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Testikularne nadory z germinativnych buniek (TGCTs) st zriedkavou malignitou, napriek tomu predstavuju najcastejsi typ solidneho
tumoru u muzov vo veku 18 az 39 rokov. Efektivita chemoterapie na baze cisplatiny viedla k relativnemu 10-ro¢nému prezivaniu vset-
kych pacientov na trovni 95 %. Z dévodu vysokej kurability TGCTs vystupuje v tychto dhnoch do popredia nevyhnutnost zaoberat sa
neskorymi nasledkami protinadorovej lie¢by. Potencialnymi neskorymi komplikaciami su: kardiovaskularne ochorenie, Raynaudov
fenomén, sekundarne malignity, neurotoxicita, nefrotoxicita a ototoxicita, gonadalna dysfunkcia, plucna toxicita, poruchy kostného
metabolizmu a kognitivnych funkcii.
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Late toxicity in patients with testicular germ cell tumors

Testicular germ cell tumors (TGCTs) represent rare malignancy, even though they are the most common cancer among the men between
the ages 18 to 39 years. Effectiveness of cisplatin-based chemotherapy introduced in the 1970's provided 10-year relative survival for all
patients with TGCTs approaching 95 %. Importance of the late adverse effects of antitumor treatment after chemotherapy and radio-
therapy is determined by the high curability rate of TGCTs these days. Potentially late complications are: cardiovascular disease, second
malignant neoplasms, Raynaud phenomenon, neurotoxicity, nephrotoxicity and ototoxicity, gonadal dysfunction, pulmonary toxicity,
damage of bone metabolism and cognitive impairment.
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Uvod

Testikuldrne nadory z germinativnych bu-
niek (TGCTs) predstavuju zriedkavu malignitu
(priblizne 1 % zo vsetkych solidnych muzskych
malignych nadorov), napriek tomu znamenaju
najcastejsi typ solidneho tumoru u muzov vo
veku 18 az 39 rokov (1). Efektivita chemoterapie
na baze cisplatiny (2) viedla k relativnemu 10-ro¢-
nému prezivaniu vietkych pacientov na urovni
95 % (3). Tento vyznamny pokrok je sprevéadzany
vieobecne zndmymi, potencidlne zivot ohrozu-
jucimi komplikaciami — akatnymi (hodiny, dni po
liecbe), subakutnymi (pocas prvého roku liecby)
a neskorymi nasledkami protinddorovej lie¢by
(viac ako jeden rok od jej ukoncenia). KedZe na-
rastd populdcia dlhodobo preZivajlcich pacien-
tov, do popredia vystupuje nutnost zaoberat sa
neskorymi nasledkami protinddorovej liecby,
ktoré ohrozuju pacienta zvysenou morbiditou
a pred¢asnou mortalitou.

Medzi najzavaznejsie neskoré nasledky pro-
tinddorovej liecby patrf:
B Kardiovaskuldrna toxicita
B Metabolicky syndrém
B Raynaudov fenomén
B Sekundarne malignity
B Neuro-, nefro-, ototoxicita
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Gonadélna dysfunkcia
Plicna toxicita
Poruchy kostného metabolizmu

Poruchy kognitivnych funkcif

Kardiovaskularna toxicita
Kardiovaskularne ochorenia spolu so sekun-
darnymi malignitami predstavuju najzévaznejsi
neskory nasledok protinddorovej lie¢by u pa-
cientov s TGCTs. Napriek tomu, Ze vyssie riziko
kardiovaskuldrnej toxicity (CVD) bolo potvrdené
viacerymi klinickymi Studiami, v praxi su pacienti
diagnostikovani a lie¢eni mnohokrét neskoro (4).
Etiopatogenéza CVD nie je presne objas-
nend. Na jej vzniku sa pravdepodobne spolu-
podiela priamy ucinok protinddorovej liecby
na vaskularny systém (priame endotelidlne po-
skodenie) a sticasne nepriame Ucinky (zvysenim
prevalencie kardiovaskuldrnych rizikovych fakto-
rov), predovsetkym hypertenzie, dyslipidémie
a metabolického syndréomu (5). Relativne riziko
CVDje u pacientov s TGCTs lie¢enych chemote-
rapiou signifikantne vyssie v porovnani s beznou
populaciou, respektive skupinou pacientov lie-
¢enych radioterapiou alebo samotnou chirur-
gickou intervenciou. Toto riziko sa pohybuje
na urovni 1,4 — 7,1 %, pricom incidencia angina
pectoris, infarktu myokardu (IM) a néhlych srdco-
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vych umrti bola zaznamenana u 7 % pacientov
s TGCTs lie¢enych chemoterapiou (6). Samotna
chemoterapeuticka lie¢ba, predovietkym stan-
dardna kombindacia BEP (bleomycin, etopozid,
cisplatina), zvysuje riziko arteridlnej korondrnej
choroby 5,7-ndsobne (95 % Cl; 1,9 - 171) v porov-
nani s pacientmi lie¢enymi samotnou orchiekté-
miou a riziko IM 3,1-nasobne (95 % Cl, 1,2 - 7.7)
v porovnani s beznou populaciou (7).

Tedriu priameho vaskularneho poskodenia
cytostatikami veduceho k rozvoju endotelidlnej
dysfunkcie podporuju vysledky studif sledujtce
markery endotelidineho poskodenia — mikroal-
buminduria, vysokosenzitivny Greaktivny protein,
von Willebrandov faktor, inhibitor plazminogé-
nového aktivatora, tkanivovy plazminogénovy
aktivator, a markery v¢asnej aterosklerézy — inti-
momedialny index karotickej tepny a prietokom
podmienena dilatacia brachidlnej artérie (8).

Prevalencia CVD sa zvy5uje najma u pacien-
tov preZivajucich po diagndze TGCT v skupine
pacientov liecenych kombindciou chemo/radio-
terapie, pravdepodobne z dévodu aditivneho,
pripadne az synergického poskodzujiceho
ucinku oboch lie¢ebnych modalit (7). Sticasné
poskodenie glomerularnej a tubuldrnej funkcie
obli¢iek protinddorovou lie¢bou mbdze mat za
nasledok rozvoj hypertenzie a inzulinovej rezis-



tencie, a uzatvarat tak ,circulus vitiosus” kardio- ~ Tabulka 1. Mechanizmus rozvoja kardiovaskularnej toxicity (7 - 13)

vaskuldrneho poskodenia u pacientov s TGCTs.  Priamy G¢inok Vaskularny systém — endotelidlna dysfunkcia — indukcia zdpalovych +
Riziko CVD sa déva do stvislosti i s re- protinddorovej liecby aterosklerotickych zmien
zidudlnou hladinou cisplatiny (cDDP), kedZe me- Hormonélne poruchy
ratelné sérové hladiny sa zistili eSte 12 — 20 ro- Poskodenie obli¢iek cDDP a radioterapiou
kov od ukoncenia chemoterapie, pricom ko- Neurotoxicky G¢inok cDDP = autondmny nervovy systém srdca
relovali s celkovou kumulativnou davkou cD- Nepriame ucinky Hypertenzia
DP (5|g,n|f|kavhtne zvysené .”ZIkVO ,pr| davkov.c? t prevalencia rizikovych Dyslipidémia
denznych reZzimoch) (9). In vitro Studie potvrdili faktorov
Obezita

schopnost cisplatiny indukovat endotelovu dys-

funkciu a viest k jeho priamemu poskodeniu (10). Inzulinova rezistencia

Nezavislymi rizikovymi faktormi CVD su vek
v Case stanovenia diagnézy (< 30, 30 - 39 rokov)
a rozsah choroby (retroperitoneéina lymfadeno-
patia — RP LU > 5 cm) (11).

Graf 1. Pravdepodobnost vyskytu hypertenzie (OR) korigovana na vek v zavislosti od liecebnej
modality v porovnani so skupinou zdravych muzov (7)
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vaskularny rizikovy faktor. Vzostup systolické-
ho tlaku 0 20 mmHg a diastolického tlaku o 10 ) _
mmHg nad optiméalne hodnoty stvisf s dvoj- B Kontrolna skupina
nasobnym zvysenim kardiovaskuldrneho rizika 1,63 B Orchiektdmia
(12). Haugnes et al. (7) dokézali signifikantne 15 Rédi )
zvysenu prevalenciu uZivania antihypertenziv ’ 1,29 W Radioterapia
u pacientov lie¢enych radioterapiou (22 %), che- cDDP < 850 mg/m?
moterapiou (26 %) a ich kombinéciou (37 %) 1 101 B cDDP > 850 mg/m?
v porovnani s beZznou populdciou (13 %) (graf 1).
V skupine pacientov lie¢enych radioterapiou
(10,2 9%; OR=2,3;95% Cl; 1,5 - 3,7) a kombinova- 05
nou radio/chemoterapiou (15,6 %; OR=3,9; 95 %
Cl; 1,4 = 10,9) bola sucasne vyssia prevalencia
diabetes mellitus v porovnani s beZznou popu- 0

laciou (4,3 %). Hypertenzia

Dyslipidémia

Zvysena koncentracia celkového choles-
terolu (c-chol), predovietkym lipoproteinov
s nizkou hustotou (LDL), suvisi so zvysenym

Graf 2. Pravdepodobnost vzniku hypercholesterolémie (OR) v jednotlivych liecebnych skupinach
v porovnani s pacientmi lie¢enymi chirurgicky (14)
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koncentrdacia lipoproteinov s vysokou hustotou 2

(HDL) posobi protektivne (13). Evidencia dyslipi- 18 1,74

démie u pacientov s TGCTs nie je jednoznacna. !

Najvacsia publikovana studia Haugnesa et al. 1,6

zistila signifikantne vyssiu pravdepodobnost 1,4 B Orchiektémia

hypercholesterolémie u pacientov lie¢enych

. s . . 1,2
chemoterapiou v zavislosti od celkovej 093 0,98 o )
kumulativnej davky cisplatiny (14) (graf 2). 1 ’ W Radioterapia
_ 0,8
Obezita B cDDP <850 mg
Celosvetovym trendom v poslednych desat- 0,6
roCiach je ndrast indexu telesnej hmotnosti (BMI 0,4 cDDP > 850 mg
- body mass index). Nadvaha (BMI = 25 - 299) 02
a obezita (BMI > 30) predstavuju nezavisly kardio- !
vaskuldrmny rizikovy faktor. Zaujimavym zistenim 0
je, ze pacienti s TGCTs maju v ¢ase stanovenia Hypercholesterolémia

diagndézy nizsi BMI v porovnani so zdravou po-
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Graf 3. Pravdepodobnost vzniku METs v jednotlivych liecebnych skupindch v porovnani so skupi-

nou po orchiektémii (18)
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Obrdzok 1. Raynaudov fenomén

pulaciou. Stadium ochorenia nema signifikantny
vplyv na vyslednd hodnotu BMI, takze vysvetle-
nie nizsieho BMI v Case diagndzy moze slvisiet
s hormonalnym stavom (vyssia hodnota testos-
teronu), kedZe riziko vzniku TGCTs je niZsie u pa-
cientov s vyssim BMI (15). U pacientov lie¢enych
chemoterapiou pozorujeme vyssi ro¢ny narast
BMI v porovnani so zdravou populaciou. Rychlost
rastu BMI suvisi i s vekom pacientov v ¢ase dia-
gnozy, pricom najvacsi rocny narast je u pacientov
mladsich ako 40 rokov, ¢o méze suvisiet s najvyraz-
nejsimi hormondalnymi zmenami v tejto vekovej
kategorii (16). Okrem hormondlnych zmien viak
prichddza do Uvahy hyperfagia, znizena telesna
aktivita ako nasledok anxiety a chronickej Unavy
po chemoterapeutickej liecbe (17).
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Metabolicky syndrém

Metabolicky syndrém (METs), zndmy ako
nenahodny vyskyt obezity, dyslipidémie, hy-
pertenzie a inzulinovej rezistencie, suvisi so
zvysenym rizikom kardiovaskularnej morbidity
a mortality (18). Prevalencia tohto syndrému
v zdravej populdcii sa pohybuje na trovni 15 %,
pricom u TGCTs pacientov je na trovni 13 - 39 %.
U pacientov lie¢enych chemoterapiou sa zistilo
vyssie riziko rozvoja metabolického syndrému
v porovnani s pacientmi liecenymi samotnou
orchiektémiou, pricom riziko skupiny liecenej
radioterapiou sa vyznamne nelisilo. Riziko me-
tabolického syndromu suvisi s celkovou davkou
cisplatiny (graf 3), pricom najvyssie riziko rozvoja
metabolického syndréomu je v skupine pacientov
liecenych cDDP > 850 mg/m?.

Raynaudov fenomén

Raynaudov fenomén (RF) patri spolu s ische-
mickou chorobou srdca k najcastejsim mani-
festaciam vaskularnej toxicity protinddorovej
liecby u pacientov s TGCTs s prevalenciou na
drovni 39 % (4). Napriek tomu, Ze nie je Zivot
ohrozujucou komplikéciou, vyrazne znizuje
kvalitu zivota prezivajucich pacientov. Klucovu
Ulohu v patogenéze zohrdva chemoterapia, ¢o
podporuju vysledky studie autorov Oh et al.
(19), podla ktorych sa RF u pacientov lie¢enych
radioterapiou vobec nevyskytol.

Na objasnenie patogenézy RF sa zame-
rala danska studia Hansena et al. (20), pricom
vysledky naznacuju, ze délezitu ulohu pri roz-
voji RF zohrdvaju aj hormondlne zmeny, dys-
balancia autonémneho nervového systému
u symptomatickych pacientov. Stc¢asne bola
dokdzand porucha autoregulacie tonusu ter-
mindlnych arteriol na podklade dysfunkcie
hladkej svaloviny cievnej steny, pricom funk-
cia vacsich arteriol bola neporusend, ¢o svedci
o normalnom axénovom reflexe. Zvysené riziko
je pozorované u fajciarov a sicasne je intenzita
priznakov determinovana kumulativnou davkou
cisplatiny, pricom uloha bleomycinu ako kauzal-
neho Cinitela v etiopatogenéze RF je sporna (21).

Sekundarne malignity

Riziko vzniku sekundérnych malignit sdvi-
si s protinddorovou lie¢bou, ale nepochybne
zohrava délezitd ulohu i genetickd predispozi-
cia jedinca a faktory Zivotného prostredia (22).
Celkové relativne riziko (RR) vzniku sekundérnych
malignit (SM) v porovnani s beznou populaciou
sa pohybuje na Urovni 1,4 - 1,9 so zvysujucim sa
rizikom po piatich rokoch od ukoncenia liecby.
Signifikantne zvysené riziko SM je u pacientov
preZivajucich minimalne desat rokov lie¢enych
samotnou radioterapiou (RR = 2,0; 95 % Cl; 1,9
—2,2), samotnou chemoterapiou (RR=1,8;95 %
Cl; 1,3 = 2,5 a kombinaciou (RR = 2,9; 95 %
Cl; 1,9 - 4,2). Signifikantne zvysené 1,5- az
4-ndsobné riziko pozorujeme pri malignych
melanémoch, karcinémoch pluc, stitnej Zlazy,
pazerdka, pleury, zaludka, pankreasu, hrubého
Creva, oblicky, moc¢ového mechura a makkych
tkaniv. U pacientov s TGCTs lie¢enych samot-
nou infradiafragmatickou radioterapiou je riziko
SM v oZiarenej oblasti signifikantne vyssie ako
v neoziarenych lokalitdch (RR = 2,7 verzus 1,6;
p < .05) (23). Autori pozorovali 59-ndsobne
zvysené riziko karcindmu zaludka u pacientov
s TGCTs liecenych radioterapiou, pricom exis-
tuje signifikantny davkovo zavisly vztah medzi
radia¢nou davkou na oblast Zaludka a rizikom
vzniku karcindmu zaltdka (24).

Radioterapia u pacientov s TGCTs je asocio-
vana so signifikantne zvysenym rizikom rozvo-
ja leukémie, pricom 3-nasobne zvysené riziko
po abdomindlnej a pelvickej radioterapii suvisf
s celkovou radia¢nou davkou na aktivnu kostnu
dren. Chemoterapeutické lie¢ba s cisplatinou
a etopozidom signifikantne zvysuje riziko rozvo-
ja sekundarnych leukémii. 3,2-ndsobné relativne
riziko rozvoja chronickej myeloidnej leukémie
na podklade myelodysplastického syndromu
po viac ako 5 rokoch od ukoncenia lie¢by suvist



s kumulativnou dévkou cisplatiny > 650 mg/m?.
Dvojnasobné RR rozvoja akutnej myeloidnej leu-
kémie po dvoch az troch rokoch od ukoncenia
lie¢by suvisi s kumulativnou davkou etopozidu
> 2 000 mg/m?, pricom je dokdzana charakte-
ristickd chromozomalna aberécia (translokacia
na chromozéme 11 (25, 26).

Neurotoxicita

Mechanizmus chemoterapiou indukova-
nej periférnej neurotoxicity zahfna poskodenie
neurondlnych teliesok dorzalnych koreriovych
ganglif a axonalnu toxicitu (27). Perzistujuce
parestézie rik i nbh udava 20 — 40 % pacientov.
Incidencia a zavaznost periférnej neuropatie
zavisi od kumulativnej davky cisplatiny. Sprauten
et al. (28) dokazali signifikantny vztah medzi
stupajucou hladinou rezidudlnej cisplatiny
a zdvaznostou klinicky manifestnej periférnej
neuropatie. Oledenburg et al. (29) pozorovali
vplyv polymorfizmov glutathion S-transferazy
(GST) P1,M1 aT1 pri rozvoji parestézie rik a noh.
Viyssie riziko neurotoxicity pozorujeme u pacien-
tov starsich ako 50 rokov, faj¢iarov, abUzerov alko-
holu a pacientov s komorbiditami (diabetes me-
llitus). Perzistentné parestézie ndh udava 20 %
pacientov lieCenych samotnou infradiafragma-
tickou radioterapiou (21).

Nefrotoxicita

Poskodenie obliciek cisplatinou vedie
k poruchdm proximalnych, distalnych tu-
bulov a zbernych kanalikov, pricom vyssie
davky cisplatiny poskodzuju glomeruly (30).
U prezZivajucich pacientov s TGCTs perzistuju
zmeny v rendlnych parametroch viac ako de-
sat rokov po ukoncenf protinddorovej liecby.
Hypomagneziémia, ktord je obrazom tubu-
ldrneho poskodenia, vyskytujica sa pocas
podavania chemoterapie a bezprostredne
po jej ukonceni, mé tendenciu k upraveniu na
rozdiel od glomerularnej funkcie (GF), znizenie
GF pozorujeme este 13 az 17 rokov po ukon-
¢enfliecby (31). Znizenie glomerularne;j filtracie
a pritomnost mikroalbumintrie méze prispiet
k rozvoju hypertenzie a inzulinovej rezistencie
a viest k zvyseniu kardiovaskuldrneho rizika
u pacientov s TGCTs (32, 33). Zavaznost nefro-
toxicity suvisf s kumulativnou davkou cisplatiny
(34). Radioterapia uz v celkovej davke < 20 Gy
spdsobuje subklinické poskodenie obliciek, pri-
¢om poskodenie rendlnych artérii na podklade
radioterapiou indukovanej stendzy ¢iradiacnej
nefropatie bolo pozorované tri az pét rokov
po ukoncenf lie¢by. Zavaznejsie poskodenie
obli¢iek pozoruje pri kombinacii chemotera-

Obrdzok 2. Mechanizmus rozvoja plicnej toxicity
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pie s rddioterapiou, ktoré méze rezultovat do
chronickej rendinej insuficiencie.

Ototoxicita

Chemoterapia na baze cisplatiny vedie
k poskodeniu vonkajsich vldskovych buniek
Kortiho organu, ¢o rezultuje do symptoma-
tickych portch sluchu prejavujucich sa tini-
tom a poruchami sluchu so stratou vysokych
frekvencii 4 000 — 8000 Hz u 21 % pacientov
s TGCTs. Len u 10 % pacientov su tieto zmeny
reverzibilné. Stuper poskodenia sluchu zavisf
od celkovej kumulativnej davky cisplatiny > 400
mg/m?, pri¢om dvojnasobné riziko poskodenia
sluchu nastava pri davkovo dennych rezimoch
(21). Nezavislymi rizikovymi faktormi su vyssi
vek v ¢ase stanovenia diagndzy a preexistujuce
poskodenie sluchu a rendlnych funkcif (35, 36).
Asocidciu cisplatinou indukovanej ototoxicity
skdmala Studia Talacha et a., pricom demon-
Strovali skory nastup klinickych symptomov
pri pritomnosti polymorfizmov GST T1 génu
a s T-alelou COMT-génu (37).

Porucha gonadalnej funkcie

Pri¢ina hypogonadizmu je pravdepodobne
multifaktordlna, pricom zahfna Styri priméarne
faktory: orchiektomiu, preexistujuci syndrém
testikuldrnej dysgenézy (TDS), chemoterapiu
a radioterapiu a prirodzeny proces starnutia
organizmu (38). Nedostato¢na endokrinna sek-
récia testosteronu (prejavujica sa kompenzac-
nym zvysenim luteiniza¢ného horménu (LH))
a exokrinny hypogonadizmus (znizena sper-
matogenéza so zvysenym folikulo-stimula¢nym
hormonom (FSH)) su najcastejsimi neziaducimi
nésledkami u preZivajucich pacientov s TGCTs.
Mnohé studie demonstrovali subnormélinu hla-
dinu testosterénu < 10 nmol/l u 13 = 15 % pa-
cientov s TGCTs (39). Hypogonadizmus nevedie

len k poruche fertility, sic¢asne je asociovany so
zvysenym rizikom osteopordzy, straty svalo-
vej sily, CVD, metabolickym syndrémom, ale aj
depresiou a poruchami spanku (14).

Pl'icna toxicita

Primdrnym patomechanizmom plicnej
toxicity bude pravdepodobne indukcia cytoki-
nov a volnych radikdlov veducich k inicidlnemu
poskodeniu endotelu influxom zdpalovych
buniek a fibroblastov, ktord moéze postupne
viest az k rozvoju plicnej fibrézy (obrazok 2)
(40). Prevalencia nefatélnej plicnej toxicity sa
pohybuje na Urovni 7 — 21 % pacientov s TGCTs.
Riziko rozvoja neskorej pltcnej toxicity stvisf
s kumulativnou davkou cisplatiny, pricom ne-
zavislym rizikovym faktorom je vyssi vek v ¢ase
stanovenia diagndzy a takmer dvojndsobné
riziko sa pozoruje u fajciarov (40).

Porucha kostného metabolizmu

Neskorym nasledkom u TGCTs pacientov je
i pokles kostnej denzity (BMD) manifestujuci sa
osteopéniou az osteopordzou so zvysenym ri-
zikom rozvoja patologickych fraktur, najcastejsie
v oblasti proximalneho femuru. Pokles kostnej
denzity suvisf so Stddiom ochorenia, pricom
¢asto je pozorovana aj deficiencia vitaminu D.
Znamy je samotny toxicky vplyv protinddorovej
lie¢by na kostni hmotu (ifosfamid, radioterapia),
avsak znizenie BMD bude urcite suvisiet s cel-
kovou hladinou testosterénu, kedZze pacienti
po bilateralnej orchiektomii mali najvyraznejsi
pokles BMD (42).

Porucha kognitivnych funkcii
Mechanizmus rozvoja poruch kognitivnych
funkcii nie je dodnes dostato¢ne objasneny.
Hypotéza rozvoja poruchy kognitivnych funkcif
chemoterapiou zahfha: priamu neurotoxicitu,
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systémovu zépalovu reakciu, DNA poskodenie,
oxidativny stres a vaskuldrne poskodenie (43).
Priblizne 20 % pacientov uddva zhorsovanie
kognitivnych funkcii po dvoch rokoch od ukon-
Cenia liecby (44). Vyskyt kognitivnych poruch
koreluje s anxietou a depresiou (45).

Zaver

Testikuldrne nadory predstavuju model ku-
rabilnej malignity. V ¢ase stanovenia diagndzy
TGCTs su pacienti v prevaznej vacsine v mladom
veku a podstupuju uniformnu protinadorovu
lie¢bu na podklade prognostickych skupin.
Z doévodu vysokého percenta dlhodobo prezi-
vajucich pacientov su idedlnou populdciou na
sledovanie neskorych nasledkov protinddorovej
lieCby. Prevalencia jednotlivych zavaznych rizi-
kovych faktorov kardiovaskuldrnej choroby, me-
tabolického syndrému, sekundarnych malignit,
ktoré vyrazne ovplyvnuju kvalitu Zivota a vedu
k predcasnej mortalite, je v skupine pacientov
s TGCTs vyssia. Viaceré multiinstitucionalne Stu-
die sa snaZia objasnit genetické varidcie asocio-
vané s neskorymi nasledkami protinddorovej
lieCby. Poukazuje sa na mozné ovplyvnenie
dlhodobych neZziaducich nasledkov protina-
dorovej liecby vonkajsimi faktormi, akymi su
zdravy Zivotny $tyl, kontrola telesnej hmotnosti,
pravidelné cvicenie, raciondlna strava, nefajce-
nie, ktorych modifikdciou sa docieli znizenie
prevalencie hypertenzie, dyslipidémie a obezity.
Z tohto dévodu je nevyhnutné doZivotné sle-
dovanie pacientov s TGCTs s cielom vytvorenia
medzinarodnych odporuc¢ani na monitorova-
nie krvného tlaku, lipidového a glukézového
metabolizmu ¢i stanovovania hormondlneho
statusu a kostnej denzity. Identifikacia rizikovych
pacientov umozni v mnohych pripadoch skoré
zacatie adekvatnej sekundarnej prevencie, even-
tudlne lie¢by a v kone¢nom doésledku znizenie
morbidity a pred¢asnej mortality.
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