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1. Abstrakt 

 

     Dlouhodobě přeživší osoby po léčbě Hodgkinova lymfomu (HL) v dětství nebo období 

dospívání jsou ohroženy rozvojem pozdních kardiovaskulárních následků předchozí léčby. V 

naší studii jsme hodnotili přítomnost modifikovatelných rizikových faktorů kardiovaskulárních 

onemocnění (hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperinzulinémie, obesita), ukazatelů zánětu a 

endoteliálního poškození (hs-CRP, E-selectin, PAI-1) a rovněž aterosklerotické změny ve 

společných karotických tepnách. Hodnotili jsme tyto nálezy u 80 mladých dospělých, kteří byli 

minimálně 10 let po ukončení protinádorové léčby Hodgkinova lymfomu (medián věku v době 

hodnocení 34,7 let; rozmezí 24,1- 40,9 let). Těchto 80 dlouhodobě přeživších osob po léčbě 

Hodgkinova lymfomu bylo porovnáváno s 83 zdravými dobrovolníky odpovídajícího věku a 

pohlaví. 

     U dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu jsme prokázali méně příznivé 

parametry lipidového profilu v porovnání se zdravými dobrovolníky: vyšší triacylgylceroly 

(p=0,01); vyšší celkový cholesterol (p=0,0004), vyšší hladiny lipoproteinu o nízké hustotě 

(p=0,005). U dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL jsme prokázali vyšší prevalence 

hypertenze (p=0,004) a inzulínové rezistence – HOMA-IR (p=0,0002). Při ultrasonografickém 

vyšetření obou společných karotických tepen jsme prokázali vyšší prevalenci aterosklerotických  

plátů (p=0,0009) a vyšší šíři intimy/medie společných karotických tepen  (p<0,0001) u 

dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu. Ukazatelé oxidativního stresu 

(produkty pokročilé oxidace protienů, oxidované lipoproteiny nízké hustoty), zánětu (hs-CRP) a 

endoteliální dysfunkce (E-selectin, PAI-1) byly rovněž vyšší u dlouhodobě přeživších osob po 

léčbě HL (p<0,0001, p=0,0002, p=0,0031, p=0,0087, p=0,004, resp.). 

     Mladí dospělí po léčbě Hodgkinova lymfomu v dětství nebo dospívání vyžadují intenzivní 

dispenzární péči se sledováním výskytu metabolického syndromu a nepříznivých faktorů 

životního stylu s nezbytnou časnou intervencí. 
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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. 
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3. Úvod 

 

     Léčebné výsledky u dětí a dospívajících s Hodgkinovým lymfomem se během uplynulých let 

významně zlepšily.  V současné době dlouhodobě přežívá více než 90% nemocných, kteří jsou 

však  ve významném riziku rozvoje závažných, život ohrožujících pozdních následků mnoho let 

po ukončení protinádorové léčby.   

     Kardiovaskulární onemocnění související s předchozí léčbou jsou hlavní příčinou nenádorové 

morbidity a časné mortality u dlouhodobě přeživších osob po protinádorové léčbě v dětském 

věku [1,2].  Odhadovaná kumulativní kardiovaskulární mortalita je pětinásobně vyšší ve 

srovnání s běžnou populací [3] a většina těchto úmrtí je v souvislosti s aterosklerózou 

podmíněnými kardiovaskulárními onemocněními – cévní mozkové příhody, infarkty myokardu a  

další cévní onemocnění [4,5]. 

     Radioterapie na oblast krku a mediastina zvyšuje riziko postižení karotických tepen a cévních 

mozkových příhod u osob po léčbě Hodgkinova lymfomu [6,7]. Prvotní změnou v rozvoji 

předčasných aterosklerotických změn je poškození endotelií, na které navazuje migrace a 

proliferace buněk hladké svaloviny. U běžné populace je vyšší šíře intimy a medie (IMT) 

karotické tepny, kterou lze měřit neinvazivně pomocí ultrazuvkového vyšetření, časným 

ukazatelem aterosklerózy a nezávislým prediktorem kardiovaskulárních příhod [8,9]. Expozice 

chemoterapii a/nebo radioterapii je také spojena s rozvojem inzulinové rezistence [10], změnami 

v lipidovém spektru a obezitou [11].  

     Dosud publikované údaje o prevalenci inzulínové rezistence a metabolického syndromu u 

osob po léčbě malignit v dětském věku se týkají především dlouhodobě přeživších osob po léčbě 

leukémií [12,13,14,15], pouze do několika studií byly v omezené míře zařazeny rovněž osoby po 

léčbě lymfomů a solidních nádorů [16,17]. Cílem naší studie bylo zhodnotit u dlouhodobě 

přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu přítomnost modifikovatelných rizikových 

faktorů kardiovaskulárních onemocnění, ukazatelů zánětu a endoteliální dysfunkce, přítomost 

aterosklerotických změn ve společných karotických tepnách.   

 

 

4. Cíle 

 

     Cílem naší studie bylo zhodnocení přítomnosti modifikovatelných kardiovaskulárních 

rizikových faktorů (hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperinzulinémie, obezita) a 

aterosklerotických změn ve společných karotických tepnách u mladých dospělých léčených pro 
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Hodgkinův lymfom v dětství nebo dospívání a jejich porovnání se zdravými dobrovolníky 

odpovídajícího věku a pohlaví.   

 

     Cíle naší práce byly následující: 

• analýza hladin markerů oxidativního stresu: oxLDL, AOPP u dlouhodobě přeživších po 

léčbě Hodgkinova lymfomu v dětství a dospívání a u zdravých dobrovolníků. 

• analýza hladin lipidů v séru (celkový cholesterol, LDL-cholesterol, HDL cholesterol, 

triacylglyceroly) u obou kohort 

• analýza laboratorních markerů inzulínové rezistence (glykémie, inzulinémie, HOMA-IR) 

• analýza hladin markerů endoteliální dysfunkce (PAI-1, VCAM-1) a zánětu 

• hodnocení antropometrických parametrů obezity (absolutní obvod pasu, BMI, tlouštka 

abdominální viscerální a podkožní tukové vrstvy sonograficky 

• analýza pokročilosti aterosklerotických změn společné karotické tepny (tloušťka 

intimy/medie-IMT, ukazatele arteriální tuhosti – CAC, SI, YEM) 

   

     Při přítomnosti tradičních kardiovaskulárních rizikových faktorů u asymptomatických 

dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL v dětství nebo dospívání by bylo možné 

prostřednictvím včasné režimové a medikamentózní intervence omezit četnost a závažnost  

kardiovaskulárních příhod u těchto osob. 

 

 

5. Metody 

 

     Studie byla schválena etickou komisí Fakultní nemocnice v Motole a Fakultní nemocnice 

Královské Vinohrady. Všechny osoby po léčbě Hodgkinova lymfomu a dobrovolníci podepsali 

informovaný souhlas s účastí ve studii.   

     V období od února 1977 do prosince 2017 bylo ve Fakultní nemocnici v Motole léčeno  630 

dětí a dospívajících s Hodgkinovým lymfomem, z toho přibližně 350 osob dochází na pravidelné 

dispenzární kontroly.  Všichni dlouhodbě přeživší po léčbě Hodgkinova lymfomu, kteří se 

dostavili k pravidelné dispenzární kontrole na ambulanci pozdních následků v období od května 

2015 do prosince 2017 byli zařazeni do studie, pokud splnili vstupní kritéria: věk  24 až 40 let, 

minimálně 10 let po léčbě Hodgkinova lymfomu,  kompletní remise základního onemocněni, bez 

příznaků kadiovaskulárního onemocnění. Zdraví dobrovolníci byly získání prostřednictvím 

inzerátu v novinách 
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     Do naší prospektivní observační studie bylo od května 2015 do května 2018 zařazeno 80 

dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu v dětství a dospívání  a 83 

dobrovolníků odpovídajících věkem a pohlavím.   

 

5.1 Klinické vyšetření a dotazník 

 

     Při klinickém vyšetření byly shromážděny údaje o rodinné a osobní anamnéze, bylo 

provedeno fyzikální vyšetření s hodnocením antropometrických parametrů - výška, váha, obvod 

pasu. Body mass index (BMI) byl spočítán dle vzorece: váha v kilogramech/výška v  metrech 

čtverečních. Nadváha byla definována jako BMI ≥25 kg/m2 a obezita BMI ≥30 kg/m2. Jako 

ukazatel abdominální obezity byl měřen absolutní obvod pasu. U systolického/diastolického 

tlaku byl hodnocen průměr dvou měření klidového systolického/diastolického krevního tlaku. 

Hypertenze byla definována jako systolický tlak  ≥ 140 mm Hg a/nebo diastolický tlak  ≥ 90 mm 

Hg nebo léčba antihypertenzivy v době klinického vyšetření.  Kouření, abusus alkoholu nebo 

drog byly hodnoceny na podkladě údajů uvedených respondenty do dotazníku o frekvenci 

kouření, obvyklém množství požitých alkoholických nápojů za týden a  zkušenostech s užíváním 

drog. Nekuřáci byli definováni jako osoby, které nikdy nekouřily. Skupina kuřáků zahrnovala 

skupinu bývalých i současných kuřáků. Další kardiovaskulární rizikové faktory (rodinná 

anamnéza časné manifestace kardiovaskulárních onemocnění,  výskyt diabetu a obezity v rodině, 

osobní stravovací návyky) byly zaznamenávány prostřednictvím dotazníku.  Pozitivní rodinná 

anamnéza byla definována přítomností infarktu myokardu, cévní mozkové příhody nebo náhlého 

úmrtí kardiálního původu u rodiče nebo sourozence před dosažením věku 55 let u mužů a 65 let 

u žen. Fyzická aktivita byla hodnocena pomocí Baeckeho dotazníku fyzické aktivity. 

     Informace o léčbě dlouhodobě přeživších osob s Hodgkinovým lymfomem byly získány 

retrospektivní analýzou zdravotnické dokumentace – byly vyhledány informace o podávaných 

chemoterapeutických režimech včetně kumulativních dávek cytostatik, o dávce a rozsahu 

ozařovacího pole při radioterapii.  

 

5.2 Ultrazvukové vyšetření 

 

     Duplexní ultrazvukové vyšetření obou společných karotických tepen bylo provedeno vleže na 

zádech po 10 minutovém odpočinku.  Všechna meření byla provedena stejným kvalifikovaným 

specialistou, abychom zabránili interindividuální variabilitě měření. Specialista provádějící 

ultrazuvkové vyšetření nebyl seznánem s osobní anamnézou vyšetřovaného. Extrakraniální 
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průběh obou karotických tepen byl vyšetřen s použitím Philips iU22 ultrazvukového přístroje 

vybaveného 7,5 MHz lineární sondou a analyzován  QLAB Quantification softwarem (Philips). 

Obě společné karotické tepny byly vyšetřeny v celém viditelném průběhu na přítomnost 

aterosklerotických plátů. IMT index byl měřen v diastole na vzdálenější stěně obou společných 

karotických tepen ve vzdálenosti 10 mm od karotického bulbu [18], pulzatilní index a index 

rezistence byly změřeny při Dopplerovském vyšetření. Z těchto naměřených hodnot jsme 

následně vypočítali parametry arteriální elasticity (kompliance – CAC, index tuhosti β - SI, a 

Youngův elastický modulus YEM) [19,20]. 

     S použitím 3,5-MHz abdominální ultrazvukové sondy  byla změřena maximální tloušťka 

viscerální tukové vrstvy a podkožní tukové vrstvy. Měření bylo prováděno ve vzdálenosti 1 cm 

nad pupkem. Tloušťka viscerální tukové vrstvy byla definována jako vzdálenost mezi přední 

stěnou aorty a vnitřním povrchem m. rectus abdominis kolmo k aortě. Tloušťka podkožní tukové 

vrstvy byla měřena ve stejné oblasti a byla definována jako vzdálenost mezi povrchem kůže a 

linea alba. Měření bylo prováděno bezprostředně  po klidném, maximálním výdechu s cílem 

omezit vliv respiračního cyklu a napětí břišní stěny na výsledky měření [21]. 

     Všechna ultrazvuková vyšetření byla provedena třikrát a výsledek byl zprůměrován. 

 

5.3 Laboratorní vyšetření 

 

     U každého dobrovolníka a osoby po léčbě Hodgkinova lymfomu byly po celonočním lačnění 

odebrány vzorky krve k biochemickému vyštření s cílem stanovit hladinu celkového 

cholesterolu, LDL cholesterol, HDL cholesterol a triacylglycerolů (TG). Hladina LDL 

cholesterol byla vypočtena pomocí Friedewaldovy rovnice, ostatní parametry byly měřeny 

standardními laboratorními diagnostickými postupy. Dyslipidémie byla definována přítomností 

alespoň jednoho ze tří následujících parametrů:  vysoký LDL cholesterol (>3,0 mmol/l), vysoké 

TG (>1,7 mmol/l), a nízký HDL cholesterol (<1,0 mol/l). 

     Stanovené hladiny glykémie a inzulinu nalačno byly použity k výpoču indexu HOMA-IR 

(homeostasis model assessment insulin resistance) s použitím rovnice HOMA-IR = [hladina 

inzulinu nalačno (µU/ml) * hladina glykémie nalačno (mmol/l)] / 22,5. Hyperinzulinémie byla 

definována hladinou inzulinu nalačno ≥ 20 µU/ml. 

     Ukazatelé endoteliální dysfunkce – E-selectin a inhibitor aktivátoru plasminogenu -1 (PAI-1) 

- byly měřeny metodu ELISA s použitím R&D Systems ELISA kitu (BioTechne brand, 

Minneapolis, Minnesota, USA). Produkty pokročilé oxidace proteinů byly měřeny s použitím  

Cloud-Clone Corp. ELISA kitu (Katy, Texas, USA),  oxidované lipoproteiny nízké hustoty 
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(oxLDL) byly měřeny pomocí Mercodia ELISA kitu (Uppsala, Sweden). Všechna tato měření 

byla prováděna na 2. Interní klinice Fakultní nemocnice Královské Vinohrady. 

     Metabolický  syndrom byl definován dle kritérií Modified Adult Treatment Panel III (ATP 

III) [22] přítomností tří nebo více následujících parametrů: 1. obvod pasu  ≥ 90 cm u mužů nebo  

≥ 85 cm u žen; 2. hladina triacylglycerolů ≥ 1,7 mmol/l; 3. hladina HDL cholesterolu  ≤ 1,0 

mmol/l u mužů nebo ≤ 1,3 mmol/l u žen ; 4. krevní tlak  ≥ 130/85 mmHg; 5. hladina glykémie 

≥5,6 mmol/l. 

 

5.4 Statistická analýza 

     Rozdíly ve spojitých sledovaných veličinách mezi zkoumanými skupinami byly testovány 

pomocí dvouvýběrových testů: t-testu v případě veličin, u kterých bylo možné předpokládat 

jejich normální rozdělení, a Wilcoxonova testu v případě opačném. Rozdíly v kategorických 

veličinách mezi zkoumanými skupinami byly testovány pomocí χ2testu v kontingenční tabulce, 

případně pomocí Fisherova přesného testu, pokud předpoklady χ2testu nebyly splněny. Dosažené 

hladiny testů byly upraveny na mnohonásobná porovnání pomocí Holmovy metody. Za 

statisticky významné byly považovány dosažené hladiny testů menší než 5%. Analýzy byly 

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

 

6. Výsledky 

      

     Medián věku dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu byl 34,7 let 

(rozmezí 24,1 – 40,9 let) a median věku dobrovolníků byl 33,33 let (rozmezí 24,0 – 40,3 let). 

Zastoupení mužů v kohortě dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL bylo 57,2%, v kohortě 

zdravých dobrovolníků 60,2%. 

      Hypertenze byla přítomna u 13 dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu  

(16,25%); přičemž pět z nich bylo již léčeno antihypetenzivy, ale s nedostatečným efektem. 

Navíc sedm dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu mělo vyhovující 

antihypertenzní medikaci s normálními hodnotami systolického a diastolického tlaku při 

vyšetření v rámci studie. Hypertenze byla nově diagnostikována u sedmi (8,4%) zdravých 

dobrovolníků a žádný dobrovolník nebyl dříve léčen pro hypertenzi. U dlouhodobě přeživších 

osob po léčbě HL jsme zjistili vyšší tepovou frekvenci ve srovnání se zdravými dobrovolníky  

(76,1±  8,48/min vs. 70,0 ± 7,9/min, p<0,0001). 
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     Střední hladiny inzulinu nalačno byly u dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL 

dvojnásobné ve srovnání se zdravými dobrovolníky (12,56  ± 9,32 µU/ml vs. 6,86 ± 3,27 µU/ml, 

p<0,0001). U sedmi dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu byla prokázána 

hyperinzulinémie s hladinou inzulínu nad 20 µU/ml, zatímco u žádného ze zdravých 

dobrovolníků jsme hyperinzulinémii neprokázali (p=0,0059). Hyperglykémii jsme prokázali u 

dvaceti dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu a pouze u dvou zdravých 

dobrovolníků (5,38 ± 1,04 mmol/l vs. 4,9 ± 0,35 mmol/l, p<0,0001). HOMA-IR byl rovněž 

signifikantně vyšší u dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL (3,24 ± 3,87 vs. 1,51 ± 0,79, 

p=0,0002). 

     Lipidový profi dlouhodbě přeživších osob po léčbě HL vykazoval nepříznivější parametry 

oproti zdravým dobrovolníkům (triacylglyceroly 1,48 ± 1,19 mmol/l vs. 1,09 ± 0,58 mmol/l, 

p=0,01; celkový 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 

zdravých dobrovolníků a dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu nelišily 

(1,54 ± 0,52 mmol/l vs. 1,60 ± 0,42 mmol/l, p=0,3429). Výskyt izolované 

hypertriacylglycerolémie (p=0,943) a izolované  hypercholesterolémie (p=0,399) byl podobný v 

obou kohortách, ale kombinovaná hyperlipoproteinémie byla zjištěna u 16,25% dlouhodobě 

přeživších osob po léčbě HL a pouze u 4,8% zdravých dobrovolníků (p=0,017).  

          Hladiny produktů pokročilé oxidace proteinů byly u dlouhodbě přeživších osob po léčbě 

HL trojnásobné ve srovnání s hladinami u zdravých dobrovolníků (23,71 ± 13,78 µg/ml vs. 8,00 

± 3,46 µg/ml, p<0,0001). Oxidované LDL byly rovněž vyšší u dlouhodobě přeživších osob po 

léčbě Hodgkinova lymfomu (71,93 ± 29,50 U/l vs. 56,88 ± 19,41 U/l, p=0,0002). 

      Střední hladina PAI-1 byla vyšší u dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL ve srovnání se 

zdravými dobrovolníky (5,52±3,99 ng/ml vs. 3,83 ± 3,30 ng/ml, p=0,004). Hladiny E-selektinu  

byly rovněž vyšší u dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL (36,19 ± 16,95 ng/ml vs. 30,12 ± 

11,24 ng/ml, p=0,0087). 

      V naší studii byla prevalence metabolického syndromu dle kritérií ATP III třikrát vyšší u 

dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu (21,3% vs. 7,2% u zdravých 

dobrovolníků, p=0,01). U dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL i u  zdravých dobrovolníků s 

metabolickým syndromem  jsme prokázali vyšší hladiny produktů pokročilé oxidace proteinů 

(19,98±13,98 µg/ml vs. 15.04±12.38 µg/ml, p=0,051) a PAI-1 (7,56±5,05 ng/ml vs. 4,20±3,29 

ng/ml, p=0,0007) ve srovnání s osobami z obou kohort bez metabolického syndromu.    

       Prokázali jsme rovněž signifikantní rozdíl v mediánu hladin vysoce senzitivního C-

reaktivního proteinu (hs-CRP), který byl u dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova 
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lymfomu 1,308 (interquartilové rozmezí 740,7 – 3.016,7) µg/ml ve srovnání s 746,7 (336,4 – 

1.589,7) µg/ml (p=0,0031) u zdravých dobrovolníků.   

      V naší studii jsme potvrdili vysokou prevalenci subklinické poruchy funkce štítné žlázy u 

dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL, kdy 82,5% těchto osob bylo dlouhodobě léčeno 

podáváním hormonů štítné žlázy. U nikoho z této kohorty jsme neprokázali hladinu TSH vyšší 

než 10 mIU/l. Neprokázali jsme rovněž žádnou signifikantní korelaci hladin TSH nebo volného 

T4 s celkovým cholesterolem, hladinou LDL a triacylglycerolů nebo HOMA-IR.   

      Při ultrasonografickém vyšetření společných karotických tepen jsme zjistili u dlouhodobě 

přeživších osob po léčbě HL vyšší IMT (5,44±0,89 vs. 4,74±0,66, p<0,01) a rovněž zvýšenou 

tuhost artérií – vyšší YEM (1.044,27±612,67 vs. 779,00±297,36, p=0,0007), vyšší SI (5,57± 2,68 

vs. 3,76±1,48, p<0,0001) a nižší CAC (0,0022±0,0009 vs. 0,003±0,0012, p<0,0001). V naší 

studii mělo 12,5% dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu při 

ultrazvukovém vyšetření prokázané aterosklerotické pláty ve společných karotických tepnách, 

zatímco u zdravých dobrovolníků jsme žádné pláty neprokázali  (p=0,0009). Neprokázali jsme 

vztah mezi dávkou radioterapie aplikovanou na oblast krku a YEM  (p=0,0778), ale zjistili jsme 

korelaci YEM se systolickým krevním tlakem (p=0,0021) a hladinami lipidů – celkovým 

cholesterolem, triacylglyceroly a LDL (p=0,0012, p=0,0062 a p=0,0088 resp.). V naší studii IMT 

signifikantně korelovalo s viscerální obezitou  (obvod pasu, p=0,0002, tloušťka viscerální tukové 

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

 

 

7. Diskuze 

 

     V naší studii jsme potvrdili vyšší prevalenci modifikovatelných kardiovaskulárních 

rizikových faktoů, zejména hyperlipoproteinémie a metabolického syndromu, jakož i 

aterosklerotických změn v karotických tepnách u mladých dospělých po léčbě Hodgkinova 

lymfomu během dětství nebo dospívání. 

     Vliv modifikovatelných rizikových faktorů na rozvoj kardiovaskulárních onemocnění je u 

běžné populace velmi dobře znám [23]. U dlouhodobě přeživších osob po léčbě nádorových 

onemocnění v dětském věku může být prevalence některých kardiovaskulárních rizikových 

faktorů ovlivněna  dalšími okolnostmi souvisejícími s jejich předchozí onkologickou léčbou. 

Nádorová onemocnění pravděpodobně vyvolávají změny v inzulinové senzitivitě, v metabolism 

lipidů a v produkci zánětlivých faktorů [24]. Protrahovaný katabolismus a malnutrice v průběhu 

onkologické léčby mohou vést ke změnám v tělesném složení s abnormální distribucí tukové 
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tkáně a snížením  svalové hmoty. Onkologická léčba může tyto změny potencovat, a to různými 

mechanismy: poškozením endokrinních orgánů s jejich následnou hypofunkcí, poškozením 

endoteliálních buněk, narušením funkce tukové tkáně [25]. Radioterapie prostřednictvím vzniku 

kyslíkových radikálů způsobuje  změny ve funkci mitochondrií[26]. Následné změny ve svalové, 

jaterní a pankreatické tkáni mohou hrát roli při rozvoji inzulinové rezistence, která je 

považována za ústřední patofyziologický mechanismus  metabolického syndromu [27]. 

Inzulínová  rezistence prostřednictvím dyslipidémie, hypertenze a prozánětlivého stavu vede 

spolu s lokálními faktory ve stěně artérií k rozvoji aterogeneze,  a  to od časných stádií lipoidních 

proužků až po progresi aterosklerotických plátů [28]. V naší studii jsme prokázali u čtyř ze 

sedmnácti dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova s metabolickým syndromem 

přítomnost aterosklerotických plátů při ultrazvukovém vyšetření karotických tepen. 

Aterosklerotické pláty jsme ale rovněž prokázali u dalších šesti dlouhodbě přeživších osob po 

léčbě Hodgkinova lymfomu, kteří nesplňovali kritéria metabolického syndromu. U žádného z 

dobrovolníků s metabolickým syndromem jsme při ultrazvukovém vyšetření neprokázali 

přítomnost aterosklerotických plátů v oblasti karotid. Rozvoj inzulínové rezistence bývá 

asociován především s abdominální obezitou než se zvýšeným  BMI [29,30]. V naší studii jsme 

neprokázali žádné rozdíly v BMI, množství viscerálního tuku či obvodu pasu mezi zdravými 

dobrovolníky a dlouhodobě přeživšími osobami po léčbě Hodgkinova lymfomu, rovněž 

prevalence obesity a nadváhy byla stejná v obou kohortách.  .  

     Hypertenze bývá přítomna u 13%–19% dospělých osob po léčbě nádorových onemocnění v 

dětském věku [16,31,]. V naší studii jsme hypertenzi zjistili u 25% dlouhodobě přeživších osob 

po léčbě Hodgkinova lymfomu.  Radioterapie na oblast krku a mediastina může způsobit změny 

krevního tlaku nebo cévního tonu ovlivněním baroreceptorů v glomus caroticum nebo v oblasti 

oblouku aorty.  Radioterapie na oblast dutiny břišní může být rovněž spojena s vyšším rizikem 

hypertenze v důsledku rozvoje stenózy renální artérie nebo poradiační nefropatie [32]. Léčba 

některými cytostatiky může mít přímý nefrotoxický efekt (ifosfamid, cisplatina podáváné 

nejčastěji při léčbě relapsů Hodgkinova lymfomu) s následnou hypertenzí [33]. 

      U dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu jsme prokázali vyšší výskyt 

aterosklerotických plátů v karotických tepnách spolu s vyšším IMT a ukazateli tuhosti arterií. 

Údaje o vyšší IMT v karotických tepnách spolu s vyššími hladinami PAI-1 byly již dříve 

publikovány u dlouhodobě přeživších osob po léčbě nádorového onemocnění v dětství, které 

byly léčeny radioterapií [34].  

      Hyperinzulinémie může svým vlivem na antioxidační enzymy a produkci volných 

kyslíkových radikálů potencovat oxidativní stres a prostřednictvím zvýšené dostupntosti IGF1 
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(insulin-like growth factor-1) se podílet na rozvoji karcinogeneze [35]. Prokázali jsem významně 

zvýšené hladiny produktů pokročilé oxidace protein a oxidovaných LDL u dlouhodobě 

přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu. Signifikantně zvýšené hladiny AOPP se 

vyskytují u metabolického syndromu [36,37]. V naší studii měli nejen dlouhodobě přeživší 

osoby po léčbě Hodkinova lymfomu, ale i zdraví dobrovolníci s metabolickým syndrome vyšší 

hladiny AOPP a PAI-1 v porovnání s osobami bez metabolického syndromu v obou kohortách. 

K etiologii zvýšených hladin AOPP u dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL se nelze vyjádřit, 

neboť nejsou k dispozici žádné předchozí údaje o hladinách inzulínu, AOPP nebo oxidovaných 

LDL před zařazením do studie. Z tohoto důvodu by byly velmi vhodné prospektivní studie, které 

by pomohly zodpovědět otázku, za je zvýšený oxidační stress predispozicí metabolického 

syndromu u této specifické populace nebo jedním z mnoha projevů metabolického syndromu.  

     V naší studii jsme u dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu prokázali 

signifikatně vyšší hs-CRP než u zdravých dobrovolníků. Hyperlipoproteinémie a inzulínová 

rezistence u nich  může být důsledkem chronického zánětlivého procesu, jak již bylo popsáno u 

dospělých osob po léčbě jiných hematologických malignit [38,39]. Zánět a oxidativní stres jsou 

navzájem úzce propojeny. Reaktivní kyslíkové radikály mohou prostřednictvím aktivace NFκB 

stimulovat expresi genů účastnících se zánětu [40]; a naopak reaktivní kyslíkové a dusíkové 

radikály jsou produkovány zánětlivými buňkami [41,42].  

     Ve srovnání se zdravými dobrovolníky jsme zjistili u dlouhodobě přeživších osob po léčbě 

Hodgkinova lymfomu častěji známky endoteliálního poškození v podobě vyšších hladin PAI‐1 a 

E-selektinu. PAI-1 se uplatňuje rovněž při kontrole inzulinové signalizace v adipocytech, při 

angiogenezi a taktéž aterogenezi [43]. V naší studii jsme prokázali korelaci mezi PAI-1 a 

množstvím viscerálního tuku (p<0,0001) [44] a také korelaci s tloušťkou intimy a medie 

karotických tepen (p=0,012) [45]. V rámci naší práce se nejsme schopni vyjádřit k tomu, zda je 

inzulínová rezistence příčinou nebo důsledkem endoteliální dysfunkce.  

      Neprokázali jsme vztah mezi podaným chemoterapeutickým režimem a cévním poškozením 

ani mezi parametry lipidového profilu nebo inzulínové rezistece a podanou chemoterapeutickou 

léčbou.  

     U dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu  se stejně jako u běžné 

populace významně uplatňují modifikovatelné rizikové faktory spojené se stárnutím, dědičnou 

dispozicií a nezdravým životním  stylem. V naší studii jsme nezjistili žádné rozdíly v rodinné 

anamnéze časného výskytu kardiovaskulárních onemocnění, hypertenze, diabetu nebo obesity 

mezi zdravými dobrolníky a dlouhodobě přeživšími osobami po léčbě Hodgkinova lymfomu. Při 
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hodnocení životního stylu jsme nezjistili významné rozdíly v zastoupení kuřáků, ve stravovacích 

zvyklostech nebo fyzické aktivitě mezi oběma kohortami.  

    Při hodnocení výsledků naší studie je nutno počítat s určitými omezeními. Kouření, úroveň 

fyzické aktivity, stravovací zvyklosti a rodinnou anamnézu jsme hodnotili  na podkladě údajů 

uváděných respondenty obou kohort v dotazníku.  Naše výsledky jsou odrazem léčby dětí a 

dospívajících s Hodgkinovým lymfomem v 70., 80. a 90 letech 20. století, nikoli v současnosti. 

Další omezení vyplývá z nízkého počtu dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova 

lymfomu zařazených do studie, ale pouze v rámci multicentrické mezinárodní studie by bylo 

možno zařadit větší  počet těchto osob. Rovněž nelze vyloučit selekční bias, a to i přes 

skutečnost, že osoby zařazené do obou kohort  se o svůj zdravotní stav zajímaly.  Silnou 

stránkou studie je dlouhé období sledování osob po léčbě Hodgkinova lyfmomu  a hodnocení 

modifikovatelných rizikových faktorů kardiovaskulárních onemocnění  společně s hodnocením 

nálezů v oblasti karotických tepen, ukazatelů oxidačního stresu, endoteliální dysfunkce a zánětu. 

     Vzhledem k excelentním léčebným výsledkům u Hodgkinova lymfomu jsou léčbou 

způsobené metabolické změny a poškození cévní stěny spojené se zvýšeným rizikem 

kardiovaskulární morbidity předmětem zvýšené pozornosti. Pravidelná fyzická aktivita může . 

zlepšit inzulínovou senzitivitu, antioxidační kapacitu a potlačit zánětlivou odpověď [46,47,48]. 

Dlouhodobě přeživší osoby po léčbě Hodgkinova lymfomu, u kterých jsou přítomny 

kardiovaskulární rizikové  faktory nebo nepříznivé faktory životního stylu, jsou vhodnými 

kandidáty pro časnou intervenci spolu s adekvátní hormonální substitucí v případě hypofunkce 

štítné žlázy nebo hypogonadismu. Při nedostatečném efektu těchto režimových opatření 

(optimalizace energetické bilance se zvýšením fyzické aktivity a snížením příjmu kalorií) je 

nezbytná medikamentózní intervence. Primárním cílem hypolipidemické léčby je snížení LDL 

cholesterolu, proto by měly být statiny lékem první volby.  

     

 

8. Závěry 

  

     Většina dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu v dětství nebo dospívání 

je v péči praktických lékařů pro dospělé a pouze někteří docházejí na pravidelné kontroly do 

ambulancí pozdních následků v rámci onkologických center.  Z tohoto důvodu je nezbytné zvýšit 

všeobecné povědomí o doporučených postupech sledování bývalých onkologických nemocných 

a nezbytnosti vhodných intervenčních postupů. 
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     Jsou zapotřebí další výzkumné projekty, které by zhodnotily vliv přijatých režimových nebo 

medikamentózních opatření na progresi aterosklerotických změn a manifestaci 

kardiovaskulárních onemocnění,  a které by pomohly identifikovat jedince s největším 

předpokládaným benefitem těchto opatření. 

 

 

Tato studie byla podpořena grantem NV15-30494A Ministerstva zdravotnictví České republiky. 
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9. Souhrn 

     Dlouhodobě přeživší osoby po léčbě Hodgkinova lymfomu (HL) v dětství a období dospívání 

jsou ohroženy rozvojem pozdních kardiovaskulárních následků předchozí léčby. V naší studii 

jsme hodnotili přítomnost modifikovatelných rizikových faktorů kardiovaskulárních onemocnění 

(hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperinzulinémie, obesita), ukazatelů zánětu a endoteliálního 

poškození (hs-CRP, E-selectin, PAI-1) a rovněž aterosklerotické změny ve společných 

karotických tepnách. Hodnotili jsme tyto nálezy u 80 mladých dospělých, kteří byli minimálně 

10 let po ukončení protinádorové léčby Hodgkinova lymfomu (medián věku v době hodnocení 

34,7 let; rozmezí 24,1- 40,9 let). Těchto 80 dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova 

lymfomu bylo porovnáváno s 83 zdravými dobrovolníky odpovídajícího věku a pohlaví. 

     U dlouhodobě přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu jsme prokázali méně příznivé 

parametry lipidového profilu v porovnání se zdravými dobrovolníky: vyšší triacylgylceroly 

(p=0,01); vyšší celkový cholesterol (p=0,0004), vyšší hladiny lipoproteinu o nízké hustotě 

(p=0,005). U dlouhodobě přeživších osob po léčbě HL jsme prokázali vyšší prevalence 

hypertenze (p=0,004) a inzulínové rezistence – HOMA-IR (p=0,0002). Při ultrasonografickém 

vyšetření obou společných karotických tepen jsme prokázali vyšší prevalenci aterosklerotických 

plátů (p=0,0009) a vyšší šíři intimy a medie karotických tepen  (p<0,0001) u dlouhodobě 

přeživších osob po léčbě Hodgkinova lymfomu. Ukazatelé oxidativního stresu (produkty 

pokročilé oxidace protienů, oxidované lipoproteiny nízké hustoty), zánětu (hs-CRP) a 

endoteliální dysfunkce (E-selectin, PAI-1) byly rovněž vyšší u dlouhodobě přeživších osob po 

léčbě HL (p<0,0001, p=0,0002, p=0,0031, p=0,0087, p=0,004, resp.). 

     Mladí dospělí po léčbě Hodgkinova lymfomu v dětství nebo dospívání vyžadují intenzivní 

dispenzární péči se sledováním výskytu metabolického syndromu a nepříznivých faktorů 

životního stylu s nezbytnou časnou intervencí.  
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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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