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Trombocytopenie u malignit.
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vyznam pro terapii
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Souhrn: Vyskyt trombocytopenie u zhoubnych nador se velmi rizni podle p¥icin jejiho vzniku. Klinicky vyznam véetné vzniku vyznamného
krvaceni nenf v pfimé umé¥e s poctem trombocytil, ale ¢asto s dalsimi okolnostmi a komplikacemi. Prognéza nemocnych pfi trombocy-
topenii zplisobené metastatickym postizenim kostni dfené, diseminovanou koagulopatii nebo mikroangiopatif je viak vieobecné velmi
vaznd. Lécba trombocytopenie u malignit by méla byt podle moZznosti kauzalni.
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Thromocytopenia in malignancy. Introduction into the topic: causes, prognostic and therapeutic implications

Summary: Incidence of thrombocytopenia in malignancy markedly differ according its pathogenesis. Clinical importance of thrombo-
cytopenia including development of serious bleeding is not directly associated with the number of platelets but frequently with other
circumstances or complications. Prognosis of patients with thrombocytopenia caused by marrow metastatic infiltration, disseminated
coagulopathy or microangiopathy is generally very serious. The treatment of thrombocytopenia in malignancy should be aimed towards

elimination of its cause.
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Uvod

Vyskyt trombocytopenie u nékterych
typt zhoubnych nddord byl sice po-
psdn, ale na rozdil napt. od trombdz,
kterym je vénovdna mnohem vétsi po-
zornost, nebyva az tak ¢asto zkoumdn.
U solidniho nddoru je trombocytope-
nie zi{dka prvnim nebo jedinym sig-
ndlem malignity. Pfitomnost trom-
bocytopenie muaze v ¢ase stanoveni
diagnézy znamenat metastatické po-
stizen{ kostn{ dfené, ale mulze jit také
o dalsi komplikace nadoru a pozdéji
i jeho lé¢by. At uz je u solidnich nddord
pFic¢ina trombocytopenie jakakoli, vzdy
ma zdvazny prognosticky vyznam. N4-
sledujicf text je vénovdn pouze obec-
nym pozndmkdm a zejména proble-
matice trombocytopenie u solidnich
nddord a okrajové také u vybranych
hematologickych malignit. Problema-
tika trombocytopenie u myelodysplas-
tického syndromu, akutni promyelo-
cytérni leukemie a u déti s malignitou
jsou probrdny jinde.
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Patogeneze

Mechanizmy vzniku trombocytopenie
u nddorl jsou rdznorodé. V podstaté
mohou hrat roli vechny zdkladni pa-
togenetické mechanizmy majici vyznam
pFi rozvoji trombocytopenie obecné -
nedostate¢nd produkce trombocytl,
jejich zvySend destrukce nebo sekves-
trace a hemodiluce [1]. Je nezbytné
zdlraznit, Ze v fadé piipadl nelze vy-
loucit ani kombinaci nékolika mecha-
nizm(, zejména v situaci |éceného pa-
cienta s nadorem, jehoz klinicky pribéh
byl komplikovan napft. infekci. Nedo-
state¢nd produkce je téméF vyhradné
asociovdna s postizenim kostnf dfené,
at u? jde o infiltraci nadorovym klonem
u hematologickych malignit, nebo me-
tastatickym, poptipadé mikrometasta-
tickym postizenim. Vyznamné posti-
Zen{ kostn{ dfené vede obvykle kromé
nedostatku trombocytl také k ané-
mii a leukopenii. Nékdy je naopak spo-
jeno vétsinou s lehkou leukocytézou,
kterd se v diferencidlnim rozpoctu vy-

znaduje posunem doleva s vyplavenim
erytroblasttl. Kromé hematologickych
malignit je moZnost postizeni kostnf
dfené udavana zejména u karcinomu
plic, ledvin, prsu, prostaty, stitné zl4zy,
o néco méné casto pak u karcinomu
délohy nebo zaZivaciho traktu. Pitevni
nélezy potvrzujfi postiZzeni kostf a kostnf
drené u vétsiny pacientd se zhoubnymi
nadory. Dal$im c¢astym faktorem ne-
gativné ovliviiujicim produkci trombo-
cytli je pochopitelné aplikace myelosu-
presivni chemoterapie nebo ozatovani.
Uéast dalsich léka je spie zapFicinéna
imunitnimi mechanizmy spojenymi se
zvy$enou destrukci desti¢ek. Mecha-
nizmy stojici za zvySenou spotiebou
trombocytd jsou rGznorodé a sahaji
od imunologicky podminénych (jako
u sekundarni imunogenni trombocy-
topenie) az ke spotfebé trombocytd
pfi intravaskularnim srazeni (akutnf
a chronickd diseminovana intravasku-
larni koagulopatie nebo mikroangiopa-
tickd hemolytickd anémie). U disemi-
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Obr. 1. Mikrofotografie satelitizmu trombocytd p¥i pseudotrombocytopenii.

nované intravaskuldrni koagulopatie
byva p¥i¢inou p¥ma sekrece tkariového
faktoru ¢i jiné bilkoviny aktivujici faktor
X nddorovymi burikami. Kone¢né je zde
moznost trombocytopenie jako vysle-
dek sekvestrace trombocytd p¥i hyper-
splenizmu vétSinou v disledku posti-
Zeni myelo- nebo lymfoproliferativnim
onemocnénim. Za normélnich okol-
nosti je ve sleziné pfitomno asi 30%
z celkového poctu trombocytl, pFi hy-
persplenizmu to mize byt az 90% [2].

Vyskyt

Vyskyt hemoragickych komplikaci
a trombocytopenie byl sledovan v né-
kolika observa¢nich studiich, v nichz
byli zatazeni pacienti s riznymi druhy
zhoubnych nadorl lé¢enymi chemo-
terapii [3-5]. | kdyz byl vyskyt trom-
bocytopenie pod 100 x 10%/| pozoro-
van u vice nez 1/3 nemocnych, vyskyt
krvécivych projevli byl popsan kolem
10%, pFicemz incidence zdvazného
krvaceni byla jesté nizsi (pod 5%)
[3,5]. Vysledky podobnych studii majf
ovéem limitovanou cenu, protoZe vy-
skyt trombocytopenie, jeji tize i zavaz-
nost krvécivych projevl jsou zavislé
nejen od zadkladniho onemocnéni, ale
i od intenzity podané myelosupresivni
terapie.
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S ohledem na pfic¢iny krvaceni bylo
opakované konstatovdno, Ze v radé
ptipadl bylo krvdceni zpGsobeno sa-
motnou nemoci, jejimi komplikacemi,
koagulopatii nebo léky ovliviiujicimi
funkci trombocytli a nebylo v pfimé
korelaci s poétem trombocytl. Je evi-
dentni, Ze dtleZitéjsi je pocet funkénich
desticek a Fada dal3ich okolnosti [6].

Diagnostika

Peclivd anamnéza a fyzikalni vysettent
maji pro objasnéni pFic¢iny trombocy-
topenie ¢asto kli¢ovy vyznam, ale je-
jich rozbor presahuje zaméreni tohoto
¢lanku. U trombocytopenii lehkého
stupné, jejiz praktické klinické da-
sledky jsou pochopitelné mensi, se
mzeme setkat s tim, Ze léka¥F nélez
prehlédne nebo jej bagatelizuje. AZ po-
stupné prohloubeni trombocytopenie,
ktera nékdy maze byt pfitomna Fadu
tydnl az mésicll, vede k p¥islusnému
vySetfovani jeji pFiciny. Stredné tézkd
trombocytopenie pak vede k indikaci
vySetfovani etiologie vyznamné cas-
téji, zejména v situaci ndhodného na-
lezu pted planovanym diagnostickym
nebo lé¢ebnym chirurgickym vykonem.
Tézka trombocytopenie, zejména v do-
provodu krvacivych projevd, je zpravi-
dla feSena okamzité.

Velmi casto se pfi vysetfovani pfi-
¢in trombocytopenie zapomind na
vylouceni falesné neboli pseudo-
trombocytopenie zplisobené $patné
provedenym odbérem, chybnou zku-
mavkou nebo vyskytem desti¢kovych
agregdtl a destickovym satelitizmem.
P¥i¢inou mohou byt autoprotildtky
zamétené na destickovy glykoprotein
GPlIb/llla, které v pfitomnosti EDTA
vedou ke vzniku desti¢kovych agre-
gatd, v jejichz disledku je pocet trom-
bocytli stanovenych automatickymi
pocitaci krvinek falesné nizky. P¥i nové
zjisténé trombocytopenii je proto vzdy
nezbytné zopakovat odbér krve, ale
soucasné odebrat vzorky také do oxa-
latu nebo heparinu a do zkumavky
uchované pti teploté 37 °C. Navic je
nezbytné mikroskopicky vylouéit pii-
tomnost zminénych desti¢kovych
agregatl a desti¢kového satelitizmu
(obr. 1).

Postizeni kostni diené pf#i nadoru
je nezbytné vyloucit provedenim as-
pira¢ni punkce nebo trepanobiopsie.
Obé metody majf své limitace - u as-
piraéni cytologie nebo imunofenoty-
pizace je to moznost ztizené aspirace
(,,suché“ punkce) nevalidniho vzorku.
Provedeni trepanobiopsie v situaci
trombocytopenie, koagulopatie nebo
antikoagulaéni [é¢by miZze byt kom-
plikovano krvdcenim. Ztizeny odbér
bioptického vzorku muze byt p¥i os-
teosklerotickych metastdzdch nebo
naopak p¥i osteopordze. Ve vétsiné
ptipadd viak oba zminéné postupy po-
stacuji ke stanoveni diagndzy vcetné
vylouéeni vzdcné hemofagocytdzy.
Scintigrafie kostni dfené, pocitadovd
tomografie (v posledni dobé casto ve
spojeni s pozitronovou emisni tomo-
grafif) nebo magnetickd rezonance
poskytnou spise informace o rozsahu
a lokalité postiZeni, ale i z téchto di-
vodl mohou byt velmi uZite¢né. Vysle-
dek imunocytologie nebo histologie
kostni dené nemusi v kazdém p¥ipadé
vést ke stanoveni primdrniho zdroje
nddoru a v takovych pfipadech je ne-
zbytné indikovat dalsi vySetfeni. Mozna
Gcast radioterapie a cytostatické lé¢by
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nesteroidni antirevmatika
antibiotika

antiarytmika
antihypertenziva
antiepileptika
antagonisté H, receptoru
sedativa

antidepresiva

jiné léky

Tab. 1. Priklady léka vyvolavajicich sekundarni imunni trombocytopenii. Upraveno podle [1].

acetaminofen, salicylaty, diclofenac, ibuprofen, indometacin

cefalosporiny, peniciliny, ciprofloxacin, claritromycin, gentamycin, sulfonamidy
amiodaron, procainamid, chinidin

captopril, beta-blokdtory, diuretika

carbamazepin, fenytoin

cimetidin, ranitidin

diazepam

amitriptylin, imipramin

carbimazol, atorvastatin, lidocain, morfin, soli zlata

na vzniku trombocytopenie je ziejma
z ¢asového sledu |écby a jejich moz-
nych dasledkl. Seznam nejdilezité)-
Sich 1ékd, jez mohou zplisobit trom-
bopenii vyvolanim imunitni reakce, je
uveden v tab. 1. Je nezbytné zd(iraznit,
Ze vyskyt léky vyvolané imunitni trom-
bocytopenie je pomérné nizky [1].
V nékterych ptipadech je velmi dilezité
myslet na moZnost vyvolani trombocy-
topenie lékem (napf. pti heparinem in-
dukované trombocytopenii), protoze
v¢asné neukonceni |écby mize mit za-
vazné nasledky. Nékteré léky mohou
na druhé strané ve vzacnéjsich pripa-
dech indukovat trombotickou mik-
roangiopatii (napf. cytostatika jako
mitomycin, bleomycin, cisplatina nebo
gemcitabin, ale méné ¢asto i dalsi léky:
cyklosporin, clopidrogel, simvastatin
nebo ticlopidin), nebo vedou k roz-
voji trombocytopenie dal$imi mecha-
nizmy (napt. interferon) [7]. Desticky
mohou poklesnout i v rdmci hypersen-
zitivn{ reakce na lék.

Zvysenou konzumpci trombocytd pfi
chronické nebo akutni diseminované
koagulopatii je nezbytné potvrdit kom-
pletnim koagula¢nim vySetfenim vcetné
stanoven( hladin fibrinogenu, antitrom-
binu Ill, fibrin degradacnich produktd
a D-dimer(. Diseminovand koagulopa-
tie se vyskytuje zejména u adenokarci-
nom( gastrointestinalniho traktu, pro-
staty, plic nebo prsu. Trombocytopenie
se u téchto nddord muze nezfidka vy-
skytnout i v kombinaci s venézni trom-
bézou. V retrospektivni studii, ktera si
poloZila za cil popsat vyskyt disemino-
vané intravaskuldrni koagulopatie u so-
lidnich nadord, byla tato diagnéza po-
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tvrzena u 76 z 1 117 pacientd (6,8 %).
Vétsinou byla zjisténa u starsich muzd
s pokrocilymi nddory a u Zen s karci-
nomem prsu [8]. Dllezitym zjisténim
studie bylo pozorovdni, Zze pouze asi
1/3 nemocnych reagovala na |é¢bu a Ze
vyskyt diseminované koagulopatie mél
pro preziti nemocnych nezavisly pro-
gnosticky vyznam. Nemocni s koagu-
lopatii méli signifikantné horsi preziti
nez nemocni s rakovinou, ale bez po-
ruchy krevniho srazeni [8]. Trombocy-
topenii asociovanou s mikroangiopatif
(jez se mlze také vyskytovat u adeno-
karcinom(, zejména pokud secernujf
mucin) lze vyloucit pomoci odecten(
schistocytll, soucasnym vysetfenim hla-
diny laktatdehydrogendzy a volného he-
moglobinu. Udava se, Ze vy3etien( hla-
diny ADAMTS13 neddavé jednoznacné
vysledky [9].
mus trombocytopenie potvrzuje vysle-

Imunogenni mechaniz-

dek vy3etieni MAIPA, tento v8ak nemusi
byt pozitivni v kazdém p¥ipadé a ¢asto
je sekunddrni imunnf trombocytopenie
diagnézou per exclusionem. Na imu-
nogenni pii¢inu je nezbytné myslet ze-
jména v pripadé lymfoproliferativnich
onemocnéni (CLL, NHL, mnohotného
myelomu nebo Hodgkinovy choroby).
Uéast hypersplenizmu na vzniku trom-
bocytopenie je samoztejmé mozné po-
tvrdit radioizotopovym vySetfenim pre-
Zivani trombocytl, jez odhali zvySenou
akumulaci destic¢ek ve slezing, v bézné
praxi oviem nebyva divod jej p¥i potvr-
zené zékladnf diagndze indikovat.

Prognosticky vyznam
U nékterych hematologickych malig-
nit signalizuje pfitomnost trombo-

cytopenie pokrocilejsi onemocnéni.
Napt. u chronické myeloidni leukemie
mdze znamenat akceleraci onemoc-
néni a u chronické lymfatické leuke-
mie znamend automatické zafazenf{
nemocného do IV. klinického stadia
podle Raie nebo C podle Bineta, coz
je spojeno ve viech piipadech s nezbyt-
nosti rozhodovani o [é¢bé. U nemoc-
nych s osteomyelofibrézou je pocet
trombocytl (vétdinou trombocytope-
nie < 100 x 10%/) integrdlni soucdsti
nékolika skérovacich systéma, které
maji za cil urcit prognézu nemoc-
ného, a tak pomoci pf¥i rozhodovanf{
o lécbé [10,11]. Obdobné je tomu
u chronické myeloidni leukemie, u niz
je pocet trombocytdl soucasti vypo-
¢tu aktudlné pouzivanych skérova-
cich vzorctl podle Sokala a Hasforda,
i kdyZ v obou ptipadech ma prediktivn{
vyznam p¥itomnost trombocytemie
[12,13]. Pocet trombocytd byl pouzi-
van u nékterych starSich prognostic-
kych systémi pro CML, které jiz nejsou
v soucasnosti pouzivany (Turdv a Kan-
tarjiantiv). U solidnich nadorl v pti-
padé potvrzeni metastdz v kostn{ dfeni
logicky vyplyvd prognosticky vyznam
trombocytopenie z rozsahu zédklad-
niho onemocnéni. Mikroangiopatie
u solidnich nador( je spojena obvykle
s velkou nddorovou masou a mé v na-
prosté vétsiné piipadd velmi nepfizni-
vou progndzu. V téchto situacich mdze
byt trombocytopenie prvni zndmkou
(v nékterych ptipadech okultni) ma-
lignity [14,15]. Progndza je vesmés za-
vazna. Ani v pfipadé mikroangiopatie
vdzané na chemoterapii nelze ocekavat
vyznamnou Gcinnost lé¢ebnych opat-
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feni obvykle indikovanych u hemolytic-
ko-uremického syndromu nebo trom-
botické trombocytopenické purpury.
Literarni udaje mluvi o méné nez 20%
anci dosazenflé¢ebné odpovédia 50%
mortalité do dvou mésicti [16,17].

Lécba

Lé¢ba trombocytopenie by méla byt
kauzalni a odviji se od pficinného me-
chanizmu. V pfipadé potvrzen( posti-
Zeni kostni dFené je to zejména lécba
zdkladniho onemocnéni. Lécba pri-
mérniho ndadoru mize byt jedinou
Géinnou moznostf i v pfipadech Gcasti
jinych mechanizmd trombocytopenie.
U sekundédrni mikroangiopatické he-
molytické anémie lze zkusit vyménné
plazmaferézy nebo aplikaci imunoglo-
bulind, ale jejich G¢innost je pti perzis-
tenci pfi¢inného patogenetického me-
chanizmu limitovand [17]. Na druhé
strané moznost Uspésné aplikace che-
moterapie je ¢asto limitovana pravé
velkou nadorovou masou nebo cel-
kovym klinickym stavem nemocného.
Podani kortikoid& nebo imunoglobu-
linG je indikovdno u imunitni trom-
bocytopenie. V ptipadé podezfeni na
polékovou etiologii trombocytope-
nie je nezbytné pokud moZzno co nej-
dfive vynechat pfislusny medikament.
Podani transfuzi trombocytd je indiko-
vana pfi tézké trombocytopenii nezpl-
sobené mikroangiopatii ani imunitnim
mechanizmem. PIné na misté je p¥i di-
seminované koagulopatii (za soubézné
substituce koagulaénich faktort) nebo
klinicky vyznamném krvaceni. Profylak-
tické podani koncentratl desticek je
pFi nepfitomnosti infekce a koagulo-
patie indikovano az pfi poklesu trom-
bocytl na hodnotu 10 x 10/1 a méné,
kdy signifikantné stoupa riziko intra-
cerebralniho krvdceni [6]. Z rastovych
faktort je p¥i trombopenii u solidnich
nddorl (vétdinou po myelosupresivn{
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chemoterapii) registrovan k pouZiti in-
terleukin 11 (oprelvekin), jehoz pouziti
v praxi bylo po prvnich tspésnych kli-
nickych zkouskach limitovano vysky-
tem nezddoucich dcinkd [18,19]. PFi
niz§im davkovani se zdd byt tolerance
[éku lepsi [20].
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