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Úvod
Výskyt trombocytopenie u ně kte rých 
typů zhoubných nádorů byl sice po-
psán, ale na rozdíl např. od trombóz, 
kterým je věnována mnohem větší po-
zornost, nebývá až tak často zkoumán. 
U solidního nádoru je trombocytope-
nie zřídka prvním nebo jediným sig-
nálem malignity. Přítomnost trom-
bocytopenie může v čase stanovení 
diagnózy znamenat metastatické po-
stižení kostní dřeně, ale může jít také 
o další komplikace nádoru a později 
i jeho léčby. Ať už je u solidních nádorů 
příčina trombocytopenie jakákoli, vždy 
má závažný prognostický význam. Ná-
sledující text je věnován pouze obec-
ným poznámkám a zejména proble-
matice trombocytopenie u solidních 
nádorů a okrajově také u vybraných 
hematologických malignit. Problema-
tika trombocytopenie u myelodysplas-
tického syndromu, akutní promyelo-
cytární leukemie a u dětí s malignitou 
jsou probrány jinde.

Patogeneze
Mechanizmy vzniku trombocytopenie 
u nádorů jsou různorodé. V podstatě 
mohou hrát roli všechny základní pa-
togenetické mechanizmy mající význam 
při rozvoji trombocytopenie obecně –  
nedostatečná produkce trombocytů, 
jejich zvýšená destrukce nebo sekves-
trace a hemodiluce [1]. Je nezbytné 
zdůraznit, že v řadě případů nelze vy-
loučit ani kombinaci několika mecha-
nizmů, zejména v situaci léčeného pa-
cienta s nádorem, jehož klinický průběh 
byl komplikován např. infekcí. Nedo-
statečná produkce je téměř výhradně 
asociována s postižením kostní dřeně, 
ať už jde o infi ltraci nádorovým klonem 
u hematologických malignit, nebo me-
tastatickým, popřípadě mikrometasta-
tickým postižením. Významné posti-
žení kostní dřeně vede obvykle kromě 
nedostatku trombocytů také k ané-
mii a leukopenii. Někdy je naopak spo-
jeno většinou s lehkou leukocytózou, 
která se v diferenciálním rozpočtu vy-

značuje posunem doleva s vyplavením 
erytroblastů. Kromě hematologických 
malignit je možnost postižení kostní 
dřeně udávána zejména u karcinomu 
plic, ledvin, prsu, prostaty, štítné žlázy, 
o něco méně často pak u karcinomu 
dělohy nebo zažívacího traktu. Pitevní 
nálezy potvrzují postižení kostí a kostní 
dřeně u většiny pacientů se zhoubnými 
nádory. Dalším častým faktorem ne-
gativně ovlivňujícím produkci trombo-
cytů je pochopitelně aplikace myelosu-
presivní chemoterapie nebo ozařování. 
Účast dalších léků je spíše zapříčiněna 
imunitními mechanizmy spojenými se 
zvýšenou destrukcí destiček. Mecha-
nizmy stojící za zvýšenou spotřebou 
trombocytů jsou různorodé a sahají 
od imunologicky podmíněných (jako 
u sekundární imunogenní trombocy-
topenie) až ke spotřebě trombocytů 
při intravaskulárním srážení (akutní 
a chronická diseminovaná intravasku-
lární koagulopatie nebo mikroangiopa-
tická hemolytická anémie). U disemi-
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nované intravaskulární koagulopatie 
bývá příčinou přímá sekrece tkáňového 
faktoru či jiné bílkoviny aktivující faktor 
X nádorovými buňkami. Konečně je zde 
možnost trombocytopenie jako výsle-
dek sekvestrace trombocytů při hyper-
splenizmu většinou v důsledku posti-
žení myelo-  nebo lymfoproliferativním 
onemocněním. Za normálních okol-
ností je ve slezině přítomno asi 30 % 
z celkového počtu trombocytů, při hy-
persplenizmu to může být až 90 % [2].

Výskyt
Výskyt hemoragických komplikací 
a trombocytopenie byl sledován v ně-
kolika observačních studiích, v nichž 
byli zařazeni pacienti s různými druhy 
zhoubných nádorů léčenými chemo-
terapií [3– 5]. I když byl výskyt trom-
bocytopenie pod 100 × 109/ l pozoro-
ván u více než 1/ 3 nemocných, výskyt 
krvácivých projevů byl popsán kolem 
10 %, přičemž incidence závažného 
krvácení byla ještě nižší (pod 5 %) 
[3,5]. Výsledky podobných studií mají 
ovšem limitovanou cenu, protože vý-
skyt trombocytopenie, její tíže i závaž-
nost krvácivých projevů jsou závislé 
nejen od základního onemocnění, ale 
i od intenzity podané myelosupresivní 
terapie.

S ohledem na příčiny krvácení bylo 
opakovaně konstatováno, že v řadě 
případů bylo krvácení způsobeno sa-
motnou nemocí, jejími komplikacemi, 
koagulopatií nebo léky ovlivňujícími 
funkci trombocytů a nebylo v přímé 
korelaci s počtem trombocytů. Je evi-
dentní, že důležitější je počet funkčních 
destiček a řada dalších okolností [6].

Diagnostika
Pečlivá anamnéza a fyzikální vyšetření 
mají pro objasnění příčiny trombocy-
topenie často klíčový význam, ale je-
jich rozbor přesahuje zaměření tohoto 
článku. U trombocytopenií lehkého 
stupně, jejíž praktické klinické dů-
sledky jsou pochopitelně menší, se 
můžeme setkat s tím, že lékař nález 
přehlédne nebo jej bagatelizuje. Až po-
stupné prohloubení trombocytopenie, 
která někdy může být přítomná řadu 
týdnů až měsíců, vede k příslušnému 
vyšetřování její příčiny. Středně těžká 
trombocytopenie pak vede k indikaci 
vyšetřování etiologie významně čas-
těji, zejména v situaci náhodného ná-
lezu před plánovaným diagnostickým 
nebo léčebným chirurgickým výkonem. 
Těžká trombocytopenie, zejména v do-
provodu krvácivých projevů, je zpravi-
dla řešena okamžitě.

Velmi často se při vyšetřování pří-
čin trombocytopenie zapomíná na 
vyloučení falešné neboli pseudo-
trombocytopenie způsobené špatně 
provedeným odběrem, chybnou zku-
mavkou nebo výskytem destičkových 
agregátů a destičkovým satelitizmem. 
Příčinou mohou být autoprotilátky 
zaměřené na destičkový glykoprotein 
GPIIb/ IIIa, které v přítomnosti EDTA 
vedou ke vzniku destičkových agre-
gátů, v jejichž důsledku je počet trom-
bocytů stanovených automatickými 
počítači krvinek falešně nízký. Při nově 
zjištěné trombocytopenii je proto vždy 
nezbytné zopakovat odběr krve, ale 
současně odebrat vzorky také do oxa-
látu nebo heparinu a do zkumavky 
uchované při teplotě 37 °C. Navíc je 
nezbytné mikroskopicky vyloučit pří-
tomnost zmíněných destičkových 
agregátů a destičkového satelitizmu 
(obr. 1).

Postižení kostní dřeně při nádoru 
je nezbytné vyloučit provedením as-
pirační punkce nebo trepanobio psie. 
Obě metody mají své limitace –  u as-
pirační cytologie nebo imunofenoty-
pizace je to možnost ztížené aspirace 
(„suché“ punkce) nevalidního vzorku. 
Provedení trepanobio psie v situaci 
trombocytopenie, koagulopatie nebo 
antikoagulační léčby může být kom-
plikováno krvácením. Ztížený odběr 
bio ptického vzorku může být při os-
teosklerotických metastázách nebo 
naopak při osteoporóze. Ve většině 
případů však oba zmíněné postupy po-
stačují ke stanovení diagnózy včetně 
vyloučení vzácné hemofagocytózy. 
Scintigrafie kostní dřeně, počítačová 
tomografie (v poslední době často ve 
spojení s pozitronovou emisní tomo-
graf ií) nebo magnetická rezonance 
poskytnou spíše informace o rozsahu 
a lokalitě postižení, ale i z těchto dů-
vodů mohou být velmi užitečné. Výsle-
dek imunocytologie nebo histologie 
kostní dřeně nemusí v každém případě 
vést ke stanovení primárního zdroje 
nádoru a v takových případech je ne-
zbytné indikovat další vyšetření. Možná 
účast radioterapie a cytostatické léčby 

Obr. 1. Mikrofotografi e satelitizmu trombocytů při pseudotrombocytopenii.
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cytopenie pokročilejší onemocnění. 
Např. u chronické myeloidní leukemie 
může znamenat akceleraci onemoc-
nění a u chronické lymfatické leuke-
mie znamená automatické zařazení 
nemocného do IV. klinického stadia 
podle Raie nebo C podle Bineta, což 
je spojeno ve všech případech s nezbyt-
ností rozhodování o léčbě. U nemoc-
ných s osteomyelof ibrózou je počet 
trombocytů (většinou trombocytope-
nie < 100 × 109/ l) integrální součástí 
několika skórovacích sy stémů, které 
mají za cíl určit prognózu nemoc-
ného, a tak pomoci při rozhodování 
o léčbě [10,11]. Obdobně je tomu 
u chronické myeloidní leukemie, u níž 
je počet trombocytů součástí výpo-
čtu aktuálně používaných skórova-
cích vzorců podle Sokala a Hasforda, 
i když v obou případech má prediktivní 
význam přítomnost trombocytemie 
[12,13]. Počet trombocytů byl použí-
ván u ně kte rých starších prognostic-
kých systémů pro CML, které již nejsou 
v současnosti používány (Turův a Kan-
tarjianův). U solidních nádorů v pří-
padě potvrzení metastáz v kostní dřeni 
logicky vyplývá prognostický význam 
trombocytopenie z rozsahu základ-
ního onemocnění. Mikroangiopatie 
u solidních nádorů je spojena obvykle 
s velkou nádorovou masou a má v na-
prosté většině případů velmi nepřízni-
vou prognózu. V těchto situacích může 
být trombocytopenie první známkou 
(v ně kte rých případech okultní) ma-
lignity [14,15]. Prognóza je vesměs zá-
važná. Ani v případě mikroangiopatie 
vázané na chemoterapii nelze očekávat 
významnou účinnost léčebných opat-

tvrzena u 76 z 1 117 pacientů (6,8 %). 
Většinou byla zjištěna u starších mužů 
s pokročilými nádory a u žen s karci-
nomem prsu [8]. Důležitým zjištěním 
studie bylo pozorování, že pouze asi 
1/ 3 nemocných reagovala na léčbu a že 
výskyt diseminované koagulopatie měl 
pro přežití nemocných nezávislý pro-
gnostický význam. Nemocní s koagu-
lopatií měli signifi kantně horší přežití 
než nemocní s rakovinou, ale bez po-
ruchy krevního srážení [8]. Trombocy-
topenii asociovanou s mikroangiopatií 
(jež se může také vyskytovat u adeno-
karcinomů, zejména pokud secernují 
mucin) lze vyloučit pomocí odečtení 
schistocytů, současným vyšetřením hla-
diny laktátdehydrogenázy a volného he-
moglobinu. Udává se, že vyšetření hla-
diny ADAMTS13 nedává jednoznačné 
výsledky [9]. Imunogenní mechaniz-
mus trombocytopenie potvrzuje výsle-
dek vyšetření MAIPA, tento však nemusí 
být pozitivní v každém případě a často 
je sekundární imunní trombocytopenie 
diagnózou per exclusionem. Na imu-
nogenní příčinu je nezbytné myslet ze-
jména v případě lymfoproliferativních 
onemocnění (CLL, NHL, mnohotného 
myelomu nebo Hodgkinovy choroby). 
Účast hypersplenizmu na vzniku trom-
bocytopenie je samozřejmě možné po-
tvrdit radioizotopovým vyšetřením pře-
žívání trombocytů, jež odhalí zvýšenou 
akumulaci destiček ve slezině, v běžné 
praxi ovšem nebývá důvod jej při potvr-
zené základní diagnóze indikovat.

Prognostický význam
U ně kte rých hematologických malig-
nit signalizuje přítomnost trombo-

na vzniku trombocytopenie je zřejmá 
z časového sledu léčby a jejich mož-
ných důsledků. Seznam nejdůležitěj-
ších léků, jež mohou způsobit trom-
bopenii vyvoláním imunitní reakce, je 
uveden v tab. 1. Je nezbytné zdůraznit, 
že výskyt léky vyvolané imunitní trom-
bocytopenie je poměrně nízký [1]. 
V ně kte rých případech je velmi důležité 
myslet na možnost vyvolání trombocy-
topenie lékem (např. při heparinem in-
dukované trombocytopenii), protože 
včasné neukončení léčby může mít zá-
važné následky. Ně kte ré léky mohou 
na druhé straně ve vzácnějších přípa-
dech indukovat trombotickou mik-
roangiopatii (např. cytostatika jako 
mitomycin, bleomycin, cisplatina nebo 
gemcitabin, ale méně často i další léky: 
cyklosporin, clopidrogel, simvastatin 
nebo ticlopidin), nebo vedou k roz-
voji trombocytopenie dalšími mecha-
nizmy (např. interferon) [7]. Destičky 
mohou poklesnout i v rámci hypersen-
zitivní reakce na lék.

Zvýšenou konzumpci trombocytů při 
chronické nebo akutní diseminované 
koagulopatii je nezbytné potvrdit kom-
pletním koagulačním vyšetřením včetně 
stanovení hladin fi brinogenu, antitrom-
binu III, fi brin degradačních produktů 
a D-dimerů. Diseminovaná koagulopa-
tie se vyskytuje zejména u adenokarci-
nomů gastrointestinálního traktu, pro-
staty, plic nebo prsu. Trombocytopenie 
se u těchto nádorů může nezřídka vy-
skytnout i v kombinaci s venózní trom-
bózou. V retrospektivní studii, která si 
položila za cíl popsat výskyt disemino-
vané intravaskulární koagulopatie u so-
lidních nádorů, byla tato diagnóza po-

Tab. 1. Příklady léků vyvolávajících sekundární imunní trombocytopenii. Upraveno podle [1].

nesteroidní antirevmatika acetaminofen, salicyláty, diclofenac, ibuprofen, indometacin
antibiotika cefalosporiny, peniciliny, ciprofl oxacin, claritromycin, gentamycin, sulfonamidy
antiarytmika amiodaron, procainamid, chinidin
antihypertenziva captopril, beta-blokátory, diuretika
antiepileptika  carbamazepin, fenytoin
antagonisté H2 receptoru cimetidin, ranitidin
sedativa diazepam
antidepresiva amitriptylin, imipramin
jiné léky carbimazol, atorvastatin, lidocain, morfi n, soli zlata
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chemoterapii) registrován k použití in-
terleukin 11 (oprelvekin), jehož použití 
v praxi bylo po prvních úspěšných kli-
nických zkouškách limitováno výsky-
tem nežádoucích účinků [18,19]. Při 
nižším dávkování se zdá být tolerance 
léku lepší [20].
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Literární údaje mluví o méně než 20% 
šanci dosažení léčebné odpovědi a 50% 
mortalitě do dvou měsíců [16,17].

Léčba
Léčba trombocytopenie by měla být 
kauzální a odvíjí se od příčinného me-
chanizmu. V případě potvrzení posti-
žení kostní dřeně je to zejména léčba 
základního onemocnění. Léčba pri-
márního nádoru může být jedinou 
účinnou možností i v případech účasti 
jiných mechanizmů trombocytopenie. 
U sekundární mikroangiopatické he-
molytické anémie lze zkusit výměnné 
plazmaferézy nebo aplikaci imunoglo-
bulinů, ale jejich účinnost je při perzis-
tenci příčinného patogenetického me-
chanizmu limitovaná [17]. Na druhé 
straně možnost úspěšné aplikace che-
moterapie je často limitovaná právě 
velkou nádorovou masou nebo cel-
kovým klinickým stavem nemocného. 
Podání kortikoidů nebo imunoglobu-
linů je indikováno u imunitní trom-
bocytopenie. V případě podezření na 
polékovou etiologii trombocytope-
nie je nezbytné pokud možno co nej-
dříve vynechat příslušný medikament. 
Podání transfuzí trombocytů je indiko-
vána při těžké trombocytopenii nezpů-
sobené mikroangiopatií ani imunitním 
mechanizmem. Plně na místě je při di-
seminované koagulopatii (za souběžné 
substituce koagulačních faktorů) nebo 
klinicky významném krvácení. Profylak-
tické podání koncentrátů destiček je 
při nepřítomnosti infekce a koagulo-
patie indikováno až při poklesu trom-
bocytů na hodnotu 10 × 109/ l a méně, 
kdy signifi kantně stoupá riziko intra-
cerebrálního krvácení [6]. Z růstových 
faktorů je při trombopenii u solidních 
nádorů (většinou po myelosupresivní 


