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Sihrn: Vyrazny narast incidencie a priaznivd progndza nddorov testis st sprevadzané narastom neskorych nasledkov antineoplastickej liecby,
akymi su kardiovaskuldrne ochorenia, periférna neuropatia, zhorsenie rendlnych funkcif, poruchy sluchu, rozvoj sekundarnych malignit, po-
gkodenie pliic, gonadélna dysfunkcia ¢i zmeny kostného metabolizmu. V ostatnych rokoch pribidaju dékazy o zvysenom vyskyte kardiovas-
kuldrnych ochorenf, predovietkym u pacientov po chemoterapeutickej lie¢be s vysokou davkou cisplatiny alebo po oZiareni mediastina.
Akutny infarkt myokardu a angina pectoris predstavuji najcastej$iu manifestdciu neskorych kardiovaskuldrnych nasledkov liecby. Viaceri
autori dokdzali u pacientov po lie¢be naddorov testis zvySent prevalenciu hypertenzie, dyslipidémie, metabolického syndrému, endotelialnej
dysfunkcie a vyrazny ndrast indexu telesnej hmotnosti. Patogenéza kardiovaskularnej toxicity po lie¢be nddorov testis nie je Gplne objasnend.
Doposial neboli publikované vieobecne platné odportcania pre sledovanie kardiovaskuldrnych neskorych nasledkov lie¢by nadorov testis.
Aktivne vyhladavanie kardiovaskularnych rizikowych faktorov a ich véasné ovplyvnenie méze zlepsit kvalitu a dfzku Zivota pacientov.
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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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Uvod

Nddory testis predstavuju najéastej-
Sie maligne ochorenie muZov vo veku
20-44 rokov [1]. V roku 2004 bola na
Slovensku Standardizovand inciden-
cia ochorenia 7,1/100 000 muZov, pri-
¢om za poslednych 35 rokov vzréstla
priblizne 4-ndsobne [2]. Vdaka ne-
ustadlemu zlepSovaniu lie¢ebnych al-
goritmov, predovietkym zavedenim
kombinovanej chemoterapie v polo-
vici 70. rokov 20. storocia, sa nadory
testis stali kurabilnymi. ZvySovanie
prevalencie dlhodobo preZivajicich
alebo vylie¢enych pacientov otvéra na-
liehava problematiku neskorych né-
sledkov protinddorovej lie¢by, ktoré
sa prejavuju s odstupom > 1 rok po
ukonéeni lie¢by. Patri k nim periférna
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neuropatia, nefrotoxicita, ototoxicita,
sekundarne malignity, kardiovasku-
ldrna toxicita, gonadalna dysfunkcia,
poskodenie plic a poruchy kostného
metabolizmu [3-5]. Podfa autorov
Fossa et al maju pacienti s nadormi
testis niekofko rokov po lie¢be signifi-
kantne vy$siu Standardizovand umrt-
nost (Standard Mortality Rate - SMR)
na kardiovaskuldrne ochorenia [SMR:
1,2; 95% konfiden¢ny interval (CI)
1,0-1,5] [6]. Viaceré stidie dokazuju
signifikantné zvysenie kardiovaskular-
neho rizika u dlhodobo prezivajdcich
pacientov po chemoterapii a/alebo ra-
dioterapii nddorov testis v porovnani
s beznou populéciou alebo skupinou
pacientov lie¢enych orchiektémiou
[6-10]. Akutny infarkt myokardu (IM)

a angina pectoris predstavujd najcéas-
tejSiu manifestaciu neskorej kardiovas-
kularnej toxicity (tab. 1) [7].

Ischemicka choroba srdca

Autori van den Belt-Dusebout et al
skimali incidenciu kardiovaskularnych
ochoreni v doteraz najvdcsej studii
u 2 512 vylie¢enych pacientov s me-
dianom dlzky sledovania 18,4 rokov
a porovnavali ju s incidenciou v bez-
nej populacii [7]. Tito autori zistili,
Ze u pacientov 2 5 rokov po stanoven(
diagndzy existuje signifikantné zvyse-
nie rizika ischemickej choroby srdca
(ICHS) v porovnani s beznou populd-
ciou [8tandardizovany index incidencie
(Standardized Incidence Ratio - SIR)
1,2; 95% CI 1,0-1,3]. Dvojnasobne
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Tab. 1. Zastupenie jednotlivych dia-
gnéz na celkovej kardiovaskularnej
morbidite u pacientov po protina-
dorovej lie¢be nadorov testis [7].

Diagnéza % pripadov
ICHS
IM 20,3
angina pectoris 21,6
Iné ochorenia srdca
srdcové zlyhanie 9,5
kardiomyopatia 1,9
chlopriové vady 5,0
dysrytmie 8,4
perikarditidy 1,4
srdcové aneuryzmy 0,1

Cerebrovaskularne ochorenia

NCMP 7,9
TIA 3,5
stendza a. carotis 0,3

cerebrovaskuldrna aneuryzma 0,1

Iné vaskularne ochorenia
ochorenia periférnych ciev 1,4

aneuryzma abdominalnej aorty 2,6

vendzna trombdza 3,2

embdlia plucnice 2,9

vy88iu incidenciu IM dokazali u pacien-
tov po liecbe neseminomatézneho na-
doru vo veku < 45 rokov (SIR = 2,1;
95% Cl 1,2-3,4) a vo veku 45-54 rokov
(SIR = 1,9; 95% CI 1,2-2,7). Najvys-
Sie riziko IM u v3etkych pacientov bez
ohfadu na histologicky typ nddoru
bolo zistené 10-19 rokov po stano-
ven{ diagndzy, neskér dochddza k po-
klesu rizika v porovnan( s beznou po-
puldciou [7].

Riziko kardiovaskuldrnych neskorych
nédsledkov je odlisné pri pouzZiti roz-
nych terapeutickych protokolov. V mi-
nulosti pouzivany PVB protokol (cis-
platina, vinblastin, bleomycin) zvysuje
kardiovaskularne riziko v porovnanf
s chirurgickou lie¢bou takmer dvojna-
sobne (SIR = 1,9; 95% Cl 1,7-2,0) [7].
BEP protokol (bleomycin, etopozid,
cisplatina), ktory nahradil PVB proto-
kol v polovici 80. rokov minulého sto-
rocia, suvisi podfa vysledkov studie len
s hrani¢ne zvySenym kardiovaskular-
nym rizikom a nesignifikantnym zvy-
genim rizika IM. Pri interpretacii tohto
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vysledku treba v8ak vziat do dvahy re-
lativne kratky medidn sledovania pa-
cientov liecenych podfa BEP protokolu
(medidan 12,2 roka). Autori van den
Belt-Dusebout et al zistili, Ze medidn
pre diagnostikovanie IM je 14,3 roka
od stanovenia diagnézy [7]. Z tychto
dévodov je v budticnosti potrebné vy-
skyt kardiovaskularnych komplika-
cif po BEP terapii objasnit v $tidiach
s dlh$im sledovanim pacientov.

Dal3im vyznamnym prinosom pre ob-
jasnenie kardiovaskuldrneho rizika bola
$tidia autorov Huddart et al, ktori
zistovali incidenciu ICHS u 992 pa-
cientov po liecbe nadorov testis s me-
didnom sledovania 10,2 rokov a vekom
pacientov od 23 do 78 rokov v case
diagndzy [8]. Autori dospeli k zaveru,
Ze pacienti lie¢eni chemoterapiou
a/alebo rddioterapiou maji v porov-
nani s pacientmi liecenymi len orchiek-
témiou dvoj- az trojndsobne zvy-
ené riziko vzniku kardiovaskularneho
ochorenia.

V mensej holandskej stadii bola sym-
ptomaticka ICHS zistend u 5z 87 (5,7 %)
pacientov po chemoterapeutickej
liecbe metastazujliceho nddoru testis
v kompletnej remisii trvajicej najme-
nej 10 rokov (medién dizky sledovania
14 rokov) a vekom < 50 rokov, ¢o pred-
stavuje v porovnani s beznou populé-
ciou 7,1-krat vyssie riziko vzniku ICHS
(95% CI 1,9-18,3) [9].

Pacienti lie¢eni kombinaciou chemo-
terapie a radioterapie st ohrozeni vy3-
§im rizikom IM nez pacienti liec¢enf len
chemoterapiou, obzvlast po oZiareni
mediastina [7,8]. Mediastindlna ré-
dioterapia spdsobuje priame poskode-
nie koronarnyh ciev [16]. Kardiotoxi-
cita radioterapie na oblast mediastina
bola dokazana u pacientov po liecbe
nddorov testis [7,11], ale aj u pacien-
tov s nddormi prsnikov a Hodgki-
novym lymfémom [12-15]. V ostat-
nych 20 rokoch sa v lie¢be pacientov
s nddormi testis pouZiva uz len infra-
diafragmatickd radioterapia, ktord
podfa niektorych autorov takisto su-
visi so zvySenym vyskytom kardiovas-
kuldrnych ochoreni [8,10]. MozZnym

vysvetlenim je zasiahnutie oblasti srdca
pri oZarovanf infradiafragmatickej ob-
lasti, davka Ziarenia na oblast srdca
je vdak pomerne mald. Pravdepodob-
nejsia je indukcia radia¢nej nefropatie,
ktord moéze viest k vzniku hypertenzie
ako jedného z hlavnych kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov [17-19].
V $tudii autorov van den Belt-Duse-
bout et al, ktord mé vzhlfadom na vi¢-
Siu skupinu pacientov a dlh3i ¢as sle-
dovania vys3iu Statistickd vypovednu
hodnotu, sa viak zvySené kardiovasku-
ldrne riziko po infradiafragmatickej rd-
dioterapii nedokazalo [7].

Patogenéza kardiotoxicity

u pacientov po liecbe nadorov
testis

Kardiotoxicita mediastinélnej iradiacie
a viacerych cytostatik, predovset-
kym antracyklinov, je pomerne dobre
preskimand [20]. Pri¢iny neskorej kar-
diovaskularnej morbidity u pacientov
po antineoplastickej lie¢be nadorov
testis nie si dodnes uspokojivo vysvet-
lené. U pacientov liecenych chemote-
rapiou prichddza do dvahy nepriamy
tcinok cytotoxickej lie¢by na kar-
diovaskularny systém prostrednictvom
zvySenia prevalencie kardiovaskular-
nych rizikovych faktorov - hyperten-
zie, dyslipidémie, obezity a metabolic-
kého syndrému, ¢o potvrdili vysledky
viacerych stadii [9,21-26]. Daléim
moznym patomechanizmom je priama
vaskuldrna toxicita chemoterapeutik,
veduca k vzniku endotelidlnej dysfunk-
cie. Na zvygenf( kardiovaskularneho ri-
zika sa moéZe podieflat aj poskodenie
obliciek cisplatinou a radioterapiou,
hormondlne poruchy ¢i neurotoxicky
ucinok vinblastinu a cisplatiny, ktoré
moézu poskodzovat nielen periférne
nervy, ale aj autonémny nervovy sys-
tém srdca.

V stcasnosti nie je dostato¢ne ob-
jasnena skutocnost, ¢i je kardiovasku-
ldrne poskodenie vylu¢ne désledkom
poddvanej terapie, resp. ¢i md gene-
ticky podklad.

Genetické polymorfizmy suvisiace
s vyskytom kardiovaskularnych rizi-
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kovych faktorov v beznej populécii
[28-31] neboli u pacientov s nadormi
testis dostatocne preskiimané.

K pomerne dobre preskiimanym pa-
togenetickym faktorom prispievajticim
ku vzniku kardiovaskuldrnej morbidity
u pacientov po lie¢be nddorov testis
patria nasledovné:

Hypertenzia

V Stidii 1 289 pacientov s medidnom
sledovania 11,2 rokov bol dokdzany
vy$8i vyskyt hypertenzie u pacientov
s nadormi testis liecenych rddiotera-
piou alebo chemoterapiou v porov-
nanf so zdravymi muzmi, s najvy$sim
rizikom v skupine pacientov po chemo-
terapeutickej liecbe s kumulativnou
davkou cisplatiny > 850 mg/m?
(Cis > 850 mg/m?) (OR = 2,3; 95% Cl
1,5-3,7) [21]. Hypertenzni pacienti
maju v porovnani s normotenznymi
hrubsiu stenu favej komory (9,5 mm vs
8,7mm; p =0,02) [9].

Obezita

U pacientov s nadormi testis su prie-
merné hodnoty indexu telesnej hmot-
nosti (body mass index - BMI) v ¢ase
stanovenia diagndzy ako aj niekolko
rokov po lie¢be nizsie nez v zdravej po-
pulécii rovnakého veku [22]. Napriek
predchddzajicim zisteniam je rocny
ndrast BMI po protinddorovej liecbe
vy83i nez v kontrolnej skupine, s exce-
sivnym rastom u pacientov mladsich
ako 40 rokov v ¢ase diagndzy, ktori boli
lie¢eni Cis > 850 mg/m?[21,22].

Dyslipidémia

Evidencia dyslipidémie po protina-
dorovej lie¢be u pacientov s nddormi
testis je kontroverznd. Viaceri autori
skamali vyskyt hypercholesterolémie
u pacientov po chemoterapeuticke;
lie¢be s vyslednou prevalenciou 27,5 az
81,0% [4,9,23,25-27,32]. V &tadii
1 135 pacientov s medidnom sledo-
vania 11,1 rokov sa dokazalo v porov-
nanf so skupinou sledovanou po or-
chiektémii signifikantne vy3sie riziko
hypercholesterolémie len v skupine
Cis > 850mg/m? [25]. Na druhej strane

iné Studie s porovnatefnym poétom pa-
cientov nedokazali signifikantné roz-
diely v hodnotédch cholesterolu medzi
liecebnymi skupinami [8,33] alebo
v porovnani s beZnou muzskou popu-
laciou [34].

Metabolicky syndrém

Problematike metabolického syn-
drému u pacientov po lie¢be nadorov
testis sa venovali doteraz len 2 3tddie
[25,26]. Autorsky kolektiv Haugnes et
al skiimal prevalenciu jednotlivych zlo-
ziek metabolického syndrému v sku-
pine 1 135 pacientov mladsich ako
60 rokov a u pacientov lie¢enych che-
moterapiou zistil vy3sie riziko vzniku
metabolického syndrému v porov-
nanf s pacientmi lie¢enymi orchiekté-
miou, riziko bolo najvy3sie v skupine
Cis > 850 mg/m? (OR = 2,6, 95% Cl
1,1-6,0), radioterapia riziko nezvy3o-
vala [25]. Autori dokdazali pozitivnu
asocidciu metabolického syndrému
s kumulativnou dévkou cisplatiny,
bleomycinu a etopozidu. Vysledky
studie Haugnes et al sa nezhoduju s vy-
sledkami dalsej stidie, podla ktorej st
aj pacienti lie¢eni orchiektémiou po-
stihnuti metabolickym syndrémom
Castejsie [22].

Endotelidlna dysfunkcia

Poskodenie vazodilataénej, antitrom-
bogénnej a antiinflamacnej funkcie en-
dotelu zohrava kftacovi dlohu v pa-
togenéze predcasnej aterosklerdzy. In
vitro Studie potvrdili schopnost cispla-
tiny a etopozidu stimulovat endotel
a viest k jeho poskodeniu [35,36]. Cis-
platina je detekovatefna v plazme este
aj 20 rokov po skoncenf terapie [37].
Na zdklade tohto zistenia mozno pred-
pokladat, Ze zvy3ené kardiovaskularne
riziko méze byt vysledkom kumula-
tivneho poskodzovania endotelu cis-
platinou. Tuto hypotézu podporuju
vysledky stdadif, v ktorych sa sledo-
vali markery endotelidlnej dysfunkcie
(mikroalbuminuria, vysokosenzitivny
C reaktivny protein, von Willebrandov
faktor, inhibitor plazminogénového
aktivatora a tkanivovy plazminogénovy
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aktivator) a markery v¢asnej ateroskle-
rézy (intimomedidlny index karotic-
kej tepny, prietokom podmienend di-
latdcia a. brachialis), ktoré dokazuju
pritomnost endotelidlnej dysfunkcie
u pacientov dlhodobo sledovanych po
cytostatickej lie¢be [9,38,39].

Nefrotoxicita

Poskodenie obli¢iek mbéze mat za né-
sledok rozvoj hypertenzie. Subklinické
znizenie rendlnych funkcii byva pri-
tomné > 12 rokov po ukondeni liecby
obsahujlcej cisplatinu alebo po ra-
dioterapii zasahujticej oblast obli¢iek
[40]. Poskodenie proximélnych ob-
lickovych tubulov moéze viest k perzi-
stujicej hypomagnezémii, ktora bola
opisand u dlhodobo preZivajicich pa-
cientov po lie¢be cisplatinou vo viace-
rych publikdcidch [8,9,32], a jestvuje
evidencia o jej suvislosti s inzulinovou
rezistenciou [41].

Gonadalna dysfunkcia

Znizenad hladina testosterénu suvisi
s obezitou, dyslipidémiou, inzulino-
vou rezistenciou a metabolickym syn-
drémom [42-46]. Lie¢ba testiku-
larneho nadoru vedie u niektorych
pacientov k subklinickej aZ manifestnej
dysfunkcii Leydigovych buniek. [27,47].
Benefit substitticie testosterénu u pa-
cientov s hypogonadizmom je potrebné
overit v prospektivnych 3tddidch.

Zaver

Vyrazny ndrast incidencie nadorov tes-
tis spolu s neustalym zlepSovanim lie-
¢ebnych algoritmov vedu k zvySova-
niu poctu dlhodobo preZivajicich pa-
cientov. Napriek tomu, Ze nddory tes-
tis sa stali kurabilnymi, dl#ka a kvalita
Zivota pacientov st redukované ne-
skorymi nasledkami lie¢by. Viac rokov
po liecbe st pacienti ohrozen{ vy$sim
rizikom ICHS v porovnani s beZnou
populaciou. V¢asné rozpoznanie kar-
diovaskularnych choréb alebo riziko-
vych faktorov md pre pacientov esen-
cidlny vyznam. V stcéasnosti ostdvaju
pacienti po lie¢be 5-10 rokov v dispen-
zarnej starostlivosti onkoléga. Eurép-
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ska urologickd spoloc¢nost odportca
v kontexte monitorovania neskorych
nésledkov lie¢by germinativnych nado-
rov testis aktivne sledovanie kardiovas-
kuldrnych ochoreni a metabolického
syndrému [48]. Sposob a frekvencia
monitorovania kardiovaskuldrnych ri-
zikovych faktorov a ochoreni v popu-
ldcii pacientov s ukoncenou lie¢cbou
testikularneho nadoru nie si v sucas-
nosti bliz3ie Specifikované. Pacienti by
mali byt opakovane povzbudzovani
k ukonceniu abuzu nikotinu [48]. Ne-
skoré kardiovaskularne nédsledky sa ob-
javuju vo vacsine pripadov aZ s odstu-
pom 2 10 rokov po ukonéeni liecby,
kedy pacienti uz ¢asto nie st pravidelne
sledovan{ onkolégmi. Vyznamnd dlohu
v prevencii a v¢asnej lie¢be kardiovas-
kuldrnych ochoreni teda preberaju
vieobecni lekari a ini 3pecialisti. Zlep-
Senie informovanosti pacientov a leka-
rov o moznych neskorych nasledkoch
liecby a kvalitnd lekarska starostlivost
mézu pomdct zvyiit kvalitu a dizku 7i-
vota pacientov po absolvovani lie¢by
nadoru testis.

Podakovanie

Za odborné usmernenia vyjadrujeme
podakovanie MUDr. Michalovi Megovi,
Ph.D., z Ndrodného onkologického tstavu
v Bratislave. Praca bola ¢iasto¢ne podpo-
rend grantom Ministerstva zdravotnictva
SR 2007/42-UK-18.

Literatara

1. Ondrud D, Ondrusovd M. Nadory tes-
tis - diagnostika a lie¢ba. Onkolégia 2008;
3:170-174.

2. Safaei Diba C, Plesko I. Cancerincidence
in the Slovak Republic 2004. National Can-
cer Registry of the Slovak Republic. Brati-
slava: National Health Information Center
2008.

3. Ondrusova M, Ondrus D, Dusek L et al.
Damage of hormonal function and bone me-
tabolism in long-term survivors of testicular
cancer. Neoplasma 2009; 56: 473-479.

4. Strumberg D, Briigge S, Korn MW et al.
Evaluation of long-term toxicity in patients
after cisplatin-based chemotherapy for
non-seminomatous testicular cancer. Ann
Oncol 2002; 13: 229-236.

5. Kollmannsberger C, Kuzcyk M, Mayer F
et al. Late toxicity following curative treat-
ment of testicular cancer. Semin Surg
Oncol 1999; 17: 275-281.

918

6. Fossa SD, Aass N, Harvei S et al. In-
creased mortality rates in young and mid-
dle-aged patients with malignant germ cell
tumours. Br] Cancer 2004; 90: 607-612.
7. van den Belt-Dusebout AW, Nuver J, de
Wit R et al. Long-term risk of cardiovascu-
lar disease in 5-year survivors of testicular
cancer. ] Clin Oncol 2006; 24: 467-475.

8. Huddart RA, Norman A, Shahidi M et
al. Cardiovascular disease as a long-term
complication of treatment for testicular
cancer. ] Clin Oncol 2003; 21: 1513-1523.
9. Meinardi MT, Gietema JA, van der Graaf
WT et al. Cardiovascular morbidity in
long-term survivors of metastatic testicular
cancer. ] Clin Oncol 2000; 18: 1725-1732.
10. Zagars GK, Ballo MT, Lee AK et al.
Mortality after cure of testicular semi-
noma. J Clin Oncol 2004; 22: 640-647.
11. Lederman GS, Sheldon TA, Chaffey JT
et al. Cardiac disease after mediastinal ir-
radiation for seminoma. Cancer 1987; 60:
772-776.

12. Cuzick J, Stewart H, Rutqvist L et al.
Cause-specific mortality in long-term sur-
vivors of breast cancer who participated in
trials of radiotherapy. J Clin Oncol 1994
12: 447-453.

13. Rutqyist LE, Lax |, Fornander T et al.
Cardiovascular mortality in a randomi-
zed trial of adjuvant radiation therapy ver-
sus surgery alone in primary breast can-
cer. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 1992; 22:
887-896.

14. Boivin JF, Hutchison GB, Lubin JH et
al. Coronary artery disease mortality in pa-
tients treated for Hodgkin’s disease. Can-
cer 1992; 69: 1241-1247.

15. Glanzmann C, Kaufmann P, Jenni R
et al. Cardiac risk after mediastinal irra-
diation for Hodgkin’s disease. Radiother
Oncol 1998; 46: 51-62.

16. Corn BW, Trock BJ, Goodman RL. Ir-
radiation-related ischemic heart disease.
J Clin Oncol 1990; 8: 741-750.

17. Cassady JR. Clinical radiation nephro-
pathy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995;
31:1249-1256.

18. Kim TH, Somerville PJ, Freeman CR.
Unilateral radiation nephropathy: the
long-term significance. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1984; 10: 2053-2059.

19. Dewit L, Anninga JK, Hoefnagel CA
et al. Radiation injury in the human kid-
ney: a prospective analysis using specific
scintigraphic and biochemical endpoints.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1990; 19:
977-983.

20. Urbanova D, Mladosievi¢ova B. Kar-
diotoxicita antracyklinovej lie¢by vo svetle
novych biochemickych diagnostickych
moznosti. Vnit¥ Lék 2007; 53: 669-677.
21. Sagstuen H, Aass N, Fossa SD et al.
Blood pressure and body mass index in

long-term survivors of testicular cancer.
J Clin Oncol 2005; 23: 4980-4990.

22. Nord C, Fossa SD, Egeland T. Excessive
annual BMI increase after chemotherapy
among young survivors of testicular can-
cer. BrJ Cancer 2003; 88: 36-41.

23. Raghavan D, Cox K, Childs A et al. Hy-
percholesterolemia after chemotherapy
for testis cancer. J Clin Oncol 1992; 10:
1386-1389.

24. Petersen PM, Hansen SW. The course
of long-term toxicity in patients treated
with cisplatin-based chemotherapy for
non-seminomatous germ-cell cancer. Ann
Oncol 1999; 10: 1475-1483.

25. Haugnes HS, Aass N, Fossa SD et al.
Components of the metabolic syndrome
in long-term survivors of testicular cancer.
Ann Oncol 2007; 18: 241-248.

26. Nuver J, Smit AJ, Wolffenbuttel BH et
al. The metabolic syndrome and distur-
bances in hormone levels in long-term sur-
vivors of disseminated testicular cancer.
J Clin Oncol 2005; 23: 3718-3725.

27. Oh JH, Baum DD, Pham S et al.
Long-term complications of platinum-based
chemotherapy in testicular cancer survivors.
Med Oncol 2007; 24: 175-181.

28. Levy D, Ehret GB, Rice K et al. Geno-
me-wide association study of blood pres-
sure and hypertension. Nat Genet 2009.
Epub ahead of print.

29. Lindgren CM, Heid IM, Randall JC et
al. Genome-wide association scan me-
ta-analysis identifies three Loci influencing
adiposity and fat distribution. PLoS Genet
2009; 5: e1000508.

30. Kolz M, Johnson T, Sanna S et al.
Meta-analysis of 28,141 individuals identi-
fies common variants within five new loci
that influence uric acid concentrations.
PLoS Genet 2009; 5: e1000504.

31. Wallace C, Newhouse SJ, Braund P et
al. Genome-wide association study identi-
fies genes for biomarkers of cardiovascular
disease: serum urate and dyslipidemia. Am
J Hum Genet 2008; 82: 139-149.

32. Boyer M, Raghavan D, Harris PJ et al.
Lack of late toxicity in patients treated with
cisplatin-containing combination chemo-
therapy for metastatic testicular cancer.
J Clin Oncol 1990; 8: 21-26.

33. Fenton DW, Verma S, Venner P et al.
The lack of long-term effect of Cispla-
tin based combination chemotherapy on
serum cholesterol for treatment of testicu-
lar cancer. ] Urol 2002; 168: 1971-1974.
34. Ellis PA, Fitzharris BM, George PM et
al. Fasting plasma lipid measurements fol-
lowing cisplatin chemotherapy in patients
with germ cell tumors. J Clin Oncol 1992;
10: 1609-1614.

35. Shi Y, Inoue S, Shinozaki R et al. Re-
lease of cytokines from human umbilical

Vniti Lék 2010; 56(9): 915-919




vein endothelial cells treated with platinum
compounds in vitro. Jpn J Cancer Res 1998;
89:757-767.

36. Nuver J, De Haas EC, Van Zweeden M
et al. Vascular damage in testicular cancer
patients: a study on endothelial activation
by bleomycin and cisplatin in vitro. Oncol
Rep 2010; 23: 247-253.

37. Gietema JA, Meinardi MT, Messer-
schmidt J et al. Circulating plasma pla-
tinum more than 10 years after cispla-
tin treatment for testicular cancer. Lancet
2000; 355: 1075-1076.

38. Nuver J, Smit AJ, Sleijfer DT et al.
Microalbuminuria, decreased fibrinolysis,
and inflammation as early signs of athe-
rosclerosis in long-term survivors of dis-
seminated testicular cancer. Eur | Cancer
2004; 40: 701-706.

39. Vaughn DJ, Palmer SC, Carver JR et
al. Cardiovascular risk in long-term survi-
vors of testicular cancer. Cancer 2008; 112:
1949-1953.

40. Fossa SD, Aass N, Winderen M et al.
Long-term renal function after treatment

for malignant germ-cell tumours. Ann
Oncol 2002; 13: 222-228.

41. Barbagallo M, Dominguez LJ, Ga-
lioto A et al. Role of magnesium in insu-
lin action, diabetes and cardio-metabolic
syndrome X. Mol Aspects Med 2003; 24:
39-52.

42. Phillips GB, Jing T, Heymsfield SB. Re-
lationships in men of sex hormones, insu-
lin, adiposity, and risk factors for myocar-
dial infarction. Metabolism 2003; 6:
784-790.

43. van den Beld AW, Bots ML, Janssen JA
et al. Endogenous hormones and carotid
atherosclerosis in elderly men. Am ] Epide-
miol 2003; 1: 25-31.

44. Yang XC, Jing TY, Resnick LM et al. Re-
lation of hemostatic risk factors to other
risk factors for coronary heart disease
and to sex hormones in men. Arterioscler
Thromb 1993; 4: 467-471.

45. Haffner SM, Valdez RA, Mykkénen L et
al. Decreased testosterone and dehydroe-
piandrosterone sulfate concentrations are
associated with increased insulin and glu-

Kardiovaskuldrna morbidita u pacientov po lie¢be nadorov testis

cose concentrations in nondiabetic men.
Metabolism 1994; 5: 599-603.

46. Simon D, Preziosi P, Barrett-Connor
E et al. Interrelation between plasma tes-
tosterone and plasma insulin in healthy
adult men: the Telecom Study. Diabetolo-
gia 1992; 2: 173-177.

47. Nord C, Bjoro T, Ellingsen D et al. Go-
nadal hormones in long-term survivors
10 years after treatment for unilateral testi-
cular cancer. Eur Urol 2003; 44: 322-328.
48. Krege S, Beyer J, Souchon R et al. Eu-
ropean consensus conference on diagnosis
and treatment of germ cell cancer: a report
of the second meeting of the European Germ
Cell Cancer Consensus Group (EGCCCQ):
part Il. Eur Urol 2008; 53: 497-513.

doc. MUDr. Beata Mladosievicovd, CSc.
www. fmed.uniba.sk
e-mail: beata.mladosievicova@fmed.uniba.sk

Doruceno do redakce: 10. 2. 2010
Prijato po recenzi: 15. 4. 2010

KOMPLEXNI RESENi PRO VASI ORDINACI

BTL-08 EKG holter
< 3,7 nebo 12-ti kanalovy EKG nabér

< 1-7 denni doba nabéru

BTL-08 ERGO Il
< Dvanactisvodovy ergometricky systém

BTL-08 ABPM II
< 24-51 hodinovy monitor TK
<¢ Normy BHS a AAMI

< Kontinualni ulozeni vysetfeni FULLDISCLOSURE)

< Podrobna analyza zaznamu

BTL-08 MT
¢ Dvanéactikanalové EKG

< Barevny dotykovy displej

BTL-08 LC
< Dvanéactikanalové EKG

< Barevny dotykovy displej

BTL zdravotnicka technika, a.s., Santrochova 16, 162 00 Praha 6
TEL 270 002 411 | FAX 235 361 392 | GSM 777 920 272-5
E-MAIL obchod@btl.cz | www.btl.cz




