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Trombofilné stavy sú vrodené alebo získané poruchy, patofyziologicky a štatisticky spojené so zvýšeným rizikom vzniku trombózy. Naj-
významnejšou klinickou manifestáciou trombofílie je žilový tromboembolizmus. Pojem trombofília v čase jeho vzniku opisoval tendenciu 
k familiárnej trombóze. Odvtedy bolo objasnených viacero defektov, ktoré zvyšujú predispozíciu na tromboembolickú chorobu. Predis-
ponujúce defekty nie sú nutne príčinou alebo dôvodom na kontinuálne klinické poškodenie, sú však potrebné na oslabenie schopnosti 
zvládnuť isté zakolísania, ktoré sú indukované interakciami s vonkajším prostredím. Incidencia trombotických komplikácií u pacientov 
s malígnym ochorením je vyššia ako v bežnej populácii. Je málo údajov o spojitosti vrodenej trombofílie s malígnym ochorením. Väč-
šina súborov je malých a výsledky sú limitované na geografickú variabilitu, typ nádoru, jeho štádium a liečbu. Trombofília nemusí byť 
nežiaducim efektom malignity. Môže byť spojená aj s patogenézou nádorového ochorenia, pretože nádorové bunky profitujú z prokoa- 
gulačného prostredia vyššou schopnosťou rastu aj metastázovania. Hepatocelulárny karcinóm (HCC) patrí medzi šiesty najčastejší typ 
rakoviny a je treťou najčastejšou príčinou úmrtí spomedzi nádorových ochorení vôbec. Trombóza portálnej žily je častou komplikáciou 
HCC. Jej patomechanizmus môže byť dvojaký: buď nemalígneho pôvodu pri chronickom ochorení pečene, alebo v spojitosti s malignitou. 
Tento vysoký výskyt však pravdepodobne koreluje aj s inými faktormi. V prípade identifikácie rizikových faktorov pre vznik trombózy, 
by bolo možné znížiť jej incidenciu adekvátnou liečbou. 
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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.
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Trombofilné stavy
Prevalencia vrodenej trombofílie je 40 prípa-

dov/100 000 obyvateľov, t. j. asi 5-krát vyššia ako 
prevalencia hemofílie. Najčastejšie príčiny vro-
denej trombofílie a ich výskyt v zdravej populá-
cii a u pacientov s trombózou sú uvedené v ta-
buľke 1. Na vrodenú predispozíciu na trombózu  
je potrebné myslieť pri výskyte tromboem-
bolickej choroby (TECH) v mladom veku, pri 
neobjasnenej príčine trombózy alebo ne-
úmernej závažnosti prejavov v  porovnaní 
s rozpoznateľnou vyvolávajúcou príčinou, pri 
jej neobvyklých lokalizáciách, recidivujúcich 
príhodách a pri pozitívnej rodinnej anamnéze 
v zmysle tromboembolických príhod. Pri vro-
denej trombofílii je však trombóza väčšinou 
iniciovaná vonkajším podnetom, ktorý naruší 

labilnú hemostatickú rovnováhu a naštartuje 
bludný kruh tromboembolických komplikácií 
(tzv. teória dvojitého zásahu). Spontánne vzniká 
trombóza len zriedka (asi u 0,4 % postihnutých 
osôb). Okrem vrodených (primárnych) trombo-
filných stavov sú známe aj získané (sekundár-
ne), ku ktorým môže viesť množstvo ochorení 
a rizikových faktorov, ako sú vyšší vek, gravidita 
a šestonedelie, perorálne kontraceptíva, hor-
monálna substitučná liečba, operácia, trauma, 
popáleniny, imobilizácia, malignita, srdcové 
zlyhanie, varixy dolných končatín a prekonaná 
TECH v anamnéze, nefrotický syndróm, dia-
betes mellitus, obezita, hypertenzia, nikotiniz-
mus a iné nejednoznačne definované príčiny. 
Viaceré rizikové faktory venózneho tromboem-
bolizmu majú kumulatívny efekt (1).

Trombofília a rakovina
Viac ako 140 rokov od Trousseauovho 

pozorovania spojitosti rakoviny s trombózou 
je preukázaná spojitosť tromboembolizmu 
s onkologickým ochorením. Na druhej stra-
ne spojitosť vrodenej trombofílie u pacientov 
s onkologickým ochorením nie je až taká jas-
ná. Trombofília nemusí byť ako nežiaduci efekt 
malignity. Môže byť spojená aj s patogenézou 
nádorového ochorenia, pretože nádorové 
bunky profitujú z prokoagulačného prostre-
dia vyššou schopnosťou rastu aj metastázo-
vania. Incidencia trombotických komplikácií 
u pacientov s malignitou je vyššia ako v bežnej 
populácii. Je málo údajov o spojitosti vrodenej 
trombofílie s malígnym ochorením. Väčšina 
súborov je malých a výsledky sú limitované 
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na geografickú varibilitu, typ nádoru, jeho štá-
dium a liečbu. Podľa niektorých sa spája vznik 
tromboembolickej choroby s mutáciou faktoru 
V Leiden a mutáciou protrombínu G20210A 
u pacientov s malignitou. Existuje aj spojitosť 
s tromboembolickou chorobou a mutáciou 
MTHFR C677T. Otázka skríningu vrodeného 
trombofilného stavu je zatiaľ nezodpovedaná, 
ako aj prípadný tromboprofylaktický prístup 
u týchto pacientov (2). Battiselli et al., na vzorke 
121 pacientov s karcinómom žalúdka suponuje, 
že rizikové faktory trombofílie sú skôr na báze 
získanej, ako na genetickom podklade. Zdá sa, 
že mutácia protrombínu G20210A nie je kofaktor 
v patogenéze rakoviny žalúdka (3). Curigliano et 
al., analyzovali vplyv mutácie faktora V Leiden 
a mutácie protrombínu G20210A na vývoj hĺb-
kovej venóznej trombózy spojenej s centrálnym 
venóznym katétrom u pacientok s lokálne po-
kročilým alebo metastatickým karcinómom prs-
níka. Na kohorte 300 pacientok dokázali vysoké 
riziko vzniku hĺbkovej venóznej trombózy spo-
jenej s katétrom u týchto pacientok s mutáciou 
faktoru V Leiden liečených chemoterapiou (4). 
Ingrid Pabinger et al., prezentovali na American 
society of hematology (ASH) annual meeting 
2012 poster, kde v štúdii s vyše 900 pacientmi 
preukázali spojitosť mutácie faktoru V Leiden  
s rizikom vzniku TECH u pacientov s malignitou, 
hlavne u pacientov s novodiagnostikovanou 
malignitou (5). Viaceré štúdie hľadali spojitosť 
vrodených trombofilných stavov s patogené-
zou vzniku nádorového ochorenia. Malé štúdie 
s pacientmi s karcinómom prostaty, brocho-
génnym karcinómom a karcinómom spodiny 
ústnej nedokázali túto spojitosť. V súčasnosti 
nám chýbajú údaje o možnom vplyve vrode-
nej trombofílie na patogenézu nádorového 
ochorenia (6, 7, 8).

Trombofília a hepatocelulárny 
karcinóm

Trombóza portálnej žily je častou kompli-
káciou HCC. V jej patomechanizme zohrávajú 

úlohu nemalígne príčiny ako chronické ochore-
nie pečene, ale aj malígne príčiny. Tento vysoký 
výskyt však pravdepodobne koreluje aj s inými 
faktormi. Faktory ako hyperhomocysteinémia 
(9), rezistencia voči aktivovanému proteínu C 
(APC) sú opisované ako dôležitý faktor vzniku 
HVT (10, 11). Navyše APC rezistencia hrá dôle-
žitú úlohu vo vzťahu k trombóze u onkologic-
kého pacienta (12, 13). Efekt mutácie faktoru 
V Leiden (FVL) je takisto signifikantný (14). Na 
druhej strane, protrombotické stavy pri por-
tálnej trombóze majú vplyv na nádorovú pa-
togenézu (15, 16, 17). Genetické poruchy ako 
deficiencia proteínu C, S, antitrombínu, FVL 
mutácia a mutácia protrombínu G20210A sú 
spájané s vyšším výskytom portálnej trombózy 
(18, 19, 20, 21, 22, 23). Niektoré práce sa venu-
jú vrodenej trombofílii v zmysle jej spojitosti 
s  výskytom hepatocelulárneho karcinómu. 
Skupina pod vedením Maria D’Amico potvrdila 
takmer 3-násobne vyššiu prítomnosť vrode-
ných trombofilných mutácií u pacientov s HCC 
oproti pacientom s cirhózou (OR 95 % CI): 3,28 
(1,97 – 5,47) a oproti zdravej kontrole (CI 95 %):  
2,92 (1,58 – 5,39). Prítomnosť PAI1 4G-4G bola 5x 
vyššia u HCC ako u zdravej kontrolnej skupiny OR 
(95 % CI): 5,10 (2,07 – 12,50). Takisto prítomnosť 
mutácie protrombínu G20210A bola signifikant-
ne vyššia u pacientov s HCC, zatiaľ čo prítom-
nosť mutácie FVL bola rovnaká ako u zdravej 
kontroly (24). Samonakis s kolegami študoval 
vrodené trombofilné stavy u pacientov s HCC 
v porovnaní so zdravou kontrolou a pacientmi 
s cirhózou pečene. Plazmatické hladiny proteínu 
C, proteínu S, antitrombínu a lipoproteínu (a) 
boli signifikantne znížené u pacientov s HCC 
a u pacientov s cirhózou oproti zdravej kon-
trole. Hladina homocysteínu bola významne 
vyššia u pacientov s HCC ako u pacientov s cir-
hózou a u zdravých jedincov. Prevalencia APC 
rezistencie, mutácie faktoru V Leiden a mutácie 
protrombínu G20210A nebola signifikantne od-
lišná v rámci troch sledovaných skupín, i keď 
nesignifikantne boli tieto mutácie častejšie, čo 
môže naznačovať možný súvis v patogenéze 
portálnej trombózy (24). 

Manažment pacientov s HCC a HVT
Pacienti s HVT sú väčšinou v pokročilej-

šom klinickom štádiu ochorenia alebo majú 
menej liečebných možností ako pacienti bez 
HVT a v skorších štádiách. Priemerné celkové 
prežívanie pacientov s HVT a HCC liečených 
symptomatickou liečbou je 2 – 4 mesiace oproti 
10 – 24 mesiacom u pacientov bez HVT. Trombus 
v hlavnej portálnej žile je prognosticky horší 
ako trombóza ramien portálnej žily. Liečebné 
možnosti HCC sú limitované HVT.

Chirurgický manažment
Pre vhodných pacientov je transplantácia 

pečene definitívnym a kuratívnym riešením lieč-
by cirhózy ako aj hepatocelulárneho karcinómu. 
Vo všeobecnosti je transplantácia pečene však 
kontraindikovaná pre vysoké riziko rekurencie 
nádorového ochorenia (25, 26, 27). Resekcia 
pečene je takisto problematická pre technické 
ťažkosti a je spojená s horšími výsledkami. V sú-
bore 406 pacientov s HCC s HVT, ktorí podstúpili 
parciálnu hepatektómiu, jednoročné prežívanie 
bolo 34 % a 3-ročné len 13 % s DFS 13 a 5 % 
(28). V ďalšom súbore so 438 pacientmi, ktorí 

Tabuľ ka 1. Primárne (vrodené) trombofilné 
stavy (10)

Genetické rizikové faktory pre vznik 
trombózy:

Bežné: Faktor V Leiden (1691A)

Protrombín G20210A 

Menej časté: Deficit antitrombínu III

Deficit proteínu C

Deficit proteínu S

Zriedkavé: Dysfibrinogémia

Tabuľ ka 2. Príčiny familiárnej trombózy (10)

A. zvýšená tvorba fibrínu

zvýšená prokoagulačná aktivita

znížená aktivita inhibítorov koagulácie

B. porucha fibrinolýzy

zníženie profibrinolytických faktorov

zvýšenie hladiny inhibítorov fibrinolýzy

C. abnormálny fibrín (vrodená dysfibrinogenémia)

Tabuľ ka 4. Získané trombofilné stavy

Sekundárne (získané) – sú prítomné faktory 
alebo stavy slúžiace ako vonkajšie podnety, ktoré 
narušia hemostatickú rovnováhu. 
Vyskytujú sa pri:
– �iných ochoreniach (artériová hypertenzia, 

diabetes mellitus, ateroskleróza, hepatopatia, 
nádory, zápal, sepsa, nefrotický syndróm...)

– �fyziologických stavoch (gravidita, šestonedelie...)
– �užívaní liekov (perorálne kontraceptíva, 

cytostatiká...)

Tabuľ ka 3. Rizikové faktory vrodenej trombo-
fílie (10)

Ďalšie rizikové faktory vrodenej trombofílie: 

Hyperhomocysteinémia

APC rezistencia (bez FV Leiden)

Vysoké hladiny koagulačného faktora VII, IX, XI

Vysoké hladiny TAFI

Mutácie v trombomodulínovom géne

Mutácie v EPCR géne 

Deficit plazminogénu alebo dysplazminogenémia

Defekt tkanivového aktivátora plazminogénu (tPA)

Nadprodukcia inhibítora tkanivového aktivátora 
plazminogénu (PAI-1)

Deficit TFPI

Deficit kofaktora heparínu II (HCII)

Zvýšená koncentrácia glykoproteínu bohatého na 
histidín (HRPG)

Zvýšená koncentrácia lipoproteínu (a) LP(a)

Syndróm lepivých doštičiek (sticky platelet syndrome)
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podstúpili resekciu, sa potvrdilo vyššie riziko 
rekurencie pri trombóze hlavného ramena 
portálnej žily ako pri periférnejších ramenách. 
1-ročná rekurencia (79 % vs. 45 %). Najrozšírenejší 
stagingový systém HCC – Barcelona Clinic Liver 
Cancer (BCLC) nefavorizuje resekciu v prípade
portálnej HVT, zatiaľ čo ázijské pracoviská pre-
ferujú resekciu, čo je spôsobené najčastejším
rizikovým faktorom (hepatitída B), pri ktorom je 
zachovaná lepšia funkcia pečene ako pri iných
rizikových faktoroch. 

Systémová liečba 
Sorafenib ako multikinázový inhibítor, ktorý 

je cielený voči bunkovej proliferácii a angioge-
néze, vykazuje aktivitu a zlepšuje celkové preží-
vanie vrátane pacientov s portálnou trombózou.  
V súčasnosti je liečba sorafenibom jediná mož-
ná u pacientov s HCC a HVT podľa odporúčaní 
AASLD (American Association for the Study of 
Liver Disease) a EASL (European Association for 
Study of the Liver). Metaanalýzy potvrdili podob-
ný benefit na prežívanie u pacientov s portál-
nou trombózou ako u pacientov bez trombózy,  
s podobným toxickým profilom. Najčastejším 
nežiaducim účinkom sorafenibu bol syndróm 
ruka-noha, hnačky a únava. 

Transartériová chemoembolizácia 
(TACE) 

TACE je liečbou prvej voľby u pacientov 
s HCC v stredne pokročilom štádiu ochorenia. 
Efektivita TACE je založená pri HCC na intenzívnej 
neoangiogénnej aktivite. Aplikácia cytotoxické-
ho liečiva s následnou embolizáciou má silný 
cytotoxický a ischemický účinok. Indikované 
je kombinované podanie chemoterapeutika 
s následnou embolizáciou. Pri konvenčnej che-
moembolizácii sa podáva emulzia chemotera-
peutika s lipiodolom supraselektívne do ložísk 
v pečeni a následne sa aplikuje embolizačný pro-
striedok na zabezpečenie vaskulárnej stagnácie. 
Historicky bola považovaná portálna trombóza 
za kontraindikáciu TACE pre riziko pečeňovej ne-
krózy a zhoršenie pečeňovej funkcie v nadväz-
nosti na embolizačný efekt TACE. V poslednom 
období sa však vykonáva čoraz častejšie selek-
tívna až supraselektívna embolizácia ložísk HCC, 
ktorá je spojená s lepším celkovým prežívaním 
pacientov a je považovaná za bezpečnú aj pri 
portálnej trombóze (29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36). 
Celkové prežívanie varírovalo medzi 7,0 – 10,2 
mesiacmi. V prospektívnej nerandomizovanej 
štúdii na 164 pacientoch Luo s kolegami porov-
nával TACE s použitím lipiodolu a konzervatívnu 
liečbu u pacientov s portálnou trombózou. 12  

a 24-mesačné prežívanie bolo signifikantne pre-
dĺžené v skupine pacientov s TACE (30,9 % a 9,2 %),  
resp. (3,8 % a 0 %), a benefit bol u pacientov  
s trombózou hlavného kmeňa ako aj vetiev por-
tálnej žily (36). V súčasnosti je považované TACE 
za bezpečnú metódu u selektovanej populácie  
s portálnou trombózou, hlavne u pacientov 
s dobre zachovanou funkciou pečene a u pa-
cientov, kde je možná supraselektívna apliká-
cia farmaka, to znamená u pacientov s malými 
ložiskami.

Záver
Spojitosť tromboembolizmu s onkologic-

kým ochorením je známa už viac ako jedno 
storočie. Poznáme viacero patomechanizmov 
ako nádor vplýva na vznik trombózy. Na druhej 
strane, spojitosť vrodenej trombofílie u pacien-
tov s onkologickým ochorením nie je až taká 
jasná. Existujú indície, že niektoré vrodené trom-
bofilné stavy sú spojené s častejším výskytom 
nádorového ochorenia. Čo sa týka hepatoce-
lulárneho karcinómu, je dokázané, že pacienti  
s trombózou portálnej žily majú horšiu prognó-
zu ako pacienti bez trombózy. V prípade zníženia 
rizika vzniku trombózy adekvátnou prevenciou, 
by bolo možné pozitívne ovplyvniť prežívanie 
podaním dostatočne účinnej liečby. Na to je ale 
potrebné identifikovať skupinu pacientov, ktorí 
by profitovali z preventívnych opatrení, preto-
že paušálne podávanie antitrombotickej liečby  
v súčasnosti nie je indikované u pacientov s HCC 
(riziko krvácania pri cirhóze, koagulopatiách).    
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