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ZlepSenie prezivania pacientov s nadormi testis viedlo v poslednych rokoch k zvySeniu zaujmu o negativne dosledky ochorenia na celkovy
organizmus. Nielen nador sam, ale tiez jeho liecba (najma radioterapia alebo chemoterapia) mdze vplyvat na hormonalny stav pacienta.
Ciefom prace je poukazat a zdévodnit potrebu zavedenia vySetrenia hormonalneho profilu v algoritme sledovania nielen pacientov s bila-
teralnym ochorenim, ale aj u pacientov s jednostrannym nadorom testis.

Kracové slova: nador testis, nedostatok androgénu, suplementacna liecba.

TESTOSTERONE SUPPLEMENTATION THERAPY IN TESTICULAR CANCER PATIENTS

Improved survival of testicular cancer patients during the last years leads to rising of interest on the adverse disease consequences of
whole the organism. Not only the tumor alone, but also its treatment (mainly radiotherapy or chemotherapy) may have impact on patient's
hormonal status. The aim of this study was to assign the claim of hormonal profile examination into algorithm of follow-up not only in

patients with bilateral disease, but also in patients with unilateral testicular tumor.
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Uvod a ciele

Vlyrazné zlepSenie prezivania pacientov s tes-
tikularnym nadorom v ostatnych rokoch viedlo
k zvy$enému zaujmu o dosledky tohto ochorenia na
cely organizmus. Samotny nador, ale aj jeho liecba,
najmé réadioterapia ¢i chemoterapia moze vplyvat
na hormondlny status i na celkovy metabolizmus
pacienta (1, 2). Hypertenzia, dyslipidémia, obezita
a inzulinova rezistencia su sucastami metabolic-
kého syndrému velakrat popisovaného u pacientov
po systémovej chemoterapii, ktory méze zvySovaf
riziko kardiovaskularnych ochoreni (5). Gonadal-
na dysfunkcia sa povazuje za dalSiu dlhotrvajucu
komplikaciu lieCby. Pacienti, ktori sa v minulosti
lieili pre nador testis, maju vacsie riziko rozvoja
hypogonadizmu oproti zdravej muzskej populdcii
(4). Nakolko znizena hladina testosterénu (TST)
mdze viest k symptdmom androgénovej deficiencie
s naslednym negativnym dopadom na kvalitu zivota
pacientov, navrhuje sa zvazit posudzovanie gona-
dalnej dysfunkcie v ramci dihodobej dispenzarizacie
pacientov s touto malignitou (1).

Ciefom prace je poukazat na opodstatnenost
zaradit vySetrenie hormonalneho profilu do algo-
ritmov vySetreni nielen u pacientov s bilaterdlnym
ochorenim, ale aj u chorych s jednostrannym vysky-
tom nadoru testis.

Klinicky sibor a metédy

V obdobi 15. 11. 2005 az 15. 11. 2007 sa u 830
dispenzarizovanych chorych pre nador testis, po
Uspesnej liecbe v minulosti, vySetril hormonalny
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profil. Kazdému pacientovi sa v uvedenom termine
vySetrila sérova hladina celkového testosteronu (to-
tal testosterone —{T) a luteinizaéného horménu (LH).
U pacientov s (dvakrat) opakovanym nalezom znize-
nej hladiny tT ( < 10,0 nmol/l) alebo s ndlezom hrani-
¢nej hodnoty tT a nlezom znizenej hladiny vofného
testosterdnu (free testosterone - fT < 8,9nmol/l) sa
aplikovala suplementaéna liecba depotnym testoste-
rén undekanoatom v davke 1000 mg/4 mli.m.

LieCba sa indikovala jednak u pacientov s novo-
zistenym bilaterdlnym nadorom testis po orchiektd-
mii, dalej pri nedostatoénej predchadzajicej suple-
mentacnej lieCbe inym androgénovym preparatom
u bilateralnych chorych, ale aj u pacientov s ndlezom
androgénovej deficiencie po jednostrannej orchiek-
tomi.

Interval medzi aplikdciou prvej a druhej davky
testosterdnu bol 6 tyzdriov, dalej sa pripravok poda-
val kazdych 12 tyzdriov. Pred kazdym podanim in-
jekcie testosteronu sa u pacientov vy3etrila aktualna
hladina tT a LH v sére.

V sucasnosti prebieha vyhodnocovanie Uspes-
nosti tejto lieCby u pacientov s jednostrannym i bi-
laterdlnym nddorom testis, zatial bez ohfadu na
histologicky typ nadoru, sposob dalsej (a predchad-
zajucej) liecby, ¢asovy interval od posledne;j lieCby
a vek pacienta v Case prvotného hormonalneho
vySetrenia.

Vysledky
Z celkového suboru 830 vySetrenych pacien-
tov malo 72 pacientov (8,7%) znizenu hladinu T
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v sére (< 10,0nmol/l), resp. znizend hladinu fT
(< 8,9nmol/l), o bolo indikaciou pre zacatie suple-
mentacnej hormonalnej liecby. Z tohto poétu bolo 45
pacientov s bilateralnym ochorenim a 27 pacientov
s jednostrannym nadorom. ZvySenu hladinu LH v sé-
re (>8,2mU/ml) malo z celkového poctu vySetrenych
(n'=830) 157 pacientov (19 %).

Priemerna hodnota tT bola pred zacatim suple-
mentacnej lieCby u chorych so znizenou hladinou
tTAT (n = 72) 5,2nmol/l. Druht davku injekcie ab-
solvovalo v uvedenom obdobi 61 pacientov, u kto-
rych sa pred jej podanim zistil vzostup priemernej
hladiny tT (po predchédzajucej prvej aplikacii) na
13,1 nmol/l. K tretej aplikacii sa doposial dostavilo
56 chorych, u ktorych sa zaznamenal dal$i vzostup
priemernej hladiny tT na 14,3nmol/l a pred 4. aplika-
ciou injekcie u 47 pacientov bol vzostup hodnét na
15,1 nmol/l. Pred 5. aplikéciou sa u 32 pacientov zistil
mierny pokles (stabilizacia) priemernych hodnét {T
na 13,4nmol/l, pred 6. aplikaciou u 28 pacientov
to bolo 14,0nmol/I. Pred 7. aplikdciou bola v skupi-
ne 5 vySetrenych pacientov priemerna hodnota {T
13,6 nmol/l.

Priemernd hodnota LH bola v subore suple-
mentovanych pacientov pred zacatim samotnej
hormonalnej lieCby 15,1 mU/ml. Pred 2. aplikdciou
doslo u 61 pacientov k poklesu priemernej hodnoty
na 10,4 mU/ml, pred 3. aplikaciou sa u 56 pacientov
zistil pokles hodn6t na 9,3 mU/ml, pred 4. aplikdciou
u 47 chorych na 9,3mU/ml, pred 5. aplikaciou u 32
pacientov na 7,4 mU/ml, pred 6. aplikdciou bola v sku-
pine 28 pacientov priemernd hodnota LH 8,4 mU/ml.
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Pred 7. aplikaciou bola v skupine 5 pacientov prie-
mernd hodnota LH 12,5 mU/ml (graf 1).

Diskusia

Diagnostika syndrému z nedostatku testoste-
ronu (testosterone deficiency syndrome) je délezita
u pacientov, ktori mézu benefitovat z testosterono-
vej suplementécie. Podetné Studie potvrdili, ze su-
plementécia testosteronu zlepsila sexualne funkcie,
zvySila objem svalovej hmoty a zlepSila svalovd silu,
znizila objem visceralneho tuku, zlepSila pracovnu
vykonnost, zlepSila kostnd denzitu, zmiernila psy-
chické zmeny a celkovu kvalitu zZivota u hypogona-
dalnych muzov (10).

Diagnostika hypogonadizmu vychadza pre-
dovsetkym z podrobnej anamnézy, ktorej sucastou
mozu byt rézne dotazniky (dotaznik sexudlneho zdra-
via) a z fyzikdineho vySetrenia pacienta. V anamnéze
pacient udéva pokles libida alebo aj urCity stupen
erektilnej dysfunkcie. Pacienti sa spravidla stazuju
na jeden Ci viacero z nasledovnych priznakov: ne-
dostatok energie, pokles sily a vytrvalosti, bolesti
kibov a svalov, stratu radosti zo Zivota, pocit smtku
a podrazdenosti, nervozita, znizenie pracovnej vykon-
nosti, znizenie telesnej vysky, ¢asty pocit inavy a pro-
blémy so spankom. Z laboratérmych diagnostickych
metdd sa odportca zékladné hematologické a bio-
chemické vySetrenie vratane stanovenia hladin PSA
(uindikovanych chorych). Najdolezitej$im vySetrenim
je stanovenie hladiny tT a fT. Vzhfadom na eventudinu
naslednu substituciu sa odporuca primarne vysetrit aj
hladinu LH, estradiolu a prolaktinu.

Predpokladom stanovenia validnych hladin tT je
Standardizovany odber medzi 7. a 11. hodinou rano.
Dolny limit hladiny {T nie je striktne stanoveny, ale
vSeobecne pacienti s hodnotami tT > 12nmol/l ne-
vyZaduju substituciu, naopak hodnoty < 8 nmol/l su
jednoznaénou indikaciou pre zacatie androgénovej
substittcie. U hraniénych hodndt sa odporucéa vyset-
renie zopakovat a doplnit vySetrenie fT. Substituéna
lieCba testosterdnom sa indikuje pri deficite tT potvr-
denom klinickym a biochemickym vySetrenim.

V poslednom desatroCi bol vyvinuty cely rad pri-
pravkov na substittciu testosterénom, pouzivaného
pri poruchdch v zmysle hypogonadizmu, s réznymi
moznostami aplikécie. Z peroralnych preparatov
u nas dostupnych sa donedavna najcastejSie pouzi-
val Undestor®, zloZzeny z 40 mg testosteron undeka-
noatu v jednej tobolke, ktory sa vstrebava do obehu
z tenkého Creva cestou lymfatickych ciev, obchadza
tak hepatdlne riecisko a primarnu metabolizéciu
v peceni. Uréitou nevyhodou lie¢by Undestorom®
je potreba Upravy davkovania individudlne podfa
reakcie pacienta. PoCiatoéna davka zvycéajne pred-
stavuje 120-160mg denne 2-3 tyzdne, potom udr-
Ziavacia davka 40-120mg denne. Pre intramusku-
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Graf 1. Vyvoj hormonalnych parametrov LH a tT po jednotlivych aplikacidch depotného testosteron
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larnu aplikaciu je vhodna zmes esterov testosteron
propionatu, fenylpropionatu, izokaproétu, dekanoatu
(Sustanon®). Postupnou metabolizéciou jednotlivych
zZloziek zmesi sa plazmatickd hladina tT udrZiava
relativne kontinudlne. Najnovsim preparatom je de-
potny pripravok na intramuskularnu aplikaciu — Ne-
bido®, zloZzeny z 1000 mg testosteron undekanoétu
v jednej ampulke s 4mg injekéného roztoku. Po in-
tramuskularnej injekcii sa zmes postupne uvolfiuje
z depotného miesta a takmer Upine sa Stiepi sérovy-
mi esterdzami na testosterén a undekanoatovu ky-
selinu. Injekcia depotného testosteron undekanoatu
kazdych 12 tyzdiov vedie spofahlivo k dosiahnutiu
fyziologickych sérovych hladin tT, zlepSuje sympto-
my manifestované u hypogonadalnych muzov (9).

Pred zaCatim poddvania testosterénu treba
véetkych pacientov dékladne vySetrit, aby sa vyludil
incidentalny karcindm prostaty, kedy je androgénova
substitdcia absolutne kontraindikovana. U pacientov
lieGenych testosterénom je nevyhnutné najmenej
jedenkrat rocne urobit dokladné vySetrenie prostaty
v stlade s odporu¢anymi postupmi (digitélne rek-
talne vySetrenie a stanovenie sérovej hladiny PSA)
a v pripade zistenia karcinému prostaty hormonéinu
substitticiu ukonit.

Aplikacia androgénov pri klinickom karcinéme
prostaty sice vedie k stimuldcii bunkovej prolifera-
cie, ale vplyv androgénov na premenu predklinické-
ho na klinicky karcindm prostaty je nejasny a nebol
doteraz potvrdeny ani v experimente, ani v klinicke;
praxi (3, 7).

Efekt rozliénych lie¢ebnych rezimov pri testiku-
larnych nadoroch na testikularnu funkciu je v lite-
ratire dobre popisany (2). Poskodenie gonadalnej
funkcie a subnormdlne hladiny tT sa popisali nielen
u pacientov, ktori podstupili chemoterapiu resp. ra-
dioterapiu, ale aj u tych, ktori dlhodobo prezivaju po
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orchiektémii samotnej. Lackner a spol. (2) zistili hy-
pogonadizmus u 26,5 % pacientov lieCenych pre tes-
tikularny nador bez ohfadu na spdsob dalSej lieCby
po orchiektdmii a bez ohfadu na vek a interval medzi
orchiektémiou a vySetrenim. Veselsky (8) udava vo
svojom subore pozitivnu zmenu spermiogramu po
androgénovej substitdcii u pacientov s hypogona-
dizmom po jednostrannej orchiektomii.

Vlastné skusenosti so zistovanim hypogona-
dizmu u pacientov po liecbe testikuldrneho nadoru
a s hormondlnou suplementaciou su zatial len krat-
kodobé (6). Ide o dve skupiny pacientov po uspesnej
lieCbe testikularneho nadoru v minulosti. PocetnejSiu
skupinu tvoria pacienti po bilaterdinej orchiektomii,
ale toxicky ucinok lieCby spdsobil aj u Casti pacientov
s jednostrannym nadorom opakovane zisteny pokles
hladiny tT v sére. V prezentovanom subore 830 paci-
entov sa ndlez hypogonadizmu zistil v 8,7 % pripadov.
Vacsina pacientov neuzivala bud Ziadnu substitu¢nu
lieCbu, alebo doterajSia lieCba v rajone bola nedosta-
tocna, bez adekvatnej kontroly hormonainych hladin
tT. Predpoklada sa, ze pri kontrolnom vySetreni po
dvoch rokoch dlhodobej hormondinej substiticie
a sucasnej osteologickej lieCby u pacientov s oste-
opéniou sa zisti aj zlepSenie parametrov kostného
metabolizmu a denzitometrie. VacSina pacientov
lieCbu velmi dobre toleruje, uvadzaju postupny Ustup
subjektivnych priznakov hypogonadizmu: predovset-
kym vzostup libida a skvalitnenie erekcif; Ustup Unavy,
depresivnych ndlad a podrazdenosti; narast objemu
svalovej hmoty, zlepSenie svalove; sily; zmiernenie az
Ustup obezity (pokles BMI) a napokon aj dstup nava-
lov tepla a nadmerného potenia.

Zaver

Na zéklade analyzy laboratérnych vySetreni
u chorych s nadormi testis sa zistilo, ze znizenu
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hladinu TST mézu mat aj pacienti po jednostran-
nej orchiektdmii pre testikularny nador a taktiez, ze
vacsina pacientov lieenych hormonalnou substitu-
ciou pre bilateralny nador je lieCena nedostatocne.
Preto by sa malo staf vySetrovanie hormonalneho
profilu (eSte pred samotnou aplikéciou liecby!)

s bilaterdlnym ochorenim, ale aj u chorych s jed-
nostrannym vyskytom nadoru semennika. VySe-
trovanie hormonalneho profilu, ale aj kompletné
osteologické vySetrenie by sa malo zaradit medzi
Standardné vySetrenia v ramci dispenzarizacie
pacientov, nakofko androgénova substitiicia méze
véas zabranit rozvoju osteopénie az osteoporozy
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u dlhodobo prezivajucich, prevazne mladych mu-
Zov s nadorom testis lieCenych v minulosti.

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.

|. onkologicka klinika LFUK, Onkologicky Ustav sv. Alzbety
Heydukova 10, 812 50 Bratislava

e-mail: dondrus@ousa.sk

sucastou algoritmov vySetreni nielen u pacientov
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