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Souhrn

Vychodiska: Radioterapie se povazuje za potencionalni karcinogenni faktor, nicméné pacient
s vylé¢enym nadorem ma min. 14% riziko vzniku dal$iho nddoru bez ohledu na predchazejici
protinddorovou systémovou terapii nebo radioterapii. Na zvyseném riziku vzniku sekundarnich
zhoubnych nadord maji svij podil protinddorova systémova lécba, radioterapie a samoziejmé
i genetické predispozice; to je nepochybné. | nizsi vék nemocného ma vliv na zvyseni rizika
vzniku radia¢né indukovanych nador{. S moderni t¢innou protinadorovou Ié¢bou Ize predpo-
kladat dalsi prodlouzeni prezivani nemocnych s malignitami, a tedy vyssi vyskyt sekundarnich
nador(. Empiricky Ize konstatovat, Ze fada publikovanych praci, které popisuji vznik sekun-
dérnich nadorl po lécbé zarenim, nevychazi z definice sekundarniho nadoru podle Cahano-
vych kritérii (pfedevsim: sekundarni nddor se musi vyskytovat v ozafovaném poli, histologicky
se jedna o jiny druh nadoru a minimalni doba latence ma byt delsi nez 4 roky). Cil: V praci je
uveden prehled retrospektivnich studii na téma sekundarnich nadorl, dale pfehled castych
sekundarnich malignit, jejich mozna pficina se zamérenim na radioterapii a moznosti snizeni ri-
zika radia¢né indukovanych malignit za pouziti modernich technik radioterapie, pouZziti nizsich
energii a redukce ozafovanych objemu. Zdvér: Riziko radia¢né indukovanych nadord je ¢asto
v reklamé a na socidlnich sitich z komer¢nich divodd zbyte¢né nadhodnoceno.
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Summary

Background: Radiotherapy is considered a potential carcinogenic factor; however, a patient
with a cured tumor has a min. 14% risk of developing another tumor regardless of previous
anticancer systemic therapy or radiotherapy. However, anticancer systemic therapy, radiothe-
rapy, and, of course, genetic predispositions, contribute to the increased risk of developing
secondary cancers; that is undoubted. Even the younger age of the patient has an effect on the
increased risk of radiation-induced malignancies. With modern effective anticancer treatment,
a further prolongation of the survival of patients with malignancies, and thus a higher inci-
dence of secondary tumors, can be expected. Empirically, it can be stated that many published
works that describe the formation of secondary tumors after radiation treatment are not based
on the definition of a secondary tumor according to the Cahan criteria (especially: the secon-
dary tumor must occur in the irradiated field, histologically it is a different type of tumor and
the minimum latency should be longer than 4 years). Purpose: The article presents an overview
of retrospective studies on the topic of secondary tumors, an overview of common secondary
malignancies, their possible cause with a focus on radiotherapy and the possibility of reducing
the risk of radiation-induced malignancies using modern radiotherapy techniques, lower ener-
gies and reduced radiation volumes. Conclusion: The risk of radiation-induced tumors is often
unnecessarily overestimated in advertising and on social networks for commercial reasons.
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SEKUNDARNI NADORY A RADIOTERAPIE

Uvod

Zvyseny vyskyt sekundarnich nador( po
|éCbé primarniho nadoru bohuzel patfi
mezi zndmé nepfiznivé Cinitele ovliv-
nujici dalsi zivot vylécenych pacient(.
Vysledky moderni onkologické lécby
prodlouzily dobu pfeziti nemocnych.
V dfivéjsich dobach vétsina nemocnych
zemfrela dfive, nez se sekunddrni ma-
lignita mohla projevit. Na zvyseném ri-
ziku vzniku sekunddérnich, tedy druhot-
nych (nikoliv duplicitnich) zhoubnych
nadort maji svlj podil protinadorova
systémova lécba, radioterapie a samo-
zfejmé i genetické predispozice (napf.
v pfipadé familidrniho retinoblastomu,
tuberézni sklerézy, neurofibromatézy
aj.). Duplicitni nddory je oznaceni pro
soucasnou pfitomnost dvou nadord.
Obecné se zvysené riziko u pacientd po
Uspésné [écbé primarnich nadorl udava
14-17 % [1,2].

Nestor ceské onkologie prof. Pavel Kle-
ner ve své monografii z roku 2002 uvadi,
Ze nejcastéji se z druhotnych malig-
nit objevuje myelodysplasticky syn-
drom. Akutni nelymfoblasticka leukemie
vznikd jako nasledek cytogenetickych
abnormalit zpdsobenych predchozi 1é¢-
bou alkyla¢nimi cytostatiky nebo radio-
terapii. Non-hodgkinské lymfomy jsou
popisovany casto jako sekundarni na-
dory Hodgkinovy choroby. Solidni na-
dory druhotné vznikaji vzacné [3].
diacni expozice je radia¢né indukovana
malignita (RIM). Ackoli patogeneze neni
dobre definovana, moznym mechaniz-
mem muze byt mutace normalnich tkani
radia¢né indukovanym poskozenim,
zvlasté u détskych pacientd [4].

Dale jsou v textu uvedena Cahanova
kritéria pro objektivni definici RIM a pfe-
hled vysledk( nékolika retrospektivné
hodnocenych studii na téma sekundar-
nich nadord po 1é¢bé primarniho zhoub-
ného nadoru.

Cahanova kritéria

Cahanova kritéria byla plivodné vytvo-
fena v roce 1948 k definici sarkomu vy-
volaného pfedchozi radiaci. Pozdéji,
v roce 1998, byla tato kritéria modifiko-
véana a slouzi k definici RIM. Pro definici
sekunddarni malignity po pfedchozim
ozafeni plati:

Tab. 1. Relativni riziko radia¢né indukovanych nadora [4].

Primarné ozafovany nador

Sekundarni nador

nador jicnu 2,19 (= 15 let po RT)
nador plic 1,62 (10-14 let po RT)
prs myeloidni leukemie 2,99 (5 let po RT)
1,34 (5-10 let po RT)
nador prsu
1,26 (15 let po RT)
1,26 (po zevni RT)
nador rekta 1,08 (po BRT)
prostata 1,21 (po BRT +TRT)
mocovy méchyr 1,5
mocovy méchyf 4,5
) rektum 1,8
cenv vagina 2,7

non-hodgkinsky lymfom 2,5

BRT - brachyradioterapie, RT - radioterapie, TRT — zevni radioterapie

Relativni riziko

1) sekundarni nddor se musi vyskytovat
v plivodnim ozafovaném poli (pozn.:
leukemie vznikaji v organech, které
obdrzely zafeni o nizké davce a pova-
Zuji se také za sekundarni nadory);

2) musi existovat dostate¢na doba la-
tence mezi ozafovanim a vznikem dal-
$iho nadoru, nejlépe > 4 roky;

3) histologicky se jedna o jiny druh na-
doru (nutné histologické ovéreni);

4) tkén, ve které vznikl udajny indu-
kovany nador, musi byt pfed expo-
zici zafeni normalni (tj. metabolicky
a geneticky) [4,5].

Empiricky |ze konstatovat, Ze fada pu-
blikovanych praci popisujicich vznik se-
kundarnich nadorl po 1é¢bé zafenim ne-
splfuje 1.a 3. kritérium. A navic ve svych
metodikach hodnoceni nepouzivaji de-
finici sekundarnich nadorl po ozareni
podle Cahanovych kritérii.

Vliv ionizujiciho zafeni na vznik RIM
RIM jsou ¢astéjsi u zafeni s vysokou hod-
notou linedrniho pfenosu energie, napf.
alfa ¢astice a neutrony, nez u zareni s niz-
kou hodnotou linearniho prenosu ener-
gie (rentgenové a fotonové zareni), ze-
jména pfi nizkych davkach.

Sekundarni nddory jsou ¢astéjsi po or-
tovoltazni terapii rentgenovym zarenim

nez po megavoltazni radioterapii (ra-
diokobalt, urychlovace), nejspise vlivem
nizkych davek zéreni absorbovanych
mimo cilovy ozafovany objem.

Stereotaktickad radioterapie snizuje
riziko vzniku sekundarnich nadord
po ozareni. Technika IMRT je spojena
s vyssi integrélini davkou, kterd ma ten-
denci zvy3Sovat riziko sekundarnich ma-
lignit. IMRT pravdépodobné zdvoj-
nasobi vyskyt RIM (z pfiblizné 1 %
na 1,75 %) ve srovnani s konvencni
radioterapii.

Také vék nemocného ma vliv na zvy-
Seni rizika vzniku radia¢né indukova-
nych nador(; vyssi mira rizika je u déti ve
srovnani s dospélymi. Uvadi se, ze pfici-
nou tohoto jevu mohou byt genotoxicka
poskozeni kmenovych bunék a delsi pre-
Ziti u détskych malignit.

Molekularni procesy, které se podi-
leji na vyvoji RIM, viak nejsou dobfe
znamy [4].

Piehled studii

Singh et al v roce 2017 publikovali roz-
sahlou metaanalyzu sekundarnich ma-
lignit na podkladé do té doby rele-
vantnich zndmych retrospektivnich
studii [4]. Metaanalyzu se snazili pro-
vést i s ohledem na Cahanova kritéria,
ale ne viechny analyzované studie byly
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autory vytvoreny podle téchto kritérii.
V metaanalyze se zamysleji i nad moz-
nymi pticinami vzniku RIM (uvedeno
v textu vyse). Na zakladé vysledkd meta-
analyzy jsou v tabulce uvedena relativni
rizika RIM po ozafovani uvedenych pri-
marnich nadord; pohybuji se v rozmezi
1,21-4,5 % (tab. 1).

V rozséhlé monografii Koontz BF et al
z roku 2018 je problematice RIM véno-
vana cela kapitola [6]. Na zdkladé udajl
z deviti nadorovych registrl programu
SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) a rozboru souboru > 2 mil.
nemocnych se odhad rizika sekundar-
nich nadord u vylécenych pacient(
kombinovanou protinadorovou Iécbou
predpoklada v mife 14 %. Déle je v mo-
nografii uveden zajimavy statisticky
udaj, nebot sekundarni nadory jsou
v registru 6. nejcastéjsi skupinou malig-
nit. Autoii se v pfehledové praci zaby-
vaji nej¢astéjsimi malignitami. Soucasti
textu je i informace o probihajici studii
Harvardské univerzity srovnavajici riziko
RIM po fotonové a protonové terapii;
predbézné vysledky: median sledovani
6,7 roku; riziko 6,9 ptipadu / 1 000 pa-
cientt (proton); 10,3 ptipadu / 1 000 pa-
cientd (foton) [6].

V pfipadé karcinomu prsu > 90 % ne-
mocnych Zije = 5 let. Obecné se udéava
riziko vzniku sekundarnich nadord po
|é¢bé zhoubného nadoru prsu 18 %.
Riziko RIM u pacientek s BRCA muta-
cemi neni jasné, data studii jsou na-
vzidjem odporujici. Metaanalyzou
182 000 pacientek lé¢enych v letech
1973-2000 bylo v roce 2010 zjisténo re-
lativni riziko vzniku sekunddrnich na-
dord v mife 1,45, a to zvlasté v oblas-
tech, kde byla aplikovana davka zareni
14 Gy a vyssi (ipsilaterdlni nadory, na-
dory jicnu a plic, angiosarkomy). Jedna
z hodnocenych studii [7] uvadi na sou-
boru 2 000 pacientek relativni riziko ipsi-
lateralniho karcinomu prsu 2,5 [6,7].

Podle udaju z registru SEER je mira re-
lativniho rizika u pacientek s gynekolo-
gickymi malignitami lé¢enych radiote-
rapii 1,07-1,26 (leukemie 1,72; myelom
1,08; ve studiich PORTEC 1,2 je uvedeno
relativni riziko 2,98). Kumulativni inci-
dence sekundérnich nadorl po I[écbé
gynekologickych malignit se pohybuje
v 9-17 % [6].

Pacienti s testikularnimi nddory maji
po Uspésné lécbé velice dobrou pro-
gnoézu a dlouhé preziti (10 let preziva
asi 95 % nemocnych). Proto kumula-
tivni incidence sekundarnich nadort je
pomérné vysokd, udava se 35 % u ne-
mocnych [é¢enych pred 35. rokem véku.
U pacientd starsich 40 let je tato inci-
dence 23 % [6].

U hematologickych malignit jsou
k dispozici nejvétsi data u pacientd |é-
¢enych pro Hodgkindv lymfom [6]. Inci-
dence sekundarnich malignit po Ié¢bé
Hodgkinova lymfomu u pacientl star-
Sich 30 let se udava 20 %. Nejcasté&ji uva-
déné sekundarni malignity:

- karcinom prsu 6,1 %;

+ podbrani¢ni nadory (gastrointesti-
nalni trakt, gynekologické, urologické)
3,7 %;

- nadbrani¢ni nadory (plice, jicen, prs)
6,0 %;

- sarkomy mékkych tkani a kosti 11,7 %;

nadory stitné zlazy 3,1 %.

Riziko vzniku sekundarnich nador(
po |é¢bé karcinomu prostaty radiotera-
pii vychazi z vyhodnocovaného souboru
51 500 pacientd z registru programu
SEER z let 1973-1993 a je 6 %. Autofi
ve své analyze srovnali dva soubory pa-
cientll 1é¢enych chirurgicky a radiotera-
pii. Ve skupiné 70 539 pacientd chirur-
gicky lécenych byla hlasena sekundarni
malignita u 5 055 pacientd, tj. 7,2 %,
a v souboru 51 584 ozafovanych muzd se
malignita objevila u 3 549 sledovanych,
tj. 6,9 %. Radioterapie pro karcinom pro-
staty byla spojena s malym, ale statisticky
vyznamnym zvysenim rizika solidnich
nadord. U pacient, ktefi prezili > 5 let,
zvysené relativni riziko dosahlo 15 %
a po = 10 letech 34 %. Nicméné relativni
riziko pro obé skupiny bylo srovnatelné.
Nejvyznamnéjsimi prispévateli ke zvy-
$enému riziku v ozafované skupiné byly
karcinomy mocového méchyre, konec-
niku a plic a sarkomy v lé¢ebném poli.
Nebylo zaznamenéno Zadné vyznamné
zvyseni miry leukemie [8].

K snizeni rizika vzniku sekundarnich
nador( po radioterapii prostaty se dopo-
rucuje v pripadé fotonové radioterapie
pouziti nizsich energii zafeni do 10 MV,
coz obecné plati pro 1é¢bu zéfenim i ji-
nych anatomickych lokalizaci [4].

Lécba détskych malignit se v posled-
nich dekadach vyrazné zkvalitnila, coz
ma za nasledek zlepseni celkového pre-
Ziti. Radioterapie je spojena s rizikem
RIM a toto riziko je vétsi u déti se zaro-
de¢nymi mutacemi (TP53, RB1); navic
tyto déti maji vys$si radiosenzitivitu. Nové
techniky radioterapie snizuji riziko RIM
(mensi ozafovaci objemy, niZsi energie,
nizsi celkové davky, moderni fotonova
technika — objemové modulovana radio-
terapie kyvem (volumetric modulated
arc therapy - VMAT), vyuziti protona).

Bowers et al provedli v roce 2013 me-
taanalyzu na 150 000 ozafenych détech
a zjistili zvySenou incidenci sekundar-
nich malignit centralni nervové soustavy
v 8,1-52,3 % (az 19 % incidence vysoce
rizikovych glioma) [9].

Friedman et al provedli v roce 2010
rozsdhlou analyzu na > 14 000 nemoc-
nych détech s nddory a zjistili nasledujici
miry relativniho rizika:

- meningeom 87,8 (pacienti ozafovani
primarné pro nddor mozku);
osteosarkom 30;

nadory kosti 19;

nadory stitné zlazy 10,9 (linedrni zvy-
Sovani rizika pfi aplikaci davky nad
20 Gy);

nadory hlavy a krku 10,8;

nadory prsu 9,8;

akutni myeloidni leukemie 9,3 [10].

Vyznam snizeni rizika vzniku sekun-
darnich malignit pomoci specidlnich
technik radioterapie potvrzuji vysledky
studie na souboru 14 168 pacientU léce-
nych radiochirurgicky gamanozem pro
schwannomy, meningeomy, arteriove-
nézni malformace, neuralgie trigeminu,
adenomy 3$iSinky, hemangioblastomy
v letech 1987-2011 (z Prahy zafazeno
2 655 pacientl - nejvice), min. median
sledovani 5 let. Kumulativni incidence
sekundarnich nadord cinila 0,00045 %.
Odhadované riziko intrakranialni sekun-
darni malignity nebo maligni transfor-
mace benigniho nadoru u pacient( |é-
¢enych radiochirurgii zlstava tedy
dlouhodobé nizké. Incidence RIM po
radiochirurgickych vykonech v oblasti
mozku neni zvysena [11].

Také v CR existuji validni udaje o se-
kunddrnich nadorech u pacient( léce-
nych pro primarni malignitu.

S50
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/Tab. 2. Incidence nové diagnostikovanych (sekundarnich) malignit u pacientd ui\
drive lé¢enych pro primarni nddor podle dekad (dle [13], upraveno).
Diagnéza 1986-1995 1996-2005 2006-2015
ZN plic 370 pf./ 6,3 % 670 pf./ 10,9 % 1120pt./17,2%
ZN kolorekta 445pt./ 7,7 % 954 pi./12,5% 1470 pf./ 183 %
ZN prsu 287 pt./ 7,4 % 579 pi./ 11 % 1021 pi./152%
ZN prostaty 155 pt./ 8,6 % 464 pt./ 9,5 % 937 pi./ 14,7 %
ZN ledvin 138 pi./ 8,5 % 332pi./133% 593 pf./ 19,9 %
ZN - zhoubny nador, pf. - pfipad
- )

Petrakova et al v roce 2018 vyhodno-
tili soubor 871 pacientll se sekundarni
malignitou po |é¢bé pro HodgkinGv lym-
fom. Lécba nemocnych probéhla v le-
tech 1953-1996, zpravidla kombinaci
chemo- a radioterapie (24 %), ozafovano
bylo celkem 64 % nemocnych (samotna
radioterapie ve 40 %). Kumulativni riziko
sekundarnich nadort cinilo po 5 letech
sledovani 2 % (nejvice hematologické
malignity), po 15 letech 7,3 % (nejvice
nadory Stitné zlazy a prsu) a po 25 le-
tech 13,7 %. Celkem v 92 pfipadech
(10,5 %) byl predpoklad vzniku sekun-
dérniho naddoru po radioterapii. V analy-
zovaném souboru pacientl se objevilo
17,5 % nadoru plic, 15,6 % nador( prsu,
15 % koznich nadord, 12 % nadord kolo-
rekta, 10 % non-hodgkinskych lymfom,
5 % néadoru stitné zlazy, 4,5 % leukemii
a 2,6 % cervikalnich nador [12].

Statisticka data z Narodniho onkolo-
gického registru také slouzi k informaci,
jaka je incidence sekundarnich malignit.
Data jsou vsak zatizena urcitou nepfes-
nosti vyplyvajici z povinnosti [ékafd hla-
sit maligni nddory. Nicméné nam ukazuji
postupné navysovani sekundarnich ma-
lignit (tab. 2) [13].

Zaveér

Radiacni terapie, kterd je jednou z hlav-
nich [é¢ebnych modalit zhoubnych né-
dor0l, mGze vyvolat sekundérni zhoubny
nador, a proto ji Ize skute¢né povazovat
za ,dvouse¢ny mec”. RIM jsou pozdnim
vedlejsim Ucinkem radioterapie, jehoz

pfesnd patogeneze neni dobfe zndma.

Radioterapie muze vyvolat celou fadu

histologickych typd malignity, kterou

nelze odlisit od pfirozené se vyskytuji-
ciho nadoru. V budoucnosti mlze mit
molekularni biologie forenzni roli v je-

jich diagnostice [4].

Radioterapie se povaZuje za poten-
cidlni karcinogenni faktor, nicméné pa-
cient s vylécenym nddorem ma min. 14%
riziko vzniku dalsiho nadoru bez ohledu
na predchazejici terapii. Nové techniky
radioterapie snizuji riziko RIM. Lze pred-
pokladat dalsi prodlouzeni prezivani ne-
mocnych s malignitami, tedy vyssi vy-
skyt sekundarnich nador. K moznym
faktordm snizujicim toto riziko po lé¢bé
zafenim patfi:

- redukce ozafovanych objem0 u he-
matologickych malignit (v jejich 1é¢bé
také omezit aplikaci alkyla¢nich cy-
tostatik) a u nadorl prsu (neozafovat
vnitfni mammarni uzliny, omezeni ra-
dioterapie nadklickovych oblasti); ci-
lena radioterapie;

+ pouziti nizsich energii fotonové
terapie;

« u déti snizeni celkové davky zéareni

avindikovanych pfipadech vyuzit pro-

tonové radioterapie;

omezeni aplikace ortovoltazni terapie

(nenddorova radioterapie) [6];

kontrola polohy pacienta na ozafova-

cim stole bez pouziti rentgenového
vysetfeni, toto Ize v mnoha pfipadech
nahradit systémem SIGRT (surface
image guided radiation therapy), coz

je systém umoznujici sledovani povr-
chu téla pacienta jak pred zahdjenim
ozareni, tak v jeho pribéhu. Systém
pracuje ve viditelné ¢asti elektromag-
netického spektra a je to jedna z mo-
dalit radioterapie fizené obrazem bez
vyuziti ionizujiciho zéfeni.

Riziko RIM je casto v reklamé a na so-
ciélnich sitich z komercnich divodt zby-
te¢né nadhodnoceno.
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