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Trombofilné stavy st vrodené alebo ziskané poruchy, patofyziologicky a Statisticky spojené so zvysenym rizikom vzniku tromboézy. Naj-
vyznamnejsou klinickou manifestaciou trombofilie je zilovy tromboembolizmus. Pojem trombofilia v ¢ase jeho vzniku opisoval tendenciu
k familiarnej trombdze. Odvtedy bolo objasnenych viacero defektov, ktoré zvysuju predispoziciu na tromboembolicku chorobu. Predis-
ponujtce defekty nie st nutne pri¢inou alebo dévodom na kontinudlne klinické poskodenie, su viak potrebné na oslabenie schopnosti
zvladnut isté zakolisania, ktoré st indukované interakciami s vonkajsim prostredim. Incidencia trombotickych komplikacii u pacientov
s malignym ochorenim je vyssia ako v beznej populdcii. Je malo udajov o spojitosti vrodenej trombofilie s malignym ochorenim. Vac-
Sina suborov je malych a vysledky su limitované na geograficku variabilitu, typ nadoru, jeho stadium a liecbu. Trombofilia nemusi byt
neziaducim efektom malignity. M6Ze byt spojena aj s patogenézou nadorového ochorenia, pretoze nadorové bunky profituju z prokoa-
gula¢ného prostredia vy$sou schopnostou rastu aj metastazovania. Hepatocelularny karciném (HCC) patri medzi Siesty najcastejsi typ
rakoviny a je tretou najcastejsou pri¢inou umrti spomedzi nadorovych ochoreni vobec. Trombdza portalnej Zily je castou komplikaciou
HCC. Jej patomechanizmus méze byt dvojaky: bud'nemaligneho pévodu pri chronickom ochoreni pec¢ene, alebo v spojitosti s malignitou.
Tento vysoky vyskyt vSsak pravdepodobne koreluje aj s inymi faktormi. V pripade identifikacie rizikovych faktorov pre vznik trombdézy,
by bolo mozné znizit jej incidenciu adekvatnou lie¢bou.
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Thrombophilia and hepatocellular carcinoma

Thrombophilia is congenital or acquired disorder associated with an increased risk of thrombosis. The most important clinical manifesta-
tion of thrombophilia is venous thromboembolism. Predisposing defects are not necessarily the cause or reason for continuous clinical
damage, but are to handle certain conditions that are induced by interactions with the outside environment. Incidence of thrombotic
complications in patients with malignant disease is higher than in the normal population. There is little data on the concordation of
congenital thrombophilia with malignant disease. Thrombophilia may not be undesirable effect of malignancy. It can also be associ-
ated with the pathogenesis of a tumor disease because tumor cells benefit from the procoagulant environment with higher growth
and metastasis. Hepatocellular carcinoma (HCC) belongs to the sixth most common type cancer and is the third most common cause of
death among cancer patients at all. Thrombosis of the portal vein is a common complication HCC. Its patomechanism may be twofold: of
either non-malignant origin in chronic liver disease or in connection with malignancy. This high incidence, however, probably correlates
with other factors. When identifying risk factors for thrombosis, it would be possible to reduce its incidence by adequate treatment.

Key words: thrombophilia, hepatocellular carcinoma, portal vein thrombosis

Vask. med., 2017, 9(2): 79-82

Trombofilné stavy

Prevalencia vrodenej trombofilie je 40 pripa-
dov/100 000 obyvatelov, t.j. asi 5-krat vyssia ako
prevalencia hemofilie. Naj¢astejsie priciny vro-
denej trombofilie a ich vyskyt v zdravej populd-
cii a u pacientov s trombdzou su uvedené v ta-
bulke 1. Na vrodenu predispoziciu na trombdzu
je potrebné mysliet pri vyskyte tromboem-
bolickej choroby (TECH) v mladom veku, pri
neobjasnenej pricine trombdzy alebo ne-
Umernej zavaznosti prejavov v porovnani
s rozpoznatelnou vyvolavajucou pric¢inou, pri
jej neobvyklych lokalizacidch, recidivujucich
prihodach a pri pozitivnej rodinnej anamnéze
v zmysle tromboembolickych prihod. Pri vro-
denej trombofilii je viak trombdza véc¢sinou
iniciovana vonkajsim podnetom, ktory narusf

labilni hemostaticku rovnovahu a nastartuje
bludny kruh tromboembolickych komplikacif
(tzv. tedria dvojitého zasahu). Spontanne vznika
tromboza len zriedka (asi u 0,4 % postihnutych
0s06b). Okrem vrodenych (primarnych) trombo-
filnych stavov st zndme aj ziskané (sekundar-
ne), ku ktorym méze viest mnozstvo ochorenf
a rizikovych faktorov, ako su vys3si vek, gravidita
a Sestonedelie, peroralne kontraceptiva, hor-
monalna substitu¢na lie¢ba, operacia, trauma,
popaleniny, imobilizécia, malignita, srdcové
zlyhanie, varixy dolnych koncatin a prekonana
TECH v anamnéze, nefroticky syndrém, dia-
betes mellitus, obezita, hypertenzia, nikotiniz-
mus a iné nejednoznacne definované priciny.
Viaceré rizikové faktory venézneho tromboem-
bolizmu maju kumulativny efekt (1).

Trombofilia a rakovina

Viac ako 140 rokov od Trousseauovho
pozorovania spojitosti rakoviny s trombdzou
je preukdzana spojitost tromboembolizmu
s onkologickym ochorenim. Na druhej stra-
ne spojitost vrodenej trombofilie u pacientov
s onkologickym ochorenim nie je az takd jas-
na. Trombofilia nemusf byt ako neziaduci efekt
malignity. MéZe byt spojené aj s patogenézou
nadorového ochorenia, pretoze nadorové
bunky profituju z prokoagula¢ného prostre-
dia vysSou schopnostou rastu aj metastdzo-
vania. Incidencia trombotickych komplikécif
u pacientov s malignitou je vyssia ako v beznej
populdcii. Je malo Udajov o spojitosti vrodenej
trombofilie s malignym ochorenim. Vac¢sina
suborov je malych a vysledky su limitované
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Tabulka 1. Primérne (vrodené) trombofilné
stavy (10)

Genetické rizikové faktory pre vznik
trombézy:

Faktor V Leiden (1691A)
Protrombin G20210A

Bezné:

Menej Casté: Deficit antitrombinu Il

Deficit proteinu C

Deficit proteinu S

Zriedkavé: Dysfibrinogémia

na geograficku varibilitu, typ nadoru, jeho sta-
dium a lie¢bu. Podla niektorych sa spéja vznik
tromboembolickej choroby s mutéciou faktoru
V Leiden a mutaciou protrombinu G20210A
u pacientov s malignitou. Existuje aj spojitost
s tromboembolickou chorobou a mutéaciou
MTHFR C677T. Otdzka skriningu vrodeného
trombofilného stavu je zatial nezodpovedana,
ako aj pripadny tromboprofylakticky pristup
u tychto pacientov (2). Battiselli et al., na vzorke
121 pacientov s karcindmom zalidka suponuje,
Ze rizikové faktory trombofilie su skor na béze
ziskanej, ako na genetickom podklade. Zd3 sa,
7e mutacia protrombinu G20210A nie je kofaktor
v patogenéze rakoviny Zaludka (3). Curigliano et
al, analyzovali vplyv mutdcie faktora V Leiden
a mutécie protrombinu G20210A na vyvoj hib-
kovej vendznej trombdzy spojenej s centralnym
vendznym katétrom u pacientok s lokédlne po-
krocilym alebo metastatickym karcindmom prs-
nika. Na kohorte 300 pacientok dokazali vysoké
riziko vzniku hibkovej vendznej trombézy spo-
jenej s katétrom u tychto pacientok s mutaciou
faktoru V Leiden liecenych chemoterapiou (4).
Ingrid Pabinger et al., prezentovali na American
society of hematology (ASH) annual meeting
2012 poster, kde v $tudii s vyse 900 pacientmi
preukézali spojitost mutécie faktoru V Leiden
s rizikom vzniku TECH u pacientov s malignitou,
hlavne u pacientov s novodiagnostikovanou
malignitou (5). Viaceré Studie hladali spojitost
vrodenych trombofilnych stavov s patogené-
zou vzniku nddorového ochorenia. Malé studie
s pacientmi s karcindmom prostaty, brocho-
génnym karcinémom a karcindmom spodiny
Ustnej nedokazali tuto spojitost. V sucasnosti
ndm chybaju Udaje o moZznom vplyve vrode-
nej trombofilie na patogenézu nadorového
ochorenia (6, 7, 8).

Trombofilia a hepatocelularny
karcinom

Trombdza portalnej Zily je ¢astou kompli-
kaciou HCC. V jej patomechanizme zohravaju

Tabulka 2. Priciny familidrnej trombdzy (10)

A. zvysena tvorba fibrinu

zvysend prokoagulacna aktivita

znizend aktivita inhibitorov koagulacie

B. porucha fibrinolyzy

znizenie profibrinolytickych faktorov

zvysenie hladiny inhibitorov fibrinolyzy

C. abnormalny fibrin (vrodena dysfibrinogenémia)

Ulohu nemaligne priciny ako chronické ochore-
nie pecene, ale aj maligne priciny. Tento vysoky
vyskyt viak pravdepodobne koreluje aj s inymi
faktormi. Faktory ako hyperhomocysteinémia
(9), rezistencia voci aktivovanému proteinu C
(APC) su opisované ako délezity faktor vzniku
HVT (10, 11). Navyse APC rezistencia hra dole-
Zitd ulohu vo vztahu k trombéze u onkologic-
kého pacienta (12, 13). Efekt mutécie faktoru
V Leiden (FVL) je takisto signifikantny (14). Na
druhej strane, protrombotické stavy pri por-
tdlnej trombdze maju vplyv na naddorovu pa-
togenézu (15, 16, 17). Genetické poruchy ako
deficiencia protefnu C, S, antitrombinu, FVL
mutacia a mutacia protrombinu G20210A su
spajané s vy3sim vyskytom portalnej trombozy
(18, 19, 20, 21, 22, 23). Niektoré prace sa venu-
ju vrodenej trombofilii v zmysle jej spojitosti
s vyskytom hepatoceluldrneho karcinomu.
Skupina pod vedenim Maria D’Amico potvrdila
takmer 3-ndsobne vyssiu pritomnost vrode-
nych trombofilnych mutécif u pacientov s HCC
oproti pacientom s cirhdzou (OR 95 % Cl): 3,28
(1,97 — 5,47) a oproti zdravej kontrole (Cl 95 %):
2,92 (1,58 - 5,39). Pritomnost PAIT 4G-4G bola 5x
vyssia u HCC ako u zdravej kontrolnej skupiny OR
(95 % Cl): 5,10 (2,07 - 12,50). Takisto pritomnost
mutéacie protrombinu G20210A bola signifikant-
ne vyssia u pacientov s HCC, zatial ¢o pritom-
nost mutdcie FVL bola rovnakd ako u zdravej
kontroly (24). Samonakis s kolegami studoval
vrodené trombofilné stavy u pacientov s HCC
v porovnani so zdravou kontrolou a pacientmi
s cirhozou pecene. Plazmatické hladiny proteinu
C, proteinu S, antitrombinu a lipoproteinu (a)
boli signifikantne znizené u pacientov s HCC
a u pacientov s cirhdzou oproti zdravej kon-
trole. Hladina homocysteinu bola vyznamne
vys3dia u pacientov s HCC ako u pacientov s cir-
hézou a u zdravych jedincov. Prevalencia APC
rezistencie, mutécie faktoru V Leiden a mutécie
protrombinu G20210A nebola signifikantne od-

lisnd v rdmci troch sledovanych skupin, i ked

nesignifikantne boli tieto mutécie castejsie, co
mobZe naznacovat mozny suvis v patogenéze
portalnej trombdzy (24).

Tabulka 3. Rizikové faktory vrodenej trombo-
filie (10)

Dalsie rizikové faktory vrodenej trombofilie:

Hyperhomocysteinémia

APC rezistencia (bez FV Leiden)

Vlysoké hladiny koagula¢ného faktora VII, IX, XI
Viysoké hladiny TAFI

Mutécie v trombomodulinovom géne

Mutécie v EPCR géne

Deficit plazminogénu alebo dysplazminogenémia

Defekt tkanivového aktivatora plazminogénu (tPA)

Nadprodukcia inhibitora tkanivového aktivatora
plazminogénu (PAI-1)

Deficit TFPI

Deficit kofaktora heparinu Il (HCII)

Zvysend koncentracia glykoproteinu bohatého na
histidin (HRPG)

Zvysend koncentracia lipoproteinu (a) LP(a)

Syndrém lepivych dosticiek (sticky platelet syndrome)

Tabulka 4. Ziskané trombofilné stavy

Sekundarne (ziskané) - su pritomné faktory
alebo stavy sluziace ako vonkajsie podnety, ktoré
narusia hemostaticku rovnovahu.

Vyskytuju sa pri:

- inych ochoreniach (artériové hypertenzia,
diabetes mellitus, aterosklerdza, hepatopatia,
nadory, zépal, sepsa, nefroticky syndrém..)

— fyziologickych stavoch (gravidita, Sestonedelie...)

— uzivani liekov (peroralne kontraceptiva,
cytostatika..)

Manazment pacientovs HCCa HVT

Pacienti s HVT su vacsinou v pokrocilej-
som klinickom $tadiu ochorenia alebo maju
menej liecebnych moznosti ako pacienti bez
HVT a v skor$ich $tadidch. Priemerné celkové
prezivanie pacientov s HVT a HCC liecenych
symptomatickou lie¢bou je 2 — 4 mesiace oproti
10— 24 mesiacom u pacientov bez HVT. Trombus
v hlavnej portdlnej Zile je prognosticky horsi
ako trombdza ramien portédlnej Zily. Liecebné
moznosti HCC su limitované HVT.

Chirurgicky manazment

Pre vhodnych pacientov je transplantacia
pecene definitivnym a kurativnym riesenim lie¢-
by cirhdzy ako aj hepatoceluldrneho karcinomu.
Vo véeobecnosti je transplantacia peCene viak
kontraindikovana pre vysoké riziko rekurencie
nddorového ochorenia (25, 26, 27). Resekcia
peclene je takisto problematickd pre technické
tazkosti a je spojend s horsimi vysledkami. V su-
bore 406 pacientov s HCC s HVT, ktori podstupili
parciadlnu hepatektémiu, jednorocné prezivanie
bolo 34 % a 3-ro¢né len 13 % s DFS 13a 5%
(28). V dalSom subore so 438 pacientmi, ktorf



podstupili resekciu, sa potvrdilo vyssie riziko
rekurencie pri trombdze hlavného ramena
portélnej Zily ako pri periférnejsich ramenéach.
1-ro¢nd rekurencia (79 9% vs. 45 %). Najrozsirenejsi
stagingovy systém HCC - Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) nefavorizuje resekciu v pripade
portalnej HVT, zatial ¢o azijské pracoviska pre-
feruju resekciu, ¢o je spdsobené najcastejsim
rizikovym faktorom (hepatitida B), pri ktorom je
zachovand lepsia funkcia pecene ako pri inych
rizikovych faktoroch.

Systémova liecba

Sorafenib ako multikindzovy inhibitor, ktory
je cieleny voci bunkovej proliferacii a angioge-
néze, vykazuje aktivitu a zlepsuje celkové prezi-
vanie vratane pacientov s portalnou trombdzou.
V sticasnosti je liecba sorafenibom jedind moz-
na u pacientov s HCC a HVT podla odporucani
AASLD (American Association for the Study of
Liver Disease) a EASL (European Association for
Study of the Liver). Metaanalyzy potvrdili podob-
ny benefit na prezivanie u pacientov s portal-
nou trombdzou ako u pacientov bez trombdzy,
s podobnym toxickym profilom. Najc¢astejsim
neziaducim Gcinkom sorafenibu bol syndréom
ruka-noha, hnacky a Unava.

Transartériovda chemoembolizacia
(TACE)

TACE je lie¢bou prvej volby u pacientov
s HCC v stredne pokrocilom $tadiu ochorenia.
Efektivita TACE je zaloZend pri HCC na intenzivnej
neoangiogénnej aktivite. Aplikdcia cytotoxické-
ho lie¢iva s ndslednou embolizaciou ma silny
cytotoxicky a ischemicky ucinok. Indikované
je kombinované podanie chemoterapeutika
s naslednou embolizéciou. Pri konvencnej che-
moembolizécii sa podava emulzia chemotera-
peutika s lipiodolom supraselektivne do lozisk
v peceni a nasledne sa aplikuje emboliza¢ny pro-
striedok na zabezpeclenie vaskuldrnej stagnacie.
Historicky bola povazovana portalna trombdéza
za kontraindikéciu TACE pre riziko peceriovej ne-
krézy a zhorsenie pecenovej funkcie v nadvaz-
nosti na embolizacny efekt TACE. V poslednom
obdobi sa viak vykondva ¢oraz Castejsie selek-
tivna az supraselektivna embolizacia lozisk HCC,
ktord je spojena s lepsfim celkovym prezfvanim
pacientov a je povazovand za bezpecnu aj pri
portalnej trombdze (29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36).
Celkové prezivanie varirovalo medzi 70 — 10,2
mesiacmi. V prospektivnej nerandomizovanej
$tudii na 164 pacientoch Luo s kolegami porov-
naval TACE s pouzitim lipiodolu a konzervativnu
lie¢bu u pacientov s portdlnou trombdzou. 12

a 24-mesacné prezivanie bolo signifikantne pre-
diené v skupine pacientov s TACE 30,9 % a 9,2 %),
resp. (3,8 % a 0 %), a benefit bol u pacientov
strombdzou hlavného kmena ako aj vetiev por-
talnej zily (36). V suicasnosti je povazované TACE
za bezpenu metddu u selektovanej populacie
s portalnou trombdzou, hlavne u pacientov
s dobre zachovanou funkciou pecene a u pa-
cientov, kde je mozna supraselektivna aplika-
cia farmaka, to znamend u pacientov s malymi
loZiskami.

Zaver

Spojitost tromboembolizmu s onkologic-
kym ochorenim je zndma uz viac ako jedno
storocie. Pozndme viacero patomechanizmov
ako nador vplyva na vznik trombdzy. Na druhej
strane, spojitost vrodenej trombofilie u pacien-
tov s onkologickym ochorenim nie je aZ taka
jasna. Existuju indicie, Ze niektoré vrodené trom-
bofilné stavy su spojené s Castejsim vyskytom
nadorového ochorenia. Co sa tyka hepatoce-
lularneho karcinému, je dokazané, ze pacienti
s trombdzou portalnej Zily maju horsiu progno-
zu ako pacienti bez trombdzy. V pripade zniZzenia
rizika vzniku trombdzy adekvatnou prevenciou,
by bolo mozné pozitivne ovplyvnit prezivanie
podanim dostatocne Ucinnej liecby. Na to je ale
potrebné identifikovat skupinu pacientov, ktorf
by profitovali z preventivnych opatreni, preto-
Ze paudalne poddvanie antitrombotickej liecby
v sii¢asnosti nie je indikované u pacientov s HCC
(riziko krvécania pri cirhdze, koagulopatiach).
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