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UVOD

Nadory predstavuji vyznamnou skupinu onemocnéni, ktera mohou postihnout jakykoliv
organ Ci tkan téla. V celosvétovém méfitku jsou druhou nejcastéjsi pticinou umrti (WHO
2022). Nadorem se rozumi shluk abnormalnich bun€k, které¢ na rozdil od normalnich
bunék rostou odlisné a nereaguji na mechanismy regulujici bunécny cyklus, ani
na signaly okolnich bunék a tkani. Prakticky se jedna o nezvratnou zménu tkan€. Mohou

se objevovat v kazdém véku, a to veetné raného détstvi.

Hematologickymi nadory jsou oznacCeny nadory krvetvornych tkéani. Tato nadorova
onemocnéni vychazeji z bunék tvotici krevni elementy (z leukocytarni, erytrocytarni
a megakaryocytarni fady) (Penka a kol., 2011). I pfes vyznamny pokrok ve screeningu,
vCasné diagnostice a vyvoji 1é¢ebnych technologii v poslednich desetiletich neni vznik
nadorovych onemocnéni zcela pod kontrolou. V omezeni celkové incidence a mortality
rakoviny dosahly vyznamného pokroku cCetné epidemiologické studie, avsak plny
potencial preventivni strategie zastava v rané fazi (Krstic et al. 2019). Zcela zasadni
vyznam pro primarni prevenci nadori ma identifikace hlavnich pficin jejich rozvoje.
Nadory jsou onemocnéni, ktera jsou geneticky podminéna. Mutace v genech fidicich
rast a déleni bunék jsou za vznik nadorti zodpoveédné. Na vzniku nadoria se vSak podili
fada pfi¢in a mnohé z nich stale nezname. Mezi faktory podilejici se na vzniku nadora
jsou uvedeny chemické latky zevniho prostredi, které jsou prokazanymi karcinogeny,
tfyzikalni vlivy (pfedevsim zareni), viry, hormony ¢i dédi¢nost. Mezi nejvyznamnéj§imi
faktory ovliviyjici riziko vzniku nadorovych onemocnéni jsou faktory zivotniho stylu
(koufeni, strava, uzivani alkoholu, nedostatek pohybu, nadvaha a obezita) (Adam 2011;
Macak 2012). Adam (2011) dale uvadi, ze zevnim vliviim lze pficitat vznik 75-95 %
vSech nadort, coz vyplyva zcelkovych soucti atributivnich rizik. V identifikaci
skuteCnych pficin zhoubnych nadort byla vyznamnym meznikem prace ,, The causes of
cancer: quantitative estimates of avoidable risks of cancer in the United States today.
Jedna se o epidemiologickou analyzu z roku 1981, ktera poprvé presvédciveé ukazala
hlavni pfi¢inu onkologickych onemocnéni. Tato publikace a jeji autori (Richard Doll a

Richard Peto) jsou dodnes na dané téma nejCastéji citovani (Adam 2011).



Diplomova prace je zamétena na vyskyt akutnich leukémii (AL) u déti. Leukémie jsou
maligni hematologickd onemocnéni, ktera postihuji krvetvorny systém. Tato
onemocnéni jsou charakterizovana nadorovym bujenim bilé krevni fady, které zacina
v kostni dfeni, a snizenim normalni krvetvorby. Jak uvadi Macak, leukémie jsou déleny
podle prubéhu a podle histogeneze. Dle prubéhu jsou leukémie déleny na akutni a
chronické, z hlediska déleni podle histogeneze jsou déleny na myeloidni, myelogenni,
lymfocytové a lymfoblastické (Bartova 2022). U déti jsou praveé akutni lymfoblastické
leukémie (ALL) celosvétove nejcasteji diagnostikované nadorové onemocnéni. Priciny
leukémie u déti zustavaji vSak nejasné (Baeker Bispo et al. 2020). Z pohledu incidence
jsou AL onemocnéni vzacna, ale zaroven mohou byt velmi agresivni. Dostupné dukazy
a studie naznacuji, ze epidemiologie AL ma tendenci byt vyssi ve vysoce rozvinutych
oblastech svéta. I pfesto, ze vétSina leukémii je sporadicka a konkrétni etiologie je
nejasna, existuji vyzkumy a studie prokazujici souvislost leukemickych onemocnéni
s genetickymi abnormalitami, imunosupresi a vystavenim rizikovych faktori. Mezi
prokazané rizikové faktory patii ionizujici zafeni, karcinogenni chemikalie, familiarni
predispozice Ci dal§i onemocnéni.

Diplomova prace poskytuje uceleny piehled epidemiologie akutnich leukémii

se zaméfenim na détskou populaci, véetné poznatkl o etiologii a prehledu rizikovych

faktoru.



1 CIL PRACE A RESERSNI STRATEGIE

Cilem diplomové prace je zjistit, jaky je aktualni vyskyt AL u déti doplnény
o retrospekci priblizné 10 let zpét, a na zakladé review epidemiologickych dat akutnich
leukémii ziskanych z odbornych databazi, publikaci a studii uvést prehled rizikovych

faktort AL a navrhnout oblasti pro prevenci.

1.1 Popis vyzkumného problému

Nadory ptedstavuji velkou skupinu onemocnéni a v celosvétovém méfitku predstavuji
druhou nejcasté)si pricinu umrti (WHO, 2022). Leukémie jsou maligni onemocnéni,
které postihuji krvetvorny systém a jsou charakterizovana nadorovym bujenim bilé
krevni fady. Etiologie téchto onemocnéni je velmi malo popsana, coz znesnadiiuje
prevenci. Jak uvadi Macak, leukémie se rozdéluji podle prubéhu a podle histogeneze.
Dle pribéhu jsou leukémie déleny na akutni a chronické, z hlediska dé€leni podle
histogeneze jsou déleny na myeloidni, myelogenni, lymfocytové a lymfoblastické
(Macak a kol., 2012; Bartova 2022). Leukémie u déti patii mezi nejcastéj§i malignity
a tvoti 30-40 % détskych malignit (Seth, Singh, 2015).

Stanoveni nastroje PICOt:
P (population, patient) — pacienti mladsi 15 let (déti) s diagndézou AL
I (intervention) — epidemiologicka data vyskytu AL u déti

C (comparison) — review epidemiologickych dat a rizikovych faktort ziskanych

z odbornych publikaci, databaziptiloha a studii

O (outcome) — na podkladé review rizikovych faktora a epidemiologickych dat AL uvést

uceleny prehled vyskytu téchto onemocnéni

t (time) — aktualni epidemiologicka data doplnéna o retrospekci priblizné 10 let zpét



1.2 Popis resersni strategie

Resersni strategie vychazela z urCeni klicovych slov, které byly urCeny na zakladé
popisu vyzkumného problému a stanoveni nastroje PICOt. Pro vyhledavani relevantnich
zdroju k diplomové praci byla zvolena databaze Google Scholar, PubMed a EBSCO.
K vyhledavani byla pouzita kli¢ova slova spojené booleovskymi operatory. Ve vSech

vysledcich vyhledavani bylo zvoleno 10 let (2012-2022).
Klicova slova: epidemiologie akutnich leukémii, déti, rizikové faktory, prevence

Keywords: epidemiology of acute leukemias, children, risk factors, prevention

Vyhledavaci kritéria

e Klicova slova v CI: epidemiologie akutnich leukémii, déti, rizikové faktory,

prevence

Keywords: epidemiology of acute leukemias, children, risk factors, prevention

Jazyk: Cesky a anglicky
Casové obdobi: 2012-2022 (10 let)

Kli¢ova slova spojena boolesovskymi operatory

Databaze: Google Scholar, PubMed a EBSCO

l

e Vyftazovaci kritéria: plny text, sefazeni podle relevance, zvoleny typ

Nalezeno 897 dokumentu

vyhledavanych textt na ,,Review" a ,,Systematic review"

l

Pro zpracovani bylo pouzito 48 odbornych ¢lankd, publikaci, e-zdroju

Obrazek 1 Schéma reSersni strategie (vlastni tvorba)



TEORETICKA CAST

2 HEMATOLOGIE

Hematologie je véda o krvi (fecky haima = krev). Zabyva se jejimi bunécnymi
i tekutymi soucastmi. V bunécné oblasti se jednd o Cervené krvinky (erytrocty), bilé
krvinky (leukocyty) a krevni desticky (trombocyty), v oblasti plazmy jde zejména
o proteiny, které jsou angazovany v hemostdze a proteiny metabolismu Zeleza (Penka

2009).

Cervené krvinky (erytrocyty) jsou vysoce specializované buiiky, které maji tvar
bikonkavniho disku. Ve zralém stavu nemaji jadro ani vétSinu bunécnych organel,
na jejich povrchu je cytoplazmaticka membrana a uvnitf je burika vyplnéna ¢ervenym
barvivem hemoglobinem. Erytrocyty jsou elastické a pfi pruchodu kapilarami mohou
menit svij tvar. Stavba erytrocytu je podfizena jejich hlavni funkci, kterou je prenos

kyslika z plic do tkani.

Bilé krvinky (leukocyty) jsou krevni elementy, jejichz pocet je proménlivy a zavisi
na fadé faktord. Jejich hlavni funkci je zprostfedkovani imunitniho systému. Nekteré
typy maji ve své cytoplazmé barvitelna granula, a podle nich jsou leukocyty rozliSovany

na:

e granulocyty -ty jsou dale barvitelnosti cytoplazmatickych zrn dé&leny
na leukocyty neutrofilni, eozinofilni a bazofilni,
e agranulocyty — ty jsou tvoreny dvéma typy bunek — lymfocyty a monocyty.

Bazofilni leukocyty spolu s zirnymi burikami hraji dulezitou roli v imunitni a zanétlivé
reakci. Pro tyto buniky jsou typicka granula, ktera obsahuji histamin a serotonin. Na svém
povrchu maji navazané molekuly imunoglobulinu E, na které se miize vazat antigen

(alergen), tim jsou uvolnény latky z granuli, které zptisobi projevy alergickych reakci.

Lymfocyty jsou kulaté buiky, v periferni krvi cirkuluji dvé funkéné odlisné fady téchto

bunék (B-lymfocyty a T-lymfocyty), které maji vyznamnou funkci v obrannych
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reakcich organismu. Lymfocyty patii mezi slozky specifické imunity. V bunétné
imunité jsou nejvice uplatiiovany T-lymfocyty, které dozravaji v thymu a podle funkci
se déli nané€kolik podskupin. Jedna podskupina ma zejména funkci tzv. helpert
(pomahacit), druha hlavni podskupina vykonava funkci cytotoxickou, tim ni¢i nadorové
bunky. V humoralni imunité jsou uplatiiovany protilatky — imunoglobuliny, které jsou
produkty kone¢ného stadia diferenciace B-lymfocytu. B-lymfocyty zraji v kostni dfeni,
slezing a v jatrech ve fetalnim obdobi. Na svém povrchu maji receptor pro antigen, a pfi
setkani s pfisluSnym antigenem se zacne B-lymfocyt délit, az z néj vznikne klonus

plazmatickych bunék, které produkuji protilatky — imunoglobuliny.

Druhym typem bunék agranulocytd jsou monocyty, které patii mezi nejvétsi buriky
v krvi. Produkuji mimo hormonti a enzymu i slozky dalSich latek, které se podileji
na fizeni krvetvorby, srazeni krve ¢i obrannych reakci. Monocyty/makrofagy spolu
s dendritickymi buiikami a s polymorfonuklearnimi leukycyty tvoii fagocytarni systém,

ktery ptedstavuje bunécnou slozku nespecifické imunity (Dylevsky 2009; Klener 2011).

Krevni desticky (trombocyty) jsou téliska ovalného tvaru, které jsou nejmensimi
formovanymi elementy krve. Jsou velmi pfilnavé a kiehké, nemaji jadro a doba jejich
zivota se pohybuje mezi 9—12 dny. Zastavaji hlavni funkci pfi zastavé krvaceni, ucastni

se 1 pochodil probihajicich pfi vlastnim krevnim srazeni (Dylevsky 2009).

2.1 Fyziologicka krvetvorba

Krvetvorba je vysoce komplexnim a pfisné regulovanym procesem, béhem kterého
dochazi proliferaci a diferenciaci primitivnich krvetvornych kmenovych bunék kostni
diené ke vzniku vSech zralych bunék krevni tkané (Klener 2011). Krvetvorba
(hemopoéza nebo hematopoéz) je proces tvorby krve vznikajici v obdobi embryonalniho
vyvoje. V krevnich ostruvcich ve Zloutkovém vaku se jiz 16 dni po poceti objevuji prvni
krvetvorné buiky (Spencer Chapman et al., 2021). Nasledné se po 6. tydnu vyvoje
objevuje krvetvorba v jatrech, ve slezin€¢, a nakonec v kostni dfeni. Kostni dfen je
hlavnim hemopoetickym organem, ve kterém je pfitomen pool (z anglictiny — zasoba)

hemopoetickych kmenovych buné¢k:

e kmenova burika pro lymfoidni fadu,

11



e pluripotentni kmenova burika pro vSechny fady nelymfoidni i lymfoidni,
e multipotentni kmenova buiika pro v§echny nelymfoidni fady,
e zralejsi kmenové buriky v podobé spolecnych prekurzort.

Kmenové buiky podléhaji asymetrickému déleni, kdy jedna z dcefinych bunék
je s matefskou kmenovou burikou identicka a druhé se dale diferencuje (Penka a kol.,
2011). Bunécnou diferenciaci se rozumi proces, pii kterém buiika méni svoji strukturu
a nabyva specializovanych funkci. Poruchy bunécné diferenciace zpasobuji vznik
nadort, narozdil od poruch bunécné proliferace, ktera se nemusi projevovat pouze
vznikem nadord. Bunécna proliferace je proces mnozeni bunék a je vysledkem jejich
déleni (NecCas, 2021). Hlavnim ukolem kmenové buiiky je diferencovat se
v progenitorové buriky, které jsou vychozi pro jednotlivé krevni fady (linie). Proces

krvetvorby znazormiuje obrazek 2.

pluripotentni kmenova bunka - HSC

sebeobnova

SCF

CFU-GEMM progenitor lymfocytu

kostni dfen  thymus
BFU,CFU-E CFU-Meg CFU-GM C(FU-Eo CFU-Bas CFU-Mast
= £ )7 2>
¥ @| CFUG CFUM = =
a = .
< 28 & o S| (P
= € N d < i
] 4 O G =
B-lymfocyt T-lymfocyt
granulocyt monocyt
erytrocyt megakaryocyt eozinofil bazofil mastocyt
2irnd bunka)
trombocyty

Obrazek 2 Schéma hematopoézy (prevzato od Rokyta 2015)

(Legenda: HSC — pluripotentni kmenova bunika, SCF — riistovy faktor pro kmenové buriky, CFU-
GEMM — myeloidni progenitor (prekurzor pro granulocytarni, erytrocytdarni, myelomonocytdarni
a megakaryocytdrni radu), cytokiny (GF — riistové faktory, IL — interleukiny)).
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Schéma znazorriuje proces hematopoézy, ktery zafinda multipotentnimi
hematopoetickymi kmenovymi butikami (HSC). Tyto buriky jsou schopny se d¢lit bud’
na multipotentni progenitorové buriky, nebo maji schopnost se samy
obnovovat. Progenitorové buiiky jsou pak schopny se rozdélit na rostouci specializované
buinky bud’ na spolecny myeloidni progenitor, nebo na spoleény lymfoidni
progenitor. Bézné myeloidni progenitory nakonec vytvareji megakaryocyty, erytrocyty,
bazofily, neutrofily, eozinofily a monocyty. Bézné lymfoidni progenitory budou
produkovat NK buriky (NK = z aj. natural killers — pfirozeni zabijeci) a také B a T
lymfocyty, které jsou nedilnou soucasti imunitniho systému (Chapman a Zhang 2022).
Penka (2011) kvyvoji krevnich bun¢k dale uvadi: , Multipotentni (totipotentni)
kmenovd bunka jednak v kosmi dieni udrzuje relativné staly pocet téchto prekurzorii
(self renewal) a na druhé strané ddva vzniknout zralejSim kmenovym buitkam, tzv.
committed cells. KazZda krvetvorna rada pak vychazi z kmenovych bunék pro jednotlivé

linie “. Poruchy na trovni kmenovych bunék mohou vyustit v riizné patologické stavy.

2.2 Patologie krvetvorby

Zmény v normalni fyziologii krve mohou mit rozsahlé nepfiznivé disledky (Davoren
2013). Penka (2009) dale uvadi, ze hematologické onemocnéni mohou mit vétSinou
nespecifické subjektivni pfiznaky — inava, malatnost, dusnost pii namaze, nocni poceni
¢i subfebrilie. Specifictéjsimi pfiznaky jsou symptomy hemoragické diatézy a vzacné to
mohou byt bolesti v oblasti sleziny nebo uzlin. Pti stanovovani diagn6zy by mél klinicky

hematolog vzdy vychazet z celkového fyzikalniho vySetteni a z podrobné anamnézy.

Mezi nejcastéjsi patologické nalezy u cCloveéka patfi onemocnéni a abnormality
v parametrech cCervenych krvinek. Anémie je definovana jako pokles mnozstvi
hemoglobinu v krvi, ktery je dasledkem nerovnovahy v erytropoéze. PfiCina této
nerovnovahy muze byt z patofyziologického hlediska pfimo v kostni dfeni, kdy
z ruznych diavodd neni produkovan dostatek zralych erytrocytt. Dalsi heterogenni
skupinou onemocnéni je selhani kostni dfené, ktera se projevuje cytopenii, ve vét§iné

piipadu pancytopenii, tzn. snizenym poctem vSech bunék, a jeji pfic¢inou je chybéjici
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nebo snizena produkce krevnich elementl v kostni dfeni. PriCiny selhani kostni dfené

jsou uvedeny v tabulce (Rokyta 2015).

Tabulka 1 Selhani kostni diené

Patofyziologick4 pri¢ina Onemocnéni

redukce poctu , , e aplasticka anemie

hemvatopoetlckych kmenovych | ¢  ytlym kostni diend po protinadorové 1écbé

bunék (docasny, trvaly)

redukce poctu progenitori pro | e = ista aplazie Gervené fady

jednu linii e agranulocytoza

utlak hematopoézy v kostni ¢ leukém%e, lymfon‘l, myelor‘l‘l .

dfeni malignim procesem e generalizace karcinomu a jiného maligniho
procesu

prestavba kostni diené

myelofibroza

Gaucherova choroba

amyloidoza

osteopetroza

kongenitalni dyserytropoetické anemie
myelodysplasticky syndrom (MDS)
megaloblastové anemie

infiltrace kostni diené
abnormalni tkani

inefektivni hematopoéza

(upraveno podle Rokyta 2015)

Mezi onemocnéni postihujici leukocytarni krevni fadu patfi neutrofilie, které je
charakterizovana zvySenim absolutniho poctu nejpocetnéjsich leukocyti — neutrofilt.
Patologicka neutrofilie muze byt benigniho i maligniho charakteru. Rokyta (2015)

uvadi, ze patologicka maligni neutrofilie je pfitomna v téchto pfipadech:

e myeloproliferativni onemocnéni (MPD) — chronickd myeloidni leukémie

(CML),
e akutni myeloidni leukémie (AML).

V opacném piipad€, kdy dochazi ke snizeni absolutniho poCtu neutrofila, vznika
onemocnéni neutropenie. Toto onemocnéni muze byt také vrozené ¢i etnicky

podminéné.
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Do skupiny vzacnych malignich onemocnéni jsou fazeny hematologické malignity,
které postihuji lymfoidni, hematopoetické a pribuzné tkané. Malignity, jako je leukémie
a lymfom, postihuji kazdorocné€ miliony dospélych i détskych pacientd, a velmi Casto se
jedna o smrtelné onemocnéni (Dorin a Koh 2011; Sharpe et al. 2018). V nedavné
minulosti se hematologické malignity rozdelovaly a klasifikovaly na zaklad€ jejich
morfologického obrazu, a jen k nékterym byly pfifazovany cytogenetické abnormality.
Na zakladée hlubsiho poznani genetiky nadorovych krevnich chorob se od jednoduchého
déleni na leukémie, lymfomy, myelomy a MPD zacali pouzivat slozitéjsi klasifikace.
Tyto klasifikace reflektuji jak morfologii, tak i biologii jednotlivych skupin onemocnéni
(Rokyta 2015).

Jednim z nejCastéjSich hematologickych stavii u starS$i populace jsou MDS. Jsou
heterogenni skupinou klonalnich chorob, které jsou charakterizovany poruchou
na urovni hematopoetické kmenové buiky a neefektivni hematopoézou. Neefektivni
hematopoéza spoCiva predevsim v predCasném zaniku nezralych prekurzort v kostni
dfeni. Jsou také charakterizovany rtizné zvySenym rizikem do AML. Incidence MDS
je z velké Casti neznama (Strom et al. 2008; Rokyta 2015). Rokyta (2015) dale uvadi,
ze k nejlépe 1écCitelnym malignitam patii Hodgkiniv lymfom. Jedna se o klonalni
proliferaci B-lymfocytl se specifickym klinickym prubéhem. Hodgkiniv lymfom
je nador s velmi malym obsahem nadorovych bunék. Oproti tomu mezi predstavitele
velmi agresivnich lymfomi s velmi rychlym nastupem a vysokou proliferacni frakci

patii Burkittav lymfom, ktery u nas tvori zhruba 5 % nehodgkinskych lymfomu.

Leukémie oznacuje klonalni expanzi leukemickych bunek v kostni dfeni, ktera vede ke
zvySenému poctu bunék postizené linie (Baeker Bispo et al. 2020). Baeker Bispo (2020)
dale uvadi: ,,Leukémie jsou obecné klasifikovany do podtypii definovanych bunécnou
linii (Iymfocytarni nebo myeloidni) a fazi zdstavy zrani (akutni nebo chronické) “. Hlavni
charakteristikou AL je vice nez 20 % nezralych a dysfunk¢nich bunék — tzv. blastt
v natéru periferni krve nebo v kostni dfeni. M4 tendenci se projevovat nespecificky,
i pfesto vySsi pocet blasti v periferni krvi vede k rychlejsimu nastupu symptomu.
Nejbéznéjsimi projevy jsou horecka, letargie a krvaceni, klicem k diagn6ze mize byt
také hepatosplenomegalie, lymfadenopatie ¢i muskuloskeletalni symptomy. Naproti
tomu chronicka leukémie (CL) ma mén€ nez 20 % blasti a nastup symptom je relativné

chronicky.
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NejcCastejsi  pficinou CL jsou chromozomalni abnormality v hematopoetickych
kmenovych burikach, které jsou prekurzory leukocytl. Podtypy CL se vyskytuji
vyhradné u dospélych pacientii, a mnoho z nich je v dobé diagnozy asymptomatickych.
Identifikace je v tomto ptipadé ndhodna, kdy se po kompletnim krevnim obrazu, ktery
je provedeny zjiného davodu, objevi vyrazna leukocytoza (Lightfoot et al. 2022).

Vzhledem k tématu diplomové prace nebudou CL dale podrobnéji rozebrany.

2.3 Charakteristika akutnich leukémii

Zatloukalova et al. (2021) uvadi: ,,Z pohledu incidence se jedna o vzacna onemocnéni —
v Ceské republice (CR) jsou roéné diagnostikovany 2-3 nové pipady AML na 100 tis.
obyvatel a méné€ nez 1 novy piipad ALL na 100 tis. obyvatel“. AL vznika disledkem
maligni transformace pluripotentnich hematopoetickych kmenovych buné¢k. I pfesto
jsou pfi€iny vzniku velmi malo znamé. Maligni buriky jsou u AL nezralé a §patné
diferencované. Nezralé a dysfunkcni buiiky zvané blasty se hromadi v kostni dfeni, kde
tvoti 1-5 % bunék kostni dfen€ a mohou to byt bud’ lymfoblasty nebo myeloblasty. Pfi
rozvoji je identifikovano mnoho rizikovych faktor, at uz genetickych ¢i
enviromentalnich. Mezi prokazané rizikové faktory patii napt. v€k, ionizujici zafeni
nebo Downuv syndrom (DS). Byla také popsana cela fada vlivu a expozic, které se pii
rozvoji AL pravdépodobné uplatiiuji, a tim nékolikanasobné zvysuji riziko vzniku téchto
hematologickych malignit (Lightfoot et al. 2022; Zatloukalova et al. 2021). Pro
stanoveni diagnozy AL se Casto vyzaduje aspirace kostni dfené a biopsie. Prognoza se
li§i v zavislosti na subtypu leukémie, stejn¢ tak terapie a 1écba, ktera zavisi jak na

subtypu, tak na faktorech pacienta (Lightfoot et al. 2022).

2.3.1 Akutni myeloidni leukémie

AML jsou maligni onemocnéni hematopoetické tkané a jsou charakterizovany
odchylnou diferenciaci a proliferaci hematopoetickych buné€k, které jsou maligné
transformovany a hromadi se v kosti dieni. Tim zptasobuji potlaceni rustu a diferenciace

normalnich krevnich bun¢k (Rose-Inman a Kuehl 2017; Klener 2011). Vysoky pocet
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nezralych malignich bunék a méné diferencovanych cervenych krvinek, krevnich
desticek a bilych krvinek je nasledkem abnormalni diferenciace myeloidnich bunék
(Khwaja et al. 2016). Na zakladé nalezu myeloidnich blastti nad 20 % v aspiratu kostni

drené nebo v periferni krvi je stanovena diagnéza AML (Doubek a Mayer 2013).

Konkrétni etiologie AML neni jasna a vétSina leukémii je sporadicka. I presto vyzkum
ukazuje, Ze na vyvoj téchto malignit maji vyznam faktory zevniho prostiedi. Casto se
tyto malignity vyvijeji v souvislosti s genetickymi abnormalitami, imunosupresi a
vystaveni rizikovym faktortim, jako jsou karcinogenni chemikalie, ionizujici zafeni nebo

onkogenni viry (KLENER 2011; Baeker Bispo et al. 2020).

Prvni pokus o klasifikaci AML pfedstavuje francouzsko-americko-britsky (FAB)
klasifikacni systém zalozeny v roce 1976, ktery se snazi rozlisit rizné typy AML na
zakladé morfologickych a cytochemickych charakteristik leukemickych bunék do osmi
podtypit AML (M0-M7). Tento systém je zalozeny na tom, jak leukemické buriky

vypadaly pod mikroskopem po rutinnim barveni.
FAB klasifikace AML je podle American Cancer Society (2022) nasledujici:
e MO - nediferencovana akutni myeloblasticka leukémie
e MI — akutni myeloblastické leukémie s minimalnim vyzravanim
e M2 — akutni myeloblastické4 leukémie s dozravanim
e M3 - akutni promyelocytarni leukémie
e M4 — akutni myelomonocytarni leukémie
e M4 eos — akutni myelomonocytarni leukémie s eozinofilii
e M5 — akutni monocytarni leukémie
e M6 — akutni erytroidni leukémie
e M7 — akutni megakaryoblastick4 leukémie

American Cancer Society (2022) dale uvadi: ,,VSechny podtypy MO az M5 zacinaji v
nezralych formach bilych krvinek. M6 AML zacina ve velmi nezralych formach
cervenych krvinek, zatimco M7 AML zacina v nezralych forméch bunék, které tvofi
krevni desticky“. Novy klasifikacni systém zavedla v roce 2001 Svétova zdravotnicka

organizace (WHO), a v roce 2016 vydala novou revidovanou verzi klasifikaci nadort
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hematopoetickych a lymfoidnich tkani (De Kouchkovsky a Abdul-Hay 2016).
Nejaktualnéjsi klasifikaci hematolymfoidnich nadort je 5. vydani WHO z roku 2022.
Klasifikace nadort WHO je klasifikaci nadort vyskytujicich se v riiznych organovych
systémech a je zalozena na dikazech (Khoury et al. 2022). Dale také uvadi: ,,Jde o
celosvétovy standard pro diagnostiku, vyzkum, onkologické registry a monitorovdni
verejného zdravi (Khoury et al. 2022)“. Klasifikace WHO zohlediiuje molekularné
biologické rozdily mezi jednotlivymi subtypy, a tim odliSuje od FAB systému.

Klinické ptiznaky AML jsou zplisobeny zejména insuficienci fyziologické krvetvorby,
jsou vsak nespecifické. Mezi klinické ptiznaky patfi napt. malatnost, inava a pocit
vycCerpani, anémie. Objevuje se zvySend Cetnost infekci, které maji velmi Casto az
agresivni prabéh, typické jsou zanéty hornich cest dychacich ¢i anginy, které nereaguji
na antibiotika z divodu defektni nespecifické imunity (granulocytopenie). Mizou se
objevit projevy hemoragické diatézy, petechie ¢i ekchymozy (trombocytopenie) (Adam
a kol., 2010).

2.3.2 Akutni lymfoblasticka leukémie

ALL jsou onemocnéni vznikajici maligni transformaci kmenové hemopoetické buriky,
ktera se za normalnich okolnosti diferencuje v lymfoblasty. Rozviji se jak u dospélych,
tak pfevazn€ u déti s nejvyssi incidenci kolem 4 let (Klener 2011). ALL piedstavuje
12 % vsech pfipada leukémie, u déti tvori pfiblizn€ 75-80 % vsech piipada leukémie,
je tedy nejcastéjsi leukémii a zaroven nejcastejsi malignitou détského véku (Redaelli et
al. 2005). Klinickym projevem je proliferace a akumulace malignich a nezralych
lymfatickych blasti v kostni dfeni, periferni krvi a lymfatické tkani. Jedna se

o heterogenni skupinu onemocnéni, ktera ma rizné biologické chovani.

Klasifikace ALL podle morfologického obrazu se prakticky nepouziva a je nespolehliva.
Podle pouzivané klasifikace Evropské skupiny pro imunologickou charakterizaci
leukémii (EGIL=European Group for the Immunological Characterization of
Leukemias) se ALL déli na leukémie B lymfoblastické (B-ALL) a leukémie
T lymfoblastické (T-ALL) (Klener, 2011, Medinger et al, 2019).
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Na zakladé¢ morfologickych charakteristik nadorovych bun€k jsou vSechny ptipady

podle FAB rozdéleny do tfi skupin oznacovanych L1, L2 a L3. Klasifikace FAB je
uvedena v tabulce 2 (Redaelli et al. 2005).

Tabulka 2 FAB klasifikace ALL

L1 L2 L3
Frekvence 80 % 17 % 3 %
malé " . | velké homogenni
lymfoblastické Vs, heterogenni blasty s jemnym
bB:lﬁky s malou buiiky s vétsim chromatinem
cytoplazmou mnozstvim prominentni ,
Charakteristika o cytoplazmy, Do .
romihentni | PrOMInN® | o
pror jadérka, ale stale | . ytos .
jadérka a vakuoly bez vakuol (B) identifikovatelnymi
(A) vakuolami (C)
Imunofenotypova | B-buiika nebo B-buiika nebo zralé B-buiiky
. .. | prekurzor T- (Burkittova
asociace prekurzor T-bunék N
bunék choroba)

(upraveno podle Redaelli et al. 2005)

Podobu lymfoblastl pfitomnych v kostni dfeni a periferni krvi u jednotlivych typt ALL

podle morfologické klasifikace FAB znazorfiuje obrazek 3.

(A)

(B) (€)

Obrazek 3 Morfologicka klasifikace lymfoblasti podle FAB: (A) L1 lymfoblasty, (B)
L2 lymfoblasty a (C) L3 lymfoblasty (prrevzato a upraveno podle Roganovic 2013), s.
43

ALL ma vyrazné nespecifické pfiznaky a symptomy. Az u 50 % muze byt jednim
z piiznakl horecka, ktera je zptisobena bud’ cytokiny uvolnénymi nadorovymi burikami,
nebo infekci. Castym nalezem je také anémie, zptisobena kompetici nadoru o produkci
erytrocyti ve dfeni, a projevuje se unavou, dusSnosti a zavratémi. U déti je Casto

pozorovana bolest kosti a kloubti. Mohou byt ziejmé komplikace centralniho nervového
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systému (CNS). Mezi symptomy postizeni CNS patii bolest hlavy, nauzea a zvraceni

(Redaelli et al. 2005). Cetnosti klinickych projevit ALL jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3 Frekvence béznych klinickych projevii ALL

Déti (%) Dospéli (%)

Horecka 57 33-56
Unava 50 N/A
Krvaceni 43 33
Bolest kosti / kloubu 25 25
Lymfadenopatie 70 49
Hepatomegalie 66 35
Splenomegalie 59 44
Mediastinalni masa 8 15
Rozsifeni CNS 3 2-10
Testikularni Sireni 1 0,3

(upraveno podle Redaelli et al. 2005)

2.4 Akutni leukémie u déti

Podle Setha a Sinha (2015) jsou u déti nejbeznéjsi détskou malignitou leukémie. Patfi
mezi nejbéznéjsi pri¢inu morbidity a mortality u déti mladSich 15 let a tvoii 3040 %
vSech détskych malignit. Na druhém misté jsou mozkové nadory (20 %) a na tfetim
misté jsou lymfomy (12 %). I podle odhadii Cancer Global Observatory (Globocan)
meéla v roce 2020 leukémie celosvétove nejvyssi incidenci a mortalitu u déti do 14 let

(graf 1).
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Graf 1 Odhadovana incidence a mortalita leukémii ve svété v roce 2020, vék 0-14 let,
obé pohlavi (Globocan 2020)

Témér vSechny objevujici se leukémie v détské populaci jsou akutni typy. Oproti AML,
ktera je druhou nejcCastéj§i hematologickou malignitou v détské populaci s nejvyssi
incidenci v prvnim roce zivota, je ALL nejcastéj§i détskou malignitou a tvoii ptiblizné
75-80 % priipadu leukémie u déti. Priciny détskych leukémii zastavaji nejasné, avSak
s rizikem AML i ALL je spojeno n¢kolik genetickych syndromt a imunitnich poruch.
Mezi né patii naptiklad DS, Li-Fraumeniho syndrom, nebo Kostmanniiv syndrom
a Diamond-Blackfanova anémie, coz jsou vzacné dédi€né syndromy selhani kostni

dfen¢ (Inaba et al, 2020, Bispo et al, 2020).

2.4.1 Akutni myeloidni leukémie u déti

U détskych AL tvoii AML pouze 20 %, 1 pfesto je z pohledu mortality AML hlavni
pric¢inou détské leukemické umrtnosti a tim predbiha ALL, ktera je nejcastéjsi détskou
malignitou (Bolouri et al. 2017). Nékolik studii naznacuje, ze riziko AML u déti zvySuje

napfi. expozice benzenu v zivotnim prostiedi (Baeker Bispo et al. 2020).

Diagnostika AML u déti vyzaduje morofologii, imunofenotypizaci a komplexni

cytogenetiku a molekularni genetiku leukemickych blastd (Reinhardt et al. 2022).

Lécba AML u détskych pacienti je zalozena piedevSim na intenzivni, konvencni
chemoterapii (Elgarten a Aplenc 2020). Diky pokrokiim v chemoterapii, transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT), podpurné péci a optimalni stratifikaci
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rizika se zlepSily vysledky 1écby détské AML. Klinické pediatrické studie AML se
v soucasné dobe provadéji podle subtypi AML:

e de novo AML,
e akutni promyelocytarni leukémie (APL),
e myeloidni leukémie s Downovym syndromem (ML-DS).

Déti se subtypem de novo AML jsou léCeny prevazné antracykliny a cytarabinem,
v nékterych pripadech transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. Déti s APL
jsou léceny rezimem s kombinaci kyseliny all-trans retinové, a déti s ML-DS jsou ve
srovnani s pacienty bez DS léceny méné intenzivnim rezimem (Taga et al. 2016).
Intenzivni 1écba a pediatrickh AML jsou spojeny s dlouhodobymi relevantnimi
nasledky. I presto, ze terapie détské AML zalozené na intenzivni chemoterapii
a v ptipadé potieby transplantace hematopoetickych kmenovych bunék vyznamné
zlepSuji Sance na preziti, ma stale tato terapie zavazné akutni a dlouhodobé vedlejsi
ucinky, a také toxicita souvisejici s 1é€bou je relativné vysoka. Zatimco u dospélych nad
70 let s nemoci muze byt do budoucna prospésné ziskat nad nemoci kontrolu na nékolik
let, u déti musi 1é¢ba zistat primarnim cilem. Casna umrti déti a dospivajicich s AML
jsou nadale vyznamnym problémem. I pfesto, ze prabéh onemocnéni je vzhledem k jeho
dynamice v nékterych pfipadech osudovy, muze nékteré déti zachranit vyssi

informovanost pediatrt, praktickych 1ékaiti a détskych nemocnic (Reinhardt et al. 2022).

2.4.2 Akutni lymfoblasticka leukémie u déti

U ALL je nejbézngjsi formou je B-bunécna ALL, ktera zahrnuje vice néz 20 podtypt
razné prevalence podle véku. Tyto podtypy jsou spojeny s odlisSnymi profily genové
aneuploidie, bodové mutace a prestavby, které dereguluji onkogeny nebo koduji
chimérické transkripéni faktory. Détskou ALL T-bun¢k charakterizuji navratné zmény

v deseti drahach (Inaba et al, 2020).

U déti s ALL se casto projevuji symptomy, které odrazeji infiltraci kostni diené
leukemickymi blasty. Mezi pocatecni projevy jsou zahrnuty projevy zakladni anémie

(bledost, tnava, tachykardie, dusnost ¢i krvaceni ze sliznic). U fyzikalniho vysetfeni
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mohou byt pritomny zvétSené lymfatické uzliny, jatra a slezina. Pti diagnéze ALL u déti
byva Casto pozorovana fada abnormalnich laboratornich nalezi. Vysokou zatéz
leukemickymi buiikami a vysledny zvySeny rozklad nukleovych kyselin odrazi vysoka
hladina kyseliny mocové v séru, v dasledku rychlého bunécného obratu ma vétSina
pacient zvySenou hladinu laktatdehydrogenazy. Disledkem vyrazné kostni leukemické
infiltrace nebo produkce abnormalni latky podobné parathormonu mize byt ptitomna
hyperkalcémie. Dale muize byt pfitomna abnormalni funkce ledvin, ¢i jaterni dysfunkce
v disledku leukemické infiltrace. U méné nez 5 % déti s ALL se nachazi postizeni CNS.
Nejcasteji je leukémie detekovana u asymptomatického ditéte pomoci cytologického
vySetfeni mozkomiSniho moku. U symptomatickych déti byva zvysSeny intrakranialni

tlak (Roganovic 2013).

Pacienti s ALL byvaji seskupeni na zakladé riznych klinickych, imunologickych
a cytogenetickych charakteristik. Tento proces se nazyva stratifikace rizika, a seskupeni
pacientd je ve snaze predpovédét vysledek a poskytnout optimalni 1écbu. U détskych
pacienti s ALL jsou pacienti nejCastéji rozdéleni do kategorii s nizkym, standardnim
avysokym rizikem (Redaelli et al. 2005). Poté, co jsou pacienti klasifikovani
na nizkorizikové, standardni nebo vysoce rizikové, l1ze jejich 1écbu ridit efektivnéji.
Redaelli et al. (2005) k 1écbe uvadi: ,, Okamzitd lécba ALL vyzZaduje ucinné zvidddni
vedlejSich ucinkit onemocnéni, destrukci ndadorovych bunék a rddné zvidddni vedlejsich
ucinku léchy. “ Dale uvadi, ze u vétsiny forem détské ALL je 1écba sestavena ze Ctyt
obecnych slozek: indukce, intenzifikace, udrzovani a casné profylaxe CNS. ,, Indukcni
terapie je zahdjena okamzité s nadéji na dosazeni kompletni remise, definované jako
méné nez 5 % blastii pri morfologickém vysetieni”, uvadi Redaelli et al (2005).
Se stratifikaci rizika dle biologickych vlastnosti leukemickych bunék a odpovédi na
1écbu, upravou terapie na zakladé farmakodynamiky a farmakogenomiky pacienta
a zlepSenou podpurnou péci se v nedavnych studii mira preziti u pediatrické ALL
zlepsila na témér 90 %. Zatimco vétSinu déti s ALL lze vylécit, progndza kojencu a

dospélych s ALL zistava Spatna (Inaba et al. 2013).

Prestoze jsou AL nejCastéjsim nadorovym onemocnénim déti, u kojencti mladsich
1 roku zlstavaji vzacnou diagnozou a objevuji se v mén¢€ nez 5 % pripadd (Brethon et

al. 2016).

23



PRAKTICKA CAST

Leukémie (akutni i chronickd) jsou z pohledu incidence vzacnad onemocnéni, jejiz
pticiny vzniku jsou velmi malo znamé, 1 ptesto tato onkologickd nemocnéni patii mezi
15 nejcasteji diagnostikovanych nadorovych onemocnéni. V teoretické ¢asti diplomové
prace jsou charakterizovany AL (myeloidni a lymfoblasticka) obecné, a podrobnéji jsou
AML i ALL popisovany u pacientll v détském veéku. U déti jsou tato onkologicka
onemocnéni nejb&znéjsi détskou malignitou a patii mezi nejbéznéjsi piiciny morbidity
a mortality u déti.

Cile praktické casti diplomové prace je zjistit, jaka je aktualni epidemiologie AL u déti,
a na zaklad¢ epidemiologickych dat z odbornych publikaci, studii a databazi uvést

uceleny prehled o vyskytu téchto onemocnéni a popsat rizikové faktory.

3 VYSKYT LEUKEMIi

Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (dale jen IARC — Internatiol Agency for
Research on Cancer), ktera je soucasti WHO, vytvarti pro vSechny druhy nadorovych
onemocnéni globalni odhady, které jsou uvadény v databazi Globocan. Agentura
vyuziva udaje z vysoce kvalitnich registrii rakoviny na celosvétové urovni, zalozenych
na populaci. Baeker Bispo et al. (2020) dale uvadi, ze v roce 2018 byla leukémie (akutni
i chronicka) podle odhadi GLOBOCAN 15. nejcastéji diagnostikovanou rakovinou
a 11. hlavni pfi¢inou umrti na rakovinu v celosvétovém meéfitku u obou pohlavi a ve
vSech vékovych kategorii (Baeker Bispo et al. 2020). AML tvofti asi 80 % vSech AL
u dospélych, zbylych 20 % tvoii ALL (Adam 2011). Podle Klenera (2011) je v celé
populaci priméma incidence vyskytu AML 3,4 pfipadd na 100 tis. obyvatel ro¢ne.
Incidence se vyznamné liS§i v zavislosti na véku, celkem vSak rocné onemocni
celosvétove priblizné 300 tis. osob. Podle novéjsich odhadi Globocan (2020) byly

vSechny typy leukémie dle incidence u muzi i Zen v celosvétovém méftitku 13. nejcastéji
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diagnostikovanou rakovinou s celkovym poctem 474 519 nové diagnostikovanych

ptipadi (graf 2).

Breast | 2 261 419
Lung | 2 206 771
Colorectum | 1 031 590
Siomach I 5 ' ' ***
1089 103

Liver I 005 677
Cervix uteri I 604 127
Oesophagus N 604 100
hyroid I 536 202
Bladder NN 573 278
Non-Hodgkin lymphoma I 544 352
Pancreas N 455 773
Leukaemia 474519
Kidney I 431 288
Corpus uteri I 417 367
Lip, oral cavity I 377 713
Melanoma of skin I 324 635
Ovary I 313 959
Brain, central nervous system I 308 102
Larynx I 184615
Multiple myeloma HEEE 176 404
Nasor)ha nx B 133354
Gall blaz%er I 115949
Oropharynx [l 98 412
Hyropha nx [l 84 254
Hodgkin lymphoma Il 83 087
Testis |l 74 458
Salivary glands i 53 583
Vulva | 45240
Penis | 36 068
Kaposi sarcoma § 34270
esothelioma Jj 30870
Vagina | 17908
r

T T T T
0 500 000 1000 000 1 500 000 2000 000

Graf 2 Odhadovana incidence leukémii ve svété v roce 2020,
ob¢ pohlavi (Globocan 2020)

Oproti tomu ve stejném roce byla leukémie dle mortality u muzi i zen v celosvétovém

méfitku s celkovym poctem 311 594 umrti 10. hlavni pfi¢inou imrti na rakovinu (graf

3).
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Graf 3 Odhadovana mortalita leukémii ve svété v roce 2020,
ob¢ pohlavi (Globocan 2020)

V roce 2022 byla zvefejnéna studie, kterda mapovala incidenci a mortalitu leukémie

a jejich podtypu ve 21 svétovych regionech za posledni 3 desetileti.
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Zatéz leukémii ve 21 regionech v roce 2019 je uvedena v priloze 1. Z4téz leukémii byla
zkoumana na globalni, regionalni a narodni urovni, a odhady vyskytu, umrti a vékoveé
standardizované miry byly ziskany ze studie Global Burden of Disease 2019 (Sharma a
Jani 2022).

Globcan (2020) dale uvadi, ze z pohledu prevalence u obou pohlavi za 5 let ve vSech
vekovych kategoriich je zatéz vSemi leukemickymi onemocnénimi v celosvétové
populaci odhadovana na 1,34 milionu nemocnych. Nejvice zatizenou oblasti témito
onemocnénimi je Asie s vice nez 641 tisic osob (47,8 %), nasleduje Evropa s vice nez
292 tisic osob (21,8 %), Severni Amerika s vice nez 207 tisic osob (15,5 %), Latinska
Amerika a Karibik s vice nez 108 tisic osob (8,1 %), Afrika s vice nez 73 tisic osob
(5,5 %) a Oceéanie s vice nez 17 tisici osob (0,5 %), coz graficky 1 Ciselné znazorfiuje

obrazek 4.

Africa
(5.5%)
LAC## \‘
(8.1%)
Asia
N.America* ‘ (47.8%)
(15.5%)
Europe
(21.8%)
Population Number
— Asia 641184
 — Europe 292 006
ﬁ ] *Northern America 207 619
[ **Latin America and the Caribbean 108 857
1 Africa 73592
Oceania 17 248
Total 1340506

Obrazek 4 Celosvétova zatéz vsemi leukemickymi
onemocnénimi za 5 let, u obou pohlavi, ve vSech
veékovych kategorii (Globocan 2020)

Vékoveé standardizovand (age standardized — AS) mira incidence leukémii
v celosvétovém méfitku v roce 2020 byla 5,4/100 tis. obyvatel, mortalita leukémii byla
3,3/100 tis. obyvatel (Globocan 2020). Nejvyssi incidence leukémie standardizované

podle veéku ve svété v roce 2020 u obou pohlavi a ve vSech vekovych kategorii byla
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v zemich Severni Ameriky, Australie a Nového Zélandu, Evropy a v zemich Blizkého
Vychodu (obrazek 5).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, leukaemia, both sexes, all ages
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Obrazek 5 Odhadovana mira AS incidence leukémii v roce 2020 ve svété, ob€ pohlavi,
vSechny vékové kategorie (Globocan 2020)

V piipadé mortality ve svété v roce 2020 u obou pohlavi a ve vSech veékovych
kategoriich je na leukémii vyssi imrtnost v nekterych statech Afriky (Egypt, Lybie nebo
Somalsko), ve Stiedni Americe (Nikaragua, Honduras) a Jizni Americe (Kolumbie,

Peru, Ekvador nebo Paraguay), na Blizkém Vychod¢, na Novém Zélandu a v Oceénii,

a v balkanskych statech Evropy (obrazek 6).

27




Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, leukaemia, both sexes, all ages
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Obrazek 6 Odhadovana mira AS mortality leukémii v roce 2020 ve svété, obé pohlavi,
vSechny vékové kategorie (Globocan 2020)

Baeker Bispo et al. (2020) dale uvadi, ze odhady také vytvarti studie Global Burden of
Disease. Odhady jsou vytvafeny prostiednictvim modelovych technik zahrnujici data

z mnoha dal$ich zdroju, véetné méné kvalitnich registra rakoviny (Bispo et al, 2020).

Leukémie u déti je celosvétové nejcastéj§im nadorovym onemocnénim a zaroven
nejCastéj§i onkologickou pfi¢inou umrti. Témé vSechny typy leukemickych
onemocnéni v détské populaci jsou akutni typy. Celosvétove nejcastéji diagnostikovana
je ALL, druhou nejcastéjsi hematologickou malignitou u déti je AML. V roce 2019 bylo
zaznamenano celkem 106 082 novych pfipadi détské leukémie a 34 371 amrti.
Incidence a prevalence leukemickych onemocnéni byla nejnizsi u déti do 1 roku. Oproti
tomu umrtnost na toto onemocnéni je nejniz§i u déti ve véku 10-14 let. ALL
ma u Hispanct vyssi vyskyt nez u jinych rasovych a etnickych slupin, jiné podtypy
leukémii se Cast&ji vyskytuji mezi bélochy. Zatéz leukémie se za poslednich 30 let
ve vSech regionech vyrazné snizila. Mira pfeziti déti s leukémii, zejména s typem ALL,
se po lékarském pokroku v 1écbé dramaticky zlepsila a v rozvinutych zemich dosahuje
az 90 %. Oproti tomu v rozvojovych zemich je stale u déti s leukémii vys$si mortalita
avys§i mira recidivy, pravdépodobné =z divodu nedostatené podpirné péce
a omezenych finan¢nich prostfedkt v téchto zemich (Wu et al. 2022; Baeker Bispo et

al. 2020).

28



Nejvyssi mira incidence leukémie standardizované podle véku u déti ve veku 0-19 let
byla ve svété podle dostupnych dat z Globocan (2020) zaznamenana v Singapuru
(7,4/100 tis.), v Kostarice (7,2/100 tis.), v Malajsii (7,0/100 tis.) nebo v Ekvadoru

(6,2/100 tis.). Nejnizsi incidence byla naopak zaznamenéna ve statech stfedni a zapadni
Afriky (obrazek 7).
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Obrazek 7 Odhadovana mira AS incidence leukémii v roce 2020 ve svéte u déti, vek 0-
19 let, obé pohlavi (Globocan 2020)

Z pohledu mortality byla zvySend umrtnost ve statech stiedni a jizni Ameriky (Honduras

3,6/100 tis., Ekvador 3,1/100 tis., Peru 3,0/100 tis. — viz obrazek 8).
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Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, leukaemia, both sexes, ages 0-19
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Obrazek 8 Odhadovana mira AS mortality leukémii v roce 2020 ve svété u déti, vék 0-
19 let, obé pohlavi (Globocan 2020)

3.1 Vyskyt leukémii v Americe

V roce 1973 zacal shromazd'ovat udaje o vyskytu rakoviny a imrtnosti na populaci ve
Spojenych statech americkych (USA) program Surveillance, Epidemiology, and End
Result (SEER), ktery je v soucasné dobé jednou znejvétSich sbirek statnich a
regionalnich populac¢nich onkologickych registri. Tento program je povazovan za
smérodatny zdroj dat o incidenci rakoviny v USA, existuji v§ak obavy z nedostatecného
hlaseni hematologickych malignit, které nejsou diagnostikovany vzdy v nemocni¢nim
prostfedi. MDS, které byly dfive povazovany na preleukemické nebo prekancerozni
entity, se az v roce 2001 staly pfedmétem hlaSeni SEER jako malignity s odpovidajicimi
koédy Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii. Oproti tomu se AML hlasi
do SEER od roku 1973. Program SEER obsahuje kvalitni data z 20 regionii USA, které
pokryvaji 34 % populace. Na zaklad¢ téchto dat byla leukémie v roce 2018 vyhodnocena
desatou nejcastéjsi rakovinou USA a celkové sedmou nejCastéj§i pfiCinou umrti na

rakovinu (Shallis et al. 2019).

Incidence leukemickych onemocnéni v roce 2018 se odhaduje na 60 300 piipadd, coz

predstavuje 4 % diagn6z rakoviny u muzu a 3 % u zen. U détskych nadorovych

30



onemocnéni tvori leukémie 29 % vSech détskych nadorovych onemocnéni. Odhadovana
mira incidence leukemickych onemocnéni standardizovana podle véku v roce 2020
ve vSech vékovych kategoriich je nejvyssi v USA (11,1/100 tis.), nasledné v Kanadé
(9,8/100 tis.). Oproti tomu nejnizsi incidence je v Belize (2,3/100 tis.) nebo v Guyané
(3,0/100 tis.). Celkovy vyskyt leukemickych onemocnéni v USA méa tendenci byt
nejvyssi u bélochi (15/100 tis.), nasledné mezi Cernochy (11/100 tis.) a Hispanci
(10,6/100 tis.). Vyskyt mezi domorodymi obyvateli Ameriky/Aljasky (AIAN) je
ve srovnani nizsi (8,3/100 tis.). Pro umrtnost plati podobné rasové vzorce. Vyssi
umrtnost je u bélocht (7/100 tis.), u Cernochu (5,6/100 tis.) a u Hispancu (4,8/100 tis.),
oproti umrtnosti u AIAN (3,3/100 tis.) (Globocan 2020; Baeker Bispo et al. 2020).

U détské populace je nejcastéjsi diagnostikovanou détskou rakovinou ALL, ktera u déti
do 15 let predstavuje az 75 % piipada leukémie. Podle dat z roku 2018 byla maximalni
incidence u déti ve véku 2—4 let pravé v USA (7,8/100 tis.) Oproti jinym leukemickym
onemocnénim je vyskyt ALL vy$$i u Hispanci nez u jinych rasovych a etnickych
skupin. Incidence ALL u hispanskych déti a mladistvych ve véku do 20 let byla v letech
2001-2014 v USA 4,3/100 tis., oproti tomu u bélocht 3,4/100 tis., u AIAN 3,0/100 tis.
a u ¢ernochu 1,9/100 tis. obyvatel (Baeker Bispo et al. 2020). Celkova incidence ALL
u déti v letech 2001-2014 byla v USA 34 piipadi na 1 milion osob. Specifické udaje
pro jednotlivé staty ukazaly, ze nejvyssi mira vyskytu ALL u déti byla v Kalifornii, v
Novém Mexiku a ve Vermontu (Siegel et al. 2017).

Podobné¢ jako v USA je vyskyt ALL nejvyssi u Hispanci, Cetnost ALL v Mexiko City
patii k nejvy$sim na svét€. V Mexiku probéhla populacni, deskriptivni studie, jejimz
cilem bylo zjistit vyskyt akutnich leukémii u déti diagnostikovanych a léCenych
ve vefejnych nemocnicich v Mexiko City v letech 2006-2007. Registrovano bylo
celkem 610 novych pfipadi, z toho pouze 228 splilovalo kritéria pro zarazeni do studie.
Studie zjistila, Ze nejcastéjSim typem leukémie u déti byla ALL (85,1 % pfipadun),
nasledovala AML (12,3 %) a CML (1,7 %). U ptipadu ALL byla vice nez polovina déti
klasifikovana jako vysoce rizikova (Pérez-Saldivar et al. 2011). Trvale vysokou miru
vyskytu AL u déti do 15 let véku v Mexiko City ukazuje také populacni studie let 2010—
2017. Studii shromazdujici klinické a epidemiologické informace déti s noveé
diagnostikovanymi vSemi typy AL provedla Mexicka interinstitucionalni skupina pro
identifikaci pficin détské leukémie. Studie potvrdila, ze vyskyt AL u déti v Mexiko City

patii mezi celosvétové nejCastéj§i hlaSené. Data studie naznacuji moznou roli
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enviromentalnich, epigenetickych faktord nebo faktorti zivotniho stylu ve vyvoji AL
u déti v Mexiko City. K prozkoumani vztahu mezi témito faktory a rizikem AL v téchto

oblastech je dulezité provést dalsi vyzkumné studie. (Flores-Lujano et al. 2022).

Nejvyssi mira incidence leukemickych onemocnéni u déti ve véku 0-19 let v Americe
je podle dostupnych dat Globocan (2020) v Kostarice (7,2/100 tis.), v Ekvadoru (6,2/100
tis.), v Peru (6,1/100 tis.), v Hondurasu (5,6/100 tis.), v Chile (5,5/100 tis.) a v Mexiku
(5,3/100 tis.). Oproti tomu nejnizsi mira incidence leukémie je na Haiti nebo na Jamaice

(obrazek 9).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, leukaemia,
both sexes, ages 0-19
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Obrazek 9 Odhadovana mira AS incidence leukémii v roce 2020 v Americe, obé
pohlavi, vék 0-19 let (Globocan 2020)

3.2 Vyskyt leukémii v Asii

Obyvatelstvu v jizni Asii jesté pfed nékolika desetiletimi nebyla rakovina, natoz
leukémie, tolik znama. V regionu jizni Asie je mnoho zemi oznaceno jako rozvojové a
hlavnim problémem je absence diagnostickych ¢i 1éCebnych moznosti a zejména
nedostatek znalosti o leukémii. Z tohoto divodu ma mira vyskytu a umrtnosti na toto

onemocnéni zvySujici se tendenci. V roce 2020 probéhla v zemich jizni Asie prafezova
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studie na odhad vyskytu a umrtnosti leukémie u kojenct az starych dospélych (0-85+
let).

V roce 2020 bylo v jizni Asii hlaseno pres 1,7 miliona pfipadu rakoviny, z toho vice nez
62 tis. (3,59 %) pripadi bylo spojeno s leukemickymi onemocnénimi. Pocet pripadu
vSech leukémii u muzt byl 35315, u zen 25 848. Nejvyssi incidence leukemickych
onemocnéni je v Indii (48 419), v Pakistanu (8 305) a v Bangladési (2 812). Nejvyssi
incidence leukemickych onemocnéni u détské populace ve veéku 0-14 let byla
pozorovana na Maledivach (4,8/100 tis.). Oproti tomu v tomtéz roce bylo v jizni Asii
hlaseno pres 1,1 miliond umrti, pficemz vice nez 45 tis. (4,1 %) tumrti bylo spojeno
s leukémii, z toho 26 105 umrti bylo u muzi a 18 602 umrti u zen. Nejvyssi mira
umrtnosti na leukemické onemocnéni byla v Indii (35392), v Pakistanu (6 261)
a v Bangladési (2 132). Nejvyssi mira umrtnosti v détské populaci ve véku 0—4 let byla
pozorovana v Indii a na Sri Lance (1,5/100 tis.) (Rifat et al. 2022).

Nejvyssi mira incidence leukemickych onemocnéni u déti ve véku 0-19 let v Asii
je podle dostupnych dat Globocan (2020) v Singapuru (7,4/100 tis.), v Malajsii (7,0/100
tis.), nebo v Brunej Darussalam (6,6/100 tis.). Oproti tomu nejnizs§i mira odhadované
incidence byla zaznamenana v Bhutanu (0,66/100 tis.), v Tadzikistanu (1,0/100tis.)
nebo v Nepalu (1,3/100 tis.) (obrazek 10)

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, leukaemia,
both sexes, ages 0-19

Population Population ASROW)

ASR (World) per 100 000

-
B 3947
3.1-39
2331 B not applicable -
<23 No data Qat. 5]
(1

L

il

Obrazek 10 Odhadovana mira AS incidence leukémii v roce 2020 v Asii, obé pohlavi,
vék 0-19 let (Globocan 2020)
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Vyskytem détskych leukemickych onemocnéni v Asii se zabyvaly 1 nékteré dalsi
studie. V letech 1980-2014 byly retrospektivni kohortovou studii zkoumany trendy
vyskytu détskych leukémii podle véku (0—19 let) s pouzitim piipadi diagnostikovanych
a zaznamenanych v Kuwait Cancer Control Center (KCCC) registru. Ve sledovaném
obdobi bylo diagnostikovano 1077 piipadia détské leukémie, které byly do registru
KCCC zaregistrovany. Z téchto piipadi se détska ALL objevila v 848 piipadech
(78,7 %), nasledovala AML v 185 piipadech (17,2 %), a ve 43 ptipadech (0,1 %) byla
diagnostikovana nediferenciovana leukémie. V letech 1993-2014 byl zaznamenan
vyznamny narust détskych leukémii (Akhtar et al. 2020). V letech 2000-2019 byla
na zakladé publikovanych tidaji z irackého onkologického registru provedena studie,
jejiz cilem bylo prozkoumat ¢asové trendy vyskytu détskych leukemickych onemocnéni
(0—14 let) v Iraku. Zaznamenano bylo celkem 8 570 pripadu leukémii u déti, z nichz
nejCastéjSim diagnostikovanym typem byla ALL (33,56 %). Leukémie byla casté&jsi
u chlapcu nez u divek a nejvyssi vyskyt byl zaznamenan ve vékové skupin€é 0—4 roky
(3 596 pripadu). Podle zavéru studie vyskyt détskych leukémii v Iraku vyznamné roste
(AL-Hashimi 2021).

Stejné jako v mnoha jinych zemich je také v Ciné ALL nejlast&j§im onkologickym
onemocnénim s vysokym vyskytem. Z tohoto divodu je kladen diraz na 1écbu ALL
u déti. Na pocatku 21. stoleti se Cina za¢ala zamé&fovat na ALL jako na vysoce prioritni
zdravotni problém. V roce 2021 byly zvefejnény vysledky studie, ktera zkoumala
vysledky 1écby déti s ALL. Studie ukézala, ze vysledky terapie v mnoha Cinskych
détskych onkologickych centrech se blizi vysledkim v zemich bohatych na zdroje,
presto celostatni vysledky stale potiebuji zlepSeni. Vzhledem k dulezitosti registru
rakoviny pro pokrok ve vyzkumu a 1écbe déti s leukémii byl v fijnu 2018 zalozen ¢insky
narodni registr rakoviny leukémie pod vedenim Narodniho détského 1ékarského centra
(Sanghaj, Cina) (Chen et al. 2021). Mira incidence leukemickych onemocnéni
u détskych pacientd ve véku 0-19 let je v Cing, nejlidnat&jsim statd svéta, podle

dostupnych dat Globocan (2020) 4,4/100 tis. obyvatel.
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3.3 Vyskyt leukémii v Africe

Onkologickd onemocnéni v Africe maji stdle relativné nizkou prioritu v oblasti
verejného zdravi z divodu omezenych zdrojt, a pfedevsim z divodu jinych naléhavych
problému vefejného zdravi, vcetné prenosnych nemoci (HIV/AIDS, malarie
a tuberkuldza). V Africe existuje nejméneé 25 dlouho provozovanych populacnich
onkologickych registra, i presto studie vyskytu rakoviny v Africe u détské populace
je obtizn€j$i nez u dospelych. Pouze v Jihoafrické republice je provozovan narodni
registr rakoviny u déti, v jinych zemich existuji pouze regionalni populacni nebo
nemocni¢ni registry. V mnoha centrech je nedostatek adekvatnich diagnostickych
a léCebnych zafizeni, coz vede k poddiagnostikovani a vyctu leukémii nebo rakoviny

mozku.

»Cancer of childhood in sub-Saharan Africa® je studie miry vyskytu rakoviny u déti,
ktera shromazd’uje vysledky 16 populacnich registru. Pii interpretaci vysledka z Afriky
je hlavnim problémem nedostateCna diagnostika a nedostate¢né hlaseni. To zpusobuje,
ze zejména ALL ma nizkou incidenci. Zaroven bézny klinicky obraz détské leukémie
(horeCka, lymfadenopatie a anémie) lze v pediatrické praxi v tropech snadno zaménit
jinymi stavy (Stefan et al. 2017). V letech 2001-2010 probéhla populaéni registracni
studie, jejimz cilem bylo poskytnout mezinarodné srovnatelné udaje o vyskytu rakoviny
u déti. Studii navrhla Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny ve spolupraci
s Mezinarodni asociaci rakovinovych registri. V africkych oblastech, zejména
v subsaharské Africe, byl vyskyt leukémie napadné nizky (Steliarova-Foucher et al.
2017). Mezitim co v subsaharské Africe je nejCastéjSim nadorem Burkittav lymfom,
nasledovany nefroblastomem a non-Hodgkinovym lymfomem, leukémie je necast&jS§im

zhoubnym nadorem v severni Africe (Hadley et al. 2012).

Nejvyssi miru incidence vSech leukemickych onemocnéni u déti ve ve€ku 0-19 let
v Africe ma podle dostupnych dat Globocan (2020) Mauritius (4,7/100 tis.), a dale
zejména staty severni Afriky — Libye (3,3/100 tis.), Tunisko (2,9/100 tis.), Egypt
(2,7/100 tis.), Alzirsko (2,6/100 tis.) nebo Maroko (2,6/100 tis.). Naopak mezi zemé
s nejniz§i mirou incidence détskych leukemickych onemocnéni patii Sierra Leone

(0,52/100 tis.), Senegal (0,54/100 tis.) nebo Kongo (0,56/100 tis.) (obrazek 11).
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, leukaemia,
both sexes, ages 0-19
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Obrazek 11 Odhadovana mira AS incidence leukémii v roce 2020 v Asii, ob& pohlavi,
vék 0-19 let (Globocan 2020)

3.4 Vyskyt leukémii v Australii a Oceanii

Podle dostupnych dat z Globocanu (2020) byla incidence leukemickych onemocnéni
u obou pohlavi v roce 2020 v Australii a Novém Zélandu 5 191 pripadd, pficemz vyssi
incidence byla zaznamenana u muzd (3 109 pripad), nez u zen (2 082 piipadi).
V Melanésii, Mikronésii a Polynésii, coz jsou tfi hlavni skupiny ostrovii tvofici Oceanii,
byla incidence leukemickych onemocnéni v roce 2020 u obou pohlavi 480 piipadd,
ataké v tomto pripadé byla incidence vyssi u muzi (261 pfipadi) nez u zen (219
piipadi). Umrtnost na leukémii v roce 2020 u obou pohlavi byla v Australii a na Novém
Zélandu 2 464 amrti, vy$si bylau muzi (1 438 timrti) nez u zen (1 026 umrti) (Globocan
2020). Pouze v Australii bylo podle dat Australského institutu zdravi a socialni péce
(dale jen AIHW — Australian Institute of Health and Welfare) v roce 2020 témet 1 960
umrti na leukémii. Vékové standardizovana umrtnost byla 6,0/100 tis. obyvatel (AIHW
2020).
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V roce 2022 byly zvefejnény data retrospektivni analyzy dat South Australian Cancer
Registry za obdobi 1980-2016, jejiz cilem bylo zkoumat populacni zmény v Sletém
preziti u lidi vjizni Awustralii s diagnézou AL vdaném obdobi podle
sociodemografickych charakteristik. U pacienti s diagnostikovanou ALL v letech
1980-1984 byla mira Sletého preziti 44 %, oproti tomu u pacientd diagnostikovanych
v letech 2010-2016 se mira preziti zvySila na 69 %. U pacientd s diagnostikovanou
AML byla mira Sletého preziti zvySena z9 % na 23 %. Specifickd umrtnost pro
onemocnéni rostla s vékem. Celkoveé se u pacientt s akutni leukémii v jizni Australii
v letech 1980-2016 Stileté preziti zlepSovalo, ale socioekonomicky stav nemél na miru

preziti vliv (Beckmann et al. 2022).

Nejvyssi miru incidence leukemickych onemocnéni u déti ve véku 0-19 let ma podle
dostupnych dat Globocan (2020) Australie (5,3/100 tis.) a Novy Zéland (5,3/100 tis.).
Naopak v zemi Samoa, ve stat€ zapadni Casti Samojskych ostrovi v Polynésii byla

incidence v tomto roce nulova (obrazek 12).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, leukaemia,

both sexes, ages 0-19
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Obrazek 12 Odhadovana mira AS incidence leukémii v roce 2020 v Australii a Oceanii,
obé pohlavi, vék 0-19 let (Globocan 2020)

V roce 2021 byly zvefejnény vysledky studie, jejiz cilem bylo porovnat vzorce
prezentace, sledovani a klinické vysledky u domorodych déti s AL v Australii,

a nasledné posoudit dopad geografické odlehlosti a socioekonomického znevyhodnéni
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na vysledek. Retrospektivni ptehled byl proveden u déti ve véku od 1 dne do 18 let,
u kterych byla diagnostikovana AL v letech 2009-2018 v Jizni Australii, Severnim
teritoriu a Zapadni Australii. Shroméazdéna data byly od déti l1éCenych v Zenské a détské

nemocnici Adelaine a Perth Children’s Hospital.

U 445 déti 1éCenych pro AL analyza ukazala, ze déti ze vzdalenych nebo velmi odlehlych
lokalit meély horsi celkové pieziti. Stileté celkové preziti u déti s ALL bylo 91,7 % a u
déti s AML 69,8 %. Zavérem studie bylo konstatovani, ze geograficka vzdalenost
bydliste je v Australii spojena s horSim celkovym piezitim déti s leukémii (Jessop et al.

2021).

3.5 Vyskytv Evropé

Surveillance vzacnych druhii rakoviny v Evropé (RARECARE-Surveillance of Rare
Cancers in Europe) je projekt, jehoz cilem je zvySit znalost o vzacnych rakovinach
v Evropé, popisuje epidemiologii myeloidnich malignit s pfihlédnutim morfologické
charakterizaci téchto nadort. V tomto projektu byla pouzita data o pacientech
s rakovinou diagnostikovanych v letech 1995-2002, ktera byla
archivovana v 64 evropskych populacnich onkologickych registrech. Mezi nej¢astéjsi
myeloidni malignity patfila AML a myeloproliferativni novotvary (MPN). V Evropé
bylo v ramci projektu Globocan v roce 2008 odhadnuto 78 416 ptipadii leukémie, vCetné
lymfoidni a myeloidni leukémie, coz predstavuje témér 2,4 % vSech onkologickych
onemocnéni (Visser et al. 2012). Studie zvefejnéna vroce 2022, ktera mapovala
incidenci a mortalitu leukémie a jejich podtypt ve 21 svétovych regionech za posledni
3 desetileti (viz pfiloha 1) na zakladé dat ze studie Global Burden of Disease 2019
uvedla, ze se vekové standardizovana mira incidence (ASIR — age-stamdardized
incidence rate) mezi lety 1990-2019 snizila ve vSech zemich, kromé Asie a zapadni
Evropy. Z pohledu umrti na vSechny typy leukémie se zapadni Evropa v roce 2019
umistila na druhém misté, za vychodni Asii (Sharma a Jani 2022). Podle odhadi
Globocan se Evropa v roce 2020 na zaklad€ incidence a mortality na vSechny typy
leukémii zafadila na druhé misto ve srovnani se vSemi kontinenty. Incidence v Evropé

v roce 2020 byla 100 020, mortalita na toto onemocnéni u obou pohlavi a ve vSech
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vékovych kategoriich v Evropé byla v roce 2020 v celkovém poctu 62 262 obyvatel
(graf 4).

Incidence
M Mortality Estimated number of incident cases and deaths leukaemia, both sexes, all ages

Asia

Europe

Northern America

Latin America and the Caribbean
Africa

Oceania

0 40 000 80 000 120 000 160 000 200000 240000

Numbers

Data source:GLOBOCAN 2020
Graph production: Global Cancer Observatory (hitp://gco.iarc.fr/)
© International Agency for Research on Cancer 2023

Graf 4 Odhadovany pocet ptipadt a umrti na leukémie, ob€ pohlavi, vSechny vékové
kategorie (Globocan 2020)

U détské populace byla mira incidence vSech typu leukémie podle dostupnych dat
Globocan v roce 2020 nejvyssi v Estonsku (6,3/100 tis.), dale v Cerné Hofe a v Belgii
(5,9/100 tis.), v Litvé (5,8/100 tis.), nebo v Recku a v Srbsku (5,6/100 tis.). Naopak
nejniz§i mira incidence byla zaznamenana v Lucembursku (0,9/100 tis.), v Bosné a

Hercegoving (2,1/100 tis.), nebo v Rumunsku (2,9/100 tis.) (obrazek 13).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, leukaemia,
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Obrazek 13 Odhadovana mira AS incidence leukémii v roce 2020 v Evropé, obé
pohlavi, vék 0-19 let (Globocan 2020)
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Z pohledu mortality byla vy§si mira podle dostupnych dat Globocan zaznamenana u déti
ve veéku 0-19 let ve statech stiedni a vychodni Evropy (Ukrajina, Slovensko a Albanie
1,2/100 tis., Severni Makedonie a Rumunsko 1,1/100 tis., Mad’arsko 1,0/100 tis.). Oproti
tomu nejniz§i mira mortality byla v Estonsku (0,3/100 tis.), v Némecku (0,4/100 tis.)
nebo ve Finsku (0,42/100 tis.). Nulové hodnoty jsou ve statech Slovinsko, Malta, Kypr,

Island ¢i Lucembursko (obrazek 14)

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, leukaemia,
both sexes, ages 0-19
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Obrazek 14 Odhadovana mira AS mortality leukémii v roce 2020 v Evropé, obé
pohlavi, vék 0-19 let (Globocan 2020)

3.6 Vyskyt leukémii v Ceské republice

V Ceské republice slouzi k poskytovani souhrnnych tdajd o onkologickych onemocnéni
pro statistické prehledy, pro epidemiologické studie a pro zdravotnicky vyzkum Narodni
onkologicky registr (NOR). Jeho ucelem je registrace onkologickych onemocnéni
a periodické sledovani dalsiho vyvoje. Udaje NOR slouzi k podpore vEasné diagnostiky
a 1écby prednadorovych stavli a novotvart, dale ke sledovani trendu jejich vyskytu,

pficinnych faktorti a spoleCenskych disledkii. NOR je ¢lenem IACR a je nedilnou
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soudasti komplexni onkologické pé¢e v CR. Data NOR slouzi jako podklad pro tvorbu,
realizaci a vyhodnocovani preventivnich zdravotnickych programa v CR (UZIS CR
2022). Podle Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) incidence
leukémii v dlouhodobém trendu v CR lehce nartista. Podle poslednich dat z roku 2018
bylo toto onemocnéni 13. nejlast&jsim novotvarem v CR. Vtomto roce bylo
diagnostikovano celkem 1 250 piipadd, tedy 11,8 novych piipadi na 100 tis. obyvatel.
Dlouhodobé pievazuje vyskyt v populaci muza nez zen. Pfi mezinarodnim srovnani
vyskytu leukémii je CR v ramci Evropy na 24. mistd. Krej&i et al. (2021) uvadi, ze
mortalita je v poslednich letech stabilizovana. V ramci onkologickych diagnéz bylo
v roce 2018 toto onemocnéni 8. nejcastejsi piicinou umrti. V souvislosti s diagn6zou
leukémie zemielo v roce 2018 v CR celkem 949 osob, tj. 8,9 umrti na 100 tis. obyvatel.
Pii mezinarodnim srovnani GUmrtnosti na leukémie je CR v ramci Evropy na 17-19
misté. Prevalence pacientd s leukémii nestale narasta. Podle dat UZIS Zilo koncem roku
2018 v CR 9519 osob s leukémii, tj. 89,6 piipadd na 100 tis. obyvatel (Krejéi et al.
2021; UZIS CR 2022).

Pro informace o epidemiologii détskych nadorovych onemocnéni v CR byl vyvinuty
novy webovy portal Cesky détsky onkologicky informaéni systém (CCCIS — Czech
Childhood Cancer Information System). Portal se rozhodly ve spolupraci vyvinout UZIS
CR, Ustav biostatistiky a analyz Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity, Klinika
détské onkologie pii Fakultni nemocnici Brno a Klinika détské hematologie a onkologie
pii Fakultni nemocnici v Motole. Hlavnim diavodem byla odlisna reprezentativni
epidemiologick4 data o nadorovych onemocnéni v CR poskytované portilem SVOD
(System for Visualization of Oncology Data). Problémem je klasifikacni systém
détskych nadorovych onemocnéni zohledfiujici rozdily mezi détskymi a dospélymi
nadorovymi onemocnénimi. Klasifikacni systém dospélych nadori je zaloZen
na lokalizaci primarniho nadoru, oproti tomu systém détskych nadord je primarné
zalozen na morfologii. Primarnim cilem CCCIS je poskytovat srozumitelné prehledy
epidemiologickych dat o incidenci détskych nadorti v CR a o umrtnosti déti a dorostu
na nadorova onemocnéni. Z pohledu statistickych analyz se portal CCCIS zaméfuje na

tf1 epidemiologické ukazatele: incidenci, mortalitu a preziti (Krejci et al. 2021).

V roce 2019 byly zvefejnény data studie zkoumajici epidemiologické trendy détskych
a adolescentnich nidorovych onemocnéni v obdobi 19942016 v CR. Cilem studie

bylo zhodnotit trendy incidence a mortality détskych a adolescentnich nadori. Data
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evidovana vNOR CR byla validovana pomoci klinické databaze détskych
onkologickych pacientti a kombinovana s daty z Narodniho registru hospitalizovanych
a sdaty zumrtnich listi. Nadorové onemocnéni bylo v obdobi 1994-2016
diagnostikovano u 9435 déti a mladistvych do 19 let, coz pfedstavuje primérné
410 ptipadi ro¢né. Rozdéleni vékovych skupin bylo nasledujici: <1 rok (6,7 %), 14
roky (22,8 %), 5-9 let (17,2 %), 10—-14 let (20,1 %) a 15-19 let (33,2 %). Incidence byla
v obdobi 1994-2016 vyssi u chlapct nez u divek v obou zajmovych skupinach: 0-14 let
a 15-19 let. Celkové pocty piipadi nadorovych onemocnéni roéné€ a hrubé miry
incidence skupiny 0-14 podle Internationl Classification of Childhood Cancer (ICCC)
jsou uvedeny v tabulce 4. Nejéast&j§im nadorovym onemocnénim déti v CR v obdobi

1994-2016 jsou vsechny typy leukémii (Krej¢i et al. 2019; Krejci et al. 2020).

Tabulka 4 Pocet piipadd ro¢né a hruba mira incidence podle ICCC v obdobi 1994-2016

% Poéty piipadu roéné Mira incidence (na 1 milion déti)
vek 0-14 let celkem | chlapci | divky | celkem | chlapci | divky | celkem | pomér*
Leukémie 29,2 44 35 80 53,8 439 49,0 12:1
Lymfomy 12,3 23 10 34 27,9 13,1 20,7 2,1:1
Novotvary CNS 21,8 33 27 60 39,2 33,8 36,6 12:1
Neuroblastomy 7,9 11 10 22 13,6 13,0 13,3 1,0:1
Retinoblastomy 2,4 3 3 7 4,2 39 4,0 1,1:1
Ledvinové nadory 4,8 7 13 7,1 9,2 8,1 08:1
Jaterni nadory 1,5 3 1 4 32 1,6 2,4 20:1
Kostni nddory zhoubné 4,6 7 6 13 8,3 7,0 7,7 1,2:1
Sarkomy mékkych tkani | 6,5 10 8 18 12,0 9,7 10,9 1,2:1
Nadory ze zarod.bun¢k 2,9 3 4 8 4,1 5,6 4,8 0,7:1
Maligni melanomy 5,9 6 10 16 7,6 122 1938 0,6
Jin¢ zhoubné novotvary 0,2 0 0 <1 0,2 0,6 0,4 03:1
TOTAL 100 % | 152 122 274 181,1 153,6 | 167,7 1,2:1

* pom¢r vyjadiuje OR chlapcu:divek

(prrevzato a upraveno od Krejci et al. 2019)

Vyskyt onkologickych onemocnéni u déti ve véku 0-14 let v CR v letech 19942016
mél stabilni trend. Umrtnost se na rozdil od incidence vyrazng sniZila, a to nejen v CR,
ale i ve vétsin€ evropskych zemi. U vSech leukemickych onemocnéni vykazoval trend
tmrtnosti v CR vyrazny pokles poétu zemfelych. K relevantnimu narustu preziti

a poklesu umrtnosti v CR doslo pravdépodobné diky zdokonalovani diagnostickych a
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1éCebnych metod (Krejci et al. 2020). Podle dostupnych dat portalu CCCIS byla
incidence vSech typt leukémii u déti 0-19 let (diagnosticka skupina ICCC I dle portalu)
v letech 1994-2016 v jednotlivych regionech CR rozdilna. Ro¢né bylo diagnostikovano
pramémé 95 onemocnéni (42/1 mil. pfipadi). Nejvyssi incidence byla zaznamenana
v kraji Vyso€ina, v Jihomoravském a ve StfedoCeském kraji. Oproti tomu nejnizsi
incidence byla v Jiho¢eském, v Kralovehradeckém a v Pardubickém kraji, coz graficky

1 Ciseln€ zobrazuje obrazek 15.

ICCC I: Regionalni incidence, 1994-2016
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Obrizek 15 Pramérna incidence leukémii u déti (0-19 let) v regionech CR v letech
1994-2016 (CCCIS 2023)

Primérna regionalni incidence zobrazuje leukémie vSech typa. Nicméné v jednotlivych
letech sledovaného obdobi je dlouhodoba stabilni prevaha lymfoidni leukémie.
Lymfoidni leukémie tvofi téméf tifi Ctvrtiny vSech onemocnéni této diagnostické
skupiny. Trend incidence za sledované obdobi vykazuje v primeéru statisticky
nevyznamny mirny pokles o 1,8 % rocné. Druhy nejvys§i podil na incidenci
diagnostické skupiny mé podskupina AML (15 %). Trend incidence AML za sledované
obdobi vykazuje statisticky nevyznamny mirny pokles priméme o 1,5 % ro¢né. Obecné
se vyskyt vyrazné neméni, mirny narust na podilu incidence jsou u MDS a jinych MPD

(CCCIS 2023).
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Podle dat CCCIS od roku 1994 aktualné az do roku 2020 je z pohledu incidence
lymfoidni leukémie v CR u déti ve véku 0-19 let téméf vzdy vyssi u chlapci nez u divek.
V roce 2020 byla incidence lymfoidni leukémie u chlapct ve véku 0—19 let 39,9/1 mil.
obyvatel.

Incidence lymfoidni leukémie u divek stejného v€ku ve stejné roce byla 28,0/1 mil.
obyvatel. Incidenci lymfoidni leukémie u déti ve véku 0—19 let u obou pohlavi za obdobi

1994-2020 znézortiuje graf 5.
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Graf 5 Incidence lymfoidni leukémie v CR u déti ve véku 019 let v letech 19942020
(CCCIS 2023)

Oproti tomu incidence AML u chlapci 0-19 let v letech 1994-2020 je v mnohych
ptipadech 1 né€kolikanasobné& nizsi, nez incidence u divek. Nejvyssi mira incidence
u chlapct byla zaznamenana v roce 2000. Na zakladé dat byl v roce 2020 u chlapct
zaznamenan prudky pokles a incidence byla 3,6/1 mil. obyvatel. Oproti tomu byl v roce
2020 zaznamenan velmi prudky narust incidence u divek, a s hodnotou 13,1/1 mil.

obyvatel se jedna o nejvyssi incidenci vubec u obou pohlavi v letech 1994-2020.
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Incidenci détské AML u déti ve véku 0—19 let u obou pohlavi za celé obdobi znazoriuje

graf 6.
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Graf 6 Incidence AML v CR u déti ve véku 0-19 let v letech 19942020 (CCCIS 2023)

Z pohledu vékové specifické incidence je u détskych pacientd s lymfoidni leukémii
v CR nejvyssi ve véku kolem 3 let. Oproti tomu AML postihuje déti vSech vékovych
kategorii piiblizné stejné€, piesto 1ze mirny vrchol pozorovat u déti ve véku okolo 1 roku
a mladsich. Mortalita na leukémii a pfibuzné onemocnéni u déti obecné ma i pies drobné
vykyvy klesa. Trend mortality leukémii vykazuje statisticky vyznamny dlouhodoby
pokles primérmeé o 5,7 % rocné. Narozdil od mortality ma Stileté preziti na onemocnéni
diagnostické skupiny ICCC I zvySujici se trend. Nejvyssi Sleté preziti v obdobi 2011—
2016 bylo pozorovano u chronickych MPD (100 %), nejnizsi je naopak u AML (82,1 %)
(CCCIS 2023).
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4 RIZIKOVE FAKTORY

Rakovina je druhou nejcastéjsi pii¢inou umrti ve svéte a v biologii a zatézi mnoha typt
rakoviny hraje dilezitou roli vystaveni rizikovym faktorim. Globalni studie zatéze
nemoci, zranéni a rizikovych faktort (Global Burden of Diseases, Injures, and Risk
Factors Study) je dosud jedinou studii, kterad kvantifikuje zatéz rakovinou a poskytuje
ptilezitost zhodnotit globalni zatéz rakovinou. Zatéz rakovinou lze pficist ovlivnitelnym
faktorim pro vSechny zemé ve svété, vSem veékovym kategoriim pro obé€ pohlavi.
Potencionalné ovlivnitelné rizikové faktory jsou klicové pro vyvoj ucinnych strategii
prevence a zmirnéni nadorové zatéze. Presto, ze nekterym pfipadim rakoviny neni
mozné piedejit, vlady mohou pracovat na urovni populace a podpofit prostiedi, které
minimalizuje vystaveni znamym rizikovym faktorim rakoviny. V roce 2015 vydala
OSN Cile udrzitelného rozvoje (Sustainable Development Goals) scilem 3.4
se zameéfenim o snizeni celosveétové pred¢asné imrtnosti na nepfenosné nemoci, véetne

rakoviny, o tfetinu do roku 2030 (Tran et al. 2022).

Leukémie a jejich vyskyt ma tendenci byt vy$si zejména ve vysoce rozvinutych
oblastech svéta, ale vétSina leukémii je sporadicka a etiologie ziistava nejasna. I pies to
vyzkumy ukazuji, ze tyto malignity se cCasto vyvijeji v souvislosti s genetickymi
abnormalitami, imunosupresi a vystaveni se rizikovym faktorim. Prokazatelnymi
rizikovymi faktory leukemickych onemocnéni jsou vék, ionizujici zatfeni nebo DS.
Krom¢ nich byla také popsana cela fada dalsich vlivi a expozic, které jsou uplatinovany
pii rozvoji akutni leukémie a riziko vzniku téchto hematologickych malignit
nekolikanasobné zvySuji. Mohou to byt fyzikalni nebo chemické faktory, genetické
a familiarni predispozice, faktory zivotniho stylu nebo dal$§i onemocnéni (Baeker Bispo

et al. 2020; Zatloukalové et al. 2021).

Pric¢iny détskych leukémii zlstavaji viceméné nejasné. Vyzkum enviromentalnich,
infek¢nich a dietetickych pficin détské leukémie byl omezeny. Finan¢ni prostredky
vyzkumu ¢inili pouze maly zlomek, protoze mnohem vyssi bylo financovani studii
souvisejicich s 1écbou, nez financovani studii zkoumajici etiologii. I pfes omezené
financovani se hromadi dikazy, které prokazuji spojitost mezi enviromentalni, infek¢ni

a dietni expozici a rizikem rozvoje détské leukémie. V epidemiologickych studiich
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z celého svéta byly identifikovany rizikové faktory détské leukémie. Piesto, ze détska
leukémie je nejcastéjsi formou détské rakoviny, pro ucely epidemiologickych studii jde
o vzacné onemocnéni. Proto je vétsina epidemiologickych vySetfovani pfic¢in détské
leukémie nucena pouzivat pifipadové kontrolni studie. Studie ptipadu a kontrol détské
leukémie jsou v mnohych pfipadech navrzeny tak, aby retrospektivné vyhodnotily
vystaveni déti rizikovym faktorim. Ditéti je tedy nejprve diagnostikovana leukémie,
anasledné je zarazeno do studie pripadové kontroly a teprve poté mohou zacit
vyzkumnici hodnotit latky, kterym dité bylo vystaveno. Design tohoto vyzkumu uklada
epidemiologovi omezeni, protoze etiologicky relevantni biologické a enviromentalni
vzorky nemusi byt nutné k dispozici pro odbér v dobé&, kdy je dité studovano. Jednim
z nejcastéji zkoumanych chemickych rizikovych faktorti détské leukémie je expozice
pesticidim. S rizikem ALL i AML je spojeno i n€kolik genetickych syndroma a
imunitnich poruch. Détska leukémie muze byt spojena surCitymi terapeutickymi
expozicemi, jako je chemoterapie s alkylacnimi ¢inidly, ¢i diagnostické expozice, jako
je ionizujici zafeni z vySetfeni pomoci pocitacové tomografie (CT — computer
tomography). Nékolik nedavnych studii naznacuji zvySeni rizika AML u déti pfi
expozici benzenu v zivotnim prostiedi, napt. v blizkosti automobilové dopravy a tovaren

(Baeker Bispo et al. 2020; Whitehead et al. 2016).

Uroveri dukazil o souvislosti mezi riznymi znamymi nebo moznymi rizikovymi faktory
a rizikem détské leukémie zobrazuje tabulka v pfiloze 3. Podrobnéji budou vyznamné

rizikové faktory popsany v dalSich podkapitoléach.

4.1 Rizikové faktory akutni myeloidni leukémie

Vyskyt AML je celosvétoveé nejCastési ve vysoce rozvinutych zemich. Nejcastéji je
diagnostikovana u starSich pacientt, ale mira vyskytu u mladych lidi se kazdoro¢né
zvySuje. Vyznamnymi rizikovymi faktory hodnocenymi v literatufe jsou radiacni
terapie, chemoterapie, koufeni a dalsi enviromentalni expozice. Pocet diagnéz AML
u pacientd, ktefi podstoupili chemoterapii pro prvni primarni rakovinu, je az 4,7krat
vysSi, nez se v bézné populaci oCekava. V dospélosti je dal§im dulezitym rizikovym

faktorem koufeni, coz ukazuji 1 vicenasobné metaanalyzy. Rizikovy faktor benzen
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byl IARC uznéan jako pfi¢ina AML. S rizikem vzniku AML je spojeno i nékolik
genetickych abnormalit (Baeker Bispo et al. 2020; Shi et al. 2022).

4.1.1 Fyzikalni faktory

Mezi nejcastéjsi expozice identifikované jako rizikové faktory leukémie patii zareni.
Expozici sttednim nebo vysokym davkam ionizujiciho zafeni zejména v détstvi spojuji
podstatné diikazy s rizikem vzniku AML. Uginek zafeni byl popsan jiz v 90. letech
minulého stoleti. Ma akutni i dlouhodobé ucinky na hematopoézu, a obecné se po
ozareni leukémie objevuji dfive nez jiné malignity. V roce 2018 byla publikovana
studie, kterd zkoumala leukémie a myeloidni malignity mezi prospektivné
analyzovanymi kohortami osob ve véku do 21 let vystavenych nizkym davkam (<100
mSv — miliSievert) ionizujiciho zafeni. Ukazalo se, ze vystaveni zafeni v détstvi prinasi
nejvyssi umeérné zvysené riziko nasledné leukémie, a proto nejlepsi ptilezitost ke studiu
rizik rakoviny v nizkych davkach poskytuji jedinci s expozici v détstvi. Riziko vzniku
AML 2 5nasobné u déti a dospivajicich zvysuje kumulativni davka ionizujiciho zafeni
niz§i nez <100 mSv (relativni riziko = RR 2,56; 95 % interval spolehlivosti IS
1,09—5,06). V souhrnné analyze této studie byly uvedeny rizika vyznamné zvysena jiz
pii prumémé kumulativni davce ionizujiciho zafeni <50 mSV (u AML = RR 3,41; 95 %
IS 0,81-7,95; u ALL =RR 11,52; 95 % IS 1,99-45.,45) (Little et al. 2018; Baeker Bispo
et al. 2020; Zatloukalové et al. 2021).

Celotélové ozafeni v ramci piipravy na transplantaci nebo radioterapii rakoviny prsu,
non-Hodgkinova lymfomu, rakoviny varlat, délozniho ¢ipku aj. mohou byt rizikovymi
faktory vzniku postterapeuticka nebo také sekundarni AML (t-AML). Vznik t-AML je
pozorovan u pacientd, ktefi celotélové ozareni postupuji. NejCastéji se vyskytuji
u pacientt ve veéku 61 let, nicméné postihnout mohou nemocné v jakékoliv véku, vCetné
déti. Riziko vzniku t-AML pievazuje u zen, protoze nejCastéj§i primarni malignitou
je karcinom prsu, nasledovany non-Hodgkinovym Ilymfomem. Vznik AML
po predchozi protinadorové 1é¢be patii mezi nejzavazngj§i nezadouci ucinky dané 1écby

(Szotkowski et al. 2017; Heuser 2016).
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4.1.2 Chemické faktory

Jiz nékolik desetileti jsou rozsdhle zkoumany pesticidy sohledem na jejich
potencionalni souvislost s détskou leukémii. Zkoumany jsou jak postnatalni expozice
ditéte, tak 1 pracovni nebo domaci expozice rodi¢u pred narozenim ditéte. Pesticidy
zahrnuji velkou heterogenni skupinu chemikalii, jejichz aktivni slozky mohou mit rizné
mutagenni, karcinogenni nebo imunotoxické vlastnosti. Jako pravdépodobné nebo
mozné lidské karcinogeny bylo klasifikovano vice nez 20 pesticidi programem
Monografie Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny o hodnoceni karcinogennich
rizik pro Cloveka. Je biologicky pravdépodobné, ze expozice pesticidim by mohla byt
spojena s rizikem détské leukémie. Expozice otce pred poCetim muze vést k poskozeni
zarodeCnych bunék, a byla prokazana expozice matky béhem téhotenstvi, coz muze vést
k expozici plodu. Pti expozici matky béhem t€hotenstvi se zvysuje riziko détské AML
(odds ratio OR 1,55; 95 % IS 1,21-1,99). Pro jakoukoliv domaci expozici pesticidim
po narozeni je riziko détské AML 1krat vy$si (OR 1,08; 95 % IS 0,76-1,53). Nedavnou
metaanalyzou bylo zjisténo, ze pouziti insekticidil ve vnitinich prostorach souvisi s 50 %
narustem détské leukémie. Ackoliv metaanalyzy poukazuji na souvislost mezi pesticidy
a rizikem détské leukémie, studie jsou riznorodé a konkrétni slozky, které zpusobuji

leukémii, nebyly dosud identifikovany (Schiiz a Erdmann 2016; Bailey et al. 2015).

Podle TARC je znecisténi okolniho ovzdusi klasifikovano jako karcinogenni pro
Cloveéka. Kromé toho byly vyfukové plyny dieselovych motora klasifikovany jako
karcinogenni a vyfukové plyny motorovych vozidel klasifikovany jako potencionalné
karcinogenni. Primarni znecistujici latkou ve vyfukovych plynech motort byl jako
znamy karcinogen u dospélych s AML klasifikovan benzen. Agentura pro ochranu
zivotniho prostiedi (Environmental Protection Agency) stanovila minimalni Groven
rizika pro benzen 0,009 ppm (parts per milion) (28,71 pg/m?) pro akutni expozici
trvajici méné nez 15 dndi, a 0,003 ppm (9,57 pg/m?®) pro chronickou expozici trvajici
déle nez 365 dnd. Mezi dulezité zdroje expozice benzenu patii pracovni expozice,
benzinové pumpy, autoopravny, doprava ¢i koufeni cigaret. Expozice benzenu
v pracovnim prostiedi byla vyss§i nez u bézné populace, pfi¢emz ucinky na zdravi byly
pozorovany nad 79,8 ug/m’. Presvéd¢ivé diikazy, ze benzen zplisobuje AML
u dospélych vystavenych relativné vysokym koncentracim pfi praci, vedou k hypotéze,

ze benzen je také pficinou détské leukémie. Presto neni biologicky mechanismus
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benzenu jako pfi¢iny leukémie, nejbéznéjsiho détského onkologického onemocnéni,
dobfe znam. Primarn€ je benzen metabolizovan plicemi a jatry, ale sekundarni
metabolismus probihd v kostni dfeni, kde jsou tvofeny krvinky. Mimo to jsou
chromozomalni zmény vyvolané benzenem podobné zménam, které byly pozorovany u

bunék AML (Janitz et al. 2017; Raaschou-Nielsen et al. 2018).

V italské populaci byla provedena studie pro zjisténi rizika leukémie u déti vystavenych
benzenu a castic PM10 z automobilové dopravy. Populacni studie ptipadi a kontrol byla
provedena v komunité severni Italie zahrnujici 83 déti s akutni leukémii, ktera byla
pacientim diagnostikovana v letech 1998-2009, a 332 odpovidajicich kontrol.
Vysledky studie naznacily, Ze expozice benzenu z automobilové dopravy na nizsich
tirovnich, nez je sou¢asny limit Evropské unie 5 pg/m?® mohla byt spojena se zvysenym
rizikem détské AML u déti mladsich 5 let (RR 2,72; 95 % IS 1,23-6,01) (Vinceti et al.
2012).

Na zakladé dostate¢nych epidemiologickych dukazi, ze formaldehyd zpasobuje u lidi
rakovinu nosohltanu, klasifikovala IARC formaldehyd jako znamy lidsky karcinogen.
IARC také dospéla k zavéru, ze existuji silné, ale nedostatecné dukazy pro pticinnou
souvislost mezi leukémii a pracovni expozici formaldehydu. Nékolik studii pozorovalo
zvySené riziko leukémie u pracovnikil vystavenych formaldehydu, pfiCemz zvySené

riziko bylo ukézano zejména u AML (Zhang et al. 2010).

4.1.3 Genetické a familiarni predispozice

ZvySenému riziku leukémie, zejména myeloidni, jsou vystaveny déti s Downovym
syndromem (ML-DS). Této malignit€¢ cCasto predchazi prechodnd abnormalni
myelopoéza (transient abnormal myelopoiesis), diive oznaCovana jako prechodna
leukémie. Prechodna klonalni proliferace myeloidnich blastt je spojena s mutaci genu
GATAI, zakladnim regulatorem fady hematopoetickych linii v¢etné Cervenych krvinek
a megakaryocytl. Vyskytuje se pfiblizné u 10 % kojenct s DS a ve vétsine pripada
odezni (Boucher et al. 2021). DS je nejCastéjSim genetickym onemocnéni, které se
vyskytujeu 1,4/1 tis. zivé narozenych déti. NejCasté)si pri¢inou je pifitomnost extra kopie
chromozomu 21, ktera vede k trizomii. (Asim et al. 2015). Posouzeni rizika leukémie u

déti s DS a bez né bylo pfedmétem retrospektivni kohortové studie, ktera zahrnovala

50



3,9 miliont déti narozenych v letech 1996-2016 v sedmi americkych zdravotnickych
zatizenich nebo v kanadském Ontariu. Déti s DS maji podstatné zvySené riziko vzniku
Cetnych zdravotnich stav, vCetné vyssiho rizika leukémie, které je az 20krat vyssi nez
u déti bézné populace. U déti s DS bylo riziko vyskytu AML vyssi u déti mladSich 5 let
(hazard ratio HR 399; 95 % IS 281-566). Oproti tomu riziko ALL bylo vyssi u vSech
déti s DS bez ohledu na vék, nez u ostatnich déti (<5 let: HR 28; 95 % IS 20—40; >5 let:
HR 21; 95 % IS 12-38). Incidence leukémie podle podtypu a véku u déti s DS a bez négj
z retrospektivni kohortové studie je graficky znazornéna v pfiloze 2. Pro détskou

leukémii zustava DS silnym rizikovym faktorem (Marlow et al. 2021).

4.1.4 Faktory zZivotniho stylu

Stravovani

Stravovani matky pied téhotenstvim nebo béhem tehotenstvi muze mit souvislost
s rizikem vzniku détské leukémie. Piijem alkoholu pied nebo béhem téhotenstvi u matky
ovliviiyje riziko leukémie z diivodu zmény imunitnich funkci nebo teratogennimi u¢inky
na bunécnou diferenciaci. Systematickym pirehledem a metaanalyzou 21 studii piipadi—
kontrol bylo zjisténo, ze ptijem alkoholu béhem téhotenstvi souvisel s AML (OR 1,56;
95 % IS 1,13-2,15 z 9 studii zahrnujicich 731 pftipada), ale ne s ALL. Oproti stravy
matky jen velmi malo studii zkoumalo vztah mezi stravou otce pred pocetim a détskou
leukémii. Z pohledu stravy ditéte je kromé& kojeni méalo zndmo o vlivu rané stravy ditéte.
O tloze stravy v détské leukemogenezi neexistuje dostatek poznatki (Whitehead et al.

2016; Diamantaras et al. 2013).

4.1.5 Ostatni faktory

Vék rodicu

Souvislost mezi vékem rodicl a zvySenym rizikem riznych typd détskych nadorovych
onemocnéni, AL a détské AML zkoumalo nékolik studii. V roce 2019 byly publikované
vysledky kombinované analyzy dat ze 17 studii — 7 studii pfipada a kontrol zaloZenych

na registru (RCC = registry-based case-control) a 10 studii ptipadu a kontrol zalozenych

na dotazniku (QCC = questionnaire-based case-control). Do analyzy bylo zahrnuto
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celkem 3128 incidentnich pfipadu détské AML a 8377 kontrol. Studie ukazaly vyssi
riziko AML u kojenct v souvislosti véku vyssiho 40 let u matek (OR 6,87; 95 % IS
2,12-22.25). Zvysené riziko AML u kojencu s pokrocilym vékem matky bylo zjisténo
pouze pomoci udaju ziskanych zRCC. U starSich déti nebyly pozorovany zadné
asociace mezi vékem rodici a AML. Zaroven nebyly ani pozorovany souvislosti mezi
jinou vékovou skupinou matky ¢i otce a rizikem AML u déti starSich 1 roku

(Panagopoulou et al. 2019).

4.2 Rizikové faktory akutni lymfoblastické leukémie

Globalni vzorce vyskytu ALL jsou jedinecné a jsou nejvyssi v zemich Jizni a Stredni
Ameriky, konkrétné v Ekvadoru, v Kostarice a v Kolumbii. V USA je ALL jedinou
leukémii, ktera je jak u détskych, tak u dospélych pfipadi vys$si u Hispanci nez
u jakékoliv jiné rasové Ci etnické skupiny. Typicky vznika z nedédicnych genetickych
abnormalit. U dospélych ALL je Filadelfsky chromozom nejcastéjsi chromozomalni
translokaci a na rozdil od déti se vyznacuje vysoce agresivnim klinickym prabéhem.
Mnoho rizikovych faktort détské a dospélé ALL je podobnych, vCetné chemoterapie
u primarnich rakovin, ionizujiciho zéafeni (napt. expozice souvisejici s terapii nebo
atomové bomby) a chemickych latek, jako je benzen. Pro tyto expozice vSak konkrétni

mechanismy rizika zistavaji nejasné (Baeker Bispo et al. 2020).

Na sirokou skalu potencionalnich rizikovych faktorti détské ALL se zaméfuje rostouci
mnozstvi vyzkumu, vetné genetickych a enviromentalnich. Enviromentalni rizikové
faktory zahrnuji expozici enviromentalnim znecistujicim latkdm (napf. znecisténi
ovzdusi), faktory zivotniho stylu (napf. koufeni tabaku nebo konzumace alkoholu
rodi¢i), mikroorganismy a viry a piirodni i ¢lovékem zplsobené expozice (napf.
radiace). Mezi zemémi s nizkymi, stfednimi a vysokymi pifijmy se expozice
enviromentalnim faktoriim muze lisit, a k vyfeSeni téchto problému se zasadni globalni
vyzkumné Usili (Schmidt et al. 2021). Jednotlivé skupiny rizikovych faktord budou
podrobnéji popsany v dalSich oddilech. Potencionalni i prokazané rizikové faktory pro

détskou ALL graficky znazornuje pfiloha 4.
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4.2.1 Fyzikalni faktory

Vysoké davky ionizujiciho zafeni zvySuji riziko détské leukémie, avsak velikost
jakéhokoliv t¢inku nizkych davek zistava nejista. ZvySena rizika spojena s ozafenim na
pozadi a po rentgenovych vySetfenich in utero a postnatalné naznacuji nékteré studie.
Zobrazovani CT se pouziva témér Ctyfi desetileti a vyrazn€ vzrusta jeho frekvence.
V roce 2018 byla zvetejnéna Finska ptipadova kontrolni studie, ktera zkoumala velikost
rizika détské leukémie po pediatrickych CT vySetfeni pomoci celostatniho usporadani
studie ptipadd a kontrol. Studie uvadi téméf 3nasobné vyssi riziko vzniku ALL po 1
avice CT vySetfeni v détstvi (OR 2,82; 95 % IS 1,05-7,56) a s kazdym navySenim
davky o 1 mGy bylo navyseni OR o 0,13 (95 % IS 0,02-0,26) (Nikkila et al. 2018;
Zatloukalova et al. 2021).

Existuje vice nez 40 epidemiologickych studii, které zkoumalo vztah mezi extrémné
nizkofrekvencnim magnetickym polem (dale jen ELF-MF — extremely low frequency
magnetic fields) a rizikem détské leukémie. Vysledky studie ukazuji mozné vyssi riziko
rozvoje détské leukémie, konkrétné ALL s expozicemi MF nad 0,3 nebo 0,4 uT
(mikrotesla). Na zékladé téchto zjisténi klasifikovala IARC v roce 2020 ELF-MF jako
potencionalné karcinogenni pro cloveéka (skupina 2B). I pfesto neni znamo, jak muze
ELF-MF zpusobit leukémii, protoze dodnes nebyl nalezen zadny vérohodny biologicky
mechanismus a experimentalni in vitro a in vivo studie vysledky epidemiologickych

studii nepotvrzuji (Schmidt et al. 2021).

4.2.2 Chemické faktory

Epidemiologické studie détské leukémie vyuzivajici enviromentalni nebo biologické
vzorky jsou relativné vzacné. Vyzkumnici z California Childhood Leukemia Study
v jedné takové studii hodnotili vztah mezi détskou ALL a koncentracemi herbicidi v
usazeném prachu. Analyza herbicidii zahrnovala 269 vsech pfipadid ve véku 0-7 let
a 333 zdravych kontrol, které odpovidali datu narozeni, pohlavi a rase nebo etnické
ptislusnosti. Ve studii se dale uvadi: ,, Koncentrace zemédélskych nebo profesiondlnich
herbicidii (alachlor, metolachlor, bromoxynil, bromoxynil oktanodt, pebulat, butyldt,

prometryn, simazin, ethalfluralin a pendimethalin) a domdcich herbicidi (cyanazin,
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trifluralin,  2-methyl-4-chlorkopropoxyoctova  kyselina 2, mex. Kyselina 4-
dichlorfenoxyoctova, chlorthal a dicamba) byly pouZity v logistické regresi upravujici
vek, pohlavi, rasu/etnicitu, prijem domdcnosti, rok a sezonu odbéru vzorkit prachu, typ
sousedstvi a typ bydlisté “. S hladinami prachu chorthalu je spojeno riziko détské ALL.
Zadné jiné herbicidy nebyly jako rizikové faktory détské ALL identifikovany

(Whitehead et al. 2016).

Vzhledem k tomu, ze ALL 1 AML se vyskytuji nejcastéji u déti mladsich péti let a patfi
mezi nejbéznéjsi détské malignity, jejich etiologii naznacuje role pro rodi¢ovskou
expozici pred narozenim nebo po expozici ditdte v raném détstvi. Cetné studie piipadi
a kontrol se zaméfuji na pesticidy, protoze zpravy o pesticidech jako moznych
rizikovych faktorech se poprvé objevily pred vice nez 30 lety. Z plivodnich studii, které
se ucastnili Mezinarodniho konsorcia détské leukémie (CLIC — Children’s Leukemia
International Consortium), mezinarodni spoluprace studii pfipadi a kontrol détské
leukémie, o shromazdéna data, aby byla prozkoumana domaci expozice pesticidim ve
vztahu k ALL i AML. Cilem analyz bylo zjistit, zda domaci expozice pesticidim v dobé
pred pocetim, beéhem téhotenstvi nebo po narozeni ditéte zvysSuje riziko vzniku détské
ALL nebo AML. Do analyzy bylo zahrnuto 12 studi CLIC, znichz 6 jiz dfive
publikovalo zjisténé tykajici se domaci expozice pesticidim. VétSina studii zahrnovala
déti do 14 let, pouze jedna studie v Italii zahrnovala pouze déti do 10 let. Urcita mira
expozice pesticidim byla k dispozici pro 12 studii se 7 956 ptipady ALL a 14 494
kontrolami ALL. Souhrnné analyzy zjistily soulad existujicich dikazi v literatute. Bylo
potvrzeno, ze se zvySenym rizikem vzniku détsky ALL byla spojena jakakoliv expozice
pesticidim bé&hem nékolika mésict pied pocCetim (OR 1,39; 95 % IS 1,25-1,55; 2 785
ptipadt a 3 635 kontrol), b€hem téhotenstvi (OR 1,43; 95 % IS 1,32-1,54; 5 055 piipada
a 7 370 kontrol), a po porodu (OR 1,36; 95 % IS 1,23-1,51; 4 152 ptipada a 5 179
kontrol) (Bailey et al. 2015).

California Childhood Leukemia Study hodnotila vztah mezi détskymi ALL
a perzistentnimi organickymi polutanty. Série analyz provedenych jako soucast
kalifornské studie détské leukémie vyhodnotila vztah mezi détskymi ALL a chemickymi
koncentracemi, které byly usazené v prachu zucastnénych domacnosti. Byly hodnoceny
polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH) v usazené prachu ve vztahu k détskym
ALL. PAH jsou vedlej§imi produkty nedokonalého spalovani, jsou obsazeny

ve vysokych koncentracich v cigaretovém koufi a vyfukovych plynech a mohou byt
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kauzalnim Cinitelem odpovédnym za souvislost koufenim rodicti a détské ALL nebo
za souvislost mezi hustotou dopravy a détskou ALL. Pro tuto populacni ptipadovou
kontrolni studii byly odebrany vzorky prachu. Vysledkem studie bylo konstatovani
mozné ho zvySeni rizika ALL pfi expozici PAH, pochopeni divodi vSak vyzaduje dalsi
zkoumani. Dale byl vyhodnocen vztah mezi détskou ALL a hladinami Sesti
polychlorovanymi bifenyly (PCB), prumyslovymi chemikaliemi, které jsou
pravdépodobnymi lidskymi karcinogeny a narusSiteli imunitniho systému, v usazeném
prachu. V domacnostech s detekovanymi PCB v prachu bylo riziko ALL 2x zvySené
(OR 1,97; 95 % 1S 1,22-3,17) (Whitehead et al. 2016).

4.2.3 Faktory zivotniho stylu

Stravovani

Faktor stravovani je spojovano s nékolika druhy rakoviny u dospélych a déti.
S vyskytem primarnich i sekundarnich onkogennich ptihod, které vedou k leukémii
potomkti, souvisi vyziva matky béhem té€hotenstvi. Vliv stravy matky na détskou
leukémii byl méné prozkouman, oproti tomu bylo zjisténo, ze riziko leukémie u déti
snizuje kojeni, protoze prostfednictvim né dochézi k ptijmu zékladnich zivin, které
nejsou pro novorozence snadno dostupné, a zaroven primarni aktivace imunitniho
systému ma vysledné ptiznivé ucinky. Konzumace kavy matkami béhem téhotenstvi je
spojena se zvySenym rizikem ALL, ale také 1 AML. Studie Casné kontroly mezi 280
ptipady a 288 hospitalizovanymi kontrolami zjistili u déti matek, které pily vice nez 4
salky kavy denné, zvySené riziko ALL (OR 2,4; 95 % IS 1,3-4,7 pro 4-8 sklenicek a
OR 3,1; 95 % IS 1,0-9,5 pro >8 sklenicek). Stejné tak napoje na bazi coly byly spojeny
se zvySenym rizikem ALL u déti, oproti tomu snizené riziko bylo zji§téno u konzumace

Caje u matky béhem téhotenstvi (Whitehead et al. 2016).

Souvislost mezi détskou leukémii a vyzivou v raném véku zkoumala studie pfipadu —
kontrol u déti ve véku 5-14 let v Recku. Piestoze s mnoha typy rakoviny je spojovana
i strava, souvislost mezi skupinami potravin, makrozivinami a détskou leukémii je zatim
nejednoznacnd. V poslednich letech byly nutri¢ni epidemiologii studovany stravovaci
vzorce. Jednim z nejvice prozkoumanych dietnich vzorci je sttedomoiska strava, u které

byla prokazana konzistentni ochranna asociace proti ischemické chorobé srdecni,
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a antioxida¢nim uc¢inktim. Stfedomotska strava zahrnuje vysoky piijem zeleniny, ovoce,
zeleniny, lusténin a ofecht, ryb a mononenasycenych tuku, relativné nizky pfijem masa
a mlécnych vyrobkii a mirnou konzumaci alkoholu. Pfipadova studie odhalila neptimou
souvislost mezi konzumaci mléka a mlécnych vyrobka s pravdépodobnosti vyskytu
détské leukémie. Souvislost mezi spotiebou mlécnych vyrobkid a rizikem ALL vsak
mlze byt zakladem hrani¢niho trendu poukazujiciho na snizenou pravdépodobnost

détské leukémie spolu se zvySujicim se ptijmem bilkovin (Diamantaras et al. 2013).

Epidemiologické studie, které hodnotily vztah mezi rizikem détské ALL a piijmem
folatu matkou prostrednictvim dopliika stravy pfinesly smisené vysledky. Organizace
CLIC provadéla dosud nejvétsi analyzu a shromazdila puvodni data z rozhovord
z 12 studii (predstavujicich 6 963 ALL, 585 AML a 11 635 zdravych kontrol), aby
zjistila, zda suplementace kyselinou listovou chrani pfed vznikem détské leukémie.
Kyselina listova uzivana pted pocetim nebo beéhem téhotenstvi byla spojena se snizenym
rizikem détské ALL (OR 0,80; 95 % IS 0,71-0,89) a AML (OR 0,68; 95 % IS: 0,48—
0,96). Snizené riziko bylo vSak pozorovano pouze u zen s nizkou a stfedni urovni

vzdé€lani (Whitehead et al. 2016).
Koureni

Béhem poslednich dvou desetileti bylo provedeno mnoho studii zaméfujicich se
na souvislost mezi koufenim rodicu a détskou leukémii. Tabakovy koufe je prokazanym
karcinogenem, je v ném obsazeno nejméné 250 toxickych nebo karcinogennich
chemikalii, vcetné organickych chemikalii jako je benzen, formaldehyd, PAH
a radioaktivni slouceniny. V roce 2011 byla zvefejnéna metaanalyza a systematicky
prehled zkoumajici souvislost mezi kofenim otce a détskou ALL. Bylo identifikovano
18 publikovanych epidemiologickych studii, které uvadély udaje o koureni z otcovy
strany a riziku détské ALL. Na zéakladé ziskanych dat byla provedena metaanalyza
a analyzoval se vztah mezi davkou a odezvou na riziko ALL pro koufeni béhem
prekoncepcniho obdobi, béhem teéhotenstvi, a po porodu. Dikazy potvrzuji pozitivni
souvislost mezi ALL v détstvi a koufeni ze strany otce (OR 1,25; 95 % IS 1,08-1,46)
behem prekoncepce, (OR 1,24; 95 % IS 1,07-1,43) béhem tehotenstvi, a (OR 1,24; 95 %
IS 0,96-1,60) po narozeni. Vzhledem k vysoké prevalenci koufeni u muzii ma spojeni

s ALL velky vyznam pro vefejné zdravi (Liu et al. 2011). Souvislost mezi koufenim
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rodicl a rizikem vzniku détské ALL byla také zkoumana v australské populacni studii
pfipadii a kontrol. Tato studie v souladu s vétSinou predchozich studii neuvedla
souvislost mezi koufenim matek pfed nebo behem téhotenstvi a rizikem détské ALL,
oproti tomu riziko vzniku détské ALL mélo souvislost s koufenim otce a vysledky studie
naznaCuji, ze siln€j§i koufeni otce v dobé poceti (>20 cigaret denné) je rizikovym

faktorem détské ALL(Milne et al. 2012).

4.2.4 Ostatni faktory

Stimulace imunitniho systému

Pfimou pfi€inou rakovin vyvolanych virem je infekce. V tomto piipadé hovofime
o rakoviné délozniho Cipku vyvolané lidskym papilomavirem nebo rakovina kuze
vyvolana virem Mekrelovych bunék. Vzhledem ktomu, ze détska ALL je také
onemocnéni imunitniho systému, nékteré studie zkoumaly, zda muze infekce pfimo
stimulovat leukémii. Viry integrujici se pfimo do genomu nebyly u détské ALL hlaseny.
Jasné UcCinky imunitnich faktort na leukemogenezi prokazaly epidemiologické studie
Trvale pozorované snizené riziko détské ALL bylo spojeno s vétsim poCtem kontaktd
v détstvi v jeslich (OR 0,77; 95 % IS 0,71-0,84; N=7399 pripadl), ¢i dal§i markery
imunitniho stimulu ve formé kojeni alespori 6 mésica (OR 0,94; 95 % IS 0,88-1,00),
star$i sourozenec nebo anamnéza Ctyt nebo vice béznych infekci v pribéhu prvniho roku
zivota. Souvislost mezi détskou ALL a nékolika zptisoby vcasné stimulace imunitniho
systému byly zkoumany pomoci udaju z 11. studie pfipadi a kontrol ucastnici se
Mezinarodniho konsorcia détské leukémie (obdobi zapisu: 1980-2010). Vcasnou
stimulaci imunitniho systému je navstéva centra denni péce, poradi narozeni, bézné
infekce v kojeneckém véku hlaSené matkami a kojeni. Vzorek zahrnoval 7 399 vsech
ptipadu a 11 181 kontrol ve véku 2—14 let, a pomoci dotaznikt zadanych rodi¢im byla
data sbirana. ZjiSténi rozsahlé analyzy potvrdilo hypotézu, ze navstéva dennich
stacionari v kojeneckém véku a dlouhodobé kojeni jsou spojeny se snizenym rizikem
vzniku détské ALL. Oproti tomu neexistovala jasna souvislost mezi détskou ALL
a béznymi infekcemi v kojeneckém véku a mezi détskou ALL a poradim narozeni

(Rudant et al. 2015; Whitehead et al. 2016).
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Infekce

Jako potencionalni rizikové faktory détské leukémie byly dlouho studovany infekce
matek béhem tehotenstvi. NejCastéji studovanymi infekénimi proménnymi pro ALL
byly virové infekce (napt. infekce mocovych cest), bakterialni ¢i plisiové infekce.
Pozitivni asociaci ALL s infekci uvadéla vétsina studii. Pii hledani specifickych typa
infekce bylo vy$si riziko vzniku ALL spojeno s chiipkovymi infekcemi, pfesto napfic
studiemi je vysoka heterogenita a pro relevantnost vysledk je nedostatecny pocet studii
(Schmidt et al. 2021).

Vék rodicu

Vzhledem k tomu, ze pokrocily veék rodi¢l je spojovan s nepfiznivymi zdravotnimi
ucinky u potomki, vCetné ALL, metaanalyza publikovana v roce 2018 se zaméfila
na vék rodicu jako rizikovy faktor détské ALL. K datim pfispélo 11 publikovanych
studii pfipadd a kontrol (7 919 pftipadi a 12 942 kontrol ziskanych prostfednictvim
rozhovort) a 5 vnorenych studii pfipadi a kontrol (8 801 pfipadi a 29 690 kontrol
identifikovanych prostfednictvim propojeni zaznamu populacnich zdravotnich registri).
Pozitivni souvislost s pokroc¢ilym vékem matky byla pozorovana pouze ve vysledcich
vnorenych studii pfipadi a kontrol (OR 1,05; 95 % IS 1,01-1,08). Nejvétsi pozitivni
souvislost mezi vékem rodicu a rizikem ALL byla u déti ve véku 1-5 let (Petridou et al.

2018).

4.3 Moznosti prevence

Existuje rostouci mnozstvi literatury na narodni i mezinarodni trovni, ktera uvadi roli
nékolika enviromentalnich rizik v etiologii détské leukémie. Narust incidence je silnym
indikatorem toho, ze puvod leukemickych onemocnéni u déti je ovlivnén nejen
genetikou. Zaroven expozice rozpoustédlim, pesticidum, doprave ¢i tabakovému koufi
prokazaly pozitivni souvislost s rizikem rozvoje leukémii u déti. I pfesto, ze 1écba détské
leukémie prosla za poslednich 50 let dramatickymi zménami, existuji divody, pro¢
bychom se neméli se zlepSenim lékaiské péce spokojit. Vedlejsi ucinky Iécby,
sekundarni rakoviny, emocionalni a finan¢ni naklady pro déti a rodiny jsou divody, pro¢

se kromé 1é¢by zaméfit také na primérni prevenci tohoto onemocnéni. Neexistuji zadné
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preventivni programy pro détskou leukémii, zamérené na primarni prevenci rakoviny
u déti, které bychom dokazali identifikovat. AvSak mnoho rizikovych faktor(i vyplyva
z rozsahlé expozice rodica pred t€hotenstvim, béhem téhotenstvi nebo také po narozeni
déti, a spolecné usili vefejného zdravi o snizeni expozic ma tedy potencial celkovou

miru vyznamné snizit (Metayer et al. 2016).

Odhaduje se, ze védomosti o rizikovych faktorech zvySujicich riziko vzniku AL
objasfiuji pouze 15-20 % pripadd onemocnéni a lze tedy predpokladat, ze budou
provadény dalsi vyzkumy. Je nezbytné provadét vyzkumy a studie, jejichz cilem bude
identifikovat nové potencionalni rizikové faktory a vysvétlit biologickou plauzibilitu
mezi rizikovymi faktory a vzniklymi onemocnénimi. Na zéklad€ objasnéni etiologie a
patogeneze leukemickych onemocnéni je nezbytné piinaSet dal§i potencionalni

moznosti prevence jejich rozvoje.

Aktualné muze byt vyhodné pusobit alespon na ty faktory, které 1ze ovlivnit a které jsou
na zakladé ziskanych dat a studii vyhodnoceny jako prokazatelné ¢i potencionalni
prispét sami rodiCe napf. neoddalovani téhotenstvi do vyS§iho véku ¢i spravnym
zivotnim stylem se spravnymi stravovacimi navyky. Pravé faktory zivotniho stylu maji
nejveétsi moznosti ovlivnéni. Pro prevenci je dulezity zdravy Zzivotni styl. Kromé
eliminace uzivani navykovych latek (koufeni, alkohol) 1ze preventivné ovlivnit riziko
vzniku AL 1 stravovacimi navyky. V dobé téhotenstvi by vyziva zen méla byt bohata
na proteiny, vlakninu, ovoce a zeleninu, s dostateCnym piijmem vitaminu A, kyseliny
listové ¢i vitaminu B12. Dalsim doporucenim je vyhybat se Skodlivym fyzikalnim nebo
chemickym expozicim. V ptipad€ pracovnich expozic, kdy neni zcela mozné se témto
expozicim vyhybat, je dilezité vyuZzivat ochranné pracovni pomucky a opatieni

ke snizeni vlivu téchto expozic (Zatloukalova et al. 2021).
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DISKUZE

Leukémie jsou heterogenni skupina malignich onemocnéni krvetvorby, ktera
celosvétove predstavuji 15. nejcastéji diagnostikované hematoonkologické onemocnéni
a z pohledu mortality jsou 11. nejcastéjsi pri¢inou umrti (Baeker Bispo et al. 2020).
Cilem ptedlozené diplomové prace bylo poskytnout uceleny piehled o epidemiologii
akutnich (myeloidni a lymfoblastickych) leukémii u déti, a na zakladé review
epidemiologickych dat ziskanych s odbornych publikaci, databazi a studii uvést rizikové

faktory a moznosti prevence téchto onemocnéni.

Z pohledu incidence se jedna o onemocnéni vzacna a etiologie jejich vzniku je malo
znama. I pfesto jsou prokazané rizikové faktory, které zvySuji riziko vzniku téchto
onemocnéni. Jejich vyskyt ma celosvétove rozdilny trend (Zatloukalova et al. 2021).
U déti jsou leukémie celosvétove nejcastejSim nadorovym onemocnénim a zaroven
nejcastéjsi onkologickou pricinou umrti. Témer vSechny typy leukémii u déti jsou akutni
typy.

Celosvétové nejcastéji diagnostikovana je ALL, ktera tvoti az 75 % vsech pripada
détskych onkologickych onemocnéni u déti do 15 let véku. Jejich vyskyt ma tendenci
byt vys$si zejména ve vysoce rozvinutych oblastech. V roce 2018 byla maximalni mira
incidence (7,8/100 tis.) zaznamenana u déti ve ve€ku 2—4 let v USA. Zaroven je ALL
oproti jinym typim leukemickych onemocnéni vyssi u Hispanct, nez u jinych rasovych
a etnickych skupin. Podle dostupnych dat z epidemiologickych studii patii vyskyt ALL
v Mexiko City k nejvys§im na svété (Baeker Bispo et al. 2020; Flores-Lujano et al.
2022). V CR je vyskyt ALL u dé&ti shodny s celosvétovym vyskytem a tvoii az 75 %
vSech pripadid détskych onkologickych onemocnéni. Trend incidence za sledované
obdobi 1994-2020 vykazuje v priméru statisticky nevyznamny mirny pokles o 1,8 %
ro¢né. ALL je podle dat CCCIS za celé sledované obdobi téméf vzdy vyssi u chlapca
nez u divek (CCCIS 2023).

Druhou nejcastéjsi onkologickou malignitou u déti je AML. Oproti dospélych tvori
AML u détskych akutni leukemii pouze 20 %. U dospélych patii mezi nejCastéji
diagnostikovany typ a tvoii az 80 %. Celosvétove je vyskyt vyssi ve vysoce rozvinutych

zemi. Primémé je incidence détské AML 7 piipadi na 1 mil. obyvatel. Z pohledu
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incidence AML u déti ve véku 0-19 let za obdobi 1994-2020 je v CR v mnohych
ptipadech zaznamenan i nékolikanasobné nizsi vyskyt u chlapc nez u divek, coz je

oproti vyskytu ALL opacny trend (Baeker Bispo et al. 2020; CCCIS 2023).

Z pohledu mortality je AML hlavni pfi¢inou détské leukemické Umrtnosti.
V celosvétovém méfitku byla u vSech détskych leukemickych onemocnéni podle
dostupnych dat z roku 2020 zaznamenana vy$§i mortalita ve statech stfedni a jizni
Ameriky (Honduras 3,6/100 tis., Ekvador 3,1/100 tis., Peru 3,0/100 tis.). Z pohledu
mortality v Evropé jsou to staty stfedni a vychodni Evropy (Ukrajina, Slovensko
a Albanie 1,2/100 tis., Severni Makedonie a Rumunsko 1,1/100 tis., Mad’arsko 1,0/100
tis.) (Globocan 2020). Mira preziti déti s leukémii, zejména ALL, se diky klasifikace
rizik a Iékafského pokroku v 1écbé dramaticky zlepsila a v rozvinutych zemich dosahuje
az 90 %. Oproti tomu v rozvojovych zemich je mortalita déti na leukemicka onemocnéni
stale vysokd. Vyznamnym problémem jsou nadale Casna umrti déti a dospivajicich
s AML. V CR vykazuje trend mortality leukémii u déti a mladistvych ve véku 019 let
statisticky vyznamny dlouhodoby pokles primérné o 5,7 % rocné (CCCIS 2023; Baeker
Bispo et al. 2020).

V biologii a zatézi nadorovych onemocnéni hraje dilezitou roli vystaveni rizikovych
faktoru. Priciny AL u déti jsou nejasné, i presto srizikem ALL i AML je spojeno
nékolik genetickych syndromt a imunitnich poruch (napf. DS, Li-Fraumeniho syndrom,
Fanconiho anémie aj.). Nekteré expozice jsou spojeny se specifickymi leukemiemi,
avSak nejvyznamnéjsi rizikové faktory maji dopad na nékolik podtypd. Jsou znamy
prokazatelné rizikové faktory (DS, ionizujici zafeni, ¢i expozice benzenu). Jako pfi¢ina
AML byla rizikovy faktor benzen IARC wuznan. Rostouci mnozstvi vyzkumu
(genetickych 1 enviromentalnich) se zaméfuje na Sirokou Skalu potencionalnich
rizikovych faktort détské ALL. Byla popsana cela fada vlivlu a expozic, které mohou
zvySovat riziko vzniku. Potencionalné ovlivnitelné rizikové faktory jsou klicové pro
vyvoj ucinnych strategii prevence a zmirnéni nadorové zatéze. Z tohoto diuvodu lze
oCekavat dalsi zkoumani a provadéni studii zabyvajicich se rizikovymi faktory, které
potencionalné zvysSuji riziko vzniku leukemickych onemocnéni. (Zatloukalova et al.

2021; Baeker Bispo et al. 2020).
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ZAVER

Diplomova prace se zabyva epidemiologii akutnich leukémii u déti. V teoretické Casti
se prace soustiedi na fyziologickou krvetvorbu a jeji patologii. Disledkem maligni
transformace pluripotentnich hematopoetickych kmenovych bunék béhem slozitého
procesu krvetvorby je akutni leukémie. Akutni leukémie jsou maligni
hematoonkologicka onemocnéni, kterd jsou z pohledu incidence vzacna, mohou byt
vSak vysoce agresivni. Z hlediska histogeneze je diplomova prace zaméfena na akutni
myeloidni a lymfoblastickou leukémii. Teoreticka Cast prace poskytuje obecnou
charakteristiku téchto podtypt s naslednym zaméfenim na détskou populaci., nebot
téméer vSechny leukémie u déti jsou akutni typy a patii mezi nejCastéj§i malignity
détského veku. Nejcastéjsim hematoonkologickych onemocnénim u déti je ALL, ktera

celosvétove tvori az 75 % pripadu.

Prakticka cast diplomové prace se soustiedi na epidemiologii a etiologii akutnich
leukémie a poskytuje uceleny prehled o celosvétovém vyskytu téchto onemocnéni
s cilem pfiblizit vyskyt u déti, doplné€ny o retrospekci piiblizné 10 let. Treti kapitola
poskytuje zejména prehled vyskytu v Evropé a v CR ve srovnani s ostatnimi kontinenty
sveta. Na zakladé dostupnych dat z databazi, odbornych publikaci a studii jsou uvedeny
trendy vyskytu 1 umrtnosti AL u déti. Etiologie AL neni v mnoha pfipadech znama,
existuje vSak mnoho studii o rizikovych faktorech, které maji se vznikem a vyskytem
téchto onemocnéni pficinou souvislost. Na zakladé review epidemiologickych dat
a rizikovych faktort jsou zavérem praktické Casti diplomové prace navrhnuty oblasti pro

prevenci. Cil vytyCeny na zacatku diplomové prace byl naplnén.

I presto, ze je znacny pokrok v diagnostice a 1écbé AL, je dulezité vénovat pozornost
potencionalnim rizikovym faktorim. Vzhledem k tomu, ze studie popisujici rizikové
faktory jsou velmi Casto restrospektivni studie pfipadi a kontrol, jsou tyto studie
zatizeny chybami, sleduji maly pocet osob, a u mnoha faktort jsou dikazy nedostate¢né.
Z toho davodi je nezbytné provadét dalsi vyzkumy, na zakladé€ kterych bude mozné 1épe

cilit preventivni oblasti a zajistit tak klesajici trend vyskytu téchto onemocnéni.
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téchto onemocnéni s cilem piiblizit vyskyt u déti. Na zakladé
review epidemiologickych dat arizikovych faktord jsou
navrzeny oblasti pro prevenci.

Annotation of diploma
thesis:

This diploma thesis deals with the epidemiology of acute
leukemias in children. Leukemias are malignant tumor
diseases affecting the hematopoietic systém. In children,
almost all types of leukemias are acute and are among the
most common malignancies. In the theoretical part of the
work are described physiological hematopoiesis, pathology of
hematopoiesis and characteristic of acute leukemias. The
practical part of the thesis deals with the epidemiology and
etiology of acute leukemias and provides a comprehensive
overview of the worldwide incidence of diseases with the aim
of bringing the incidence in children. Based on a review of
epidemiological data and risk factor are proposed areas for
prevention.
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AIHW
AL
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AML
APL
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CL
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CML
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CT

CR

DS
EGIL
ELF-MF
MF

FAB

mikrogram na metr krychlovy (jednotka)
mikrotesla (jednotka)

domorodi obyvatelé¢ Ameriky a Aljasky
syndrom ziskaného selhani imunity
Australsky institut zdravi a socialni péce
akutni leukémie

akutni lymfoblasticka leukémie

akutni myeloidni leukémie

akutni promyelocytarni lekémie

vekove standardizovana mira

veékové standardizovana mira incidence
Cesky détsky onkologicky informa&ni systém
chronicka leukémie

Mezinarodni konsorcium détské leukémie
chronicka myeloidni leukémie

centralni nervovy systém

pocitaCova tomografie

Ceska republika

Downtv syndrom

Evropské skupiny pro imunologickou charakterizaci leukémii
extrémné nizkofrekvenéni magnetické pole
magnetické pole

francouzsko-americko-britsky klasifikacni systém
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GATAI gen

HIV virus lidské imunitni nedostatecnosti

HR hazard ratio, pomér rizik

HSC pluripotentni kmenova burika

ICCC mezinarodni klasifikace détské rakoviny

IS interval spolehlivosti

KCCC Kuwait Cancer Control Center

IARC Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny
MDS myelodysplasticky syndrom

ML-DS myeloidni leukémie s Downovym syndromem
MPD myeloproliferativni onemocnéni

MPN myeloproliferativni novotvary

mSv miliSievert (jednotka)

mGy miliGray (jednotka)

N pocet pripadu

NOR narodni onkologicky registr

OR odds ratio, pomér Sanci

OSN organizace spojenych narodu

PAH polycyklické aromatické uhlovodiky

PCB polychlorovanymi bifenyly

PM10 prachové castice o velikosti 10 mikrometrt
ppm parts per milion — ¢asti na milion

QCC studie pripadt a kontrol zalozena na dotazniku
RCC studie pripadu a kontrol zalozena na registru
RR relativni riziko

SEER program Surveillance, Epidemiology, and End Result
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t-AML
USA
UZIS

WHO

webovy portal epidemiologie zhoubnych nadord v CR
tisic

postterapeuticka (sekundarni) akutni myeloidni leukémie
Spojené staty americké

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

Svétova zdravotnicka organizace
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Priloha 1 Zatéz leukémii ve 21 svétovych regionech v roce 2019 (Sharma a Jani 2022)

Region-wise Age-Standardised Rates in 2019

a) Age-Standardized Incidence Rate
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Legenda:

Vékové standardizované miry 4 hlavnich typii leukémie ve 21 regionech v roce 2019, a) vékové standardizovand mira incidence, b) vékové standardizovana
mira umrtnosti. Vékové standardizované sazby jsou vyjadreny v poctu na 100 tis. obyvatel rocné. ALL: Akutni lymfoblasticka leukémie, AML: Akutni myeloidni
leukémie, CLL: Chronicka lymfoidni leukémie, CML: Chronicka myeloidni leukémie, OL: Jina leukémie. Zdroj dat: studie Global Burden of Disease 2019.



Priloha 2 Incidence leukémie podle podtypu a véku u déti s DS a bez néj z retrospektivni kohortové studie (Marlow et al. 2021)

A. 3 A 1 . 2 B. . . . . .
Leukemia Incidence in Children with Down Leukemia Incidence in Children without Down
Syndrome Syndrome
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e, years
Age, years Aee.y
mALL =AML mMDS mOther
BALL mAML mMDS mOther
CHILDREN WITH DOWN SYNDROME INCIDENCE CHILDREN WITHOUT DOWN SYNDROME INCIDENCE
Age, years: 0 1 2 3 4 S5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 pge, years: 0 1 2 3 4 S 6 71 8 9 10 11 12 13 14
Overall Leukemia 7814 699.4 6009 3287 4603 0.0 120.3 167.7 137.2 51.4 556 00 1498 887 00 Overallleukemia 39 61 101 117 92 66 52 44 31 28 35 40 31 21 38
ALL 00 996 3333 299.7 3268 00 79.7 167.7 137.2 514 556 00 743 887 00 AL 20 49 90 112 87 59 46 37 21 24 25 24 22 11 32
AML 619.4 4758 2143 290 663 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 AML 11 09 08 04 04 04 04 05 07 03 06 12 06 08 05
MDS 929 1239 269 00 672 0.0 406 0.0 00 00 00 00 00 755 00 MDS 0.1 0.1 0.2 0.0 00 00 01 00 01 00 01 03 01 02 00
Legenda:

Incidence leukémie na 100 tisic déti podle podtypu a véku, u déti s Downovym syndromem (A) a bez néj (B).
Overall Leukemia: Celkova leukémie, ALL: Akutni lymfoblastickd leukémie, AML: Akumi myeloidni leukémie, MDS: Myelodyplasticky syndrom




Piiloha 3 Urovei dikaz( o souvislosti mezi riznymi faktory a rizikem détské leukémie (Schiiz a Erdmann 2016)

Rizikovy faktor PresvédcCivy dukaz Néktery dukaz Maly dukaz

Postnatalni pesticidy X

Rodicovske pesticidy Maly

Fak redi : —
aktory prostredi Ostatni rodiovské chemikalie X

Znecisténi ovzdusi X

Terapeutické zareni (vysoka davka) X

Diagnostické zafeni

el

Radon

Zateni a EMF Nommalni provoz jadem¢ energetiky

Rodi¢ovska profesni ionizace

e ltalle

Radiofrekvencni elektromagnetické pole

Extrémné nizkofrekvenéni elektromagnetické pole X

Koufeni matek X

Otcovskeé koureni X

Konzumace alkoholu matky

el

Materska strava

Zivotni styl, chovani, infekce | Matefska piijem folatu (inverzni)

el

Nedostatek imunitni stimulace

Vzorce/Casovani infekci X

Specifické infekce X

Kojeni (inverzni) X

Genetické syndromy (napf. Downtin syndrom)

Vaha pfi narozeni

e ltalle

Pohlavi a vék

Vniti'ni faktory Rodicovsky vék

ol

Poradi narozeni/pocet sourozenci

Alergie (atopické onemocnéni; inverzni) X

Zemgepis X

Legenda: Pro kategorizaci ditkazu byla pouZita tato Skdla: A) Presvédcivé ditkazy — potvrzené v nékolika nezavisle provedenych epidemiologickych studiich
s mechanismem bud’ zjisténym, nebo alespon vérohodnym ndznakem potenciondlni cesty; B) Nékteré ditkazy — z vétsiny epidemiologickych studii ukazujict

stejmym smérem, existuje nejistota ohledné moznych cest; C) Malé nebo Zadné ditkazy — nedostatek vysoce kvalitnich studii.



Priloha 4 Rizikové faktory (potencionalni 1 prokazané) pro détskou akutni lymfoblastickou leukémii (Schmidt et al. 2021)

gene\'\c risk factOrs

Inherited
genetic Epigenetic
susceptibility changes

pesticides, air
pollution, paint,
smoking,
() (o

- High/
moderate
frequency dose
magnetic ionizing
fields radiation
Low/ very
low dose
ionizing
radiation

Infections

O, S
Wir Onmental risk fact®'

Legenda:
Skdla moznych rizikovych faktorii détské ALL, kterd byla predmétem velkého mnozstvi vyzkumu. Genetické rizikové faktory jsou oznaceny modre, rizikové faktory

Zivotniho prostredi jsou oznaceny zelené. Interakce genetickych a enviromentdlnich rizikovych faktori (gen-environment-interaction) miize mit dopad na vyvoj

detské ALL.



