je limitujúcim faktorom 

v prognóze liečby. Dôsledky priameho alebo nepriameho poškodenia 
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krvných buniek a ich prekurzorov sú predvídateľné a potenciálne život 

ohrozujúce (5). Zahŕňajú hypoxiu, krvácanie a infekciu. Tieto účinky 

môžu byť subklinické a pomaly progresívne alebo akútne a fulminantné 

s dramatickými klinickými prejavmi (5). Hematotoxicita sa sleduje vo 

všetkých troch bunkových radoch: v červenom rade krvných buniek ako 

anémia (56 %), pri bielych krvinkách ako leukopénia (90 %) a u doštičiek 

ju nazývame trombocytopénia (48 %).

V tabuľke 1 ponúkame prehľad stupňov hematotoxicity podľa 

Svetovej zdravotníckej organizácie (WHO) upravený na medzinárodné 

jednotky SI (6). Výskyt hematotoxicity stúpa s vekom, pričom najvyššie 

percentá zastúpenia sledujeme u pacientov nad 65 rokov (7). Rozdiely 

sledujeme nielen naprieč vekovými skupinami, ale aj podľa pohlavia – 

ženské pohlavie je nepriaznivým faktorom vo všetkých troch líniách 

pre starších pacientov a u mladších pacientov pre leukocytopéniu 

a trombocytopéniu (6).

V rámci diferenciálnej diagnostiky cytopénií u pacientov po he-

matoonkologickej liečbe je potrebné vziať do úvahy aj zriedkavé, ale 

klinicky závažné stavy, ako je liekmi indukovaná trombotická mikroan-

giopatia (TMA) po chemoterapeutikách či iných preparátoch.

Febrilná neutropénia
Pre klinickú prax internistu je oveľa zásadnejšia definícia a manaž-

ment neutropénie než len samotnej leukopénie. Febrilná neutropénia 

(FN) predstavuje onkologickú urgenciu s významnou morbiditou, 

mortalitou (často presahujúcou 10 %) a predstavuje 20 – 30 % všetkých 

hospitalizácií po predchádzajúcej podanej protinádorovej liečbe. FN je 

definovaná ako jednorazový vzostup telesnej teploty na > 38,3 °C (ale-

bo pretrvávajúca teplota > 38,0 °C počas 1 hodiny) za súčasnej prí-

tomnosti absolútneho počtu neutrofilov (ANC) < 0,5 × 10⁹/l (alebo 

pri očakávanom poklese pod túto hranicu v priebehu 48 hodín) (8).

Praktický postup pre internistu pri podozrení 
na FN:
	� Okamžitý odber hemokultúr: Odber najmenej dvoch sád he-

mokultúr (z periférnej žily a z centrálneho venózneho katétra, ak je 

prítomný) a iných indikovaných materiálov pred podaním antibiotík.

	� Okamžitá empirická i.v. antibiotická liečba: Terapia širokospek-

trálnym antibiotikom (antipseudomonádový beta-laktám – napr. 

piperacilín/tazobaktam alebo cefepim, prípadne karbapeném) 

musí byť podaná bezodkladne, optimálne do 1 hodiny od prvého 

kontaktu s pacientom.

	� Kombinácia a eskalácia: Pri klinickej nestabilite sa pridáva ami-

noglykozid alebo vankomycín (pri podozrení na katétrovú sepsu). 

Pri pretrvávaní horúčok bez klinického zlepšenia po 72 hodinách je 

nutná eskalácia liečby a zváženie empirickej antimykotickej liečby.

	� Zriedkavosť mikrobiologického záchytu: Reálny patogén je 

identifikovaný len u 20 – 30 % pacientov. Negatívne kultivácie preto 

nie sú dôvodom na predčasné vysadenie antibiotickej liečby, ktorá 

musí pokračovať až do zotavenia kostnej drene (ANC > 0,5 × 10⁹/l).

Riziko febrilnej neutropénie závisí od typu chemoterapeutického 

režimu, pričom pacienti s rizikom ≥ 20 % by mali byť zvážení na pro-

fylaktické podávanie rastových faktorov (G-CSF) (9).

Anémia a trombocytopénia
Trombocytopénia je častá pri mnohých chemoterapeutických 

režimoch. Pacienti s počtom trombocytov < 20 × 10⁹/l majú výrazne 

zvýšené riziko spontánneho krvácania, najmä ak majú anamnézu kr-

vácania spojeného s touto hodnotou (6). Manažment zahŕňa transfúzie 

trombocytov a v prípade potreby úpravu dávky chemoterapie.

Chemoterapiou indukovaná anémia je ovplyvnená typom po-

užitých látok, schémou podávania a intenzitou režimu. Únava je na-

jčastejším symptómom anémie, ktorú udáva 80 – 100 % pacientov 

podstupujúcich chemoterapiu (6). Liečba zahŕňa transfúzie erytrocytov 

a v špecifických prípadoch erytropoézu stimulujúce látky (ESA) (8). 

Intravenózna liečba železom (i.v. feroterapia) je indikovaná výhradne 

v prípade overeného absolútneho alebo funkčného deficitu Fe (9).

Medzi najrizikovejšie chemoterapeutiká spojené so zvýšeným 

rizikom rozvoja myelosupresie patria alkylačné látky (cyklofosfamid, 

prokarbazín, chlorambucil, melphalan, busulfán, karmustín, cisplatina, 

karboplatina), ale aj inhibítory topoizomerázy II (etopozid, mitoxantrón, 

doxorubicín) (4, 9, 10).

Tyrozínkinázové inhibítory (TKI) používané pri chronickej myeloidnej 

leukémii (CML) môžu spôsobiť hematologickú toxicitu, ktorá môže pre-

trvávať aj po prechode na alternatívny TKI. Podpora rastovými faktormi 

môže byť zvážená pri pretrvávajúcich cytopéniách (11). Protilátky konju-

Tab. 1. Stupne hematotoxicity podľa WHO 
Parameter Stupeň 0 Stupeň 1 Stupeň 2 Stupeň 3 Stupeň 4
Leukocyty (× 10⁹/l) ≥ 4,0 3,0 – 3,9 2,0 – 2,9 1,0 – 1,9 < 1,0

Hemoglobín (g/l) ≥ 110 95 – 109 80 – 94 65 – 79 < 65

Trombocyty (× 10⁹/l) ≥ 100 75 – 99 50 – 74 25 – 49 < 25

Tab. 2. Hematotoxicita podľa terapie 
Typ toxicity Chemoterapia Cielená liečba Imunoterapia CAR-T bunky Referencie

Neutropénia
Veľmi častá (dávkovo 

limitujúca)
Častá (TKI, ADC) Menej častá Častá (ICAHT) (1–4)

Trombocytopénia Častá Častá (ADC) Menej častá Veľmi častá (ICAHT) (1, 3–5)

Anémia Častá Menej častá
Menej častá 

(hemolytická)
Častá (ICAHT) (1, 4–6)

Febrilná neutropénia 5 – 40 % (podľa režimu) Variabilná Zriedkavá Častá (2, 7)

Aplastická anémia Zriedkavá Zriedkavá Zriedkavá Zriedkavá (1, 6)
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gované s liečivom (ADC) sú významne spojené so zvýšeným výskytom 

hematotoxicity. Rôzne ADC majú odlišné hematotoxické profily, pričom 

brentuximab vedotin a sacituzumab govitecan sú častejšie spojené so 

závažnými výsledkami. Medián času do nástupu hematotoxicity bol 

najkratší pre sacituzumab govitecan (12 dní) a najdlhší pre trastuzumab 

deruxtecan (22 dní) (12).

Syndróm uvoľňovania cytokínov (CRS)
Syndróm uvoľňovania cytokínov (CRS) je závažná imunitná komplikácia 

charakterizovaná systémovou zápalovou odpoveďou vyvolanou suprafy-

ziologickými hladinami cytokínov (najmä IL-6, TNF-, IFN-). Najčastejšie sa 

s ním stretávame pri liečbe CAR-T bunkami a pri bispecifických protilátkach 

(13). Napriek závažnosti tejto komplikácie (ktorá môže prebiehať s vyso-

kými horúčkami, hypotenziou až multiorgánovým zlyhaním) sa jej liečba 

(zahŕňajúca tocilizumab, kortikosteroidy) realizuje výhradne na vysoko 

špecializovaných transplantačných a hematoonkologických centrách (13, 

14). Internista sa s akútnym CRS v bežnej praxi nestretáva, no je dôležité 

vedieť o jeho existencii v osobnej anamnéze pacienta.

Kardiovaskulárna toxicita
Výskyt zaznamenávanej kardiotoxicity vysoko súvisí s typom po-

dávanej liečby. Na jej určenie využívame sérové markery (T troponín, 

nátriuretický peptid – NT-proBNP, myoglobín) a zobrazovacie metódy 

(EKG a echokardiografické vyšetrenie, GLS – globálny pozdĺžny strain, 

prípadne MRI srdca). Za rizikové faktory súvisiace s rozvojom kardiotoxi-

city sú považované arteriálna hypertenzia, diabetes mellitus, fajčenie, 

predchádzajúce koronárne ochorenie, vyšší vek, ženské pohlavie a po-

stmenopauzálny stav (15).

Kardiotoxicitu hodnotíme podľa najnovších ESC odporúčaní pre 

kardiotoxicitu z roku 2022 (CTRDC) v dvoch základných rovinách – ako 

symptomatickú a asymptomatickú, pričom v každej hodnotíme stupeň 

závažnosti (Tab. 3).

S ohľadom na čas od podania liečby sa rozlišujú dve fázy toxicity – 

akútna a chronická. Akútna kardiotoxicita sa manifestuje v úvode liečby, 

najčastejšie prejavmi poruchy rytmu, myokarditídou alebo zníženou 

kontraktilitou. Pri antracyklínoch (daunorubicín, doxorubicín, idarubicín, 

epirubicín) predstavuje kardiomyopatia dominantné riziko a postihuje 

približne 11 % pacientov (15–17). Hoci sú definované limitné kumula-

tívne dávky, k poškodeniu môže dôjsť aj pri nižšej celkovej expozícii. 

V prípade cyklofosfamidu predstavuje akútna kardiomyopatia taktiež 

riziko pri vysokodávkovaných režimoch (17).

Ibrutinib, fibrilácia predsiení a krvácanie
Pri terapii ibrutinibom (a inými BTK inhibítormi) dochádza k rozvoju 

fibrilácie predsiení (FiP) u 6 – 16 % liečených pacientov (18, 19, 20). Pre 

prax internistu sú kľúčové tieto fakty:

	� FiP nie je prekážkou nasadenia ani dôvodom na trvalé vysadenie 

ibrutinibu. Liečba arytmie (kontrola frekvencie a antikoagulácia) sa 

riadi bežnými kardiologickými postupmi (20).

	� Zvýšené riziko krvácania: Inhibítory BTK blokujú signálne dráhy 

v trombocytoch, čím predlžujú čas krvácania. Ak pacient s FiP spĺňa 

kritériá pre antikoagulačnú terapiu, vyžaduje to prísne individuálny 

prístup. Preferujú sa DOACs pred warfarínom a je nutné starostlivo 

monitorovať koagulačné parametre a klinické prejavy krvácania 

(20). Pri plánovaných chirurgických výkonoch sa vyžaduje dočasné 

prerušenie liečby.

Chronická kardiotoxicita vzniká najčastejšie po 12 mesiacoch a súvisí 

s predčasným rozvojom ischemickej choroby srdca či arteriálnej hy-

pertenzie (napr. u pacientov liečených platinovými derivátmi alebo 

TKI) (21, 22).

Pľúcna toxicita
Poškodenie pľúc sa vyskytuje v 3 – 5 % prípadov podania protiná-

dorovej liečby, pričom najčastejšími príčinnými činiteľmi sú bleomycín, 

busulfán, metotrexát a checkpoint inhibítory (23). Patofyziologicky sa 

uplatňuje priama cytotoxicita, oxidačné poškodenie a následný rozvoj 

zápalu s progresiou do fibrózy (24). Klinicky dochádza k postupnému 

Tab. 3. Kritériá kardiotoxicity podľa ESC (2022) 
Typ Závažnosť Kritériá
Symptomatická Veľmi ťažká Inotropná liečba, mechanická podpora obehu alebo zvažovanie transplantácie.

Symptomatická Ťažká Hospitalizácia pre srdcové zlyhávanie.

Symptomatická Stredná Ambulantná intenzifikácia diuretickej alebo inej liečby.

Symptomatická Mierna Mierne symptómy bez potreby intenzifikácie liečby.

Asymptomatická Ťažká Nový pokles EF LK < 40 %.

Asymptomatická Stredná Pokles EF LK ≥ 10 % na 40 – 49 % ALEBO pokles < 10 % na 40 – 49 % + GLS > 15 % alebo biomarkery.

Asymptomatická Mierna EF LK ≥ 50 % + GLS > 15 % a/alebo biomarkery.

Vysvetlivky: EF LK = ejekčná frakcia ľavej komory, GLS = globálny pozdĺžny strain (global longitudinal strain), biomarkery = troponín, NT-proBNP

Tab. 4. Prehľad vybraných kardiotoxických účinkov liečby 
Liečba Typ kardiotoxicity Incidencia Rizikové faktory Referencie
Antracyklíny Kardiomyopatia, srdcové 

zlyhanie
5 – 32 % (dávkovo závislá) Kumulatívna dávka, vek, 

preexistujúce KV ochorenie
(15–17)

Ibrutinib Fibrilácia predsiení, arteriálna 
hypertenzia

6 – 16 % Vek, preexistujúce KV 
ochorenie, hypertenzia

(18, 19, 20)

TKI (nilotinib, ponatinib) Arteriálne a vaskulárne 
príhody

20 – 30 % (ponatinib) Preexistujúce 
kardiovaskulárne riziká

(17, 18, 21)
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rozvoju dyspnoe, pridáva sa kašeľ, subfebrility a úbytok hmotnosti. 

Funkčným vyšetrením býva najčastejšie zisťovaná reštrikčná ventilačná 

porucha a najmä zníženie difúznej pľúcnej kapacity (DLCO) (25). Na 

RTG/HRCT hrudníka nachádzame bilaterálne intersticiálne infiltráty až 

obraz mliečneho skla. Pri bleomycíne je známa kumulatívna dávka > 

400 jednotiek. Pneumonitída vyvolaná checkpoint inhibítormi (an-

ti-PD-1/anti-CTLA-4) môže byť rýchlo progresívna a patrí k závažným 

komplikáciám tejto liečby (26, 27). Chronické postihnutie sa manifestuje 

pľúcnou fibrózou s ireverzibilnými zmenami a je typické po bleomycíne, 

busulfáne, cyklofosfamide a metotrexáte (28, 29).

Renálna toxicita
Sledovanie obličkových funkcií u pacientov po liečbe spočíva 

v sledovaní urey, kreatinínu, eGFR, elektrolytov a diurézy. Akútne rená-

lne poškodenie (AKI) je v 18 – 27 % priamo spôsobené nefrotoxickými 

liečivami (30). Najčastejšou formou je akútna intersticiálna nefritída 

(AIN), pozorovaná v 80 – 90 % prípadov (typická najmä po checkpoint 

inhibítoroch).

Kľúčové nefrotoxíny a prevencia
Za cytostatiká s najväčším nefrotoxickým potenciálom sa považujú 

cisplatina a metotrexát.

	� Cisplatina: Nefrotoxicita je prítomná až u 33 % pacientov a prejavu-

je sa poklesom GFR a tubulárnym poškodením so stratami magnézia 

a draslíka (31). Neexistuje žiadna plne účinná prevencia toxicity 

cisplatiny. Jedinou overenou ochrannou stratégiou je podávanie 

intenzívnej izotonickej hydratácie pred a po podaní preparátu (32).

	� Metotrexát (HD-MTX): Vyskytuje sa u 9 % pacientov. Mimoriadne 

dôležité sú liekové interakcie s ko-trimoxazolom, nesteroidnými 

antiflogistikami (NSAID) a inhibítormi protónovej pumpy (PPI). Tieto 

bežne používané preparáty kompetitívne blokujú renálne vylučova-

nie metotrexátu, dramaticky zvyšujú jeho plazmatické koncentrácie 

a vedú k fatálnemu zlyhaniu obličiek. Prevencia zahŕňa agresívnu 

hyperhydratáciu, alkalizáciu moču a podávanie leukovorínu (33).

Endokrinné a metabolické komplikácie
Endokrinná toxicita má zvyčajne oneskorený nástup a vyžaduje 

dlhodobé sledovanie (34). Patrí sem hypotyreóza (častá u 29 % paci-

entov po ožiarení krku pri Hodgkinovom lymfóme), ako aj rozvoj uzlín 

štítnej žľazy (u 51 % exponovaných, z ktorých 30 % býva malígnych) (34, 

35). U takmer 65 % pacientov liečených protokolmi s vysokými dávkami 

glukokortikoidov dochádza k rozvoju steroidného diabetu mellitus (36). 

Alkylačné látky (najmä cyklofosfamid) a celotelové ožiarenie (TBI) sú 

spojené s vysokým rizikom gonadálnej dysfunkcie a sterility. U všetkých 

pacientov vo fertilnom veku je nevyhnutné pred začatím liečby kon-

zultovať a zabezpečiť metódy zachovania plodnosti (kryokonzervácia 

spermií, oocytov) (37, 38).

Hepatotoxicita
Hepatotoxicitu definujeme zvýšením alanínaminotransferázy (ALT), 

aspartátaminotransferázy (AST) alebo celkového bilirubínu (39).

Diferenciácia liečby hepatotoxicity
V klinickej praxi je kľúčové odlíšiť imunitne podmienenú hepatitídu 

od priameho toxického poškodenia:

Imunitne podmienené hepatitídy po checkpoint inhibítoroch (CPI) 

alebo po TKI sa liečia imunosupresiou – kortikosteroidmi (prednizo-

lón 1 – 2 mg/kg, pri refraktérnosti mofetil-mykofenolát) (14).

Bežná hepatotoxicita po klasickej chemoterapii sa imunosupresí-

vami nelieči. Manažuje sa dočasným prerušením terapie, podpornými 

hepatoprotektívami a monitorovaním pečeňových testov do spontá-

nnej úpravy hodnôt (39).

Povinný skríning vírusových hepatitíd
Pred začatím protinádorovej, no najmä imunoterapeutickej liečby 

(napr. rituximab) je absolútne indikované kompletné vyšetrenie na HBV 

(HBsAg, anti-HBc), HCV a HIV. Imunosupresívna terapia môže vyvolať 

reaktiváciu latentnej HBV infekcie s následným fulminantným zlyhaním 

pečene, čomu je potrebné predchádzať preemptívnym podávaním 

antivirotík (2, 14).

K závažným vaskulárnym komplikáciám pečene patrí syndróm 

sínusoidálnej obštrukcie (SOS/VOD), ktorý vzniká najčastejšie po HSCT 

alebo po podaní inotuzumabu ozogamicínu. Prejavuje sa hepatome-

gáliou, ascitom a rýchlym nárastom hmotnosti, pričom v liečbe sa 

využíva defibrotid (15).

Prevencia a podporná starostlivosť
Prevencia a podporná liečba umožňujú predchádzať poškodeniu 

zdravých tkanív. Pri kardioprotekcii sa využíva dexrazoxán alebo lipo-

zomálne formy antracyklínov (15). Pri myeloprotekcii a riziku febrilnej 

neutropénie nad 20 % sa profylakticky podáva G-CSF (rastové faktory) 

(4, 9). Podporná liečba anémie zahŕňa transfúzie a i.v. feroterapiu (vý-

hradne pri dokázanom deficite Fe) (8, 9). Chemoterapiou indukovaná 

periférna neuropatia (CIPN) vyžaduje pravidelné klinické sledovanie 

a včasné znižovanie dávok neurotoxických látok, nakoľko účinná far-

makologická prevencia neexistuje (13).

Záver
Toxicita hematoonkologickej liečby je komplexným a multiorgáno-

vým problémom, ktorý vyžaduje úzku spoluprácu hematoonkológa 

s lekármi v odbore interná medicína. Dôkladné poznanie nežiaducich 

účinkov, včasný skríning pred liečbou (vrátane vyšetrenia vírusových he-

patitíd) a ostražitosť pri nejasných symptómoch sú kľúčové pre úspešné 

zvládnutie liečby a minimalizáciu dlhodobých následkov u pacientov 

prežívajúcich po hematoonkologickej terapii.
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