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Souhrn: V˘chodiska: Celkové pfieÏití, stejnû jako pfieÏití bez onkologické události (pozdní recidiva, pozdní metastázy), se mûní bûhem
posledních dvou dekád u na‰ich pacientÛ jen nesignifikantnû. Cílem této studie bylo posoudit patologické odchylky v hlavním spekt-
ru moÏn˘ch systémov˘ch postiÏení u pacientÛ v dlouhodobé, nejménû 5 let trvající remisi. Typ studie a soubor: PrÛfiezová studie hod-
notí hlavní neonkologické odchylky od normy u pacientÛ v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby léãen˘ch na jediném pracovi‰ti
v posledních dvou dekádách 20. století ãtyfimi rÛzn˘mi léãebn˘mi protokoly. Ze 347 pacientÛ jejichÏ onemocnûní bylo diagnostiko-
váno ve vûku do 19 let bylo nejménû v pûtileté remisi 270. Z nich jsme v prÛfiezové studii vy‰etfiili 88%. PrÛmûrn˘ vûk v dobû vy‰et-
fiení byl 23,9 (SD 4,9) roku, délka remise 10,6 (SD 3,9) roku. Metody a v˘sledky: Pacienti absolvovali klinické vy‰etfiení, imunolo-
gické, endokrinologické, funkãní vy‰etfiení plic, zátûÏov˘ test, kineziologick˘ rozbor fyzioterapeutem, Ïeny mamologické vy‰etfiení.
32% pacientÛ mûlo subklinickou hypotyreózu. Imunologick˘m vy‰etfiením jsme prokázali zv˘‰ené hladiny IgE u 29,9 %, sníÏené
zastoupení celkov˘ch T lymfocytÛ u 18,8 %, pomahaãsk˘ch T lymfocytÛ u 13, 6 % a sníÏení pomûru CD4/ CD8 u 26,2 % souboru.
47,4 % pacientÛ má alespoÀ jeden z parametrÛ lipidového profilu (cholesterol, HDL, LDL, triglyceridy) mimo rozsah doporuãen˘ch
hodnot. Echografick˘m vy‰etfiením 209 pacientÛ jsme zjistili v˘skyt dvou hemodynamicky v˘znamn˘ch chlopenní vad, Ïádnou hemo-
dynamicky v˘znamnou poruchu systolické funkce komor a Ïádnou kardiomyopatii. Zcela normální plicní funkce mûlo 50,3 % ze 153
vy‰etfien˘ch. Mamografii a/nebo ultrazvukové mamologické vy‰etfiení absolvovalo 68 Ïen, u 58,8% jsme na‰li odchylky od normy
v rozsahu diskrétních fibrotick˘ch zmûn aÏ involuce Ïlázy, pûtkrát fibroadenom. Karcinom mamy jsme nenalezli. ZátûÏové EKG neod-
halilo u nikoho známky sníÏené koronární rezervy. Zdatnost (vyjádfiená maximální spotfiebou kyslíku) je u 18,9% z celkem 224 vy‰et-
fien˘ch pod -2 SD populaãní normy. Z fiízeného dotazníku: 21,7% respondentÛ zhodnotilo dobu potfiebnou k psychickému zotavení po
léãbû del‰í neÏ jeden rok, 7,8% se vlastními slovy „nevzpamatuje nikdy“, návrat do pÛvodní fyzické kondice del‰í neÏ rok udalo 46%
pacientÛ , 15,5% del‰í 5 let. Závûry: Pacienti v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby manifestované v dûtství ãi adolescenci mají
celou fiadu znaãnû divergentních pozdních následkÛ onemocnûní a léãby s nevelkou ãetností postiÏení závaÏn˘ch. Jejich vzájemné vzta-
hy a dal‰í rizika z nich vypl˘vající je nutno odkr˘vat a následky minimalizovat.

Klíãová slova: Hodgkinova choroba v dûtství a adolescenci, pozdní následky léãby

Abstract: Background: There has not been a statistically significant increase in either the overall survival or the event-free survival
in our Hodgkin Disease patients during the past two decades. The aim of the present study was to evaluate a wide spectrum of functional
impairments in patients in remission for more than five years. Design and Subjects: We conducted a cross-sectional study to evaluate
functional non-oncologic sequelae in patients treated between 1980 and 1999 using one of four different treatment protocols. Three
hundred forty seven patients with Hodgkin Disease who were diagnosed prior to the age of 19 were treated at our hospital during the
above time period. In 2003, 270 out of these 347 patients were in remission for at least five years. The mean age at the time of enrollment
in the study was 23.9 (SD +/- 4.9) years, and the mean time in remission was 10.6 (SD +/- 3.9) years. Methods and Results: All patients
received a thorough physical examination, and particular attention was focused on the effects of treatment on the musculoskeletal
system. In addition, immunologic, endocrine, pulmonary function and exercise testing were performed as well. We found that 32% of
patients had sub-clinical hypothyroidism. Immunologic evaluation revealed increased IgE in 29.9 %, lower total T lymphocyte counts
in 18.8%, lower proportion of T-helper cells in 13.6% and a decreased CD4/ CD8 ratio in 26.2% of the patients studied. Total
cholesterol, triglycerides, HDL and LDL were checked, and 47.4% had at least one elevated level. Mammogram and/or breast
ultrasonography was performed in 68 women. At least one pathological finding was found in 58.8% of women. We did not detect any
cases of carcinoma of the breast. Abnormal pulmonary function at least in one parameter was found in 49.7% out of 153 patients
examined. Exercise stress testing did not reveal any signs of myocardial ischemia on ECG, maximal aerobic capacity was decreased
more than two standard deviations of reference values in 18.9% out of 224 patients examined. Echocardiographic examination revealed
hemodynamically significant heart valvular pathology in 1% of the cohort. No impairment in LVEF and no cases of cardiomyopathy
were found. Questionnaires completed by study subjects revealed that: 1) 21.7% of respondents felt that the mental recovery period
from treatment exceeded one year, 2) 7.8% felt that „they were never going to recover“, 3) Physical fitness recovery was longer than
one year in 46% of patients longer than five years in15.5% of the cohort. Conclusions: We found a wide variety of late sequelae and
yet a small incidence of serious sequelae in patients with Hodgkin Disease treated during childhood or adolescence. The potential for
significant longevity in these patients emphasizes the importance of identifying and minimizing late sequelae of the treatment regimens. 
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Úvod
Hodgkinova choroba (MH) patfií mezi nádorová onemocnûní ve
vysokém procentu vyléãitelná. Léãebná strategie je v prÛbûhu
posledních ãtyfi desetiletí optimalizována fiadou mezinárodních
t˘mÛ k vysokému celkovému pfieÏití (OS) s minimalizací relap-
sÛ a vzniku sekundárních malignit pfii zachování co nejvy‰‰í
kvality Ïivota. Základní parametry úspûchu léãby jsme publi-
kovali a diskutovali v samostatném sdûlení, tato práce se snaÏí
ukázat ‰iroké spektrum dal‰ích, vût‰inou nefatálních následkÛ
léãby, které mohou v˘znamnû zhor‰ovat kvalitu Ïivota.

Cíl práce
Ukázat na relativnû homogenní skupinû v‰ech pacientÛ s MH
v nejménû pûtileté remisi, léãen˘ch na jediném pracovi‰ti
v posledních dvou dekádách, nejãastûj‰í funkãní odchylky jed-
notliv˘ch orgánov˘ch systémÛ a upozornit na moÏn˘ vliv tûch-
to odchylek pro vznik dal‰ích chorob a zhor‰ení kvality Ïivota.

Materiál a metody – Mûfiená skupina
Z databáze ambulance matefiského pracovi‰tû jsme zji‰Èovali,
zda pacienti k datu uzavfiení studie Ïijí a jsou v dlouhodobé
remisi. U pacientÛ, ktefií jiÏ nebyli ve styku s pracovi‰tûm dût-
ské onkologie, jsme se dotazovali pÛvodních praktick˘ch léka-
fiÛ ãi pacientÛ sam˘ch.
Z pÛvodního souboru 347 pacientÛ jich splnilo podmínku alespoÀ
pûtiletého pfieÏití 270. Z nich pfiijalo úãast na kontrolní prÛfiezové
studii 238, tedy 88%. Do studie byli zafiazeni na základû informo-
vaného souhlasu schváleného etickou komisí FN Motol.
Pût pacientÛ, ktefií úãast ve studii odmítli z ãasov˘ch dÛvodÛ,
zaslalo zprávu o‰etfiujícího lékafie a specialistÛ, jejichÏ v˘sled-
ky jsme zapoãítali k datÛm vlastním.
Mûfiení dat: prÛfiezovou studii pÛvodnû plánovanou z kapacitnû -
organizaãních dÛvodÛ a na dva roky s tím, Ïe pfiednostnû budeme
zvát pacienty, ktefií jsou v remisi nejdéle, jsme museli prodlouÏit
o tfii mûsíce kvÛli pacientÛm, ktefií domluven˘ termín kontrolního
vy‰etfiení zmûnili. Ve v˘sledcích pracujeme vÏdy se skuteãnou dél-
kou remise odvozenou z individuálních ãasov˘ch údajÛ.

Tabulka 1: Chronologicky fiazené typy chemoterapie pouÏívané
v letech 1980–1998.

Sledované parametry
Vy‰etfiení probíhala v jediném dni, kdy pacient absolvoval na
jednotliv˘ch pracovi‰tích FNM tyto skupiny specializovan˘ch
vy‰etfiení:
1. Standardní klinické vy‰etfiení v ambulanci pozdních násled-

kÛ onkologické léãby, vãetnû anamnézy zamûfiené na okol-
nosti reprodukce.

2. Imunologické vy‰etfiení zamûfiené na stav bunûãné imunity
a hladiny imunoglobulinÛ. Cytometricky jsme vy‰etfiili lym-
focytární subpopulace: podíl celkov˘ch T lymfocytÛ, poma-
haãsk˘ch T lymfocytÛ, cytotoxick˘ch a supresorov˘ch
T lymfocytÛ, B lymfocytÛ, NK bunûk a aktivovan˘ch T lym-
focytÛ. Hladiny IgG, IgA a IgM jsme vy‰etfiovali imuno-
turbidimetricky a IgE sendviãovou imunoesejí. 

3. Echografické vy‰etfiení srdce. Pro obtíÏnou interpretaci
nálezÛ, získateln˘ch z echografického hodnocení poruch
diastolické funkce komor (závislost na tepové frekvenci,
afterloadu), jsme se zamûfiili na poruchy systolické funkce
- ejekãní frakci a frakci zkrácení levé komory - a funkci
chlopní.

4. Endokrinologické vy‰etfiení ‰títné Ïlázy: základní paramet-
ry funkce (hladina TSH a FT4), ultrazvuk ‰títné Ïlázy.

5. Funkãní vy‰etfiení plic: vy‰etfiení statick˘ch plicních obje-
mÛ a jejich pomûrÛ v celotûlovém pletyzmografu a prÛ-
chodnosti d˘chacích cest (v celotûlovém pletyzmografu a za
pouÏití kfiivky prÛtok-objem).

6. ZátûÏov˘ test na bicyklovém ergometru, vãetnû zátûÏového
EKG a registrace v˘mûny d˘chacích plynÛ. Byl proveden
identick˘m zpÛsobem jako pfii pilotní studii (1).

7. Kineziologick˘ rozbor fyzioterapeutem k urãení funkãních
poruch hybného systému.

8. Mamologické vy‰etfiení Ïen. Pacientky, které byly 8 a více
let od zahájení léãby, jsme vy‰etfiili sonograficky, pokud
byly ve vûku nad 30 let, provedli jsme i mamografii. 

9. Anamnestick˘ dotazník zamûfien˘ na pohyb po stránce
kvantitativní i kvalitativní, nemocnost, potfiebu spánku,
rychlost s jakou se po ukonãení léãby vrátil pacient do bûÏ-
ného Ïivota.

Pofiadí bodÛ 2-9 jsme nekontrolovali, s v˘jimkou funkãního
vy‰etfiení plic, které nesmí probíhat po zátûÏi a po kineziolo-
gickém rozboru s terapeutick˘m zásahem (odblokováním
funkãních blokÛ). Z organizaãních i zdravotních dÛvodÛ
(napfiíklad nemoÏnost absolvovat zátûÏ krátce po akutním
infekãním onemocnûní) nebylo vÏdy moÏné, aby pacient absol-
voval v‰echna vy‰etfiení. Poãty vy‰etfien˘ch proto uvádíme
u jednotliv˘ch vy‰etfiení. 
Databázi jsme vytvofiili z databáze pouÏité pro stanovení léãeb-
ného úspûchu u pacientÛ s MH za poslední dvû dekády (2).
Zpracované údaje lze rozdûlit do tûchto kategorií:
Identifikaãní údaje, pohlaví, v˘‰ka, hmotnost v dobû stanove-
ní diagnózy.

Typ chemoterapie Cytostatika Délka chemoterapie
(období dominant- (podle klinického
ního pouÏití) stadia)

CVPP Cyklofosfamid, Vinblastin, 6–24 mûsícÛ

(1980–1989) Prokarbazin, Prednizon (vãetnû vmezefiené 

radioterapie)

ABVD Doxorubicin (Adriamycin), 6–12 mûsícÛ

(1990–1993) Bleomycin, Vinblastin, (vãetnû vmezefiené 

Dakarbazin radioterapie)

VAMP-VEPA Vinblastin, Etoposid, Adriamycin, 6 mûsícÛ (VEPA)

(1993–1996) Prednizon vy‰‰í stadium) (nepfií- 4 mûsíce (VAMP)

znivá prognóza,Vinblastin, (bez radioterapie, 

Adriamycin, Metotrexát, Prednizon která následovala)

(pfiíznivá prognóza niÏ‰í stadium)

COPP/ABVD Cyklofosfamid, Vinkristin (Onkovin), 4–8 mûsícÛ

(1996–1998) Prokarbazin, Prednizon/ Doxorubicin (vãetnû vmezefiené

(Adriamycin), Bleomycin, radioterapie)

Vinblastin, Dakarbazin

Tabulka 2: Poãet pacientÛ v dlouhodobé remisi léãen˘ch jednotliv˘-
mi protokoly. (V pfiípadû, Ïe pÛvodnû plánovan˘ protokol nemohl b˘t
dodrÏen v pÛvodním rozsahu, byl oznaãen za „nestandardní“ (NS.)

Protokol Poãet pacientÛ 

Pouze záfien 1, poté CVPP pro relaps

CVPP 99 z toho 10.1% NS

ABVD 64 z toho 4.7% NS 

VAMP-VEPA 45 z toho 4.4 %NS 

COPP/ABVD 29 z toho 3.4 %NS

Tabulka 3: Vûková charakteristika souboru.

PrÛmûr Smûrodatná Medián Rozsah
(roky) odchylka

Doba pfieÏití 11.7 4.3 10,8 5.7–21.9

Doba remise 10,6 3,9 10,3 5,0–20,5

Vûk v dobû onemocnûní 12,2 2,3 15,2 2,3–18,7

Vûk v dobû prÛfiezové 23,9 4,9 26,0 9,3–33,1
studie

Tabulka 4: Onkologické události.

Událost

Sekundární malignita (v na‰em 2 pacienti v odstupu 10,6 a 11,2 let
souboru v˘luãnû karcinom od ukonãení léãby
tyreoidey)

Relaps, Ïije 11 pacientÛ, odstup od ukonãení 
léãby 0,1 aÏ 19,4 roku
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âasové zafiazení: datum stanovení diagnózy, zaãátku a konce
léãby, datum pfiípadné onkologické události.
Typ léãby podle jednoho ze ãtyfi chemoterapeutick˘ch proto-
kolÛ (viz tabulka 1). V pfiípadû, Ïe pÛvodnû plánovan˘ proto-
kol nemohl b˘t dodrÏen v pÛvodním rozsahu, oznaãili jsme ho
za „nestandardní“ (NS). Pfiíãiny vzniku NS protokolu byly dvû:
pro progresi ãi relaps onemocnûní je‰tû bûhem léãby bylo nut-
né zmûnit chemoterapii nebo pacient ‰patnû toleroval léãbu
(trvající dfieÀové útlumy, alergická reakce, závaÏné neurolo-
gické komplikace).
V˘sledky vy‰etfiení z bodÛ 1 - 9. Ve‰keré parametry, ke kte-
r˘m jsou k dispozici populaãní normy, jsme vyjádfiili v SD sko-
ringu zdravé populace podle náleÏitého vûku a pohlaví, aby-
chom mohli vyãíslit ãetnost odchylek od normy.
JelikoÏ pfiesná specifikace podmínek vy‰etfiení, laboratorních
standardÛ a vzájemn˘ch vazeb mezi vy‰etfieními u sedmi spe-
cialistÛ pfiesahuje moÏnosti jediné publikace, omezíme se pou-
ze na základní sumu hlavních patologick˘ch odchylek od nor-
my. Vzájemné vazby jednotliv˘ch patologick˘ch nálezÛ jsou
pfiedmûtem dal‰ího v˘zkumu. 

Statistické zpracování
K zji‰tûní vzájemn˘ch vztahÛ jsme pouÏili Spearmanovy nepa-
rametrické pofiadové korelace a Mannova-Whitneyova testu.
Statistická v˘znamnost testu znaãena * pro p < 0,05, ** pro
p < 0,01, *** pro p < 0,001, pfiípadnû uvedeno pfiímo p.

V˘sledky
● Subklinickou hypotyreózu, charakterizovanou patologicky
vysok˘m TSH pfii je‰tû normálním FT4, jsme zjistili u 32 %
pacientÛ, u jednoho pacienta jsme zjistili i klinickou hypoty-
reózu. PrÛfiezové vy‰etfiení neodhalilo Ïádného dal‰ího paci-
enta s tyroidální malignitou. 
● Lymfocytární subpopulace jsme vy‰etfiili u 229 osob, hladi-
ny IgG, IgA a IgM u 219 a hladiny IgE u 174. V˘sledky vy‰et-
fiení jsme srovnávali s referenãními hodnotami (3). V˘skyt
abnormit imunologického vy‰etfiení (odchylky od referenã-
ních hodnot) ukazuje tabulka 5. Nejãastûji jsme nalezli zv˘-
‰ené hladiny IgE, které se vyskytly u 29,9 %, sníÏené zastou-
pení celkov˘ch T lymfocytÛ u 18,8 %, pomahaãsk˘ch
T lymfocytÛ u 13, 6 % a sníÏení pomûru CD4/ CD8 u 26,2 %
pacientÛ.
U osob s ãastûj‰ími infekcemi (více neÏ 21 dní infekãní
nemoci za rok) jsme ãastûji prokázali sníÏení podílu celko-
v˘ch a pomahaãsk˘ch T lymfocytÛ. Ani jeden z pacientÛ se
zv˘‰en˘mi hladinami IgE neudával alergické onemocnûní,
ani symptomy budící podezfiení na alergii. Nebyly nalezeny
rozdíly ve v˘skytu abnormit imunologického vy‰etfiení
v závislosti na pouÏitém léãebném protokolu nebo klinic-
kém stadiu.

● Lipidov˘ profil: z 211 vy‰etfien˘ch pacientÛ mûlo pouze
52,6 % cholesterol, HDL, LDL i triacylglycerol v optimálních
mezích (laboratorní norma (3) je v tomto pfiípadû nikoliv nor-
mou, ale mezí zv˘‰eného populaãního rizika), zbytek soubo-
ru mûl alespoÀ jeden ze ãtyfi sledovan˘ch parametrÛ lipidové-
ho spektra mimo rozsah doporuãen˘ch hodnot.
● Mamografii a/nebo ultrazvukové vy‰etfiení mam jsme pro-
vedli u 68 Ïen. U 40 z nich (58,8%) jsme na‰li odchylky od
normy - od diskrétních fibrotick˘ch zmûn aÏ po involuci Ïlá-
zy, pûtkrát jsme nalezli loÏisko oznaãené jako fibroadenom.
Malignitu jsme pfii prÛfiezovém vy‰etfiení nenalezli.
● Vy‰etfiení plicních funkcí u 153 pacientÛ prokázalo, Ïe pfii
individuálním hodnocení mûlo 77 (50,3%) normální funkci
plic. Aãkoliv prÛmûrná velikost plic (podle parametru celko-
vé plicní kapacity, TLC) ãinila 93% referenãních hodnot, bylo
pfii individuálním hodnocení vysloveno u 25 pacientÛ pode-
zfiení na restriktivní poruchu intrapulmonálního pÛvodu (t.j.,
kombinace restriktivní poruchy a zv˘‰ená tuhosti plic, ãili malé
a tuhé plíce). Pfii pozitivitû tohoto nálezu je nutné uvaÏovat
o poãínající nebo progredující remodelaci plicního parenchy-
mu. U 10 z nich jiÏ bylo vy‰etfiení plicní pruÏnosti doplnûno.
U osmi z 25 (32%) byl nález v˘znamnû vy‰‰í tuhosti plic potvr-
zen, u dvou vy‰etfien˘ch nikoliv. Vy‰etfiování zb˘vajících 15
pacientÛ pokraãuje. 
Podle porovnání prÛmûrn˘ch hodnot ukazatelÛ hyperinflace
(pomûr funkãní reziduální a celkové plicní kapacity, FRC/TLC
a pomûr reziduálního objemu a celkové plicní kapacity,
RV/TLC ) s normami jsme ve skupinû známky plicní hype-
rinflace neprokázali. Stejn˘m pfiístupem nebyly prokázány ani
známky obstrukce vût‰ích d˘chacích cest. Pokles prÛmûrn˘ch
hodnot specifického MEF25 (pomûr maximální v˘dechové
rychlosti na objemové úrovni 25% vitální kapacity, MEF25
a celkové plicní kapacity, TLC) ukázal mírnou obstrukci peri-
ferních d˘chacích cest v na‰í skupinû.
Celkovû lze soudit na normální funkci plic u poloviny vy‰et-
fien˘ch. Pfii individuálním pohledu nebylo moÏné vylouãit váÏ-
né postiÏení funkce plic (v.s. probûhl˘, nebo dokonce probí-
hající remodelaãní intrapulmonální proces) pfiinejmen‰ím
u 13% na‰ich pacientÛ.
● ZátûÏov˘m vy‰etfiením jsme nezjistili ani jednou známky
sníÏené koronární rezervy na zátûÏovém EKG. PrÛmûrná zdat-
nost souboru, vyjádfiená maximální aerobní kapacitou
(VO2max), byla u 18,8 % z celkem 224 vy‰etfien˘ch pacientÛ
sníÏena do oblasti patologick˘ch hodnot (pod -2 SD populaã-
ní normy). PrÛmûrná hodnota VO2max byla sníÏena o 1,1 SD
pod prÛmûr náleÏit˘ch hodnot populace.
● Klinické zhodnocení fyzioterapeutem vedlo ke stanovení
typick˘ch odchylek hybného systému pro pacienty v dlou-
hodobé remisi MH. Kineziologick˘ rozbor jsme provedli
u 210 pacientÛ. Klinicky závaÏné funkãní po‰kození jsme
zjistili u 64 (30,5 %). Ménû závaÏné problémy (lze je cha-
rakterizovat jako v této fázi nezhor‰ující podstatnû kvalitu
Ïivota pacienta) jsme diagnostikovali u dal‰ích 123 pacien-
tÛ (58,6 %). Bez problémÛ bylo pouze 23 pacientÛ (10,9 %).
Závûrem vy‰etfiení jsme doporuãili vhodné rehabilitaãní cvi-
ãení. Nabídku k intenzivní t˘denní rehabilitaãní péãi ve FN
Motol vyuÏilo 14 pacientÛ se závaÏn˘mi problémy. U nich
byly provedeny vstupní a v˘stupní vy‰etfiení. Po t˘denní
intenzivní péãi jsme zjistili zlep‰ení prakticky v‰ech sledo-
van˘ch parametrÛ, zvlá‰tû se zlep‰ilo pfiedsunuté drÏení hla-
vy, protrakce ramen a funkce dolních fixátorÛ lopatky. Zmû-
ny na kÛÏi, fasciích a svalech po chirurgick˘ch zákrocích
a po radioterapii podporují svou lokalizací a rozsahem hypo-
tézu, Ïe jsou jednou z hlavních pfiíãin svalov˘ch dysbalancí
pacientÛ. 
● Sumarizace echograficky zji‰tûn˘ch odchylek od normy je
v následující tabulce (ãtyfistupÀové hodnocení hemodynamic-
ké v˘znamnosti chlopenní insufucience, 1. a 2. stupeÀ - nev˘-
znamná, 2. aÏ 3.stupeÀ - stfiednû v˘znamná, 3. a 4. stupeÀ - vel-
mi v˘znamná). 

Tabulka 5: V˘skyt abnormit imunologického vy‰etfiení.

SníÏené % Zv˘‰ené %

IgG 3 1,4 28 12,8

IgA 7 3,2 11 5,0

IgM 6 2,7 26 11,9

IgE 0 0,0 52 29,9

T lymfocyty 43 18,8 4 1,7

Pomahaãské T lymfocyty 31 13,6 0 0,0

Cytotoxické/supresorové

T lymphocyty 6 2,6 13 5,7

Pomûr CD4/CD8 60 26,2 2 0,9

NK buÀky 5 2,2 30 13,1

B lymfocyty 8 3,5 35 15,3

Aktivované T lymfocyty / / 31 13,6
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Z tabulky vypl˘vá, Ïe hemodynamicky jasnû v˘znamnou chlo-
penní vadu (stupeÀ 2-3) mûlo 1 % souboru, nikdo nemûl poru-
chu ejekãní frakce ãi frakãního zkrácení levé komory, nikdo
nemûl známky kardiomyopatie. (Ve zkoumaném souboru pfie-
Ïiv‰ích nemÛÏe b˘t zahrnuto 6 osob, které zemfiely z jiné pfií-
ãiny neÏ progrese MH pfied zahájením studie. Z nich dvû zem-
fiely v souvislosti s prudk˘m zhor‰ením hemodynamické
v˘znamnosti vrozené valvulární stenózy aorty) 
● Anamnestick˘ fiízen˘ dotazník vyplnilo 75,6 % vy‰etfien˘ch.
– Doba nutná k psychickému zotavení po léãbû: 21,7 % res-

pondentÛ zhodnotilo dobu zotavení del‰í neÏ rok, 7,8 % res-
pondentÛ udalo, Ïe se z onemocnûní MH a následné léãby
„nevzpamatuje nikdy“.

– Návrat do pÛvodní fyzické kondice: 46 % pacientÛ (nebo
jejich rodiãÛ) udalo velmi rychl˘ návrat do pÛvodní
fyzické kondice za dobu krat‰í neÏ rok, 15,5 % pacientÛ
udalo návrat do pfiedchozí fyzické kondice déle neÏ za 5
let.

– Podskupina s velmi pozvoln˘m návratem do pfiedchozí
fyzické kondice se neli‰ila typem chemoterapie, klinick˘m
stadiem, ani vûkov˘mi parametry onemocnûní ãi odstupu od
léãby, ale dostala signifikantnû vy‰‰í dávku záfiení na medi-
astinum (p<0,02), byla vzhledem k vûku a pohlaví signifi-
kantnû niÏ‰ího vzrÛstu pfii vy‰etfiení (p<0,01), ale nemûla
niÏ‰í tûlesnou zdatnost.

● PostiÏení léãbou u muÏÛ a Ïen bylo rozdílné. Vypl˘vá i z pod-
staty choroby samé: v souboru pacientÛ v dlouhodobé remisi
jsme diagnózu MH stanovili muÏÛm ve vûku 11,08 SD 4,36,
Ïenám ve vûku 13,57 SD 3,44 let, tedy signifikantnû (***) poz-
dûji. Také ãtvrté klinické stadium, prognosticky podstatnû
ménû pfiíznivé, mûlo signifikantnû (*) vût‰í procento Ïen: 7,4 %
proti 1,98 % muÏÛ.
● Ze 116 Ïen bylo v dobû prÛfiezové studie 109 ve vûku nad
20 let, 27 z nich mûlo alespoÀ jednoho biologického potom-
ka, z toho 5 (18,5 %) z asistované reprodukce.
● Fertilitu muÏÛ jsme se pokusili stanovit nabídkou vy‰et-
fiení spermiogramu u muÏÛ ve vûku nad 18 let. Zájem byl
minimální, opakovanû s odkazem na „vlastní dûti“, a to
i u pacientÛ léãen˘ch cyklofosfamidem a prokarbazinem,
tedy cytostatiky tûÏce po‰kozujícími spermiogenezi. Proto
jsme vyuÏili i star‰ích vy‰etfiení z doby pfied prÛfiezovou stu-
dií s minimálním odstupem 2 roky od ukonãení léãby. Ze
47 celkem vy‰etfien˘ch pacientÛ má normospermii 19 %.
Jeden pacient mûl 6 let po léãbû azoospermii, poté bûhem
6 let postupné lep‰ení aÏ do normospermie a nyní opût tûÏ-
kou oligoastenospermii. Závislost patologick˘ch zmûn na
pouÏitém typu chemoterapie je znázornûna na následujícím
grafu.

Diskuse
Pro v˘‰e uvedené v˘sledky je typická relativnû malá ãetnost
i závaÏnost jednotliv˘ch poruch, ale ve velmi ‰irokém spekt-
ru postiÏení.

Velmi nízká celková ãetnost sekundárních malignit v na‰em
souboru - a to jak v ãasném, tak v pozdním stadiu po léãbû -
byla jiÏ diskutována (4).
Proti literatufie jsme na‰li v˘znamnû vy‰‰í v˘skyt subklinic-
k˘ch hypotyreóz: 32 % v na‰em souboru versus 12% (5).
V˘sledek, spolu se zhodnocením sonografick˘ch odchylek od
normy a jejich vztahu k terapii, bude pfiedmûtem samostatné
publikace, pfiedbûÏné v˘sledky byly jiÏ publikovány (6).
Na‰e v˘sledky potvrzují, Ïe u Hodgkinovy choroby opakova-
nû popsané imunologické zmûny pfietrvávají i v dobû vyléãe-
ní. ¤ada autorÛ prokázala sníÏení celkov˘ch a pomahaãsk˘ch
T lymfocytÛ a zvlá‰tû pomûru CD4/CD8 i vysoké hladiny IgE
u pacientÛ s aktivní Hodgkinovou chorobou (7-12). Tyto zmû-
ny imunitního systému jsou patrnû vrozené a zv˘‰ení IgE nemá
vztah k atopii, ale je zpÛsobeno dysfunkcí supresorov˘ch lym-
focytÛ (9, 11-13). Proto si myslíme, Ïe námi zachycené abnor-
mální v˘sledky imunologického vy‰etfiení jsou vrozené nebo
navozené Hodgkinovou chorobou a podíl chemoterapie a radi-
oterapie na jejich vzniku je mal˘. SníÏení celkov˘ch a poma-
haãsk˘ch T lymfocytÛ se mÛÏe podílet nejen na vzniku opa-
kovan˘ch infekcí, ale i sekundárních nádorÛ. Proto je vhodné
zv˘‰ené sledování osob s v˘razn˘mi zmûnami imunologické-
ho vy‰etfiení na pracovi‰ti s moÏností komplexního vy‰etfiení.
Zv˘‰ené hladiny IgE u tûchto pacientÛ by mohly b˘t fale‰n˘m
pfiíznakem pfii diferenciální diagnostice, protoÏe nemají vztah
k alergiím.
Echokardiografické hodnocení funkce srdce je jiÏ rutinní sou-
ãástí dlouhodobého sledování. Kardiomyopatie po cytostatic-
ké léãbû (typicky po adriamycinu) jsou dostateãnû známé,
v na‰em souboru jsme v‰ak závaÏné postiÏení myokardu
v pozdním období po léãbû pozorovali jen v jediném pfiípadû
prudkého zhor‰ení hemodynamické v˘znamnosti vrozené mit-
rální insuficience. Publikované práce se vûnují pfieváÏnû hod-
nocení funkãnímu. PostiÏení systolické a diastolické funkce
levé komory podrobnû u nás zkoumali Elbl et al. (14). Jejich
závûry v‰ak ve shodû s ostatním písemnictvím zatím nedáva-
jí prediktivní v˘sledky ve smyslu stratifikace budoucího rizi-
ka vzniku kardiomyopatie u pacientÛ s nepfiekroãenou celko-
vou, ani jednorázovou dávku adriamycinu. Perikardiální
v˘potek je, zejména v ãasném období nemoci, závaÏnou kom-
plikací. V˘znamn˘ v˘potek mÛÏe vyústit dokonce v srdeãní
tamponádu. V dlouhodobém sledování se mÛÏeme setkat spí-
‰e s chronick˘mi, sice mal˘mi, ale o to úpornûj‰ími v˘potky
v perikardu.
O nálezu sice pfieváÏnû málo v˘znamn˘ch, ale s terapií zfiej-
mû souvisejících chlopenních regurgitací, bliÏ‰í informace ve
svûtovém písemnictví chybí.
Izolované zkoumání kvality Ïivota pomocí anamnestick˘ch
dotazníkÛ jsme nakonec z více dÛvodÛ zavrhli. Tím hlavním
je nutnost neztratit dÛvûru pacientÛ, z nichÏ nûktefií dodnes
pobírají sociální dávky. âetnost tûchto pacientÛ je nápadnû

Tabulka 6: Abnormální echografické nálezy.

Odchylka Poãet
pacientÛ

Poru‰ená kinetika septa pfii normální SF, EF 1

Aortální insuficience 2. stupnû s asymetrickou aortální 
chlopní, perikardiální v˘potek do 7 mm okolo celého srdce 1

Vrozená mitrální anomálie s insuficiencí 2.–3. stupnû,
8 let po léãbû MH stacionární, v dobû studie
dekompenzace, nyní po náhradû mitrální chlopnû 1

Mitrální insuficience 2.–3. stupnû s mitrálním prolapsem 1

Mitrální prolaps s mitrální insuficiencí 2. stupnû 2

Mitrální insuficience 2. stupnû 2

Foramen ovale apertum 3 mm s levoprav˘m zkratem 1

Graf 1: Závislost kvality spermiogramu na typu pouÏité chemoterapie.



KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 4/2004 135

vysoká v regionech s vy‰‰í nezamûstnaností. Tázat se dospû-
lého ãlovûka, kter˘ se cítí zdráv a byl léãen pro Hodgkinovu
chorobu pfied více neÏ 10 lety - v dûtství - na to, zda v tomto
t˘dnu zvracel ãi mûl prÛjem, pfiipadalo respondentÛm natolik
zvlá‰tní, Ïe jsme od testování standardizovan˘mi pfievzat˘mi
dotazníky upustili. NeztotoÏÀujeme se proto ani se závûry
Noruma et al. (15), ktefií hodnotí kvalitu Ïivota pomocí dotaz-
níkÛ urãen˘ch k testování akutních obtíÏí (EORTC QLQ C-
30) na skupinû pacientÛ s odstupem léãby 1,3 -10 let, zahrnu-
jící tedy jak stadium oznaãované na‰imi pacienty jako
„zotavovací“, tak i stadium setrvalé, dlouhodobé remise a nebe-
rou ani v potaz rÛzné typy léãby.
Vzájemné vztahy mezi parametry jednotliv˘ch specializova-
n˘ch vy‰etfiení se hodnotí jen extrémnû obtíÏnû. Jako pfiíklad
jsme zvolili vztah celkové dávky záfiení mediastina (dosM)
s vybran˘mi parametry prÛfiezové studie (viz Tab 8).

Pofiadová korelace dosM ukázala (mimo jiné) tyto vysoce
signifikantní vztahy: Zhodnocení takto sloÏit˘ch vztahÛ bude pfiedmûtem dal‰ího

v˘zkumu za pomocí pokroãil˘ch matematick˘ch postupÛ -
shlukové anal˘zy a neuronov˘ch sítí.

Závûr
Pacienti v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby manife-
stované v dûtství ãi adolescenci mají i pfies relativnû dobr˘
léãebn˘ úspûch dne‰ních terapeutick˘ch postupÛ celou fiadu
pozdních následkÛ onemocnûní a léãby. Vzájemné vazby tûch-
to znaãnû divergentních následkÛ s nevelkou ãetností i dal‰í
rizika z nich vypl˘vající, je nutné detailnû odkr˘vat a v multi-
disciplinárním pfiístupu minimalizovat.
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Kalendáfiní rok onemocnûní r -0,308 ***

Klinické stadium choroby r 0,584 ***

Vûk v dobû onemocnûní r 0,206 ***

Vûk v dobû vy‰etfiení r 0,498 ***

Doba remise (EFS) r 0,33 ***

Tabulka 7: Korelace celkové dávky záfiení mediastina a nûkter˘ch
ãasov˘ch údajÛ.

V˘‰e uvedené vztahy lze vysvûtlit zãásti tím, Ïe koncem roku
1993 zaãal b˘t pro na‰e pacienty dostupn˘ lineární záfiiã
s následn˘m podstatn˘m sníÏením dosM. Druh˘m, nezávis-
l˘m faktorem je také u nás aplikovan˘ celosvûtov˘ trend sni-

Ejekãní frakce levé komory r -0,232 *** 

Frakãní zkrácení levé komory r -0,222 **

Normalizovaná vitální kapacita plic r -0,373 ***

Normalizovaná dechová frekvence v maximální zátûÏi r 0,262 ***

Anamnesticky zji‰tûn˘ poãet hodin sportu za rok r -0,258 ***

Tabulka 8: Korelace celkové dávky záfiení mediastina a vybran˘ch
funkãních parametrÛ.
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Ïování dosM s cílem minimalizovat neÏádoucí úãinky léãby
pfii zachování identického celkového pfieÏití (16). S kalendáfi-
ním rokem ov‰em souvisí i typ uÏité chemoterapie, a tak níÏe
uvedené rozdíly mohou vznikat libovolnou kombinací v˘‰e
uveden˘ch vlivÛ a také vlivy dal‰ími - napfiíklad pozitivní kore-
lací mezi vûkem pfii stanovení diagnózy a klinick˘m stadiem
choroby (r = 0,393 ***):




