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SOUHRN

Akutni leukemie jsou maligni onemocnéni hematopoezy, ktera se tradicné déli dle postizené bunécné linie na akutni lymfoblastic-
ké (ALL) a akutni myeloidni leukemie. Z pohledu incidence se jedna o vzacna onemocnéni - v CR jsou ro¢né diagnostikovany 2-3
nové pripady akutni myeloidni leukemie na 100 tis. obyvatel a méné nez 1 novy pfipad akutni lymfoblastické leukemie na 100 tis.
obyvatel. Pfi¢iny vzniku akutni leukemie jsou pouze malo zndmé. Prokdzanymi rizikovymi faktory jsou vék, ionizujici zafeni nebo
Downuv syndrom. Kromé nich byla popséna cela fada dalSich vliv{ ¢i expozic, které se pravdépodobné uplatiuji pfi rozvoji akutni
leukemie a az nékolikandsobné zvysuji riziko vzniku téchto hematologickych malignit. Jedna se napf. o fyzikélni nebo chemické
faktory, genetické a familiarni predispozice ¢i dalsi onemocnéni. Predkladana piehledova prace shrnuje poznatky o etiologii akutni
leukemie publikované od roku 2000. Popisuje jejich epidemiologické charakteristiky a rizikové faktory, zaroven nastiriuje moznosti
prevence.
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ABSTRACT
Zatloukalova S., Azeem K., Ceriian M., Holy O.: Epidemiology, risk factors and possibilities for the prevention
of acute leukaemia

Acute leukaemias are malignant diseases of haematopoiesis, traditionally classified according to the affected cell line as acute
lymphoblastic and acute myelogenous leukaemia. In terms of incidence, acute leukaemias are rare diseases - in the Czech Repub-
lic, only 2-3 new acute myelogenous leukaemia cases/100 000 population are diagnosed annually and less than 1 new case of
acute lymphoblastic leukaemia/100 000 residents. The causes of acute leukaemias are still poorly understood. The established risk
factors are age, ionizing radiation or Down’s syndrome. Moreover, a number of potential risk factors have been described to play
arole in development of acute leukaemias and to multiply the risk, such as physical factors, chemicals, genetic and familial predis-
positions or other diseases. The presented review summarizes the knowledge of the aetiology of acute leukaemias published since
2000. It describes their epidemiological characteristics and risk factors and outlines the possibilities for their prevention.
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uvoD

Akutni leukemie (AL) pfedstavuji heterogenni skupinu
malignich onemocnéni krvetvorby, jejichz podkladem je
maligni transformace hematopoetické kmenové buriky.
AL jsou charakterizovany klondlni expanzi a akumula-
ci nezralych prekurzorl (blast) v organismu, zejména
v kostni dreni, s utlakem fyziologické hematopoézy
a z toho plynoucich projevli onemocnéni [1, 2]. Podle
postizené bunécné linie se onemocnéni déli na akutni
myeloidni leukemii a akutni lymfoblastickou leukemii.

Akutni myeloidni leukemie (AML) vychazi z myeloid-
ni burky. Jednotlivé typy AML jsou Siroce heterogen-
ni a k jejich rozliseni se vyuzivaji klasifikacni systémy

(napf. FAB z roku 1976 nebo WHO z roku 2016) [2, 3].
Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) vychazi z proge-
nitoru pro lymfoidni linii nebo z jiz vyzralejsich lym-
foidnich bunék. Podle toho, jaké lymfoidni buriky jsou
postizeny, se ALL rozdéluje na leukemii B lymfoblastic-
kou (B-ALL, postizena je B bunéc¢na vyvojova linie) a T
lymfoblastickou (T-ALL, postizena je T bunécna vyvo-
jova linie) [1, 2]. Vzacnym typem AL je akutni leukemie
nejasného plvodu, u niz blasty maji soucasné imuno-
fenotypové znaky lymfoidni i myeloidni linie. Patfi sem
akutni leukemie smiseného fenotypu nebo akutni leu-
kemie nediferencovana [1].

Pfesna pfic¢ina vzniku akutnich leukemii prozatim
neni znama. Jednoznacnym rizikovym faktorem je vék.
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U déti jsou AL (hlavné ALL) v naprosté vétsiné pfipadu
de novo onemocnéni zplsobend novymi, nedédi¢nymi
aberacemi deoxyribonukleové kyseliny (DNA) v ne-
zralych hematopoetickych burikdch [4]. Oproti tomu
u AL vznikajicich v pozdéjsim véku (predevsim AML)
se uplatnuji nejriiznéjsi expozice plsobici na jednotliv-
ce béhem jeho Zivota - jednd se pfedevsim o faktory
zivotniho stylu a zivotniho prostredi, infekéni agens
nebo AML muze vzniknout transformaci z jiného mye-
loproliferativniho onemocnéni nebo myelodysplastic-
kého syndromu (MDS) [5, 6].

AKUTNi MYELOIDNI LEUKEMIE

Epidemiologie

Podle Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program (SEER) je incidence v USA 4,3/100 tis. obyvatel
za rok. Incidence se konstantné zvysovala od za¢atku
2. tisicileti do roku 2012, kdy doslo k jejimu poklesu
a tento trend je pozorovan doposud. Smrtnost dosa-
huje 2,8/100 tis. obyvatel, je konstantni od roku 2000
[7]. V roce 2017 v USA Zilo 64 512 osob s diagnézou
AML.V Evropé je AML nejcastéji diagnostikovana mye-
loidni malignita s incidenci 3,7/100 tis. obyvatel (vice
nez 18 tis. pfipadd ro¢né) [8].

V Ceské republice (CR) vyskyt AML dlouhodobé
stoupd, za poslednich 20 let se incidence pohybuje
mezi 2,0-3,5/100 tis. obyvatel (obr. 1). Kazdoro¢né je
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tak nové AML diagnostikovédna u nékolika set osob
- napt. v roce 2015 to bylo 397 novych onemocnéni
(pfi incidenci 3,8/100 tis. obyvatel). Spolu s inciden-
ci narQsta i prevalence AML, kdy ke konci roku 2015
Zilo v CR celkem 1 093 osob s diagnézou AML, coz
odpovida 10,4 pfipadlim/100 tis. osob [9, 10]. Mor-
talita vykazuje rovnéz vzestupny trend, jeji narlst je
vsak méné prudky (viz obr. 1). Mezi kraje s nejvyssim
vyskytem AML patfi kraje Plzerisky (2,9/100 tis. obyva-
tel), Jihomoravsky (2,8/100 tis. obyvatel) a Jihocesky
(2,7/100 tis. obyvatel), mortalita je zde rovnéz nejvyssi
v CR (2,2-2,4/100 tis. obyvatel). Nejnizsi incidence je
v krajich Stfedoceském (1,7/100 tis obyvatel) a Us-
mortalita (1,4/100 tis. obyvatel) [9, 10]. Zpravidla jsou
AML vice postizeni muzi — za rok 2017 byla incidence
u muz{ 3,0/100 tis. obyvatel a u Zen 2,5/100 tis. obyva-
tel, coz odpovida celosvétovym trendlm. Pomér muz(i
k zendm je udavan 5:3[11, 12].

Podle vysledk(i z databaze DATOOL AML Ceské leu-
kemické skupiny - pro zivot (The Czech Leukemia Stu-
dy Group - for Life, CELL) bylo béhem let 2007-2017
v Sesti ceskych hematoonkologickych centrech zaregis-
trovano 2 171 nemocnych s AML, z toho 1 008 (46,4 %)
bylo starsich 60 let. U téchto pacientt se v 68 % jednalo
o de novo onemocnéni, zbytek byly sekundarni AML,
z nichz 63 % vzniklo progresi z MDS nebo myeloproli-
ferativniho onemocnéni a 29 % jako AML po predchozi
protinddorové [é¢bé (therapy related AML, t-AML) [13].
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Obr. 1. Vyvoj incidence a mortality akutni myeloidni leukemie v Ceské republice

Zdroj: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky

Figure 1. Development of incidence and mortality of acute myeloid leukemia in the Czech Republic
Source: Institute of Health Information and Statistics of the Czech Republic
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Rizikové faktory
Vék

AML je primdrné onemocnéni starSich vékovych
skupin. Incidence AML u déti se pohybuje mezi
2-3/100 tis. obyvatel, u déti do 15 let véku AML tvofi
jen 15-20 % pfipad(i a ro¢né je v CR diagnostikovano
10-15 pfipadd [14]. U starsich dospélych je primérna
incidence 15/100 tis. obyvatel za rok. Salek et al. (2012)
uvadéji rostouci incidenci spolu s vékem, a to v 50 le-
tech 3,5/100 tis. obyvatel, v 70 letech jiz 15/100 tis. oby-
vatel a v 80 letech 22/100 tis. obyvatel [2]. Median véku
pacientd v dobé diagnézy AML uvadéji studie mezi 65
a 67 lety, napft. ve Velké Britanii je neceld polovina pa-
cient( starsi 65 let. Vyskyt AML pied 40. rokem Zivota
je spiSe vzacnosti. Narlst poctu pacient s AML, ktery
pozorujeme v CR, je odrazem starnuti ¢eské populace
[2, 14, 15].

Genetické a familidrni predispozice

Pouze mala cast z celkového poctu pripadl AML
vznika podle soucasnych znalosti na podkladu gene-
tické ¢i familidrni predispozice. Jedny z nejvyznamnéj-
sich postizenych gend jsou napf. CEBPA, RUNXT nebo
GATA2, které jsou zodpovédné za regulaci myeloidni
diferenciace. Kromé nich se ale uplatriuje cela fada dal-
Sich (tab. 1).

Tabulka 1. Geneticky podklad akutni myeloidni leukemie
Table 1. Genetic basis of acute myeloid leukemia

CEBPA, RUNXT, reguluji myeloidni [16,17,18,
GATA2 diferenciaci 19, 20]
Duplikace koduje ATG2B protein [21]
ATG2B/GSKIPna  nezbytny pro autofagii
14q32.2 koduje GSK3-beta protein
zapojeny do procesu
proliferace a diferenciace
bunék
ANKRD26 koduje ANKRD26 protein  [22]
zprostredkovavajici
proteinové interakce
DDX4 kéduje DDX4 protein [23]
fungujici jako RNA
helikaza
ETV6 koduje ETS transkripcni [24]
faktor
DNMT3A epigenetickd modifikace  [25]

dulezita pro embryondlni
VYVO0j, genovy

imprinting a inaktivaci
X-chromozomu

Reprodukéni faktory

Vyskyt AML je asociovan s porodni hmotnosti dité-
te. Vys$si riziko AML bylo pozorovano u déti s porodni
hmotnosti vy3si nez 4 000 g (odds ratio = OR 1,40; 95%
interval spolehlivosti=1S 1,11-1,76) a zaroven nizsi nez
2 500 g (OR 1,50; 95% IS 1,05-2,13), cozZ naznacuje, ze
kfivka vzajemného vztahu je tvaru “U” [26]. ZvySené ri-
ziko vyplyvajici z vyssi porodni hmotnosti, respektive
velikosti plodu bylo dokumentovano i u jinych dét-
skych nadorovych onemocnéni, napf. lymfom0 nebo
nékterych nadorl centrdlni nervové soustavy [27], me-
chanismus tohoto vztahu zatim nebyl objasnén.

Studie, které analyzovaly vliv véku matky p¥i poro-
du, ukdzaly na az 7nasobné zvysené riziko rozvoje AML
u déti mladsich jednoho roku, které se narodily matkam
po 40. roku véku (OR 6,87; 95% IS 2,12-22,25). Podob-
na asociace nebyla prokazana u starsich déti (1-14 let)
a pro zvyseny vék otcl. Moznd vysvétleni tohoto jevu
zahrnuji vy3si expozici inhibitordm topoizomerézy I
ve vyzivé béhem téhotenstvi, de novo mutace spojené
s vyssim vékem (napf. v MML genu) nebo mozné pliso-
beni [éCiv na podporu plodnosti [28].

Expozice rodicii

Expozice pesticidim u matky béhem téhotenstvi
byla spojena s témér 2nasobné vyssim rizikem rozvo-
je AML u ditéte (OR 1,94; 95% IS 1,19-3,18) [29]. Bailey
et al. (2015) udavaji az 1,5krat vyssi riziko vzniku AML
pfi expozici 1-3 mésice pred pocetim (OR 1,49; 95% IS
1,02-2,16) ¢&i béhem téhotenstvi (OR 1,55; 95% IS 1,21
az 1,99) [30].

Vliv konzumace alkoholu u matky béhem téhoten-
stvi vykazuje statisticky vyznamnou asociaci v rozmezi
OR 1,64-2,36 v zavislosti na davce vypitého alkoholu za
den [31].

Expozice matky antibiotikim pied a béhem tého-
tenstvi zvysuje riziko vzniku AML u ditéte vice nez 3krat
(OR 3,20; 95% IS 1,83-5,62), coz bylo dokumentovano
u 18 exponovanych zen [32]. Studie nicméné pracovala
s velmi malym poctem subjektl a neobjasnila, zdali na
rozvoj AML méla vliv expozice antibiotiklim nebo léce-
na infekce. K prokazani této asociace je tedy zapotiebi
dalsiho vyzkumu.

Fyzikdlni faktory

Z fyzikalnich faktord se na vzniku AML podili ioni-
zujici zafeni, jehoz Ucinek byl popsan jiz v 90. letech
minulého stoleti a které se uplatiuje také pfi vzniku
solidnich tumor(. Zafeni ma akutnii dlouhodobé icin-
ky na hematopoézu a leukémie obecné se po ozafeni
objevuji dfive nez jakékoli jiné malignity [33, 34]. Na-
priklad pfi expozici rentgenovému zafeni davkou 1 Gy
bylo pozorovéno vyssi riziko vzniku AL v horizontu do
10 let po této expozici [34]. Kumulativni davka ionizuji-
dospivani zvysuje riziko vzniku AML 2,5nasobné (rela-
tivni riziko = RR 2,56; 95% IS 1,09-5,06) [33].
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Dlikazy o asociaci vzniku AML a expozici radonu jsou
stale nedostatecné. Ackoliv francouzskd studie v roce
2006 prokazala zvyseni rizika vzniku AML u déti po
zvysené expozici radonu v obytnych prostorach, kdy
v departmentech (francouzskych spravnich celcich)
s nejvyssi expozici bylo toto riziko vyssi az o 20 % [35],
pfi opakovani studie toto zvysené riziko jiz pozorovano
nebylo [36].

Specificka je postterapeuticka nebo také sekun-
darni AML (t-AML), jejiz vznik je pozorovan u pacien-
t0, ktefi podstupuji celotélové ozafeni v ramci pfipravy
na transplantaci nebo radioterapii (davka 1-15 Gy) ra-
koviny prsu, non-Hodgkinova lymfomu, rakoviny var-
lat, délozniho ¢ipku aj. Rozvoj t-AML je pozorovan 5-15
let od expozice, riziko je v téchto pfipadech dvojnasob-
né oproti neexponovanym nemocnym [5, 371. Jelikoz
primarni malignitou byva nejcastéji rakovina prsu na-
sledovana non-Hodgkinovym lymfomem, t-AML byva
dokumentovana castéji u zen. AZ u 35 % pripadd t-AML
jsou pozorovany mutace TP53, tumor-supresorového
genu kddujiciho protein a transkrip¢ni faktor p53. Lé¢-
ba téchto t-AML je ndrocnd a vétSinou nepfinasi dob-
rou odpovéd na uZitou terapii [38].

Chemické faktory

Rada studii potvrdila vztah mezi expozici chemickym
noxam a rozvojem AML. Jedna se napfiklad o pestici-
dy, predevsim u farmard nebo pracovnikl v zemédél-
stvi [5]. Podle klasifikace Mezinarodni agentury pro
vyzkum rakoviny (IARC) je prozatim zndmo vice nez
20 pravdépodobnych nebo podezielych humannich
karcinogen z fad pesticid(i [39]. Zemédélské expozice
jsou castéji dokumentovany u osob s nizsim vzdélanim
nebo nizsimi prijmy [40].

Mezi pracovnimi expozicemi vyznamné zvysujicimi
riziko AML vynikaji pfedevsim benzen (OR 2,10; 95%
IS 1,35-3,28), hnojiva (OR 2,77; 95% IS 1,30-5,93), saze
¢i mour (OR 2,68; 95% IS 1,57-4,57), kreosot (OR 2,83;
95% IS 1,46-5,47), vinylchlorid (OR 2,81;95% 1S 1,14 az
6,92) nebo uhelny prach (OR 4,03; 95% IS 1,79-9,06)
[40]. VétSina téchto latek patii mezi prokidzané nebo
pravdépodobné lidské karcinogeny. Az 4nasobné ri-
ziko vzniku AML bylo dlouhodobé (po dobu az 15 let
od expozice) pozorovadno u osob, které byly vystaveny
dioxinim (konkrétné 2,3,7,8-tetrachlordibenzodioxi-
nu = TCDD, coz je vedlejsi produkt vyroby herbicidu),
a to pfi havarii v italském mésté Serveso (RR 3,8; 95% IS
1,2-12,5) [41].

U dospélych je podil benzenu na vzniku AML pro-
kazan, a to nejcastéji jako profesni expozice u délnikd
v nejriznéjsich odvétvich pramyslu [5]. U déti je jeho
role prozatim nejasna. Francouzska studie zaznamena-
la zvyseny vyskyt AML u déti ve spojitosti s vy$si expo-
zici benzenu pochazejiciho z koncentrované dopravy
v blizkosti bydlisté ditéte. Pfi lokalizaci tohoto zdroje ve
vzdalenosti do 150 m od mista bydlisté je OR 1,2 (95%
IS 1,0-1,4) a tato zjisténi ukazuji na potencialni roli ben-
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zenu ve vzniku AML u déti [42]. Podobna zjisténi pfi-
nesla i studie v Oklahomé, kdy bylo vyssi riziko vzniku
AML pozorovéano u déti, které byly brzy po narozeni ex-
ponovany benzenu z dopravy v koncentracich 0,67 az
0,91 ng/m3 (OR 3,15; 95% IS 1,22-8,13), respektive vys-
$im nez 0,91-2,03 ng/m3 (OR 3,53; 95% IS 1,35-9,27).
Autofi sice pfipoustéji, Ze koncentrovand doprava je
zdrojem velkého mnozstvi nejriznéjsich latek a ze ben-
zen mUzZe byt pouze jednou z téch skodlivych (jako dal-
$i jsou uvazovany napf. astice PM,  [43]) i pouze jejich
markerem [44], na druhou stranu je pravdépodobné, ze
benzen v prostredi pfispiva ke vzniku mnoha de novo
AML, které nevznikaji na zdkladé genetickych predis-
pozic [45].

Nékteré publikace naznacovaly vliv formaldehydu
na vznik AML [46]. Podle review Allegra et al. (2019)
expozice formaldehydu (ackoliv byla prokdzana kau-
zalita v pfipadé rakoviny nosohltanu nebo lymfom)
nepredstavuje vyssi riziko pro vznik AML [47]. Dukazy
jsou v tomto ohledu ale stéle nedostatecné.

U expozice aromatickym rozpoustédltiim bylo po-
zorovano vice nez 2,5nasobné riziko vzniku AML (OR
2,54; 95% IS 1,19-5,42), kauzalni vztah prozatim nebyl
pfesné objasnén [48].

U t-AML je jeji vznik asociovan (kromé zafeni) s dal-
$imi [atkami pouzivanymi v rdmci cytotoxické terapie,
napf. alkylujicimi latkami, inhibitory topoizomera-
zy ¢i antimetabolity. Po expozici alkylujicim l[atkam
dochdzi k poskozeni 5. a/nebo 7. chromozomu. Leuke-
mii pfedchdzi rozvoj MDS, obdobi latence je primérné
5 let a progndza nepfizniva (median preZiti je pouhych
8 mésicll). Tato forma postihuje kolem 70 % pacient(
s t-AML [49]. Expozice inhibitordm topoizomerazy I
vede k rozvoji t-AML, u niz jsou ¢asto pozorovany trans-
lokace genli KMTA2A (11923.3) nebo RUNXT (21g22.1),
které jsou klicové pro hematopoézu. Obdobi latence je
v téchto pfipadech kratsi, v rozmezi 1-2 let, a prognéza
vyrazné lepsi, protoZze onemocnéni velice dobre reagu-
je na intenzivni indukéni cyklus 1é¢by [49].

Faktory Zivotniho stylu

Zvysené riziko vzniku AML je spojeno s koufenim
tabaku. Béhem koufeni jsou kufaci exponovani benze-
nu, formaldehydu a vice nez 50 dal$im karcinogentdm,
jejichz seznam se pribézné rozrlista. Riziko se zvysuje
s poCtem denné vykourenych cigaret a s poctem let,
kdy jedinec koufil vice nez krabicku cigaret denné (tzv.
pack-year) [50, 51]. Japonska studie ukazala pomér ri-
zik (hazard ratio) HR 1,66 (95% IS 1,06-2,63) u kufakd
(vice nez 30 pack-years) oproti nekurdkdm [52]. Byvali
kuraci nemaji oproti aktualné kouficim osobam nizsi
riziko vzniku AML - OR 1,43 (95% IS 1,11-1,84) oproti
1,56 (95% IS 1,12-2,16) [40]. Oproti koureni vliv konzu-
mace alkoholu na rozvoj AML v pozdéjsim véku nebyl
prokazan [5].

Vyziva hraje vyznamnou roli v etiologii vybranych so-
lidnich nadord, jeji vliv u AML je vSak pouze marginalini.
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Nékolik studii upozornilo na moznou souvislost vzniku
AML s vyzivou. Zvysené riziko bylo spojeno s konzuma-
ci ¢erveného masa [53] a naopak klesalo se zvySenym
dennim pfijmem ovoce a zeleniny [54]. Byla prokaza-
na pozitivni asociace mezi vznikem AML a hodnotou
Body Mass Indexu (BMI) vyssi nez 25 kg/m? (RR 1,52;
95% IS 1,19-1,95). Pfedpokladanym, nicméné prozatim
nepotvrzenym mechanismem je aktivace JAK/STAT sig-
nalni drahy [55]. Hosnijeh et al. (2013) tuto asociaci po-
pisuji pfedevsim u Zen, a to ve spojitosti s BMI v rozmezi
24,97-28,23 kg/m? (RR 2,17; 95% IS 1,05-4,48) [56].

Infekéni agens

Vztah mezi vybranymi infekénimi agens byl pozo-
rovan u solidnich tumorG. U AML byl prokazan vztah
u infekce lidskym virem imunitni nedostatec¢nosti (HIV),
kdy pacienti s rozvinutym syndromem ziskaného se-
[hani imunity AIDS (Acquired Immune Deficiency syndro-
me = AIDS) onemocnéli AML 2,5krat ¢astéji nez zdravi
jedinci. Davody, pro¢ tomu tak je, jsou zatim nezndmé.
Mimo AML studie identifikovala dalsich 15 typ( nado-
rd, které se vyznamné castéji vyskytovaly u pacientt
s AIDS [57].

Dalsi onemocnéni

Kromé vsech vyse zminénych faktord je riziko vysky-
tu AML vyssi u pacientll s nékterymi jiz pfitomnymi
onemocnénimi ¢i syndromy. Tato tzv. sekundarni AML
se vyznamné castéji rozviji u pacientd s hematolo-
gickymi onemocnénimi, jako je napf. myelodysplas-
ticky syndrom. Zdali dojde, ¢i nedojde k pfechodu
do AML, je déno jednak samotnym typem MDS, cy-
togenetikou, procentem blastl v kostni dfeni aj. Tyto
parametry jsou zahrnuty ve skérovacich systémech,
napt. Mezinarodnim prognostickém indexu (IPSS)
nebo prognostickém skérovacim indexu zalozeném
na WHO klasifikaci (WPSS) [58]. Mezi dalsi pak patfi
myeloproliferativni onemocnéni, napi. esencidlni
trombocytemie [59], nebo aplasticka anemie [60].
Zvysené riziko sekundarni AML je rovnéz pozorovano
u pacientl se syndromy selhani kostni diené, jako
jsou dyskeratosis congenita [61], Fanconiho anemie
[62] nebo Schwachmanlv-Diamond(v syndrom [63].
Jednd o vzacné diagndzy s velice nizkym vyskytem,
proto podil téchto sekundarnich leukemii neni vyraz-
né vysoky.

AML pozorujeme castéji také u rliznych genetickych
abnormalit, z nichz nejvyznamnéjsi je Downliv syn-
drom (DS). Vice jsou ohrozeny déti — Stary et al. (2010)
uvadéji 15-20krat vyssi vyskyt u déti nez u dospélych
s DS, AML onemocni do 2 % déti s DS. Rozvoji AL pred-
chazi v prvnich 5 letech Zivota transientni myeloproli-
ferativni reakce, kterd postihuje kolem 10 % déti s DS.
AZ u tietiny z nich se v horizontu 1-3 let nasledné vyviji
jinak pomérné vzacna akutni megakaryocytarni leuke-
mie. AML u déti s DS ma sv(ij plvod v somatické mutaci
genu pro transkripéni faktor GATA1 [64].

AKUTNI LYMFOBLASTICKA LEUKEMIE

Epidemiologie

Podle SEER je ro¢ni incidence ALL v USA 1,7/100 tis.
obyvatel, dlouhodobé se mirné zvySuje. Mortalita do-
sahuje 0,4/100 tis. obyvatel za rok, oproti incidenci je
dlouhodobé konstantni [65]. V Evropé je incidence ALL
a lymfoblastického lymfomu odhadovéna na 1,28/100
tis. ro¢né [66].

ALL postihuje prevazné bélosskou détskou populaci
a hispanské etnikum [67]. Ve srovnani s bélosskou po-
pulaci (3,6/100 tis. obyvatel) je incidence ALL u ¢ernos-
skych déti méné nez polovi¢ni (1,5/100 tis. obyvatel).
U ras se lisi nejenom incidence, ale také zastoupeni
subtypU ALL [68]. t-ALL postihuje predevsim cernos-
ské déti, oproti bélosskym se u nich vyskytuje 1,7na-
sobné castéji [69]. DUvody, pro¢ tomu tak je, jsou za-
tim neznamé; diskutuje se o vlivu rasové specifickych
genetickych predispozic. Ty ovliviiuji nejen incidencdi,
ale zéroven také ucinnost a vysledky Iécby, které jsou
u hispanskych a ¢ernosskych déti vyrazné horsi a jsou
Casto doprovazeny relapsy [68]. Bylo dokumentovéano,
Ze u hispanskych déti se castéji vyskytuje nova forma
ALL, tzv. Ph (Philadelphia)-like ALL, jejiz transkrip¢ni
profil je podobny jako u ALL s pozitivnim Ph chromo-
zomem. U tohoto typu je az v 50 % ptipad{ exprimo-
van gen CRLF2, pticemz u této kombinace, ktera je vy-
znamné Castéji hlaSena u hispanskych déti (35,3 %; ve
srovnani se 7,1 % u nehispanskych) byla pozorovana
asociace s vyrazné horsi prognézou [70]. Stejné tak byly
u Ph-like ALL dokumentovany varianty GATA3 genu,
které jsou spojené s ¢astym vyskytem relapst [71].

V CRje u ALL pozorovén dlouhodobé setrvaly, za po-
slednich 20 let mirné klesajici trend v incidenci i mor-
talité. V roce 2015 bylo v CR nové diagnostikovéno 75
nemocnych, coz je 0,71/100 tis. osob. Prevalence na-
opak roste — ke konci roku 2015 Zilo v CR 1 570 osob
s timto onemocnénim, coz je 14,9/100 tis. osob [12].
V roce 2017 byla v CR incidence ALL 0,7/100 tis. obyva-
tel a mortalita 0,41/100 tis. obyvatel. Pokles mortality
je z dlouhodobého hlediska citelné&jsi nez pokles inci-
dence (obr. 2).

Stejné jako u AML i ALL postihuje dlouhodobé vice
muze nez zeny, a to v pomeéru 1,5-1,9 : 1 [72]. Nejvyssi
incidence je v CR v Olomouckém (1,17/100 tis. obyva-
tel) a Moravskoslezském kraji (1,14/100 tis. obyvatel),
mortalita je nejvyssi v Plzeriském a Olomouckém kraji
(0,62-0,64/100 tis. obyvatel) [73].

Rizikové faktory
Vvek

ALL je nej¢astéjsi onkologickou diagnézou u déti
do 15 let véku. ALL je u téchto déti asi 5x ¢astéjsi nez
AML a tvofi kolem tfi ¢tvrtin vSech leukémii u détské
populace [14]. Incidence je 7,7/100 tis. obyvatel ve
vékové skupiné 1-5 let (s maximem mezi 2. a 5. ro-
kem). U adolescentl a mladych dospélych jeji vyskyt
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Obr. 2. Vyvoj incidence a mortality akutni lymfoblastické leukemie v Ceské republice

Zdroj: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky

Figure 2. Development of incidence and mortality of acute lymphoblastic leukemia in the Czech Republic
Source: Institute of Health Information and Statistics of the Czech Republic

prudce klesa a exponencialni narlst u starsich véko-
vych kategorii jako u AML pozorovan neni. U dospélé
populace se rocni incidence dlouhodobé pohybuje
mezi 1,2-1,6/100 tis. obyvatel a predstavuje tak jen
1 % nadorovych onemocnéni dospélych a cca 20 %
viech akutnich leukemii [2, 15]. U déti jsou rizikové
faktory ALL vyrazné lépe popsany ve srovnani s do-
spélymi [66].

Genetické a familidrni predispozice

V naprosté vétsiné pripad( vznikaji ALL, a to hlav-
né u déti, de novo. Jejich podkladem jsou nedédi¢né
aberace DNA v nezralych hematopoetickych burnkach
(tab. 2).

Reprodukc¢ni faktory

V rozvoji ALL se vyznamné uplatriuje celd Skéla repro-
duk¢nich faktord.

Z pohledu matky je dulezity vék a prabéh predcho-
zich téhotenstvi. U déti matek starsich 35 let bylo pozo-
rovano zvysené riziko vzniku ALL (RR 1,10; 95% IS 1,00
az1,21). S vys$sim vékem matky roste i riziko vzniku ALL
u ditéte (RR 1,05; 95% IS 1,01-1,10 s kazdymi 5 lety),
tento pfirGstek byl dokumentovan predevsim v Evropé
(RR 1,09;95% IS 1,03-1,14).V zemich Severni a Latinské
Ameriky bylo pozorovano zvysené riziko u matek star-
Sich35let,atoaz 1,5krat (RR 1,43;95%1S 1,19-1,73), re-
spektive témér 4krat (RR 3,72; 95% IS 1,13-12,27) [79].
Vysoké riziko ze zemi Latinské Ameriky m{Zze souviset
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Tabulka 2. Geneticky podklad akutni lymfoblastické leukemie
Table 2. Genetic basis of acute lymphoblastic leukemia

PAX5 koduje specificky [74]
aktivator B-bunécné linie

TCF3 (E2A) kéduje transkrip¢ni faktor  [75]

E protein

EBF1 koéduje transkripcni [76]
faktor odpovédny za
diferenciaci B-bunék

LEF1 koduje protein vazici se [77]
na enhancer receptoru
T-bunék

IKZF1 (IKAROS) koduje protein regulujici  [78]

diferenciaci lymfocytQ

s pfevahou hispanského etnika v téchto zemich (viz
vyse). U déti matek, které prodélaly potrat, nebo se jim
narodilo mrtvé dité, bylo dokumentovano souhrnné
OR 1,12 (95% IS 1,05-1,18), u prodélaného potratu pak
OR 2,34 (95%1S 1,19-4,60) a OR 1,33 (95% IS 1,02-1,74)
u narozeného mrtvého ditéte [80].

Z pohledu otce je rizikovym faktorem jeho vék. Me-
taanalyza prokazala, Ze riziko vzniku ALL se zvy3uje
0 4 % za kazdych 5 let odlozeného rodicovstvi [81].
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Vy$3i riziko ALL bylo asociovéno se zplisobem po-
rodu. Zvysené riziko vzniku ALL bylo dokumentovano
u déti, které se narodily cisafrskym fezem (OR 1,23;
95% IS 1,04-1,47). Moznym vysvétlenim by mohla byt
nepritomnost stresové reakce u téchto déti a nasledna
maladaptivni imunitni aktivace [82, 83]. Kromé zpu-
sobu porodu je dilezita i porodni hmotnost. V fecké
studii se jednalo o vice nez 3 500 g (OR 2,27; 95% IS
1,27-4,04 pro vznik détské leukemie bez ohledu na
typ) [84], v metaanalyze Caugheye et al. (2009) vice
nez 4 000 g (OR 1,23; 95% IS 1,15-1,32 pro vznik pou-
ze ALL) [26]. Oba faktory pravdépodobné maiji souvis-
lost, nebot pravé vysoka porodni hmotnost ditéte je
vyznamnou a ¢astou indikaci k provedeni cisafského
fezu [85].

Faktory rodicii

Samostatné studie, které meély za cil objasnit vliv
koureni tabaku rodi¢l (pfedevsim otcl) na vznik
ALL u déti, vétsinou asociaci neprokazaly a zahrno-
valy mélo subjektl. Metaanalyza téchto studii pro-
kdzala pozitivni asociaci mezi koufenim otce v dobé
poceti s OR 1,15 (95% IS 1,06-1,68), respektive 1,44
(95% IS 1,2-1,68) pfi koufeni 20 a vice cigaret denné
ve stejné dobé [86]. Tabakovy kouf obsahuje nékolik
desitek karcinogennich latek, z nichZ napf. benzen je
u kurakd prokazatelné leukemogenni [87] a biologic-
ka plauzibilita byla dokumentovana mnoha studiemi
(86, 88].

Expozice pesticidiim u otce v dobé poceti byla pro-
kazana jako rizikova pro vznik ALL u ditéte (OR 1,20;
95% IS 1,06-1,38). ALL byla v téchto pfipadech dia-
gnostikovana v 5. roce véku ditéte ¢i pozdéji a nejcas-
t&ji se jednalo o ALL vychazejici zT bunék [29]. Bailey et
al. (2015) dokumentuje kromé $kodlivého vlivu expo-
zice otce v rozmezi 1-3 mésice pred pocetim (OR 1,39;
95% IS 1,25-1,55) rovnéz zvysené riziko vzniku ALL pfi
expozici matky. Pfi pouzivani pesticidl v rdmci domac-
nosti béhem téhotenstvi je OR 1,43 (95% IS 1,32-1,54)
a v obdobi kratce po narozenije OR 1,36 (95% 1S 1,23 az
1,51). Nejzavaznéjsi jsou podle studie insekticidy a fun-
gicidy uzivané pro postfik rostlin a stromu, predevsim
plsobi-li na organismus otce kratce pred pocetim (OR
1,49;95% 1,14-1,95) [30].

Vystaveni se barvam, hlavné olejovym, které ob-
sahuji velké mnozstvi substanci (i potenciadlné karci-
nogennich), zvysuje riziko vzniku ALL (OR v rozmezi
1,14-1,54, v zavislosti na typu a slozeni pouzité barvy).
Studie Bailey et al. (2015) zjistila nejvyssi riziko pfi ex-
pozici otce v dobé 1-3 mésice pred pocetim (OR 1,54;
95% IS 1,28-1,85), a to predevsim pro vznik B-ALL (OR
1,52; 95% IS 1,25-1,86) [89]. Sceld et al. (2009) zjistili
OR 1,65 (95% IS 1,26-2,15) a také udavaji zavaznéjsi
expozici po narozeni (OR 1,39; 95% IS 1,07-1,81) nez
v dobé poceti. S podivem ale studie neprokazala ne-
gativni dopad expozice aromatickym rozpoustédlim
na vznik AML [48].

Vyznamnym faktorem je cytomegalovirova (CMV)
infekce matky béhem téhotenstvi, kterd zvysuje riziko
rozvoje ALL u ditéte 3,7krat (OR 3,71;95% 1S 1,71-8,95).
U hispanskych déti je toto riziko jesté vyssi, skoro 6na-
sobné (OR 5,9; 95% IS 1,9-26,0), a naopak u bélosské
vice nez 2nasobné, ale vysledky nebyly statisticky vy-
znamné (OR 2,10; 95% IS 0,69-7,31). Teratogenni efekt
CMV je vysvétlovan jednak chromozomalni nestabili-
tou u pacient( s vrozenou CMV infekci a jednak pravdé-
podobnou schopnosti viru negativné ovlivnit imunitni
systém hostitele. Tomu nasvédcuje i rozsahlost geno-
mu CMV a prozatim nevysvétlené funkce mnoha jeho
gen(. Pfesny mechanismus vsak zUstava neznamy [90].

Vlivem vyzivy matky béhem téhotenstvi na vznik
ALL se zabyvaly predevsim retrospektivni studie, kte-
ré poukdzaly na riziko zvysené konzumace cukr(i (OR
1,32; 95% IS 1,05-1,67), masa ¢i masnych vyrobkd (OR
1,25;95% IS 1,0-1,57) [91] nebo denni pfijem vitaminu
B6 vyssinez 1,85 mg (OR 1,6;95% IS 1,02-2,51). Naopak
snizeny pfijem vitaminu B6 v rozmezi 1,39-1,85 mg
ved| k OR v rozsahu hodnot 1,04-1,28, vysledky ale ne-
byly statisticky vyznamné [92]. Dlikazy o riziku vyplyva-
jiciho z piti kavy jsou prozatim nejednoznacné. Studie
Karalexiho et al. (2019) dokumentovala OR 1,40 (95% IS
1,03-1,92) pti konzumaci vice nez jednoho $alku denné
[93], naopak Alicandro et al. (2017) riziko ve spojitos-
ti s konzumaci kdvy neudavaji [94]. Autofi obou studii
pfipoustéji mozny vliv koutenijako znamého,confoun-
ding” faktoru a jeho c¢astého zatajovani. Vliv konzuma-
ce alkoholu u matky béhem téhotenstvi na vznik ALL
prokazan nebyl [67].

Vliv uzivani antibiotik pfed téhotenstvim a béhem
néj je stejné jako u AML prozatim nejasny.V némecké
studii, zahrnujici 59 exponovanych zZen, bylo zjisténo
OR 1,47 (95% IS 1,06-2,04) [32], naopak danska studie
podobny vztah neprokdazala [95]. Stejné jako u AML
i tyto studie narazely na maly pocet studovanych
subjektd a nerozlidily vliv antibiotik od vlivu lécené
infekce.

Fyzikdlni faktory

Vliv rentgenového zafeni vyuzivaného ve vypocet-
ni tomografii (CT) je prozatim nejasny. Finskd studie
Nikilla et al. (2018) uvadi téméF 3nasobné vyssi riziko
vzniku ALL po 1 a vice CT vysetieni v détstvi (OR 2,82;
95% IS 1,05-7,56) a navyseni OR 0 0,13 (95% IS 0,02 az
0,26) s kazdym navysenim davky o 1 mGy. Autofi sami
upozornuji na limitace studie, pfedevsim na nekom-
pletnost starsich dat, zahrnuti Udaju pouze z omeze-
ného poctu zdravotnickych zafizeni, moznost ndhodné
chyby aj. [96].

PUsobeni elektromagnetického pole na rozvoj leu-
kemie u déti je pfedmétem diskusi, zejména v souvis-
losti s vyznamnym rozsifenim bezdratovych siti, tele-
fonnich antén ¢i televizniho i rozhlasového vysilani.
Dlkazy jsou prozatim nejednoznacné - ackoliv bylo
neionizujici elektromagnetické pole zafazeno IARC
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v roce 2002 mezi mozné karcinogeny (skupina 2B), vy-
sledky jednotlivych studii provedené poté v Severni
Americe a Evropé a nasledné metaanalyzy [97, 98, 99,
100] poskytuji pouze slabé dikazy a biologicka plauzi-
bilita zUstava neobjasnéna.

Chemické faktory

Studie pfipadl a kontrol z Danska nalezla statisticky
vyznamny vztah mezi kumulativni expozici radonu
a vznikem ALL u déti. Pfi expozici vyssi nez 0,89x103
Bg/m3/rok je OR 1,63 (95% IS 1,05-2,53) [101]. Bez za-
jimavosti neni ani fakt, Ze vice nez polovina obci na
uzemi Danska pfitom podle méreni radonu v obytnych
prostorach spada do kategorie 3, kdy byla ve 3-10 %
obytnych prostor naméfena hodnota pres 200 Bg/m?,
a zhruba 10 % obci spadd do kategorie 4, kdy jsou tyto
hodnoty naméreny v 10-30 % obytnych prostor [102].
Také incidence ALL v Dansku se dlouhodobé zvysuje
[103]. Stejnou asociaci ale neprokazaly jiné evropské
studie, napf. ve Svycarsku [104] nebo v Norsku [105].
V CR, kde je vyskyt radonu v obytnych prostorech velice
Casty, podobna studie prozatim neprobihala.

Rizikovd mUze byt rovnéz expozice détského orga-
nismu latkam v usazeném prachu v domacnosti. Stu-
die probihaly v severni a stfredni Kalifornii a hodnotily
ucinky polycyklickych aromatickych uhlovodiki (PAU)
a polychlorovanych bifenyll (PCB), které jsou zndmé
svymi vyznamnymi karcinogennimi ucinky, schopnos-
ti perzistence v prostfedi a akumulaci v lidském orga-
nismu. Studie Deziel et al. (2014) pozorovala vyssi ob-
sah PAU v prachu v domdcnostech s détmi, u nichz se
objevila ALL. Jednalo se pfedevsim o indeno[1,2,3-cd]
pyren (OR 1,81; 95% IS 1,04-3,16) a dibenzo[a,hlan-
tracen (OR 1,98; 95% IS 1,04-3,16). Vyssi koncentrace
byly pozorovéany i u dalsich PAU, jak jsou benzo[alpy-
ren (OR 1,42; 95% IS 0,96-2,12) a benzo[k]fluoranten
(OR 1,71; 95% IS 0,91-3,22), vysledky nicméné nebyly
statisticky vyznamné. Studie navic nehodnotila jiné
moznosti expozice PAU, napf. v potravinach ¢i ovzdusi
[106]. Ward et al. (2009) pak udavaji az 2nasobné rizi-
ko vzniku ALL pfi vystaveni ditéte prachu s obsahem
jakéhokoli PCB (OR 1,97; 95% IS 1,22-3,17). Zdrojem
PCB je nejcastéji vnitini prostfedi, kde perzistuji i po
velice dlouhou dobu, napft. v kobercich ¢i rohozich,
v nichzZ se kumuluji [107].

Infekéni agens

V soucasnosti je hojné diskutovana Greavesova teo-
rie opozdéné expozice, kterd byla publikovana jiz
v 80. letech minulého stoleti. Greaves tvrdi, Zze ¢asna
vystaveni se béznym détskym infekénim agens mohou
vést ke snizeni rizika vzniku ALL, predevsim z prekur-
zorovych B lymfocytd, kterd ma vrchol incidence ve
véku mezi druhym a Sestym rokem Zivota [108, 109].
Vystaveni se témto agens v pozdé&jsim véku vyvolava
intenzivnéjsi odpovéd imunitniho systému, béhem niz
mohou proliferativni burky ziskat mutaci vedouci ke
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vzniku leukemie [109]. Platnost této teorie nebyla jisté
prokazana. Jsou publikovany studie, které ji podporuji
— uvadéji napf. ndkazu parvovirem B19 [110], chfipkou
[111] & enteroviry [112] nebo pravidelny kontakt se zvi-
faty a jejich mikroflérou v raném détském véku [113].
Stejné tak jsou publikovany i studie, které tuto teorii
spis vyvraceji [114, 115, 116, 117]. Pro jednoznacné po-
tvrzeni ¢i vyvraceni Greavesovy teorie je tedy zapotrebi
dalsiho vyzkumu vlivu infekci na rozvijejici se imunitni
systém a jejich mozného dopadu.

PREVENCE AKUTNICH LEUKEMII

Vysokd heterogenita AL, jejich nizka incidence a za-
roven soucasna uroven poznani etiologie téchto one-
mocnéni nabizi pro prevenci pouze omezené moz-
nosti. Rizikovych faktor(, u nichz byl etiologicky vztah
potvrzen, je zndmo pouze malo a zahrnuji, napf. vék,
Downiv syndrom nebo ionizujici zareni [118]. Oproti
tomu o vztahu podezrelych rizikovych faktor( (napf.
nékteré expozice z zivotniho a pracovniho prostredi,
fyzikaIni nebo chemické faktory ¢i karcinogeny) k roz-
voji AL existuji pouze omezené dikazy stfedni ¢i nizké
kvality. Jsou ovéfovany predevsim v retrospektivnich
studiich, které jsou vyznamné ovlivnény recall bias
nebo pracuji s nedostate¢nymi pocty subjektl. Samo-
statnymi studiemi se zavislost mezi rizikovymi faktory
a leukemii ¢asto nepodafilo prokazat, popt. vysledky
nebyly statisticky vyznamné, a bylo zapotiebi provede-
ni az velkych metaanalyz.

Odhaduje se, Ze dosavadni védomosti o rizikovych
faktorech AL objasnuji vznik pouze cca 15-20 % pfipa-
dl onemocnéni [6]. Primarné je tedy nezbytné prova-
dét dalsi vyzkumy a studie, které budou mit za cile:
1.identifikovat nové potencidlni rizikové faktory pro

vznik AL;
2.vysvétlit biologickou plauzibilitu mezi témito riziko-

vymi faktory a vzniklymi onemocnénimi;
3.na zékladé objasnéni etiologie a patogeneze leuke-

mii pfindSet dalsi potencialni moznosti prevence je-

jich rozvoje.

| pres tato uskali mize byt aktualné vyhodné plsobit
alespon na ty faktory, které ovlivnit Ize.

Ke snizeni rizika vzniku détskych leukemii mohou
pfispét sami rodice napf. neoddalovanim téhotenstvi
do vyssiho véku. Odsouvani gravidity do pozdéjsiho
véku je v soucasné dobé rozsifeny trend. Zasadné se
primérny vék prvorodicek proménil za poslednich 20
let. Zatimco jeSté na pocatku 90. let to bylo pfed dosa-
Zenim 25 let, jiz v roce 2018 to bylo 28,4 let [119]. Odda-
lovéani zakladani rodiny a téhotenstvi v pozdnim véku
(jak u otce, tak u matky) bylo navic spojeno s vyskytem
dalSich onemocnéni, napf. poruch autistického spektra
[120], chromozomalnich abnormalit, pfedevsim Dow-
nova syndromu [121] a dal$ich onemocnéni. Dilezité
je vtomto ohledu vytvoreni podminek ze strany statu,
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a tim i motivace pro obyvatele k zakladani rodin v niz-
sim véku a podpora téchto mladych rodin (finan¢né,
s ohledem na zaméstnani, bydleni).

Dalsim doporucenim je dlisledné se vyhybat expozi-
cim skodlivym fyzikalnim nebo chemickym ptsobkdm
v domacim ¢i pracovnim prostiedi. V pripadech, kdy to
neni mozné (pfedevsim v ramci pracovnich expozic),
je dualezité vyuzivat ochrannych pomucek a opatieni,
aby byl vliv téchto expozic co nejvice snizen, ne-li zce-
la eliminovan. S tim souvisi vytvareni odpovidajicich
pracovnich podminek a dalsich opatieni v oblasti bez-
pecnosti prace na zakladé platné legislativy, aby ne-
doslo k prekracovani pfipustnych limitd — organiza¢ni
opatfeni, technické feseni pracovist (vzduchotechnika,
hermetizace aj.), adekvantni pracovni odévy a pomuc-
ky, zadsady osobni hygieny, likvidace perzistujicich latek
a soustavné monitorovani expozic pracovniho prostie-
di. To se tyka predevsim zabranéni expozice ionizujici-
mu zéfeni, PCB, PAU, benzenu, formaldehydu, rdiznym
typUm prachu, vinylchloridu aj. Dalsim krokem je pak
upusténi od uzivani nékterych skodlivych latek v pra-
covnim prostredi (jak je upousténo napf. u skupiny
PCB) a inovace technologii v prdmyslu i vyrobé. Preven-
ce je v tuto chvili cilena nejen na leukemie u dospélych
(ochranou osob samotnych), ale i u déti (zabranéni ex-
pozice potencialnich ¢i nastavajicich rodica).

Nejvétsi moznosti ovlivnéni jsou v rdmci faktord zi-
votniho stylu. Pro prevenci rozvoje AL je dilezité udr-
zovat zdravy Zivotni styl tak, jak je tento pojem bézné
chapéan. Kromé vyvarovani se koufeni tabaku je moz-
né preventivné ovlivnit vznik AL stravou. Pro prevenci
ALL je zasadni vyziva matky béhem téhotenstvi - stu-
die identifikovaly konkrétni faktory, které se mohou
uplatnit v prevenci rozvoje onemocnéni u déti. VyZziva
téhotnych Zen by méla byt bohata na proteiny, ovoce
a zeleninu, vlakninu [67, 122, 123], ryby a rybi vyrobky,
popf. plody mofe [91, 124], a s dostateCnym piijmem
vitaminu A, respektive provitaminu A [122], kyseliny lis-
tové ¢&i vitaminu B12 [92]. Efekt téchto komponent vy-
zivy udava tabulka 3. Nabizi se zde mozZnosti edukace
nastavajicich rodict, pard, které planuji potomky, a té-
hotnych Zen o skodlivych a protektivnich expozicich,
napf. od gynekologu, praktickych lékafd, specialistl
z reproduk¢nich klinik a poraden ¢i pediatru.

U AML je v ramci prevence jejiho vzniku v pozdé;jsim
véku dulezité udrzovani normalni télesné hmotnosti
vyvazenym energetickym pfijmem (stravou) a vydejem
(fyzickou aktivitou). Nebylo jednoznacné prokazano, ze
by fyzicka aktivita byla samostatnym preventivnim fak-
torem proti rozvoji AML [125], nicméné jeji role v udr-
zovani télesné hmotnosti a jeji celkovy pozitivni vliv na
zdravi jedince i populace jsou nezpochybnitelné. Za
protektivni tak mohou byt povazovany i v souc¢asnos-
ti probihajici programy podporujici zdravy zivotni styl,
jako jsou podpora zdravé vyzivy, fyzické aktivity, osvé-
ta a dalsi kroky konané pro prevenci koufeni tabaku i
konzumace alkoholu v populaci.

Tabulka 3. Ochranné faktory ve vyzivé matky béhem tého-
tenstvi proti vzniku akutni lymfoblastické leukemie

Table 3. Protective factors in maternal nutrition during preg-
nancy against acute lymphoblastic leukemia

Faktor vyzivy matky o
OR (95% IS) Reference

Ryby a rybi produkty, 0,20 (0,10-0,60) [124]

plody more 0,72 (0,59-0,89) [91]

Zelenina 0,53 (0,33-0,85) [122]
0,76 (0,60-0,95) [91]
0,65 (0,50-0,84) [123]

Ovoce 0,72 (0,57-0,91) [91]

0,40 (0,18-0,90) [122]
0,55 (0,32-0,96) [123]

Vysoky obsah bilkovin

Vldknina 0,52(0,31-0,88) [123]

Vitamin A 0,58 (0,32-0,98) [122]

Kyselina listova 0,44 (0,27-0,71) [92]

(< 524-624 ug)

Vitamin B12 (> 5,34 mg) 0,49 (0,31-0,77) [92]

Zejména v ramci primordidlni prevence by bylo
vhodné omezit expozici polutantim z dopravy, at uz
formou technologickych zmén (sniZzovani spotieby,
ekologic¢téjsi forma pohonu), prostrednictvim doprav-
nich omezeni ¢i celkového snizeni dopravni zatéze
v okoli bydlist [126].

Mnohé ze zminénych expozic jsou prokazanymi
etiologickymi faktory nebo zvysuji riziko vzniku jinych
onemocnéni. Malignity jsou zpUsobeny nejrliznéjsimi
fyzikaInimi expozicemi nebo chemickymi substancemi
(napf. benzen, tabdkovy kouf, radon, ionizujici zafeni,
formaldehyd, PAU, PCB). Znecisténé ovzdusi, chemické
latky v pracovnim prostiedi nebo koufeni (aktivni i pa-
sivni) vedou ke vzniku respira¢nich onemocnéni. Fakto-
ry zivotniho stylu se vyznamné uplatfiuji ve vzniku kar-
diometabolickych i nddorovych onemocnéni, pficemz
¢asto nepuUsobi samostatné, ale ve svém ucinku se vza-
jemné potencuji. V rdmci navrzenych opatfeni tak pla-
ti, ze tyto kroky jsou klicové nejen v prevenci akutnich
leukemii, ale i dalSich chronickych onemocnéni.

ZAVER

Akutni myeloidni i akutni lymfoblastickd leukemie
jsou vzacna hematoonkologickda onemocnéni. Jejich
vyskyt neni oproti jinym nadorovym onemocnénim
vysoky, ale vynahrazuji jej svou zdvaznosti: jedna se
o vysoce agresivni malignity postihujici pfedevsim déti
do 15 let (hlavné v pfipadé ALL) a osoby starsi 65 let
(v pfipadé AML). Data o zastoupeni jednotlivych typt
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AL vétsinou nejsou dostupnd ¢i jsou pouze obtizné
porovnatelna. Samostatnou kapitolu tvofi rozvojové
zemé, kde vzhledem k nizké urovni poskytované zdra-
votni péce pfipady leukemie mohou byt (a casto jisté
jsou) nediagnostikovany nebo zaménény za jiné dia-
gnozy. Pfesné urceni trend(l vyskytu jednotlivych typl
AL je tedy pomérné naroc¢né.

Etiologie AL je v mnoha pripadech neznamg, ackoliv
potencidlnich rizikovych faktori popisovanych ve stu-
diich je cela fada. Casto se oviem jedna o retrospektiv-
ni studie pfipadl a kontrol, které jsou zatizeny chybami
a sleduji pouze maly pocet osob. Dlikazy jsou u mnoha
téchto faktorll nedostatec¢né a je nezbytné provadét
dalsi vyzkumy.

Na zakladé dosavadnich zjisténi je mozné stanovit
nékteré moznosti prevence AL, které se tykaji pre-
devsim faktor( Zivotniho stylu, faktord rodi¢d osob,
u nichz se leukemie v détském véku vyvinula, nebo
expozice nékterym chemickym substancim ¢i fyzi-
kalnim vliviim. U téchto faktord byla prokazana jejich
role v etiopatogenezi jinych onemocnéni, proto je pre-
ventabilita leukemii vyznamné a neoddélitelné spoje-
na s pfedchazenim vzniku témto nemocim. Jedna se
predeviim o onemocnéni kardiovaskuldrni, respiracni,
metabolicka ¢i onkologickd, kterd jsou zodpovédna za
vysokou morbiditu i mortalitu v populacich vyspélych
zemi. Vzhledem k vysoké zavaznosti leukemii jisté bu-
dou tyto, byt omezené moznosti prevence vhodnéjsi
nez pfipadna slozita, komplexni a vysoce nakladna lé¢-
ba jiz vzniklych onemocnéni.
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