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SOUHRN

Incidence Hodgkinova lymfomu v Ceské republice je 2,5 pfipad(/100 000 obyvatel ro¢né a ve vyskytu lehce preva-
zuji muzi v poméru k zenam 1,3 : 1. Dosud nebyl jednoznac¢né urcen etiopatogeneticky faktor, ktery zpUsobuje vznik
Hodgkinova lymfomu. V ¢lanku jsou prehledné uvedeny rizikové faktory, které jsou spojené s vyskytem Hodgkinova
lymfomu. Vyznam vsech uvedenych faktort a zpUsob, jak ovliviuji vyskyt Hodgkinova lymfomu, je nadéle predmétem
zkoumani.
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SUMMARY [O)

Mocikova H
Epidemiology and risk factors associated with the occurence of Hodgkin s lymphoma

The incidence of Hodgkin s lymphoma is 2.5 cases/100 000 inhabitants per year in the Czech Republic and it occurs
more frequently in males compared to females-1.3 : 1. No causal etiopathogenetic factor responsible for Hodgkin“s
lymphoma has been identified so far. This review summarizes risk factors that are associated with the occurrence of
Hodgkin“s lymphoma. The significance of these factors and the way they affect the incidence of Hodgkin s lymphoma

remains under investigation.
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EPIDEMIOLOGIE HODGKINOVA LYMFOMU
Hodgkintv lymfom (HL) patfi k méné castym nado-
rim: celosvétové je vyskyt novych ptipadti 66 000/rok
a tento pocet odpovida 0,5 % vSech nové zachycenych
nadort rocné (1). Do databaze SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) bylo v USA v roce 2013
nahlaseno 9290 novych pfipadt HL a celkem 1180 pa-
cienti s HL zemfelo v daném obdobi. Podle databaze
SEER je incidence HL 2,8 pfipad{i na 100 000 obyvatel
USA rocné a trend vyskytu HL se v dlouhodobém sle-
dovani od roku 1992 do roku 2010 prakticky neméni.
SEER nadale zaznamenava mirneé vyssi vyskyt u muza
(3,2/100 000 obyvatel ro¢né) ve srovnani se zenami

(2,4/100 000 obyvatel ro¢né). Starsi literatura uvadéla
nejcastéjsi bimodalni vyskyt: v mladém dospélém
véku a ve véku nad 50 let. Glaser a Swartz analyzovali
data pacienttl s HL z let 1969-1980 a zjistili, Ze tivodni
diagnoéza byla Spatné stanovena zejména u starSich
pacientdi (2). Dalsi statistiky incidence HL z let 1973
az 1994 potvrdily nizsi vyskyt HL u pacientl ve véku
nad 65 let (3). V soucasnosti je nejvyssi vyskyt ve véku
20-34 let (31,2 % ze vSech pfipadl). V USA je nadile
nizs§i vyskyt u star$ich lidi (incidence ve véku nad
55 let < 10,7 %). Median véku pfi diagnéze je 38 let.
Aktualni prevalence v USA je 181 928 nemocnych s HL.
95 % HL tvoti klasicky Hodgkintiv lymfom, 5 % pak HL
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s nodularni lymfocytarni predominanci (nodular lym-
phocyte predominant Hodgkin lymohoma, NLPHL). Distribuce
histologickych podtypti u klasického HL je nasledujici:
nejcastéji se vyskytuje podtyp nodularné sklerotic-
ky (nodular sclerosis, NS, 70 %), dale nasleduji ve vyskytu
HL se smiSenou bunécnosti (mixed cellularity, MC,
20-25 %), HL bohaty na lymfocyty (Iymphocyte rich, LR,
5 %) a HL s depleci lymfocytl (Ilymophocyte depleted,
LD, <1%) (4).

Na zakladé idajt ze Svédského registru, kde je re-
gistrovano 6949 pacientd s HL (3985 muZzh a 2964 Zen,;
median véku 45 let) se v letech 1979-2009 vyznamné
zlepsila jejich prognoéza: relativni celkové preziti se
zlepsilo ve vSech vékovych skupinach, a to zejména
ve skupiné pacientdi ve véku 51-65 let (p < 0,0005).
Plateau v relativnim preZiti u pacientdl < 65 let bylo
dosazeno snizenim dlouhodobé mortality spojené s 1é¢-
bou ¢asnych i pokrocilych stadii HL (5). Ve vékovych
skupinach 0-18, 19-35, 36-50, 51-65, 66-80 let u paci-
entl diagnostikovanych v letech 2000-2009 bylo 10leté
relativni preziti 95 %, 96 %, 93 %, 80 % a 44 %. VEék pri
diagnéze HL zlstava nadale ddlezitym prognostic-
kym faktorem pro celkovou prognézu téchto pacientti
(p<0,0005) a starsi pacienti maji nadale Spatné vyhlid-
ky na dlouhodobé preziti.

Sleté relativni celkové preziti u pacienti s HL
(v letech 2002-2006) je v USA podle databaze SEER
80,6 % a ve Spolkové republice Némecko (SRN) 84,3 %
(6): nejvyssi (97,9 %) se dosahuje ve véku 15-29 let
a s pribyvajicim vékem se postupné snizuje: u pacien-
tl ve véku > 60 let pfedstavuje 57,5 %. V SRN, kde se
vyS$si Sleté relativni celkové preziti, a to v mladsich
vékovych skupinach 15-59 let, ale ve véku > 60 se tento
rozdil stird. V SRN je zanedbatelny rozdil v 5letém rela-
tivnim celkovém pfeziti u muzl a Zen (84,7 % vs.
84,1 %), naproti tomu v USA je rozdilné ptreziti v ne-
prospéch muzského pohlavi oproti Zenskému (78,2 %
vs. 83,6 %).

Podle tidajli z Narodniho onkologického registru
Ceské republiky (CR) byla v letech 2006-2010 roéni
incidence 260 novych pfipadi HL, to odpovida 2,5 pti-
padtim/100 000 obyvatel rocné. Z hlediska pohlavi je
nové postiZzenych 145 muzt a 115 Zen ro¢né, ve vyskytu
lehce pfevazuji muzi v pomérul,3: 1. Vdlouhodobém
trendu od roku 2001 do roku 2010 vyskyt HL v CR klesl
0 12,3 %. Median véku pii diagnéze HL je v CR stejny
jako v USA 38 let (u muzi 411et a u Zen 37 let). Prevalence
v CRk 31. 12. 2010 pfedstavuje 4990 Zijicich HL. V letech
2006-2010 byla zaznamenana tmrtnost 57 pfipadd HL
ro¢né. Umrtnost v CR v dlouhodobém vyvoji od roku
1980 do roku 2010 klesla 0 30 %.
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RIZIKOVE FAKTORY ASOCIOVANE
S HODGKINOVYM LYMFOMEM

Dosud neniznamy zadny etiopatogeneticky faktor,
ktery by byl jasné definovan jako pfi¢ina vzniku HL,
nize uvedené faktory jsou pouze asociované s vy$sim
nebo niz§im vyskytem HL.

1. Infekce virem EBV

Z rizikovych faktord pro vznik HL je nejvyznamnéjsi
infekce virem EBV, ktera byla prokdzana u 40 % pacien-
tl s HL: u podtypl MC a LD (7). U téchto pacientti byla
zjiSténa latentni infekce EBV virem se zvySenym titrem
protilatek IgG a IgA proti virovému kapsidovému anti-
genu (viral capsid antigen,VCA) a se zvySenym titrem proti-
latek IgG a IgA proti casnému antigenu (early antigen, EA).
Patogeneze vzniku HL nebyla zatim Gplné objasnéna,
je pouze prokazané, Ze nadorové Hodgkinovy a Reed-
Sternbergovy (HRS) buriky jsou odvozeny z B lymfocyti,
které ztratily sviij B fenotyp. Na rozdil od B nehodg-
kinskych lymfom@ HRS burilky neexprimuji typické
B- bunécéné geny véetné B- bunécného receptoru (B cell
receptor, BCR), chybi exprese CD19, CD20, Syk a A-myb.
V HRS bunkach bud nejsou exprimované, nebo jsou
vyrazné snizené hladiny klicovych transkripénich fak-
tord, které reguluji expresi B-buné¢nych specifickych
genti, napt. Oct-2, Pu.1, Bobla ¢asny B-bunécény faktor
(early B - cell factor, EBF). Funkce transkripc¢nich faktori
E12 a E47 je porusena vlivem exprese jejich inhibitorc
ID2 a ABF1v HRS burikach (8).

U EBV pozitivniho HL byly zjistény genové pro-
dukty, které odpovidaji za pfeziti (,,nesmrtelnost*)
B lymfocytii z germinalnich center:

a) EBNAL (EBV-encoded genes nuclear antigenl), Ktery je
nutny pro replikaci episomalniho EBV genomu v pro-
liferujicich burnikach;

b) LMP1 (latent membrane protein 1) je transmembranova
signalni molekula, kterd napodobuje aktivni CD40
receptor a stimuluje B lymfocyty;

c) LMP2 (latent membrane protein 2) je transmembranova
signdlni molekula, kterd nese motiv podobny sig-
nalnimu modulu BCR. Signalni modul BCR a CD40
reguluji preziti a selekci B bunék v germinalnich
centrech. LMP1 a LMP2a brani apoptéze bunék u BCR
deficitnich B bunék tim, Ze nahrazuji tento signal.

K aktivaci a deregulaci signalnich drah a transkripc-
nich faktorti dochézi ¢aste¢né interakci HRS bunék
s ostatnimi burikami v mikroprostfedi a téZ genetic-
kymi zménami (napf. aneuploidie, chromozomalni
translokace). V HRS bunkach dochazi k deregulaci ak-
tivity: NFkB (nuclear factor kappa B-proteinovy komplex),
ktery kontroluje transkripci DNA, JAK-STAT (ktery se
sklada z receptoru, Janus kinazy a ,signal transducer and
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activator of transcription”), jehoZ ikolem je pfenos infor-
mace z prostfedi mimo butiky do DNA v jadfe buriky,
dale deregulace aktivity PI3K(fosfatidyl-inositol 3 kina-
za)/AKT/mTOR signalni drahy a MAPK(mitogen-activated
protein kinases)/ERK (extracellular signal-regulated kinases)
signalni drahy (8). Aktivace drah JAK/STAT, NFkB,
PI3K a MEK/ERK chrani HRS buriky pred apoptézou.
Stejné drahy podporuji zanétlivé mikroprostfedi, které
prispiva k prezivani HRS bunék. Inhibitory téchto drah
mohou plisobit jak proti HRS burikdm, tak proti jejich
mikroprostfedi, proto je snaha je vyuzit i terapeuticky
(9). Idelalisib (GS-101 nebo CAL101) je peroralni inhibi-
tor PI3KS, ktery se v soucasnosti zkousi u relabovanych
HL. Byla vyvinuta nova mala molekula IPI-145, ktera
predstavuje dualni inhibitor PI3Ky a PI3K8. Pfedbézné
vysledky probihajici studie faze I prokazuji klinickou
Ucinnost IPI-145 u relabovanych HL. SB 1518 je selektivni
inhibitor JAK2 a FLT3 a jeho G¢innost byla prokazana
u 6 ze 14 pacientd s relabovanym klasickym HL ve stu-
dii faze I. Preklinické studie ukazaly, Ze bortezomib je
schopen navodit bunéénou smrt na liniich HRS bunék
cestou inhibice NFkB, ale dvé malé klinické studie
neprokazaly ucéinnost bortezomibu u relabovanych
HL (10, 11).

Infekéni mononukleéza predstavuje symptoma-
tickou primarni infekci virem EBV s projevy aktivni
bunécéni imunitni odpovédi. Klinicky se infekéni mo-
nonukleéza projevuje zvySenymi teplotami, faryngi-
tidou, zvétSenymi lymfatickymi uzlinami, spleno-
megalii a pfipadné i hepatomegalii. V laboratornim
nalezu je pfitomna lymfocytéza se zvySenim CD8+ T-
-lymfocyth a zvySenim jaternich testfi. Po pfekonané
infekéni mononukleéze se zvysuje riziko vyskytu HL
3,5 az 4,5nasobné. Median doby do diagnézy HL po
pfekonané klinicky manifestni infeké¢ni mononuk-
ledze je 4,1 roku, ale zvySené riziko vzniku HL trva az
20 let (12). Na zakladé dosavadniho vyzkumu nelze
jednoznacné fict, Ze EBV je jednoznacny etiopatoge-
neticky faktor pro vznik HL, protoZe samotny rozvoj
infekéni mononukleézy miiZze byt jen sekundarnim
projevem snizené schopnosti kontrolovat EBV infekci.
Patogeneze vzniku HL je komplexni a kromé EBV se
na ni podileji i dalsi rizikové faktory, nékteré z nich
jsou uvedeny nize.

2. Genetické viivy
2a. Rodinny vyskyt

Na zakladé rozsahlé populacni analyzy 6963 paci-
entl s HL (diagnostikovanych v letech 1958-2004) ve
Svédsku bylo zjisténo u pfibuznych v prvnim stupni
4nasobné vyssi riziko vzniku HL (13). Starsi studie zjisti-
ly 3 azZ7nasobné vyssi vyskyt HL u ptibuznych v prvnim

stupni od pacienta s HL (14,15). U monozygotnich dvoj-
Cat se toto riziko zvySuje az 100nasobné (16). U téchto
pacientl byly soucasné prokazany polymorfismy v ge-
nech pro interleukiny 2, 6 a 12 (17, 18).

2b. Rasové a etnické vlivy

Glaser a spol. vyhodnotili 1032 pacientd s EBV pozi-
tivnim HL Zijicich v Kalifornii. Vyskyt EBV-pozitivniho
HL byl signifikantné spojen s hispanskym nebo s asij-
sko/pacifickym ptivodem, ale ne s cerno$skou rasou.
EBV pozitivni pfipady HL v hispanské populaci se
vyskytovaly u déti, v mlad$im dospélém véku a ve
star$im véku. Tyto pfipady byly soucasné spojeny
prevazné s muzskym pohlavim, s podtypem se smise-
nou bunécnosti a u zen i s nizkym socioekonomickym
postavenim (19).

2c. VIivHLA

Z analyzy HLA genfi u 338 pacienti s HL a u 6000
kontrol vyplyva, Ze alela HLA-Al je spojena s vyS$$im vy-
skytem EBV pozitivniho HL (20). Z dalsich alel se zvy-
Senym vyskytem u EBV pozitiviniho HL jsou zjisté-
ny HLA-B37 a HLA-DR 10. Alela HLA-BS je spojena se
zvySenym vyskytem EBV negativniho HL. Alela HLA-A2
je inverzné asociovana s EBV pozitivnim HL. HLA-DR7
je spojena se snizenym vyskytem EBV negativniho
klasického HL (20).

2d. Polymorfismy v jednom nukleotidu (Single nucleotide polymor-
fisms, SNP)

Na zakladé analyzy 393 pacientti s HL a 3315 zdravych
kontrol byly zjiStény 3 SNP na chromozomu 6p21.32,
které byly spojeny se zvySenym rizikem vyskytu pod-
typu NS HL: 159268542 (P = 5,35 x 10(-10)), 15204999 (P =
1,44 x 10(-9)) a rs2858870 (P = 1,69 x 10(-8)) (21).

V dalsi studii analyza genotypu na souboru 224 paci-
entdl s HL a 1056 zdravych kontrol vedla k priikazu SNP
genfl, které kéduji interleukin-10 a enzymy, které me-
tabolizuji 1éky pouzivané v 1é¢bé HL (22). Polymorfismus
genu pro interleukin-10, tj. alela rs1800890 T byla spo-
jena s niz§im rizikem vyskytu HL. Polymorfisnus genu
pro enzym UGT1AL TA byl spojen s hor$im celkovym
prezitim a genotyp GSTAL AA s hor§im pfezitim bez
relapsu/progrese. GSTP1 1s1695 A-alela byla spojena se
snizenym rizikem vyskytu HL a SNP polymorfismus
GSTT1 se zvySenym rizikem vyskytu HL.

Mutace genu pro ,checkpoint” kinazu 2 (CHEK 2) jsou
obecné spojené se zvySenym rizikem nadorti. Havranek
a spol. na populaci 298 pacientdl s HL a 683 zdravych
kontrol zjistili vyznamneé vyssi frekvenci mutaci genu
CHEK 2 u HL pacientl (5,7 %) oproti skupiné zdravych
kontrol (2,8 %), p= 0,04 (23).
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3. Socidalné-ekonomické podminky

Podle epidemiologické studie méli ¢insti emigranti
v Britské Kolumbii 3 az 4nasobné vyssi incidenci HL
(v letech 1970-1994) ve srovnani s ¢inskou populaci
v Hong Kongu (p < 0,0001). V této populaci se nejcas-
téji vyskytoval MC podtyp (24). Podobné u emigrantti
z Indie do Velké Britanie byl zjiStén 2nasobné vyssi
vyskyt HL (25).

4. Ostatni virové infekce

HIV infekce je spojend s 5 az 10nasobné vyssim
rizikem vyskytu HL. Prakticky v§ichni pacienti s HIV
pozitivnim HL jsou soucasné EBV pozitivni a maji Spat-
nou prognoézu. Prevalence HIV pozitivniho HL stoupa
(6 2 1000 pripadti HL). Zajimavé je, Ze HL se objevuje
u HIV pozitivnich pacient s dobfe kontrolovanou HIV
infekci, tj. s nizkou nalozi viru HIV (26).

Virus HHV-6, byl riznymi metodami (imunohisto-
chemicky, PCR, FISH) detekovany v 86 % pfipadi nodu-
1arné sklerotického HL, ale jeho role v transformaci do
maligniho fenotypu HRS bunék je nejasna (27).

Herpes zoster virus je spojen s nizkym rizikem vy-
skytu HL (28).

5. Syndromy spojené s imunodeficitem

U pacientti s kongenitdlnim imunodeficitem (napft.
ataxia teleangiektazia, syndrom Wiskott-Aldrich) je
riziko vyskytu sekundarniho HL 9 % ze vSech nadorti.
Po organové transplantaci (napf. po transplantaci led-
vin, jater a srdce) je riziko vyskytu HL nizké (29). Riziko
vzniku HL u pacientdl po alogenni transplantaci kostni
dfené bylo zvySené ve srovnani s ostatni populaci:
z celkového poctu 18 531 alogenné transplantovanych
pacientd v letech 1964-1992 v 235 centrech bylo zjisténo
8 ptipadli HL, z toho u 2 byl soucasné prokazan virus
HIV au6EBV(30). U5z8 pacientt se jednalo o podtyp
se smiSenou celularitou. Sekundarni vyskyt HL se 1i$il
od potransplantacni lymfoproliferace (PTLD) pozdnim
nastupem po transplantaci (> 2,5 roku) a chybénim
rizikovych faktord pro PTLD.

6. Autoimunitni nemoci

V populaci 878 161 pacientl s autoimunitnimi one-
mocnénimi ve Svédsku bylo v letech 1964-2010 hlaSeno
371 ptipadi sekundarniho HL, to predstavuje zvySeny
podil ve vyskytu (standardized incidence ratio, SIR) 2,0 (31).
SIR pro autoimunni hemolytickou anémii byl19,9, pro
sarkoidézu 10,3, systémovy lupus erytematodes 8,4,
imunni trombocytopenickou purpuru 7,0, polyarteri-
tisnodosa 6,6, polymyositidu/dermatomyositidu 6,0,
Behcetovu nemoc 5,6, Sjogrenilv syndrom 5,0, revma-
toidni artritidu 3,2, polymyalgia rheumatica 2,2 a pro
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psoridzu 1,9. Sekundarni HL se vyskytoval u pacientli
s autoimunitnimi onemocnénimi spis ve vys§im véku.
Z Klasickych podtypti HL se zvy$ené vyskytovaly podtypy
HL: s LD 3,7 (1,5-7,6), LR podtyp HL 3,7 (2,3-5,9), MC
2,4(1,8-3,2)aNS1,7(1,3-2,1).

7. Zaméstnani

Nékolik praci se zabyvalo vlivem zaméstnani na
zvySeny vyskyt HL, napt. prace se dfevem, vystaveni se
herbicid@im nebo prace v uranovych dolech s expozici
gama zateni (32). Patogeneticky mechanismus jejich
Gac¢inku na vznik HL neni jasny.

8. Vliv kouFeni cigaret

Ve srovnani s nekufdky je u kurdkd mirné zvysSené
riziko vyskytu HL 1,10 (95% CI 1,01-1,21). Toto zvySené
riziko u kutakdi je spojené podtypem se smiSenou bu-
nécnosti [odds ratio (OR) =1,60, 95 % C11,29-1,99] a s EBV
pozitivnim HL (OR = 1,81, 95 % CI 1,27-2,56). Naproti
tomu se nezvysilo riziko podtypu NS HL (OR = 1,09,
95 % CI 0,90-1,32) a EBV negativniho HL (OR = 1,02,
95 % C1 0,72-1,44),(33).

K faktorim, které se podileji na sniZzeném riziku
vyskytu HL a mohou mit ochranny vliv pfed HL, patii
uzivani aspirinu, ultrafialové zareni a konzumace al-
koholu. Inhibice transkripéniho faktoru NFkB pravdé-
podobné pfispiva k ochrannému vlivu uzivani aspirinu
pred vyskytem HL (34). Ultrafialové zateni, respektive
slunecéni zafeni bylo inverzné spojené s rizikem vyskytu
zejména EBV pozitivniho HL v analyze 1320 HL pacientdi
a 6381 kontrol (OR=0,56; 95% CI1 0,35-0,91) (35). Indukce
regulacnich T lymfocytd nebo poskozeni bunééné DNA
a zvySeni hladiny vitaminu D se mohou podilet na
ochranném mechanismu ultrafialového zafeni pfi vy-
skytu HL (35, 36). Z metaanalyzy 1488 HL pacienti v 8
kontrolovanych a 2 kohortovych studii vyplyva mozny
ochranny ucinek konzumace alkoholu na vyskyt HL:
0,71(95% CI1 0,57-0,89) pfi mirné konzumaci alkoholu (1
napoj/den)a 0,73 (95% CI1 0,60-0,87) pii stiedni az vyssi
konzumaci alkoholu (>1 napoj/den) (37). Inverzni vliv
alkoholu na vyskyt HL neni jasny, miiZe se uplatriovat
imunomodulacni vliv, dale pritomnost antioxidantt
(napf. resveratrol) v nékterych alkoholickych napojich.

ZAVER

I kdyZ Hodgkintv lymfom nepatii mezi ¢asté na-
dorové onemocnéni, pokroky v jeho 1é¢bé predsta-
vuji jeden z nejvétsSich tspécht moderni mediciny:
dlouhodobé preziti dosahuje vice nez 80 % pacientd.
Etiopatogeneticky mechanismus vzniku Hodgkinova
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lymfomu zatim neni objasnény, u ¢asti pacientl sehra-
va vyznamnou roli EBV. Ostatni vySe uvedené faktory,
které jsou spojené se zvySenym vyskytem Hodgkinova
lymfomu, jsou nadile pfedmétem zkoumani.
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