Vyskyt dalsich novotvari u nemocnych s leukemii
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Z 30 166 pripadu leukemii, evidovanych v ¢eském registru nadora v letech 1976-2005 bylo 3937 vicecetnych pfipada spojeno s vyskytem
jinych novotvart. Z nich se 2 450 (62,2 %) vyskytlo u muzi a 1487 (37,8 %) u zen, tj. 14,7% pFipadi u muzi a 11 % u Zzen ze vech evidovanych
leukemii. Po 1 715 primarnich leukemiich bylo diagnostikovano 2064 jinych novotvari a pied 2 222 naslednymi leukemiemi 2642 jinych
primarnich nadord. Ze 14 kraju se ve tiech vyskytlo 35,5 % vicecetnych leukemii (Jihomoravsky a Severomoravsky kraj, Praha). V priméru
za 4,9 roku u muzi a 5,5 roku u zen nasledovalo 35,1 % nadori kiize a melanom, 16,9 % nadoru travicich, 13 % dychacich a 8,4 % mocovych
cest. Ocekavany nizky pocet pokrocilych klinickych stadii u naslednych nadort se nepotvrdil: u muzi zahrnoval 43,8 % nador dutiny ustni,
41,5% dychacich, 34,2% travicich, 10,6 % mocovych cest a 15,7 % pohlavnich organt; u zen 39,4 % dychacich, 30,6 % mocovych, 30 % travicich
cest a 28,2 % pohlavnich organti, 25 % prsti, 25 % dutiny ustni. Bohuzel mnoho klinickych stadii nebylo v registru nahlaseno. Pfed naslednymi
leukemiemi bylo nejvice primarnich karcinoma kiize a melanomu u 43,6 % pfipadu jako ukazatel maligniho stavu. Do fijna 2007 pfezivalo
umuzu jen 12,4% primarnich a 10,3 % naslednych leukemii, respektive 19,7 % a 14 % u Zen. Kolik dalSich novotvarti se vyskytne u osmi tisic
prezivajicich s leukemii, o¢ekavanych v roce 2015? Rozbory vicec¢etnych novotvarti by mohly osvétlit mechanizmy jejich vzniku a poskyt-
nout nadhled na dispenzarni péci a preventivni opatieni, ze kterych budou mit prospéch rostouci pocty onkologicky nemocnych v remisi.

Kli¢ova slova: leukemie, dal$i primarni novotvary, rozlozeni podle véku, ¢asu, mista, synchronni a metachronni vyskyt, klinicka stadia
naslednych nadora.

The incidence of other neoplasms in patients with leukemia

A total of 30,166 cases of leukemia, based on the Czech Cancer Registry in 1976-2005, there were notificated 3,937 multiple cases associated
with the ocurrence of other neoplasms. Of them there were 2,450 (62.2 %) in males and 1,487 (37.8 %) in females, i.e. 14.7 % cases in males and
11% in females of total registered leukemia. There were diagnosed 2,064 other neoplasms after 1,715 primary leukemias and 2,642 other
primary neoplasms before 2,222 subsequent leukemias. A total of 14 Czech regions were distributed 35.5% multiple leukemias in the three
regions (Southern and Northern Moravia, Prague). In the average interval 4.9 years in males and 5.5 years in females followed 35.1 % cancer of
skin and melanoma, 16.9 % digestive, 13 % respiratory and 8.4 % urinary system. The expected low representation of advanced clinical stages
in subsequent cancers was not confirmed: in males 43.8 % cancer of oral cavity, 41.5 % respiratory, 34.2 % digestive, 10.6 % urinary and 15.7%
genital organs; in females 39.4 % respiratory, 30.6 % urinary, 30% digestive and 28.2% genital organs, 25 % breast, 25 % oral cavity. Unfortu-
natelly a lot of clinical stages were not registered. Before the subsequent leukemias the most frequent were 43.6 % primary cancers of skin
and melanoma as a sign of malignant status. Up to October 2007 in males survived only 12.4% of primary and 10.3 % subsequent leukemias,
respective 19.7 % and 14 % in females. How many other neoplasms will be diagnosed among 8,000 surviving with leukemia, estimated in the
Czech Republicin 2015? The analyses of multiple neoplasms should be possible to illuminate the mechanisms of susceptibility to multiple cancers
and provide insights into the long-term medical care and preventive interventions that will benefit the growing population of cancer survivors.

Key words: leukemia, other primary neoplasms, age-time-space distribution, synchronous and metachronous occurrence, clinical stages
of subsequent cancers.
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Uvod

Z3té7 leukemif u ¢eské populace predstavuje
45458 onemocnéni (55,8 % muzl, 44,2 % Zen) v
letech 1959-2010, z toho do ustaveni Narodniho
onkologického registru (NOR) v roce 1976 cel-
kem 9 862 leukemii (57 % muzQ, 43 % zen) (graf
1). Incidence doséhla v roce 2010 u muzd 732
(14,2/100 tis.), u Zen 544 (10,2/100 tis.) s podilem
1,7% ze viech nadord u muzt a 1,4% u Zen,
mortalita dosahla 428 (8,3/100 tis.) u muzd a
373 (7,0/100tis.) u zen s podilem 2,7 % z celkové
mortality muzd a 3,1 % Zen (1).

Obsahly komentaf 46 051 leukemil, spoje-
nych s vyskytem dalsich novotvar(, uvadi udaje
SEER registrl za obdobi 1973-2000 (3):

U 7 246 pacientd s ALL byla zvysend kumu-
lativnf incidence dalsiho ZN 2,3% béhem 25 let.
Signifikantnf riziko se ve shodé s dalsimi studi-
emi tykalo déti a naslednych ZN slinnych Zlaz
(4), tenkého stfeva, mozku, stitné zlazy, kosti (5,
6) a AML (7-11). Vétsina pacient( s naslednymi
nadory CNS podstoupila radioterapii v davkach
18-24 Gy (12). Radiosenzitivita mozkové tkané
a stitné Zlazy (13, 14) nuti k obezfetnému ozafo-
vani hlavy a krku détskych pacient (15). U uvede-
nych lokalizaci ma vyznam genetickd vnimavost,
popsana napf. u syndromu Li-Fraumeni (16, 17).
Také po zaveden( |é¢by ALL inhibitory topoizo-
merdzy (etoposid) od poloviny 80. let popsaly
klinické studie zvysené riziko nasledné AML (18).

U 11 169 pacientd s AML byla zvysend ku-
mulativni incidence dal$iho ZN 3% béhem 20
let. Signifikantni riziko se tykalo naslednych ZN
ledvin a stitné Zlazy prevdzné béhem prvniho
roku po zjisténi AML. Jiné studie popsaly zvy-
Sené riziko 10krat (19) nebo 48krat u 1100 déti
po alogenni transplantaci kostni dfené (20).

U 19631 pacientt s CLL byla zvysena kumu-
lativni incidence dalstho ZN 17% béhem 25 let
s vys$si hodnotou zejména béhem prvnich péti let
do véku 50 let. Signifikantni riziko se tykalo nasled-
nych ZN rtu, slinnych Z1dz, nosni dutiny, hrtanu,
plic, kolorekta, ledvin, melanomu a Hodgkinova
lymfomu, coz bylo v souladu s podobnymi stu-
diemi (21, 22, 23, 24), které také potvrdily velké

www.onkologiecs.cz | 2013;7(3) | Onkologie



Graf 1. Zastoupeni 45 548 piipadd leukemie v CR 1959-2009

Graf 2. Trend prevalence leukemie podle krajd CR 1989-2005
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Graf 3. Trend 3 937 pfipad( leukemie spojenych s vyskytem dalsich novo-

tvar(l 1976-2005

Graf 4. Nemocni s vicecetnym vyskytem leukemie podle krajd 1976-2005

(procentni podil kraje za celé obdobif)
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Graf 5. Vékové zastoupeni nemocnych s primarni a naslednou leukemif

Graf 6. \/yskyt 2 064 naslednych novotvarl po 1715 primérnich pfipadech
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riziko dalsich ZN dychacich cest u dlouhodobé
prezivajicich snad jako efekt kouteni (25).

U 8005 pacientl s CML byla zvysend kumu-
lativniincidence dalSiho ZN 4,8 % béhem 15 let,
zejména u zen s rizikem naslednych ZN dutiny
ustni, plic a NH-lymfomu. Po transplantaci kostni
drené bylo u déti's CML popséno zvysené riziko
lymfom a solidnich ZN (26).

Svyjimkou prehledu SEER registrd je nutné pfi
hodnoceni dil¢ich studif akceptovat, Ze vypocet
rizika, tykajicf se zejména détské populace, vychazi
v porovnani s dospélymizmnohem mensich poctd
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nemocnych. ProtoZe dispenzarni péce o nemocné
sleukemif nemusf vzdy obsahovat rozvahu o vzniku
dalsi malignity a Ceska literatura zatim neuvadi sou-
hrnné Udaje, zpracovali jsme je podle dat NOR CR.

Metodika

Pocty leukemif (dg. C91-C95) byly zpraco-
vané podle Udajl, evidovanych v NOR v letech
1976-2005. K jejich primdrnim a naslednym
pfipaddm, vztazenym k rodnym ¢isldm ne-
mocnych, byly pfifazeny dalsi novotvary (dg.
C00-C97, D00-D09, D37-D48) diagnostikované

po primarni leukemii nebo pred ni bez ohledu
na jeji nasledné poradi. Udaje o nemocnych
(pohlavi, vék, datum zjistént, aj.) odpovidaly on-
kologickym hldsenim v dobé urceni nemoci.
Po kontrole dat UZIS CR byla identifikace ne-
mocnych odstranéna 17. 10. 2007 a Udaje byly
zpracované programy Microsoft Excel® a ArcGIS
9.2°. Prlimérny interval vzniku dalsich novotvar(
byl doplnén vyskytem synchronnim (vzhledem
k dostupnym udajlim do jednoho roku po pri-
marni leukemii, misto praxe do dvou mésict) a
metachronnim (v dalsich letech) podle nejcas-



Graf 7. Synchronni vyskyt 449 naslednych novotvarl u nemocnych s pri-

Graf 8. Zastoupeni 2 064 néslednych novotvarl u nemocnych s primarnf
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Graf 9. Pokrocild stadia u 359 naslednych novotvard podle véku nemocnych

s primdrni leukemif
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Graf 11. Pocet zijicich a zemrelych osob s vice¢etnymi nddory u leukemie (Stav k 17. 10. 2007)
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t&jsich diagndéz (tabulka 2) a klinickym stadiem
novotvarl. Metodika odpovidala pfedchozimu
hodnoceni soboru 290 312 vicecetnych ZN (27).

Vysledky

Z poctu leukemii, uvedenych v ivodu, bylo
v letech 1976-2005 evidovano 30 166 pripad
(55,2% muz0, 44,8 % Zen). Z téchto poctd bylo
716646 muz( 2 450 (14,7 %) leukemiia z 13520

zen 1487 (11 %) spojeno s vyskytem dalsiho ZN.
Podle vyskytu bylo po 1151 primarnich leuke-
mifch u muzd zjisténo 1412 dalsich ZN, po 564
primarnich leukemiich u zen 652 ZN. Naopak
u 1299 muz s naslednou leukemii (bez stano-
veni pofadi) pfedchézelo 1 573 jinych primdarnich
ZN, u 923 Zen pfedchdzelo 1 069 ZN (tabulka 1).
Podle poradi byla leukemie druhou diagnézou
u 1102 muzd a 817 Zen, treti u 145 muz a 77

Zen, ¢tvrtou u 37 muzl a 23 Zen, patou a dalsi
u 15 muzd a 6 Zen.

Pocet primdrnich leukemif se zvysoval z 32
piipadl v roce 1976 na 222 v roce 2002 a pak
mirné klesal, pocet naslednych leukemii trvale
rostl az na 171 v roce 2005 (graf 3). Podle geo-
grafického rozlozeni bylo za celé obdobi nejvic
pfipadl vicecetné leukemie evidovano v kraji
Jihomoravském 12,7 %, Moravskoslezském 11,6 %
a v Praze 11,2% (graf 4) s trendy uvedenymi po-
dle krajl a pohlavi (obrézek 1, 2).

Pi porovnani pohlavi podle véku byl u muz{
vy$3f podil primarnich leukemif v mladsim véku
a néslednych leukemif ve véku starsim oproti Ze-
ndm. Do 69 let onemocnélo 62 % muzd a 54,1 %
zen primarni leukemif, naslednou leukemii nad
70 let pak 62,4% muzd a 56,4 % zen (graf 5).

Béhem prvniho roku po zjisténi primarni
leukémie bylo u obou pohlavi diagnostikovano
449 (21,8 %) naslednych novotvard, béhem dal-
Sich pétilet 959 (46,5 %), v dalSich péti letech 420
(204 %) a v prlbehu dalsich 28 let 236 (11,4 %)
ZN (graf 6). Primérna doba vzniku nasledné ma-
lignity po primarnim onemocnéni leukemif byla
umuzt 4.9 roku, u zen 5,5 roku. Za obé pohla-
vi pfevaZzovalo u synchronnich diagnéz 23,4%
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Tabulka 1. Pocty leukemii, spojenych s vyskytem dalSich novotvarl (podle databdze NOR 1976-2005)

Leukemie (dg. C91-C95)

Jiné ZN (dg. C00-D48)

Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny Celkem
Primarni 1151 564 1715 1412 652 2054
Nésledné 1299 923 2222 1573 1069 2642
Celkem 2450 1487 3937 2985 1721 4696

Tabulka 2. Nisledné novotvary podle stadil u nemocnych s primarni leukemif

ST, 11 (%) ST, IV (%) Neznamé ST (%)
Zhoubny novotvar  MKN-10  Muzi Zeny Muzi Zeny Muzi Zeny
Dutina Ust, hitan C00-C14 25 375 43,8 25 31,3 375
Travici trakt C15-C26 23,7 17,7 34,2 30 42 52,3
Dychacf trakt C30-C39 237 33,3 41,5 394 34,7 273
Melanom, kiize 43,44 614 69,8 2 3,6 36,7 26,6
Prs C50 0 577 0 25 0 173
Pohlavi zeny C51-C58 0 48,7 0 28,2 0 231
Pohlavi muzi C60-C63 22 0 15,7 0 62,2 0
Mocovy trakt C64-C68 295 139 10,6 30,6 59,8 55,6
Vsechny ZN C00-D48 36,1 41,6 174 17,3 46,5 411

Tabulka 3. Novotvary mizni a krvetvorné tkané spojené s vyskytem dalsich nadort

(Zdroj: NOR CR 1976-2005)

Primarni novotvary

Nasledné novotvary

Novotvar MKN-10 celkem M % F % celkem M % F %
Hodgkindv lymfom 81 625 347 131 278 164 283 140 49 143 6
NH lymfom (C82-C85 1500 864 325 636 376 2082 1079 379 1003 41,8
Imunoproliferativni ZN - C88 45 26 1 19 11 34 15 05 19 08
Mnohocetny myelom C90 462 268 101 194 11,5 630 318 11,2 312 13
Lymfoidni leukemie @] 1448 986 371 462 273 1263 811 284 452 188
Myeloidni leukemie 92 224 133 5 91 54 761 370 13 391 16,3
Ostatni leukemie C93-C95 43 32 12 1 07 198 18 41 80 33
Celkem C81-C95 4347 2656 100 1691 100 5251 2851 100 2400 100

nadord travicich cest, 19,2% kdze a melanomu,
12% mocovych cest a 9,6% pohlavnich organd
muzl (graf 7), zatimco ze viech 2064 naslednych
diagnéz bylo 35,1% nadord kize a melanomu,
16,9% travicich, 139% dychacich a 8,49% mocovych
cest (graf 8). Z 1 412 naslednych ZN u muzd byla
pokrocila stadia u 43,8% dutiny Ustni, 41,5 % dy-
chacich a 34,2 % travicich a 10,6 % mocovych cest,
15,7% pohlavnich organC; z 652 naslednych ZN
u Zen byla u 39,4 % dychacich, 30,6 % mocovych
a 309% travicich cest, 28,2% pohlavnich orgénd,
25% prsl a 259% dutiny Ustni. S vyjimkou nador
gynekologickych a prsd nebyla u ostatnich na-
dorli nahldsena vic nez tretina stadif, u nddord
mocovych cest obou pohlavi, travicich cest zen
a pohlavnich organt muz{ vic nez polovina pfi-
padu (tabulka 2). Podil pokrocilych stadii v 17,3 %
u 246 muzd a 113 Zzen ze viech néslednych ZN
byl shodny. Jejich vékové zastoupeni bylo v ne-
prospéch zen u 11,5% ST Il do 59 let (muzi 8,5 %)
a21,3% nad 70 let (muzi 15%); naopak v nepro-
spéch muzd bylo 21,6% ST IV do 59 let (Zeny
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11,5%) a 20,7 % do 60-69 let (Zeny 15,9%) (graf 9).
Pokud se tykd primarnich novotvard, které pred-
chézely naslednym piipaddm leukemie, pfevazo-
valo 43,6 % nador( klize, zatimco ostatni diagndzy
byly od 1,4% do 11 % (graf 10).

V Fijnu 2007 prezivalo z 1151 muzd s primar-
ni leukemif 143 (12,4%) a zemfelo 1008 (87,6 %)
nemocnych, z 564 Zen prezivalo 111 (19,7 %) a ze-
mrelo 453 (80,3 %) pacientek. Ke stejnému termi-
nu pfeZivalo z 1 299 muzl s naslednou leukemif
134 (10,3 %) a zemfelo 1 165 (89,7 %) nemocnych,
7 923 zen prezivalo 129 (14%) a zemielo 794
(86 %) pacientek (graf 11).

Diskuze

V analyzovaném souboru predstavoval
za obdobi 1976-2005 (27) podil leukemii z 4 347
primarnich novotvard mizni a krvetvorné tkéné
39,5%, z 5 251 naslednych novotvarl 42,3 %,
pfitom zastoupeni primdrnich i ndslednych lym-
foidnich leukemif bylo u muz vys3si nez u zen
(tabulka 3). Klinické zkusenosti s nemocnymi

s leukemii a dalsi histologicky a topograficky
odlisnou malignitou byly v ¢eské literatufe také
popsané (28, 29).

Tyto dalsi zpravy potvrzuji, ze z4téz ndslednymi
novotvary u onkologicky prezivajicich neni mezi
diagndézami rovnomérné zastoupena. Specifickd
kombinace nezfidka etiologicky odlisnych multipli-
Citje pfi¢inou obtiZzného pfizplsobeni strategii pro
primarni a sekundarni prevenci véetné optimalniho
nastavent algoritm dispenzarni péce k v¢asnému
Zjisténi naslednych nadord. Ve srovndni's Udaji SEER
registrd a dalsich prehled(l obsahuje NOR CR ta-
ké data o klinickych stadiich. I kdyz jejich validita
u multiplicit se drovni hlaseni zvysila az po meto-
dickém opatfeni v roce 1995 (30), pfinasi hodno-
cenf jejich dlouhodobych trend( fadu namétd.
Na kritické hodnocenf pozdnich Ucinkd nadmérné
chemoterapie a ozafovani primarniho tumoru,
dorl se zameéil komentar multiplicit SEER registrd
za témér 30 let. Vyplyva z néj potteba dlouhodo-
bé dispenzarni péce, klinickych studif a potfebné
evidence. Vyvoj a stadia vicecetnych novotvard
by mély podpofit rozhodovani pfi nastavenf in-
dividualni 1é¢by s maximem pfeziti a minimem
pozdnich Gcinkd (31). Podle doporuceni (32, 33),
se také u onkologicky preZivajicich v CR ukazuje
potfeba behaviordlniho vyzkumu a vzdélavacich
program(, které podpoii zménu vysoce riziko-
vého jednani veetné zastaveni spotfeby tabaku
a alkoholu. ViceCetné nadory jsou vyznamnym
projevem aktivity vysoce penetrujicich genovych
mutaci v dédi¢nych syndromech (34). Objasnéni
mechanizmU celozivotni kaskddy nador u jed-
notlivcd, s unikdtem 54 hlasenych ZN u jednoho
z pacientl (27), by mélo zdokonalit dispenzami
péci a preventivni intervenci ku prospéchu ros-
touci populace onkologicky nemocnych v remisi
(35), aby z ocekdvanych osmi tisic prezivajicich
s leukemii v roce 2015 (2) bylo diagnostikovano
co nejméné naslednych novotvarl a z nich co
nejvice v ¢asnych stadiich.

Zavér

Z 30 166 leukemii, evidovanych v registru
nadord v letech 1976-2005 bylo 14,7 % pfipadd
umuzd a 11% u Zen spojeno s vyskytem dal-
siho novotvaru. Jeho primérnd doba 4,9 roku
vyskytu umuzd a 5,5 roku u Zzen byla u 35%
nemocnych spojena se vznikem nasledného
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