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Riziko vzniku venózneho tromboembolizmu (VTE) je u všetkých pacientov s nádorom 7-krát vyššie v porovnaní s bežnou populáciou. 
Výskyt tejto komplikácie u pacientov s lymfómom je rôzny. Incidencia sa pohybuje v rozmedzí od 5 % do 59,5 %. U pacientov s non-Hod-
gkinovým lymfómom je vyššia v porovnaní s Hodgkinovým lymfómom. Incidencia výskytu VTE je ďalej závislá od gradingu, rozsahu 
ochorenia (staging), celkového stavu pacienta (performance status), veľkosti nádorovej masy a sprievodných ochorení pacienta. Väčšina 
prípadov VTE sa zachytí v čase stanovenia diagnózy lymfómu. Zvýšený výskyt VTE je opisovaný hlavne u pacientov s mnohopočetným 
myelómom. 
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Thrombosis and lymphoproliferative disorders

The risk of venous thromboembolism (VTE) in patients with cancer is several-fold higher than that in individuals without cancer. The 
reported incidence of VTE in lymphoma is variable, ranging from less than 5% to 59.5%. The incidence of VTE is higher in non-Hodgkin 
lymphoma than it is in Hodgkin lymphoma. The incidence of VTE also varies according to the disease grade, the disease stage, the 
performance status of the patient, the site of disease, and comorbidities. Most VTE cases occur at the diagnosis of cancer or early in the 
course of cancer treatment. An elevated incidence of VTE is also reported in cases of myeloma. 
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Úvod
Venózny tromboembolizmus je častou 

a vážnou komplikáciou u pacientov s malignitou. 
Riziko VTE je 7-krát vyššie u onkologických pa-
cientov v porovnaní s bežnou populáciou (1, 2).  
VTE je druhou najčastejšou príčinou smrti u pa-
cientov so solídnym tumorom, ktorí podstupujú 
chemoterapiu (3). Incidencia VTE sa mení v závis-
losti od miesta lokalizácie nádorového ochore-
nia (4). Vzťah medzi artériovou trombózou (AT) 
a malignitou nie je úplne dobre preskúmaný. 
V roku 1934 boli publikované výsledky o nižšej 
miere AT u ambulantných pacientov s nádorom, 
ktorí dostávali chemoterapiu (5). Niektoré štúdie 
však ukázali, že pacienti, ktorí dostávali určitú 
špecifickú protinádorovú liečbu, ako napríklad 
bevacizumabom, majú zvýšené riziko AT (6). 
Posledné práce ukázali, že pacienti s hemato-
logickými malignitami majú vysokú incidenciu 
trombotických komplikácií. Tento článok sumari-
zuje súčasné poznatky o trombóze u pacientov 
s lymfoproliferatívnym ochorením.

Lymfoproliferatívne ochorenie
Lymfoproliferatívne ochorenia patria me-

dzi najčastejšie hematologické malignity (7). 
Najfrekventnejšie sa vyskytujú non-Hodgkino-
ve lymfómy (NHL). Najčastejším typom NHL je 
difúzny veľkobunkový B-lymfóm. Incidencia 

výskytu VTE u pacientov s lymfoproliferatívnym 
ochorením je variabilná. Pohybuje sa od 5 % do 
59,5 % (tabuľka 1) (2, 8 − 17). Existuje niekoľko 
dôvodov, prečo je rozptyl výskytu trombózy 
u pacientov s lymfómom taký široký. Po prvé, bol 
preukázaný vzťah medzi typom lymfómu a inci-
denciou výskytu trombózy. V štúdii Sgarabotto 
et al., malo VTE 3,2 % pacientov s HL a 5,6 % 
s NHL. Pacienti s NHL majú signifikantne častejší 
výskyt trombózy (9). Po druhé, u pacientov s NHL 
platí, že pacienti s agresívnym lymfómom ma-
jú vyššiu mieru výskytu trombózy v porovnaní 
s pacientmi s indolentným lymfómom (8,3 % vs. 

6,3 %) (10). Po tretie, incidencia VTE je ovplyvne-
ná aj štádiom ochorenia. Komrokji et al., ukázali, 
že miera výskytu VTE bola vyššia u pacientov so 
štádiom IV podľa AnnArbor klasifikácie v porov-
naní s pacientmi s lokalizovaným ochorením (16). 
Po štvrté, ukazuje sa, že významnú úlohu hrá aj 
lokalizácia ochorenia. Miera výskytu trombózy 
je u pacientov s primárnym lymfómom centrál-
neho nervového systému (CNS) až 59,5 % (15). 
Vysoká miera výskytu trombózy sa pozorovala 
aj u pacientov s primárnym mediastinálnym 
B-lymfómom (PMBCL). Syndróm hornej dutej 
žily sa v prípade PMBCL vyskytuje až 50 – 80 % 

Tabuľ ka 1. Incidencia trombózy u pacientov s lymfoproliferatívnym ochorením (upravené podľa 
Yokoyama K, 2015)

Autori Ochorenie Počet Incidencia/typ trombózy
Sgarabotto et al. lymfóm 207 4,8 %/VTE 3,2 % (HL), 5,6 % (NHL)
Caruso et al. lymfóm 18 018 5,3 %/VTE, 1,1 %/AT, 4,7 % (HL), 6,5 % (NHL)
Park LC et al. lymfóm 686 7,9 %/VTE, 6,7% (HL), 8,0 % (NHL)
Khorana et al. HL

NHL
10 075
56 964

4,6 %/VTE 
4,8 %/VTE

Ottinger et al. NHL 593 6,6 %/VTE
Mahajan et al. NHL 16 755 3,6 % (1. rok), 4,0 % (2. rok)/VTE
Komrokji et al. DLBCL 211 12,8 %/VTE
Yokoyama et al. DLBCL 142 11 %/VTE
Goldschmidt et al. CNS lymfóm 42 59,5 %/VTE
Lekovic et al. PMBCL 42 35,7 %/VTE
Vysvetlivky: HL – Hodgkinov lymfóm; NHL – nonHodgkinov lymfóm; DLBCL – difúzny veľkobunkový Blymfóm; 
PMBCL – primárny mediastinálny Bbunkový lymfóm; CNS – centrálny nervový systém; VTE – venózny 
tromboembolizmus; AT – artériová trombóza



75

www.solen.sk | 2015; 7(2) | Vaskulárna medicína

Prehľadové články

(16). Pri Hodgkinovom lymfóme sa tiež pomerne 
často pozoruje tumorózna masa v mediastíne, 
niekedy spojená s útlakom veľkých ciev. V prípa-
de útlaku veľkých ciev je riziko vzniku trombózy 
vysoké. Väčšina prípadov VTE sa pozoruje v čase 
stanovenia diagnózy nádorového ochorenia (7).

Mnohopočetný myelóm
Je všeobecne známe, že pacienti s mnoho-

početným myelómom (MM) majú zvýšené riziko 
vzniku artériovej a žilovej trombózy v porovnaní 
so zdravou populáciou (18). U najmenej 10 % 
pacientov sa v priebehu ochorenia objaví VTE, 
ako potenciálne život ohrozujúca príhoda (19). 
Nedávne veľké populačné štúdie preukázali, že 
pacienti s hematologickým ochorením, najmä 
s MM, majú najvyššie riziko vzniku VTE v porovna-
ní s osobami s inými malígnymi ochoreniami (20).  
V štúdii, do ktorej boli zaradení hospitalizovaní 
vojnoví veteráni (n = 4 196 197), sa zistilo, že pa-
cienti s monoklonovými gamapatiami majú vyš-
šie riziko vzniku hlbokej venóznej trombózy (HVT). 
Pomer rizika HVT pri monoklonovej gamapatii 
neistého významu (MGUS) a MM bol 3,1 na 1 000  
osôb za rok (relatívne riziko RR = 3,3, 95 % CI  
3,02 – 7,4) a 8,7 na 1 000 osôb za rok (RR = 9,2,  
95 % CI 7,9 – 10,8) v porovnaní s rizikom 0,9 na 1 000  
osôb za rok u bežnej populácie hospitalizovaných 
veteránov (21, 22). K zvýšenému výskytu trombo-
embolických príhod u pacientov s MM do značnej 
miery prispievajú aj vysoké hladiny paraproteínu, 
imobilizácia pacienta a niektoré liečebné che-
moterapeutické režimy (napr. imunomodulačné 
liečivá, vysokodávkovaná kortikoterapia).

Zaradenie imunomodulačných liečiv (tali-
domidu a lenalidomidu) do liečby MM, obzvlášť 
v kombinácii s dexametazónom, ešte zvýšilo 
výskyt VTE u pacientov s MM. Výskyt sa význam-
ne líši podľa toho, či imunomodulačné liečivá 
boli použité s dexametazónom, kombinovanou 
chemoterapiou alebo oboma. Alebo tiež podľa 
toho, či boli použité ako iniciálna liečba alebo 
pri refraktérnom myelóme, prípadne relapse 
MM. Výskyt VTE je menej ako 5 %, ak je nie-
ktoré z imunomodulačných liečiv podané len 
samotne. Ak sa imunomodulačné liečivo kom-
binuje s vysokou dávkou dexametazónu (40 mg  
denne počas 4 dní), potom je výskyt VTE pre 
talidomid 14 − 26 % u novodiagnostikovaných 
pacientov, ale prekvapujúco len 8 % u pacientov 
s refraktérnym/relabujúcim MM (23). Výskyt VTE 
bol zaznamenaný až v 58 % u novodiagnostiko-
vaných pacientov s MM liečených kombináciou 
talidomidu, dexametazónu, pegylovaného do-
xorubicínu a vinkristínu (24). V tomto prípade 
sa predpokladá protrombogénny synergický 

účinok talidomidu pri kombinácii s dexameta-
zónom. Incidencia výskytu trombotických kom-
plikácii pri liečbe lenalidomidom nie je doteraz 
jasná. Dimopoulos et al., a Weber et al., referujú 
o 9 % až 17,5 % výskyte u pacientov s refraktér-
nym alebo relabujúcim myelómom. Zonder et 
al., opisuje až 75 % výskyt tromboembolických 
komplikácií pri liečbe kombináciou lenalidomidu 
s dexametazónom (25, 26). Lenalidomid v mono-
terapii je spojený asi s 3 % rizikom VTE, ak je po-
dávaný u pacientov s refraktérnym MM. V jednej 
z posledných štúdií sa zdá byť výskyt VTE s po-
dávaním nižšej dávky dexametazónu (40 mg 1x 
týždenne) v kombinácii s lenalidomidom (12 %)  
nižší ako pri podávaní vyššej dávky dexameta-
zónu (26 %) (27). Tu treba zdôrazniť, že uvedený 
výskyt VTE bol zaznamenaný napriek tomu, že 
pacienti s MM dostávali tromboprofylaxiu podľa 
odporúčaní navrhnutých medzinárodnou mye- 
lómovou pracovnou skupinou (International 
Myeloma Working Group – IMWG). Zvýšené rizi-
ko VTE však nie je združené so všetkými novými 
liekmi na MM. Riziko VTE pri liečbe bortezomi-
bom (inhibítor proteazómu) je veľmi nízke (28). 

Patofyziologický mechanizmus 
trombózy pri mnohopočetnom 
myelóme

Patogenéza vzniku VTE pri MM je stále má-
lo objasneným procesom. Ide o multifaktoriálny 
proces, ktorý zahŕňa rizikové faktory na strane 
pacienta, ako aj špecifické procesy samotného 
ochorenia. Pacienti s MM sú starší (priemerný vek 

viac ako 60 rokov) a majú často aj iné chronické 
ochorenia, čo spolu prispieva k zvýšenému riziku 
VTE. Faktory špecifické pre MM zahrňujú zápalové 
cytokíny a vzájomné interakcie medzi plazmo-
cytmi, stromálnymi bunkami kostnej drene a en-
dotelovými bunkami. Významnú úlohu v týchto 
interakciách zohráva predovšetkým interleukín 
6 (IL-6) a vaskulárny endotelový rastový faktor 
(VEGF) (29). Zvýšená viskozita krvi a vysoké hladiny 
imunoglobulínov môžu ovplyvniť polymerizáciu 
fibrínu, a tým narušiť normálnu fibrinolýzu, čo má 
za následok vznik rozsiahlych krvných zrazenín (30). 
U pacientov s MM je známe zvýšenie plazmatic-
kých koncentrácií faktora VIII, von Willebrandovho 
faktora a D-dimérov ešte pred liečbou samotného 
ochorenia (31). Rezistencia na aktivovaný prote-
ín C (APC-R) bez prítomnosti mutácie FV Leiden 
bola zaznamenaná až u 23 % pacientov s novo-
diagnostikovaným MM (32). V inej veľkej štúdii 
bol výskyt APC-R u pacientov s MM menej ako 
10 % (33). Asi tretina z týchto pacientov však mala 
dokázanú mutáciu FV Leiden. Aj v iných menších 
štúdiách bol výskyt APC-R v rozmedzí od 0 do 12 %.  
Viaceré štúdie ukázali, že korekcia APC-R je vý-
znamným ukazovateľom, ktorý u pacientov s MM 
koreloval pozitívne s odpoveďou na liečbu (31). 
Patofyziologické mechanizmy vzniku trombofil-
ného stavu pri MM sú zhrnuté na obrázku 1 (33).

Záver
Každý lekár, který lieči onkologického pa-

cienta, by mal myslieť na prevenciu VTE, jej 
správne načasovanie, dávkovanie a  trvanie. 

Obrázok 1. Patofyziológia hyperkoagulačného stavu pri mnohopočetnom myelóme (upravené 
podľa Elice F, 2011)

Vysvetlivky: TF – tkanivový faktor, vWf – von Willebrandov faktor, IL – interleukín, PAI − inhibítor aktivátora plaz
minogénu, APC – aktivovaný proteín C
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Trombotické komplikácie u  onkologických 
pacientov sa vyskytujú v ambulantných a aj 
v nemocničných podmienkach. Pacienti s lym-
foproliferatívnym ochorením majú vyššie riziko 
VTE. VTE sa najčastejšie pozoruje pri stanovení 
diagnózy alebo v úvode liečby. Vysoké riziko 
tejto komplikácie sa pozoruje hlavne u pacientov 
s MM. Patogenéza vzniku tromboembolických 
príhod pri MM je stále málo objasneným dejom. 
Ide o multifaktoriálny proces, ktorý zahŕňa riziko-
vé faktory na strane pacienta, ako aj špecifické 
procesy samotného ochorenia. K zvýšenému 
výskytu VTE u pacientov s MM do značnej miery 
prispievajú aj liečebné chemoterapeutické reži-
my. Žilovému tromboembolizmu v onkológii 
je jednoznačne jednoduchšie (ako aj ekono-
micky menej náročné) predchádzať, než ho 
liečiť. Veľmi dôležité je preto vždy myslieť 
na možnosť trombózy, a to nielen zo strany 
ošetrujúceho lekára, ale aj zo strany infor-
movaného pacienta. To predstavuje základ 
účinnej prevencie a vytvára predpoklad 
včasnej diagnostiky tejto komplikácie. 
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