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Abstrakt: Tato prace pojednava o rizikovych faktorech a epidemiologii Hodgkinova
lymfomu. Je to nadorové onemocnéni lymfatického systému, které se v Ceské republice
vyskytuje v incidenci 2,6 na 100 000 muzii a zen. Jedna se o nador vyskytujici se nejcastéji
v mladém véku a vice u muzti nez u zen. Etiopatogenetické faktory jsou stale zkoumany, ale
existuji ur€ité asociace mezi nami uvedenymi rizikovymi faktory a onemocnénim

Hodgkinova lymfomu. Prognoza tohoto novotvaru se drzi poslednich 15 let pies 85%.
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1 Uvod do problematiky
1.1 Hodgkiniv lymfom

Jedna se o nddorové onemocnéni nejasné etiologie a patogeneze postihujici lymfatickou tkan.
Za patogenetické faktory jsou povazovany 1. infekce (pfedevsim EBV), 2. poruSena imunitni
odpovéd’ a 3. genetické vlivy. Infekce se Casto udava jako spoustéci mechanismus vzniku
Hodgkinova lymfomu (dale také jako HL), avSak p¥imy vztah mezi infekci virem EB a
chorobou nebyl prokazan. Patogeneze samotna nebyla zatim zcela objasnéna, ale je
prokazané, ze nadorové bunky Hodgkinovy a Reedové-Sternberga jsou odvozeny od B

lymfocytt, jez ztratily sviij fenotyp.

1.1.1 Vyskyt
Hodgkintiv lymfom postihuje typicky mladé osoby, nejcastéji 2. a 3. dekady, dale incidence

stoupa po 5. dekadé. Nadorovy proces jako takovy propuka v jedné lymfatické uzlin€, odkud
se §ifi do okolnich uzlin i do systémové cirkulace. Prvni postiZzené uzliny byvaji kréni,

mediastindlni, axilarni a paraaortalni.

1.1.2 Histologie
Histologicky délime HL podle poctu bun¢k Reedové-Sternberga a dle celularni reakce — typ |

s prevahou lymfocytt — uzlina ma zcela setielou strukturu, bez ptitomnosti RS bun¢k,
nodularni struktury jsou tvofeny malymi lymfocyty a histiocytarnimi buiikami, méa dobrou
progndzu; typ II nodularné-skleroticky tvoii rizné velké uzly, které jsou obklopeny silnou
vrstvou hyalinizujiciho vaziva; typ Il smiSeny — dochazi k polymorfni difuzni infiltraci celé
uzliny RS buitkami, Hodgkinovymi bb., neutrofily, eozinofily, je agresivni, horsi prognoza
nez typ II, ale 1éCitelné; typ IV klasicky chudy na lymfocyty — difizni, bohaty na Hodgkinovy
bunky a RS buiiky, malo lymfocyti, nejhorsi progndza. [2]

1.1.3 Klinicky obraz

Klinicky se HL projevuje nebolestivym zvétSenim uzlin, splenomegalii, horeckou, svédénim,
pocenim, malatnosti, poklesem hmotnosti (tedy typické B-ptiznaky). HL dale d¢lime do 4
stadii I-IV podle miry postizeni lymfatického, popt. extralymfatického systému. Kazdé



stadium se déli na A a B — A jsou pacienti bez celkovych ptiznakii; B jsou pacienti s

celkovymi pfiznaky (B-ptiznaky). [1]

1.1.4 Diagnostika

Diagnostiku provadime extirpaci uzliny a naslednym histopatologickym vySettenim.
Diagnostickym kritériem je pfitomnost RS bunék, nebo bunék Hodgkinovych. Dal$imi
metodami jsou RTG hrudniku, sono bficha, scintigrafie jater, sleziny, CT, lymfografie,

poptipad¢ PET. Zarovent mizeme provést trepanobiopsii kostni diené.

1.2 Lécba

Hodgkinlv lymfom je velice dobfe citlivy na chemoterapii a radioterapii. I proto je jeho

progndza uz nékolik let kolem 85 %.



2 Metodika

Pro vypracovani seminarni prace bylo ¢erpano z odbornych ¢lanki a studii na doméné PubMed,
dale z odbornych knih, ¢lanki a védeckych Casopist. V epidemiologické ¢asti bylo vyuzito
zejména statistickych dat Narodniho onkologického registru Ceské Republiky v dokumentu
Novotvary 2015. Epidemiologicka data jsou proto pro Ceskou republiku orientovana nejvice na
rok 2015. Celosvétova ¢isla byla ¢erpana z Casopisu JAMA Oncology a nakonec americka

statisticka data byla ziskana z databaze SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results).

Cilem préce bylo zjistit prozatim zndmé rizikové faktory pro vznik Hodgkinova lymfomu, a

jeho epidemiologii.



3 Vysledky
3.1 Rizikové faktory

Rizikové faktory Hodgkinova lymfomu jsou pfevazné stale subjektem zkoumani, ackoliv

existuji ur¢ité korelace zejména s EB virem, genetickymi vlivy, imunodeficienci a podobné.

3.1.1 Epstein —Barr virus (EBV)
EBV patii mezi herpetické viry (DNA viry). Je piivodcem infekéni mononukledzy (dale také

jako IM), podili se na malignitach (Burkittiv lymfom, Hodgkinv lymfom, nazofaryngealni
karcinom) a nejspiSe se podili 1 na patogenezi chronického unavového syndromu. Cesta
ptenosu je bud’ pfimym kontaktem (sliny — ,,nemoc z lib4ni*“) nebo kapénkové. Inkubacni
doba onemocnéni je 2-7 tydni, zanechava dlouhodobou imunitu. Klinicky se IM projevuje
bolesti v krku, horeckou, lymfadenopatii. Diagnostické pro IM je pfitomnost atypickych

mononukleard (aktivované T lymfocyty) a heterofilnich protilatek v séru. [3]

EBYV je jeden z hlavnich rizikovych faktorti asociovanych s vyskytem HL. EBV RNA byla
detekovana v RS bunkach u 40 % pacienti. Zarovenl ma velka Cast pacientl s HL zvySeny titr
protilatek tfidy IgG a IgA proti virovému kapsidovému antigenu (VCA EBV) a zvySeny titr
protilatek tfidy IgG a IgA proti ¢asnému antigenu (EA). Toto dale podporuje teorii, Ze infekce
EB virem miize ptfedchazet rozvoji onemocnéni HL anebo expanzi naddorovych buné¢k.
Incidence EBV asociovanych HL se 1i8i v zavislosti na véku, pohlavi, etniku 1 histologické
varianté. NejCastéji se vyskytuje u Asiatli (93 %) a u smisené bunécného podtypu a

lymfocytarni deple¢niho HL. [4]

Ptestoze se infekéni mononukledza v USA 1 v Evropé vyskytuje nejvice u adolescenti a
mladych dospélych, ¢astéji maji HL neasociovany s EBV. Existuje vSak diikaz, ze nedavno
prodéland infekce mlize u geneticky vnimavého jedince vyvolat defektni imunitni reakei,

kterd umoznuje proliferaci a maligni transformaci EBV infikovanych bungk.

Pro EBV positivni HL je charakteristickd genova exprese odpovidajici za pieziti B lymfocytt
z germinalnich center. Mezi tyto genové produkty patii: EBNA1 (EBV encoded genes nuclear
antigen 1), jez je potiebny pro replikaci EBV genomu v proliferujicich buitkach; LMP1

(Latent Membrane Protein 1), transmembranova signalni molekula, ktera ma schopnost



napodobit CD40 receptor a stimulovat tak B lymfocyty; LMP2 (Latent Membrane Protein 2),
transmembranova signalni molekula napodobujici signdlni modul BCR. BCR a CDA40 se
ucastni na regulaci preziti a selekci B bun€k v germinélnich centrech. LMP1 patii do
superrodiny TNFR (Tumor Necrosis Factor Receptor), ktera aktivuje transkripéni faktor NF-
kappaB (Nuclear Factor-KappaB). Ten se vaze na promotory RNA polymerazy II a ovliviiuje

expresi gent dulezitych pro imunitu, zanétlivou odpoveéd’, bunéény riist a bunéénou smrt. [5]

Na zaklad¢ dosavadniho vyzkumu nelze potvrdit, ze EBV je jednoznaény etiopatogeneticky
faktor pro vznik HL. Rozvoj infekéni mononukledzy totiz mize 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.

3.1.2 Genetické vlivy

Na zaklad¢ riiznych studii byla prokdzana asociace vyskytu HL spole¢né s nékterymi
genetickymi vlivy. Mezi jednu ze zminénych studii patii populacni analyza pacient s HL,
ktera byla provedena ve Svédsku. Tato studie potvrdila u pfibuznych prvniho stupné az
ctyfndsobné vyssi riziko HL. Stejné tak bylo riziko potvrzeno jiz diive. Nejvice riziko roste u

monozygotnich dvojcat.

Jiné studie potvrzuji vyssi incidenci vyskytu HL (resp. EBV pozitivniho HL) v souvislosti s

rasovym a etnickym piivodem. Nejcastéji se vyskytuje u Asiatt ¢i Hispanci.

Diskutované a studovana je i korelace mezi pfitomnosti HLA-A1 alely s vy$S§im vyskytem
EBYV pozitivniho HL. Mezi dalsi rizikové alely pro EBV+ HL patii HLA-DR10 a HLA-B37.
U EBV- HL se vice vyskytuje alela HLA-BS5. Zaroven v§ak musime poukazat na alely, které
maji inverzni vztah k HL — HLA-A2 vzhledem k EBV+ HL a HLA-DR7 vzhledem k EBV-
HL. [7]

3.1.3 Imunodeficience
DalSim rizikovym faktorem pro vznik HL je jakékoliv forma imunodeficitu. MiZe se jednat o

kongenitalni imunodeficience, nebo imunosupresi po operacich, resp. transplantacich.
Naptiklad u pacientd po alogenni transplantaci kostni diené vzrostlo riziko HL. Z celkového
poctu operovanych 18 531, bylo u 8 pacientil zjistén HL, 6 pacientli bylo sou¢asné pozitivni

na EBV a2 naHIV. [8]



3.1.4 Autoimunitni onemocnéni
Ve studii provadéné ve Svédsku v letech 1964-2010 byl prokazan zvyseny vyskyt

sekundarniho HL. Vyskytoval se spiSe u starSich osob. Nejvyssi incidence byla v souvislosti s
autoimunitni hemolytickou anémii, sarkoidézou, SLE, imunni trombocytopenickou purpurou,

psoridzou, a tak dale.

3.1.5 Socio — ekonomické podminky
Mezi potencialni rizikové faktory jsou zafazena i n€kterd zaméstnani, typicky prace se

dfevem, prace v uranovych dolech s expozici gama zafeni, vystaveni se herbicidim. Podstata

jejich uéinku na rozvoj onemocnéni neni znama.

Urcitou roli v rozvoji HL miZe mit i koufeni. U kuréki je pouze mirné zvySené riziko rozvoje

HL neZ u nekuraki. Tento faktor je spojen se smiSené buné¢nou variantou HL. [6]

3.1.6 Ostatni virové infekce
Byl prokazan vztah mezi infekci HIV a onemocnénim HL, riziko se zvysuje asi 5-10X. Tento

vztah vS§ak mlze mit urCitou souvislost s tim, Ze skoro vSichni pacienti HIV+ HL jsou
soucasné¢ EBV+. Je dokazano, ze HL se vyskytuje u pacientti HIV+ na antiretrovirové terapii

s nizkou virovou nalozi.

Virus HHV-6 byl pomoci metod PCR, ale i FISH ¢i imunohistochemicky, detekovany u 86 %
pacientl s nodularné sklerotickou variantou HL. Vyznam tohoto viru v rdmci HL je vSak

nejasny. Herpes zoster virus je spojen s nizkym rizikem vyskytu HL. [9]



3.2 Epidemiologie

3.2.1 Incidence obecné

Hodgkintiv lymfom patfi celosvétoveé v Cetnosti vSech nadorti na 28. misto. Co se tyce
jednotlivych zemi, tak je jeho Cetnost v rozmezi na 11. (Palestina) a 31. misté (Arménie,

Japonsko). V Ceské Republice patii mezi 27. nejéast&j§i nador. [13]

Graf 1 Hodgkinitv lymfom reprezentuje 0.5% vsech
novotvarit v USA. Prevzato z [12]

0,5%

Dle americké databaze SEER byl pocet novych pfipadi Hodgkinova lymfomu 2,6 na 100 000
muzl a Zen ro¢n€. Tyto udaje byly pfizpiisobeny véku a vychazely z poctu piipadii a smrti
mezi roky 2010 a 2014. Co se ty€e celozivotniho risku, tak stejna databaze v USA udava, ze
ptiblizné 0,2 procenta muzii a zen bude diagnostikovana s Hodgkinovym lymfomem

v prubéhu jejich zivota, vychazejici z dat mezi rokem 2012 a 2014. [12]

V Ceské Republice byl dle Narodniho onkologického registru v roce 2015 poéet novych
piipadi 3,1 na 100 000 muzd, coz je lehce vice, nez je svétovy standard (2,3 na 100 000
muzt). U Zen byl nartist o néco mensi — 2,2 na 100 000 Zen, to je V porovnani se svétovym
standardem opét lehce vyssi (1,8 na 100 000 zen). V pruméru je to tedy 2,65 na 100 000 muza

i zen v Ceské republice. Nejvyssi podet novych piipadti u muzi byl v Jihodeském kraji,

cv w7

v v

Cislo 1 a 2. [10]
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Tabulka ¢. 1: Incidence Hodgkinova lymfomu v r. 2015 — MUZI. Data cerpdna z [10]

Kde Celkovy pocet Na 100v fisic V % celku L

muzi standard
Ceska republika 161 3,1 0,3 2,3
Praha 20 3,3 0,4 2,4
StredoCesky kraj 28 4,3 0,5 3,6
Jihocesky kraj 14 4,5 0,4 2,8
Plzeinisky kraj 12 4,2 0,3 3
Karlovarsky kraj 3 2 0,2 1,1
Ustecky kraj 10 2,5 0,3 1,5
Liberecky kraj 9 4,2 0,4 2,8
Kralovehradecky kraj 4 15 0,1 15
Pardubicky kraj 7 2,7 0,3 2
Kraj Vysocdina 7 2,8 0,3 2,3
Jihomoravsky kraj 10 1,7 0,2 14
Olomoucky kraj 5 1,6 0,2 1,6
Zlinsky kraj 10 3,9 0,4 2,5
Moravskoslezsky kraj 22 3,7 0,4 2,9

Tabulka ¢. 2: Incidence Hodgkinova lymfomu v r. 2015 — ZENY. Data ¢erpdna z [10]

Kde Celkovy pocet Na 1v00 tisic V % celku DU

Zen standard
Ceska republika 116 2,2 0,2 1,8
Praha 13 2 0,2 2,3
Stiredocesky kraj 10 1,5 0,2 1
Jihocesky kraj 6 1,9 0,2 1,5
Plzensky kraj 13 4,5 0,4 3,6
Karlovarsky kraj 4 2,6 0,2 2,8
Ustecky kraj 10 2,4 0,3 1,5
Liberecky kraj 5 2,2 0,3 1,4
Kralovehradecky kraj 3 1,1 0,1 11
Pardubicky kraj 6 2,3 0,3 2,5
Kraj Vysocina 5 1,9 0,2 1,5
Jihomoravsky kraj 9 15 0,2 1,3
Olomoucky kraj 10 3,1 0,3 2,2
Zlinsky kraj 3) 1,7 0,2 1,3
Moravskoslezsky kraj 17 2,7 0,3 2,8

11




3.2.2 Incidence dle véku a pohlavi

Hodgkinliv lymfom je vice Casty mezi mladymi dospélymi a vice mezi muzi nez mezi Zenami.

Vyskyt je jak u déti, tak dospélych, ale jejich 1écba je rozdilna.

V USA dle novych ptipadt v letech 2010 — 2014 nejvyssi incidence v letech 20 az 34, kdy
median vSech piipadu je 39 let.

40

35
31.3%

30
25

20

14.0%
15r12.2% 12.7% 11 8%

10 9.0%

o 6.6%
novych
pripadi 2 2.3%
1]
<20 20-34 35-44 45-54 55-b4 65-74 75-84 >84
vek

Graf 2 Incidence dle véku v USA. Median je 39 let. Prevzato z [12]

V Ceské republice byl v roce 2015 nejvyssi pocet novych p¥ipadii jak u muzi a Zen ve dvou
veékovych rozmezich. U muzi bylo nejvic pripadt v letech 25 az 29 a nasledné ve vékovém

rozpéti 65 a 69. U Zen to bylo v letech 20 — 24 a poté stejné jako u muzi 65 — 69 let.

Tabulka ¢. 3: Incidence Hodgkinova lymfomu podle véku v roce 2015. Data cerpdna z [10]

Vékova skupina | MuZi absolutni | MuZi na 100 tisic | Zeny absolutni | Zeny na 100 tisic
0-4 - - - -
4-9 1 0,3 -

10-14 - - 1 0.4
15-19 2 0,8 8 3,6
20-24 9 2,9 12 4,0
25-29 18 51 8 2,4
30 - 34 17 4.4 8 2,2
35-39 8 1,7 7 1,6
40 - 44 11 2,5 12 2,9
45 - 49 14 3,9 7 2,1
50 - 54 5 1,5 5 1,5
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55 - 59 16 4,9 8 2,4
60 - 64 14 4 5 1,3
65 - 69 18 57 12 3,3
70 - 74 14 6,6 8 2,9
75-79 9 7,1 5 2,6
80 - 84 3 3,6 9 6
85 plus 2 3,7 1 0,8
CELKEM 161 3,1 116 2,2

3.2.3 Pocet imrti a imrtnost
Pocet umrti v rozmezi let 2010 a 2014 byl v USA 0,3 timrti na 100 000 muzi i zen. Na grafu

3 muzeme vidét, Ze nejvyssi pocet umrti byl ve skuping 75 az 84 let, kdy median byl 66 let.

30

25

21.5%

20 19.6%

15.6%
15
11.5% 11.1% 11.3%
10 8.4%
-
umrii 1.0%
0 - |

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 V5-84 =84
vék

Graf 3 Pocet umrti v rozmezi let 2010 a 2014 v USA. Medidan umrti je 66 let. Prevzato z [12]

V Ceské republice byla imrtnost lehce vyssi v porovnani se statistickymi daty z USA. U
muzu byla v roce 2015 na 100 tisic muzt imrtnost 0,6, respektive 0,5 u zen. Tato udaje
ukazuje tabulka ¢. 4. V tabulce ¢ 5 mizeme vidét, ze v Ceské republice je nejvyssi pocet

umrti ve skupiné 65 az 74 u muzt a 80 az 84 let u zen.
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Tabulka ¢. 4: Zemreli a umrtnost na Hodgkiniiv lymfom 2015. Data cerpdna z [10]

Pohlavi|  Celkovy pocet Na 100 tisic V % celku SN
muZzii / Zen standard

MUZI 31 0.6 0.2 03

ZENY 29 0,5 0.2 02

Tabulka ¢. 5: Zemreli a umrtnost na Hodgkiniv lymfom podle vekovych skupin v r. 2015.

Data cerpana z [10]

Vékova skupina | MuzZi absolutni | MuZi na 100 tisic | Zeny absolutni | Zeny na 100 tisic
0-4 - - - -
4-9 - - - -

10-14 - - - -
15-19 - - - -
20-24 - - - -
25-29 - - - -
30-34 1 0.3 - -
35-39 - - - -
40 - 44 2 0,5 1 0,2
45 - 49 3 0,8 - -
50 -54 2 0,6 2 0,6
55-59 1 0,3 5 15
60 - 64 5 1,4 2 0,5
65 - 69 7 2,2 3 0,8
70-74 4 1,9 3 1,1
75-79 5 4 2 1,1
80 - 84 0 0 7 4,7
85 plus 1 1,9 4 3
CELKEM 31 0,6 29 0,5

3.2.4 Prevalence

Prevalence Hodgkinova lymfomu byla v USA v roce 2014 odhadovana na 204 065 lidi

ey

Zijicich s timto novotvarem ve Spojenych statech americkych. V Ceské republice byla k 31.

prosinci 2015 prevalence 2 869 muzu a 2 817 Zen (tabulka ¢. 6).
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Tabulka ¢. 6: Prevalence Hodgkinova lymfomu k 31.12. 2015. Data cerpdna z [10]

Prezivajici u diagnostikovanych onemocnéni v letech 1977 - 2015

Absolutné Na 100 tisic obyvatel
muzi Zeny celkem muzi Zeny celkem
2 869 2 817 5 686 55,4 52,5 53,9

3.2.5 Prognoza

Hodgkinlv lymfom patfi k velmi dobie 1é¢itelnym nadorim. Pétileté relativni celkové pieziti
u pacientll s Hodgkinovym lymfomem je podle databaze SEER mezi lety 2007 — 2013 rovna
86,4 %.

Nové pFipady

MNA—TNT — AN

2.
Pocet |
na
w0 19
tisic | Umrt
osah
1975 1980 1985 19490 19495 2000 2005 2010 2014

Graf 4 Incidence a mortalita v USA mezi lety 1975 a 2014. Prevzato z [12]

V tabulce Cislo 7 miizeme vidét, jak se prognoza za poslednich 30 let zvysila az o patnact
procent. Diagnostika i 1é¢ba tohoto nadoru se vyrazné zlepsila. Hodgkinliv lymfom velmi

dobfte reaguje na chemoterapii a radioterapii, proto je 1é€ba tak vysoce ispé&sna.
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Tabulka ¢. 7: Pétileté relativni celkové preziti v USA, 1975 -2014. Pievzato z [11]

Rok 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2009
5 leté
relativni| 69,9% | 73,4% | 78,7% | 81,0% | 82,2% | 86,4% | 88,5% | 85,4%
celkové
preziti
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4 Zavér

V této praci bylo pojednano o znamych rizikovych faktorech Hodgkinova lymfomu. Mezi
hlavni etiopatogenetické faktory vzniku tohoto novotvaru patii virus Epstein — Barrové. Dale
maji znacny vliv genetické predispozice urcitych HLA genti, imunodeficience nebo rizné
autoimunitni choroby. Byla zjiSténa i vyssi incidence vyskytu Hodgkinova lymfomu u osob

s infekénimi agens HIV nebo HHV-6.

Celosvétove patii vyskyt Hodgkinova lymfomu k méné ¢astym nadorum, kolem 0,5%.
Incidence v Ceské republice je srovnatelna s vyskytem ve svéts. Nejvétsi vyskyt tohoto
novotvaru je ve druhé a tieti dekadg a ast&jsi je u muZi nez u Zen. Umrtnost ma nejvyssi
cetnost u osob v sedmé a osmé dekadé. Diagnostika a 1écba tohoto nadoru se za poslednich
tricet let celosvétove zlepsila, a proto je progndza pétiletého relativniho pieziti tohoto

onemocnéni dlouhodobé kolem 85%.

17



5 Prehled pouzité literatury

[1] Ceska, R., T. Stulc, V. Tesai a M. Lukas. Interna. 2., aktualizované vydani. Praha:
Stanislav Juhafidk - Triton, 2015. ISBN 978-80-7387-895-5.

[2] Povysil, C. a Steiner I. Specialni patologie. 2., dopl. a pieprac. vyd. Praha: Galén, c2007.
ISBN 978-80-7262-494-2.

[3] Rozsypal, H. Zaklady infekéniho 1€kafstvi. V Praze: Univerzita Karlova, nakladatelstvi
Karolinum, 2015. ISBN 978-80-246-2932-2.

[4] Mocikova, H. Epidemiologie a rizikové faktory spojené s vyskytem Hodgkinova lymfomu. :
Epidemiology and risk factors associated with the occurence of Hodgkin's lymphoma.
Transfusiology & Haematology Today / Transfuze a Hematologie Dnes. 20, 3, 81-86, Sept.
2014.ISSN: 12135763.

[5] Knecht H, Mai S. LMP1 and Dynamic Progressive Telomere Dysfunction: A Major
Culprit in EBV-Associated Hodgkin's Lymphoma. Viruses. 2017;9(7);
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28654015

[6] Shanbhag S, Ambinder RF. Hodgkin lymphoma: A review and update on recent progress.
CA Cancer J Clin. 2017; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29194581

[7] Cordeiro A, Monzé M, Navarro A. Non-Coding RNAs in Hodgkin Lymphoma. Int J Mol
Sci. 2017;18(6); https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/28555062

[8] Rowlings PA, Curtis RE, Passweg JR, et al. Increased incidence of Hodgkin’s disease after

allogeneic bone marrow transplantation. J Clin Oncol 1999; 17: 3122-3127
[9] Malik F, Ali N, Jafri SIM, Fidler C. Casual or Causal? Two Unique Cases of Hodgkin's

Lymphoma: A Case Report and Literature Review. Am J Case Rep. 2017;18:553-557.;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28522794

18



[10] zdravotnicka statistika: Novotvary 2015 CR [online]. Praha: Ustav zdravotnickych

informaci a statistiky Ceské republiky, 2015

[11] Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Miller D, Bishop K, Kosary CL, Yu M, Ruhl J,
Tatalovich Z, Mariotto A, Lewis DR, Chen HS, Feuer EJ, Cronin KA (eds). SEER Cancer Statistics
Review, 1975-2014, National Cancer Institute. Bethesda, MD,
http://seer.cancer.gov/csr/1975_ 2014/, based on November 2016 SEER data submission,
posted to the SEER web site, April 2017.

[12] SEER Cancer Stat Facts: Hodgkin Lymphoma. National Cancer Institute. Bethesda, MD,

http://seer.cancer.gov/statfacts/html/hodg.html

[13] Global, Regional, and National Cancer Incidence, Mortality, Years of Life Lost, Years
Lived With Disability, and Disability-Adjusted Life-years for 32 Cancer Groups, 1990 to 2015A
Systematic Analysis for the Global Burden of Disease Study. JAMA Oncol. 2017;3(4):524-548.
doi:10.1001/jamaoncol.2016.5688

19



