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Souhrn: Vychodiska: Celkové preZiti, stejné jako preZiti bez onkologické udalosti (pozdni recidiva, pozdni metastdzy), se méni béhem
poslednich dvou dekdd u naSich pacienti jen nesignifikantné. Cilem této studie bylo posoudit patologické odchylky v hlavnim spekt-
ru moznych systémovych postiZeni u pacienti v dlouhodobé, nejméné 5 let trvajici remisi. Typ studie a soubor: Prifezova studie hod-
noti hlavni neonkologické odchylky od normy u pacienttl v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby 1é¢enych na jediném pracovisti
v poslednich dvou dekddach 20. stoleti ¢tyfmi riznymi lé¢ebnymi protokoly. Ze 347 pacientl jejichZ onemocnéni bylo diagnostiko-
véano ve véku do 19 let bylo nejméné v pétileté remisi 270. Z nich jsme v prifezové studii vySetiili 88%. Primérny vék v dobé vyset-
feni byl 23,9 (SD 4,9) roku, délka remise 10,6 (SD 3,9) roku. Metody a vysledky: Pacienti absolvovali klinické vySetfeni, imunolo-
gické, endokrinologické, funkéni vySetieni plic, zat€Zovy test, kineziologicky rozbor fyzioterapeutem, Zeny mamologické vySetieni.
32% pacienti mélo subklinickou hypotyre6zu. Imunologickym vySetfenim jsme prokézali zvySené hladiny IgE u 29,9 %, sniZené
zastoupeni celkovych T lymfocyti u 18,8 %, pomahacskych T lymfocytli u 13, 6 % a sniZeni poméru CD4/ CD8 u 26,2 % souboru.
47,4 % pacientll ma alesponi jeden z parametri lipidového profilu (cholesterol, HDL, LDL, triglyceridy) mimo rozsah doporu¢enych
hodnot. Echografickym vySetfenim 209 pacientt jsme zjistili vyskyt dvou hemodynamicky vyznamnych chlopenni vad, Zidnou hemo-
dynamicky vyznamnou poruchu systolické funkce komor a Zddnou kardiomyopatii. Zcela normalni plicni funkce mélo 50,3 % ze 153
vySetfenych. Mamografii a/nebo ultrazvukové mamologické vySetfeni absolvovalo 68 Zen, u 58,8% jsme nasli odchylky od normy
vrozsahu diskrétnich fibrotickych zmén aZ involuce Zlazy, pétkrat fibroadenom. Karcinom mamy jsme nenalezli. Zaté¢Zové EKG neod-
halilo u nikoho zndmky sniZené koronarni rezervy. Zdatnost (vyjadiena maximalni spotfebou kysliku) je u 18,9% z celkem 224 vySet-
fenych pod -2 SD popula¢ni normy. Z fizeného dotazniku: 21,7% respondentt zhodnotilo dobu potfebnou k psychickému zotaveni po
1é¢be delsi neZ jeden rok, 7,8% se vlastnimi slovy ,,nevzpamatuje nikdy“, navrat do piivodni fyzické kondice delSi neZ rok udalo 46%
pacientl , 15,5% del3i 5 let. Zdvéry: Pacienti v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby manifestované v détstvi ¢i adolescenci maji
celou fadu zna¢né divergentnich pozdnich nasledk onemocnéni a 1é¢by s nevelkou Cetnosti postiZzeni zavaznych. Jejich vzajemné vzta-
hy a dalsi rizika z nich vyplyvajici je nutno odkryvat a nésledky minimalizovat.

Klic¢ova slova: Hodgkinova choroba v détstvi a adolescenci, pozdni nasledky 1é¢by

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
significantlongevity in these patients emphasizes the importance of identifying and minimizing late sequelae of the treatment regimens.
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Uvod

Hodgkinova choroba (MH) patfi mezi nidorova onemocnéni ve
vysokém procentu vyléCitelnd. LéCebna strategie je v prubéhu
poslednich Ctyf desetileti optimalizovana fadou mezindrodnich
tymi k vysokému celkovému preZiti (OS) s minimalizaci relap-
st a vzniku sekundérnich malignit pfi zachovani co nejvyssi
kvality Zivota. Zakladni parametry uspéchu lé¢by jsme publi-
kovali a diskutovali v samostatném sdélenti, tato prace se snazi
ukazat Siroké spektrum dalSich, vétSinou nefatdlnich nasledku
1écby, které mohou vyznamné zhorSovat kvalitu Zivota.

Cil prace

Ukézat na relativné homogenni skupiné vSech pacientl s MH
v nejméné pétileté remisi, 1éCenych na jediném pracovisti
v poslednich dvou dekéddéch, nejcastéjsi funkcni odchylky jed-
notlivych orgdnovych systému a upozornit na mozny vliv téch-
to odchylek pro vznik dalSich chorob a zhorSeni kvality Zivota.

Material a metody — Mérena skupina

Z databaze ambulance matefského pracovisté jsme zjistovali,
zda pacienti k datu uzavfeni studie Ziji a jsou v dlouhodobé
remisi. U pacientt, ktefi jiZ nebyli ve styku s pracovistém dét-
ské onkologie, jsme se dotazovali ptivodnich praktickych 1éka-
I ¢i pacient samych.

Z ptvodniho souboru 347 pacientt jich splnilo podminku alespoii
pétiletého preZiti 270. Z nich pfijalo ucast na kontrolni priifezové
studii 238, tedy 88%. Do studie byli zafazeni na zdklad€ informo-
vaného souhlasu schvéleného etickou komisi FN Motol.

Pé&t pacientd, ktefi ucast ve studii odmitli z asovych davodi,
zaslalo zpravu oSettujiciho 1ékate a specialistd, jejichZ vysled-
ky jsme zapocitali k datiim vlastnim.

Meéfeni dat: priifezovou studii ptivodné planovanou z kapacitné -
organizacnich ditvodl a na dva roky s tim, Ze pfednostné budeme
zvat pacienty, ktefi jsou v remisi nejdéle, jsme museli prodlouzit
o tfi mésice kvuli pacientim, ktefi domluveny termin kontrolniho
vySetfeni zménili. Ve vysledcich pracujeme vZdy se skute¢nou dél-
kou remise odvozenou z individudlnich ¢asovych tudaja.

Tabulka 1: Chronologicky Fazené typy chemoterapie pouZivané
v letech 1980-1998.

Typ chemoterapie | Cytostatika Délka chemoterapie
(obdobi dominant- (podle klinického
niho poutziti) stadia)

CVPP Cyklofosfamid, Vinblastin, 6-24 mésict

(1980-1989) Prokarbazin, Prednizon (vCetné vmezefené
radioterapie)

ABVD Doxorubicin (Adriamycin), 6-12 mésict

(1990-1993) Bleomycin, Vinblastin, (vCetné vmezefené
Dakarbazin radioterapie)

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

(1993-1996) Prednizon vyssi stadium) (nepfi- 4 mésice (VAMP)
zniva prognéza,Vinblastin, (bez radioterapie,
Adriamycin, Metotrexét, Prednizon ktera nasledovala)
(ptiznivé progndza nizsi stadium)

COPP/ABVD Cyklofosfamid, Vinkristin (Onkovin), | 4-8 mésict

Prokarbazin, Prednizon/ Doxorubicin
(Adriamycin), Bleomycin,
Vinblastin, Dakarbazin

(vCetné vmezeiené
radioterapie)

(1996-1998)

Tabulka 2: Pocet pacientti v dlouhodobé remisi lé¢enych jednotlivy-
mi protokoly. (V pripadé, Ze puivodné planovany protokol nemohl byt
dodrzen v puvodnim rozsahu, byl oznacen za ,,nestandardni (NS.)

Protokol Pocet pacientit
Pouze zafen 1, poté CVPP pro relaps
CVPP 99 z toho 10.1% NS
ABVD 64 7z toho 4.7% NS
VAMP-VEPA 45 z toho 4.4 %NS
COPP/ABVD 29 z toho 3.4 %NS
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Tabulka 3: Vékova charakteristika souboru.

Priamér | Smérodatna | Median | Rozsah
(roky) | odchylka
Doba pieziti 11.7 43 10,8 5.7-21.9
Doba remise 10,6 3,9 10,3 5,0-20,5
VEk v dobé onemocnéni | 12,2 23 15,2 2,3-18,7
VEk v dobé prifezové 23,9 4,9 26,0 9,3-33,1
studie

Tabulka 4: Onkologické udalosti.

Udalost

Sekundarni malignita (v naSem
souboru vylu¢né karcinom
tyreoidey)

2 pacienti v odstupu 10,6 a 11,2 let
od ukonceni 1écby

Relaps, Zije 11 pacienti, odstup od ukonceni

1écby 0,1 az 19,4 roku

Sledované parametry

VySetfeni probihala v jediném dni, kdy pacient absolvoval na

jednotlivych pracoviStich FNM tyto skupiny specializovanych

vySetieni:

1. Standardni klinické vySetifeni v ambulanci pozdnich nasled-
ki onkologické 1é¢by, vEetné anamnézy zaméfené na okol-
nosti reprodukce.

2.Imunologické vySetfeni zaméfené na stav bunécné imunity
ahladiny imunoglobulint. Cytometricky jsme vySetfili lym-
focytarni subpopulace: podil celkovych T lymfocyttli, poma-
ha¢skych T lymfocytl, cytotoxickych a supresorovych
T lymfocytl, B lymfocyt, NK bunék a aktivovanych T lym-
focyt. Hladiny IgG, IgA a IgM jsme vySetfovali imuno-
turbidimetricky a IgE sendvi¢ovou imunoeseji.

3.Echografické vySetfeni srdce. Pro obtiZnou interpretaci
nalez, ziskatelnych z echografického hodnoceni poruch
diastolické funkce komor (z4vislost na tepové frekvenci,
afterloadu), jsme se zaméfili na poruchy systolické funkce
- ejekeni frakei a frakei zkraceni levé komory - a funkci
chlopni.

4.Endokrinologické vySetfeni Stitné Zlazy: zdkladni paramet-
ry funkce (hladina TSH a FT4), ultrazvuk §titné Zlazy.

5.Funk¢ni vySetfeni plic: vySetfeni statickych plicnich obje-
mu a jejich poméri v celotélovém pletyzmografu a pri-
chodnosti dychacich cest (v celotélovém pletyzmografu a za
pouZiti kiivky pratok-objem).

6. Zat€Zovy test na bicyklovém ergometru, véetné zatéZového
EKG a registrace vymény dychacich plynd. Byl proveden
identickym zptsobem jako pfi pilotni studii (1).

7. Kineziologicky rozbor fyzioterapeutem k urceni funkénich
poruch hybného systému.

8. Mamologické vySetfeni Zen. Pacientky, které byly 8§ a vice
let od zah4ajeni 1é¢by, jsme vySetiili sonograficky, pokud
byly ve véku nad 30 let, provedli jsme i mamografii.

9. Anamnesticky dotaznik zaméfeny na pohyb po strédnce
kvantitativni i kvalitativni, nemocnost, potfebu spanku,
rychlost s jakou se po ukonceni 1éCby vratil pacient do béz-
ného Zivota.

Potadi bodl 2-9 jsme nekontrolovali, s vyjimkou funk¢éniho

vySetfeni plic, které nesmi probihat po zatéZi a po kineziolo-

gickém rozboru s terapeutickym zdsahem (odblokovanim
funk¢nich blokt). Z organizacnich i zdravotnich davoda

(naptiklad nemoZnost absolvovat z4té€Z kratce po akutnim

infekénim onemocnéni) nebylo vZdy moZné, aby pacient absol-

voval vSechna vySetfeni. Pocty vySetfenych proto uvidime

u jednotlivych vySetfeni.

Databézi jsme vytvofili z databdze pouZité pro stanoveni 1éceb-

ného tspéchu u pacientd s MH za posledni dvé dekady (2).

Zpracované udaje 1ze rozdélit do té€chto kategorii:

Identifika¢ni idaje, pohlavi, vySka, hmotnost v dobé stanove-

ni diagnozy.



Casové zatazeni: datum stanoveni diagnézy, za¢atku a konce
1é¢by, datum ptipadné onkologické udalosti.

Typ 1écby podle jednoho ze Ctyf chemoterapeutickych proto-
koli (viz tabulka 1). V pfipadg, Ze ptivodné€ pldnovany proto-
kol nemohl byt dodrZen v piivodnim rozsahu, oznacili jsme ho
za ,,nestandardni (NS). Pfi¢iny vzniku NS protokolu byly dvé:
pro progresi ¢i relaps onemocnéni jeSt€ béhem 1é¢by bylo nut-
né zménit chemoterapii nebo pacient $patné toleroval 1é¢bu
(trvajici dfetiové utlumy, alergicka reakce, zdvazné neurolo-
gické komplikace).

Vysledky vySetieni z bodi 1 - 9. Veskeré parametry, ke kte-
rym jsou k dispozici popula¢ni normy, jsme vyjadfili v SD sko-
ringu zdravé populace podle nileZitého véku a pohlavi, aby-
chom mohli vy¢islit ¢etnost odchylek od normy.

JelikoZ ptesnd specifikace podminek vySetfeni, laboratornich
standardil a vzdjemnych vazeb mezi vySetfenimi u sedmi spe-
cialistil pfesahuje moznosti jediné publikace, omezime se pou-
ze na zdkladni sumu hlavnich patologickych odchylek od nor-
my. Vzajemné vazby jednotlivych patologickych nalezi jsou
pfedmétem dalsiho vyzkumu.

Statistické zpracovani

K zjisténi vzajemnych vztahl jsme pouZzili Spearmanovy nepa-
rametrické poradové korelace a Mannova-Whitneyova testu.
Statistickd vyznamnost testu znacena * pro p < 0,05, ** pro
p < 0,01, *** pro p < 0,001, ptipadn€ uvedeno piimo p.

Vysledky

o Subklinickou hypotyredzu, charakterizovanou patologicky
vysokym TSH pfi jeSté€ normdlnim FT4, jsme zjistili u 32 %
pacientd, u jednoho pacienta jsme zjistili i klinickou hypoty-
redzu. Prifezové vySetieni neodhalilo Zddného dal$iho paci-
enta s tyroidalni malignitou.

o Lymfocytarni subpopulace jsme vySetiili u 229 osob, hladi-
ny IgG, IgA algM u 219 a hladiny IgE u 174. Vysledky vySet-
feni jsme srovnévali s referencnimi hodnotami (3). Vyskyt
abnormit imunologického vySetfeni (odchylky od referenc-
nich hodnot) ukazuje tabulka 5. Nej€astéji jsme nalezli zvy-
Sené hladiny IgE, které se vyskytly u 29,9 %, sniZené zastou-
peni celkovych T lymfocytd u 18,8 %, pomahacskych
T lymfocytii u 13, 6 % a snizeni poméru CD4/ CDS8 u 26,2 %
pacientd.

U osob s Cast&jSimi infekcemi (vice nez 21 dni infek¢ni
nemoci za rok) jsme Castéji prokdzali sniZeni podilu celko-
vych a pomahac¢skych T lymfocytl. Ani jeden z pacientl se
zvySenymi hladinami IgE neuddval alergické onemocnéni,
ani symptomy budici podezieni na alergii. Nebyly nalezeny
rozdily ve vyskytu abnormit imunologického vySetfeni
v z4vislosti na pouZitém lé¢ebném protokolu nebo klinic-
kém stadiu.

Tabulka 5: Vyskyt abnormit imunologického vySetieni.

SniZené % Zvysené %

IgG 3 1,4 28 12,8
IgA 7 32 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
Pomahacské T lymfocyty 31 13,6 0 0,0
Cytotoxické/supresorové

T lymphocyty 6 2,6 13 5,7
Pomér CD4/CD8 60 26,2 2 0,9
NK buriky 5 2,2 30 13,1
B lymfocyty 8 35 35 15,3
Aktivované T lymfocyty / / 31 13,6

® Lipidovy profil: z 211 vySetfenych pacientd mélo pouze
52,6 % cholesterol, HDL, LDL i triacylglycerol v optimalnich
mezich (laboratorni norma (3) je v tomto piipadé nikoliv nor-
mou, ale mezi zvySeného populacniho rizika), zbytek soubo-
ru mél alespoii jeden ze Ctyt sledovanych parametri lipidové-
ho spektra mimo rozsah doporucenych hodnot.

® Mamografii a/nebo ultrazvukové vySetieni mam jsme pro-
vedli u 68 Zen. U 40 z nich (58,8%) jsme nasli odchylky od
normy - od diskrétnich fibrotickych zmén aZ po involuci Zl4-
zy, pétkrat jsme nalezli loZisko oznacené jako fibroadenom.
Malignitu jsme pfi prifezovém vySetfeni nenalezli.

@ VySetfeni plicnich funkci u 153 pacient prokdzalo, Ze pri
individualnim hodnoceni mélo 77 (50,3%) normélni funkci
plic. A¢koliv primérna velikost plic (podle parametru celko-
vé plicni kapacity, TLC) ¢inila 93% referencnich hodnot, bylo
pfi individudlnim hodnoceni vysloveno u 25 pacienti pode-
zfeni na restriktivni poruchu intrapulmonalniho piivodu (tj.,
kombinace restriktivni poruchy a zvySend tuhosti plic, ¢ili malé
a tuhé plice). Pfi pozitivité tohoto nilezu je nutné uvazovat
o pocinajici nebo progredujici remodelaci plicniho parenchy-
mu. U 10 z nich jiZ bylo vySetfeni plicni pruZnosti doplnéno.
U osmi z25 (32%) byl nélez vyznamné vy3§i tuhosti plic potvr-
zen, u dvou vySetfenych nikoliv. VySetfovani zbyvajicich 15
pacientt pokracuje.

Podle porovnani primérnych hodnot ukazateli hyperinflace
(pomér funkeni rezidudlni a celkové plicni kapacity, FRC/TLC
a pomér rezidudlniho objemu a celkové plicni kapacity,
RV/TLC ) s normami jsme ve skupiné zndmky plicni hype-
rinflace neprokézali. Stejnym piistupem nebyly prokdzany ani
znamky obstrukce vétSich dychacich cest. Pokles primérnych
hodnot specifického MEF25 (pomér maximélni vydechové
rychlosti na objemové trovni 25% vitalni kapacity, MEF25
a celkové plicni kapacity, TLC) ukazal mirnou obstrukci peri-
fernich dychacich cest v nasi skupiné.

Celkové 1ze soudit na normdlni funkci plic u poloviny vySet-
fenych. Pfiindividudlnim pohledu nebylo moZné vyloucit vaz-
né postiZzeni funkce plic (v.s. probéhly, nebo dokonce probi-
hajici remodela¢ni intrapulmondlni proces) pfinejmens$im
u 13% naSich pacientd.

® ZatéZovym vySetfenim jsme nezjistili ani jednou znamky
sniZené korondrni rezervy na zat€Zovém EKG. Primé&rnd zdat-
nost souboru, vyjiddfend maximalni aerobni kapacitou
(VO2max), bylau 18,8 % z celkem 224 vySetfenych pacientil
sniZena do oblasti patologickych hodnot (pod -2 SD populac-
ni normy). Praimérna hodnota VO2max byla sniZenao 1,1 SD
pod pramér nalezitych hodnot populace.

o Klinické zhodnoceni fyzioterapeutem vedlo ke stanoveni
typickych odchylek hybného systému pro pacienty v dlou-
hodobé remisi MH. Kineziologicky rozbor jsme provedli
u 210 pacientt. Klinicky zdvazné funk¢ni poSkozeni jsme
zjistili u 64 (30,5 %). Méné zavazné problémy (Ize je cha-
rakterizovat jako v této fazi nezhorSujici podstatné kvalitu
Zivota pacienta) jsme diagnostikovali u dal§ich 123 pacien-
th (58,6 %). Bez problémi bylo pouze 23 pacientt (10,9 %).
Zavérem vySetieni jsme doporucili vhodné rehabilitacni cvi-
¢eni. Nabidku k intenzivni tydenni rehabilitacni péci ve FN
Motol vyuZilo 14 pacientl se zdvaZznymi problémy. U nich
byly provedeny vstupni a vystupni vySetieni. Po tydenni
intenzivni péci jsme zjistili zlepSeni prakticky vSech sledo-
vanych parametrd, zv1a§té se zlepSilo pfedsunuté drZeni hla-
vy, protrakce ramen a funkce dolnich fixatorti lopatky. Zmé-
ny na kiZi, fasciich a svalech po chirurgickych zakrocich
aporadioterapii podporuji svou lokalizaci a rozsahem hypo-
tézu, Ze jsou jednou z hlavnich pficin svalovych dysbalanci
pacientd.

® Sumarizace echograficky zji$t€énych odchylek od normy je
v nésledujici tabulce (Ctyfstupiiové hodnoceni hemodynamic-
ké vyznamnosti chlopenni insufucience, 1. a 2. stupeii - nevy-
znamna, 2. az 3.stupefi - stfedn€ vyznamna, 3. a 4. stupeii - vel-
mi vyznamnd).
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Tabulka 6: Abnormaélni echografické nalezy.

Graf 1: Zavislost kvality spermiogramu na typu pouzité chemoterapie.

Odchylka Polet
pacientu

PoruSend kinetika septa pfi normdlni SF, EF 1

Aortdalni insuficience 2. stupné s asymetrickou aortdlni

chlopni, perikardilni vypotek do 7 mm okolo celého srdce 1

Vrozend mitrdlni anomalie s insuficienci 2.-3. stupné,

8 let po 16¢bé MH stacionérni, v dobé studie

dekompenzace, nyni po ndhrad€ mitralni chlopné 1

Mitralni insuficience 2.-3. stupné s mitralnim prolapsem 1

Mitralni prolaps s mitralni insuficienci 2. stupné 2

Mitralni insuficience 2. stupné 2

Foramen ovale apertum 3 mm s levopravym zkratem 1

Z tabulky vyplyva, Ze hemodynamicky jasn€ vyznamnou chlo-

penni vadu (stupeii 2-3) mélo 1 % souboru, nikdo nemél poru-

chu ejekéni frakce ¢i frakéniho zkraceni levé komory, nikdo
nem¢él zndmky kardiomyopatie. (Ve zkoumaném souboru pre-

Ziv§ich nemuZe byt zahrnuto 6 osob, které zemiely z jiné pfi-

¢iny neZ progrese MH pfed zahdjenim studie. Z nich dvé zem-

fely v souvislosti s prudkym zhor§enim hemodynamické
vyznamnosti vrozené valvuldrni stendzy aorty)

® Anamnesticky fizeny dotaznik vyplnilo 75,6 % vySetienych.

— Doba nutnd k psychickému zotaveni po 1écbé: 21,7 % res-
pondentli zhodnotilo dobu zotaveni delSi neZ rok, 7,8 % res-
pondentii udalo, Ze se z onemocnéni MH a nésledné 1écby
,.nevzpamatuje nikdy*.

— Névrat do ptivodni fyzické kondice: 46 % pacientil (nebo
jejich rodic¢i) udalo velmi rychly navrat do pivodni
fyzické kondice za dobu krat$i neZ rok, 15,5 % pacientl
udalo navrat do pfedchozi fyzické kondice déle nez za 5
let.

— Podskupina s velmi pozvolnym ndvratem do pfedchozi
fyzické kondice se neliSila typem chemoterapie, klinickym
stadiem, ani vékovymi parametry onemocnéni ¢i odstupu od
1é¢by, ale dostala signifikantné vyss§i ddvku zafeni na medi-
astinum (p<0,02), byla vzhledem k v€ku a pohlavi signifi-
kantné niZz8iho vzristu pfi vySetfeni (p<0,01), ale neméla
niZ§i té€lesnou zdatnost.

@ PostiZeni 1é¢bou u muzii a Zen bylo rozdilné. Vyplyvaiz pod-

staty choroby samé: v souboru pacientli v dlouhodobé remisi

jsme diagnézu MH stanovili muzim ve véku 11,08 SD 4,36,

Zenam ve véku 13,57 SD 3,44 let, tedy signifikantn€ (***) poz-

déji. Také Ctvrté klinické stadium, prognosticky podstatné

méné priznivé, mélo signifikantné (*) vétsi procento Zen: 7,4 %
proti 1,98 % muzi.

® Ze 116 Zen bylo v dobé prurezové studie 109 ve véku nad

20 let, 27 z nich mélo alespoii jednoho biologického potom-

ka, z toho 5 (18,5 %) z asistované reprodukce.

o Fertilitu muZa jsme se pokusili stanovit nabidkou vySet-

feni spermiogramu u muZza ve vé€ku nad 18 let. Zajem byl

minimdlni, opakované s odkazem na ,,vlastni déti*, a to

i u pacientd 1é€enych cyklofosfamidem a prokarbazinem,

tedy cytostatiky téZce poskozujicimi spermiogenezi. Proto

jsme vyuzilii star§ich vySetfeni z doby pfed prafezovou stu-

dii s minimélnim odstupem 2 roky od ukonceni 1écby. Ze

47 celkem vySetfenych pacientll ma normospermii 19 %.

Jeden pacient mél 6 let po 1é€b& azoospermii, poté béhem

6 let postupné lepSeni aZ do normospermie a nyni opét téz-

kou oligoastenospermii. Zavislost patologickych zmén na

pouZitém typu chemoterapie je zndzornéna na nasledujicim
grafu.

Diskuse

Pro vyse uvedené vysledky je typicka relativné mala Cetnost
i zdvaznost jednotlivych poruch, ale ve velmi Sirokém spekt-
ru postiZeni.
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Velmi nizka celkové Cetnost sekundédrnich malignit v naSem
souboru - a to jak v ¢asném, tak v pozdnim stadiu po 16¢bé -
byla jiZz diskutovéna (4).

Proti literatufe jsme nasli vyznamné vyssi vyskyt subklinic-
kych hypotyreéz: 32 % v naSem souboru versus 12% (5).
Vysledek, spolu se zhodnocenim sonografickych odchylek od
normy a jejich vztahu k terapii, bude pfedmétem samostatné
publikace, predbézné vysledky byly jiZ publikovany (6).
NaSe vysledky potvrzuji, Ze u Hodgkinovy choroby opakova-
n¢ popsané imunologické zmény pretrvavaji i v dob€ vyléce-
ni. Rada autorti prokézala sniZeni celkovych a pomahacskych
T lymfocytt a zv1asté€ poméru CD4/CDS i vysoké hladiny IgE
u pacientt s aktivni Hodgkinovou chorobou (7-12). Tyto zmé-
ny imunitniho systému jsou patrné vrozené a zvySeni IgE nem4
vztah k atopii, ale je zpiisobeno dysfunkci supresorovych lym-
focytii (9, 11-13). Proto si myslime, Ze nami zachycené abnor-
malni vysledky imunologického vySetfeni jsou vrozené nebo
navozené Hodgkinovou chorobou a podil chemoterapie a radi-
oterapie na jejich vzniku je maly. SniZeni celkovych a poma-
ha¢skych T lymfocyt se miZe podilet nejen na vzniku opa-
kovanych infekci, ale i sekundérnich nadort. Proto je vhodné
zvySené sledovani osob s vyraznymi zménami imunologické-
ho vySetieni na pracovisti s moZnosti komplexniho vySetieni.
Zvysené hladiny IgE u té€chto pacienti by mohly byt faleSnym
pfiznakem pfi diferencidlni diagnostice, protoZe nemaji vztah
k alergiim.

Echokardiografické hodnoceni funkce srdce je jiZ rutinni sou-
¢asti dlouhodobého sledovéani. Kardiomyopatie po cytostatic-
ké 1é¢bé (typicky po adriamycinu) jsou dostate¢né zndmé,
v naSem souboru jsme vSak zdvazné postizeni myokardu
v pozdnim obdobi po 1é¢bé pozorovali jen v jediném pripadé
prudkého zhorSeni hemodynamické vyznamnosti vrozené mit-
rlni insuficience. Publikované price se vénuji pfevdzné hod-
noceni funkénimu. PostiZeni systolické a diastolické funkce
levé komory podrobné u nés zkoumali Elbl et al. (14). Jejich
zavery vSak ve shod€ s ostatnim pisemnictvim zatim neddva-
ji prediktivni vysledky ve smyslu stratifikace budouciho rizi-
ka vzniku kardiomyopatie u pacientii s nepfekrocenou celko-
vou, ani jednordzovou davku adriamycinu. Perikardidlni
vypotek je, zejména v casném obdobi nemoci, zdvaznou kom-
plikaci. Vyznamny vypotek milZe vytstit dokonce v srdecni
tamponddu. V dlouhodobém sledovani se miiZeme setkat spi-
Se s chronickymi, sice malymi, ale o to Gporng&jsimi vypotky
v perikardu.

O nélezu sice prevazn€ mélo vyznamnych, ale s terapii ziej-
mé souvisejicich chlopennich regurgitaci, blizsi informace ve
svétovém pisemnictvi chybi.

Izolované zkoumani kvality Zivota pomoci anamnestickych
dotaznikil jsme nakonec z vice diivodii zavrhli. Tim hlavnim
je nutnost neztratit div€ru pacienttl, z nichZ néktefi dodnes
pobiraji socidlni ddvky. Cetnost t€chto pacientll je ndpadné



vysoka v regionech s vy$§i nezaméstnanosti. T4zat se dospé-
1ého Clovéka, ktery se citi zdrav a byl 1éCen pro Hodgkinovu
chorobu pred vice nez 10 lety - v détstvi - na to, zda v tomto
tydnu zvracel ¢i mél prijem, pfipadalo respondentiim natolik
zvl4stni, Ze jsme od testovani standardizovanymi pfevzatymi
dotazniky upustili. NeztotoZiiujeme se proto ani se zavery
Noruma et al. (15), ktefi hodnoti kvalitu Zivota pomoci dotaz-
nikl ur€enych k testovani akutnich obtizi (EORTC QLQ C-
30) na skupiné pacientil s odstupem lécby 1,3 -10 let, zahrnu-
jici tedy jak stadium oznacované naSimi pacienty jako
,zotavovaci®, tak i stadium setrvalé, dlouhodobé remise a nebe-
rou ani v potaz rizné typy 1écby.

Vzijemné vztahy mezi parametry jednotlivych specializova-
nych vySetfeni se hodnoti jen extrémné obtiZn€. Jako pfiklad
jsme zvolili vztah celkové davky zafeni mediastina (dosM)
s vybranymi parametry prifezové studie (viz Tab 8).

Poradova korelace dosM ukazala (mimo jiné) tyto vysoce
signifikantni vztahy:

Tabulka 7: Korelace celkové davky zareni mediastina a nékterych
¢asovych udaju.

Kalendaini rok onemocnéni r -0,308 Gk
Klinické stadium choroby r 0,584 sk
VEk v dobé onemocnéni r 0,206 d#xx
Vék v dobé vySetieni r 0,498 ***
Doba remise (EFS) r 0,33 ek

VySe uvedené vztahy lze vysvétlit z¢asti tim, Ze koncem roku
1993 zacal byt pro naSe pacienty dostupny linedrni zafi¢
s ndslednym podstatnym sniZzenim dosM. Druhym, nezévis-
lym faktorem je také u nas aplikovany celosvétovy trend sni-

Zovani dosM s cilem minimalizovat nezZddouci ucinky 1écby
pfi zachovéni identického celkového preZiti (16). S kalendat-
nim rokem ovSem souvisi i typ uZité chemoterapie, a tak nize
uvedené rozdily mohou vznikat libovolnou kombinaci vyse
uvedenych vlivl a také vlivy dal$imi - napiiklad pozitivni kore-
laci mezi v€kem pii stanoveni diagnozy a klinickym stadiem
choroby (r = 0,393 ***):

Tabulka 8: Korelace celkové davky zareni mediastina a vybranych
funkénich parametri.

Ejekeni frakce levé komory r -0,232 **%*
Frak¢ni zkréceni levé komory r -0,222 **
Normalizovand vitalni kapacita plic r -0,373 **%*

Normalizovana dechova frekvence v maximalni zatézi | r 0,262 ***

Anamnesticky zji§t€ny pocet hodin sportu za rok r -0,258 **%*

Zhodnoceni takto sloZitych vztaht bude pfedmétem dalSiho
vyzkumu za pomoci pokrocilych matematickych postupt -
shlukové analyzy a neuronovych siti.

Zavér

Pacienti v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby manife-
stované v détstvi i adolescenci maji i pfes relativné dobry
1écebny uspéch dnesnich terapeutickych postupil celou fadu
pozdnich nésledk onemocnéni a lé¢by. Vzajemné vazby téch-
to znacné divergentnich nasledkil s nevelkou Cetnosti i dalsi
rizika z nich vyplyvajici, je nutné detailné odkryvat a v multi-
disciplindrnim pfistupu minimalizovat.
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