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Pozdni nasledky protinadorové 1écby pro nadory détského véku
Cilem disertatni prace bylo zmapovat aktualni poznatky tykajici se pozdnich
nasledkli se zaméfenim na sekundarni nadory a jejich rizikové faktory, zhodnotit
jejich vyskyt na Klinice détské hematologie a onkologie 2.LF UK a FN Motol a
zaméfit se na relativné casté, dosud v literatufe nepublikované, sporadické
angiomyolipomy ledvin. Z celkového poctu 4059 prezivsich 1é€enych mezi lety 1975
az 2018 pro solidni nador na Klinice détské hematologie a onkologie 2.LF a FN
Motol byl u 170 (4,2 %) diagnostikovan alespon jeden sekundarni maligni nador, 21
(0,5 % ze vSech ptezivsich) z nich mélo nadorovou multiplicitu a u 34 (0,8 % ze
vSech piezivsich) z nich se objevil sekunddrni maligni naddor a jeden nebo vice
sekundarnich benignich nador. Mortalita mezi pfeziv§imi se sekunddrnim malignim
nadorem c¢inila 38,2 % (65 pacientli; 1,6 % ze vSech prezivSich). Nejcastéjsi byly
karcinomy S§titné zlazy (37; 19,2 %), nddory centralni nervové soustavy (25; 13 %) a
sarkomy mékkych tkani (23; 11,9 %). U 119 ptezivsich (2,9 %) byl diagnostikovan
jeden ¢i vice sekundarnich benignich nadorti (a zaroven zadny maligni). Z 1098
ptezivsich, ktefi podstoupili mezi lety 2014 — 2019 ultrazvukové vySetieni ledvin v
ramci dlouhodbého sledovani po ptedchozi onkologické terapii, byl u 48 (4,4 %)
pfitomen sporadicky angiomyolipom ledviny a 20 z nich mélo prokazany 1 dalsi
sekundarni naddor. Median v&ku pfi diagndze byl 27,9 let, median ¢asu od primarni
diagnozy po rozvoj angiomyolipomu byl 22,6 let. U 21 (44 %) piezivSich byla
potvrzena mnohocetna nebo bilaterdlnin 1éze a vznik angiomyolipomu koreloval s
radioterapii retroperitonea. V experimentalni ¢asti jsme sledovali miru exprese genu
CDKN2A po kultivaci bunék s doxorubicinem, rozdil oproti kontrole nebyl

statisticky vyznamny.

Klicova slova: pozdni nasledky, sekundarni nadory, rizikové faktory, bunécna

senescence, sporadické angiomyolipomy ledvin, gen CDKN2A



Late effects of oncological treatment for childhood cancers

The study aimed to describe the occurence of subsequent neoplasms and their risk
factors at the Departement of Pediatric Haematology and Oncology, Motol University
Hospital, Prague. Moreover, we focused on sporadic renal angiomyolipomas as the
most frequent benign subsequent neoplasms. Out of 4,059 survivors treated between
1975 - 2018 for a solid tumor on Departement of Pediatric Haematology and
Oncology, 170 (4.2 % of all survivors) had at least one subsequent malingant
neoplasm, 21 of them (0.5 of all survivors) developed more subsequent malignant
neoplasms, and 34 (0.8 of all survivors) developed one subsequent malignant
neoplasm and at least one subsequent benign neoplasm. Mortality among patients
with subsequent malignant neoplasm was 38 %, i.e. 1.6 % of all survivors. The most
common subsequent malignant neoplasms was thyroid carcinoma (37; 19.2 %),
central nervous system tumors (25; 13 %), and soft tissue sarcomas (23; 11.9 %). 119
(2.9 %) survivors developed only subsequent benign neoplasm. Out of 1,098
survivors who underwent ultrasound examination between 2014 — 2019, 48 (4.4 %)
had sporadic renal angiomyolipoma; moreover, 20 of them also had another
subsequent neoplasm. The median age at diagnosis was 27.9 years, and the median
time between the first cancer diagnosis and renal angiomyolipoma diagnosis was 22.6
years. In 21 patients (44 %), there were multiple or bilateral lesions, and there was a
correlation between development of sporadic renal angiomyolipoma and radiotherapy
of retroperitoneum. There was no significant difference in CDKN2A expression

between cells treated by doxorubicin and non-treated cells in vitro.

Key words: late effects, subsequent neoplasms, risk factors, cellular senescence,

sporadic renal angiomyolipomas, CDKN2A gene
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1. Uvod do problematiky

Trendem soucasné mediciny uz neni jen samotné vyléCeni pacienta, ale velky
diiraz je kladen 1 na kvalitu Zivota vylécenych. Nejinak je tomu i v détské onkologii.
Diky pokrokiim v diagnostice i 1é¢ebnych metodach jsme v dneSni dobé schopni
vylécit ptes 80 % détskych onkologickych pacienti (Howlader N. et al., 2019). Vice
nez dvé¢ tfetiny prezivSich se vSak dozivotné potykaji s fadou pozdnich nasledki a
témet polovina z nich je zdvazna nebo dokonce Zivot ohrozujici (Armstrong G. T. et
al., 2014; Geenen M. M. et al., 2007; Hudson M. M. et al., 2013). Je tedy zfejm¢, ze
pozdni nasledky nejenze snizuji kvalitu Zivota vyléenych z détského nadoru, ale také
predstavuji zdvazny medicinsky a socioekonomicky problém. Zasadnim ukolem
vyzkumu v této oblasti je proto snaha o co nejlepSi popsani rizikovych faktorh
rozvoje pozdnich nasledkd. Podle téchto rizikovych faktort se snazime o optimalizaci
dlouhodobého sledovani piezivSich a tam, kde to povaha nadoru umoziuje, i o

upravu lé€ebnych protokolil s cilem minimalizace rizika.

Pozdni nasledky po onkologické 1écbé v détstvi (late effects) jsou jakékoliv
zdravotni 1 psychické problémy vzniklé v souvislosti s pfedchozi onkologickou
1écbou pro nddory détského veku. Nékteré z nich se objevuji bezprosttedné po 1éCbe,

jiné az s odstupem n¢kolika let ¢i dokonce dekad po ukonceni protinadorové terapie.

Mezi nejcastéjsi pozdni nasledky patii postizeni endokrinniho a reprodukéniho
systému (Dixon S. B. et al., 2018). DalSimi pozdnimi nasledky byva postizeni srdce,
plic, neurokognitivnich funkci, tUzkosti, deprese, bolesti, neuropatie, epilepsie,
dyslipidémie, postizeni jater, skeletu, ledvin, hematopoetického systému, o¢i,
infek¢ni komplikace a sekundarni nadory (Robison L. L., Hudson M. M., 2014;
Hudson M. M. et al., 2013; Meijer A. J. M., 2021).



1.1 Buné¢éna senescence

Spolecnym mechanismem rozvoje fady pozdnich nasledkti je pifedcasné
biologické starnuti tkani, orgdnti i celého organismu zpisobené urychlenou bunéénou
senescenci s kumulaci senescentnich bunék a nedostatkem plné€ funkénich bunék
zajiStujicich spravné funkce orgdnt. Bunécna senescence je definovana jako proces
trvalé zastavy bunéného cyklu a navozeni specifickych fenotypovych zmén.
Dochazi k zastavé bunécného déleni, nepokracuje tedy klasicky bunécny cyklus, ani
nedochazi k apoptoze, ale buitkka pfechdzi do GO faze. V této fazi miize bunka
setrvavat po dlouhou dobu a je pfitom metabolicky aktivni, pouze se dale ned¢li

(Lopez-Otin C. et al., 2013; Kuilman T. et al., 2010).

Prezivsi po 1é¢bé naddorového onemocnéni v détstvi se dozivotné potykaji s
fadou pozdnich nasledkd, které se do wur€ité miry podobaji onemocnénim
vyskytujicim se se zvySenou Cetnosti ve stari (Armstrong G. T. et al., 2014; Oeffinger
K. C. et al., 2006). Nabizi se tedy otdzka, zda u osob po piedchozi 1€€bé nadorového
onemocnéni dochédzi k urychlenému starnuti a s tim spojenému casnéjSimu vyskytu
patologickych stavii souvisejicich se stafim. Ness et al. zjistili, ze vyskyt slabosti
(ztrata svalové hmoty tzv. sarkopenie, vyCerpanost, nizkd aktivita, snizené tempo a
slabost méfitelna dynamometrem) byl u skupiny ptfezivsich o véku 18 — 60 let stejny
jako u zdravych osob starSich 65 let a predpokladaji tedy, Ze preziv§si mohou mit
urychlené starnuti (Ness K. K. et al., 2013). Bezprosttedné po chemoterapii (CHT)
stoupa exprese pl6 a ARF v T-lymfocytech, tento vzestup je zdvisly na intenzité
pouzité CHT a na jeji hematologické toxicité a trva minimalné 12 mésict (Sanoff H.
K. et al., 2014). Sanoff et al. dile prokézali, Ze CHT indukuje expresi markeri
bunééného starnuti v lymfocytech odpovidajici nartstu o cca 10 — 15 rokt
chronologického véku zdravych osob (Sanoff H. K. et al., 2014). Je to déno toxicitou
CHT, ktera poskozuje nejen naddorové buiiky, ale 1 bunky zdravé. Organismus pak
jako obrannou reakci u poskozenych bunék navodi senescenci, kdy mnozstvi

senescentnich bunék Ize hodnotit pomoci exprese pl16. Rada studii prokézala, Ze



nekterd onemocnéni se u piezivsich po piedchozi onkologické 1é¢bé projevi v daleko
mladSim véku nez u bézné populace (Kononczuk K. et al., 2021; Wang S. et al.,
2021). Naptiklad ve veku 20 let méli prezivsi stejn€ riziko rozvoje chronickych
onemocnéni jako jejich sourozenci ve véku 50 let (Armenian S. H. et al., 2019).
Riziko rozvoje chronickych onemocnéni vyskytujicich se zejména ve staii (napf.
kardiovaskularniho onemocnéni nebo endokrinopatie) je u téchto osob tiikrat vyssi
neZ u jejich sourozencl (Armenian S. H. et al., 2019; Armstrong G. T. et al., 2014). V
na$i studii zabyvajici se vyskytem sporadickych angiomyolipomi ledvin (SAML)
jsme prokazali vyskyt SAML u piezivsich po 1é¢bé nadorového onemocnéni v détstvi
desetkrat vys$si nez v bézné populaci a navic byly diagnostikovany u mladSich osob
(median 27,9 let u ptezivsich vs. 50 — 60 let v béZné populaci) (Kruseova J. et al.,
2021). Stelwagen et al. prokazali ,,akcelerované vaskularni starnuti* (zvySenou tuhost
cév, zvySeny Cas ischemie a zotaveni v chladovém testu a albuminurii) u dlouhodobé¢
vylé€enych z germindlnich nddort varlat (Stelwagen J. et al., 2020). Zhu et al. zase
zjistili Casny vyskyt potizi spojenych se starnutim (neschopnost béznych dennich
aktivit a neschopnost vyjit schody) u vylé€enych z karcinomu prsu (Zhu et al., 2020).
Dalsim piikladem jsou vyleceni z akutni lymfoblastické leukémie (ALL), kteti méli

pozdni mortalitu tfikrat vyS$$i nez kontrolni skupina (Dixon S. B. et al., 2020).

1.2 Sekundarni nadory

Relativné Castym a velmi zavaznym pozdnim nasledkem, ktery v mnoha
ptipadech vede ke smrti pacienta, jsou sekundarni nadory (subsequent neoplasm nebo
secondary neoplasm, SN). SN je definovan jako histologicky odlisny nador, ktery se
objevil miniméaln¢ dva mésice od ukonceni 1é€by pro primarni nador. MlZze byt
maligni (subsequent malignant neoplasm, SMN) nebo benigni (subsequent benign
neoplasm, SBN). V n¢kterych studiich jeSté rozliSuji tieti skupinu — kozZni
nemelanomové zhoubné nadory (nonmelanoma skin cancer, NMSC). Do této skupiny

jsou tazeny basocelularni (BCC) a spinocelularni karcinomy kuaze, tedy karcinomy,



které metastazuji pouze ziidka a maji velmi dobrou prognozu (Meadows A. T. et al.,

1985; Meadows A. T., 2009; Neglia J. P. et al., 2001).

Velkym problémem u pacienti se SMN jsou omezené lécebné moznosti v
disledku dosazeni kumulativnich davek nékterych cytostatik pi1 1é€b€ prvniho
nadoru, nemoZnosti ozafovat jiZ ozafované oblasti a také poSkozeni organt a tkani
pfedchozi lécbou. SMN jsou relativné Casté, incidence u piezivSich po détském
nadoru se pohybuje mezi 3 — 10 % (Turcotte L. M. et al., 2017; Friedman D. L. et al.,
2010; Teepen J. C. et al. 2017). Proto jsou SMN, po relapsu prvniho naddoru, druhou
nejCast¢j$i ptricinou umrti v teto skupiné (Armstrong G. T. et al. 2009; Garwicz S. et

al., 2011; Fidler M. M. et al., 2016).

Ackoliv SBN vétSinou nevedou ke smrti, jsou provazeny fadou komplikaci,
vyZaduji opakované I¢katské prohlidky a maji 1 negativni psychologicky dopad.. Dale
mohou SBN poslouzit jako markery rizika vzniku SMN, jelikoz v tadé ptipada
predchazi SBN pravé vyskytu SMN. Otazkou zlstdva, do jaké miry je to déno
pfedchozim poskozenim tkéni onkologickou terapii a do jaké miry genetickou
predispozici pacienta k rozvoji nadorii. UrCity vliv samoziejmé ma 1 veétsi zachyt
benignich nadorti pii CastéjSich prohlidkdch v ramci pravidelného sledovani

ptezivsich (Turcotte M. L. et al., 2015; Zichova et al., 2020).

NejcastéjsSimi SMN jsou karcinom S§titné 7zlazy, nadory centrdlni nervové
soustavy (CNS), sarkomy mékkych tkani, karcinom prsu a leukémie, ale jako SMN
byly popsany prakticky vSechny maligni nadory (Meadows A. T. et al., 2009;
Friedman D. L. et al., 2010; Teepen C. S. et al., 2017). Objevuji se 1 po vice nez
deseti letech od ukonceni primarni terapie a s délkou sledovani jich stale pfibyva. Z
benignich sekundarnich néadorti jsou nejCastéjSi angiomyolipomy ledvin,
meningeomy, adenomy S§titné Zlazy a adenomy/fibroadenomy prsu (Zichova A. et al.,

2020; Morgenstern P. F. et al., 2016; Kutsenko A. et al., 2014).

Hlavni rizikovy faktor vétSiny SN je radioterapie (RT) (Kamran S. C. et al.,
2016; Oeffinger K. C. et al., 2013; Inskip P. D. et al., 2016). Zéasadni roli hraje RT pfi
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rozvoji karcinomu S§titné zlazy a karcinomu prsu, tyto SN nasleduji nejcastéji po
piedchozi 1é¢bé Hodgkinova lymfomu (HL) jejiz soucasti je Casto ozatfovani krku a
mediastina (Bhatia S. et al., 2003; Dores G. M. et al., 2010; Moskowitz Ch. S. et al.,
2015; Kenney L. B. et al., 2004; Bhatti P. et al., 2010; O’Brien M. M. et al., 2010).
Proto uz v dnesni dob¢ u pacientli s HL, ktefi dobfe odpovédéli na inicialni 1&€bu,
ozafovani nepouzivame (protokol EuroNet-PHL-C2 = European Network of
Peadiatric Hodgkin Lymphoma Second International Inter-Group Study for Classical
Hodgkin Lymphoma in Children and Adolescents). Krom¢& RT pro HL zvySuje riziko
karcinomu prsu a karcinomu §titné zlazy také ozaieni kraniospinalni osy pro néador
centralni nervové soustavy a celotélové ozafeni v rdmci ptipravného rezimu pied
transplantaci hematopoetickych bun¢k, u téchto pacienti se vSak s ohledem na
prognoézu nadorti radioterapii vyhnout nelze. U karcinomu §titné zlazy nesmime
opomenout ani staging a lécbu neuroblastomu a neuroendokrinnich nddortt pomoci
PI-MIBG (metajodobenzylguanidinu s radioaktivnim jodem). U karcinomu prsu zase
pozorujeme zvysSené riziko po RT plic pro metastazy nefroblastomu a dalSich nadort,
ktera je vSak indikovana pouze v ojedinélych ptipadech (Armstrong G. T. et al., 2009;
Stokkevéag C. H. et al., 2014; Baker K. S. et al., 2019; van Santen H. M. et al., 2012;
Clement S. C. et al., 2013; Zichova et al., 2020).

Dalsi velmi ¢astou skupinou SN, u kter¢ je RT povazovana za hlavni rizikovy
faktor, jsou nddory CNS (Bowers D. C. et al., 2013; Taylor A. J. et al., 2010; Little M.
P. et al., 1998; Neglia J. P. et al., 2006; Saha A. et al., 2014). Ty vznikaji ve velké
vetsing pripadl pravé po predchozi RT nadort CNS, ktera se u téchto nadorti casto
pouziva (tj. jak primdrni, tak SN je nador CNS, avSak histologicky odlisny). Kromée
malignich nddortt CNS vede ptredchozi ozatfovani krania (zejména pii pouziti vysSich
davek zatreni) ke vzniku meningeomti (Bowers D. C. et al., 2017; Morgenstern P. F. et
al., 2016; Kutsenko A. et al., 2014; Meignin V. et al., 1998). Meningeomy jsou
vétSinou benigni, maligni, tzv. anaplastické meningeomy, tvoii pouze asi 2 % ze

vSech diagnostikovanych meningeoml (Maggio I. et al., 2021). Ptesto ale mohou, s
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ohledem na svou lokalizaci a mnohdy zna¢né rozmeéry, vést k vdznym zdravotnim

komplikacim a nékdy az ke smrti (Bowers D. C. et al., 2017).

Druhym vyznamnym rizikovym faktorem podporujicim vznik SN je CHT
(Turcotte L. M. et al., 2019). Danskd DCOG LATER Study (The Dutch Childhood
Cancer Oncology Group Long-Term Effects After Childhood Cancer) popisuje
zvysené riziko vzniku vSech SN po ptedchozi 1é€bé doxorubicinem (Teepen J. C. et
al., 2017). Toto riziko je zavislé na pouzité ddvce doxorubicinu a zvySené je zejména
riziko vzniku nasledného karcinomu prsu. U piezivSich po CHT (bez ptedchozi RT
hrudniku) bylo popséano ctytikrat vyssi riziko vzniku karcinomu prsu nez u osob bez
CHT, hlavni roli zde hraly alkyla¢ni latky a antracykliny pouzité pii 1€cbé primarniho
nadoru (Henderson T. O. et al., 2016; Ehrhardt M. J. et al., 2019). Dalsi Casté SN, u
kterych je rizikovym faktorem CHT, jsou sarkomy, riziko pfedstavuje expozice
alkylacnim latkadm a antracyklinim a roste se zvySujici se davkou cytostatik (Teepen
J. C. etal., 2017; Henderson T. O. et al., 2012; Bright C. J. et al., 2018; Fidler M. M.
et al. 2018). Konkrétnim ptikladem muize byt vznik sarkomu mocového méchyie
(sarkom mekké tkang, soft tissue sarcoma, STS) po predchozi terapii
cyklofosfamidem. V¢EtSinou byva jeSte zarovenl pifitomen geneticky syndrom
(nejCasteji patogenni zmeéna v Rbl genu, ptipadné Li Fraumeni syndrom), ale byly
popsany 1 piipady bez prokazané¢ho genetického syndromu (Tanguay C. et al., 2003).
Henderson et al. popsali zvySené riziko STS nebo sarkomt kosti v souvislosti s RT,
primdrni diagndézou sarkomu, viceCetnymi SN a Iécbou vysokymi davkami
antracyklini a alkylaénich cytostatik (Henderson T. O. et al., 2012). ZvySen¢ riziko
vzniku STS nebo nddorti kosti maji zejména prezivsi po predchozi 1écbé familiarniho
retinoblastomu v dasledku zmény Rbl genu (vice nez 50 % prezivSich se STS
jakozto SN ma prokazany geneticky syndrom), dale také po ptfedchozim STS,
Ewingové sarkomu a osteosarkomu (Wong J. R. et al., 2014; MacCarthy A. et al.,
2013).
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Mnoho studii zaméfenych na prezivsi po 1€¢bé détského nadoru potvrdilo vyssi
incidenci SN u zen nez u muza (Armstrong G. T. et al., 2009; Perkins S. M. et al.,
2013; Meadows A. T. et al., 2009; Neglia J. P. et al., 2001; Turcotte L. M. et al.,
2017). Jednim z vysvétleni miize byt relativné vysokd incidence karcinomu prsu
jakozto jednoho z nejcastéjSich SN u Zen, nikoliv vS8ak u muzi (Kenney L. B. et al.,
2004). Druhym miize byt vyssi citlivost na CHT u Zen neZ u muzi a s tim spojena
vys$i toxicita vedouci ve svém dusledku 1 k vyrazn€jSimu vyjadieni pozdnich
nasledkii (Huang R. S. et al., 2007; Van Den Berg H. et al., 2015; Chemaitilly W.,
Sklar C. A., 2019).

V soucasnosti je znamo kolem 300 genetickych syndromi, které jsou
zpusobeny zménami urit¢ho genu (zejména tumor supresorovych gentl) a vedou k
vetsi nachylnosti ke vzniku nadort u daného jedince (Van Cott Ch., 2020). Piiblizné
40 z nich hraje roli pfi vzniku nadoru v détstvi (Ngeow J. et Eng Ch., 2016; Brodeur
G. M. et al., 2017; Perrino M. et al., 2019). Pokud je u prezivSiho prokdzan geneticky
syndrom, je nutné jeho peclivé, pravidelné a dlouhodobé sledovani s castéjSimi
kontrolami, nebot’ je u n€j vyrazné vyssi riziko vzniku SN. Mezi nejcastéjsi genetické
syndromy v détské onkologii patii NF1, Li Fraumeni syndrom, patogenni zména
Rbl, TSC, Beckwith-Wiedemanniiv syndrom, MEN, familiarni adenomatozni
polypoza a dalsi (Strahm B., Malkin D., 2006; Hisada M. et al., 1998; Krutilkova V.,
Eckschlager T., 2009). Kromé téchto syndroml s jasné popsanymi zménami v
jednom genu, které se dédi autosomalné recesivné, autosomalné dominantné nebo X-
vazané (vyskyt v ramci rodiny, tzv. familiarni) a daji se relativné snadno vySetfit,
existuje jeSt€¢ celd tada genli ¢i zmén, které piimo ,,nezpisobuji“ nadorové
onemocnéni, ale maji vliv na riziko vzniku naddoru. Jedna se o rtizné zmény v genech
zajist'ujici opravu DNA a jejich existenci naznacuje zejména fakt, Ze i u sporadickych
nadorl (tj. nepodminénych v rdmci genetického syndromu) je riziko pro piibuzné
pacienta s nadorovym onemocnénim zvySené, 1 kdyz ne tak vyrazné, jako v rodinach
s prokdzanym genetickym syndromem (Vodicka P. et al., 2004; Fijneman R. J. A.,
2005; Wu P. E., Shen Ch. Y., 2011). Ackoliv je vliv riznych genetickych zmén
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(polymorfizmi, mutaci nebo chromozomalnich aberaci) na vznik SN jednoznacné
prokazany a rozhodn¢ nezanedbatelny, otazkou stale zlstava, u kterych piezivSich a v
jakém rozsahu provadét geneticka vySetfeni. Limitujicimi faktory jsou v tomto
pfipad¢ zejména omezené kapacity zdravotniho systému a ekonomicka zatéz (Wang

Z.etal., 2018; Turnbull C. et al., 2018; Kuhlen M. et al., 2019).

1.3 Angiomyolipomy ledvin

Jednim z nejcastéjSich SBN jsou angiomyolipomy ledvin. Angiomyolipomy
ledvin jsou benigni nddory, které postihuji jednu nebo obé ledviny a v nékterych
piipadech mohou byt 1 v rdmci jedné ledviny mnohocetné 1éze. Histologicky jsou
sloZzeny z hladké svaloviny, tukové tkan€ a cév, zastoupeni jednotlivych slozek mize
byt rizné (Lee K. H. et al., 2019; Hussain T. et al., 2020; Sward J. et al., 2020).
RozliSujeme dva zékladni typy — sporadické angiomyolipomy (SAML) a

angiomyolipomy v rdmci komplexu tuberdzni sklerozy (TSC).

Incidence SAML se v bézné populaci odhaduje na 0,1 — 0,44 % (Flum A. S. et
al., 2016; Fittschen A. et al., 2014). Jedna se tedy o vzacné nadory, které byvaji
vétSinou diagnostikovany jako nahodny nalez u starSich osob (zpravidla mezi 50 — 60
rokem véku) pii UZ ¢i CT biicha z jiné indikace. Jen relativné vzacné zplisobuji
klinické obtize jako jsou bolesti, nevolnost, hypotenze/hypertenze, horecka a anémie,
nicméné v piipadé¢ velkych SAML mulze dochazet ke krvaceni projevujicimu se

hematurii a vzacné az selhanim ledvin.

Pro SAML je typicka jedna unilateralni léze a Casté)Si vyskyt u Zen nez u muz
(Lee K. H. et al., 2019; Hussain T. et al., 2020; Swird J. et al., 2020). Vyssi incidence
SAML u zen naznacuje, Ze by v patogenezi tohoto onemocnéni mohly hrat roli
pohlavni hormony (Boorjian S. A. et al.,, 2008). Naproti tomu angiomyolipomy
asociované¢ s komplexem tuberdzni sklerézy (TSC) byvaji mnohocetné a casto
postihuji ob¢ ledviny (Fernandez-Pello S., 2020; Hussain T. et al., 2020; Swird J. et
al., 2020). Cast&ji se objevi u mladsich osob a neni zde patrna ani zenska ani muzska

predominance.
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2. Hypotézy a cile prace

Hlavnim cilem prace je zmapovat vyskyt SN u ptezivSich, kteti byli v détstvi
léCeni na Klinice détské hematologie a onkologie 2. l¢katské fakulty a Fakultni
nemocnice Motol (KDHO) a zhodnotit jejich rizikové faktory. Z dosavadnich
poznatkll z literatury predpokladame jako rizikové faktory naptiklad RT, ncktera
cytostatika, pohlavi, genetické faktory, nezdravy Zivotni styl (koufeni, alkohol, drogy,
nedostatek pohybu) a dalsi (Kruseova J. et al., 2023; Dixon S. B. et al., 2018).

Druhym cilem je zaméfit se na vyskyt SBN, které¢ na rozdil od SMN jsou
studovany minimaln€. NaSe dosavadni pozorovani ukazuji relativné casty vyskyt
SAML mezi pieziv§imi. Vyskyt a rizikové faktory SAML (tj. angiomyolipomti ledvin
bez ptitomnosti TSC) u piezivSich nebyl dosud v literatufe publikovan (aZ na
ojedin€lé kazuistiky) a neni jasna jejich souvislost s piedchozi onkologickou terapii.
Vyznam SBN je za prvé ve snizeni kvality Zivota ptezivSich, za druhé nékteré
literarni Gdaje 1 nase dosavadni pozorovani naznacuji, Ze by mohly byt faktorem
signalizujicim vyssi riziko vzniku SMN (Cho H. G. et al., 2018; Turcotte M. L. et al.,
2015).

Ttfetim cilem je zhodnotit vliv cytostatik na bunéfnou senescenci in vitro
prostifednictvim stanoveni exprese genu CDKN2A. Na zdklad¢ poznatkl z literatury
pfedpokladame, Ze vys$i davky doxorubicinu povedou k casnéjSimu navozeni
senescence a tim ke zvySené expresi genu CDKN2A (Sanoff H. K. et al., 2014;
Krishnamurthy J. et al., 2004; Tuttle C. S. L. et al., 2019).
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3. Pacienti a metody

3.1 Vyskyt sekundarnich nadora u pacienti 1é¢enych v détstvi na KDHO

Do studie jsme zahrnuli vSechny pacienty 1écené pro histologicky potvrzeny
solidni maligni nddor (tj. maligni nador v¢etné lymfomi, mimo leukémie) na Klinice
détské hematologie a onkologie 2. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakulni
nemocnice v Motole (KDHO) mezi lety 1975 az 2018. Zdrojem dat pro nas byla
databaze na$i kliniky, pfipadné nemocnicni informacni systém, ze kterého jsme

chybéjici data do nasi databaze doplnili. Celkem se jednalo o 4059 ptezivsich.

SN je definovan jako jakykoliv histologicky odlisny nador vznikly minimélné
dva meésice od konce 1é€by pro primarni nddor, bez ohledu na jeho lokalizaci.
Vsechny SN byly histologicky potvrzené nadory, kromé meningeomu (MRI) a AML
(UZ). Mezi NMSC jsme zatadili spinocelularni a basoceluldrni karcinom.

Meningeomy jsme v ramci nasi studie poc€itali mezi benigni SN.

SN byly diagnostikany u pacientli v pribéhu pravidelného dlouhodobého
sledovani po ukoncené onkologické 1écbé, v ptipadé pacientd ztracenych z
dlouhodobého sledovéni jsme se aktivné snazili kontaktovat je nebo jejich rodice,
ptipadné jejich praktického I€kate. Posledni SN v nasi studii byl diagnostikovén na

konci roku 2019.

KDHO byla az do roku 1998 jedinym centrem pro 1écbu détskych pacienti se
solidnim malignim nadorem v celé Ceské republice a i nyni zajistuje 1é¢bu pro 2/3
ceské populace, proto 1ze vysledky naseho vyzkumu do jisté miry vztdhnout na celou

ceskou populaci.

Pro porovnani kvalitativnich charakteristik jsme pouzili chi® test pro 2 x 2
kontingen¢ni tabulky, P hodnota niz$i nez 0,05 byla povazovana za statisticky
vyznamnou. Analyzy byly provedeny pomoci statistického programu SPSS (SPSS,
Chicago, Illinois, USA).
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3.2 Angiomyolipomy ledvin

Zhodnotili jsme kohortu 1098 piezivsich, ktefi podstoupili v letech 2014 az
2019 UZ vysetteni biicha v ramci dlouhodobého sledovani po ptredchozi onkologické
terapii. VSichni pfezivsi byli v détstvi (v€k <19 let) léCeni pro solidni nador na
KDHO a Zadny z nich nemél v dobé primarni diagndzy pritomny angiomyolipom
ledviny. 110 ptezivSich (cca 10 %) mélo prokazany genticky syndrom, u Zadného z
pacientil nebyla potvrzena TSC. U 132 ptezivsich (12 %) byl kromé& angiomyolipomu
ledvin diagnostikovan 1 SN, 70 z nich mélo alesponi jednem SMN, zbylych 62 mélo
jen SBN. UZ wvySetfeni bylo soucasti pravidelného dlouhodobého sledovani
ptezivSich po onkologické terapii. Vzhled SAML na UZ je jasné definovany, proto
neni v naprosté vétSin¢ piipadi k potvrzeni diagndézy nutna biopsie. Jednd se o
vyrazné¢ hyperechogenni masu vzhledem k normalnimu rendlnimu parenchymu s
akustickym stinem, bez kalcifikaci (Lee K. H. et al., 2019; Hussain T. et al., 2020;
Swird J. et al., 2020). UZ nalezy byly potvrzeny dvéma zkuSenymi radiology a byl
zhodnocen jejich pocet, velikost a ptfipadna progrese o vice nez 3 mm v nejdelSim
rozméru. Retrospektivné jsme zhodnotili opakovand UZ vySetteni a podle nich ur¢ili,

kdy se u dané¢ho pacienta SAML objevil poprvé.

Vyskyt SAML byl vyhodnocen pomoci analyzy pteziti, tj. Kaplan — Meierova
odhadu podilu pacientti bez SAML a Cox proporciondlniho modelu rizik pro odhad
poméri rizik. Statistické hodnoceni provedl Ing. Petr HoSek Ph.D. =z
Biomedicinského centra, Lékaiské fakulty v Plzni. Vypocty byly provedeny pomoci
softwaru STATISTICA (StatSoft, Inc.2013, Version 12, www.statsoft.com). Kaplan-

Meieovy kiivky byly pouzity k vylouceni bias podminéného délkou sledovani.
Pacienti se SAML byli UZ sledovani déle a Castéji nez pacienti s normalnim nalezem

na ledvinach.
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3.3 Vliv cytostatik na bunécnou senescenci in vitro

Jako bunécny model jsme zvolili lidské koZni fibroblasty (HDF). Buiky byly
nasazené v poctu 4 x 10° na misku o velikosti 22,1 ¢cm® a po 24 h byl pfidan
doxorubicin o kone¢nych koncetracich 0,04uM; 0,1uM; 0,2uM a 0,5uM. Po 24
hodinach byly bunky sklizené a zamrazené pii teploté - 196 °C. Pro koncentraci
doxorubicinu 0,1uM byl proveden jesté jeden experiment, kde byly buiky lécené
doxorubicinem 24 hodin stejné jako v piedchozim ptipad€, ndsledné vsak byly
promyté a jesté 72 hodin kultivované bez doxorubicinu. K izolaci RNA byl pouzit
PureLink RNA Mini Kit od firmy Thermo Fisher Scientific podle protokolu od
vyrobce. Kvantita a kvalita izolované RNA byla ovéfena na spektorfotometru
NanoDrop One (Thermo Fisher Scientific). Nésledn¢ byla provedena reverzni
transkripce pomoci gb Revers Trancription Kit od firmy Generi Biotech a jako
templat pro syntézu komplementarni DNA bylo pouzito 500 ng RNA. Reverzni
transkripce probihala v thermocycleru (Thermo Fisher Scientific) po dobu 60 minut
pii teploté 42 °C. DalSim krokem byla amplifikace zvolené¢ho useku DNA metodou
kvantitativni PCR (jinak také PCR v redlném case neboli real-time PCR). K
provedeni real-time PCR jsme pouzili gb Easy PCR Master Mix a primery a proby
genu hCDKN2A QI a kontrolniho genu POLR2A, vSe od firmy Generi Biotech.
Kontrolni gen POLR2A jsme zvolili jako interni standard, jelikoz je jeho exprese v
lidskych koZnich fibroblastech konstantni a neni zéavisld na v€ku a pouZité
chemoterapii (Diaz-Pina G. et al., 2015). Kvantifikace genové exprese byla
provedena v triplikdtech na pfistroji QuantStudio 3 Real-Time PCR System od firmy
Thermo Fisher Scientific. Teplotni profil byl 95 °C 3 minuty, nasledné 50 cyklt 95
°C na 10 vtefin a 60 °C na 20 vtefin. Relativni rozdily v genové expresi byly
vyjadieny jako ndsobek zmény a byly ziskdny metodou 2**“". Vyznamnost rozdili
genové exprese byla zhodnocena prostiednictvim programu REST verze 384

www.rest.gene-quantification.info (Pffafl M. W. et al., 2002).
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4. Vysledky

4.1 Vyskyt sekundarnich nadori u pacientii l1é¢enych v détstvi na KDHO

Z celkového poctu 4059 prezivSich lé€enych mezi lety 1975 az 2018 pro
solidni nddor na KDHO byl u 170 (4,2 %) diagnostikovan alesponl jeden SMN, 21
(0,5 % ze vSech ptezivsich) z nich mélo nadorovou multiplicitu (dva a vice SMN) a u
34 (0,8 % ze vSech ptezivSich) z nich se objevil SMN a jeden nebo vice SBN.
Celkem bylo tedy diagnostikovano 193 SMN a 47 SBN. Mortalita mezi piezivSimi se
SMN ¢inila 38,2 % (65 pacientl), jednalo se tak o 1,6 % ze vSech ptezivsich.
NejcastéjSimi primarnimi diagnézami byly HL (50 pacientd; 29,4 %), nddory CNS
(28; 16,5 %) a non-Hodgkintiv lymfom (17; 10 %) (Tabulka 1. Primarni diagnozy).
Nejcastéjsi SMN byly karcinomy §titné zlazy (37; 19,2 %), nadory CNS (25; 13 %) a
STS (23; 11,9 %) (Graf 1. Sekundéarni maligni nadory).

U 119 piezivsich (2,9 %) byl diagnostikovan jeden ¢i vice SBN (a zaroven
zadny SMN), celkem 146 SBN. NejcastéjSimi primarnimi diagnézami byly nadory
CNS (25; 21 %), HL (23; 19,3 %), neuroblastom (14; 11,8 %) a nefroblastom (12;
10,1 %) (Tabulka 1. Primérni diagnozy). Nej€astéjSimi SBN byly angiomyolipomy
ledvin (41; 28,1 % coz ¢ini 1 % ze vSech pfezivSich), meningeomy (19; 13 %) a
adenomy S§titné zlazy (15; 10,3 %) (Graf 2. Sekundarni benigni nddory). Zachyt
angiomyolipomi byl ovlivnén Cetnosti provedenych UZ kontrol, mezi pfeziv§imi s
UZ bficha (tj. u téch, kde skutecné mohl byt zachycen asymptomaticky
angiomyolipom ledviny) byl SAML diagnostikovan u 4,4 % piezivSsich. Obdobn¢ byl
ovlivnén 1 pocet diagnostikovanych meningeomi, jelikoz ne kazdy pacient podstoupil

CT nebo magnetickou rezonanci mozku.

Geneticky syndrom byl prokdzan u 25 pacientii se SMN (14,7 %) a u 16
pacientii pouze se SBN (13,4 %). NejcastéjSimi genetickymi syndromy byla NF1, Li

Fraumeniho syndrom a zména Rb 1 genu.
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Tabulka 1. Primarni diagnozy vSech preZivsich a preZivsich se SN + zakladni charkteristiky

prezivsi s malignim |preZivsi pouze s preZivsi pouze s

vSichni prezivsi SN benignim SN NMSC
diagnoza N % N % [N % N %
CELKEM 4059 100 170 4,2 119 2,9 7 0,2
Hodgkintiv lymfom 534 13,2 50 9,4 23 4,3 3 0,6
nador CNS 847 20,9 28 33 25 3,0 2 0,2
NHL 382 9,4 17 4,5 9 2,4 0 0
sarkom mékkych tkani 332 8,2 15 4,5 6 1,8 0 0
neuroblastom 345 8,5 11 3,2 14 4.1 0 0
retinoblastom 167 4.1 11 6,6 3,0 0 0
Ewingtiv sarkom 162 4,0 9 5,6 3,1 0 0
nefroblastom 378 9,3 8 2,1 12 3,2 2 0,5
osteosarkom 110 2,7 7 6,4 5 4.5 0 0
germinalni nador 351 8,0 5 1,4 4 1,1 0 0
ostatni 451 11,1 9 2,0 11 2,4 0 0
Cas od konce terapie pro
primani nador do dg SN / / Rré6m+9rllm 4rllm+9r4m 25r3m+-3rllm
zeny 2040 50,3 89 52,3 73 61,3 5 71,4
muzi 2019 49,7 81 47,7 46 38,7 2 28,6
1975-1985 315 7,7 3 / 0 / 0 /
1986-1995 868 21,4 19 / 2 / 0 /
1996-2005 1196 29,5 41 / 17 / 0 /
2006-2018 1680 41,4 107 / 100 / 7 /

procenta u piezivsich se SN jsou pocitany ze vSech prezivsich dané dg (napf. 50 prezivsich se SMN po HL ze 534 vsech piezivsich po HL = 9,4%)

Tabulka 2. Vyskyt nejéastéjSich SN z hlediska ¢asového odstupu od konce 1é¢by pro primarni tumor

karcinom §titné zlazy  |nddor CNS sarkom mékkych tkdni  |meningeom basocelularni karcinom
N % ze 37 N %z25 [N % z23 N %z25 N % ze 17
<5 let 3 8 7 28 2 8 0 0 0 0
5az 10 let 7 19 7 28 5 22 3 12 2 12
10 az 20 let 19 51 7 28 8 35 11 44 9 53
>20 let 8 22 4 16 8 35 11 44 6 35
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Graf 1: Sekundarni maligni nadory (celkem 193)
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Graf 2: Sekundarni benigni nadory (celkem 146)



4.2 Angiomyolipomy ledvin

7 1098 ptezivsich, ktefi podstoupili mezi lety 2014 — 2019 UZ vysSetteni ledvin
v ramci dlouhodbého sledovani po pfedchozi onkologické terapii, byl u 48 (4,4 %)
pritomen SAML. U 32 z nich se jednalo o nové potvrzenou diagnézu, u 16 z nich se
vyvinul SAML jiz pfed rokem 2014. Ctyficet pteziviich bylo b&hem studované
periody vySetfovano opakované, u 14 (35 %) z nich byla zaznamenéna progrese ve
velikosti a u 9 (23 %) zmnozZeni 1ézi. Priimérna progrese v nejdelsim rozméru byla 4
mm a zadnd z téchto 1ézi nevykazovala na naslednych UZ vysSetfenich atypické

znaky:.
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Graf 3. Vyskyt sporadickych angiomyolipomii ledvin

a) Kaplaniv — Meiertiv odhad proporce pieziv§ich bez SAML, b) Pocet ptezivsich bez SAML zistavajicich ve studii v
uritém Casu sledovani, ¢) Histogram ukazujici distribuci véku v dobé diagnézy SAML, d) Kaplanova — Meierova

ktivka ukazujici incidenci SAML v zavislosti na véku
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Prezivsi se SAML méli jako primdrni nador nasledujici diagnozy: HL (11),
neuroblastom (9), nefroblastom (6), retinoblastom (5), STS (5), non-Hodgkinlv
lymfom (4), germindlni nador (3), nador kosti (3) a dva jin¢ maligni nadory.
Geneticky syndrom byl pfitomen u sedmi piezivs§ich se SAML (15 %), konkrétné se
jednalo o Ctyfti prezivsi s deleci Rb1l genu a po jednom s Li — Fraumeni syndromem, s
NF1 a s familiarni adenomat6zni polyp6zou. Nezaznamenali jsme vztah mezi
gentickym syndromem a zvySenym rizikem vzniku SAML. Také jsme neprokazali
zadny vztah v€ku v dobé primarni diagndzy a rizika rozvoje SAML. Pozorovali jsme
zvySeny vyskyt SAML u zen, u pfezivSich po piedchozi RT retroperitonea a u
prezivsich po ptedchozi CHT (Tabulka 3), nicméné jednoznacné zvysSené riziko
vzniku SAML jsme prokazali pouze po RT retroperitonea (1,6krat vyssi riziko, 95 %
CI 0,84 — 3,03). Castéjsi vyskyt SAML u Zen a pieziviich po piedchozi CHT mohl
byt v disledku del§iho sledovani téchto piezivSich (1,33krat delsi u Zen a 1,7krat
delsi u pacientl po ptfedchozi CHT). Ze 48 piezivSich se SAML byl u z nich 20 (42
%) diagnostikovan také jiny SN. Korelace mezi zvySenym rizikem SAML a vznikem
jiného SN byla v nasi studii prokazana pouze pro piezivsi s dobou sledovani del$i nez
20 let (Graf 4, cast a). Relativné vyssi vyskyt SAML u piezivsich s jinym SN miize
byt tedy disledkem delSiho sledovani téchto ptrezivSich (4,76krat vyssi, viz Graf 4,
cast b). Prehled ptezivSich se SAML a dalSim SN ukazuje Tabulka 4.

Tabulka 3. Po¢et SAML s ohledem na pohlavi, CHT, RT retroperitonea, geneticky syndrom a pritomnost SN

bez SAML |v§echny | jedna unilateralni léze vice 1ézi, unilateralné | bilateralné
SAML | SAML; P/L SAML SAML

vSichni piezivsi 1050 48 27 (56 %), 13/14 11 (23 %) 10 (21 %)
zeny 490 (47 %)|35 (73 %) - - -
prezivsi po CHT 862 (82 %)|47 (98 %) - - -
prezivsi po RT 117 (11 %)| 16(33 %) 10 (21 %) 4 (8 %) 2 (4 %)
retroperitonea

prezivsi s 103 (10 %)| 7(15 %) 2 (4 %) 2(4 %) 3 (6 %)
prokazanym

genetickym

syndromem

prezivsi se SN 112 (11 %)[20 (42 %) 11 (23 %) 7 (15 %) 2 (4 %)

SAML = sporadicky angiomyolipom ledviny, P = prava ledvina, L = levd ledvina; u pacientti bez SAML jsou %

pocitana z 1050, ve zbylé ¢asti tabulky z poctu 48 prezivSich se SAML
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Graf 4. Vztah vzniku sekundarniho nadoru a SAML (SN = sekundarni nador, SAML = sporadicky angiomyolipom

ledviny, CCSs = childhood cancer survivors = ptezivsi po predchozi onkologické 1é¢bé v détstvi), a) Vztah vzniku SN a

SAML, b) Doba sledovani pacientti se SN vs. bez SN

Tabulka 4. Piezivsi se SAML a dal§Sim SN

primarni diagnéza N | median véku v median ¢asu Zeny/ GS SMN* SBN®
dobé dg SAML sledovani do dg muZzi
(roky) SAML (roky)
celkem 20 34,6 (19,1 —47,5) 27,3 (6,6 —34,4) 15/5 2 10 17
germinalni nador 3 27,5 (22,9 -30,2) 26,4 (21,0 —30,0) 2/1 0 1 2
Hodgkintv lymfom 8 40,9 (21,5 -47,5) 25,3 (6,6 -31,7) 7/1 FAP 2 7
neuroblastom 4 30,3 (19,1 —42,7) 28,5 (18,1 -32,9) 1/3 0 4 3
nefroblastom 1 27,6 27,5 1/0 0 0 1
non Hodgkiniv 3 38,6 (35,4 —43,7) 30,7 (20,1 —34,4) 3/0 0 2 4
lymfom
retinoblastom 1 26,1 25,4 1/0 | Rbl del 1 0

(GS = geneticky syndrom, N = pocet diagndz, dg = diagndza, FAP = familiarni adenomaté6zni polypoza, Rb1 del =

delece Rb1 genu), *karcinom (5), nador centralniho nervového systému (2), germinalni nador (1), neuroblastom (1),

sarkom mékkych tkani (1), "fibroepitelidlni nador (8), myom (4), nemelanomovy kozni nador (NMSC) (2), nador kosti

nebo chrupavky (2), nador pochvy periferniho nervu (1)
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4.3 Vliv cytostatik na bunécnou senescenci in vitro

K ozfejméni vlivu chemoterapie na bunéénou senescenci jsme se rozhodli pro
kultivaci HDF s doxorubicinem. Graf 5 zobrazuje hodnoty expression ratios pro
jednotlivé pouzité¢ koncentrace doxorubicinu, hodnoty vyS$§i neZz jedna naznacuji
zvySenou expresi genu CDKN2A u bunék kultivovanych s doxorubicinem nez u
bunék kultivovanych bez cytostatika, hodnoty niz$i nez jedna sniZzenou expresi,
zadny z vysledkl nebyl statisticky vyznamny na hladiné vyznamnosti 0,05 (1,134 s
p-hodnotou 0,649; 0,165 s p-hodnotou 0,06; 0,915 s p-hodnotou 0,414; 1,029 s p-
hodnotou 0,547).

Graf 5. Pomér exprese CDKN2A genu u bunék lé¢enych doxorubicinem vs. bunék bez 1é¢by

1,2

1
0,8
0,6

0,4

Expression ratio

0,2

0,04 uM 0,1 uM 0,2 uM 0,5 uM

Koncentrace doxorubicinu

Statisticky vyznamny rozdil v expresi CDKN2A jsme zaznamenali pouze po
kultivaci HDF s doxorubicinem o koncentraci 0,1 uM po dobu 24 hodin s naslednym
promytim a dalsi kultivaci po 72 hodin jiZ bez doxorubicinu. Exprese byla sniZzena s

pramérnym expression ratio 0,382 a p =0,001.
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5. Diskuse

NaSe vysledky 1 vysledky dosud publikované v literatuie ukazuji, Ze incidence
SMN je relativné Casta. Vyvinou se u 3 — 10 % ptezivSich po predchozi onkologické
1é¢be v détstvi a jsou spojeny s vysokou mortalitou (Friedman D. L. et al., 2010;
Teepen J. C. et al., 2017; Armstrong G. T. et al., 2009; Garwicz S. et al., 2011; Fidler
M. M. et al., 2016). Pro vznik sekundarniho karcinomu $titné zlazy nebo nadoru CNS
je zasadnim rizikovym faktorem RT, pficemzZ RT se uplatni 1 na okraji ozafovaciho
pole (napi. vznik karcinomu §titné zlazy po iradiaci kraniospinalni osy, po ozafeni
zadni jamy lebni nebo RT hrudniku) (Bhatti P. et al, 2010; Watt T. C. et al., 2012;
Dores G. M. et al., 2010). Ve dvou ptipadech jsme pozorovali vznik karcinomu
thyroidey po aplikaci radiojodu ("'I-MIBG) pfi diagnostice nebo 1é&bé&
neuroblastomu, u téchto pacientdl je tedy nutnd adekvatni blokada §titné zlazy pted
aplikaci radiojodu a tito prezivsi zasluhuji stejnou intenzitu dlouhodobého sledovani
jako ptezivsi po predchozi RT krku (van Santen H. M. et al., 2012; Clement S. C. et
al., 2013). Nejcast¢jsi primarni diagndzou byl u naSich pacienti HL, tito pfezivsi jsou
ve zvySeném riziku vzniku karcinomu §titné Zlazy a karcinomu prsu, je proto nutné
dikladné dlouhodobé sledovani véetné pravidelnych UZ kontrol (Bhatia S. et al.,
2003; Bhatti P. et al., 2010; O'Brien M. M. et al., 2010). Vzhledem k riziku pozdniho
vzniku sekundarniho nadoru CNS nebo menigeomu je u pacienti po predchozi RT
zahrnujici neurokranium nutnd magnetickd rezonance v ramci pravidelnych kontrol
pii dlouhodobém sledovani (Bowers D. C. et al., 2013; Taylor A. J. et al., 2010). S
ohledem na cCasty vyskyt BCC doporucujeme pravidelné dermatologické vysetieni u
vSech pacientll po predchozi RT. U pacientt, u kterych vznikne sekundarni NMSC je
nutné zvySené sledovani vzhledem k vysSimu riziku rozvoje SMN (Cho H. G. et al.,
2018). Vznik SN STS ovliviiuje nejen RT, ale 1 CHT a ptfitomny geneticky syndrom
(zejména zmény Rbl genu) (MacCarthy A. et al., 2013; Wong J. R. et al., 2014;
Bright C. J. et al., 2018). Cyklofosfamid je vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje
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sarkomu mocového méchyfe a spolu s pfedchozi diagndézou retinoblastomu jsou

indikaci k pravidelnym UZ kontrolam bficha a malé panve (Tanguay C. et al., 2003).

Nejcastéjsim SBN byl mezi nasimi pacienty SAML. Pokud je ndm znamo, tak
dosud v litaratufe nebyl popsan vyskyt téchto nadorti u prezivsich po onkologické
1é¢bé. Incidence SAML byla 4,4 % coz je cca 10 krat vice neZ v bézné populaci (Vos
N. et Oyen R., 2018; Flum A. S. et al., 2016; Fittschen A. et al., 2014; Chan K. E. et
al., 2018). Navic byl u naSich ptezivSich typicky casngj$i veék vzniku, Casté;jsi
progrese a Cast¢jsi viceCetny i bilateralni vyskyt. Ackoliv Zadny z naSich pacientli se
SAML nemé¢l prokdzanou TSC, tyto charakteristiky vice odpovidaji prave
angiomyolipomiim vyskytujicim se pii TSC nez sporadickym angiomyolipomim

(Swird J. et al., 2020; Flum A. S. et al., 2016; Neofytou K. et al., 2015).

V ftieti Casti prace jsme se pokusili prokdzat vliv doxorubicinu na bunécnou
senescenci in vitro a nastinit tak nové moznosti a smér vyzkumu vzniku pozdnich
nasledki na bunécné urovni. Z poznatkii dosud publikovanych v literatufe jsme
ptedpokladali zvySeni exprese markeri bunééné senescence po kultivaci bunck s
doxorubicinem, avSak pii1 zvolenych koncentracich nebyl vliv doxorubicinu na
expresi markeri bunécné senescence statisticky vyznamny (Sanoff H. K. et al., 2014;
Armenian S. H. et al., 2019; Marcoux S. et al., 2013). Dalsi podrobné&;jsi vyzkum s
pouzitim vice riiznych cytostatik a jejich koncentraci by mohl tento vztah 1épe

objasnit.
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6. Zavér

V disertacni praci jsme se zaméfili na pozdni nasledky po onkologické 1€cbé v
détstvi, zejména na sekundarni nadory a jejich rizikové faktory. Vzhledem k
pokrokiim v diagnostice 1 1é€b€ jsme v dnesSni dob& schopni zajistit dlouhodobé
preziti u vice nez 80 % détskych onkologickych pacientil, kvalita Zivota piezivSich je
vSak ovlivnéna tfadou pozdnich nasledkd. Popsani rizikovych faktorti pozdnich
nasledki ndm pomahé upravit lécebné protokoly a nasledné dlouhodobé sledovani
prezivsich. Nasim cilem je omezit rizikové faktory na minimum (tam, kde to povaha
naddoru umozni) a efektivnéji predchazet ptipadnym komplikacim. Popsali jsme
vyskyt sekundarnich nadort u vsSech pacientti 1écenych na KDHO pro solidni nador
od roku 1975 tj. od samého vzniku oboru détské onkologie v Ceské republice, kdy
byla KDHO jedinym centrem pro 1écbu détskych onkologickych pacienti.

Cast prace jsme vénovali bundéné senescenci, kterd je spolednym
mechanismem vzniku pozdnich nasledkd. NasvédCuje tomu podobnost pozdnich
nasledkli a patologii vyskytujicich se Castéji u starSich osob a také casnéjsi vyskyt
onemocnéni typickych pro star§i osoby u piezivSich. U piezivSich po predchozi
onkologické 1écbé v détstvi byly prokdzany zvySené hladiny markerti bunécné
senescence. Pokusili jsme se prokazat vliv doxorubicinu na bunécnou senescenci in
vitro a nastinit tak nové moZznosti vyzkumu vzniku pozdnich nasledk(i na bunécéné
urovni. Vliv doxorubicinu na expresi markerd bunécné senescence nebyl pii
zvolenych koncentracich statisticky vyznamny, nicméné dal$i podrobnéjsi vyzkum by

mohl tento vztah 1épe objasnit.
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7.1 Souhrn

NaSim cilem bylo zmapovat aktudlni poznatky tykajici se pozdnich nasledkt
po onkologické 1é€bé v détstvi se zaméfenim na sekundarni nddory (SN) a jejich
rizikové faktory a zhodnotit jejich vyskyt na Klinice détské hematologie a onkologie
2.LF UK a FN Motol (KDHO). Druhym cilem bylo popsat vyskyt a rizikové faktory
sporadickych angiomyolipomt ledvin (SAML) jakozto nejcastéjSich benignich SN v
nas$i studované kohort¢. Tretim cilem bylo shrnout poznatky o bunécné senescenci u
onkologickych pacientli (bunéfnd senescence je spoleCnym biologickym
mechanismem rozvoje vétSiny pozdnich nasledki) a prokazat vliv CHT na bunétnou

senescenci in vitro.

Z celkoveého poctu 4059 prezivSich léCenych mezi lety 1975 az 2018 pro
solidni nddor na KDHO byl u 170 (4,2 %) diagnostikovan alesponi jeden SMN a u
119 ptezivSich (2,9 %) byl diagnostikovan jeden ¢i vice SBN (a zaroven zadny
SMN). Nejcastéjsi SMN byly karcinomy §titné Zlazy (37; 19,2 %), nddory CNS (25;
13 %) a STS (23; 11,9 %). NejcastéjSimi SBN byly angiomyolipomy ledvin (41;
28,1 % coz ¢ini 1 % ze vSech ptezivsich), meningeomy (19; 13 %) a adenomy §titné
zlazy (15; 10,3 %). Mortalita mezi piezivSimi se SMN ¢inila 38,2 % (1,6 % ze vSech
prezivsich). Geneticky syndrom byl potvrzen u 41 pacienti, nejcastéjsi byly NF1, Li
Fraumeni syndrom a patogenni zména Rb1 genu. U karcinomu Stitn€ zlazy a nadora
CNS byla nejcastej$im rizikovym faktorem RT, u STS (zejména mocového méchyie)
prevazoval vliv CHT a genetického syndromu.

Mezi naSimi pifeziv§imi jsme zaznamenali pfiblizn€ 10 krat vySsi vyskyt
SAML nez u ,,neonkologické* populace, pii¢emz typicky byl nizs§i vék v dobé
diagn6zy, mnohocetné nebo bilaterdlni 1éze a Castéjsi progrese ndlezu. VSechny tyto
charakteristiky odpovidaji vice angiomyolipomim ledvin pifi TSC (nicméné Zadny z
naSich pacientti nemél TSC), coz nazanacuje jejich moznou spole¢nou patologenezi,

nutné jsou vsak dalsi studie.
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Pomoci stanoveni exprese genu CDKN2A jsme se pokusili prokéazat, ze CHT
urychluje bunécnou senescenci (tj. zvySuje expresi CDKN2A genu), nicméné rozdil
mezi buiikami kultivovanymi s doxorubicinem a bunkami bez doxorubicinu nebyl
statististicky vyznamny. Vzhledem k dosud publikovanym vysledkim v literatuie
vSak tento vliv 1 nadale predpokladdme, zména nemusela byt signifikantni z diivodu

nizkych pouzitych koncentraci doxorubicinu, ptipadné se na urychlené senescenci in

r1r7 * v

7.2 Summary

First, the study aimed to review knowledge about late effects after oncology
treatment in pediatric patients (particularly about subsequent neoplasms (SN) and
their risk factors) and describe SN presented at the Departement of Pediatric
Haematology and Oncology Motol University Hospital, Prague (KDHO). Second, we
wanted to study the development and risk factors of sporadic renal angiomyolipomas
(SAML) as our most frequent SBN. Third, we wanted to prove the impact of CHT on
cellular senescence in vitro (cellular senescence is an important biological mechanism

of development of the majority of late effects).

Out of 4,059 survivors treated between 1975 - 2018 on KDHO for a solid
tumor, 170 (4.2 % of all survivors) developed at least one SMN, and 119 (2.9 %)
developed only SBN. The most common SMN was thyroid carcinoma (37; 19.2 %),
CNS tumors (25; 13 %) and STS (23; 11.9 %). The most common SBN were renal
angiomyolipomas (41; 28.1 % 1.e. 1 % of all survivors), meningiomas (19; 13 %) and
thyroid adenomas (15; 10.3 %). Mortality among patients with SMN was 38 % 1.e.
1.6 % of all survivors. The genetic syndrome was confirmed in 41 survivors, the most
common being NF1, Li Frameni syndrome and Rbl mutation. Among thyroid
carcinomas and CNS tumors, the main risk factor was RT. Among STS (particularly

bladder sarcomas), there was a dominant role of CHT as a risk factor.

Compared to general population, there was a ten times higher occurence of

SAML among our group of survivors. Moreover, our patients were younger at the
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time of SAML diagnosis, often diagnosed with multiple or bilateral lession and with
more frequent progression. These characteristics are typical for angiomyolipomas in
TSC (but none of our patients had TSC), which suggest possible similar patogenesis,
but further studies are needed.

Results from the literature suggest that CHT accelerates cellular senescence
and that there is an elevation of markers of cellular senenscence after CHT. There
was no significant difference in CDKN2A expression between cells treated by
doxorubicin and untreated cells in vitro, but this could be due to small concentrations
of used doxorubicin, and there might also be some mechanisms which accelerate

cellular senescence in whole organism, but are not efficient in vitro.
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