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1. Abstrakt

Dlouhodobé piezivsi osoby po 1écbé Hodgkinova lymfomu (HL) v détstvi nebo obdobi
dospivani jsou ohroZeny rozvojem pozdnich kardiovaskuldrnich nasledkti ptedchozi 1é¢by. V
nasi studii jsme hodnotili pfitomnost modifikovatelnych rizikovych faktort kardiovaskuldrnich
onemocnéni (hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperinzulinémie, obesita), ukazateli zanétu a
endotelidlniho poSkozeni (hs-CRP, E-selectin, PAI-1) a rovnéZ aterosklerotické zmény ve
spolecnych karotickych tepnach. Hodnotili jsme tyto nédlezy u 80 mladych dospélych, kteti byli
minimaln¢ 10 let po ukonceni protinddorové 1€cby Hodgkinova lymfomu (medidn véku v dobé
hodnoceni 34,7 let; rozmezi 24,1- 40,9 let). Téchto 80 dlouhodobé ptezivsich osob po 1écbé
Hodgkinova lymfomu bylo porovnavédno s 83 zdravymi dobrovolniky odpovidajiciho véku a
pohlavi.

U dlouhodobé¢ prezivsich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu jsme prokdzali méné piiznivé
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parametry lipidového profilu v porovnani se zdravymi dobrovolniky: vyssi triacylgylceroly
(p=0,01); vyssi celkovy cholesterol (p=0,0004), vyssi hladiny lipoproteinu o nizké hustoté
(p=0,005). U dlouhodobé piezivSich osob po 1écbé HL jsme prokdzali vysSi prevalence
hypertenze (p=0,004) a inzulinové rezistence — HOMA-IR (p=0,0002). Pfi ultrasonografickém
vySetieni obou spolecnych karotickych tepen jsme prokazali vyssi prevalenci aterosklerotickych
platd (p=0,0009) a vyssi §ifi intimy/medie spole¢nych karotickych tepen (p<0,0001) u
dlouhodobé pieziv§ich osob po 1éébé Hodgkinova lymfomu. Ukazatelé oxidativniho stresu
(produkty pokrocilé oxidace protienti, oxidované lipoproteiny nizké hustoty), zanétu (hs-CRP) a
endotelidlni dysfunkce (E-selectin, PAI-1) byly rovnéZz vyssi u dlouhodobé prezivsich osob po
1é¢bé HL (p<0,0001, p=0,0002, p=0,0031, p=0,0087, p=0,004, resp.).

Mladi dospéli po 1écbé Hodgkinova lymfomu v détstvi nebo dospivéani vyZzaduji intenzivni
dispenzarni péci se sledovanim vyskytu metabolického syndromu a neptiznivych faktora

Zivotniho stylu s nezbytnou ¢asnou intervenci.



2. Abstract

Long-term survivors of Hodgkin lymphoma during childhood or adolescence (HL survivors)
are at high risk of developing treatment-related late cardiovascular sequelae. In our study we
evaluated the presence of modifiable cardiovascular risk factors (hypertension,
hyperlipoproteinemia, hyperinsulinemia, obesity), endothelial and inflammatory markers (E-
selectin, PAI-1, hs-CRP) and atherosclerotic changes in the common carotid arteries. Assessment
was performed in 80 young adult Hodgkin lymphoma long-term survivors at more than 10 years
after the potentially cardiovascular toxic anticancer treatment (median age at evaluation 34.7
years; range 24.1- 40.9 years). The HL survivors were compared with 83 age- and gender-
matched healthy volunteers.

The HL survivors showed unfavorable lipid profiles compared to those of healthy controls:
triglycerides (p=0.01); total cholesterol (p=0.0004) and LDL cholesterol (p=0.005). In HL
survivors, we found a higher prevalence of hypertension (p=0.004) and insulin resistance —
HOMA-IR (p=0.0002). Ultrasonographic examination of both common carotid arteries revealed
a higher prevalence of atherosclerotic plaques (p=0.0009) and higher carotid intima-media
thickness (p<0.0001) in HL survivors. Markers of oxidative stress (advanced oxidation protein
products, oxidized low-density lipoprotein), inflammation (hs-CRP) and endothelial dysfunction
(E-selectin, PAI-1) were also higher in HL survivors (p<0.0001, p=0.0002, p=0.0031, p=0.0087,
p=0.004, respectively).

Adult survivors of Hodgkin lymphoma during childhood and adolescence need closer follow-
up with screening of metabolic syndrome components and unfavorable lifestyle factors and early

management of these risk factors.



3. Uvod

Lécebné vysledky u déti a dospivajicich s Hodgkinovym lymfomem se béhem uplynulych let
vyznamneé zlepSily. V soucasné dobé dlouhodobé preziva vice neZ 90% nemocnych, ktefi jsou
vSak ve vyznamném riziku rozvoje zdvaznych, Zivot ohrozujicich pozdnich nésledkti mnoho let
po ukonceni protinddorové 1é€Cby.

Kardiovaskuldrni onemocnéni souvisejici s predchozi 1écbou jsou hlavni pficinou nenddorové
morbidity a ¢asné mortality u dlouhodobé ptezivS§ich osob po protinddorové 1écbé v détském
véku [1,2]. Odhadovana kumulativni kardiovaskuldrni mortalita je pctindsobné vyssi ve
srovndni s béZnou populaci [3] a vétSina téchto udmrti je v souvislosti s ateroskler6zou
podminénymi kardiovaskularnimi onemocnénimi — cévni mozkové piihody, infarkty myokardu a
dalsi cévni onemocnéni [4,5].

Radioterapie na oblast krku a mediastina zvySuje riziko postiZeni karotickych tepen a cévnich
mozkovych piithod u osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu [6,7]. Prvotni zménou v rozvoji
predCasnych aterosklerotickych zmén je poskozeni endotelii, na které navazuje migrace a
proliferace bunc¢k hladké svaloviny. U béZné populace je vySsi Site intimy a medie (IMT)
karotické tepny, kterou lze méfit neinvazivné pomoci ultrazuvkového vySetfeni, Casnym
ukazatelem aterosklerdzy a nezavislym prediktorem kardiovaskuldrnich piithod [8,9]. Expozice
chemoterapii a/nebo radioterapii je také spojena s rozvojem inzulinové rezistence [10], zménami
v lipidovém spektru a obezitou [11].

Dosud publikované udaje o prevalenci inzulinové rezistence a metabolického syndromu u
osob po 1écb¢ malignit v détském veku se tykaji predevsim dlouhodobé prezivsich osob po 1écbé
leukémii [12,13,14,15], pouze do n¢kolika studii byly v omezené mife zatfazeny rovnéz osoby po
1é¢bé lymfomti a solidnich nadorti [16,17]. Cilem na$i studie bylo zhodnotit u dlouhodobé
preziv§ich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu pfitomnost modifikovatelnych rizikovych
faktorti kardiovaskuldrnich onemocnéni, ukazateli zanétu a endotelidlni dysfunkce, ptitomost

aterosklerotickych zmén ve spolecnych karotickych tepnach.

4. Cile

Cilem nasi studie bylo zhodnoceni piitomnosti modifikovatelnych kardiovaskuldrnich
rizikovych  faktord (hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperinzulinémie, obezita) a

aterosklerotickych zmén ve spolecnych karotickych tepnidch u mladych dospélych léenych pro
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Hodgkintiv lymfom v détstvi nebo dospivdni a jejich porovndni se zdravymi dobrovolniky

odpovidajiciho véku a pohlavi.

Cile nasi prace byly nasledujici:

e analyza hladin markera oxidativniho stresu: oxLLDL, AOPP u dlouhodobé piezivsich po
1é¢beé Hodgkinova lymfomu v détstvi a dospivéani a u zdravych dobrovolnik.

e analyza hladin lipidi v séru (celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, HDL cholesterol,
triacylglyceroly) u obou kohort

e analyza laboratornich markerti inzulinové rezistence (glykémie, inzulinémie, HOMA-IR)

e analyza hladin markerti endotelidlni dysfunkce (PAI-1, VCAM-1) a zanétu

¢ hodnoceni antropometrickych parametrii obezity (absolutni obvod pasu, BMI, tloustka
abdomindlni viscerdlni a podkozni tukové vrstvy sonograficky

e analyza pokrocilosti aterosklerotickych zmén spolecné karotické tepny (tloustka

intimy/medie-IMT, ukazatele arteridlni tuhosti — CAC, SI, YEM)

Pfi pfitomnosti tradi¢nich kardiovaskuldrnich rizikovych faktori u asymptomatickych
dlouhodob¢ piezivSich osob po 1é€bé HL v détstvi nebo dospivani by bylo mozné
prostiednictvim vcasné reZimové a medikament6zni intervence omezit Cetnost a zavaznost

kardiovaskularnich ptihod u téchto osob.

5. Metody

Studie byla schvdlena etickou komisi Fakultni nemocnice v Motole a Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady. Vsechny osoby po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu a dobrovolnici podepsali
informovany souhlas s ucasti ve studii.

V obdobi od tnora 1977 do prosince 2017 bylo ve Fakultni nemocnici v Motole 1éceno 630
déti a dospivajicich s Hodgkinovym lymfomem, z toho pfiblizné 350 osob dochédzi na pravidelné
dispenzarni kontroly. VSichni dlouhodbé piezivsi po 1écbé Hodgkinova lymfomu, kteii se
dostavili k pravidelné dispenzarni kontrole na ambulanci pozdnich nasledkti v obdobi od kvétna
2015 do prosince 2017 byli zatazeni do studie, pokud splnili vstupni kritéria: v€k 24 az 40 let,
minimaln¢é 10 let po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu, kompletni remise zdkladniho onemocnéni, bez
pfiznakti kadiovaskuldrniho onemocnéni. Zdravi dobrovolnici byly ziskdni prostfednictvim

inzeratu v novinach



Do nasi prospektivni observacni studie bylo od kvétna 2015 do kvétna 2018 zafazeno 80
dlouhodobé piezivSich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu v détstvi a dospivani a 83

dobrovolnikii odpovidajicich vékem a pohlavim.

5.1 Klinické vySeti‘eni a dotaznik

Pfi klinickém vySetfeni byly shromdZzdény udaje o rodinné a osobni anamnéze, bylo
provedeno fyzikalni vySetieni s hodnocenim antropometrickych parametri - vyska, vdha, obvod
pasu. Body mass index (BMI) byl spocitan dle vzorece: vdha v kilogramech/vyska v metrech
¢tvereCnich. Nadvdha byla definovdna jako BMI >25 kg/m2 a obezita BMI >30 kg/mz. Jako
ukazatel abdomindlni obezity byl méfen absolutni obvod pasu. U systolického/diastolického
tlaku byl hodnocen primér dvou méieni klidového systolického/diastolického krevniho tlaku.
Hypertenze byla definovéna jako systolicky tlak > 140 mm Hg a/nebo diastolicky tlak > 90 mm
Hg nebo 1écba antihypertenzivy v dobé klinického vySetfeni. Koutfeni, abusus alkoholu nebo
drog byly hodnoceny na podkladé ddaji uvedenych respondenty do dotazniku o frekvenci
kouteni, obvyklém mnoZstvi poZzitych alkoholickych ndpoju za tyden a zkuSenostech s uzivanim
drog. Nekufdci byli definovani jako osoby, které nikdy nekoufily. Skupina kufdkii zahrnovala
skupinu byvalych i soucasnych kufdktl. Dalsi kardiovaskuldrni rizikové faktory (rodinna
anamnéza ¢asné manifestace kardiovaskuldrnich onemocnéni, vyskyt diabetu a obezity v roding,
osobni stravovaci navyky) byly zaznamendvany prostfednictvim dotazniku. Pozitivni rodinnd
anamnéza byla definovédna pfitomnosti infarktu myokardu, cévni mozkové ptithody nebo ndhlého
umrti kardidlniho ptivodu u rodice nebo sourozence pred dosaZzenim véku 55 let u muza a 65 let
u zZen. Fyzicka aktivita byla hodnocena pomoci Baeckeho dotazniku fyzické aktivity.

Informace o 1é¢b¢ dlouhodobé piezivSich osob s Hodgkinovym lymfomem byly ziskany
retrospektivni analyzou zdravotnické dokumentace — byly vyhleddny informace o podavanych
chemoterapeutickych reZzimech vcetné kumulativnich ddvek cytostatik, o ddvce a rozsahu

ozarovaciho pole pfi radioterapii.

5.2 Ultrazvukové vySetieni

Duplexni ultrazvukové vysetteni obou spole¢nych karotickych tepen bylo provedeno vleze na
zadech po 10 minutovém odpo€inku. VSechna mefeni byla provedena stejnym kvalifikovanym
specialistou, abychom zabrénili interindividudlni variabilit€¢ méfeni. Specialista provadéjici
ultrazuvkové vySetfeni nebyl sezndnem s osobni anamnézou vySetfovaného. Extrakranidlni
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pribéh obou karotickych tepen byl vySetfen s pouzitim Philips iU22 ultrazvukového pfistroje
vybaveného 7,5 MHz linedrni sondou a analyzovdn QLAB Quantification softwarem (Philips).
Ob¢ spolecné karotické tepny byly vysetieny v celém viditelném priabéhu na piitomnost
aterosklerotickych plati. IMT index byl métfen v diastole na vzdalenéjsi sténé obou spole¢nych
karotickych tepen ve vzdédlenosti 10 mm od karotického bulbu [18], pulzatilni index a index
rezistence byly zméfeny pii Dopplerovském vySetieni. Z téchto naméfenych hodnot jsme
nasledné¢ vypocitali parametry arteridlni elasticity (kompliance — CAC, index tuhosti B - SI, a
Youngtv elasticky modulus YEM) [19,20].

S pouzitim 3,5-MHz abdomindlni ultrazvukové sondy byla zméfena maximadlni tloustka
viscerdlni tukové vrstvy a podkoZni tukové vrstvy. Méteni bylo provdadéno ve vzddlenosti 1 cm
nad pupkem. Tloustka viscerdlni tukové vrstvy byla definovana jako vzdalenost mezi predni
sténou aorty a vnitinim povrchem m. rectus abdominis kolmo k aorté. Tloustka podkozni tukové
vrstvy byla méfena ve stejné oblasti a byla definovana jako vzdédlenost mezi povrchem kiize a
linea alba. Méfeni bylo provadéno bezprostiedné po klidném, maximdlnim vydechu s cilem
omezit vliv respiracniho cyklu a napéti biisni stény na vysledky méteni [21].

Vsechna ultrazvukova vySetfeni byla provedena tfikrat a vysledek byl zpramérovan.

5.3 Laboratorni vySetieni

U kazdého dobrovolnika a osoby po 1écbé Hodgkinova lymfomu byly po celono¢nim la¢néni
odebrany vzorky krve k biochemickému vystieni s cilem stanovit hladinu celkového
cholesterolu, LDL cholesterol, HDL cholesterol a triacylglyceroli (TG). Hladina LDL
cholesterol byla vypoctena pomoci Friedewaldovy rovnice, ostatni parametry byly méfeny
standardnimi laboratornimi diagnostickymi postupy. Dyslipidémie byla definovana pfitomnosti
alespon jednoho ze tii nasledujicich parametrti: vysoky LDL cholesterol (>3,0 mmol/l), vysoké
TG (>1,7 mmol/l), a nizky HDL cholesterol (<1,0 mol/l).

Stanovené hladiny glykémie a inzulinu nala¢no byly pouzity k vypocu indexu HOMA-IR
(homeostasis model assessment insulin resistance) s pouZitim rovnice HOMA-IR = [hladina
inzulinu nala¢no (uU/ml) * hladina glykémie nalacno (mmol/l)] / 22,5. Hyperinzulinémie byla
definovana hladinou inzulinu nala¢no > 20 pU/ml.

Ukazatelé endotelidlni dysfunkce — E-selectin a inhibitor aktivatoru plasminogenu -1 (PAI-1)
- byly méfeny metodu ELISA s pouZitim R&D Systems ELISA kitu (BioTechne brand,
Minneapolis, Minnesota, USA). Produkty pokrocilé oxidace proteini byly méfeny s pouzitim
Cloud-Clone Corp. ELISA kitu (Katy, Texas, USA), oxidované lipoproteiny nizké hustoty
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(oxLLDL) byly méfeny pomoci Mercodia ELISA kitu (Uppsala, Sweden). VSechna tato méteni
byla provddéna na 2. Interni klinice Fakultni nemocnice Krilovské Vinohrady.

Metabolicky syndrom byl definovan dle kritérii Modified Adult Treatment Panel III (ATP
IIT) [22] pfitomnosti ti{ nebo vice ndsledujicich parametrii: 1. obvod pasu > 90 cm u muZzi nebo
> 85 cm u Zen; 2. hladina triacylglycerolil > 1,7 mmol/l; 3. hladina HDL cholesterolu < 1,0
mmol/l u muzi nebo < 1,3 mmol/l u Zen ; 4. krevni tlak > 130/85 mmHg; 5. hladina glykémie

>5,6 mmol/l.

5.4 Statisticka analyza

Rozdily ve spojitych sledovanych veli¢indch mezi zkoumanymi skupinami byly testovany
pomoci dvouvybérovych testl: t-testu v piipad¢ velicin, u kterych bylo mozné predpokladat
jejich normalni rozdéleni, a Wilcoxonova testu v pfipadé opacném. Rozdily v kategorickych
veli¢indch mezi zkoumanymi skupinami byly testovany pomoci ytestu v kontingenéni tabulce,
ptipadné pomoci Fisherova pfesného testu, pokud predpoklady y’testu nebyly splnény. DosaZené
hladiny testl byly upraveny na mnohondsobnd porovnani pomoci Holmovy metody. Za
statisticky vyznamné byly povazovany dosaZené hladiny testi mensi nez 5%. Analyzy byly

provedeny ve statistickém baliku R verze 3.4.4 (R Core Team, 2018).

6. Vysledky

Medidn véku dlouhodobé prezivSich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu byl 34,7 let
(rozmezi 24,1 — 40,9 let) a median véku dobrovolnika byl 33,33 let (rozmezi 24,0 — 40,3 let).
Zastoupeni muzt v kohorté dlouhodobé piezivsich osob po 1écbé HL bylo 57,2%, v kohorté¢
zdravych dobrovolnikt 60,2%.

Hypertenze byla pfitomna u 13 dlouhodobé prezivSich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu
(16,25%); pricemz pét z nich bylo jiz 1éCeno antihypetenzivy, ale s nedostatecnym efektem.
Navic sedm dlouhodobé piezivsich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu mélo vyhovujici
antihypertenzni medikaci s normélnimi hodnotami systolického a diastolického tlaku pfi
vySetfeni v rdmci studie. Hypertenze byla nové diagnostikovdna u sedmi (8,4%) zdravych
dobrovolnikit a Zadny dobrovolnik nebyl diive 1é¢en pro hypertenzi. U dlouhodobé prezivsich
osob po 1écbe HL jsme zjistili vySsi tepovou frekvenci ve srovnani se zdravymi dobrovolniky

(76,1 8,48/min vs. 70,0 = 7,9/min, p<0,0001).
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Sttedni hladiny inzulinu nala¢no byly u dlouhodobé pteziv§ich osob po 1écbé HL
dvojnasobné ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (12,56 # 9,32 uU/ml vs. 6,86 + 3,27 uU/ml,
p<0,0001). U sedmi dlouhodobé¢ ptezivsich osob po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu byla prokdzana
hyperinzulinémie s hladinou inzulinu nad 20 pU/ml, zatimco u Zadného ze zdravych
dobrovolnikii jsme hyperinzulinémii neprokazali (p=0,0059). Hyperglykémii jsme prokazali u
dvaceti dlouhodobé prezivSich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu a pouze u dvou zdravych
dobrovolniki (5,38 £ 1,04 mmol/l vs. 4,9 + 0,35 mmol/l, p<0,0001). HOMA-IR byl rovnéz
signifikantné vys$si u dlouhodobé piezivsich osob po 1écbé HL (3,24 + 3,87 vs. 1,51 + 0,79,
p=0,0002).

Lipidovy profi dlouhodbé prezivSich osob po 1écbé HL vykazoval nepfiznivEs$i parametry
oproti zdravym dobrovolniklim (triacylglyceroly 1,48 + 1,19 mmol/l vs. 1,09 + 0,58 mmol/l,
p=0,01; celkovy cholesterol 5,20 = 1,08 mmol/l vs. 4,67 + 0,74 mmol/l, p=0,0004; LDL
cholesterol 3,03 + 0,92 mmol/l vs. 2,57 £ 0,67 mmol/l, p=0,005). Hladiny HDL cholesterolu se u
zdravych dobrovolnikl a dlouhodobé pieZivsich osob po lécbé Hodgkinova lymfomu neliSily
(1,54 £+ 0,52 mmol/l vs. 1,60 += 0,42 mmol/l, p=0,3429). Vyskyt izolované
hypertriacylglycerolémie (p=0,943) a izolované hypercholesterolémie (p=0,399) byl podobny v
obou kohortach, ale kombinovand hyperlipoproteinémie byla zjiSténa u 16,25% dlouhodobé&
prezivsich osob po 1écbé HL a pouze u 4,8% zdravych dobrovolnikt (p=0,017).

Hladiny produktii pokrocilé oxidace proteinti byly u dlouhodbé ptezivsich osob po 1é¢be
HL trojnasobné ve srovnani s hladinami u zdravych dobrovolniki (23,71 £+ 13,78 ug/ml vs. 8,00
+ 3,46 pg/ml, p<0,0001). Oxidované LDL byly rovnéZz vyssi u dlouhodobé& piezivSich osob po
1écbé Hodgkinova lymfomu (71,93 + 29,50 U/1 vs. 56,88 £ 19,41 U/1, p=0,0002).

Sttedni hladina PAI-1 byla vyssi u dlouhodobé¢ ptezivsich osob po 1é¢bé HL ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky (5,5243,99 ng/ml vs. 3,83 + 3,30 ng/ml, p=0,004). Hladiny E-selektinu
byly rovnéZ vyssi u dlouhodobég ptezivsich osob po 1é€bé HL (36,19 + 16,95 ng/ml vs. 30,12 +
11,24 ng/ml, p=0,0087).

V na$i studii byla prevalence metabolického syndromu dle kritérii ATP III tfikrat vysSi u
dlouhodob¢ preziv§ich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu (21,3% vs. 7,2% u zdravych
dobrovolniki, p=0,01). U dlouhodobé piezivsich osob po 1é¢bé HL i u zdravych dobrovolnikt s
metabolickym syndromem jsme prokdzali vy$$i hladiny produktd pokrocilé oxidace proteint
(19,98+13,98 pg/ml vs. 15.04+£12.38 pg/ml, p=0,051) a PAI-1 (7,56+5,05 ng/ml vs. 4,20+3,29
ng/ml, p=0,0007) ve srovnani s osobami z obou kohort bez metabolického syndromu.

Prokazali jsme rovnéz signifikantni rozdil v medidnu hladin vysoce senzitivniho C-

reaktivniho proteinu (hs-CRP), ktery byl u dlouhodobé piezZivsich osob po 1é¢bé Hodgkinova
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lymfomu 1,308 (interquartilové rozmezi 740,7 — 3.016,7) ug/ml ve srovnani s 746,7 (336,4 —
1.589,7) ng/ml (p=0,0031) u zdravych dobrovolnik.

V nasi studii jsme potvrdili vysokou prevalenci subklinické poruchy funkce Stitné zlazy u
dlouhodobé¢ ptezivsich osob po 1écbé HL, kdy 82,5% téchto osob bylo dlouhodobé 1éceno
poddvanim hormont $§titné Zl1azy. U nikoho z této kohorty jsme neprokdzali hladinu TSH vyssi
nez 10 mIU/l. Neprokdzali jsme rovnéZz zadnou signifikantni korelaci hladin TSH nebo volného
T4 s celkovym cholesterolem, hladinou LDL a triacylglyceroli nebo HOMA-IR.

Pfi ultrasonografickém vySetieni spole¢nych karotickych tepen jsme zjistili u dlouhodobé¢
ptezivsich osob po 1éc¢bé HL vyssi IMT (5,4440,89 vs. 4,74+0,66, p<0,01) a rovnéZ zvySenou
tuhost artérii — vyssi YEM (1.044,27+612,67 vs. 779,00£297,36, p=0,0007), vyssi SI (5,57+ 2,68
vs. 3,76%1,48, p<0,0001) a nizsi CAC (0,0022+0,0009 vs. 0,003+0,0012, p<0,0001). V nasi
studii. mélo 12,5% dlouhodobé piezivSich osob po 1é€bé Hodgkinova Ilymfomu pfi
ultrazvukovém vySetfeni prokdzané aterosklerotické platy ve spoleénych karotickych tepnach,
zatimco u zdravych dobrovolnikl jsme Zadné platy neprokdzali (p=0,0009). Neprokdzali jsme
vztah mezi ddvkou radioterapie aplikovanou na oblast krku a YEM (p=0,0778), ale zjistili jsme
korelaci YEM se systolickym krevnim tlakem (p=0,0021) a hladinami lipidi — celkovym
cholesterolem, triacylglyceroly a LDL (p=0,0012, p=0,0062 a p=0,0088 resp.). V nasi studii IMT
signifikantné korelovalo s viscerdlni obezitou (obvod pasu, p=0,0002, tloustka viscerdlni tukové

vrsty, p=0,003) a inzulinovou rezistenci (HOMA-IR, p<0,0001, glykémie p<0,0001).

7. Diskuze

V na$i studii jsme potvrdili vyS$i prevalenci modifikovatelnych kardiovaskuldrnich
rizikovych faktoli, zejména hyperlipoproteinémie a metabolického syndromu, jakoz i
aterosklerotickych zmén v karotickych tepniach u mladych dospélych po 1écbé¢ Hodgkinova
lymfomu béhem détstvi nebo dospivani.

Vliv modifikovatelnych rizikovych faktorti na rozvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni je u
béZzné populace velmi dobfe zndm [23]. U dlouhodobé ptezivS§ich osob po 1écbé nadorovych
onemocnéni v détském véku mulze byt prevalence nékterych kardiovaskularnich rizikovych
faktori ovlivnéna dal$imi okolnostmi souvisejicimi s jejich piedchozi onkologickou lécbou.
Nédorova onemocnéni pravdépodobné vyvoldvaji zmény v inzulinové senzitivité, v metabolism
lipidli a v produkci zanétlivych faktorti [24]. Protrahovany katabolismus a malnutrice v prab¢hu
onkologické 1é¢by mohou vést ke zméndm v télesném slozeni s abnormdlni distribuci tukové

12



tkdn¢ a sniZenim svalové hmoty. Onkologickd 1é€ba mliZe tyto zmény potencovat, a to riznymi
mechanismy: poSkozenim endokrinnich orgdnt s jejich ndslednou hypofunkci, poSkozenim
endotelidlnich bun¢k, naruSenim funkce tukové tkan¢ [25]. Radioterapie prostiednictvim vzniku
kyslikovych radikalt zpiisobuje zmény ve funkci mitochondrii[26]. Nasledné zmény ve svalové,
jaterni a pankreatické tkdni mohou hrat roli pfi rozvoji inzulinové rezistence, kterd je
povazovana za ustfedni patofyziologicky mechanismus  metabolického syndromu [27].
Inzulinovd rezistence prostiednictvim dyslipidémie, hypertenze a prozanétlivého stavu vede
spolu s lokdlnimi faktory ve sténé artérii k rozvoji aterogeneze, a to od ¢asnych stadif lipoidnich
prouzkll az po progresi aterosklerotickych platt [28]. V naSi studii jsme prokdzali u Ctyt ze
sedmnécti dlouhodobé prezivSich osob po 1é¢bé Hodgkinova s metabolickym syndromem
piitomnost aterosklerotickych plati pifi ultrazvukovém vySetfeni karotickych tepen.
Aterosklerotické platy jsme ale rovnéz prokézali u dalSich Sesti dlouhodbé piezivSich osob po
1é€bé Hodgkinova lymfomu, ktefi nespliovali kritéria metabolického syndromu. U Zadného z
dobrovolnikii s metabolickym syndromem jsme pii ultrazvukovém vySetfeni neprokdzali
piitomnost aterosklerotickych plati v oblasti karotid. Rozvoj inzulinové rezistence byva
asociovan predevsim s abdomindlni obezitou nez se zvySenym BMI [29,30]. V nasi studii jsme
neprokazali Zaddné rozdily v BMI, mnoZzstvi viscerdlniho tuku ¢i obvodu pasu mezi zdravymi
dobrovolniky a dlouhodobé prezivSimi osobami po 1éébé Hodgkinova lymfomu, rovnéz
prevalence obesity a nadvahy byla stejnd v obou kohortach. .

Hypertenze byva piitomna u 13%—-19% dospélych osob po 1é¢bé nadorovych onemocnéni v
détském veku [16,31,]. V nasi studii jsme hypertenzi zjistili u 25% dlouhodobé ptezivsich osob
po 1é¢be Hodgkinova lymfomu. Radioterapie na oblast krku a mediastina miiZe zpiisobit zmény
krevniho tlaku nebo cévniho tonu ovlivnénim baroreceptori v glomus caroticum nebo v oblasti
oblouku aorty. Radioterapie na oblast dutiny bfiSni miiZe byt rovnéz spojena s vyssim rizikem
hypertenze v disledku rozvoje stendzy rendlni artérie nebo poradiacni nefropatie [32]. Lécba
nékterymi cytostatiky mlze mit piimy nefrotoxicky efekt (ifosfamid, cisplatina poddvané
nejcastéji pii 1écbé relapstt Hodgkinova lymfomu) s ndslednou hypertenzi [33].

U dlouhodobé ptezivsich osob po 1écbé¢ Hodgkinova lymfomu jsme prokazali vyssi vyskyt
aterosklerotickych plath v karotickych tepnach spolu s vyssim IMT a ukazateli tuhosti arterii.
Udaje o vy$si IMT v karotickych tepndch spolu s vy$§imi hladinami PAI-1 byly jiz diive
publikovany u dlouhodobé piezivsich osob po 1écbé nddorového onemocnéni v détstvi, které
byly léCeny radioterapii [34].

Hyperinzulinémie mtiZze svym vlivem na antioxidatni enzymy a produkci volnych

kyslikovych radikdli potencovat oxidativni stres a prostfednictvim zvySené dostupntosti IGF1
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(insulin-like growth factor-1) se podilet na rozvoji karcinogeneze [35]. Prokézali jsem vyznamné
zvySené hladiny produktii pokrocilé oxidace protein a oxidovanych LDL u dlouhodobé
prezivsich osob po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu. Signifikantn¢ zvySené hladiny AOPP se
vyskytuji u metabolického syndromu [36,37]. V na$i studii m¢li nejen dlouhodobé prezivsi
osoby po 1é¢bé Hodkinova lymfomu, ale i1 zdravi dobrovolnici s metabolickym syndrome vySssi
hladiny AOPP a PAI-1 v porovnani s osobami bez metabolického syndromu v obou kohortach.
K etiologii zvySenych hladin AOPP u dlouhodobé¢ prezivsich osob po 1é¢bé HL se nelze vyjadrit,
nebot’ nejsou k dispozici zadné predchozi tidaje o hladinach inzulinu, AOPP nebo oxidovanych
LDL pied zatazenim do studie. Z tohoto divodu by byly velmi vhodné prospektivni studie, které
by pomohly zodpovédét otizku, za je zvySeny oxidacni stress predispozici metabolického
syndromu u této specifické populace nebo jednim z mnoha projevii metabolického syndromu.

V nasi studii jsme u dlouhodobé¢ piezivSich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu prokazali
signifikatné vys§i hs-CRP neZ u zdravych dobrovolnikd. Hyperlipoproteinémie a inzulinova
rezistence u nich miiZze byt disledkem chronického zanétlivého procesu, jak jiz bylo popsdno u
dospélych osob po 1é¢bé jinych hematologickych malignit [38,39]. Zanét a oxidativni stres jsou
navzdjem uzce propojeny. Reaktivni kyslikové radikdly mohou prostiednictvim aktivace NFxB
stimulovat expresi genil Ucastnicich se zanctu [40]; a naopak reaktivni kyslikové a dusikové
radikély jsou produkovény zanétlivymi bunkami [41,42].

Ve srovnani se zdravymi dobrovolniky jsme zjistili u dlouhodobé prezivSich osob po 1écbé
Hodgkinova lymfomu c¢astéji znamky endotelidlniho poskozeni v podobé vyssSich hladin PAI-1 a
E-selektinu. PAI-1 se uplatiiuje rovnéz pii kontrole inzulinové signalizace v adipocytech, pfi
angiogenezi a taktéz aterogenezi [43]. V naSi studii jsme prokdzali korelaci mezi PAI-1 a
mnoZzstvim viscerdlntho tuku (p<0,0001) [44] a také korelaci s tloustkou intimy a medie
karotickych tepen (p=0,012) [45]. V rdmci naSi prace se nejsme schopni vyjadfit k tomu, zda je
inzulinova rezistence pfi¢inou nebo disledkem endotelidlni dysfunkce.

Neprokdzali jsme vztah mezi podanym chemoterapeutickym reZimem a cévnim poskozenim
ani mezi parametry lipidového profilu nebo inzulinové rezistece a podanou chemoterapeutickou
1écbou.

U dlouhodobé ptezivsich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu se stejné jako u bézné
populace vyznamné uplatnuji modifikovatelné rizikové faktory spojené se starnutim, dédi¢nou
dispozicii a nezdravym Zivotnim stylem. V nasi studii jsme nezjistili Zadné rozdily v rodinné
anamnéze Casného vyskytu kardiovaskuldrnich onemocnéni, hypertenze, diabetu nebo obesity

mezi zdravymi dobrolniky a dlouhodob¢ ptezivsimi osobami po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu. Pti
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hodnoceni Zivotniho stylu jsme nezjistili vyznamné rozdily v zastoupeni kufdkd, ve stravovacich
zvyklostech nebo fyzické aktivit€é mezi obéma kohortami.

Pfi hodnoceni vysledkli nasi studie je nutno pocitat s urc¢itymi omezenimi. Koufeni, droven
fyzické aktivity, stravovaci zvyklosti a rodinnou anamnézu jsme hodnotili na podkladé ddaja
uvadénych respondenty obou kohort v dotazniku. NaSe vysledky jsou odrazem lécby déti a
dospivajicich s Hodgkinovym lymfomem v 70., 80. a 90 letech 20. stoleti, nikoli v sou€asnosti.
Dalsi omezeni vyplyvd z nizkého poctu dlouhodobé ptezivsSich osob po 1écbé Hodgkinova
lymfomu zafazenych do studie, ale pouze v rdmci multicentrické mezindrodni studie by bylo
mozno zatadit vét§si pocet téchto osob. RovnéZz nelze vyloulit selekéni bias, a to 1 pres
skutecnost, Ze osoby zafazené do obou kohort se o svlj zdravotni stav zajimaly. Silnou
strankou studie je dlouhé obdobi sledovéani osob po 1é¢bé Hodgkinova lyfmomu a hodnoceni
modifikovatelnych rizikovych faktorti kardiovaskuldrnich onemocnéni spole¢né s hodnocenim
ndlez v oblasti karotickych tepen, ukazateli oxida¢niho stresu, endotelidlni dysfunkce a zanétu.

Vzhledem k excelentnim lécebnym vysledkim u Hodgkinova lymfomu jsou I1é¢bou
zpusobené metabolické zmény a poSkozeni cévni stény spojené se zvySenym rizikem
kardiovaskuldrni morbidity pfedmétem zvySené pozornosti. Pravidelnd fyzicka aktivita muze .
zlepsit inzulinovou senzitivitu, antioxida¢ni kapacitu a potlacit zanétlivou odpoved’ [46,47,48].
Dlouhodobg& prezivsi osoby po 1écbé Hodgkinova lymfomu, u kterych jsou pfitomny
kardiovaskularni rizikové faktory nebo nepfiznivé faktory Zzivotniho stylu, jsou vhodnymi
kandidaty pro Casnou intervenci spolu s adekvatni hormondlni substituci v pfipadé hypofunkce
Stitné Zlazy nebo hypogonadismu. Pfi nedostatecném efektu téchto rezimovych opatteni
(optimalizace energetické bilance se zvySenim fyzické aktivity a sniZzenim piijmu kalorii) je
nezbytnd medikament6zni intervence. Primdrnim cilem hypolipidemické 1€cby je snizeni LDL

cholesterolu, proto by mély byt statiny 1ékem prvni volby.

8. Zavéry

Vétsina dlouhodobé prezivsich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu v détstvi nebo dospivéani
je v péci praktickych 1ékait pro dospélé a pouze nekteii dochdzeji na pravidelné kontroly do
ambulanci pozdnich nasledkl v ramci onkologickych center. Z tohoto diivodu je nezbytné zvysit
vSeobecné povédomi o doporucenych postupech sledovani byvalych onkologickych nemocnych

a nezbytnosti vhodnych intervencnich postupi.
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Jsou zapottebi dalsi vyzkumné projekty, které by zhodnotily vliv pfijatych reZimovych nebo
medikamentéznich  opatfeni na progresi aterosklerotickych zmén a manifestaci
kardiovaskuldrnich onemocnéni, a které by pomohly identifikovat jedince s nejvEétSim

predpoklddanym benefitem téchto opatieni.

Tato studie byla podpofena grantem NV 15-30494A Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky.
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9. Souhrn

Dlouhodobé piezivsi osoby po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu (HL) v détstvi a obdobi dospivéani
jsou ohrozeny rozvojem pozdnich kardiovaskuldrnich nasledkli ptfedchozi 1é¢by. V nasi studii
jsme hodnotili pfitomnost modifikovatelnych rizikovych faktorii kardiovaskularnich onemocnéni
(hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperinzulinémie, obesita), ukazatelli zanétu a endotelidlniho
poskozeni (hs-CRP, E-selectin, PAI-1) a rovnéZ aterosklerotické zmeény ve spolecnych
karotickych tepnach. Hodnotili jsme tyto ndlezy u 80 mladych dospélych, ktefi byli minimalné
10 let po ukonceni protinddorové 1écby Hodgkinova lymfomu (medidn véku v dobé hodnoceni
34,7 let; rozmezi 24,1- 40,9 let). Téchto 80 dlouhodobé piezivsich osob po 1é¢bé Hodgkinova
lymfomu bylo porovndvéno s 83 zdravymi dobrovolniky odpovidajiciho véku a pohlavi.

U dlouhodobg prezivsich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu jsme prokazali méné ptiznivé

Vv

parametry lipidového profilu v porovnani se zdravymi dobrovolniky: vyssi triacylgylceroly
(p=0,01); vyssi celkovy cholesterol (p=0,0004), vyssi hladiny lipoproteinu o nizké hustoté
(p=0,005). U dlouhodobé piezivSich osob po 1écbé HL jsme prokdzali vysSi prevalence
hypertenze (p=0,004) a inzulinové rezistence — HOMA-IR (p=0,0002). Pfi ultrasonografickém
vySetieni obou spolecnych karotickych tepen jsme prokazali vyssi prevalenci aterosklerotickych
platd (p=0,0009) a vyssi §ifi intimy a medie karotickych tepen (p<0,0001) u dlouhodobég
prezivS§ich osob po 1éc¢bé Hodgkinova lymfomu. Ukazatelé oxidativniho stresu (produkty
pokrocCilé oxidace protienti, oxidované lipoproteiny nizké hustoty), zinétu (hs-CRP) a
endotelidlni dysfunkce (E-selectin, PAI-1) byly rovnéZ vyssi u dlouhodobé prezivsich osob po
1écbé HL (p<0,0001, p=0,0002, p=0,0031, p=0,0087, p=0,004, resp.).

Mladi dospéli po 1écbé Hodgkinova lymfomu v détstvi nebo dospivéani vyZzaduji intenzivni
dispenzarni péci se sledovanim vyskytu metabolického syndromu a nepfiznivych faktort

zivotniho stylu s nezbytnou ¢asnou intervenci.
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Summary

Long-term survivors of Hodgkin lymphoma during childhood or adolescence (HL survivors)
are at high risk of developing treatment-related late cardiovascular sequelae. In our study we
evaluated the presence of modifiable cardiovascular risk factors (hypertension,
hyperlipoproteinemia, hyperinsulinemia, obesity), endothelial and inflammatory markers (E-
selectin, PAI-1, hs-CRP) and atherosclerotic changes in the common carotid arteries. Assessment
was performed in 80 young adult Hodgkin lymphoma long-term survivors at more than 10 years
after the potentially cardiovascular toxic anticancer treatment and in 83 age- and gender-matched
healthy volunteers.

The HL survivors showed unfavorable lipid profiles compared to those of healthy controls:
elevated triglycerides (p=0.01); total cholesterol (p=0.0004) and LDL cholesterol (p=0.005). In
HL survivors, we found a higher prevalence of hypertension (p=0.004) and insulin resistance —
HOMA-IR (p=0.0002), a higher prevalence of atherosclerotic plaques (p=0.0009) and higher
carotid intima-media thickness (p<0.0001). Markers of oxidative stress (advanced oxidation
protein products, oxidized low-density lipoprotein), inflammation (hs-CRP) and endothelial
dysfunction (E-selectin, PAI-1) were also higher in HL survivors (p<0.0001, p=0.0002,
p=0.0031, p=0.0087, p=0.004, respectively).

Adult survivors of Hodgkin lymphoma during childhood and adolescence need closer follow-
up with screening of metabolic syndrome components and unfavorable lifestyle factors and early

management of these risk factors.
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