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Úvod
Nádory testis predstavujú najčastej-
šie malígne ochorenie mužov vo veku 
20– 44 rokov [1]. V roku 2004 bola na 
Slovensku štandardizovaná inciden-
cia ochorenia 7,1/ 100 000 mužov, pri-
čom za posledných 35 rokov vzrástla 
približne 4- násobne [2]. Vďaka ne-
ustálemu zlepšovaniu liečebných al-
goritmov, predovšetkým zavedením 
kombinovanej chemoterapie v  polo-
vici 70. rokov 20. storočia, sa nádory 
testis stali kurabilnými. Zvyšovanie 
prevalencie dlhodobo prežívajúcich 
alebo vyliečených pacientov otvára na-
liehavú problematiku neskorých ná-
sledkov protinádorovej liečby, ktoré 
sa prejavujú s  odstupom  >  1  rok po 
ukončení liečby. Patrí k nim periférna 

neuropatia, nefrotoxicita, ototoxicita, 
sekundárne malignity, kardiovasku-
lárna toxicita, gonadálna dysfunkcia, 
poškodenie pľúc a poruchy kostného 
metabolizmu [3– 5]. Podľa autorov 
Fossa et al majú pacienti s  nádormi 
testis niekoľko rokov po liečbe signifi-
kantne vyššiu štandardizovanú úmrt-
nosť (Standard Mortality Rate –  SMR) 
na kardiovaskulárne ochorenia [SMR: 
1,2; 95% konf idenčný interval (CI) 
1,0– 1,5] [6]. Viaceré štúdie dokazujú 
signifikantné zvýšenie kardiovaskulár-
neho rizika u dlhodobo prežívajúcich 
pacientov po chemoterapii a/ alebo rá-
dioterapii nádorov testis v porovnaní 
s bežnou populáciou alebo skupinou 
pacientov liečených orchiektómiou 
[6– 10]. Akútny infarkt myokardu (IM) 

a angina pectoris predstavujú najčas-
tejšiu manifestáciu neskorej kardiovas-
kulárnej toxicity (tab. 1) [7].

Ischemická choroba srdca
Autori van den Belt‑ Dusebout et al 
skúmali incidenciu kardiovaskulárnych 
ochorení v  doteraz najväčšej štúdii 
u  2  512  vyliečených pacientov s  me-
diánom dĺžky sledovania 18,4  rokov 
a porovnávali ju s  incidenciou v bež-
nej populácii [7]. Títo autori zistili, 
že u pacientov ≥ 5 rokov po stanovení 
diagnózy existuje signifikantné zvýše-
nie rizika ischemickej choroby srdca 
(ICHS) v porovnaní s bežnou populá-
ciou [štandardizovaný index incidencie 
(Standardized Incidence Ratio –  SIR) 
1,2; 95% CI 1,0– 1,3]. Dvojnásobne 
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Cardiovascular morbidity in patients after treatment for testicular cancer

Summary: Increase of incidence and favorable prognosis of testicular cancer are accompanied by growing evidence of late complica-
tions following antineoplastic treatment, such as cardiovascular diseases, peripheral neuropathy, renal damage, hearing impairment, 
secondary malignancies, pulmonary toxicity, gonadal dysfunction and bone mineral density abnormalities. During the last years a suf-
ficient evidence has been accumulated that there is a higher incidence of cardiovascular diseases, particularly in patients treated with 
high‑dose cisplatin chemotherapy or mediastinal irradiation. Acute myocardial infarction and angina pectoris are the most common 
from cardiovascular complications. Several authors have reported high prevalence of hypertension, dyslipidemia, metabolic syndrome, 
endothelial dysfunction and also an excessive increase of body mass index among patients being treated successfully for testicular cancer. 
Pathogenesis of the cardiovascular toxicity remains still unclear. At present there are no clear and widely accepted recommendations on 
follow‑up management including late complications of treatment for testicular cancer. Early identification of cardiovascular risk factors 
and their treatment may improve quality and expectancy of their life.
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vyššiu incidenciu IM dokázali u pacien-
tov po liečbe neseminomatózneho ná-
doru vo veku  <  45  rokov (SIR  =  2,1; 
95% CI 1,2– 3,4) a vo veku 45– 54 rokov 
(SIR  =  1,9; 95% CI 1,2– 2,7). Najvyš-
šie riziko IM u všetkých pacientov bez 
ohľadu na histologický typ nádoru 
bolo zistené 10– 19  rokov po stano-
vení diagnózy, neskôr dochádza k po-
klesu rizika v porovnaní s bežnou po-
puláciou [7].

Riziko kardiovaskulárnych neskorých 
následkov je odlišné pri použití rôz-
nych terapeutických protokolov. V mi-
nulosti používaný PVB protokol (cis-
platina, vinblastín, bleomycín) zvyšuje 
kardiovaskulárne riziko v  porovnaní 
s chirurgickou liečbou takmer dvojná-
sobne (SIR = 1,9; 95% CI 1,7– 2,0) [7]. 
BEP protokol (bleomycín, etopozid, 
cisplatina), ktorý nahradil PVB proto-
kol v polovici 80. rokov minulého sto-
ročia, súvisí podľa výsledkov štúdie len 
s  hranične zvýšeným kardiovaskulár-
nym rizikom a  nesignifikantným zvý-
šením rizika IM. Pri interpretácii tohto 

výsledku treba však vziať do úvahy re-
latívne krátky medián sledovania pa-
cientov liečených podľa BEP protokolu 
(medián 12,2  roka). Autori van den 
Belt‑ Dusebout et al zistili, že medián 
pre diagnostikovanie IM je 14,3 roka 
od stanovenia diagnózy [7]. Z týchto 
dôvodov je v budúcnosti potrebné vý-
skyt kardiovaskulárnych kompliká-
cií po BEP terapii objasniť v štúdiách 
s dlhším sledovaním pacientov.

Ďalším významným prínosom pre ob- 
jasnenie kardiovaskulárneho rizika bola
štúdia autorov Huddart et al, ktorí 
zisťovali incidenciu ICHS u  992  pa-
cientov po liečbe nádorov testis s me-
diánom sledovania 10,2 rokov a vekom 
pacientov od 23  do 78  rokov v  čase 
diagnózy [8]. Autori dospeli k záveru, 
že pacienti liečení chemoterapiou 
a/ alebo rádioterapiou majú v porov-
naní s pacientmi liečenými len orchiek-
tómiou dvoj- až trojnásobne zvý-
šené riziko vzniku kardiovaskulárneho 
ochorenia.

V menšej holandskej štúdii bola sym- 
ptomatická ICHS zistená u 5 z 87 (5,7 %) 
pacientov po chemoterapeutickej 
liečbe metastazujúceho nádoru testis 
v  kompletnej remisii trvajúcej najme-
nej 10 rokov (medián dĺžky sledovania 
14 rokov) a vekom ≤ 50 rokov, čo pred-
stavuje v  porovnaní s  bežnou populá-
ciou 7,1- krát vyššie riziko vzniku ICHS 
(95% CI 1,9– 18,3) [9].

Pacienti liečení kombináciou chemo-
terapie a rádioterapie sú ohrození vyš-
ším rizikom IM než pacienti liečení len 
chemoterapiou, obzvlášť po ožiarení 
mediastína [7,8]. Mediastinálna rá-
dioterapia spôsobuje priame poškode-
nie koronárnyh ciev [16]. Kardiotoxi-
cita rádioterapie na oblasť mediastína 
bola dokázaná u pacientov po liečbe 
nádorov testis [7,11], ale aj u pacien-
tov s  nádormi prsníkov a  Hodgki-
novým lymfómom [12– 15]. V  ostat-
ných 20 rokoch sa v  liečbe pacientov 
s nádormi testis používa už len infra-
diafragmatická rádioterapia, ktorá 
podľa niektorých autorov takisto sú-
visí so zvýšeným výskytom kardiovas-
kulárnych ochorení [8,10]. Možným 

vysvetlením je zasiahnutie oblasti srdca 
pri ožarovaní infradiafragmatickej ob-
lasti, dávka žiarenia na oblasť srdca 
je však pomerne malá. Pravdepodob-
nejšia je indukcia radiačnej nefropatie, 
ktorá môže viesť k vzniku hypertenzie 
ako jedného z hlavných kardiovasku-
lárnych rizikových faktorov [17– 19]. 
V  štúdii autorov van den Belt‑ Duse-
bout et al, ktorá má vzhľadom na väč-
šiu skupinu pacientov a dlhší čas sle-
dovania vyššiu štatistickú výpovednú 
hodnotu, sa však zvýšené kardiovasku-
lárne riziko po infradiafragmatickej rá-
dioterapii nedokázalo [7].

Patogenéza kardiotoxicity 
u pacientov po liečbe nádorov 
testis
Kardiotoxicita mediastinálnej iradiácie 
a  viacerých cytostatík, predovšet-
kým antracyklínov, je pomerne dobre 
preskúmaná [20]. Príčiny neskorej kar-
diovaskulárnej morbidity u pacientov 
po antineoplastickej liečbe nádorov 
testis nie sú dodnes uspokojivo vysvet-
lené. U pacientov liečených chemote-
rapiou prichádza do úvahy nepriamy 
účinok cytotoxickej liečby na kar-
diovaskulárny systém prostredníctvom 
zvýšenia prevalencie kardiovaskulár-
nych rizikových faktorov  –  hyperten-
zie, dyslipidémie, obezity a metabolic-
kého syndrómu, čo potvrdili výsledky 
viacerých štúdií [9,21– 26]. Ďalším 
možným patomechanizmom je priama 
vaskulárna toxicita chemoterapeutík, 
vedúca k vzniku endoteliálnej dysfunk-
cie. Na zvýšení kardiovaskulárneho ri-
zika sa môže podieľať aj poškodenie 
obličiek cisplatinou a  rádioterapiou, 
hormonálne poruchy či neurotoxický
účinok vinblastínu a cisplatiny, ktoré 
môžu poškodzovať nielen periférne 
nervy, ale aj autonómny nervový sys-
tém srdca.

V súčasnosti nie je dostatočne ob-
jasnená skutočnosť, či je kardiovasku-
lárne poškodenie výlučne dôsledkom 
podávanej terapie, resp. či má gene-
tický podklad.

Genetické polymorf izmy súvisiace 
s výskytom kardiovaskulárnych rizi-

Tab. 1. Zastúpenie jednotlivých dia­
gnóz na celkovej kardiovaskulárnej 
morbidite u pacientov po protiná­
dorovej liečbe nádorov testis [7].

Diagnóza	 % prípadov
ICHS	
•	IM	 20,3
•	angina pectoris	 21,6

Iné ochorenia srdca	
•	srdcové zlyhanie	 9,5
•	kardiomyopatia	 1,9
•	chlopňové vady	 5,0
•	dysrytmie	 8,4
•	perikarditídy	 1,4
•	srdcové aneuryzmy	 0,1

Cerebrovaskulárne ochorenia	
•	NCMP	 7,9
•	TIA	 3,5
•	stenóza a. carotis	 0,3
•	cerebrovaskulárna aneuryzma	 0,1

Iné vaskulárne ochorenia	
•	ochorenia periférnych ciev	 11,4
•	aneuryzma abdominálnej aorty	 2,6
•	venózna trombóza	 3,2
•	embólia pľúcnice	 2,9
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aktivátor) a markery včasnej ateroskle-
rózy (intimomediálny index karotic-
kej tepny, prietokom podmienená di-
latácia a. brachialis), ktoré dokazujú 
prítomnosť endoteliálnej dysfunkcie 
u pacientov dlhodobo sledovaných po 
cytostatickej liečbe [9,38,39].

Nefrotoxicita
Poškodenie obličiek môže mať za ná-
sledok rozvoj hypertenzie. Subklinické 
zníženie renálnych funkcií býva prí-
tomné > 12 rokov po ukončení liečby 
obsahujúcej cisplatinu alebo po rá-
dioterapii zasahujúcej oblasť obličiek 
[40]. Poškodenie proximálnych ob-
ličkových tubulov môže viesť k perzi-
stujúcej hypomagnezémii, ktorá bola 
opísaná u dlhodobo prežívajúcich pa-
cientov po liečbe cisplatinou vo viace-
rých publikáciách [8,9,32], a  jestvuje 
evidencia o jej súvislosti s  inzulínovou 
rezistenciou [41].

Gonadálna dysfunkcia
Znížená hladina testosterónu súvisí 
s  obezitou, dyslipidémiou, inzulíno-
vou rezistenciou a metabolickým syn-
drómom [42– 46]. Liečba testiku-
lárneho nádoru vedie u niektorých 
pacientov k subklinickej až manifestnej 
dysfunkcii Leydigových buniek. [27,47]. 
Benefit substitúcie testosterónu u pa-
cientov s hypogonadizmom je potrebné 
overiť v prospektívnych štúdiách.

Záver
Výrazný nárast incidencie nádorov tes-
tis spolu s neustálym zlepšovaním lie-
čebných algoritmov vedú k  zvyšova-
niu počtu dlhodobo prežívajúcich pa-
cientov. Napriek tomu, že nádory tes-
tis sa stali kurabilnými, dĺžka a kvalita 
života pacientov sú redukované ne
skorými následkami liečby. Viac rokov 
po liečbe sú pacienti ohrození vyšším 
rizikom ICHS v  porovnaní s  bežnou 
populáciou. Včasné rozpoznanie kar-
diovaskulárnych chorôb alebo riziko-
vých faktorov má pre pacientov esen-
ciálny význam. V  súčasnosti ostávajú 
pacienti po liečbe 5– 10 rokov v dispen-
zárnej starostlivosti onkológa. Európ-

iné štúdie s porovnateľným počtom pa-
cientov nedokázali signif ikantné roz-
diely v hodnotách cholesterolu medzi 
liečebnými skupinami [8,33] alebo 
v porovnaní s bežnou mužskou popu-
láciou [34].

Metabolický syndróm
Problematike metabolického syn-
drómu u pacientov po liečbe nádorov 
testis sa venovali doteraz len 2 štúdie 
[25,26]. Autorský kolektív Haugnes et 
al skúmal prevalenciu jednotlivých zlo-
žiek metabolického syndrómu v  sku-
pine 1  135  pacientov mladších ako 
60 rokov a u pacientov liečených che-
moterapiou zistil vyššie riziko vzniku 
metabolického syndrómu v  porov-
naní s pacientmi liečenými orchiektó-
miou, riziko bolo najvyššie v  skupine 
Cis  >  850 mg/ m2 (OR  =  2,6, 95% CI 
1,1– 6,0), rádioterapia riziko nezvyšo-
vala [25]. Autori dokázali pozitívnu 
asociáciu metabolického syndrómu 
s  kumulatívnou dávkou cisplatiny, 
bleomycínu a  etopozidu. Výsledky 
štúdie Haugnes et al sa nezhodujú s vý-
sledkami ďalšej štúdie, podľa ktorej sú 
aj pacienti liečení orchiektómiou po-
stihnutí metabolickým syndrómom 
častejšie [22].

Endoteliálna dysfunkcia
Poškodenie vazodilatačnej, antitrom
bogénnej a antiinflamačnej funkcie en-
dotelu zohráva kľúčovú úlohu v  pa-
togenéze predčasnej aterosklerózy. In 
vitro štúdie potvrdili schopnosť cispla-
tiny a  etopozidu stimulovať endotel 
a viesť k jeho poškodeniu [35,36]. Cis-
platina je detekovateľná v plazme ešte 
aj 20 rokov po skončení terapie [37]. 
Na základe tohto zistenia možno pred-
pokladať, že zvýšené kardiovaskulárne 
riziko môže byť výsledkom kumula-
tívneho poškodzovania endotelu cis-
platinou. Túto hypotézu podporujú 
výsledky štúdií, v  ktorých sa sledo-
vali markery endoteliálnej dysfunkcie 
(mikroalbuminúria, vysokosenzitívny 
C reaktívny proteín, von Willebrandov 
faktor, inhibítor plazminogénového 
aktivátora a tkanivový plazminogénový 

kových faktorov v bežnej populácii 
[28–31] neboli u pacientov s nádormi 
testis dostatočne preskúmané.

K pomerne dobre preskúmaným pa-
togenetickým faktorom prispievajúcim 
ku vzniku kardiovaskulárnej morbidity 
u  pacientov po liečbe nádorov testis 
patria nasledovné:

Hypertenzia
V štúdii 1 289 pacientov s mediánom
sledovania 11,2  rokov bol dokázaný 
vyšší výskyt hypertenzie u  pacientov 
s  nádormi testis liečených rádiotera-
piou alebo chemoterapiou v  porov-
naní so zdravými mužmi, s najvyšším 
rizikom v skupine pacientov po chemo-
terapeutickej liečbe s  kumulatívnou
dávkou cisplatiny  >  850 mg/ m2 

(Cis > 850 mg/ m2) (OR = 2,3; 95% CI 
1,5– 3,7) [21]. Hypertenzní pacienti 
majú v  porovnaní s  normotenznými 
hrubšiu stenu ľavej komory (9,5 mm vs 
8,7 mm; p = 0,02) [9].

Obezita
U pacientov s nádormi testis sú prie-
merné hodnoty indexu telesnej hmot-
nosti (body mass index –  BMI) v čase 
stanovenia diagnózy ako aj niekoľko 
rokov po liečbe nižšie než v zdravej po-
pulácii rovnakého veku [22]. Napriek 
predchádzajúcim zisteniam je ročný 
nárast BMI po protinádorovej liečbe 
vyšší než v kontrolnej skupine, s exce-
sívnym rastom u  pacientov mladších 
ako 40 rokov v čase diagnózy, ktorí boli 
liečení Cis > 850 mg/ m2 [21,22].

Dyslipidémia
Evidencia dyslipidémie po protiná-
dorovej liečbe u pacientov s nádormi
testis je kontroverzná. Viacerí autori 
skúmali výskyt hypercholesterolémie
u  pacientov po chemoterapeutickej
liečbe s výslednou prevalenciou 27,5 až
 81,0 % [4,9,23,25– 27,32]. V  štúdii 
1  135  pacientov s  mediánom sledo-
vania 11,1 rokov sa dokázalo v porov-
naní so skupinou sledovanou po or-
chiektómii signifikantne vyššie riziko 
hypercholesterolémie len v  skupine 
Cis > 850 mg/ m2 [25]. Na druhej strane 
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