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Suhrn

Pokroky v lie¢be nadorov testis viedli k vyraznému zlepseniu progndzy pacientov. U vyzna-
mnej casti vylie¢enych pacientov dochddza s odstupom niekolkych rokov k rozvoju neskorych
nasledkov lie¢by. Kardiovaskularne neskoré nasledky patria z hladiska mozného ohrozenia zi-
vota k najzavaznejsim. Vzhladom na zvysené riziko vzniku ischemickej choroby srdca sa mnohé
studie venovali objasneniu vyskytu kardiovaskularnych rizikovych faktorov u pacientov po
liecbe nddorov testis. Zvyseny vyskyt hypertenzie po absolvovani liecby méze byt jednou z pri-
¢in zavaznej kardiovaskularnej morbidity a mortality tejto skupiny pacientov. Cielom prace je
zhrnutie sucasnych poznatkov o vplyve jednotlivych lie¢ebnych modalit nddorov testis na vy-
skyt hypertenzie a objasnenie patogenetickych suvislosti. Chemoterapia aj radioterapia suvisia
so zvysenym vyskytom hypertenzie pozorovanym niekolko rokov po ukonéeni lie¢by nddorov
testis. U pacientov liecenych chemoterapiou sa zistila suvislost hypertenzie s podanim cispla-
tiny. Z hladiska zlep3enia dlhodobej Uspesnosti liecby a kvality Zivota pacientov bude potrebné
pravidelné a dlhodobé monitorovanie kardiovaskularneho rizika tychto pacientov.
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Summary

The modern treatment of testicular cancer has led to notable improvement in the prognosis
of these patients. A significant number of testicular cancer survivors suffer from late effects
of their treatment that can occur several years after the treatment. Cardiovascular late effects
represent one of the most serious effects with respect to their life-threatening potential. Con-
sidering the higher risk of coronary heart disease, numerous studies have investigated the pre-
valence of cardiovascular risk factors in patients treated for testicular cancer. Higher prevalence
of hypertension in patients after treatment for testicular cancer may be one of the reasons for
their serious cardiovascular morbidity and mortality. The aim of this is to summarize the current
knowledge on the impact of review treatment modalities used in testicular cancer therapy on
prevalence of hypertension and its pathogenetic context. Both chemotherapy and radiothe-
rapy are associated with increased prevalence of hypertension several years after completing
the treatment. In patients treated with chemotherapy, hypertension is associated with admi-
nistration of cisplatin. Regular and long-term monitoring of cardiovascular risk should be intro-
duced to ensure better quality of life in these patients.
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Uvod

Nadory testis predstavuju solidne nadory
s najpriaznivejSou prognoézou s 10-ro¢-
nym prezivanim pacientov viac ako
95% [1,2]. Ich incidencia vykazuje dlho-
dobo rastuci trend, pricom za uplynulé
desatrocia vzréastla v eurépskych kraji-
nach 3- az 4-ndsobne [3-5]. Najcastejsi
vyskyt tohto nddorového ochorenia je za-
znameny u muzov vo veku 15-44 rokov
[6]. Na rozdiel od incidencie mortalita
pacientov s nadormi testis od polovice
70. rokov postupne klesa, ¢o sa déva do
suvislosti s celkovou optimalizaciou lie-
Cebnej stratégie a predovietkym so za-
vedenim cisplatiny do chemoterapeutic-
kych protokolov [7].

Napriek vyraznému zlep3eniu pro-
gnodzy ochorenia su terapeutické postupy
pouzivané v sucasnosti sprevadzané via-
cerymi neziaducimi uc¢inkami (tab. 1),
ktoré sa prejavuju v mnohych pripadoch
az s odstupom niekolkych rokov po ukon-
Ceni liecby. Klinické studie skimajice ne-
skoré nasledky jednotlivych liecebnych
modalit, predovietkym chemoterapie
s obsahom cisplatiny a radioterapie, ne-
ustale pribudaju [8-11]. Pre zlepsenie
dlhodobej Uspesdnosti liecby je preto po-
trebné hladat nové vychodiska pre strati-
fikaciu rizika moznych neskorych nasled-
kov a moznosti ich prevencie a v¢asnej
liecby. Délezitd bazu v tomto procese
tvori pochopenie patogenézy neziadu-
cich ucinkov.

K potencidlne najzédvaznejsim ne-
skorym nésledkom antineoplastic-
kej lieCby u pacientov s nddormi testis,
ktoré mozu viest k predcasnej smrti, pa-
tria kardiovaskularne ochorenia [12]. Is-
chemickd choroba srdca (ICHS) pred-
stavuje casté ochorenie pacientov po
liecbe nadoru testis [13-15]. Autori Mei-
nardi et al zistili v sibore 87 pacientov
po chemoterapeutickej liecbe metasta-
zujuceho ndadoru testis v kompletnej
remisii > 10 rokov 7-krat vyssie riziko
vzniku ICHS v porovnani s beznou po-
puldciou (95% konfidencny interval [Cl]
1,9-18,3), median veku pacientov v ¢ase
sledovaniabol 41 rokov[13].Signifikantne
vyssi vyskyt ICHS > 5 rokov po stanoveni
diagnoézy nadoru testis v porovnani s bez-
nou populdciou (Standardizovany index
incidencie - standardized incidence ratio -
SIR-1,2;95% Cl 1,0-1,3) dokazali aj autori

Tab. 1. Neskoré nasledky liecby nadorov testis [volne podla 8,11].

I. SOMATICKE
potencidlne ovplyviujuce dizku Zivota
- sekundarne malignity
- kardiovaskuldrne ochorenia
ovplyviujuce jeden organ
« zhorsenie renalnych funkcii
- periférna neuropatia
- poskodenie sluchu
« poruchy kostného metabolizmu
- hypogonadizmus a infertilita
- zhorsenie funkcie plic

N

1l. PSYCHOSOCIALNE
« chronicka Unava
- anxiozita
- sexudlne dysfunkcie

holandskej $tudie van den Belt-Dusebout
et al na pocetnom subore pacientov (n
= 2 512), pri¢com riziko ICHS bolo najvys-
ie 10-19 rokov po stanoveni diagnézy
zdkladného ochorenia a u pacientov
< 55 rokov [14]. Z vysledkov $tudie vy-
plyva, Ze po antineoplastickej lie¢be su
pacienti ohrozeni rozvojom ICHS v po-
merne mladom veku, pricom ICHS byva
diagnostikovana najcastejsie az s odstu-
pom viac ako 10 rokov po stanoveni dia-
gndézy nddorového ochorenia. Z hladiska
aplikovanych lie¢ebnych modalit ohro-
zuje ICHS predovsetkym pacientov liece-
nych kombinaciou chemoterapie a radio-
terapie [14,16].

Zvysené kardiovaskuldrne riziko pa-
cientov po prekonani nadoru testis je
zavaznym zistenim, napriek tomu sa mu
v ramci dispenzarizacie pacientov po
ukonceni lie¢by v ambulanciach onkol6-
gov a neskor vieobecnych lekarov ¢asto
nevenuje nalezita pozornost. Eurépska
urologicka spolo¢nost odportca aktivny
skrining kardiovaskuldrnych ochoreni
a metabolického syndrému u pacientov

s nadormi testis po ukonceni liecby [17];
forma, frekvencia a dizka sledovania viak
nie su blizSie Specifikované. Vysledky
studii skamajucich vyskyt kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov — hyperten-
zie, dyslipidémie, obezity a metabolic-
kého syndrému u pacientov s nadormi
testis po ukonceni liecby [9,13,18-22]
naznacuju, ze kldcovu ulohu pri rozvoji
ICHS zohrava nepriaznivy kardiovasku-
[arny rizikovy profil. Vyskyt hyperten-
zie je spomedzi véetkych kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov najlepsie
preskimany a vysledky jednotlivych
studii si pomerne jednotné.

Hypertenzia predstavuje nezavisly
kardiovaskularny rizikovy faktor [23].
V beznej populdcii rastie kardiovasku-
larne riziko linedrne uz od hodnot krv-
ného tlaku 115/75 mmHg [24].

V nedavno uverejnenej studii zistil au-
torsky kolektiv Haugnes et al v subore
990 pacientov po lie¢be nadoru tes-
tis (median casu sledovania 19 rokov)
vys$siu prevalenciu antihypertenzivnej
liecby v porovnani so zdravymi muzmi

-~

Tab. 2. Pravdepodobnost vyskytu hypertenzie (OR) korigovana na vek v zavislosti
od liecebnej modality v porovnani s pacientami po orchiektémii [volne podla 17].

N

Liecebna modalita OR 95% Cl
orchiektomia 1,00 -
radioterapia 1,24 0,88-1,75
cis < 850 mg/m? 1,62 1,14-2,32
cis > 850 mg/m? 2,37 1,40-4,01

OR (odds ratio) — pomer pravdepodobnosti, Cl (confidence interval) — konfidenc¢ny
interval, Cis < 850 mg/m’ — cisplatina s kumulativnou davkou < 850 mg/m?,
Cis > 850 mg/m’ - cisplatina s kumulativnou davkou > 850 mg/m’
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rovnakého veku (22 % vs 13 %); vynim-
kou bola skupina pacientov, ktori boli
lieceni iba orchiektémiou [16]. Zvy-
seny vyskyt hypertenzie po chemotera-
peutickej lie¢cbe s obsahom cisplatiny
a/alebo po ozZiareni potvrdila aj dalsia
tudia [18].

Hypertenzia a cisplatina

Vyskyt vysokého krvného tlaku u pa-
cientov po chemoterapeutickej liecbe
obsahujlcej cisplatinu je udavany v roz-
medzi 13% az 53% [9,13,16,25-29].
Podla vysledkov vys$sie spomenutej
$tudie je pravdepodobnost vyskytu hy-
pertenzie (vyjadrena ako pomer pravde-
podobnosti, odds ratio - OR) u pacien-
tov, ktori boli lie¢eni chemoterapiou, az
3-ndsobne vyssia v porovnani so zdra-
vymi muzmi rovnakého veku (OR 3,3;
95% Cl 2,4-4,5) [16].

Doteraz najvac¢sou publikovanou $tu-
diou skimajucou tlak krvi u pacientov
po lie¢be nadorov testis a prvou, ktora
porovnavala vysledky s kontrolnou sku-
pinou zdravych muzov, bola nérska
studia autorského kolektivu Sagstuen
et al. Studie sa zGcastnilo 1 289 pacien-
tov s medidanom veku v ¢ase sledovania
44 rokov a medianom dizky sledovania
11 rokov. Z vysledkov studie vyplyva,
Ze vyskyt hypertenzie je u pacientov
niekolko rokov po lie¢be signifikantne
vy$si v porovnani so zdravymi muzmi
(OR = 1,4; 95% Cl 1,2-1,7). Chirurgicka
liecba pritom riziko hypertenzie nezvy-
Suje, na rozdiel od chemoterapie a radiote-
rapie. V porovnani s pacientami lie¢enymi
iba chirurgicky je riziko vysokého krvného
tlaku najvyssie u pacientov, ktorym bola
podana vysokda kumulativna davka cispla-
tiny (> 850mg/m?) - tab. 2 [18].

Suvislost poddvania cisplatiny s vysky-
tom hypertenzie bola potvrdena aj dal-
$imi Studiami [13,29]. V holandskej studii
bol v skupine 87 pacientov 2 az 17 rokov
po chemoterapeutickej liecbe s obsahom
cisplatiny systolicky a diastolicky tlak krvi
signifikantne vyssi a hypertenzia bola di-
agnostikovana castejsie v porovnani s pa-
cientami lie¢enymi iba orchiektémiou
(13% vs 39%; p = 0,003) [13]. Echokardi-
ograficky vykazuju pacienti s hyperten-
ziou vacsiu hrabku steny lavej komory
v porovnani s normotenznymi pacien-
tami (9,5mm vs 8,7mm; p =0,02) [13], ¢o

demonstruje nasledky zvysenia krvného
tlaku v podobe remodelacie steny lavej
komory.

Platinové derivaty predstavuju vy-
znamny benefit v lie¢be nadorov testis.
Okrem nadorovych buniek viak ucinkuju
toxicky aj na bunky nenddorové, ¢im sa
vysvetluje ich pomerne dobre presku-
mand nefrotoxicita[30-32], neurotoxicita
[33-35], ototoxicita [36] a sekundarna
tumorigenéza [37]. Patomechanizmus
veduci k zvySovaniu krvného tlaku v su-
vislosti s tymito derivatmi nebol za-
tial kompletne objasneny. Platinové
komplexy viazané na DNA pretrvévaju
v tkanivach niekolko rokov po ukon-
Ceni poddvania platiny [38,39].V plazme
je cisplatina detekovatelnd dokonca
20 rokov po skonceni terapie [40]. Kon-
centracia platiny v moci a v plazme pa-
cientov je niekolko rokov po ukonceni
liecby az 1 000-nasobne vyssia v porov-
nani s neexponovanymi jedincami [41],
pricom platina ostava nadalej Ciasto¢ne
reaktivna [42]. K zvySovaniu krvného
tlaku mézu viest platinové derivaty
dlhodobym poskodzovanim oblic¢iek
alebo chronickou aktivaciou endotelu
(obr. 1), detailnejsie pochopenie pato-
mechanizmu si vyzaduje dalsi vyskum.

Autori Fossa et al zistili u 13 zo 44
(29,5%) pacientov liecenych cisplatinou
13 az 17 rokov po stanoveni diagnozy
pretrvavajuce znizenie renalnych funk-
cii pod 70%, pricom zavaznost nefroto-
xicity suvisela s kumulativnou davkou
cisplatiny [31]. Hypomagnezémia, ktord
zvysuje vazospasticki odpoved ciev-
nej steny [43,44], sa pravidelne zistuje
u pacientov pocas poddavania cisplatiny
a bezprostredne po lie¢be [31]. Pozoro-
vana normalizacia koncentracie séro-
vého magnézia niekolko mesiacov po
liecbe méze byt sprevadzana jeho intra-
celularnym deficitom [45].

Aktivacia endotelu cisplatinou

In vitro studie potvrdili schopnost cis-
platiny stimulovat endotel a viest k jeho
poskodeniu [46-48]. Priama vasku-
larna toxicita cisplatiny tak moze sti-
mulovat produkciu proinflamacnych
a vazokonstrikénych mediatorov este
niekolko rokov po ukonceni jej poda-
vania a viest k zvySovaniu periférnej
cievnej rezistencie. Autori Nuver et al

~
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Obr. 1. Mozny patomechanizmus po-
dielajuci sa na zvySenom vyskyte ICHS
u pacientov po lie¢cbe nadorov testis.
ICHS - ischemicka choroba srdca.

zistili pritomnost mikroalbumindurie
(marker endotelidlnej dysfunkcie)
u 10z 90 (12 %) pacientov lie¢enych che-
moterapiou, nezistila sa vSak u ziadneho
z pacientov po orchiektomii a ani v sku-
pine zdravych muzov [49]. Po lie¢be na-
dorov testis sa u pacientov pravidelne
zistuju abnormalne zvysené koncentra-
cie dalsich markerov endotelidlnej dys-
funkcie (vysokosenzitivny C-reaktivny
protein, von Willebrandov faktor, in-
hibitor plazminogénového aktivatora
a tkanivovy plazminogénovy aktivator)
[49-51], ako aj markery vcasnej atero-
sklerézy (intimomedialny index karotic-
kej tepny a prietokom podmienend di-
latacia arteria brachialis) [50,52]. V studii
autorov Vaughn et al boli zistené signifi-
kantne zvysené hladiny cirkulujucich en-
dotelovych buniek (vznikaju odlu¢ova-
nim poskodenych endotelovych buniek)
v skupine pacientov lie¢enych chemote-
rapiou v porovnani s pacientami, ktorym
chemoterapia podana nebola [52].

Hypertenzia a radioterapia

Suvislost hypertenzie a radioterapie ne-
bola u pacientov s nadormi testis jedno-
znacne dokéazana. Autorsky kolektiv Sag-
stuen et al zistil v tejto skupine pacientov
signifikantne vyssie riziko hypertenzie
v porovnani s kontrolnou skupinou (OR
= 1,3) v skupine pacientov lie¢enych
kombinaciou radioterapie a chemote-
rapie sa vsak riziko hypertenzie signi-
fikantne neliSilo v porovnani s pacien-
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tami lie¢enymi iba chemoterapiou [18].
Vinej studii sa zistil najvyssi vzostup pre-
valencie hypertenzie pocas dispenzari-
zacie v skupine pacientov lie¢enych ra-
dioterapiou (z 25,0% na 41,7 % pocas
priemernej doby sledovania 7 rokov)
[20], autori vsak pri interpretacii vysled-
kov nezohladnili vek pacientov, pricom
treba uvazit, ze pacienti lieceni radiote-
rapiou byvaju v priemere starsi nez pa-
cienti lieceni chemoterapiou.

Radioterapia méze viest k zvysova-
niu krvného tlaku ovplyvnenim renal-
nych funkcii. Vplyv infradiafragmatickej
rddioterapie pouzivanej v lie¢be pa-
cientov s nadormi testis na funkciu obli-
¢iek nebol doposial preskimany vo vac-
Sej prospektivnej studii. Autori Fossa et
al vysetrovali rendlne funkcie u 18 pa-
cientov lie¢enych radioterapiou pocas
13 rokov po stanoveni diagnézy a do-
speli k zéveru, ze uz davky Ziarenia
< 20 Gy spOsobuju subklinické poskode-
nie obliciek [31]. Na rozdiel od poklesu
renadlnych funkcii po podani cisplatiny,
ktory vznikd bezprostredne, poskodenie
rendlnych funkcii po oZiareni sa vyvija
postupne a manifestuje sa s odstupom
3-5 rokov po liecbe [31,53].

Pri kombinovani chemoterapie s ra-
dioterapiou je vysledna nefrotoxicita
zavaznejSia nez po pouziti samotnej
chemoterapie [31,45]. Histologicky je
u pacientov so znizenou renalnou funk-
ciou po infradiafragmatickej radiotera-
pii dokdzatelna postupne progredujica
skler6za malych ciev [31].

Suhrn a perspektivy

Specifické epidemiologické charakteris-
tiky nadorov testis — narast incidencie,
pomerne mlady vek pacientov v case
diagnézy a pokles mortality — nastoluju
nové vyzvy pre klinickd prax a vys-
kum, ktorych cielom je zlepsenie kvality
a dizky zivota vylie¢enych a dlhodobo
prezivajucich pacientov minimalizaciou
neskorych nasledkov lie¢by. Zakladnym
predpokladom kontroly neskorych na-
sledkov je poznanie ich rizika na strane
pacientov, ale aj lekarov, v ktorych sta-
rostlivosti su pacienti po ukonéeni liecby.
Vysledky studii dokazuju zvyseny vyskyt
hypertenzie u pacientov po liecbe nado-
rov testis v porovnani s beznou popula-
ciou rovnakého veku, predovietkym po

podani vysokej kumulativnej davky cis-
platiny a kombinacii chemoterapie s ra-
dioterapiou [16,18]. Hypertenzia moze
sekundarne viest k zdvaznej kardiovas-
kuldrnej morbidite a mortalite pozoro-
vanej u tychto pacientov [13-15].
Patomechanizmus vysvetlujuci zvy-
Sovanie krvného tlaku nebol dopo-
sial jednoznac¢ne objasneny. Klucové by
podla vysledkov preklinickych a klinic-
kych studii mohla byt Uloha endotelu,
ktory reaguje na poskodenie cisplatinou
tvorbou metabolitov oxida¢ného stresu
a prozéapalovych cytokinov [46-48].
Vzhladom na dlhodobé pretrvavanie cis-
platiny v tkanivach, plazme a moci pa-
cientov [39-42] moéze byt chronicka sti-
muldcia endotelu touto latkou pric¢inou
zvysovania periférnej cievnej rezistencie.
Meranie tlaku krvi, ktoré by bolo pra-
videlne vykondvané spolu so zistovanim
kuldrnych rizikovych faktorov, by mohlo
vyraznou mierou prispiet k v¢asnej dia-
gnostike a lie¢be kardiovaskuldrnych
ochoreni. Vzhladom na to, Ze neskoré
kardiovaskularne nasledky sa manifes-
tuju casto az s odstupom = 10 rokov po
diagnéze zékladného ochorenia [14], su
pacienti v ambulancidch onkolégov sle-
dovani pomerne kratko (5-10 rokov).
Z tychto dévodov by bolo potrebné
rozsirit povedomie a zodpovednost za
screening kardiovaskuldrnych ochoreni
u veobecnych lekarov, ktori pacientov
zo starostlivosti onkolégov preberaju,
resp. predizit onkologicku dispenzarnu
starostlivost. Optimalizaciu dispenzar-
nej starostlivosti by mohli priniest mo-
dely stratifikacie kardiovaskuldrneho ri-
zika pacientov [11]. Pri urovani rizika by
bolo vhodné zohladnit okrem kardiovas-
kularnych rizikovych faktorov beznej po-
puldcie aj aplikovanu lie¢ebni modalitu
a davku. Do buducnosti sa pre presny
odhad rizika neskorych kardiovaskular-
nych nasledkov javi perspektivne vyuzi-
tie metod molekuldrnej genetiky. Popri
ur¢ovani genetickych markerov predi-
kujucich kardiovaskularne riziko, ktoré
boli identifikované pre beznu populaciu
[54-57], napreduje aj vyskum genetic-
kych determinantov toxicity liecby. Toxi-
cita podanej davky lie¢iva vykazuje inte-
rindividudlnu variabilitu determinovanu
polymorfizmami génov kédujucich bio-

transformaéné enzymy a enzymy po-
trebné pre metabolizmus chemote-
rapeutik [58]. U pacientov s nadormi
testis boli genetické prediktory rizika ne-
skorych nasledkov liecby (predovsetkym
ototoxicity) uz Ciastocne preskimané
[59-62]. Genetické markery kardiotoxi-
city cisplatiny v tejto skupine pacientov
vyzaduju dalsi vyskum.

Navrhnuté rieSenia by mohli dopo-
moct optimalizovat a individualizovat
prevenciu neskorych kardiovaskular-
nych nasledkov lie¢by nadorov testis,
a mohli by tak zlepsit dlhodobu efekti-
vitu protinddorovej liecby.
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