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LISTA DE ABREVIERI

RA - receptor antiandrogenic

NTD - domeniul N terminal

DBD - domeniul de legare al ADN

CTD - domeniul C terminal

LBD - domeniul ligand de cuplare

NLS - secventa de localizare nucleara

AREs - raspunsantiandrogenic

DHT - dihidrotestosteron

GF - factor de crestere

SF - factor de supravietuire

PSA - antigen specific prostatic

HGPIN neoplazia intraepiteliala prostatica de grad ,inalt

PIN - neoplazia intraepitelial prostatica

TA - celule tranzitorii de aplificare

CaP - cancer de prostate

PIA - atrofie inflamatorie proliferativa

GST - glutation-S-transferaza

cic - celule initiatoare de cancer

PrEC - celule epiteliale prostatice

TMPRSS2  promotorul genei transmembranar serin proteazei 2

LHRH - hormon luteinizant

TG - Thapsigargin

FAP - proteina de activarea fibroblastului

DHT - dihidrotestosteron

ETS - transformare eritroblast specifica

DHEA - dihidroepiandrosteron

ADT - terapie prin deprivare androgenica

ER - receptor estrogenic

CAB - blocada antiandrogenica complete

FSH - hormon foliculostimulant

SUTI - simptome de tract urinar inferior

DES - dietilstilbestrol

CPA - ciproteronacetat

RT - radioterapie

IAD - tratament androgenic intermitent

PCA3 - prostate cancer gene
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CTC - celuletumoralecirculante

AE - evenimente adverse

CTCAE criteria pentruevenimente adverse
NCI - Institut National de Cancer

CRPC - cancer de prostata rezistent la castratie

CAD - tratament antiandrogenic continu

DAl - tratament antiandrogenic intermitent

AA - antiandrogen

BAT - blocada androgenica completa

CRHS - cancer de prostata rezistent la castrare hormonosensibil

“Pentru Tata”

Introducere

Din 1941 cand Huggins a descris pentru prima datd efectul castratiei asupra
cancerului de prostatd (CaP) pana in 1985 cand au apdrut medicamente noi, tratamentul
cancerului de prostata avansat se facea prin castratie chirurgicala sau tratament estrogenic
toata viata. Majoritatea pacientiilor aveau CaP cu metastaze, durata de supravietuire de 3-
4 ani, cele mai frecvente complicatii erau cele tromboembolice.

De la mijlocul anilor 80 terapia prin deprivare androgenica (ADT) cu antagonisti
LHRH a devenit tratamentul predominant CaP avansat sau recidivat. Avantajul
agonistilor LHRH asupra altor forme de terapie este dat de reversibilitate, lipsa
complicatiilor tromboembolice, absenta ginecomastiei si existenta unor formule de
administrare depot. Dar efectele secundare semnificative ale ADT indelungate descrise ca
si sindrom de deprivare androgenica, sunt luate in considerare de putin timp. Bufeurile de
caldurd, pierderea libidoului, disfunctia erectila, astenia sunt acompaniate de tulburdri cu
debut mai insidios dar cu impact semnificativ pe calitatea vietii si supravietuire, cum ar fi
scaderea densitatii minerale osoase, tulburdri cognitive, scdderea masei musculare si
simdromul metabolic (SM) . SM este asociat mai ales cu scaderea supravietuirii prin
efecte secundare cardiovasculare.

Tratamentul indelungat la pacientii cu boala avansata poate duce la dezvoltarea
independentei androgenice. Celulele normale prostatice nu se pot regenera si nu pot creste
in absenta androgenilor, chiar daca deprivarea este indelungata. Celulele CaP mai ales
cele metastazate in maduva spindrii pot deveni independente androgenic. Independenta

androgenicd se instaleazd de obicei dpd 3-4 ani de la initierea ADT. Mecanismul de
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devoltare a independentei androgenice este complex prin upgradarea, selectia si adaptarea
genelor celulelor supravietiutoare.

La inceputul anilor 90, Bruchovsky a lansat ipoteza ca re-expunerea celulei stem din
CaP la androgen ar reface fenotipul dependent androgenic. Aceastd ipotezd a fost
demonstratad intr-un studiu pe linia celulara androgen dependenta Shianogi. Animalele cu
tumori Shianogi au fost castrate ceea ce a dus la regresia tumorii, apoi tumora a crescut
din nou. Aceste tumori hormonorefractare au fost transplantate le animale sanatoase si
dependenta hormonald a fost restabilitd. Rezultate similare au fost observate pe linia
celulara LNCaP la animale castrate unde s-au folosit serii de implante cu testosteron.
Conceptul cum ca re-expunerea la androgenii endogeni ar putea prelungi durata
dependentei androgenice a trezit interesul tratamentului androgenic intermitent (DAI) si a
generat cercetdri clinice si preclinice.

Scopul tezei de doctorat este demonstrarea celor patru beneficii ale tratamentul
androgenic intermitent la pacientii cu CaP anvansat: (1) cresterea calitatii vietii in
perioada fara tratament prin (2) scaderea morbiditatii prin efecte secundare cardio-
vasculare si osteoporozd, (3) controlul bolii pentru o duratd mai mare de timp si nu in
ultimul rand (4) scaderea costului tratamentului.

Obiectivul principal este prelungirea perioadei de raspuns la tratament fara
cresterea PSA si progresia bolii, cresterea supravietuirii pacientilor cu CaP avansat prin
tratament hormonal antiandrogenic intermitent.

Obiective secundare sunt:

Demonstrarea eficacitatii si sigurantei administrdrii antagonistilor LHRH o noua
clasd de medicamente in tratamentul CaP.

Analiza comparativa a rezultatelor tratamentului CaP cu analogi LHRH fata de
antagonisti LHRH.

Demonstrarea beneficiilor tratamentul androgenic intermitent.

Individualizarea tratamentului CaP la fiecare pacient.

Evaluarea unor noi modalitati de tratament a CaP rezistent la castratie (CaP

hormonorefractar).
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PARTEA GENERALA

CAPITOLUL I: CONTROLUL HORMONAL AL PROSTATEI

Cu toate ca se cunoaste de un secol ca testiculii produc un “factor androgenic”
(Brown-Sequard) abia in 1935 testosteronul a fost identificat si izolat ca hormon (David
K et al.) si apoi sintetizat chimic (Ruzicka L et. Wettstein A). In ultimii 70 de ani s-a
stabilit cd androgenul testicular are rol fundamental in dezvoltarea prostatei normale.
Prostata soarecelui a fost model experimental pentru studiul androgenilor in replicarea si
proliferarea ADN-ului. Acest model a stat la baza obsevatiei regresiei de >80% a prostatei
soarecelui la o sdptdmand dupd castratie si a revenirii la starea initiald la 10 zile dupa
tratament androgenic substitutiv (DeKlerk DP et al.). Acum 60 de ani Buckhart a
demonstrat ca substitutia androgenica la soarecii castrati induce activitate mitotica in
prostatd (Buckhart EZ). Acum 40 de ani s-a demonstrat ca aceasta activitate mitotica in
prostata soarecilor castrati se datoreaza cresterii activitatiit ADN polimerazei si replicarii
ADN-ului (Butler WW et al). Acest raspuns mitotic al celulelor prostatice la androgeni
este dependent, absolut, de expresia proteinei receptorului androgenic (RA). Acest
postulat se bazeazd pe fapul cd gena receptorului androgenic este localizatd pe
cromozomul X, barbatii avind o singura copie a acestei gene si: (1) mutatii germinale cu
trunchierea rapida a primului exon al genei receptorului androgenic duc la lipsa expresiei
dezvoltarii prostatei (Litvinov IV et al.), si (2) antagonistii antiandrogenici care sunt in
competitie selectivda cu androgenii pentru cuplarea cu receptorul androgenic previn
reproliferarea prostatei dupa castratie in ciuda tratamentului exogen androgenic (Sufrin G

et Coffey DS). Actiunea androgenilor 1n prostatd necesitd expresia proteinei receptorului
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androgenic deoarece, receptorul androgenic este o proteina ,,zinc finger ADN” ligand

dependentd a carei legaturi genomice coordoneaza formarea complexelor de transcriere la

elementele de reglare ale genelor tinta.

Clonat in 1988 (Chang CS et al), RA se gaseste pe bratul lung al cromozomului X
(Xg11l.2-q12). Baza de 180 246 a genei RA codeaza baza de 10 065 a ARN-ului imatur,
care este procesat la un ARNm de 4 314 transcriere ce consta din opt exoni care codeaza
o proteina formatd din 920 aminoacizi cu trei domenii critice:

1. un domeniu N — terminal (NTD) implicat in dimerizarea homotip si legarea de
domeniul AF-1 care activeaza transcrierea legandul de alti co-activatori
transcriptionali sau proteine represoare

2. un domeniu de legare a ADN-ului (DBD) cu doua regiuni ,,zinc finger” si o regiune
de cuplare care contine o secventa de localizare nucleara (NLS1)

un domeniu C — terminal (CTD) implicat in dimerizarea homotip continand domeniul

ligand de cuplare a androgenului (LBD), precum si zona bine conservata AF-2 domeniul

de recrutare a activatorului implicat in co-activarea cuplarii si a doua secventa de
localizare nucleara (NLS2)

Partea LBD din domeniu C-terminal este zona unde o proteina ,,heat-shock” de 90-
kDa (Hsp-90) se cupleaza pentru a stabiliza proteina RA in timpul plierii dinaintea
sintezei din citoplasma (D Antonio JM, Dehm SM et al). Dupa legarea androgenului in
citoplasma RA 1si schimba conformatia ceea ce duce la disocierea de Hsp-90 si plierea
proteinelor ce vor permite interactiuni intramoleculare intre NTD si CTD (N-C) printr-un
monomer individual al RA. Aceste interactiuni intramoleculare N-C implica legarea
zonelor 23FxxLF 27 s1 435WxxLF 439 din NTD in locuri specifice din CTD accesibile
datorita cuplarii androgenului cu RA (Fig. 1) (He B et al). Aceste interactiuni N-C expun
deasemenea secventa NSLL1 [RKCYEAGMTLGARKLKK] (Zhou ZX et al) localizata in
domeniul DBD in partea de cuplare permitdnd monomerului RA sa interactioneze cu o
serie de proteine de cuplare FKB 506 necesare translocarii receptorului in nucleu
(Cheung-Flynn J et al). Odata ajuns in nucleu, liganzii monomerului RA se leaga cu
structuri variate incluzand si elementele raspunsului androgenic (AREs) prezente in
regiunile de initiere si amplificare ale genelor controlate de RA (Dehm SM et al).

In decadele 1970 si 80 studii clasice au demonstrat ca testosteronul este principalul
androgen testicular eliberat in circulatie, dar odata ajuns in prostatd el este rapid si
ireversibil transformat in Sa-dihidrotestosteron (DHT) cu ajutorul enzimei Sa reductaza

tip 1 si 2 (Russel DW et Wilson JD). DHT este principalul androgen cu rol in dezvoltarea
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prostatei, el avand o concentratie de 10 ori mai mare in tesutul prostatic n comparatie cu
testosteronul si afinitate de cuplare pentru RA de 10 ori mai mare (Deslypere JP et al).
Exista o relatie cantitativa intre nivelul DHT si celulele epiteliale din prostata (Kyprianou
N et Isaacs JT).

Mecanismul intracrin de dezvoltare androgenicd a prostatei se bazeaza pe faptul ca
celulele epiteliale normale din prostata exprima RA, DHT se cupleaza intracelular cu RA,
apoi In interiorul nucleului acest complex se leagd de proteine specifice ARE care
activeaza genele dependente de andogen pentru amplificarea sau suprepresia trascriptiei.
Initial s-a crezut ca aceste trascriptii produc modificari directe al celulelor epiteliale prin
proliferare sau apoptoza. Din anii 90 studiile lui Gerald Cunha de peste 15 ani au
demonstrat ca acest model simplu intracrin de reglare androgenica a relicarii ADN-ului in
prostatd este incorect. El a demonstrat cd dezvoltarea androgenica a celulelor epiteliale

normale prostatice implica mecanisme paracrine reciproce intre stroma si epiteliu

dependente de RA (Chuna GR et al).

Pentru a aprecia rolul androgenilor in prostata normald este necesard Intelegerea
ontogeniei prostatei. Embriologic prostata se dezvolta la sexul masculin din sinusul
urogenital prin stimularea androgenilor sistemic produs de testiculi. Aceasta dezvoltare
nu se produce dacd proteina RA prezintd un defect genetic (Litvinov IV et al.). La barbati
morfogeneza prostatei la forma de glanda tubulo-alveolara se realizeaza in doud faze,
amandoua implicand interactiuni Intre stromd si epiteliu reglate de nivele critice de
androgen din circulatie. Prima, sau faza ontogena este initiata in timpul vietii embrionare
si continud si Tn perioada neonatald. Ontogenia prostatei este initiatd de interactiunea
paracrind permanenta dintre epiteliu si stromd care determina celulele mezenchimale ale
sinusului urogenital sd producd un subset de progena diferentiatd care determind
maturarea celulelor musculare netede care vor secreta atdt enzima So-reductaza cat si
proteinele RA (Litvinov IV et al.). Transformarea celulelor stem stromale in celule netede
musculare care produc aceste proteine este determinata si dependentd de factori paracrini
(ex. Sonic Hedgehog, etc.) secretat de celulele epiteliale urogenitale (Berman DM et al).
Aceastd inductie este absolut necesard deoarece defectul genetic dobandit al 5 o -
reductazei sau a genei RA opreste dezvoltarea prostatei (Chuna GR et al). Transformarea

testosteronului in DHT se produce ireversibil sub actiunea 5 a-reductazei secretatd de
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celulele musculare netede. DHT este de 10 ori mai activ decit testosteronul in stimularea
transcriptiilor reglate de RA (Litvinov IV et al.). 5 a-reductaza amplificd cantitatea mica
de androgen din testicululii embrionari producand o cantitate suficienta de DHT care
pentru cuplarea si activarea RA din celulele musculare netede. Activarea RA stimuleaza
secretia si sinteza de factori solubili paracrini si factori autocrini de crestere (GF) si de
Supravietuire (SF), mediatori androgeni specifici (ex. IGF-1, FGF-7 si 10 si VEGF) din
celulele musculare netede (Litvinov IV et al.). Producerea acestor substante este un
proces de transcriere mediat de cuplarea RA cu ligandul specific in nucleii celulelor
stromale embrionare. Odata secretati de celulele musculare netede mediatorii androgeni
difuzeaza si se cupleazi cu receptorii din celulele specifice. In zona stromala cuplarea
mediatorilor androgeni stimuleazi angiogeneza. In zona epiteliala cuplarea mediatorilor
androgeni stimuleazd epiteliul sa se matureze de la cordoanele medulare ale epiteliului
nediferentiat fard lumen in epiteliu glandular simplu statificat format dintr-o membrana
bazala de celule cubice care vor separa zona epiteliala de stroma. Peste membrana bazala
se ataseazd un al doilea strat de celule luminale columnare secretoare adiacente unui

lumen glandular.

Celulele stem sunt definite prin capacitaea lor de regenerare, diferentiere in linii
celulare si replicare. Celula stem embrionara pluripotentd are plasticitatea cea mai mare
putindu-se transforma in toate tesuturile din organism. In timpul embriogenezei procesul
de dezvoltare duce la aparitia de celule stem specifice pentru tesuturi diferite, celule stem
adulte, care isi pierd capacitatea pluripotenta dar isi mentin capacitatea de regenerare si
diferentiere in linii celulare pentru mentinerea tesutului. Celulele stem adulte se plaseaza
intr-o zond celulard specializatd cunoscutd sub numele de nisa. Celulele stem adulte din
prostata sunt prezente pe membrana bazala din zona epiteliald si au repetitivitate foarte
mica. Hudson et al au demonstrat ca aproximativ 0,5% din celulele epiteliale ale prostatei
normale au capacitatea de a se atasa rapid la colagenul de tip I si ca aceste celule derivate
din membrana bazala au capacitatea de transformare in toate subtipurile celulare din
prostata in mediu cu Ca2+ scazut (ex. <300um) definit fard ser (SFD), fiind identificate
astfel ca celule stem prostatice (Litivinov 1V, et al).

Celulele stem adulte din prostatd au capacitate mare de regenerare, dar prolifereaza rar

si genereaza doua linii celulare noi. Prima linie genereaza celulele neuroendocrine (NE)
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care secretd o serie de factori de crestere (Bonkhoff H). A doua linie celulara se
diferentiazd in celule care au numar limitat de relocari proliferative (ex. amplificarea)
inainte de maturare si diferentiere terminald (Garraway LA et al.). Aceasta celuld
intermediard este numitad celuld tranzitoare de amplificare (TA). TA nu secreta proteina
RA si depind pentru proliferare, dar nu si pentru supravietuire, de andromedinele
secretate de celulele stromale (Litvinov IV, et al, Dalrymple S, et al.). TA secreta
obligator p63 si alti markeri bazali cum sunt citokeratinele 5 si 14, ”Jagged-1" si ”Notch—
1”7 (Litvinov IV, et al, Dalrymple S, et al.). Dupa un numar limitat de diviziuni TA se
maturizeaza devenind celuld intermediard care inhiba secretia de p63 si a markerilor
bazali (Litvinov 1V, et al, Dalrymple S, et al.).

Aceste celule se numesc intermediare deoarece exprima citokeratine 8 si 18 specifice
celulelor luminale dar si citokeratine 5 si 15 specifice celulelor bazale, antigenul prostatic
al celulei stem (PSCA) si ARNm al RA dar nu si proteina RA si migreaza In sus pentru a
forma membrana secretorie, unde va secreta proteina RA (Litvinov IV et al). Isaac a
documentat faptul cd si in prezenta unor nivele ridicate de andromedin abilitatea de
proliferare continud a celulelor secretoare este inhibata prin functia de ligand a RA din
celulele secretoare luminale. Aceastd functie specificd celulard ligand dependenta de
transcriptie inhiba activ dependent de RA secretia p21 si p27Cdk rezultand sfirsitul
diferentierii celulelor luminale secretoare. Inhibarea prin legarea RA a proliferarii
celulelor luminale secretoare determind un feedback pozitiv care nu permite cresterea
continud a prostatei sub actiunea androgenilor.

Legarea RA determind pe langd oprirea proliferdrii si diferentierea in celule care
secretd antigen specific prostatic (PSA) si alti markeri de diferentiere (Litvinov IV et al).
Celulele luminale secretorii sunt stadiul final de maturizare al celulelor stem si sunt
majoritatea epiteliului prezent in prostatd. Spre deosebire de celulele precursoare
supravietuirea lor depinde de andromeninele secretate de stroma astfel incat ablatia
androgenicd sau inactivarea functieit RA in stroma prostatei induce apoptoza celulelor

luminale secretorii prin scaderea nivelului de andromedine (Litvinov IV et al).

Precursorul majoritdtii cancerelor de prostatd este neoplazia prostatica intraepiteliald
de grad inalt (HGPIN) (McNeal JE et Bostwick DE). Se crede ca HGPIN se dezvolta din

low-grade PIN care se dezvolta din epiteliul prostatic normal. Tipul celular din care apare
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HGPIN nu se cunoaste complet. Carcinoamele apar din tesuturi care au capacitatea de
regenerare in care celulele suferda modificari genetice somatice in timpul diviziunii cu
alterarea genelor reglatoare de crestere. in epiteliul prostatei normale umane majoritatea
diviziunilor au loc la nivelul membranei bazale unde din celulele stem se dezvolta celule
tranzitorii de amplificare (TA) (De Marzo AM et al, Bonkhoff H et al.). Celulele
secretorii luminale nu prolifereazd sunt complet diferentiate si au functii dependente de
androgeni cum sunt producerea si secretia de PSA. Celulele canceroase prostatice (CaP)
si cele din HGPIN au functii morfologice si fenotipice ale celulelor secretorii luminale
(ex. producerea de citokeratina 8 si 18, hK2, PSMA, si RA) dar au si functii ale celulelor
bazale TA cum ar fi secretia c-Met, replicarea ADN-ului si replicarea celulara extensiva
(De Marzo AM et al, van Leenders G et al, Verhagen AP et al). In celulele
carcinomatoase aceste celule stem si celulele tranzitorii de amplificare au functii comune
celulelor bazale si secretorii luminale (Meeker AK et al, De Marzo AM et al). A fost
postulat ca originea a celulei cancerului de prostata este o celula intermediara epiteliala
prostatica derivata din celulele TA bazale care sufera modificari maligne moleculare ce
permit expresia unor gene ce determind modificdri morfologice comune celulelor bazale
si secretorii luminale (De Marzo AM et al, Meeker AK et al.). Locurile unde apar aceste
celule modificate in prostatd sunt zonele cu atrofie focala glandulara insotita frecvent de
inflamatie. De aceea aceste zone poartd denumirea de atrofie poliferativa inflamatorie
(PIA) (De Marzo et al).
Bazat pe urmatoarele evidente PIA reprezinta o stare de tranzitie intre HGPIN si/sau
cancerul de prostata incipient:
1. comparat cu epiteliul normal PIA are proliferare intensa
2. PIA contine celule proliferative in stratul bazal similar cu PIN
3. multe celule bazale ale PIA prezintd expresie scdzutd a inhibitorului de kinaza
p27kipl-ciclin dependenta, cu toate ca secreta RA
4. PIA contine celule cu proprietati fenotipice ale celulelor intermediare care se crede ca
sunt celulele unde se produce carcinogeneza prostatica
5. PIA are putine celule in care se produce apoptoza si multe celule in membrana bazala
care secreta Bcl-2
6. PIA prezinta secretie crescutd a enzimei carcinogene de detoxifiere glutathion-S-
transferaza m (GSTP1), si GSTa ca raspuns la stresul oxidativ crescut
7. PIA prezinta frecvent modificari morfologice spe PIN si insoteste frecvent cancerele

mici (De Marzo AM et al.)
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Aceste date au impus un model nou al carcinogenezei unde inflamatia cronica si
acutd impreund cu factori alimentari si de mediu, produc modificari distructive si
degenerative in celulele prostatice epiteliale. Proliferarea crescutd apare ca raspuns de
regenerare pentru pierderea celulelor epiteliale, ea apare in celulele cu fenotip intermediar
(Meeker AK et al). Ca masura de protectie a genomului in multe celule cu PIA secretia de
GSTP1 este crescutd. Dar prin metilare aberantd a zonelor CpG expresia GSTP1 este
absenta din unele celule PIA (Lin X et al). Aceasta metilare aberanta a promotorului
GSTP1 este una din primele anormalitati moleculare din celulele CaP. Aceasta alterare
genetica dobanditd predispune aceste celule la acumularea altor modificari genetice,
accelerand procesul neoplazic spre PIN. Una din modificari este scurtarea telomerazei in
celulele PIN. Aceasta mareste instabilitatea genetica generand alte aberatii genetice ce
duc la cancere invazive (Meeker AK et al).

CaP apare din zonele PIA/HGPIN dar identificarea subtipului de celula epiteliala
in care se produce carcinogeneza este doar de scurt timp subiectul cercetarii stiintifice.
Multe date din literatura sugereaza cd letalitatea cancerului este rezultatul expansiunii
ierarhice a ,,celulelor initiatoare de cancer” (CIC) care functioneaza ca si celule stem si
mentin cresterea maligna (Wicha MS et al.). Aceste ipoteze au generat intrebarea daca
aceste celule initiatoare de cancer de prostata sunt transformate din celulele stem adulte
transformate malign sau din celule diferentiate care au dobandit functii ale celuleor stem.
Aflarea originii celulei initiatoare de CaP este importantd pentru stabilirea obiectivelor
terapiei. Exista diferente majore intre mecanismele de crestere ce implica RA pentru
celulele stem si celulele diferentiate. In consecintd este foarte important si dezvoltim
sisteme experimentale care s izoleze si sa studieze caracteristicile celulelor stem normale
si a celulelor initiatoare de CaP. CD133 este un marker celular pentru ambele celule
(Mizrak D et al). Cunoscut si ca Prominin-1 sau AC133, CD133 este o glicoproteina de
membrana cu un domeniu N-terminal extracelular, cinci canale transmembranare dintre
care doua canale extracelulare mari ce au opt locusuri-N de glicozilare si o coada
citoplasmica (Mizrak D et al.). Se cunosc putine date despre functia biologica a CD133
doar ca este localizat pe protruziile membranare si interactioneaza cu colesterolul
membranar si formeazd microdomenii lipidice marcate cu colesterol (Corbeil D et al).
Celulele stem adulte secreta frecvent CD133 ca si marker de suprafatd (Mizrak D et al),
se presupune cd microdomeniile CD133 marcate cu colesterol mentin proprietatile

celulelor stem prin suprimarea diferentierii (Bauer N et al). CD133 este tinta anticorpilor
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monoclonali AC133 si ACl141, care se leagd de epitopii glicozilati de pe zonele
extracelulare ale proteinei secretia si modularea CD133 si legarea anticorpilor proteici
specifici din tipuri celulare diferite pe peptidele epitopice din zonele extracelulare ale
CD133 uman.

In prostata barbatului adult secretia CD133 se crede ci este scizuti la nivelul
celulelor stem pe baza secretiei o2 lintegrin, si legarii rapide de colagenul de tip |
(Hudson DL et al) si cresterea capacitatii de clonare cand sunt crescute in mediu SFD
scazut in calciu (Litvinov IV et al si Richardson Gd et al). Expresia CD133 poate marca
celule stem ale CaP (Collins AT et al). Suspensia dintr-o singurda celula prostatica
obtinutd din tesut prostatic uman proaspat si culturile de celule epiteliale prostatice (Pr
EC) ce deriva din ele contin subpopulatii ce exprima markeri ai celulei stem si au
caracteristici de crestere similare ccelulei stem (Vander Griend DJ et al). Cand sunt
inoculate in vivo suspensii de celule epiteliale continand CD133+ regenerarea glandelor
stratificate de celule prostatice umane necesitd inductie prin celule stromale prostatice.
Culturile PrEC contin o subpopulatie micd de markeri ai celulelor stem ce exprima
CD133+ si ABCG2. Utilizand o serie de anticorpi monoclonali ai CD133+, cuplarea si
cresterea CD133+ culturii celulare PrEC necesitd expresia la suprafata a intregii proteine
CD133 glicozilatd. Culturile celulare PrEC farda CD133+ initial nu exprima markerul de
amplificare al celulei TA ANp63, markerul celular intermediar al RA sau markerul
neuroendocrin CD56, dar dupa replicare populatia auto-reinoita si cea regenerata exprima
acesti 3 markeri si fara androgeni. Liniile celulare umane de CaP LNCaP, LAP-4 si
CWR22Rv1 ce exprimd RA au linii celulare CD133+ in proportie mai micd de 5% dar
dupa autoreplicare exprima RA, genereaza progena negativa heterogend negativa pentru
CD133+ si poseda capacitate proliferativa nelimitata celulele cu CD133+ devenind celule
initiatoare de cancer (CIC) (Vander Griend DJ et al). Spre deosebire de celulele cu
CD133+ fard RA celulele stem ale prostatei normale adulte necesitda CD133 functional,
CIC prostatic au RA si nu au nevoie de CD133+ functional. Aceasta este In concordanta
cu faptul ca CIC prostatice ce exprimd RA deriva din celule intermediare transformate
malign care dobandesc proprietati similare celulelor stem si nu sunt celule stem

transformate malign.
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In initierea carcinogenezei prostatice exista modificari distincte ale semnalelor din
cdile patologice in care este implicat RA. In mod normal celulele stem adulte
proliferatoare si cele tranzitoare de amplificare de pe membrana bazala nu au RA sau au
nivel redus de RA. In timpul maturizarii aceste celule pot migra spre zona luminala unde
pot avea mai multi RA. Odata cu atingerea unui nivel critic prin cuplarea RA cu liganzii
sdi se inhiba proliferarea acestor celule si este indusa diferentierea lor in celule luminale
secretoare. In opozitie cu aceasti inhibitie celulele proliferatoare din celulele cu PIN de
grad inalt pot creste numarul RA si celulele cu PIA au nivele variabile de RA
(DeMarzoAM et al). Aceste cresteri ale numarului RA se produc prin semnale trimise pe
cai ce scurtcircuiteaza caile normale, in stadiile incipiente de dezvoltare a cancerului de
prostata prin proliferarea de celule care exprima RA si care nu sunt inhibate in crestere.
Aceastd abilitate permite RA functia de semnalizare moleculara directd cu supravietuirea
si proliferarea acestor celule prostatice. Acestd abilitate oncogenicd a RA std la baza
explicatiei mecaniciste a teoriei ablatiei hormonale 1in cancerul de prostatd metastatic
validand capacitatea de semnalizare a RA, mecanism patogen pe care vor sa-l inhibe noile
medicamente (Denmeade SR et Isaacs JT). Transformarea maligna in celulele de cancer
prostata permite obtinerea unor functii noi de catre RA. Una din functiile noi este
rearanjarea  ADN astfel incat promotorul genei transmembranare serin proteazd 2
(TMPRSS2), care contine elementele raspunsului androgenic este translocat si ofera
raspuns unor gene selectate din familia trascriptoare specifica de transformare a
eritroblastilor (Mehra R et al). In afara acestor modificari maligne de transcriptie
schimbari moleculare complementare au ca rezultat integrarea RA in complexul de
proteine care este necesar semnalizarii replicarii ADN 1in celulele CaP (Vander Griend DJ

etal.).

15 |



TRATAMENTUL ANTIANDROGENIC INTERMITENT AL CANCERULUI DE PROSTATA

CAPITOLUL II: ROLUL ANDROGENILOR SI ESTROGENILOR IN
DEZVOLTAREA CANCERULUI DE PROSTATA

Asa cum a fost prezentat in primul capitol androgenii actioneazd ca agenti de
diferentiere inducand producerea de proteine asocoiate de diferentiere in celulele normale
prostatice cum este de ex. antigenul specific prostatic (PSA) (Dehm SM, Tindall DJ).
Cand RA este inactiv el este legat de proteine “heat-shock™ in citoplasma celulei
prostatice. Legarea ligandului androgenic testosteron sau dihidrotestosteron (DHT) la
receptor produce disocierea de proteinele “heat-shock”. Complexul androgen-RA este
translocat in nucleu, dimerizeaza si se leagd de elementele androgenice de raspuns

(AREs), activand totodata proteinele androgen dependente (Debes JD, Tindall DJ).

Se cunoaste de mai mult de 50 de ani ca supresia activitatii androgenice fie prin castratie
sau prin scaderea activitatii sau sintezei de androgeni poate inhiba dezvoltarea si reduce
metastazarea CaP (Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM, et al, Alberts SR, Blute BL).
Aceasta implica faptul ca androgenii si RA au functii diametral opuse in CaP fata de celulele
normale. In celulele normale androgenii determini diferentierea celulari dar in celulele
trasformate malign ei stimuleazd proliferarea celulara. Cum se poate realiza acaeasta

transformare?

In conditii fiziologice RA este asociat cu inducerea diferentierii terminale, inducerea
proliferarii tranzitorii se produce indirect realizandu-se indirect prin celulele stromale care
raspund la stimularea androgenica. Schimbarea remarcabila in semnalizarea RA in CaP este
asociatd mutatiilor genetice asociate RA, cu toate ca aceste mutatii nu sunt foarte frecvente
(Debes JD, Tindall DJ). A doua posibilitate de dezvoltare a unui mecanism independent
androgenic este printr-un bypass al RA. Acest mecanism presupune secretia unor
neuropeptide intracelulare, sau mecanisme care sa inchida calea normala a apoptozei. Aceste
cai par sa fie mai frecvente (Debes JD, Tindall DJ). A treia posibilitate este prin amplificarea
genelor care codeaza RA. Studii histologice si genetice au demonstrat cresterea numarului de

RA 1n CaP care nu mai raspunde la tratamentul endocrin.
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Tomlins et al (Tomlins SA, Rhodes DR, Perner S, et al) a folosit un sistem
bioinformatic pentru a determina care gene sunt exprimate mai frecvent in CaP fata de
tesutul prostatic normal. Analiza se bazeazd pe analizarea unor profile cunoscute ca si
cancerigene si studierea deviatilor medii absolute a expresiei acestor gene. Au fost
identificate cu expresie frecventd genele ce codeaza factorii de transcriere ai transformarii
eritroblastice specifice (ETS), gene familiale ETS-"related gene” (ERG) si variante
(ETV) 1,2,45i1 5.

Urmatorul pas a fost studierea mecanismului responsabil pentru expresia crescutd a
acestor factori de transcriere prin examinarea culturilor unor linii celulare specifice.
Autorii au demonstrat fuziunea recurentd a ERG sau ETV1 1n regiunea 5- “untranslated”
a proteazei transmembranare serina 2 (TMPRSS2), o gend care codeazd proteaza
transmembranard tip II androgen dependentd cu functie incad necunoscutd (Kim TS,
Heinlein C, Hackman RC et al). Sunt descrise mai multe fuziuni ETS de gene.

Tomlins et al au investigat dacd sinteza ERG este controlatd androgenic sau daca
sinteza este prin fuziune hibrida. Cantitati mai mari de ERG au fost exprimate in celulele
cu fuziune hibrida decat in grupul de control aprox. 2000 ori mai mult. Androgenii au
crescut si expresia PSA in ambele grupuri. Autorii au estimat cd expresia crescuta a
oncogenelor ETS este prezentd in 57% din cazuri. Aceasta expresie crescutd se realizeaza
in 90% din cazuri prin fuziunea dintre ERG sau ETV1 cu TMPRSS2. Efectul proliferativ
al androgenilor poate fi explicat prin inductia expresiei factorilor de transcriere mediata
de legarea dintre androgen si receptor, ceea ce explicd si efectul terapeutic al ablatiei

hormonale.

Nishiyama et al (Nishiyama T, Hashimoto Y, Takahashi K) a folosit specrometie de
masa specifica pentru a masura concentraiile de testosteron, DHT, dihidroepiandrosteron
(DHEA), DHEA sulfate si androstendion 1in ser si in tesutul prostatic. Interes particular
prezintd nivelul prostatic de DHT, deoarece acesta este ligandul natural al RA (Debes JD,
Tindall DJ). Masuratorile au fost facute la 103 pacienti cu CaP sau suspecti de CaP si au
fost repetate la 30 de pacienti cu CaP confirmat tratati prin castratie si flutamida timp de 6

luni.
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Inainte de tratament corelatia dintre nivelele de DHT seric si intraprostatic sunt
semnificative statistic (p=0.025). Deasemenea semnificative statistic sunt corelatiile dintre
nivelul DHT prostatic si concentratia sericd de DHEA (p=0.014) si DHEA sulfat (p=0.015).
Nu exista corelatie intre semnificativa statistic intre DHT prostatic si concentratiile serice de
testosteron (p=0.923). Aceasta inseamna ca DHT prostatic este sintetizat in afara prostatei din
DHEA sau alti metaboliti ai testosteronului.

Dupa tratament rezultatele masuratorilor au fost diferite. Nu au mai existat corelatii
semnificative statistic Intre concentratiile serice si prostatice ale DHT (p=0.869) sau intre
DHT prostatic si concentratiile serice de DHEA (p=0.708). Nivelul de DHT prostatic nu a
mai fost corelat semnificativ statistic cu nivelul seric de DHEA sulfat (p=0.065), dar este
puternic corelat cu nivelul de testosteron seric (p=0.033). Acest rezultat arata ca tratamentul
modifica sinteza DHT-ului prostatic facand posibila sinteza de DHT din testosteronul
extraprostatic sau posibil din DHEA sau alti metaboliti . Evidente pentru aceastd ipoteza
vin dintr-o lucrarea lui Locke et al (Locke JA, Guns ES, Lubik AA, et al) unde C14 din
acetatul din celulele intacte CaP a fost extras din DHT. Aceasta presupune ca celulele CaP
au capacitatea de a sintetiza androgeni, mecanism care poate conduce la dezvoltarea CaP
hormonal Nishiyama independent.

Prin tratament se obtine scaderea semnificativd a DHT prostatic si a testosteronului
seric, a concentratiilor DHEA si DHEAsulfat (toate cu p<0.001). Aceasta inseamnd ca
nivelul de DHT prostatic ramane la 25% din concentratia initiald (inainte de tratament
5.44ng per g. de tesut, SD 2.84, dupa tratament 1.35ng per g. de tesut, SD 1.32, N=30).
Concluzia autorilor este ca deprivarea androgenica (ADT), produce schimbarea sintezei
DHT din extraprostatice in mod intracrin, sintezd care mentine nivel crescut de androgen
intraprostatic. De multe ori se interpreteaza fals CaP ca fiind independent hormonal, pentru
ca este inca dependent de hormonii ramasi in prostata. Date recente din lucrarea lui Attard et
al confirma ipoteza ca ramane hormonosensibil cancerul rezistent la castratie. Investigatorii
au studiat inhibitorul citocromului P (CYP17) abiratreron acetat in studii cliniice de faza I si
II. CYP17 este o enzima cheie in sinteza androgenilor mai ales in sinteza precursorilor
androgenilor si estrogenilor. Au fost inclusi in studiu 21 de pacienti cu CaP rezistent la
tratament hormonal fara chimioterapie. Pacientii au primit odata pe zi abirateron acetat si a
fost marita progresiv doza de la 500 la 2000mg. Studiul a demonstrat ca abirateron aceattul a
fost bine tolerat. Efectele secundare anticipate din cauza excesului de mineralocorticoizi
(hipertensiune, hipopotasemie si edemele de membre inferioare) au fost prevenite prin

administrarea unui antagonist al receptorului de mineralocorticoid. A fost obtinutd sciderea
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de duratd a PSA >50% la 57 % din pacienti. S-a obtinut regresia metastazelor osoase
evidentiata radiologic, normalizarea LDH, FA si imbunatatirea simptomelor cu scaderea
dozei de analgezice. La 33% din pacienti gena TMPRSS2:ERG a devenit ,,fusion positive”.
PSA a scazut >50% la 83% din acesti pacienti sugerand ca starea de fuziune a genei este un
indicator al raspunsului la abirateron acetat. Sunt in desfasurare studii de faza II la pacienti

rezistenti la castratie, tratati anterior cu docetaxel.

CAPITOLUL II: ROLUL ANDROGENILOR SI ESTROGENILOR IN
DEZVOLTAREA CANCERULUI DE PROSTATA

Asa cum a fost prezentat in primul capitol androgenii actioneazd ca agenti de
diferentiere inducand producerea de proteine asocoiate de diferentiere in celulele normale
prostatice cum este de ex. antigenul specific prostatic (PSA) (Dehm SM, Tindall DJ).
Cand RA este inactiv el este legat de proteine “heat-shock™ in citoplasma celulei
prostatice. Legarea ligandului androgenic testosteron sau dihidrotestosteron (DHT) la
receptor produce disocierea de proteinele “heat-shock”. Complexul androgen-RA este

translocat in nucleu, dimerizeaza si se leagd de elementele androgenice de raspuns

(AREs), activand totodata proteinele androgen dependente (Debes JD, Tindall DJ).

Se cunoaste de mai mult de 50 de ani ca supresia activitdtii androgenice fie prin castratie
sau prin scaderea activitatii sau sintezei de androgeni poate inhiba dezvoltarea si reduce
metastazarea CaP (Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM, et al, Alberts SR, Blute BL).
Aceasta implica faptul ca androgenii si RA au functii diametral opuse in CaP fatd de celulele
normale. In celulele normale androgenii determini diferentierea celulard dar in celulele
trasformate malign ei stimuleaza proliferarea celulara. Cum se poate realiza acaeasta

transformare?

In conditii fiziologice RA este asociat cu inducerea diferentierii terminale, inducerea
proliferarii tranzitorii se produce indirect realizandu-se indirect prin celulele stromale care

raspund la stimularea androgenica. Schimbarea remarcabila in semnalizarea RA in CaP este
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asociatd mutatiilor genetice asociate RA, cu toate cd aceste mutatii nu sunt foarte frecvente
(Debes JD, Tindall DJ). A doua posibilitate de dezvoltare a unui mecanism independent
androgenic este printr-un bypass al RA. Acest mecanism presupune secretia unor
neuropeptide intracelulare, sau mecanisme care sd inchidd calea normala a apoptozei. Aceste
cai par sa fie mai frecvente (Debes JD, Tindall DJ). A treia posibilitate este prin amplificarea
genelor care codeaza RA. Studii histologice si genetice au demonstrat cresterea numarului de

RA in CaP care nu mai raspunde la tratamentul endocrin.

Tomlins et al (Tomlins SA, Rhodes DR, Perner S, et al) a folosit un sistem
bioinformatic pentru a determina care gene sunt exprimate mai frecvent in CaP fata de
tesutul prostatic normal. Analiza se bazeaza pe analizarea unor profile cunoscute ca si
cancerigene si studierea deviatilor medii absolute a expresiei acestor gene. Au fost
identificate cu expresie frecventd genele ce codeaza factorii de transcriere ai transformarii
eritroblastice specifice (ETS), gene familiale ETS-"related gene” (ERG) si variante
(ETV) 1,2,45i5.

Urmatorul pas a fost studierea mecanismului responsabil pentru expresia crescuta a
acestor factori de transcriere prin examinarea culturilor unor linii celulare specifice.
Autorii au demonstrat fuziunea recurenta a ERG sau ETV1 in regiunea 5- “untranslated”
a proteazei transmembranare serina 2 (TMPRSS2), o genda care codeaza proteaza
transmembranara tip II androgen dependentd cu functie inca necunoscuta (Kim TS,
Heinlein C, Hackman RC et al). Sunt descrise mai multe fuziuni ETS de gene.

Tomlins et al au investigat daca sinteza ERG este controlatd androgenic sau daca
sinteza este prin fuziune hibrida. Cantitdti mai mari de ERG au fost exprimate in celulele
cu fuziune hibrida decat in grupul de control aprox. 2000 ori mai mult. Androgenii au
crescut si expresia PSA in ambele grupuri. Autorii au estimat ca expresia crescutd a
oncogenelor ETS este prezentd in 57% din cazuri. Aceasta expresie crescuta se realizeaza
in 90% din cazuri prin fuziunea dintre ERG sau ETV1 cu TMPRSS2. Efectul proliferativ
al androgenilor poate fi explicat prin inductia expresiei factorilor de transcriere mediata
de legarea dintre androgen si receptor, ceea ce explica si efectul terapeutic al ablatiei

hormonale.
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Nishiyama et al (Nishiyama T, Hashimoto Y, Takahashi K) a folosit specrometie de
masa specifica pentru a masura concentraiile de testosteron, DHT, dihidroepiandrosteron
(DHEA), DHEA sulfate si androstendion 1in ser si in tesutul prostatic. Interes particular
prezintd nivelul prostatic de DHT, deoarece acesta este ligandul natural al RA (Debes JD,
Tindall DJ). Masuratorile au fost facute la 103 pacienti cu CaP sau suspecti de CaP si au
fost repetate la 30 de pacienti cu CaP confirmat tratati prin castratie si flutamida timp de 6
luni.

Inainte de tratament corelatia dintre nivelele de DHT seric si intraprostatic sunt
semnificative statistic (p=0.025). Deasemenea semnificative statistic sunt corelatiile dintre
nivelul DHT prostatic si concentratia serica de DHEA (p=0.014) si DHEA sulfat (p=0.015).
Nu exista corelatie intre semnificativa statistic intre DHT prostatic si concentratiile serice de
testosteron (p=0.923). Aceasta inseamna ca DHT prostatic este sintetizat in afara prostatei din
DHEA sau alti metaboliti ai testosteronului.

Dupa tratament rezultatele masuratorilor au fost diferite. Nu au mai existat corelatii
semnificative statistic Intre concentratiile serice si prostatice ale DHT (p=0.869) sau intre
DHT prostatic si concentratiile serice de DHEA (p=0.708). Nivelul de DHT prostatic nu a
mai fost corelat semnificativ statistic cu nivelul seric de DHEA sulfat (p=0.065), dar este
puternic corelat cu nivelul de testosteron seric (p=0.033). Acest rezultat arata ca tratamentul
modifica sinteza DHT-ului prostatic facand posibilda sinteza de DHT din testosteronul
extraprostatic sau posibil din DHEA sau alti metaboliti . Evidente pentru aceastd ipoteza
vin dintr-o lucrarea lui Locke et al (Locke JA, Guns ES, Lubik AA, et al) unde C14 din
acetatul din celulele intacte CaP a fost extras din DHT. Aceasta presupune ca celulele CaP
au capacitatea de a sintetiza androgeni, mecanism care poate conduce la dezvoltarea CaP
hormonal Nishiyama independent.

Prin tratament se obtine scdderea semnificativd a DHT prostatic si a testosteronului
seric, a concentratillor DHEA si DHEAsulfat (toate cu p<0.001). Aceasta inseamna ca
nivelul de DHT prostatic rfaméne la 25% din concentratia initiald (inainte de tratament
5.44ng per g. de tesut, SD 2.84, dupa tratament 1.35ng per g. de tesut, SD 1.32, N=30).
Concluzia autorilor este cd deprivarea androgenica (ADT), produce schimbarea sintezei
DHT din extraprostatice in mod intracrin, sinteza care mentine nivel crescut de androgen
intraprostatic. De multe ori se interpreteaza fals CaP ca fiind independent hormonal, pentru

ca este inca dependent de hormonii ramasi in prostata. Date recente din lucrarea lui Attard et
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al confirma ipoteza ca ramane hormonosensibil cancerul rezistent la castratie. Investigatorii
au studiat inhibitorul citocromului P (CYP17) abiratreron acetat in studii cliniice de faza I si
II. CYP17 este o enzima cheie in sinteza androgenilor mai ales in sinteza precursorilor
androgenilor si estrogenilor. Au fost inclusi in studiu 21 de pacienti cu CaP rezistent la
tratament hormonal fara chimioterapie. Pacientii au primit odatd pe zi abirateron acetat si a
fost marita progresiv doza de la 500 la 2000mg. Studiul a demonstrat ca abirateron aceattul a
fost bine tolerat. Efectele secundare anticipate din cauza excesului de mineralocorticoizi
(hipertensiune, hipopotasemie si edemele de membre inferioare) au fost prevenite prin
administrarea unui antagonist al receptorului de mineralocorticoid. A fost obtinutd scaderea
de duratd a PSA >50% la 57 % din pacienti. S-a obtinut regresia metastazelor osoase
evidentiatd radiologic, normalizarea LDH, FA si imbunatatirea simptomelor cu scaderea
dozei de analgezice. La 33% din pacienti gena TMPRSS2:ERG a devenit ,,fusion positive”.
PSA a scazut >50% la 83% din acesti pacienti sugerand ca starea de fuziune a genei este un
indicator al raspunsului la abirateron acetat. Sunt in desfasurare studii de faza II la pacienti

rezistenti la castratie, tratati anterior cu docetaxel.

Abarelix, degarelix si certrolelix sunt blocantii LHRH care sunt agonisti LHRH
modificati. Aceste medicamente duc imediat la reducerea LH, FSH testosteron si DHT
fara cresterea initiald asociata tratamentelor cu agonisti LHRH. Acresti receptori pot fi
blocati gradual in functie de doza administratd. De aceea agonistii pot fi folositi pentru
fertilizarea in vitro (prin administrarea unei doze scazute), in tratamentul hiperplaziei
benigne de prostata (BPH) (prin administrarea unei doze intermediare), sau in CaP (prin
administrarea unei doze crescute). Abarelix si degarelix sunt medicamente inregistrate

pentru tratamentul CaP si certorelix pentru BPH.

Abarelix este  primul medicament folosit in injectii intramusculare depot cu
administrare lunara. In prima luni de tratament dupa prima administrare este necesard o
noud injectie la un interval de 15 zile. Doud studii clinice de faza III din SUA
randomizate, multicentrice cu peste 500 de pacienti au comparat eficacitatea abarelix
depot (100mg) cu agonist LHRH (leuprolin 7.5 mg la 4 saptamani) (McLeod, Zinner N,
Gleason D et al) si combinatie de agonist LHRH (leuprolin 7.5 mg la 4 saptdmani) cu

bicalutamida (50 mg. OD)(Trachtenberg J, Gittelman M, Steidle C et al).
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Tratamentul cu abarelix nu produce crestere de LH si T la initierea tratamentului.
Nivelul de castratie se obtine mai repede cu abarelix (citeva zile) comparativ cu
leuprorelin (in mai mult de 3 saptdmani). Mentinerea supresiei de T si reducerea PSA a
fost similara in cazul celor doud medicamente.

Datoritd unor efecte adverse serioase prin reactii alergice si moarte prin soc anafilactic
medicamentul Plenaxis® (Abarelix) a fost retras de FDA in 2005 din SUA dar este

inregistrat In continuare in Europa.

Degarelixul este un blocant al receptorilor LHRH solubil care dupa injectare formeaza
un gel subcutanat cu activitate histaminica forte redusa. De aceea ractiile alergice intalnite
la abarelix nu apar la degarelix. La 3 zile de la administrare la 95% din pacienti se obtine
scaderea testosteronului si aceasta se mentine pe toatd durata tratamentului.

Studii de faza IIl randomizate, paralele au comparat administrarea timp de un an
degarelix (N=207) doza de initiere de 240mg urmata de doza de mentinere de 80mg cu
leuprorelin depot 7.5mg injectie intramusculara lunar. S-a demonstrat eficacitatea cel
putin egald a degarelixului in obtinerea si mentinerea nivelului de supresie a T <50ng/ml
din ziua 28 pana la ziua 364 (Gittelman M, Pommerville PG, Persson BE et al, Van
Poppel H, Tombal B, de la Rosette JJ et al).

Scdderea de T<50ng/ml se obtine mult mai repede la pacientii tratati cu dexarelix
comparativ cu cei care au primit leuprolrelin. La 3 zile dupa administrare 96% din
pacientii tratati cu degarelix au avut scadere de T. Comparativ nici un pacient care a
primit leuprorelin nu a avut scadere de T.

Reactiile adverse locale la nivelul injectiei subcutanate cu degarelix, mai ales la prima
administrare au fost considerate usoare.

Degarelix sub denumirea comerciala internationald de Firmagon® este Inregistrat in
SUA si Europa. Doze mai mari de 360mg sau 480mg pentru administrarea la interval de 3

luni sunt in curs de investigare in mai multe studii de faza III.

Modificare FSH prin administrarea de agonisti sau antagonisti LHRH

Antagonistii LHRH au un mecanism diferit de scadere a T si efect diferit asupra

gonadotropinelor: ADT cu agonisti LHRH reduce FSH la un nivel mai scazut ca si LH,
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nivelul cel mai scazut “nadir’al FSH fiind atins dupa 2-3 saptamani de tratament (Khan
MS, Obrien A, Kaisary AV, Bowsher WG, Gillat DA et al, Huthtaniemi IT, Venho P,
Tacobi G et al, Bhasin S, Berman N, Swerdloff RS), dupa care nivelul FSH incepe sa
creasca si sd ajungd la nivelul dinaintea tratamentului prin fenomenul de “’scépare”.
Antagonistii LHRH reduc imediat concentratia de FSH si in studiile comparative intre
abarelix si leurorelin si leuprorelin si bicalutamida mai putin de 3% din pacienti in
tratament cu abarelix au prezentat fenomen de ’scdpare” la 6 luni de tratament. Se
investigheaza daca acest rezultat are implicatii In supravietuirea pacientilor n tratament
cu antagonisti LHRH.

S-a demonstrat ca receptorii LHRH sunt exprimati nu doar in celulele glandei
pituitare dar si in prostatd de catre Dunning in prostata soarecelui si liniile celulare de
CaP uman PC-3 si DU-14558. Se pare ca antagonistii LHRH nu actioneazd numai pe
receptorii centrali ci si pe cei peeriferici din celulele canceroase prostatice. Inhibitia
directd a cresterii tumorale prin antagonistii LHRH sar putea realiza prin scaderea
receptorilor din celulele prostatice pentru EGF si/sau IGF-II ducéand la inhibarea efectului
de stimulare a CaP de catre acesti factori (Marelli MM, Moretti RM, Dondi D et al,
Peeling WB).

Estrogenii scad secretia de LHRH la fel ca si agonistii LHRH. De asemenea
inactiveaza androgenii direct, scad functiile celulelor Leydig si au citotoxicitate directa
asupra epiteliului prostatic.

Cel mai folosit estrogen pentru ADT est DES care a fost testat prima datd cu doza de
Smg 1in studiu Veterans Administration Cooperative Urological Research Group
(VACURG) (Jordan WP Jr, Blackard CE, Byar DP). Studiul a demonstrat ca mortalitatea
si morbiditatea prin efectele secundare cardio-vasculare este mai mare decat beneficiul
potential al terapiei. Si micsorarea dozei mentine efectele secundare cardiovasculare in
comparatie cu castratia chirurgicald ceea ce a dus la folosirea limitatd a tratamentului cu
estrogeni (Byar DP).

Pe de alta parte descoperirea receptorului estrogenic f (ERB) deschide noi orizonturi
tratamentului estrogenic. Efecte secundare care apar din cauza ADT prelungite cum sunt

osteoporoza si scaderea capacitatii cognitive nu apar la tratamentul estrogenic.
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Se incearca reducerea cardiotoxicitatii si hapatotoxicitatii prin administrarea
parenterald, asociat tratamentului profilactic tromboembolic. Studii de faza II studiaza

administrarea DES 1mg sii 3mg in CaP avansat sau hormonorefactar.

Antiandrogenii steroidici Cyproteron acetat (CPA) si non-steroidici sau antagonisti ai
RA (AA=bicalutamida, flutamida, nilutamidd) blocheaza direct actiunea androgenilor
(DHT) la nivelul nucleului celulei prostatice. AA nesteroidieni nu reduc nivelul plasmatic
de testosteron, cei steroidieni reduc nivelul de testosteron prin activitatea lor
progesteronicd. AA nesteroidieni pot creste secretia de LH FSH siT pentru a compensa
blocada androgenica. Teoretic aceasta crestere poate avea efect stimulator asupra tumorii

dar 1n practica clinica si 1n studiile experimentale aceastd crestere nu s-a evidentiat.

CAPITOLUL IV: TRATAMENTUL INTERMITENT AL CANCERULUI DE
PROSTATA AVANSAT

Din 1941 cand Huggins a descris pentru prima datd efectul castratiei asupra CaP
(Huggins C, Hodges CV) pana in 1985 cand au apadrut medicamente noi, tratamentul
cancerului de prostata avansat se facea prin castratie chirurgicala sau tratament estrogenic
toatd viata. Majoritatea pacientiilor aveau CaP cu metastaze, duratd de supravietuire de 3-
4 ani, cele mai frecvente complicatii erau cele tromboembolice.

De la mijlocul anilor 80 ADT cu antagonisti LHRH a devenit tratamentul
predominant iIn CaP avansat sau recidivat. Avantajul agonistilor LHRH asupra altor
forme de terapie este dat de reversibilitate, lipsa complicatiilor tromboembolice, absenta
ginecomastiei si existenta unor formule de administrare depot. Dar efectele secundare
semnificative ale ADT indelungate descrise ca si sindrom de deprivare androgenicd, sunt
luate in considerare de putin timp. Bufeurile de caldura, pierderea libidoului, disfunctia
erectild, astenia sunt acompaniate de tulburari cu debut mai insidios dar cu impact
semnificativ pe calitatea vietii si supravietuire, cum ar fi scaderea densitdtii minerale
osoase, tulburari cognitive, scaderea masei musculare si sindromul metabolic (SM)
(Thompson CA, Shanafelt TD,Loprinzi CL, Rashid MH, Chaudhary UB, Higano CS).

SM este asociat mai ales cu scaderea supravietuirii prin efecte secundare cardiovasculare.
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Tratamentul indelungat la pacientii cu boald avansatd poate duce la dezvoltarea
independentei androgenice. Celulele normale prostatice nu se pot regenera si nu pot creste
in absenta androgenilor, chiar daca deprivarea este indelungata. Celulele CaP mai ales
cele metastazate Tn maduva spindrii pot deveni independente androgenic (Bruchovsky N,
Rennie PS, Coldman AJ et al). Independenta androgenica se instaleaza de obicei dpa 3-4
ani de la initierea ADT (Robinson MR, Smith PH, Richards B et al). Mecanismul de
devoltare a independentei androgenice este complex prin upgradarea, selectia si adaptarea
genelor celulelor supravietiutoare.

La inceputul anilor 90, Bruchovsky a lansat ipoteza ca re-expunerea celulei stem din
CaP la androgen ar reface fenotipul dependent androgenic. Aceastd  ipotezd a fost
demonstrata intr-un studiu pe linia celulara androgen dependentd Shianogi. Animalele cu
tumori Shianogi au fost castrate ceea ce a dus la regresia tumorii, apoi tumora a crescut
din nou. Aceste tumori hormonorefractare au fost transplantate le animale sandtoase si
dependenta hormonald a fost restabilitd. Rezultate similare au fost observate pe linia
celulara LNCaP la animale castrate unde s-au folosit serii de implante cu testosteron
(Gleave ME, Hsieh JT, Wu Hc et al, Akakura K, Bruchovsky N, Goldenberg SL et al).
Conceptul cum ca re-expunerea la androgenii endogeni ar putea prelungi durata
dependentei androgenice a trezit interesul tratamentului androgenic intermitent (DAI) si a
generat cercetari clince si preclinice.

Tratamentul androgenic intermitent ofera patru beneficii: (1) cresterea calitatii vietii
in perioada fard tratament prin (2) scaderea morbiditdtii prin osteoporoza si efecte
secundare cardio-vasculare, (3) controlul bolii pentru o duratd mai mare de timp si nu in
ultimul rand (4) scaderea costului tratamentului. Putine modificari ale terapiei pot aduce
concomitent atdtea beneficii! Sudiile clinice randomizate vor demonstra cresterea

supravietiurii pacientilor cu CaP tratati intermitent cu androgeni.

Un studiu observational pe 73196 pacienti tratati cu agonist LHRH efectuat de
Keating et al a evidentiat cresterea riscului de incidentd a bolii ’hazard ratio” (HR) este
pentru diabet zaharat 1.44, p<0.001, boald coronariand HR 1.16 p<0.001, infarct
miocardic HR 1.11 p=0.03 si moarte subita HR 1.16 p=0.004.
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SM din ADT diferda de sindromul clasic in mai multe feluri. De ex: grasimea
abdominala este predominant viscerald si nu subcutanatd, HDL colesterolul nu este
scazut. Morbiditatea si mortalitatea cardiaca raportatd de diverse studii aratd ca efectele

sistemice ale ADT sunt semnificative.

Imbunatitirea Qol prin tratament hormonal intermitent este prin cresterea
testosteronului in perioadele fara tratament (Mottet N, Lucas C, Sene E, et al, Albrecht
W, Collette L, Fava C, et al). Densitatea osoasa a scazut dupa 9 luni de tratament dar nu a
revenit la valoarea initiala dupa o pauza de tratament de 7,9 luni. Bruchovsky si Klotz au
demonstrat intr-un studiu de faza II cad incidenta efectelor secundare este mai mare in
perioadele de tratament. Oboseala, dispeea si hematuria sunt simptomele cele mai
frecvente (50,5%, 24.8% si 17,4%). Infarctul miocardic (7.3%) accidentul vascular
cerebral (6.4%) si tromboza venoasa profundi (5,5%) au fost deasemena frecvecvente. In
perioadele fard tratament s-a mbundtatit Qol prin scaderea bufeurilor de caldura, a
impotentei, a urgentei mictionale si nocturiei si cresterea activitatii fizice si a

performantei sexuale.

Primul studiu cu DAI a fost raportat de Klotz et al. Conceptul DAI a fost sugerat de
Dr. Willet Whitmore de la Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) prin 1978
la un pacient jucator de tenis de camp. Metastazele pacientului au fost tratate cu DES
pana la disparitia durerii, pacientul devenind asimptomatic, dar capacitatea de a juca
tenis 1n turnee a scdzut considerabil prin terapia hormonala. Pacientul a cerut sd intrerupa
tratamentul in perioadele asimptomatice, ceea ce a dus la imbunatatirea jocului de tenis.
Odatd cu aparitia durerii osoase pacientul isi relua tratamentul. Aceastd experientd a
determinat efectuarea unui studiu la MSKCC pe 20 de pacienti cu CaP in stadiu D2, care
au fost tratati in mod similar (Klotz LH, Herr HW, Morse MJ et al). Studiul a fost facut
inaintea erei PSA si a tratamentului cu agonisti LHRH. Pacientii erau reintrodusi pe

tratament cu DES odata ce aveau semne clinice de progresie a bolii. Boala progresa dupa
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o perioadda medie de 8 luni. Potenta sexuald a revenit la 9 din 10 pacienti care au fost

impotenti in cursul perioadei de tratament. Toti pacientii au avut reactie rapida, pozitiva,

la reintroducerea tratamentului.

Nivelul PSA de reincepere a tratamentului este intre 10-20 ng/ml.

Pacientii retratati au continuat sa raspunda la tratament.

Lungimea ciclului de tratament este in functie de nivelul initial al PSA-ului.

Cresterea perioadei de tratament a dus la scurtarea perioadei fara tratament, pana la

atingerea independentei androgenice.

Cel mai mare studiu de faza II a fost realizat &n Canada pe 110 pacienti cu recidiva

biochimica dupa radioterapie cu intentie curativa. Rezultatele studiului au fost publicate

in trei articole cu rezultate finale complete, rezultate privind Qol si morbiditatea si

rezultatele biochimice (Bruchovsky N, Klotz L, Crook J, et al). Pacientii au fost tratati 9

luni cu LHRHa si AA — CPA si retratati cand PSA ajungea la 10 ng/ml. Concluziile

observationale sunt urméatoarele:

1.

Qol a revenit la normal In majoritatea domeniilor in timpul Intreruperii
tratamentului

PSA a scdzut pana la 95% din nivelul initial — PSA nadir”

Nivelul PSA la inceput si “nadir” PSA sunt predictori importanti in durata ciclului
fara tratament. Durata primului interval fard tratament la pacientii cu PSA <10,
10-20 si >20 ng/ml a fost de 91, 65 si rspectiv 39 de sdptamani

Durata ciclului fara tratament s-a scurtat continuu cu fiecare ciclu. La ciclul 4
intervalul fard tratament a fost intre 23-29 sapt. Indferent de nivelul PSA de
inceput. Aceasta reducere semnificd progresia graduald spre independenta
androgenica

Nivelul testosteronului seric a revenit la intreruperea tratamentului dar si aceastd
revenire a scazut cu fiecare ciclu de tratament la 75%, 50%, 40%, si 30% din
pacienti intre ciclurile 1-4 de tratament

Hemoglobina a scazut in medie la 11 g/L in timpul tratamentului si a revenit la

valoarea de inceput in perioada de oprire a tratamentului.

PSA initial, “nadir” PSA obtinut prin tratament si perioada fara tratament prezic

timpul pana la progresia androgen independenta.
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O metaanaliza a rezultatelor a 10 studii de faza II publicate cu date de la 1446
pacienti a ardtat ca pacientii au fost 39% din timp fara tratament (Shaw GL, Wilson

P, Cuzick J, et al).

CAPITOLUL V: MARKERI BIOLOGICI NOI IN CANCERUL DE
PROSTATA

CaP este cel mai frecvent diagnosticat cancer la barbati in Europa, iar incidenta
acestuia este in crestere. Incidenta creste din cauza imbatranirii populatiei si din cauza
screeningului aplicat pe scara larga. Ideal este sa putem identifia si trata tumorile agresive
cat mai devreme si sd nu aplicdm tratamente prea agresive tumorilor fara senmificatie
clinica. Biomarkerii trebuie si ajute la diagnosticul precoce, inaintea aparitiei

simptomelor clinice si sa ne ajute sd alegem tratamentul optim pentru fiecare pacient.

Potentialul clinic al biomarkerilor din CaP poate revolutiona diagnosticul si
urmarirea bolnavilor.

Aplicatiile clinice potential ale noilor biomarkeri includ:

Stabilirea recurentei dupa PR

- Stabilirea raspunsului la radioterapie

- Evidentierea formelor de cancer rezistent la castratie

- Evidentierea formelor de CaP avansat cu raspuns slab la ADT

- Marker pentru progresia bolii hormonorefractare

- Aprecierea perioadei de supravietuire a pacientului cu CaP

- Posibilitatea diferentierii intre tumorile agresive si cele neagresive si
identificarea pacientilor care vor avea beneficiu maxim din interventia

terapeutica

Trei noi markeri (PCA3, CTC si TMPRSS2-ERG) au fost validati ca si markeri de
prognostic si monnitorizare. PCA3 este evaluat in studii clinice prin comparare cu PSA.
CTC si TMPRSS2-ERG sunt evaluati in rezultatele aplicérii unor noi terapii in studii
clinice pentru CaP (ClinicalTrials.gov). Acestia pot avea multe avantaje fata de PSA dupa

cum reiese din Tabelul 5.2.
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Biomarkerii tumorali in CaP se clasifica in biomarkeri de diagnostic: PSA total si
liber, Phi,4K, PSA ajustat genetic, PCA3, Confirm MDX(metilare), SNP si exozomi si

biomarkeri de prognostic: Oncotype, Decipher si Prolaris.

* Phi — Pentru barbati cu tPSA intre 2-10ng/ml si fara suspiciune la tuseu rectal

pentru CaP

» Scorul 4K — se bazeaza pe urmatorii markeri kalikreinici: PSA total, PSA liber,

PSA intact, Kalikreina umana 2

» PCA3 — Prostate Cancer Gene 3. Genele prostatice PCA3 secretd o proteind
specifica, care se gaseste in cantitate mult mai mare in cazul prezentei celulelor

canceroase, fiind detectabild din urind dupa masajul prostatic.

* SNP - single nucleotid polimorphism = substitutia unui singur nucletid (A, T, C
sau G). Poate altera functia unei proteine, expresia unei gene sau poate sa nu

prezinte efect daunator. Se cuantificd prin analize de sange.

* Exosomii sau microvezicule — contin mARN, miARN, non-coding ARN,
metaloproteinaze de matrice, proteine angiogenice, proteine tumor-specifice
(EGFRvIII), proteine Tau, alfa-sinuclein proteine, proteine prion. Se pot

determina din mai multe secretii corporale (urind, ser, saliva etc)

* ConfirmMDx detecteaza efectul de camp sau haloul asociat cu prezenta cancerului
la nivelul ADN-lui. Haloul epigenetic poate fi prezent in ciuda aspectului
microscopic normal. Tesuturile reziduale de la biopsiile anterioare cu rezultate
negative sunt testate pentru a exclude cancerul. Test epigenetic pentru distingerea
pacientiilor cu biopsii adevarat negative de cei care pot avea cancer ocult.
Furnizeaza informatii despre: excluderea pacientilor “prostate-cancer-free” de la
efectuarea rebiopsiilor inutile, includerea celor care necesita rebiopsiere si posibil

tratament imediat.

* Fuziunea TMPRSS2-ERG (TMPRSS2 — androgen regulated transcription factor.
ERG — membru al superfamiliei ETS) poate fi depistata in stadii precoce (PIN si

atipia) de neoplazii.

* Oncotype Dx — cuprinde 17 gene.
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» Decipher — analizeaza expresia a 22 biomarkeri

» Testul Prolaris — Combina gene cu expresiec ARN ale progresiei ciclului celular cu

metode standard clinico-patologice:
* 31 gene pentru caile multiple ale progresiei ciclului celular
* 15 gene "housekeeper”

» Fiecare 0 unitate schimbata in Prolaris scor dubleaza/injumatateste riscul.
Este validatd pentru multe tipuri de tesuturi (tesut bioptic, piesd de
prostatectomie radicala), si asigura evaluarea riscului personalizat
(prognosticul mortalitatii prin CaP, metastazelor si a recurentelor

biochimice).
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PARTEA SPECIALA

PROTOCOLUL STUDIULUI

Scopul tezei de doctorat este demonstrarea celor patru beneficii ale tratamentul
androgenic intermitent la pacientii cu CaP anvansat: (1) cresterea calitatii vietii in
perioada fara tratament prin (2) scaderea morbiditatii prin efecte secundare cardio-
vasculare si osteoporoza, (3) controlul bolii pentru o duratd mai mare de timp si nu In

ultimul rand (4) scaderea costului tratamentului.

Prelungirea perioadei de raspuns la tratament fara cresterea PSA si progresia bolii,
cresterea supravietuirii pacientilor cu CaP avansat prin tratament hormonal

antiandrogenic intermitent.

Demonstrarea eficacitatii si sigurantei administrdrii antagonistilor LHRH o noua
clasd de medicamente in tratamentul CaP.

Analiza comparativa a rezultatelor tratamentului CaP cu analogi LHRH fata de
antagonisti LHRH.

Demonstrarea beneficiilor tratamentul androgenic intermitent:

(1) cresterea calitdtii vietii in perioada fara tratament prin

(2) scaderea morbiditatii prin efecte secundare cardio-vasculare si osteoporoza,

(3) controlul bolii pentru o durata mai mare de timp si nu in ultimul rind

(4) scaderea costului tratamentului.

Individualizarea tratamentului CaP la fiecare pacient.

Evaluarea unor noi modalitati de tratament a CaP rezistent la castratie (CaP

hormonorefractar).
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Din 1941 cand Huggins a descris pentru prima data efectul castratiei asupra CaP pana
in 1985 cand au aparut medicamente noi, tratamentul cancerului de prostata avansat se
facea prin castratie chirurgicalda sau tratament estrogenic toatd viata. Majoritatea
pacientiilor aveau CaP cu metastaze, duratd de supravietuire de 3-4 ani, cele mai
frecvente complicatii erau cele tromboembolice.

De la mijlocul anilor 80 ADT cu antagonisti LHRH a devenit tratamentul
predominant in CaP avansat sau recidivat. Avantajul agonistilor LHRH asupra altor forme
de terapic este dat de reversibilitate, lipsa complicatiilor tromboembolice, absenta
ginecomastiei si existenta unor formule de administrare depot. Dar efectele secundare
semnificative ale ADT indelungate descrise ca si sindrom de deprivare androgenica, sunt
luate in considerare de putin timp. Bufeurile de caldura, pierderea libidoului, disfunctia
erectild, astenia sunt acompaniate de tulburdri cu debut mai insidios dar cu impact
semnificativ pe calitatea vietii si supravietuire, cum ar fi scaderea densitatii minerale
osoase, tulburari cognitive, scdderea masei musculare si simdromul metabolic (SM) . SM
este asociat mai ales cu scaderea supravietuirii prin efecte secundare cardiovasculare.

Tratamentul indelungat la pacientii cu boala avansatd poate duce la dezvoltarea
independentei androgenice. Celulele normale prostatice nu se pot regenera si nu pot creste
in absenta androgenilor, chiar daca deprivarea este indelungata. Celulele CaP mai ales
cele metastazate Tn maduva spindrii pot deveni independente androgenic. Independenta
androgenicd se instaleazd de obicei dpd 3-4 ani de la initierea ADT. Mecanismul de
devoltare a independentei androgenice este complex prin upgradarea, selectia si adaptarea
genelor celulelor supravietiutoare.

La nceputul anilor 90, Bruchovsky a lansat ipoteza ca re-expunerea celulei stem din
CaP la androgen ar reface fenotipul dependent androgenic. Aceastd ipoteza a fost
demonstrata intr-un studiu pe linia celulara androgen dependentd Shianogi. Animalele cu
tumori Shianogi au fost castrate ceea ce a dus la regresia tumorii, apoi tumora a crescut
din nou. Aceste tumori hormonorefractare au fost transplantate le animale sanatoase si
dependenta hormonald a fost restabilitd. Rezultate similare au fost observate pe linia
celulara LNCaP la animale castrate unde s-au folosit serii de implante cu testosteron.

Conceptul cum ca re-expunerea la androgenii endogeni ar putea prelungi durata
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dependentei androgenice a trezit interesul tratamentului androgenic intermitent (DAI) si a

generat cercetari clinice si preclinice.

1. Antagonistii GNRH sunt o clasd noud de medicamente care produc deprivare
androgenica fara crestere initiald de testosteron.

Degarelixul este un medicament din a treia generatie de blocanti GNRH fiind folosit
la pacienti cu CaP care necesitd tratament antiandrogenic. Se prezintd sub formad de
pulbere uscata care se reconstituie prin dizolvare si se obtine o suspensie pentru injectarea
subcutanata (s.c.). Degarelixul are activitate histaminica redusa in vitro si durata lunga de
actiune pentru scaderea testosteronului prin implantul cu eliberare prelungita sub forma
de gel format spontan subcutanat dupa injectare. Degarelixul este o amida liniara sintetica
decapeptidica sub forma de pulbere pentru adminstrare s.c., pulberea se obtine prin uscare
si Inghetare iar agentul activ este un acetat care este dizolvat cu manitol. Manitolul este
folosit pentru ca produsul reconstituit sa fie izoton. Degarelixul prin proprietdtile fizice si
chimice se transforma in hidrogel prin agregare moleculara. Procesul de tramsformare in
gel este accelerat de cresterea concentratiei de Degarelix, contactul cu sdruri si proteine.
La concentratiile relevante pentru utilizare clinica (intre 10-60mg/ml) formarea
depozitului s.c. are loc instantaneu dupi injectare. Inainte de injectare degarelixul este
reconstituit prin dizolvarea pulberii cu apa prin amestecare usoara. Se injecteaza dupa
dizolvare completa cand solutia este limpede. Dupa adminstrare din depozitul s.c. sub
forma de gel format spontan se elibereaza Degarelix timp indelungat.

Nivelul de supresie androgenica a fost comparat cu agonistii LHRH Leuprolid si
Zoladex. Mentinerea unui nivel seric de Degarelix de 9 ng/ml este suficient pentru a
realiza scaderea testosteronului la nivel de castratie. Administrarea Degarelixului se face
in doza initiala de 240mg (40 mg/ml) urmat de doze de mentinere de 80mg (40mg/ml)
lunar sau 240mg (40mg/ml) la trei luni sau 240mg (60 mg/ml) la trei luni.

Administrarea dozei de initiere determina la 98% din pacienti atingerea nivelului de
de castratie a testosteronului in ziua 28. In perioada de mentinere a tratamentului s-a
obtinut la administrarea la trei luni o ratd de raspuns sub 80% ceea ce a determinat
cresterea dozei la administrare la 3 luni la 360 mg (60mg/ml) si 480mg (60mg/ml).

Degarelix in administrare lunara a fost aprobat pentru tratamentul CaP de FDA si

EMEA pe 17 Februarie 2009 cu denumirea comerciala de FIRMAGON.
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Teverelix este un antagonist LHRH aflat in cercetare in studii de faza II. Este un
decapeptid cu eliberare redusa a histaminei in vito cu activitate similara cu alti
antagonisti. Forma microcristalina Teverelix LA (Trifluoroacetat) prezintda solubilitate

crescutd si proprietati farmacocinetice si farmacodinamice imbunatétite.

Agonistii GNRH
Agonistii sunt decapeptidele sintetice analogi ai hormonilor naturali ,,gonadotropin
releasing hormones” GNRH numiti si ,,luteinizing hormone — releasing hormone” LHRH.
Agonistii sintetictc GNRH sunt leuprolidul acetat (Lupron, Eligard), goserelin acetat
(Zoladex) si nafarelin acetat (Synarel). Dierenta intre triptorelin si ceilalti agonisti GnRh
este subtitutia unui aminoacid diferit in pozitia 6, pozitie ce face legatura intre cele 2 parti
active biologic. GnRh are L-glycina in pozitia 6, leuprolidul D-leucina, nafarelinul D-
alanind cu substitutie 2- naphtyl, goserelinul are substitutie D-serine si t-butyl, iar
triptorelinul are D-triptofanul. Substituirea D-aminoacidului din pozitia 6 creste
rezistenta la clivaj prin actiunea enzimelor proteolitice, marind timpul de injumatatire,
conferindu-le actiune biologica mai mare decat a GnRh natural.
Zoladex
Zoladex Safe System contine 3,6 mg de goserelin dispersate intr-un cilindru
copolimeric lacto-glicolidic, similar suturilor resorbabile. Implantul (cilindrul
copolimeric) in contact cu lichidele tisulare se degradeaza lent si formeaza micropori care
determina eliberarea goserelinului. Microporii cresc in humar si marime pana ce intreaga
cantitate de goserelin este eliberata pe parcursul a 28 de zile.
Polimerul ramas se degradeaza complet in acid glicolic si lactic, acizi metabolizati
in totalitate de catre organism.
Ac siliconat cu design special (tip lantetd — lama fina, triunghiulara, cu doua
taisuri), acoperit dupa introducerea subcutana a implantului de un dispozitiv (Safe
System) de protectie, evitandu-se riscul bolilor cu transmitere sanguina si a ranirii

personalului medical.

Zoladex Safe System 3,6mg si 10,8 mg:

« intreaga cantitate de goserelin este eliberata pe parcursul a 3 luni.
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3. Antiandrogeni
1. Casodex
Bicalutamida este un antiandrogen nesteroidian care se leaga de receptorii
androgenici fard activarea exprimarii genice, lipsit de alta activitate endocrind. si inhiba
astfel stimulul androgenic, determinand regresia tumorilor prostatice.
La o parte din pacienti intreruperea administrarii bicalutamidei poate determina
sindromul de sevraj antiandrogenic.

Casodex 50 mg, 150 mg este un amestec racemic, cu doi enantiomeri —R si —S.
Activitatea antiandrogenica Se datoreaza aproape numai enantiomerului-R care are timp
de injumatatire plasmatica de 1sdptaméana spre deosebire de enantiomerul-S care se
elimina rapid.

Enantiomerul-R se acumuleaza panda la un nivel plasmatic de 10 ori mai mare,
reprezentand 99% din totalul enantiomerilor circulanti.

Bicalutamida este metabolizatd prin oxidare si glucuronoconjugare se leaga de
proteinele plasmatice (amestec racemic, 96%, bicalutamida-R, 99,6%). Metabolitii sai
sunt eliminati in proportii aproximativ egale prin urina si bila,.

Bicalutamida este un inductor functional mixt al enzimelor oxidante si un

antiandrogenic puternic determinand modificari in inductia tumorala.

in cadrul Universitatii de Vest ”Vasile Goldis” din Arad, Facultatea de Medicina,
Farmacie si Medicind Dentara si a CENTRULUI MEDICAL PRIVAT din Arad in
perioada 2004 — 2014 au fost tratati 82 pacienti cu CaP avansat fiind inclusi in
urmatoarele protocoale de studii clinice:

1. FE200486CS15 - Studiu deschis, multicentric, randomizat, dublu orb, paralel
pentru investigarea eficacitdfii si sigurantei administrarii a trei doze diferite
240mg (40mg/ml), 240mg (60mg/ml) (lunile 1,3,6,9) si 240mg (60mg/ml) (lunile
1,4,7,10) de Degarelix 3 luni Depot la pacientii cu cancer de prostatd care necesita
tratament ablativ androgenic,

2. FE200486CS15A,- extensie — cu cresterea dozei de degarelix prin amendament la
protocol

3. FE200486CS21, Studiu deschis, multicentric, randomizat, pe brate paralele, cu
durata de un an, pentru a compara eficacitatea §i siguranta tratamentului cu
degarelix administrat o data pe luna cu luprone la pacientii cu cancer de prostata

care necesita terapie de deprivare androgenica,
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FE200486CS21A, - extensie

FE200486CS18, Studiu deschis, multicentric, randomizat, pe brate paralele, cu
durata de un an, pentru a compara eficacitatea si siguranta tratamentului cu doua
doze de degarelix administrat o data la trei luni la pacientii cu cancer de prostata
care necesita terapie de deprivare androgenica

FE200486CS35, Studiu deschis, multicentric, randomizat, pe brate paralele, cu
durata de un an, pentru a compara eficacitatea si siguranta tratamentului cu
degarelix administrat o data la trei luni cu goserelin acetat la pacientii cu cancer de
prostatd care necesita terapie de deprivare androgenica,

FE200486CS35A- extensie

ARD-0301-010 — ARDANA, Studiu deschis, multicentric, randomizat, pe brate
paralele, cu durata de un an, pentru a compara eficacitatea si siguranta
tratamentului cu teverelix administrat subcutanat la pacientii cu cancer de prostata
care necesita terapie de deprivare androgenica

ARD-0301-004- ARDANA - extensie

Modificarile scorului Antigenului 3 al Cancerulu de Prostatda (PCA-3) si a
TMPRSS2-ERG (T2-ERG) in timpul initierii tratamentului de deprivare
androgenicd (ADT) cu Triptorelin 22.5mg la pacienti cu cancer de prostata
avansat - Studiu de faza III, multicentric, cu un singur brat de tratament — IPSEN
Triprocare LT - extensie

Diagramele pentru fiecare protocol de studiu sunt reprezentate in figurile care

urmeaza:

CS15 CS15A

N=22 Extensie cu modificarea dozei
(amendament la protocol)

DO Lunile 1-12 Lunar 1,3,6,9,12...
DOZA DE Doza de mentinere Doza de mentinere

INITIERE
L, DEGARELIX
240mg (sc) DEGARELIX

60 mg/ml 1,3,6,9 480mg (sc)

60 mg/ml ,
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Fig. 2.1 FE200486CS15/CS15A - Studiu deschis, multicentric, randomizat, dublu
orb, paralel pentru investigarea eficacitatii si sigurantei administrarii a trei doze
diferite 240mg (40mg/ml), 240mg (60mg/ml) (lunile 1,3,6,9) si 240mg (60mg/ml)
(lunile 1,4,7,10) de Degarelix 3 luni Depot la pacientii cu cancer de prostatd care

necesita tratament ablativ androgenic

N=18 extensie
DO Lunile 1-12 DO
DOZA DE Doza de mentinere DOZA DE Lunar1,2,3-
INITIERE INITIERE Doza de mentinere
160mg (sc)
- DEGARELIX
160mg (sc)

Fig.2.2 FE200486CS21/CS21A, Studiu deschis, multicentric, randomizat, pe brate
paralele, cu durata de un an, pentru a compara eficacitatea si siguranta tratamentului
cu degarelix administrat o datd pe luna cu luprone la pacientii cu cancer de prostata

care necesita terapie de deprivare androgenica

N=4
DO Lunile 1,4,7,10
DOZA DE Doza de mentinere

INITIERE

DEGARELIX
480mg (sc)
60 mg/ml

Fig.2.3 FE200486CS18, Studiu deschis, multicentric, randomizat, pe brate paralele,

cu durata de un an, pentru a compara eficacitatea si siguranta tratamentului cu doua
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doze de degarelix administrat o data la trei luni la pacientii cu cancer de prostata care
necesita terapie de deprivare androgenica

Tabel 2.1 program de vizite pentru 1 an

N=13 extensie
DO Lunile 1,4,7,10 DO X
DOZA DE Doza de mentinere DOZA DE La3 luni )
INITIERE INITIERE Doza de mentinere

_’-

Fig 2.4. FE200486CS35/CS35A, Studiu deschis, multicentric, randomizat, pe
brate paralele, cu durata de un an, pentru a compara eficacitatea si siguranta
tratamentului cu degarelix administrat o datd la trei luni cu goserelin acetat la

pacientii cu cancer de prostatd care necesita terapie de deprivare androgenica

VIZITA |1 213 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 EOS

Luna |V2|0|1 |2 |38 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |11 [12 |13
Ziva |-21|0|28 |56 |84 |112 |140 |168 | 196 |224 |252 |280 | 308 |336 | 364
-2 | -7 | -7 | 4T [ T | -7 | -7 | T [T [ 47 | -7 | 47 | +-7

ARD-0301-010 ARD-0301-04

N=12 EXTENSIE
DO Lunile 1-12
DOZA DE Doza de mentinere
INITIERE
TEVERELIX

90mg+90mg(sc)
TEVERELIX
90mg+90mg(sc)
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Fig.2.5 ARD-0301-010 — ARDANA, Studiu deschis, multicentric, randomizat, pe brate
paralele, cu durata de un an, pentru a compara eficacitatea si siguranta tratamentului cu
teverelix administrat subcutanat la pacientii cu cancer de prostatd care necesita terapie de

deprivare androgenica

TRIPTOCARE TRIPTOCARE LT
N=12 EXTENSIE
IAD

PCA3
TMPRSS2-
ERG

Fig 2.6 Modificarile scorului Antigenului 3 al Cancerulu de Prostata (PCA-3) si a
TMPRSS2-ERG (T2-ERG) in timpul initierii tratamentului de deprivare androgenica
(ADT) cu Triptorelin 22.5mg la pacienti cu cancer de prostata avansat - Studiu de

faza III, multicentric, cu un singur brat de tratament

Lucrarea de fatd isi propune analiza comparativa a datelor obtinute de la doua

grupe de pacienti:

1. pacienti cu tratament hormonal indelungat din studiile -clinice
FE200486CS15, FE200486CS15A, FE200486CS21, FE200486CS21A,
FE200486CS35A si

2.  pacientii cu tratament hormonal intermitent dupd initierea ADT in

studiile clinice FE200486CS18, FE200486CS15A, FE200486CS21A,
FE200486CS35A, ARD-0301-004, ARD-0301-010, si Triptocare LT

SELECTIA PACIENTILOR
Au fost selectati pacienti cu CaP local avansat si/sau metastazat.

Majoritatea pacientilor au efectuat pentru stadializarea corectd TNM scintigrafie

0soasd cu 12 saptamani inainte de randomizare.
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Pacientii cu CaP care necesitd tratament ADT au fost randomizati daca au

indeplinit urmatoarele criterii de includere si de excludere:

CRITERII DE INCLUDERE $SI DE EXCLUDERE

CRITERII DE INCLUDERE:

1. pacientul trebuie sa semneze consimtdmant informat Tnainte de orice activitate
legata de cercetare.

2. pacientul trebuie sa aiba cancer de prostatd confirmat histologic cu indicatie de
tratament hormonal antiandrogenic

3. pacientul trebuie sa aiba PSA peste 2,5 ng/ml la includere

4. pacientul trebuie sa aiba peste 18 ani

5. pacientul trebiue sa aiba la screening testosteron peste 2,2ng/ml

6. pacientul trebuie sa aiba scor ECOG <2

7. pacientul trebuie sa aiba speranta de viatd de cel putin un an

CRITERII DE EXCLUDERE:

1. pacientul nu trebuie sda fi fost tratat prin castratie chirurgicala,
suprarenalectomie, sau hipofizectomie

2. pacientul nu trebuie sd fie candidat pentru tratament curativ prin prostatectomie
radicald sau radioterapie

3. pacientul nu trebuie sa aiba istoric de astm bronsic sever, reactie anafilactica,
urticarie sau angioedem sever

4. pacientul nu trebuie sd fie alergic la medicamentele folosite n tratamentul
antiandrogenic

5. pacientul nu trebuie sa fie in tratament cu inhibitor de 5 alfa reductaza

6. pacientul nu trebuie sa prezinte boli cardio-vasculare grave

7. pacientul nu trebuie sa aiba modificari semnificative ale analizelor de laborator

8. pacientul nu trebuie aiba alta boala neoplazica

CRITERII DE INTRERUPERE A STUDIULUI
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Pacientii au avut dreptul sd renunte oricand, pentru orice motiv la studiu fara
obligatia de a-si justifica decizia. Dar investigatorul este obligat sa ia toate masurile
pentru ca discontinuarea sa se faca in siguranta.

Investigatorul are dreptul sa retragd pacientul din studiu daca acesta nu este
compliant cu procedurile studiului si aceasta afecteaza rezultatele cercetarii.

Pacientii retrasi au primit in continuare tratament ei au fost castrati chirurgical sau
au primit tratament cu agonist GNRH sau antiandrogen nonsteroidic.

Majoritatea pacientilor retrasi prematur au efectuat o vizitd de terminare a

studiului.

Analiza eficacitatii si sigurantei

Eficacitatea tratamentului a fost stabilitd prin nivelul de testosteron obtinut in
timpul tratamentului cu Degarelix, Teverelix, Leuprolin, Zoladex, Triptorelin si Casodex.
Alt parametru important de urmadrire a fost nivelul PSA.

A fost definitd recidivd biochimica si calculat intervalul de la inceperea
tratamentului atunci cand PSA a crescut cu >50% fatd de nadir si a avut valoare peste
Sng/ml la doud masurdtori consecutive in interval de cel putin 2 saptdmani.

Au fost evaluati parametrii specifici fiecarui protocol de studiu privind nivelul
plasmatic de medicament administrat si nivelul de FSH si LH.

Siguranta tratamentului ADT a fost apreciata prin:

e frecventa si severitatea aparitiei venimentelor adverse (AE)

e modificari clinice semnificative a analizelor de laborator (biochimie, hematologie

si analiza de urind)

e modificari ale ECG si a semnelor vitale

e examen fizic

e greutate (modificare semnificativa este considerata peste 7%)

Evenimente adverse au fost considerate toate evenimentele medicale ale pacientului
din timpul studiului dupd semnarea consimtdmantului informat si administrarea
medicatiei dar care au fost cauzate neaparat de tratamentul ADT.

Reactii adverse la medicament au fost considerate evenimentele care au fost apreciate

de investigator ca fiind probabil din cauza administrarii medicamentului.
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Incadrarea evenimentelor adverse s-a ficut conform termonologiei comune a
criteriilor pentru evenimente adverse (CTCAE) a ”National Cancer Institute” (NCI).

Evenimentele adverse serioase (SAE) au fost considerate evenimente aparute dupa
administrarea oricarei doze de medicament si a produs un evenoment advers cauzator de
moarte sau pericol de moarte, a necesitat spitalizarea bolnavului sau prelungirea
spitalizarii, a generat o sechela/incapacitate sau a fost un eveniment medical important
care a generat o anomalie congenitala.

Tratamentul si supravegherea pacientilor s-a realizat prin protocoale derivate din
ghidul EAU.

ANALIZA STATISTICA

Analiza statistica a studiului descriptiv observational s-a calculat cu programul
SAS® 9.
Populatie tinta si esantionul de studiu

Pacienti cu CaP local avansat si/sau metastazat (42 pacienti) cu tratament de
deprivare androgenica continud au fost comparati cu 40 pacienti cu CaP local avansat
si/sau metastazat care au primit dupa initierea tratamentului de deprivare androgenica,

tratament androgenic intermitent.

Dispunerea pacientilor

Pacientii cu ADT continua au fost:

e 16 pacienti tratati cu Degarelix Tn FE200486CS15 si FE200486CS15A

e 18 pacienti tratati cu Degarelix Tn FE200486CS21 si FE200486CS21A

e 8 pacienti tratati cu Degarelix in FE200486CS35 si FE200486CS35A
Pacientii cu ADT intermitenta au fost:

e 4 pacienti tratati cu Degarelix in FE200486CS18

e 12 pacienti tratati cu Triptorelin

e 15 pacienti tratati cu TeverelixX

e 9 pacienti tratati cu Degarelix in FE200486CS35A, FE200486CS21A si

FE200486 CS15A

Caracteristici clinice si demografice
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Pentru fiecare pacient sunt prezentate conform fiecarui protocol date statistice
descriptive demografice, despre istoricul si stadializarea CaP, boli si medicatie
concomitanta, indltime, greutate si indice de masa corporala.

Datele sunt prezentate la screening, DO si evaluate apoi conform fiecarui protocol.
Categoriile de date sunt prezentate rezumativ in valoare absolutd si procente la pacienti
pentru fiecare categorie. Sunt prezentate deviatiile standard, valorile minime medii si

maxime.

Durata tratamentului

Este folosita statisticd descriptiva pentru a rezuma dutata de tratament exprimata

in sd@ptamani si doza de medicament in miligrame pentru fiecare grup de tratament.

Complianta tratamentului

Se realizeaza prin compararea volumului de solutie din siringa de administrare
inainte si dupd injectare. Pentru tratamentul cu Casodex se realizeaza numadrarea

blisterelor si a medicatiei folosite la fiecare vizita.

Analiza eficacitatii

Se analizeaza calitatea vietii, incidenta efectelor secundare, costul si durata de
dependentd androgenicd a bolii. Evenimentele adverse sunt mai putine la pacientii cu
tratament intermitent

Se studiazd daca tratamentul intermitent cu antagonisti GNRH poate deveni prima
optiune terapeutica la majoritatea pacientilor cu cancer de prostata care necesitd deprivare

androgenica.

Obiectiv primar

Estimarea obiectivului primar pentru fiecare brat de tratament S-a facut folosind

metoda Kaplan-Meier. Intervalul de confidentd derivat din eroarea standard a
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probabilitdtii supravietuirii la un an a fost determinat folosind formula Greenwood

derivata din metoda delta.

Obiective secundare

Demonstrarea eficacitatii si sigurantei administrarii antagonistilor LHRH o noua
clasa de medicamente in tratamentul CaP s-a realizat prin analiza cumulativa
probabilistica de atingere si mentinere a nivelului de testosteron < 0,5ng/ml din ziua 56 si
mentinerea lui sub acest nivel pe parcursul trtamentului.

Analiza comparativa a rezultatelor tratamentului CaP cu analogi LHRH fatd de
antagonisti LHRH prin compararea in timp a valorilor testosteronului, PSA, LH si FSH.

Demonstrarea beneficiilor tratamentul androgenic intermitent:

(1) cresterea calitatii vietii in perioada fara tratament prin completarea si evaluarea
unor chestionare de calitate a vietii

(2) scaderea morbiditatii prin efecte secundare cardio-vasculare si osteoporoza,
prin analiza comparativa a frecventei si severitdtii evenimentelor adverse aparute

(3) controlul bolii pentru o duratd mai mare de timp si nu in ultimul rand prin
compararea intervalelor la care apare recidiva biochimica definitd prin doud cresteri
consecutive ale PSA cu mai mult de 50% fata de nadir si peste 5 ng/ml

(4) scaderea costului tratamentului prin administrarea unei cantitdti mai mici de
medicament la pacientii cu ADT intermitent.

Individualizarea tratamentului CaP la fiecare pacient. Multi dintre acesti pacienti
sunt afectati de boala lor, fapt pentru care mentinerea sau Tmbunatatirea calitatii vietii
trebuie sa fie principalul obiectiv. In majoritatea cazurilor decizia de a trata, sau de a nu
trata, se bazeaza pe decizia pacientului, ceea ce limiteaza rolul ghidurilor.

Evaluarea unor noi modalititi de tratament a CaP rezistent la castratie si CaP
hormonorefractar.

Determinari hormonale

Antigen  specific  prostatic, Testosteron, Hormon luteinizant, Hormon
foliculostimulant

La pacientii din studiul Triptocare PCA3 si TMSPRSS2-ERG
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TABEL 3.1

PACIENTI CU TATAMENT DE DEPRIVARE
ANDROGENICA CONTINUU (CAD)

STUDIU |CS15/15A|CS21/21A|CS35/35A| TOTAL
NR. P. 16 18 8 42
TABEL 3.2

PACIENTI CU TATAMENT DE DEPRIVARE
ANDROGENICA INTERMITENT (IAD)

STUDIU | CS18 | ARD- | TRIPTO | CS35A | TOTAL
0310- | CARE |cs21A
004 LT CS15A

NR.P. 4 12 15 9 40

TABEL 3.3
DATE DEMOGRAFICE SI STADIALIZARE

CAD IAD
NR.P. 42 40
VARSTA (ANI) 72,6 715
GREUTATEA (kg) 79,8 78,7
IMC (kg/m?2) 26,7 26,6
STADIU CaP
LOCAL AVANSAT 33 35

M+

9

5

SCOR GLEASON

2-4

5-6

12

10

7

27

24

8-10

ECOG

17

15

20

24
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Fig.3.1 Ciclurile de tratament intermitent dupd 12 luni de tratament cu Degarelix
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Fig. 3.2 Ciclurile de tratament intermitent dupa 6 luni de tratament cu Triptorelin
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Fig. 3.3 Ciclurile de tratament intermitent dupa 12 luni de tratament cu Teverelix

CS15A, CS21A, CS35A
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Fig 3.4 Ciclurile de tratament intermitent dupa 18-36 luni de tratament cu Degarelix

Definirea cancerului de prostata rezistent la castratie (CRPC):
1. Pacient in tratament de deprivare androgenica si

2. Testosteron mai mic de 0,20 ng/ml
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3. Cresterea PSA la doud determinari succesive peste 4 ng/ml sau

4. Evidentierea clinica a progresiei bolii

Din pacientii randomizati (82) aflati in tratament continuu (CAD) au devenit rezistenti

la castratie 10 fata de 5 cu tratament intermitent (DAI).

olAD
ECAD

Fig 3.5 Pacienti CRCP:
CAD=10, DAI=5

glAD
ECAD

Fig 3.6: Pacienti
decedati DAl 6 CAD 8

Durata maxima de tratament CAD 84 LUNI DAI 60
Antagonist GNRH Degarelix 13 si Teverelix 15

Agonist GNRH Leuprolid Zoladex DiferelinTriptorelin 12
Antiandrogen Casodex 50 si 150 mg

Perioda fara tratament 3-14 luni, medie 7,8 luni
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Grafic comparativ BUFEURI DE CALDURA DAI/CAD (vezi Tabel cu evenimente

adverse)

BUFEURI DE CALDURA

60

50

40

-~ CAD
IAD

30

20

10

OFF1 OFF2 OFF3 OFF4

Fig 3.7 pacientii cu tratament intermitent au avut mai putine bufeuri de cédldurd in

perioada de oprire a tratamentului ,,OFF”

Cresterea testosteronului dupd primul interval de intrerupere a tratamentului a

permis unor pacienti reluarea activitatii sexuale.

PACIENTI ACTIVI SEXUAL

IAD/CAD
9
80
70
60 B
50 BN ~~ CAD
40 AN IAD
AN

30 =
20
10

0

OFF1 OFF2 OFF3 OFF4

Fig 3.8: pacienti activi sexual dupad cresterea testosteronului in perioada de oprire a
tratamentului

TABEL 3.4 EVENIMENTE ADVERSE LA PACIENTII IN TRATAMENT
CONTINUU SI INTERMITENT

/ TRATAMENT TRATAMENT
ANTIANDROGENIC ANTIANDROGENIC
INTERMITENT CONTINUU
NUMAR PACIENTI CU 28 (70%) 34 (80,9%)
EVENIMENT ADVERS
BOLII HEMATOLOGICE: 6 (15%) 11 (26,1%)
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- ANEMIA 5 (12,5%) 9 (21,4%)
- ALTELE 1 (2,5%) 3 (7.1%)
BOLII 12 (30%) 15 (35,7%)
GASTROINTESTINALE: 11 (27,5%) 15 (35,7%)
- CONSTIPATIE 1 (2,5%)
- DIAREE
INFECTIE URINARA 10 (25%) 9 (21,4%)
BOLII METABOLIACE: 15 (37,5%) 25 (59,5%)
- DIABET ZAHARAT 2 (5%) 2 (4,7%)
- CRESTERE 10 (25%) 18 (42,8%)
PONDERALA 3 (7,5%) 5 (11,9%)
- SCADERE
PONDERALA
BOLI OSTEO- 20 (50%) 32 (80%)
ARTICULARE:; 8 (20%) 12 (28,5%)
- OSTEOPOROZA 12 (30%) 20 (47,6%)
- ARTRALGIE
BOLI PSIHIATRICE: - 1 (2,3%)
- DEPRESIE - 1(2,3%)
BOLI 24 (60%) 34 (80,9%)
CARDIOVASCULARE:
- HIPERTENSIUNE 4 (10%) 3 (7.1%)
ARTERIALA 1(2,5%)
- BOALA 20 (50%) 31 (73,8%)
TROMBOTICA
- BUFEURI DE
CALDURA
SISTEM REPRODUC.
- GINECOMASTIE 2 (4,7%) 4 (10%)
- IMPOTENTA 19 (47,5%) 30 (71,4%)
BOALA NEOPLAZICA
CONCOMITENTA
FISOANE 6 (15%) 11 (26,1%)
REACTIE LA LOCUL 4 (10%) 10 (23,8%)

INJECTARII

De-a lungul a 155 ani

(1853-2008) au existat multi

cercetatori care au

dezvoltat/imbunatatit diverse modalitati terapeutice in cancerul de prostata, printre acestia

numarandu-se;

a. Charles Dodds — sintetizeaza in 1938 dietilstilbestrolul.

b. Charles Huggins — descopera in 1941 raspunsul cancerului de prostata la supresia

androgenicd. In acelasi an a descris efectele orhiectomiei si estrogenilor
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(dietilstilbestrol) la pacientii cu cancer de prostata metastazat, fiind primul care a
folosit 0 terapie sistemica in acasta boala.

C. Andrew Schally descopera in 1971 structura hormonului eliberator de
gonadotropine (LHRH) si creeaza modalitati de sinteza a acestuia.

d. Patrick Walsh descrie in 1983 tehnica noua in prostatectomia radicala retropubica
cu conservarea bandeletelor nervoase (conservarea functiei erectile)

e. Malcolm Bagshaw in 1962 investigheaza posibilitatea folosirii radioterapiei in
cancerul de prostata.

f. Gerald Murphy evalueaza eficacitatea chimioterapiei la pacientii cu cancer de
prostata hormonorefractar.

g. Donald Gleason creeaza in 1966 principala metoda tisulara de prognoza a
cancerului de prostata — scorul Gleason.

h. Ming C Wang purifica antigenul specific prostatei (PSA) in 1979, sub
supervizarea lui Ming Chu; Ming Chu primeste in 1993 premiul AUA pentru
introducerea PSA 1in practica medicala in 1986 (SUA).

i. Fernand Labrie propune in 1981 asocierea: analog LHRH -antiandogen (Blocada
Androgenica Maximala)

In Romania se constati cresterea semnificativa a incidentei CaP, in special la barbatii
intre 45-64 de ani existand diferente privind incidenta si mortalitatea cancerului de
prostata, intre regiunile de dezvoltare din Romania.

In Romania, nu exista date disponibile privind supravietuirea la pacientii cu cancer de
prostata. De aceea, se foloseste o metoda alternativa de calcul statistic — raport mortalitate
per incidenta.

In 2006, acest raport a crescut de 2,5 ori comparativ cu Marea Britanie (UK) si de
peste 5 ori versus S.U.A., ceea ce inseamna ca in Romania mortalitatea prin cancer de
prostata este mai mare decat in UK respectiv SUA.

Raportul mortalitate per incidentd variaza intre 53% - 84% la nivelul Romaniei, cu
cele mai mari valori in regiunile de dezvoltare 2 si 8 (83 si 84%) — mortalitate crescuta si
incidenti redusa (depistare scazuta a cazurilor NOI de cancer al prostatei).

In Romania in 2007 au fost 2380 cazuri noi de CP si 1714 decese datorate cancerului
de prostata (CP).

Castrarea determina scaderea marcata a testosteronului circulant, dar este ireversibila
si nu elimina secretia androgenilor din glandele suprarenale (5-10% din totalul

testosteronului), responsabili de pana la 40% din DHT-ul prostatic.
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Androgenii adrenali sunt transformati in tesuturile periferice (adipos, muschi) si in
celula prostatica in testosteron . De aceea BAT (analog LHRH +antiandrogen) este
indicatd la pacientii cu cancer de prostata avansat.

Primul studiu a fost initiat pe 20 de pacienti cu cancer de prostatd avansat la MSKCC.
Pacientii au fost tratati in functie de simptome cu Intreruperea tratamentului cu DES la
dispaaritia simptomelor. Studiul s-a desfasurat in perioada pre-PSA si inaintea
descoperirii agonistilor LH-RH. Odata cu aparitia progresiei sau a simptomelor clinice
tratamentul cu DES se relua. Perioada medie de progresie a bolii a fost de 8 luni.
Activitatea sexuald s-a reluat la 9 din 10 pacienti care au fost impotenti in perioada de
tratament. Raspunsul clinic a fost rapid la reluarea tratamentului la toti pacientii.

La inceputul anilor 70, Bruchovsky a descris moartea celulelor prostatice dupa
indepartarea androgenilor. Acest proces activ denumit ,,/iza autofagica” este cunoscut
astizi sub numele de apoptoza. In anii 90 a emis ipoteza cd Bruchovsky a lansat ipoteza
ca re-expunerea celulei stem din CaP la androgen ar reface fenotipul dependent
androgenic.

Inlocuirea in vivo a mai mult de o treime din celulele stem tumorale cu celule stem
androgen independente reprezintd o conditie suficientd pentru instalarea stirii de
rezistentd la castratie. Pentru intarzierea progresiei bolii la starea de independenta
androgenicd, s-a emis ipoteza cd reexpunerea celulei maligne care supravietuieste
supresiel androgenice la androgeni ar readuce celula in starea normala de diferentiere in
care revine potentialul apoptoic si aprare din nou raspunsul la deprivarea androgenica.
Teoria aceasta a fost confirmatd prin inducerea de mai multe ori a apoptozei la modelul
tumoral Shionogi prin cicluri repetate de deprivare si re-expunere la androgeni. Aceasta
metoda noud de tratament a fost denumita tratament de supresie androgenica intermitenta,
bolnavilor cu CaP fiindu-le aplicat acelasi protocol de tratament.

Acest concept care permite revenirea nivelului androgenic pentru a prelungi
durata dependentei androdenice a generat cercetari pre-clinice si clinice substantiale
pentru DAL

DALI oferda beneficii qvadruple: imbunatatirea calitatii vietii in perioadele fara
tratament prin scaderea morbiditatii datorita reducerii evenimentelor cardio-vasculare si
osteoporozei, potentialul prelungirii duratei de raspuns la deprivare androgenica a bolii si
scaderea costurilor. Putine modificari terapeutice pot induce atitea beneficii! Intrebarea

principala este daca tratamentul intermitent oferd duratd de supravietuire CaP specifica
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equivalenta (sau chiar crescutd) in raport cu tratamentul de deprivare androgenica
continud.

Cel mai mare studiu de faza II a fost realizat in Canada pe 110 pacienti cu recidiva
biochimica dupa radioterapie cu intentie curativa. Rezultatele studiului au fost publicate
in trei articole prezentand rezultatele finale complete, rezultate privind calitatea vietii si
morbiditatea si rezultatele biochimice. Pacientii au fost tratati 9 luni cu agonist LHRH si
cyproteron acetat (CPA) si retratati cand PSA ajungea la 10 ng/ml.

Rezultatele studiului comparativ intre deprivarea androgenicd continud si
intermitentd efectuat de M. Hussain et al. au fost raportate in 2013. Au fost tratati cu
analog LHRH si antiandrogen o perioadd de 7 luni barbati cu CaP metastatic, nou
diagnosticat, hormonosensibil, cu status de performantd intre 0 si 2, antigen specific
prostatic (PSA) peste 5 ng/ml. Pacientii la care PSA a scazut sub 4 ng/ml au fost
randomizati pe tratament de deprivare androgenica continud sau intermitenta in functie de
statusul de performanta si extensia bolii (localizatd sau metastazata). Obiectivele primare
au fost sa se stabileasca daca tratamentul DAI este inferior sau nu tratamentului continuu
in ceea ce priveste supravietuirea si daca la cele doud grupuri calitatea vietii este diferita
incepand cu 3 luni de la randomizare.

Au fost Inrolati 3040 pacienti din care 1535 au fost inclusi in studiu: 765 pe bratul
de tratament continuu si 770 pe DAI. Perioada medie de urmarire a fost de 9,8 ani. Durata
medie de supravietuire a fost de 5.8 ani la tratamentul continuu si5.1 ani la tratamentul
intermitent (factor de hazard pentru deces cu tratament intermitent de 1,10; 90% interval
de confidenta, 0,99-1,23). Pacientii cu tratamentul intermitent au avut functie erectila si
cognitivd mai bund (p<0.001 si respectiv p=0,003) la 3 luni, dar nu si dupd aceea. Nu au
fost diferente semnificative legate de evenimentele adverse serioase datorate
tratamentului la cele doud grupuri.

Datele studiilor clinice pot fi rezumate astfel: in perioada fara tratament calitatea
vietii bolnavilor revine la nivelul initial; PSA nadir scade cu 95% fata de nivelul initial;
durata primului interval fara tratament la pacientii cu PSA <10, 10-20 si >20 ng/ml a fost
de 91, 65 si respectiv 39 de sdptamani; nivelul PSA la inceput si “nadir” PSA sunt
predictori importanti in durata ciclului fara tratament; durata ciclului fara tratament s-a
scurtat continuu cu fiecare ciclu si semnificd progresia graduald spre independenta
androgenica;. la ciclul 4 intervalul fara tratament a fost intre 23-29 saptamani, indferent
de nivelul PSA de inceput; nivelul testosteronului seric a revenit la Intreruperea

tratamentului dar si aceasta revenire a scazut cu fiecare ciclu de tratament la 75%, 50%,
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40%, si 30% din pacienti intre ciclurile 1-4 de tratament. Hemoglobina a scazut in medie
la 11 g/L in timpul tratamentului si a revenit la valoarea de inceput in perioada de oprire a
tratamentului. PSA initial, “nadir” PSA obtinut prin tratament si perioada fara tratament
prezic timpul pana la progresia androgen independenta.

Avantajele tratamentul de deprivare androgenica cu agonist sau antagonist LHRH
sunt reversibilitatea, scdderea evenimentelor adverse tromboembolice si absenta
ginecomastiei. In timp apare sindromul de deprivare androgenici cu bufeuri de caldura,
scaderea libidoului si impotenta sexuala,oboseala, scaderea fortei si a masei musculare,
scaderea densitatii minerale osoase, alterarea functiei cognitive si instalarea sindromului
metabolic (MetS). MetS este asociat cu cresterea efectelor secundare cardio-vasculare si
scaderea supravietuirii. Osteoporoza si scaderea densitdtii osoase prezentd la aceasta gupa
de varsta asociatd cu abuzul de alcool si hipogonadismul indus de tratamentul de
deprivare androgenica Indelungat, cresc riscul de fracturda de sold. Acest risc poate fi
evaluat cu ajutorul calculatorului FRAX.

Pacientii inclusi in studiile clinice cu DAI sunt diferiti de cei inclusi pentru
tratamentul continuu. Randomizarea pentru DAI este conditionatd de raspunsul favorabil
la 3-9 luni de tratament antiandrogenic.

Strategia DAI favorizeaza tratamentul cu antagonist GNRH datorita instalarii
rapide a supresiei androgenice in comparatie cu analogul LHRH.

Deprivarea androgenica si sindromul metabolic

Un studiu observational efectuat de Keating et al a evidentiat cresterea riscului de
incidenta a bolii pentru diabet zaharat, boala coronariand, infarct miocardic si moarte
subitd cardiacd. La intierea tratamentului cu agonisti LHRH s-a constatat cresterea
nivelului plasmatic preprandial de insulina.

Caracteristicile MetS din ADT sunt: grasimea abdominala este predominant viscerala
si nu subcutanata, greutatea pacientului si indicele de masa corporala IMC au crescut intre
2,4-9% si HDL colesterolul nu este scazut.

Efectul ADT asupra efectelor secundare si calitatii vietii

Imbunitatirea calitatii vietii prin tratament hormonal intermitent se datoreaza cresterii
testosteronului In perioadele fara tratament. Bruchovsky si Klotz au raportat ca incidenta
efectelor secundare este mai mare In perioadele de tratament. Oboseala, dispeea si
hematuria sunt simptomele cele mai frecvente (50,5%, 24,8% si 17,4%). Infarctul
miocardic (7.3%) accidentul vascular cerebral (6.4%) si tromboza venoasd profunda

(5,5%) au fost deasemena frecvente. In perioadele fard tratament s-a imbunatitit calitatea
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vietii prin scaderea bufeurilor de cadldura, a impotentei, a urgentei mictionale si nocturiei
si cresterea activitatii fizice si a performantei sexuale.

Care sunt pacientii care beneficeazd de tratament intermitent de deprivare
androgenica si cum trebuie ea folosita?

Majoritatea pacientilor pot fi candidati la tratamentul intermitent. In urmaitoarele
situatii DAI trebuie folosit cu precautie:

e Pacienti cu metastaze osoase care au perspectiva limitatd de viata pot beneficia
de tratament intermitent numai dacd ajung rapid la un PSA “nadir” foarte mic
dupa initierea tratamentului.

e Pacientii fara cresterea PSA timp de 3 ani si timp de dedublare a PSA peste un
an au sanse de supavietuire la 10 ani de 90-97%. Studiul EORTC 300902
sugereaza ADT intdrziata la pacienti cu varstd <70 ani, PSA >20 ng/ml, sau
PSA >50 ng/ml si varsta >70 cu rezultate similare tratamentului imediat.

e Pot beneficia de DAI toti pacientii care nu au avut rezultat bun dupa tratament
local si au CaP cu risc mediu. Indicatia de tratament este cand PSA este In jur
de 10 ng/ml.

e Pacientii cu metastaze ganglionare au nevoie de tratament imediat care poate
prelungi supravietuirea. DAI reprezinta o posibilitate de tratament pentru

acesti pacienti.

Tratament holistic

Castratia la pacientii cu Cap este asociatd cu scaderea densitdtii minerale osoase
care poate fi influentatd de obezitate, varstd si miscare (exercitiile fizice). DAT este
asociatd cu crestere riscului de fractura, fracturi care au corelatie negativd cu
supraviesuire pacientilor cu CaP.

DAT determina modificari metabolice prin cesterea n greutate, cresterea IMC,
scaderea masei musculare, cresterea colesterolului, LDL colesterololului, trigliceridelor
si scaderea rezistentei la insulina. Date din 3 studii arata ca DAT modifica profilul lipidic
pe termen scurt si HBAlc. HBAlc creste doar la inceputul tratamentului. Modificarile
metabolice au impact semnificativ asupra evenimentelor adverse cardiovasculare. DAT
creste incidenta diabetului zaharat, a bolilor coronariene, a infarctului miocardic si a

mortii subite de cauzd cardiacd. Datele din studiile cu Dgarelix au ardtat risc
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.....

evenimente adverse pacientii pot fi sfatuiti sd recunoascd riscurile si sd previna
evenimentele adverse prin stil de viatd sanatos si miscare. Masuri pentru Tmbunatatirea
densitatii osoase includ: supliment alimentar de Calciu si vitamina D, exercitii fizice,
renuntarea la fumat si alcool. Tratamentul cu bifosfonati trebuie inceput la pacientii cu
fracturi sau densitate minerala osoasa<-25. Tratamentul preventiv cu denosumab, un
anticorp monoclonal Tmpotriva impotriva receptorului activator al factorului nuclear KB a
determinat cresterea densitatii minerale osoase si a redus incidenta fracturilor de coloana
vertebrald la pacientii cu CaP M+ cu DAT. Riscul de fractura osoasa poate fi evaluat cu
FRAXX si DMO poate fi masurata regulat.

Medicul si pacientul trebuie sa discute efectul tratamentului antiiandrogenic de
crestere a riscului de aparitie a diabetului zaharat si a bolilor cardio-vasculare. Ghidurile
de preventie pentru diabet zaharat si cresterea lipidelor vor fi prezentate pacientilor. La
pacienti se monitorizeza tensiunea arteriald, greutatea si profilul lipidic. Pacientii cu boala

cardiaca preexistenta vor primi tratament si monitorizare conform ghidurilor existente.

DAI imbunatateste calitatea vietii, reduce incidenta efectelor secundare, scade
costul si poate creste durata de dependenta androgenicd a bolii. Toate evidentele arata ca
nu existd o scadere a supravietuirii cu CaP prin tratamentul intermitent.

Evenimentele adverse sunt mai putine la pacientii cu tratament intermitent

Tratamentul intermitent cu antagonisti GNRH poate deveni prima optiune
terapeutica la majoritatea pacientilor cu cancer de prostatd care necesita deprivare
androgenica.

Tratamentul agresiv. ADT/CAB 1in perioada de inductie poate creste
supravietuirea.

Folosirea noilor medicamente cu actiune potentatd pe receptorul androgenic in

perioada de inductie trebuie cercetata.
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