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SOUHRN

Broul M, Radovnicka L, Schraml J, Hlavicka M,
Falion M, Cihlar F, Zémecnik L. Substitu¢ni terapie
testosteronem u pacienta s nadorovou duplicitou
vCetné karcinomu prostaty a hypogonadismem
po oboustranné orchiektomii.

V ¢lanku predklddame kazuistiku pacienta, ktery
vyhledal Iékafe pro chronické bolesti varlete. V prad-
béhu vysetfovani u néj byla nalezena nadorova
duplicita - karcinom ledviny a prostaty. Oba nadory
byly Uspésné odoperovany. V dalsim prébéhu mu
musela byt provedena oboustranna orchiektomie
pro suspektni nalez ve varlatech. Dle ultrazvuku
a klinického nélezu bylo pravé varle zmen3ené,



uvnitf jeho parenchymu nejasny heteroechogen-
ni ndlez. V levém varleti pfi jeho hornim polu byl
nalezen na ultrazvuku suspektni hypoechogennf
parenchym. Pro nalez odpovidajici sekundarnimu
hypogonadismu, jsme po domluvé s pacientem,
nasadili substitu¢ni terapii testosteronem (tes-
tosterone replacement therapy TRT). Vzhledem
k diagndze karcinomu prostaty je oviem nutna
dispenzarizace a peclivé sledovani véetné vyset-
feni prostaty pres konecnik, odbérd prostatického
specifického antigenu (PSA), testosteronu, jaternich
testd, krevniho obrazu, ultrazvukového vysetfeni
organu urogenitalniho traktu a pocitacové tomo-
grafie (CT). Substituce testosteronem u pacien-
tl po 1é¢bé pro karcinom prostaty je za urcitych
podminek mozna a bezpecna lé¢ba sekundarniho
hypogonadismu.

KLICOVA SLOVA

Substitu¢ni terapie testosteronem, nadorova dupli-
cita, karcinom prostaty, karcinom ledviny, orchiek-
tomie, sekundarni hypogonadismus.

SUMMARY

Broul M, Radovnicka L, Schraml J, Hlavicka M,
Falion M, Cihlaf F, Zdmecnik L. Testosterone replace-
ment therapy in a patient with synchronous tumors
including prostate cancer and hypogonadism after
bilateral orchiectomy.

We present a case report of a patient who vis-
ited a physician because of chronic testicular pain.
During the investigation, he was found to have two
synchronous tumors — carcinoma of the kidney and
prostate. Both tumors were successfully removed.
He had to undergo a bilateral orchiectomy in the
follow-up due to a suspicious finding in his testicles.
For secondary hypogonadism, we started testos-
terone replacement therapy after discussion with
the patient. Due to his prostate cancer, ongoing
medical care and close follow-up including DRE
(digital rectal examination), PSA, testosterone, liver
function tests, blood counts, ultrasounds and CT
scans are necessary. Testosterone replacement in
patients after treatment for prostate cancer is a
possible and safe treatment of secondary hypog-
onadism under certain conditions.
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UvoD

Pacient poprvé navstivil sexuologa v roce 2017
pro potize s chronickymi bolestmi varlat po padu
a ndrazu do skrota. Pacientovi bylo v dobé prvni
navstévy 40 let. Kromé ruptury Achilovy slachy
v anamnéze byl zcela zdrav a s ni¢im se nelécil. Uraz
skrota se stal v roce 2015. Vzhledem k chronicité
potizi a nejasnému nélezu na levém varleti (dle
ultrazvukového nalezu urolog popsal mnohocetné
rozsifené cévy v nadvarleti a kolem varlete) byl indi-
kovan k operacni revizi. Pfedoperacni biochemické
vysetfeni vCetné tumorovych marker (Human
chorionic gonadotropin — betahCG, alfa fetopro-
tein — AFP a laktdt dehydrogenaza — LD) a prostatic-
kého specifického antigenu (PSA) bylo v normé. PFi
operaci byly nalezeny dva appendixy testis a roz-
sifeni Zil semenného provazce. Byla provedena
excize obou appendixt a podvaz varikéznich Zil
levého semenného provazce. Histologické vysetie-
ni potvrdilo klinickou diagndzu appendix testis. Po
sedmi mésicich, pfi jedné z dalSich pooperacnich
kontrol, pacient referoval pretrvavani bolesti, proto
byl opét indikovan k celkovému presetieni stavu
vcetné CT bficha (Obr. 1). Na CT byl vedlejsim na-
lezem tumor levé ledviny — expanze velikosti 21 X
26 x 30 mm. Krevni odbéry byly zcela v normé.
Byla provedena resekce tumoru ledviny pomoci
robotického systému da Vinci. Histologie prokézala
svétlobunécny adenokarcinom ledviny, grade po-
dle Furhmannové II/1V, pT1a. Nasledné byl pacient
sledovan na urologické ambulanci véetné odbérd
PSA.V préibéhu nésledujicich dvou let doslo k po-
stupnému narlstu PSA na 1,534 ug/l a poklesu po-
méru free/total PSA (f/t PSA) na 13,69 %. Pro nélez
postupné elevace PSA a klesajicimu poméru f/t PSA
byl pacient indikovén k biopsii prostaty. Histologie
potvrdila adenokarcinom prostaty — 12 valeck{
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Obr. 1. Tumor levé ledviny
Fig. 1. Tumour of the left kidney

prostaty s obrazem benigni adenomyomatdzni
hyperplazie, s loZisky low grade PIN a ojedinéle
s corpora amylacea v lumen Zlazek. V jednom vzor-
ku byly zastizeny okrajové struktury acinarniho
adenokarcinomu prostaty, Gleason grade 3, bez
znamek perineurdlniho Sifeni nebo angioinvaze.
S pacientem byl podrobné rozebran dalsi mozny
terapeuticky postup, kdy sém pacient preferoval
radikaIni vykon, nez aby byl aktivné sledovan. Tedy
po domluve s pacientem byla provedena roboticky
asistovana radikalni prostatektomie (RARP). V de-
finitivnim histologickém preparatu byl potvrzen
karcinom prostaty — acinarni adenokarcinom bez
prokadzané perineurdlni i cévni invaze. Gleason 3
(score nelze stanovit), pl2a.

Po operaci, kterd probéhla v roce 2020, byl
pacient nadale sledovan v urologické ambulanci,
jeho pooperacni PSA je dlouhodobé na nulovych
hodnotach (0,006 ug/l). Pro gynekomastii a mir-
né vyssi hladiny prolaktinu byl také vysetfen na
endokrinologii. Magneticka rezonance hypofy-
7y neprokazala zadnou patologii. Pro chronické
nespecifické bolesti malé panve byl vysetien
i ortopedem a neurologem. Bolesti varlat mél
dlouhodobg, ale v roce 2022 si viiml pomalu se
zvétsujicich rezistenci na pravém varleti a levém
nadvarleti. Po dohodé s pacientem byl indikovan
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Obr. 2. MR hypofyzy — bocni projekce
Fig. 2. MRIofthe pituitary gland - lateral projection

k oboustranné operacni revizi varlat a pfipadné
orchiektomii. Pfi operaci byly nalezeny v obou var-
latech bilé tuhé fibrotické hmoty, které utlacovaly
vlastni pulpu varlete. ProtoZe neslo vyloucit dalsi
tumor ¢i metastdzy tumoru ledviny &i prostaty,
a nebylo dostupné peroperacni histologické vy-
Setfenf patologem, byla provedena oboustranna
radikalni orchiektomie. Histologie karcinom ve
varlatech nepotvrdila. Dle histologie se jednalo
o hyalinizaci intersticia, bez malignich nadorovych
struktur.

Z plvodni predoperac¢ni hladiny testostero-
nu 16,56 nmol/I doslo po orchiektomii k poklesu
testosteronu na hladinu 0,56 nmol/I a elevaci LH
na 45,7 1U/I'a FSH 107,6 1U/1. Pacient byl i nada-
le sledovan endokrinologem pro gynekomastii
a zjisténou elevaci prolaktinu (382,2... 492,0 mlU/I).
Zavér endokrinologického vysetfeni: gynekomastie,
hladina prolaktinu pouze s minimalnim vzestupem,
periferni hypogonadismus, MR hypofyzy (Obr. 2) je
bez znamek patologie a byla doporucena substi-
tucni terapie testosteronem.

Nynije pacient sledovan v urologické a sexuo-
logické ambulanci. Subjektivné je velice spokojen,
protoZe se zbavil bolesti varlat, které ho suZovaly
od samotného zacatku. Byl poucen o vyhodach
a rizicich substitucni terapie testosteronem u pa-
cientl po prodélané |é¢bé karcinomu prostaty
a s lé¢bou vyslovné souhlasi. Jako prvni mu byla
nabidnuta terapie pomoci transdermalniho gelu



a v budoucnu pfipadné zména na intramuskular-
ni injekce. V soucasné dobé je pacient na terapii
transdermalnim gelem s dévkovanim 40,5 mg tes-
tosteronu denné, ktera mu subjektivné vyhovuje
a nevykazuje 7zadné neZadouci Ucinky. Po nasazenf
TRT pacient pocituje celkové zlep3eni nalady, vy3si
vykonost a zlepSenf své erektilni dysfunkce. Jeho
hladiny testosteronemie se nyni pohybuji v rozmezi
4,7 a7z 18,8 nmol/I. Do budoucna bude jisté i nadale
nutné sledovani jeho stavu, dali monitorace néle-
zu per rectum, PSA, testosteronu, krevniho obrazu
a jaternich testd a UZ ledvin. V tomto pfipadé je
viak nezbytné vychdzet z odbornych doporuceni,
kterd se TRT u onkologickych pacientl zabyvaji.

DISKUZE

V poslednich dvou desetiletich doslo k vyznamné-
mu posunu v chapanf vztahu mezi hladinami an-
drogen( a karcinomem prostaty. Zasadni vyznam
méla plvodni prace Hugginse a Hodgese (1), kterd
prokazala Ucinek snizeni hladiny androgen( (tj. kas-
traci) na karcinom prostaty. Nespravna interpretace
jejich plvodni préace viak vedla k chybnym zave-
rim tykajicim se substituc¢ni |é¢by testosteronem
umuzd s karcinomem prostaty. Nynf jiz viak mame
presvédcivé ddkazy o tom, Ze:
m nedostatek testosteronu poskozuje zdravia ma
vyznamny dopad na kvalitu Zivota (2—4),
B substitucni terapie testosteronem mUZe tyto
nezadouci Ucinky zmirnit (2-4),
® vysoka hladina endogenniho androgenu ne-
zvysuje riziko ani zavaznost karcinomu prostaty
5, 6),
m |éCba testosteronem nezvysuje riziko ani zavaz-
nost karcinomu prostaty (7-9) a 7e
m vlivandrogend na buriky prostaty podléha sa-
turacnimu modelu (10).

Z4dna z vyse popsanych studif neprokazala vys-
Si riziko progrese nebo recidivy karcinomu prostaty
u muzd, ktefi podstoupili terapii testosteronem
a kteff jsou nadale lé¢eni pro karcinom prostaty.

Satura¢ni model - v roce 2009 popsal Morgen-
taler (10) tzv. satura¢ni model, podle kterého je
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vztah mezi endogennim testosteronem a karcino-
mem prostaty limitovan — tedy, Ze existuje urcity
saturacni bod, kdy narUstajici koncentrace testo-
steronu jiz nepfedstavuje vyssi riziko karcinomu
prostaty. Dle tohoto modelu testosteron, aby mohl
mit biologicky efekt na karcinom prostaty, musi
pUsobit na androgennim receptoru (AR). Vzhledem
ke kone¢nému poctu androgennich receptorl je
moZné tyto receptory saturovat. Jakékoli zvyseni
hladiny testosteronu nad satura¢ni hladinu tedy ne-
povede k dalsimu prohloubeni jeho biologického
Ucinku. Tento model vysvétluje obrovskou senziti-
vitu pokrocilého karcinomu prostaty na nejmensi
mnozstvi testosteronu a nabizi vysvétleni Ucinku
kastracni hladiny testosteronu v rdamci androgenni
deprivace, kdy zvysen( testosteronu nad kastracni
hladinu ma zanedbatelny efekt na rdst karcinomu
prostaty. Tato teorie rovnéz nasvédcuje tomu, ze
TRT u muzd s hypogonadismem nepodniti expo-
nencialni rGst ,dfimajiciho” karcinomu (11).

Khera a spol. (12) ve svém prehledu z roku 2014
stanovili kritéria, kterd je tfeba zvazit pfed zahaje-
nim |écby testosteronem u muzl s anamnézou
karcinomu prostaty:

B |ékaf musi potvrdit, Ze klinicky obraz odpovida
subjektivnim pfiznaklm a laboratornf diagnoze
hypogonadismu,

m |ékal, ktery substituci testosteronu nasazuje,
musi pacienta poucit o tom, ze existuji jen ome-
zené Udaje, které potvrzujici bezpecnost této
|éCby, ale Ze jasna rizika zndma nejsou, a lécba
bude vedena podle poslednich doporucenych
postupl odbornych spole¢nosti (13),

B musi od pacienta ziskat informovany souhlas,

® potvrdit, Ze pacient nema zadné zdravotni kon-
traindikace (napf. karcinom prsu a jater, vys3si
hematokrit),

m PSA by mélo byt bud nedetekovatelné, nebo
stabilni,

m [ékaf musi byt pfipraven na moznost recidivy
karcinomu prostaty (autofi poznamenavaji, ze
tato recidiva mUze, ale nemusi mit jakoukoliv
souvislost s [é¢bou testosteronem, ale pacient
ji tak mUze interpretovat) a

m nedoporucuje se soucasné podavani testoste-
ronu a androgenni deprivacni terapie (ADT) (12).
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Obr. 3. MR hypofyzy — pfedozadni projekce
Fig. 3. MRl of the pituitory gland — anteroposterior-
projection

Existuji pomérné striktni kritéria k nasazeni TRT
u pacientl po |é¢bé karcinomu prostaty (14): 1é¢ba
testosteronem mUZe byt (s opatrnostf) nabidnuta
muzdm se symptomatickym hypogonadismem,
i kdyZ jsou (nejméné jeden rok) po chirurgické
|écbé lokalizovaného karcinomu prostaty a jsou
v remisi onemocnéni (MAJl: nulové PSA, NEMAJI
abnormalni rektalni vy3setfeni, kostni/visceralni
metastazy): 1é¢ba by méla byt omezena na pa-
cienty s nizkym rizikem recidivujiciho karcinomu
prostaty (tj. Gleason skore < 8, patologicky stupen
pl1-2, pfedoperacni PSA < 10 ng/ml). V doporuceni
Evropské urologické spole¢nosti z roku 2020 (12)
jsou dokonce zpfisnéna: omezte TRT na pacien-
ty s nizkym rizikem recidivy karcinomu prostaty
(tj. pfedoperacni PSA < 10 ng/ml; Gleasonovo skore
< 7,cT1-2a alécba by méla zacit po alespon 1 roce
sledovani s hladinou PSA < 0,01 ng/ml.

LITERATURA

Aktudlni doporuceni Evropské urologické spo-
lecnosti (2) indikaci jesté zpfisnuji: omezte TRT
na pacienty s nizkym rizikem recidivy karcinomu
prostaty (tj. pfedoperacni PSA < 10 ng ml; Glea-
sonovo skoére < 7, cT1-2a a lé¢ba by méla zacit po
alespon 1 roce sledovani's hladinou PSA < 0,01 ng/
ml. Aktualni guidelines rovnéz uvadeéji, ze nejnovéjsi
literatura nepotvrzuje zvysené riziko karcinomu
prostaty u hypogonadalnich muzd podstupujicich
substitu¢ni 1écbu testosteronem. Pokud neni okult-
ni karcinom prostaty zjistén pred zahdjenim lécby
testosterononem terapie, m0ze |é¢ba demaskovat
karcinom zjistény na zakladé casného vzestupu PSA
v pribéhu 6-9 meésicl 1é¢by. Vzhledem k nedostat-
ku presvédcivych udajl zaloZenych na dikazech
0 bezpelnosti je mozné pouziti |éCby testostero-
nem u symptomatickych hypogonadalnich muzg,
kteff byli dfive IéCeni pro karcinom prostaty ome-
zena na jedince s nizkym rizikem.

ZAVER

| kdyz nd$ pacient ma nadorovou duplicitu, vcet-
né karcinomu prostaty, vstupni parametry a kli-
nicky obraz hypogonadismu nas opraviiuje na-
sadit substitu¢ni 1é¢bu testosteronem. Jeho stav
je nutné nadale monitorovat v¢etné kontrolnich
ultrazvukovych a CT vySetfen( ledvin a bficha,
odbérd PSA, testosteronu, jaternich testd a krev-
niho obrazu, fyzikdlniho vysetfeni — per rectum.
Substituc¢ni terapie testosteronem predstavuje
u pfisné indikovanych pacientd, kteff podstou-
pili Ié¢bu karcinomu prostaty, bezpecnou tera-
peutickou modalitu s minimalnim az nulovym
rizikem recidivy nebo progrese karcinomu.
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