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ULOHA CHEMOTERAPIE A RADIOTERAPIE
PRI VYVOJI VICECETNYCH MALIGNIT.

THE ROLE OF CHEMOTHERAPY
AND RADIOTHERAPY IN DEVELOPMENT
OF MULTIPLE MALIGNANCIES

VITOVA V. o
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

V Ceské literatuf'e z oboru onkologie je v souvislosti s aplika-
ci protinddorové chemoterapie (CHT) a radioterapie (RT) nej-
Cast&ji zmiflovan nasledny rozvoj myelodysplastického syn-
dromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie (AML). AML
vznikd pravdépodobné jako nésledek cytogenetickych abnor-
malit zpisobenych piedchozi 1é¢bou alkylacnimi ¢inidly —
napf. po 1é¢bé melfalanem, BCNU, reZimem MOPP v kombi-
naci s radioterapii, kombinaci ABVD, Busulfanem nebo 3zp,
Je deklarovana primérné 4 letd latence do jejich vzniku
a vyjimka — zvySeni incidence solidniho karcinomu ledvin po
1é¢bé cyklofosfamidem (10). Perez a Brady upozoriuji
u nemocnych s karcinomem prsu na zvySené riziko (RR 2.4)
akutni nelymfatické leukémie po samostatné radioterapii, po
alkylac¢nich ¢inidlech samotnych (RR 10.0), po kombinaci obou
druht 1écby (RR 17.4). Bylo zjisténo 10x Castéjsi leukemoid-
ni riziko zavislé na ddvce RT po 1é¢bé melfalanem a cyklo-
fosfamidem neZ jen po 1é¢bé pouze cyklofosfamidem (RR 31.4
versus 3.1). Perioda latence mezi RT a diagnézou sarkomu
hrudni stény byla zjiSt€na 5-28 roki (16). V roce 1998 byly
nékteré preparaty (dusikaty yperit a nékolik dalSich alkylac-
nich ¢inidel) a 16¢ebné rezimy prohlaSeny IARC za prokaza-
né, piipadné pravdépodobné lidské karcinogeny (8), coz
mélo vyznam nejen pro diagnostiku vicecetnych malignit
(VM), ale i $irSi prevenci zhoubného bujeni, naptiklad zlep-
Seni ochrany zdravi pfi préci.

Vyse uvedené zkuSenosti jsou pomérné dobie zndmy a jsou
dnes jiZ vnimény jako bazélni znalosti. Zahrani¢ni autofi vSak
v nékolika desitkdch, moZné stovkach praci upozoriiuji i na
dalsi zkuSenosti s karcinogennimi vlivy protinddorové CHT
aRT, jejich vzdjemnych kombinaci, pfipadné kombinaci s dal-
S$imi rizikovymi faktory zhoubného bujeni. VS§imaji si zvySe-
né incidence i solidnich zhoubnych nadort (ZN) v souvislos-
ti s protinddorovou 1écbou.

* Vlivy radioterapie. ZN indukovany RT by mél spliiovat tato
kritéria: odlisnd morfologie, vznik v nebo blizko pole zdrent,
latence od provedené radioterapie minimdlné 2 roky (16, 17).
V tomto smyslu referuji napt. autofi (9) o vyskytu ndslednych
ZN rekta, vaginy, vulvy, ovaria a mocového méchyte po pro-
vedené RT karcinomu ¢ipku d€lozniho. Cavazza a kol. (2)
popisuji raritni vyskyt mesotheliomu jako RT indukovaného
nésledného ZN. Maligni mesotheliom vznikl v poli zafeni
vrozmezi 11-29 let po provedené RT. Ensinger a kol. (4) upo-
zortiuji na vysoky pocet (12,9 %) néslednych ZN za dobu cca
5let po RT primarniho karcinomu thyreoidey radiojodem. Slo
0 ZN prsu, ovaria, délohy, plic, prostaty, kolon a maligniho
melanomu. Dle autortt Prochazka a kol. (18) maji Zeny s kar-
cinomem prsu signifikantné zvySené riziko rozvoje subsequ-
entniho ZN plic pfi interakci RT a koufeni. Kossman a Weis
(11) pozorovali za 17 a 26 mé&sicti po aplikaci Cistého [ zafice
895r k 16¢b& adenokarcinomu prostaty rozvoj akutni myeloid-
ni leukémie.

* O zkuSenostech s karcinogennimi vlivy protiniddorové che-
moterapie referuji autofi z mnoha zemi. Cetnosti sledovanych
souborl se pohybuji fadové v desitkach az tisicich pacientu.
Nemocni jsou léceni kombinacemi protinddorovych 1é¢iv

s participujicimi alkyla¢nimi Cinidly (cyklofosfamidem, pfi-
padné N — yperitem, atd.) i inhibitory topoizomerazy II -
v zévislosti na typu primarni malignity. Incidence sekudnar-
nich malignit se nej¢astéji pohybuje kolem cca4 - 6 - 8 %
v zévislosti na Casovém useku sledovani a preZivani 1éceného
souboru. Latentni interval byl zjiStovéan nejcastéji 2-5 let, ale
ivicenez 30let. Felice a kol. (5) informuji o 2 skupinéch paci-
entd do 20 let véku 1é¢enych jednak inhibitory topoizomera-
zy 11, jednak alkyla¢nimi Cinidly. Béhem 2-55 mésici byla
diagnostikovana sekunddrni AML v 8 ze 138 piipadu. Jini
autoti (1, 7, 21) téZ poukazuji na vyskyt akutni myeloidni,
nelymfatické leukémie a MDS v souvislosti s 1é¢bou malig-
nich (pfevazné Hodgkinskych) lymfomu i primérnich solid-
nich ZN. Einhorn a kol. (3) upozoriiuji na zvySenou inciden-
ci naslednych solidnich ZN u pacientek 1é¢enych CHT pro
primérni ovaridlni karcinom. Ragaz (19) potvrzuje, Ze adju-
vantni 1é¢ba ZN prsu dle protokolu CMF (Bonadonna) i v kon-
trolnim ramenu adriamycin — cyklofosfamid mé nizkou aso-
ciaci se vznikem sekunddrni AML. ,, High dose* CHT spojend
s transplantaci kostni dfeni nebo perifernich kmenovych bun€k
byvéa doprovazena téZ naslednymi malignitami (ZN jater, plic,
vulvy, myeloidni leukémie, apod.) béhem cca 1-7 let, ptipad-
né az 13 let (6, 15) po skonceni 1é¢by. Multicentrickd mezina-
rodni studie (22) upozorfiuje na riziko vyvoje sekundarnich
malignit (AML i solidnich ZN) u pacientl 1é¢enych pro pri-
marni testikularni ZN. Sekundarni leukémie je asociovina se
synergnim vlivem CHT a RT.

Lécba ZN prsu tamoxifenem ma v indikovanych pfipadech
vyznam nejen pro zpomaleni pomérné pokrocilych stavi, ale
i v prevenci kontralaterdlniho ZN. Je vSak nutno pocitat s roz-
vojem nésledného ZN téla déloZniho. Za relativné bezpecnou
dobu podani jsou povaZzovany 2-3 roky aplikace (12, 13, 14,
23). Doba podavani 5 a vice let se jevi bez eventudlni profy-
laktické hysterectomie vyznamné rizikova.
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