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Akutni lymfoblastickd leukémie (ALL) se podili asi 25 % na v3ech nadorovych
onemocnéni déti a na 75 — 85 % vSech leukémii u déti. Nepiiméa epidemiologicka pozorovani,
jako je misto narozeni, poc¢et sourozencu, Zivot v nestejnorodé populaci a nakupeni piipada
ALL, naznacuji souvislost ALL s neznamym infekénim agens. Studie z posledni doby, a¢ Ize
mit k nim vyhrady, stale podporuji piedstavu o nédkaze plodu, o stimulaci mikrobnim
téchto nalezii v3ak byla ziskana pfi ekologickych ¢i prifezovych studiich, coZ ponechéava
Siroké pole pro dohady o mozném specifickém pivodci a zptasobu expozice.

Autoti uskutecnili retrospektivni kontrolovanou studii nahromadénych ptipada ALL mezi
550.000 matkami a jejich détmi béhem celkem 7 miliont ¢lovékoroku sledovani. Pomoci
jednoduchych sérologickych testi hledali souvislost mezi infekci matky virem Epstein-
Barrové (EBV) nebo lidskym herpesvirem 6 (HHV6) a vznikem lymfoma u jejich déti. Pro
kontrolu vySetiili také protilatky proti ubikvitarnimi herpesviru- cytomegaloviru (CMV).

Metodika (zkraceng)

V kohortové studii finskych matek bylo béhem let 1983-97 nasbirano a v Narodnim
Ustavu zdravi uloZzeno 750 000 vzorku sér od 500 000 gravidnich Zen. Vzorky odebirali
obvodni lékafi ve 12.-14. tydnu téhotenstvi za ucelem skriningu intrauterinnich infekci,
pobytu v dobé odbéru krve.

Sérova banka virologického Ustavu Islandské university sebrala béhem lez 1975-97
celkem 75 000 sér od 50 000 gravidnich Zen ve 12.-14. tydnu téhotenstvi za G¢elem skriningu
zardének. Data matek byla ukladana do Islandského registru porodu.

Pti vybéru pacientt s leukémii postupovali tak, Ze je rozdélili do dvou skupin: pacienti
s ALL a ostatni leukemici. Matky téch déti, u nichZ vznikla leukémie pred dosazenim patnacti
let, vyhledavali v matrik&ch. Kone¢ny pocet vybranych matek od nichz méli vzorky seér,
odebranych v prvém trimestru, byl 403 (342 ALL a 61 jinych leukémii). Do kontrolni skupiny
matek zarazovali 3-4 matky déti bez nddorovych onemocnéni, které v dobé odbéru séra byly
zhruba stejné staré (2 roky), s podobnym datem odbéru séra (= 2 mésice), s podobnym
datem porodu (x 2 mésice) a stejného pohlavi. Kontrolni skupinu matek tvorilo 1 216 Zen.

Ke zjisténi, zda matka jiz prozila herpetickou infekci, nebo vnimavosti déti na perinatalni
infekci, vySetrovali v sérech pomoci ELISA piitomnost IgM a 1gG proti tiem lidskym
herpesviram: CMV, EBV a HHV®6. Specifi¢nost protilatek typu IgM ovérovali dalSimi testy.
VySetrovali také piitomnost DNA EBV v sérech.VSechna séra byla vySetiovana pod
zakodovanymi cisly, které byly odkryty po statistickém zpracovani vysledkau.



Vysledky

Séropozitivita matek déti s ALL a s jinymi leukémiemi a matek z kontrolni skupiny viéi
cytomegaloviru, viru Epstein-Barrové a lidskému herpesviru typu 6

Agens ALL (n=342) non-ALL (n=61) Matky leukemiki celkem (n=403)
N % pozitiv. N % pozitiv N % pozitivnich
19G IigM 19G IgM 19G IigM
CMV 342/1028 75/78  11/9 61/185 82/78 5/10 403/1213 76/78 10/9
EBV 341/1025 97/96  9/5 61/185 95/95 8/3 402 /1210 97/96 5/9
HHV-6 342/1031 73/77  12/14 61/185 74/74 20/20 403/1216  73/76 13/15

Procentudlni vyjadreni : sledované matky / kontrolni matky

Soubor obsahuje vSechny pripady leukémii déti narozenych ve Finsku a na Islandu
v letech 1983-97, resp. 1975-97. Median déti byl 3,1, resp. 3,2 rokt. Median véku jejich
matek v dob¢ odbéru krve byl 28,4 ¢i 27,0 roku.

Ac¢ se zda, Ze vySSi riziko ALL provazi nalez 1gG anti-CMV, nebyl nalezen Zadny
statisticky vyznamny rozdil. IgG ani IgM anti.HHV6 nesouvisely s leukémiemi.

IgM anti-EVB souvisely s vyssim rizikem détské leukémie (relativni pravdépodobnost
OR =1,9; 99% interval spolehlivosti IS byl 1,1 — 3,4). Pfi hodnoceni IgM anti-EBV déti,
které nemély protilatky proti CMV a HHV6 byla pravdépodobnost vzniku ALL jesté vyssi
(OR =2,3; 1S=1,1-5,0).

Ve vzorcich sér dvou matek leukemika a tii matek z kontrolni skupiny byla DNA EBV.
Ob¢ deéti s leukémii mély ALL vzniklou ve véku 11 a 19 meésica. Dalsi souvislosti nebyly
vyznamné pro maly pocet podobnych nalezu.

Diskuse

Podle vysledki této studie souvisela nakaza matky virem EBV, definovana pritomnosti
specifickych IgM v séru, odebrané ve 12.-14. tydnu téhotenstvi, statisticky vyznamné
(p=0,002) s onemocnénim ALL u jejiho ditéte. Primarni Uloha mateiské infekce EBV je
logicka, ale ptritomnost 1gG protilatek proti nuklearnimu antigenu EBV u v3ech vySetienych
matek leukemiku primoinfekci téméi vylucuje. Tento druh protilatek je detekovatelny asi za
6 mésica po primoinfekci EBV. Béhem této doby IgM anti-EBV obvykle vymizi. Je proto
tieba uvazit ¢étyri moznosti: 1) ndhodna souvislost po Spatné klasifikaci pripadu; 2) nahodilé
pozorovani; 3) kauzalni reaktivace EBV nebo reinfekce EBV u téhotné Zeny; 4) reaktivace
EBV v téhotenstvi zptsobena jinou piicinou vzniku leukémie déti.

ad 1) interpretace sérologickych nalezi pii infekci EBV je velmi sloZita, nalez protilatek je
ovliviiovan napt. piitomnosti revmatického faktoru, polyklonalni aktivaci, zkiiZzenou reakci na
jiné herpetické viry, ale i citlivosti a specifi¢nosti pouzitych test. Proto i kdyZ vysledky EBV
polymeréazoveé fetézoveé reakce (PCR) a testy IgM EBV vedly k porovnatelnému relativnimu
riziku vzniku ALL, vysledek PCR neodstrani problém mozné nizké citlivosti testu.

ad 2) na adresu ndhodného pozorovani je tieba uveést, Ze v jinych velkych studiich byly
zjisteny souvislosti mezi béznymi infekcemi (Chlamydia trachomatis, lidsky papilomavirus,
EBV) s c¢astéjSimi nebo méné castymi nadorovymi nemocemi nez je ALL ( rakovina
délozniho ¢ipku, orofaryngu, Hodgkinova nemoc). Aby bylo mozné zcela spolehlivé vylougit
nadhodnost naSeho pozorovani, bude nutné uskutecnit dalSi nezavislé studie ve velkych
populacnich skupinéch.




ad 3) reaktivace viru EBV byla jako pri¢ina leukémii podezirana jiz dlouho. Stejné tak se ale
uvazuje infekci jinymi agens. Nepodatilo se vSak dosud ovéfit ani moznou kongenitalni
infekci, ani specifického pavodce, napi.virus chripky. Oviem podle kontrolovanych studii,
podobné souvislosti s mistem narozeni, poctu sourozenci nebo sezonality vzniku ALL a
Hodgkinovy nemoci se zda, Ze prijatelnym vysvétlenim muzZe byt pozdéjsi infekce.
Subklinické a opakovaneé infekce EBV genitalniho traktu Zen i muzi jsou bézné. V nékterych
rizikovych skupindch dochazi témét vyluéné k prenosu EBV 2. typu pohlavnim stykem. Je
mozné, Ze expozice EBV 2.typu b&hem gravidity je piic¢inou opakované nakazy. Casto také
dochézi k reaktivaci EBV béhem téhotenstvi.

Hlavnim davodem onemocnéni  mladistvych  Hodgkinovou nemoci je podle
epidemiologickych studii, prikazu virové DNA a proteint nadorové tkan¢, nejspise expozice
viru EBV az ve vy38§im détském veku. Intrauterinni ndkaza EBV muZe zpusobit genotoxicka
poskozeni, odpovédna napt. za odlidnosti faze gend MLL a TEL-AMLI , pozorovana pfi
leukémii déti a béznd u ALL.

Ad 4) Reaktivace EBV v téhotenstvi vSak muZe byt jen jakymsi projevem expozice nékterym
zevnim faktoram (napi. prekurzoram quinonu), které mohou podporovat vznik leukémie
v détstvi..

Zaveér

Byla prokazana epidemiologické souvislost mezi infekci virem EBV matky a naslednym
rizikem vzniku ALL u jejiho ditéte. Stale vSak jeSté zistdvd oteviena moznost, Ze tato
souvislost se tyka jen urcitych, dosud nezjisténych subtypi EBV.
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Poznadmka prekladatele

Duvod pro zarazeni ¢lanku do SMD je jasny zejmeéna z posledniho odstavce. Hypotéza o
virové etiologii nadorovych onemocnéni ziskala vtéto praci vyznamnou podporu.
Pozoruhodny je take Siroky shér dat a jejich vyuziti. Milovnik statistickych hricek a taja najde
v kapitolce o statistickém zpracovani bohaty material k premysleni. Jeho pieklad by byl
zdlouhavy a nepopiram, Ze také velmi naro¢ny i pro zkuSeného statistika. Tim ja nejsem,
proto se omlouvam za jeho vypusténi



