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ABREVIERI UTILIZATE iN TEZA

AA abirateron acetat

AND acid dezoxiribonucleic

AMPc adenozin monofosfat ciclic

ANXA3 anexina 3

APC gena pentru polipoza adenomatoasa colonica
ARN acid ribonucleic

ATP adenozin trifosfat

BCV boalad cardio-vasculara

CaP cancer de prostata

CGH hibridizare genomica comparativa
CRPC cancer de prostata hormono-refractar
CT tomografie computerizata

CTLA-4 antigen-4 al limfocitului T citotoxic
D/P combinatia docetaxel/prednison

DZ diabet zaharat

ECOG scor de performanta

FDA food and drug administration

GSH glutation redus

GSTP1 glutation S-transferaza P1

HE Hematoxilin-eozina

hK2 kalicreina umana 2

HPC cancer de prostata ereditar

IHC imunohistochimie

IL-6 interleukina 6

IPSS scorul international de simptome prostatice
IRC insuficienta renala cronica

IRM imagistica prin rezonanta magnetica
mCRPC cancer de prostata rezistent la castratie metastatic
NFkB factor nuclear amplificator de lanturi usoare kappa ale celulelor B activate
NST nefrostomie percutanata

PAP fosfataza acidd prostatica

PBP punctie biopsie prostatica

PCA3 antigenul 3 al cancerului de prostata
PIA atrofie inflamatorie proliferativa

PIN neoplazie intra epiteliala de prostata
PR prostatectomie radicala

PSA antigen specific prostatic

QoL calitatea vietii

RA receptor androgenic

RARB receptor beta al acidului retinoic

RMN rezonanta magneticad nucleara

RT radioterapie

SCJUA Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Arad
SF Sonda uretro-vezicald Foley

SRE evenimente osoase intalnite in CRPC, "skeletal-related events”
SU stent ureteral

TC tomografie computerizata

TGF-B1 factorul beta-1 de transformare

TRUS ecografie transrectala

TURp rezectia transuretrald a prostatei

UHN uretero-hidronefroza

uPA urokinaza activatoare de plasminogen
us ultrasonografie/ecografie

VEGF factor de crestere al endoteliului vascular
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INTRODUCERE

Cancerul de prostata (CaP) este unul dintre cele mai frecvente tipuri
de neoplasm la barbati. Datele publicate de Organizatia Mondiala a
Sanatatii In anul 2018 aratd, ca incidenta globala a CaP este 7.1%.
Despre incidenta CaP din Romania nu sunt date exacte.

Datorita evolutiei lente si simptomatologiei discrete diagnosticul
precoce al CaP ramane principala provocare. Cu toate ca aceasta neoplazie
este curabila in stadiul incipient si poate fi stabilizat in stadii mai avansate,
studiile au demonstrat, ca In lipsa tratamentului curativ evolueaza
invariabil spre stadiul de cancer de prostata hormono-refractar (CRPC).

In CRPC calitatea vietii (QoL) pacientilor este grav afectati prin
aparitia complicatiilor determinate atat de evolutia localda cat si de
extinderea la distanta a bolii. Una dintre cele mai grave complicatii
este insuficienta renald cronica obstructiva. Uropatia obstructiva este si cea
mai comunda manifestare a CRPC. Recuperarea functiei renale este
invers proportionala cu perioada obstructiei.

Metodele terapeutice urologice sunt larg utilizate in tratamentul
paliativ al CRPC, fiind necesare pentru ameliorarea stdrii generale
a pacientilor si a perioadei de supravietuire. Cele mai des folosite
metode terapeutice urologice sunt cele minim invazive (drenajul urinar
intern prin stenturi ureterale si nefrostomia percutanatd), ele
inlocuind metodele chirurgicale clasice mult mai traumatizante.

Studiile actuale se axeaza pe descoperirea mecanismelor
etiopatogenice ale procesului neoplazic si identificarea unor biomarkeri
moleculari generali sau locali noi, care intervin in dezvoltarea si
evolutia CaP, In vederea prevenirii aparitiei bolii. Aspect important
este de asemenea si cresterea calitatii vietii la pacientii in stadii finale de
boala.

In Romania datoritd educatiei sanitare deficitare pacientii ajung des
foarte tarziu la medic, cand metodele terapeutice sunt deja limitate datorita
stadiului avansat de boald, astfel scade perioada de supravietuire si creste
riscul de complicatii.

Studiul nostru are ca scop Intocmirea unei baze de date, care sa
cuprinda pacienti din judetul Arad, diagnosticati cu CaP, analiza
histopatologica si imunohistochimica initiala pentru evidentierea factorilor
de risc locali pentru evolutia bolii, metodele terapeutice urologice utilizate
in stadiul de CRPC si urmarirea parametrilor clinici, paraclinici si histologici
la subiectii inclusi in studiu in vederea evaluarii QoL si supravietuirii.
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MOTIVATIA STUDIULUI: Ideea studiului a pornit de la necesitatea
cunoasterii numarului de pacienti diagnosticati cu CaP si CRPC din judetul
Arad si a recomandarilor medicale privind metodele paliative aplicate.
Datorita faptului ca In Romania nu exista program de screening al CaP, cei
mai multi pacienti sunt diagnosticati in faza locala avansata sau in faza de
metastazare, ceea ce influenteaza negativ atat QoL cat si supravietuirea, iar
tratamentul specific se reduce de multe ori la paliatie.

Cancerul de prostata devine hormono-refractar dupa o evolutie de 3-5
ani. Chirurgia paliativa se impune pentru ameliorarea simptomelor si
asigurarea QoL pacientului si devine o alternativd rezonabilda cand
vindecarea nu este posibila sau atunci cand in incercarea de a obtine
vindecare apar reactii adverse pe care pacientul nu le poate tolera. In toate
aceste situatii, metodele terapeutice urologice sunt necesare pentru
ameliorarea complicatiilor CRPC.

Rezultatatele procedeelor paliative urologice aplicate ar trebui sa
se rasfranga in QoL cotidiene, deoarece ameliorarea constantelor biologice
ar duce implicit la reducerea factorilor psihologici negativi, cu reluarea
activitatilor zilnice si tonus pozitiv.

SCOPUL STUDIULUI: Scopul studiului este cel de urmarire a
tratamentelor urologice de tip paliativ aplicate pacientilor cu CRPC, pornind
de la necesitatea implementarii acestora datorita deteriorarii clinice si
paraclinice a statusului pacientului oncologic pana la evaluarea eficientei
acestora, prin urmarirea parametrilor biologici si a duratei de supravietuire.

OBIECTIVE:

e Constituirea unei baze de date a pacientilor cu evaluarea
prevalentei si incidentei CRPC

e Evaluarea clinica, paraclinica, histopatologica si
imunohistochimica a pacientilor cu CRPC concomitent
cu urmarirea valorilor PSA in evolutie

e Aplicabilitatea clinica si eficienta metodelor terapeutice
urologice la pacientii cu CRPC in vederea imbunatatirii QoL si
ameliorarii supravietiurii
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CAPITOLUL II: MATERIALE SI METODE
UTILIZATE iN STUDIUL PERSONAL

n anul 2015 in Romania s-a inceput construirea unei baze de date
pentru pacientii cu CaP. Acest program s-a demarat ulterior inceperii tezei
de doctorat (2013).

Pentru derularea studiului cu subiecti umani am obtinut aprobarile de
la Comitetul de Etica al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad (Nr
34/19.06.2017) cu respectarea normelor de etica si deontologie.

2.1 Selectia si evaluarea grupului de studiu

Studiul prospectiv se desfasoara pe o perioada de 4 ani, din anul 2013
pana in 2016 si cuprinde un lot de 71 de pacienti, care au fost internati si
tratati In Clinica de Urologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
Arad. Pacientii inclusi in studiu au fost diagnosticati cu CRPC si
urmadriti in dinamica din punctul de vedere al evolutiei dupa aplicarea
metodelor terapeutice urologice paliative. S-a urmarit si in ce masura
aceste metode cresc speranta de viata si QoL.

2.1.1 Criterii de includere in studiu

e Pacienti care au semnat consimtamantul informat pentru
participarea in studiu.

e Pacienti diagnosticati cu CRPC- conform definitiei CRPC din
Ghidul European de Urologie.

e Prezenta a doua sau mai multe leziuni osoase noi depistate
prin metode radio-imagistice.

e Pacienti care au dezvoltat complicatii urologice.

2.1.2 Design-ul studiului
Studiul a fost gratuit, s-a desfasurat pe parcursul a 4 ani, intre 2013 -

2016 . Pacientii au participat voluntar la studiu, nu au fost recompensati
financiar si au putut renunta oricand la controale. Dupa prima consultatie de
inrolare in studiu am efectuat controalele periodice, astfel la pacientii
inclusi in studiu evenimentele de referinta au fost:

e momentul diagnosticului CaP,

e momentul diagnosticului CRPC,

e starea Inainte de tratament urologic si

e starea dupa tratament urologic (Figura 2.1).
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2.1.3 Evaluarea clinica si paraclinica a pacientilor
inclusi in studiu

Evaluarea pacientilor la fiecare control s-a realizat prin metode clinice
si paraclinice specifice. La fiecare control am efectuat examinari clinice si s-
au recoltat de la fiecare pacient probe bioumorale (sange si urind) (Tabel 7).

Tabel 7. Metode clinice, biologice si imagistice utilizate in
evaluarea pacientilor cu CRPC

Metode clinice Metode paraclinice
e Anamneza pacientilor Analize de sange:
e Examenul clinic complet O Hemoleucograma

o Creatinina, ureea
o Fosfataza alcalina
o PSA

o Potasiu seric :
Examenul de urina

e Tuseul rectal

Investigatii imagistice
Ecografia abdominala
Ecografia transrectala
Tomografia computerizata
Scintigrafia osoasa
RMN multiparametric

O O O O O

2.1.4 Examenul histopatologic si imunohistochimic

S-au recoltat probe de tesut de la fiecare pacient, ele au fost analizate
prin metode clasice de microscopie optica in coloratie standard
hematoxilin-eozina si/sau metode imunohistochimice pentru precizarea
diagnosticului pozitiv si aprecierea gradului de inflamatie la nivelul
specimenului bioptic.

Rezultatele histopatologice ajutd la determinarea prognosticului si

gruparea pacientilor pe grupe de risc determinat de scorul Gleason si stadiu
de boal3, oferit de clasificarea TNM.




Metode terapeutice urologice in cancerul de prostatd hormono-refractar — Adrian Silviu Crisan

2.2 Evaluarea calitatii vietii a pacientilor

Pentru evaluarea QoL pacientilor am folosit scorul de performanta
(scorul Eastern Cooperative Oncology Group), scorul international IPSS
(scorul international al simptomatologiei prostatice), indexul de evaluare a
QoL (QoL) si scorul combinat IPSS cu QoL pentru aprecierea mai buna
a afectarii QoL pacientilor.

2.3 Metode terapeutice urologice investigate

Am urmarit evolutia pacientilor, carora le-au fost aplicate urmatoarele
metode terapeutice urologice:

Derivatia urinara prin nefrostomie (NST) uni- sau bilaterala -
se efectueaza 1n caz de boala avansata, cu ureterohidronefroza uni-
sau bilaterald, cand montarea de stent ureteral este imposibila prin
nevizualizarea orificiilor ureterale in timpul cistoscopiei prin
invazia tumorala a trigonului vezical.

Montare de stent ureteral (SU) uni- sau bilateral - se efectueaza
in cazul ureterohidronefrozei uni- sau bilaterale.

Cistostomia suprapubiana - se efectueaza in caz de glob vezical,
cand este imposibila montarea de sonda sau cateter uretro-vezical
(prin stricturi uretrale, prostata mult marita in volum).

Sonda uretro-vezicala autostatica (SF) - sondajul uretro-vezical
se efectueaza in caz de retentie acuta de urina prin dezvoltarea
loco-regionala a cancerului de prostata, cu obstructia colului
vezical.

TUR-P de deblocare cervico-prostatica (rezectie transuretrala
a prostatei) - se efectueaza in caz de dezvoltarea loco-regionala a
cancerului de prostata cu aparitia retentiei acute sau
cronice incomplete de wurina, fara distensie de caiurinare
superioare, in postoperator cu reluarea mictiunilor fiziologice ale
pacientului.

Combinarea acestor metode terapeutice urologice - multi
pacienti au prezentat mai multe derivatii diferite, care au fost
analizate ulterior.
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2.4 Metode biostatistice

Datele au fost analizate statistic cu ajutorul Microsoft Office Excel,
precum si printr-un program special de statistica (Statistica 10), In care au
fost introdusi pacientii in ordinea inrolarii In studiu. Informatiile s-au
colectat pe parcursul urmaririi pacientilor, din perioada primei internari si a
reinternarilor ulterioare. S-a pus accent pe metodele clinice si paraclinice:
analize de laborator (probele bioumorale), metode imagistice (ecografia
abdominala, ecografia transrectald, tomografie computerizata, scintigrafie
osoasd), examenul histopatologic si imunohistochimice (probe de tesut
obtinute prin punctie biopsie de prostata sau rezectie transuretrala de
prostatd) si s-au aplicat chestionare pentru evaluarea QoL pacientilor pre-
si postoperator.

Efectul aplicarii simple nefrostomiei percutanate, sondelor uretro-
vezicale Foley, cistostomiei suprapubiene si a rezectiei transuretrale de
prostata asupra valorilor masurate pentru indicatorilor de calitate a
vietii ECOG, IPSS, QoL si gradul de afectare QoL (scor combinat IPSS si index
de evaluare a QoL) la momentul diagnosticarii CRPC si post-tratament a
fost realizat cu teste t pentru grupuri dependente (separat pentru fiecare
metoda urologica aplicatd). Abordare similara a fost folosita si in cazul
variantei aplicarii simple si combinate a metodelor urologice mai sus
mentionate. Premergator acestor analize, valorile au fost logaritmate in
baza 10 pentru reducerea variantei. Ulterior, s-a realizat analiza
comparativa a eficientei aplicarii simple si combinate a acestor metode
urologice asupra ECOG, IPSS, QoL si a gradului de afectare QoL. A fost aleasa
aceasta varianta sa fie analizatd (In detrimentul aplicarii simple a
metodelor urologice) Intrucat ea este intanita In mod uzual In practica
medicald curentd. In acest scop a fost folositd analiza utilizind ANOVA
plurifactoriala, unde aceste tratamente urologice paliative au fost
considerate drept variabile independente. In aceasti directie,
stratificarea pacientilor CRPC pentru variabilele SF, SU, NST si TURp a fost:

(i) pacienti la care nu a fost aplicatd aceasta metoda terapeutica
urologica - codati cu 0;

(ii) pacienti la care a fost aplicata aceasta metoda terapeutica
urologica (cumulati ca numarul cazurilor la care NST a fost
aplicat simplu sau In combinatie cu alte metode terapeutice
urologice) - codati cu 1.

Eficienta aplicarii metodelor urologice a fost estimata ca diferenta
dintre valoarea masurata diagnosticul CRPC si cea determinatda post
- tratament. Premergator aplicarii analizei ANOVA, a fost verificata
omogenitatea variantelor valorilor masurate utilizdnd teste Bartlett.
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Datorita designului experimental si numarului inegal de indivizi
din cadrul grupurilor corespunzatoare fiecarui factor, analiza ANOVA a
permis identificarea efectului principal al acestor factori dar nu si
studierea posibilelor interactiuni dintre ei.

Pacientii au fost stratificati in functie de prezenta sau absenta anemiei
la momentul diagnosticarii CRPC. Prezenta anemiei a fost definita
cavaloare a hemoglobinei din sange mai mica de 13 mg/dL [86]. Drept
rezultat, pacientii au fost clasificati in urmatoarele doua grupe:

(i) pacienti fara anemie In momentul diagnosticarii CRPC - codati
cu0;

(ii)  pacienti cu anemie in momentul diagnosticarii CRPC - codati
cul.

Datorita numarului redus de pacienti cu scor Gleason mic (5 si
respectiv 6), in analiza statisticA ANOVA a fost inclusa stratificarea
pacientilor in functie de categoria de scor Gleason si nu cea avand la baza
scorul Gleason efectiv.

Diferentele in ceea ce priveste grupa de prognostic si scorul Gleason al
pacienilor anemici versus cei non-anemici au fost analizate utilizand teste t
pentru grupuri inegale, dupa verificarea omogenitatii variantelor
variabilelor considerate cu ajutorul testelor F. In mod similar a fost
realizata si analiza statistica a acestor variabile in functie de nivelul de
fosfataza alcalina serica la momentul diagnosticarii CRPC.

Pentru determinarea dinamicii temporale a creatininei serice in
functie de varsta, mediul de proveninta, scorul Gleason si grupa de
prognostic a pacientului a fost utilizata metoda ANOVA cu masuratori
repetitive, sau testul Kruskal-Wallis, in cazul existentei unei variante
heterogene a valorilor masurate pentru acest parametru.

Efectul utilizarii simple sau simple si combinate a diferitelor metode
urologice asupra evolutiei creatinei serice a fost estimat prin aplicarea
testelor t pentru grupuri dependente pe valorile masurate la diagnosticarea
CRPC si respectiv post-tratament.

Relatia dintre dinamica temporala a PSA in functie de varsta, mediul
de proveninta, scorul Gleason si grupa de prognostic a pacientului a fost
analizata prin intermediul ANOVA cu masuratori repetitive. Valorile PSA au
fost in prealabil standardizate prin logaritmare in baza 10. Analiza post hoc
a fost realizatd cu ajutorul procedurii Newman-Keuls. In cele de urms,
analiza supravietuirii a avut la baza aplicarea testului Log-Rank (pentru 3
sau mai multe grupuri ) si respectiv Breslow (pentru 2 grupuri ).
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CAPITOLUL III: REZULTATELE
CERCETARILOR PERSONALE

In perioada 2013-2016 au fost diagnosticati in judetul Arad un numar
de 227 de pacienti cu CaP, dintr-o populatie stabila de 430.629 de persoane
de sex feminin si masculin (date de recensamant obtinute de la
Directia Judeteana de StatisticdA Arad - anul 2013). Conform acestui
recensamant avem un total de adulfi barbati peste 60 de ani de
39.817, dintre care un numar de 20.897 locuiesc in mediul urban si 18.920
in mediu rural. Astfel, incidenta cancerului de prostata raportata la
numarul de persoane masculine de peste 60 de ani a fost de 0,57% in
judetul Arad intre anii 2013-2016.

3.1 Date descriptive ale cohortei de studiu

Prin selectia si evaluarea pacientilor cu CaP s-a identificat acest lot de
227 de pacienti care au fost internati si tratati pe sectia de Urologie a SCJUA
iar dintre acestia un procent de 31.28% (71 de pacienti) au prezentat CRPC
(CRPC) (Figura 3.1).

Studiul a relevat ca din totalul barbatilor de peste 60 de ani din
judetul Arad un procent de 0,18 % pacienti au fost diagnosticati cu CRPC, pe
o perioada de 4 ani.

Raportat la numarul populatiei masculine observam incidenta scazuta
a cancerului de prostata, deoarece a fost diagnosticat la 0.57% din totalul
de 39.817 barbati de peste 60 de ani in judetul Arad.

Procentul de 31.28% a pacientilor cu CRPC din totalul pacientilor cu
CaP trebuie luat in considerare, cunoscandu-se ca acest grup are un
prognostic quo ad vitam infaust, quo ad functionem de decompensare
si quo ad laborem cu posibiltate de activitate redusa care implica
ingrijirea personala si activitatile zilnice.

Incidenta scazuta a cancerului de prostata hormono-refractar se
poate explica si prin numarul mic de bolnavi inclusi in studiu, deoarece
CRPC este diagnosticat dupa o perioada variabila de evolutie a cancerului
de prostatd, ceea ce este demonstrat de acest procent de 0,18%.
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3.1.1 Distributia pacientilor cu CRPC pe mediu de
provenienta

Studiul nostru releva, ca din totalul de 71 pacienti cu CRPC, un numar
de 41 de pacienti (57.75 %) provin din mediul urban ceea ce este In
corelatie directa cu procentul de 52,48 % ocupat de populatia masculina
aradeana urbana si un numar de 30 de pacienti (42,25%) provin din mediu
rural (Figura 3.2).

3.1.2 Distributia numarului de cazuri cu CRPC pe
grupe de varsta

Studiind distributia pacientilor diagnosticati cu CRPC pe grupe de
varsta s-a constatatcd, doar un singur pacient a fost diagnosticat cu CRPC
avand varsta sub 60 de ani.

Cele mai multe cazuri de CRPC au fost diagnosticate la pacientii cu
varsta peste 80 de ani, un total de 29 de cazuri din totalul de 71 de pacienti,
cu un procent de 40,85 % urmat la diferenta foarte mica de 4, 23 % de grupa
de varsta de 70-80 de ani, cu un procent de 36,6 %.

Astfel, grupele de varsta de peste 70 de ani ocupa primul loc ca si
incidenta a CRPC cu un procent de 77,47 %, ceea ce se poate considera un
procent semnificativ.

Ceea ce este de subliniat, grupa de pacienti cu varsta intre 60-70 de
ani ocupa un procent de 21,13 % (15 cazuri), care trebuie luat In calcul
pentru screeningul precoce al cancerului de prostata (figura 3.3 ).

La analiza statistica din cauza numarului mic de pacienti sub 60 de ani
(1 caz), aceasta categorie a fost asimilata categoriei de pacienti pana in 70
ani.

3.1.3 Distributia numarului de cazuri de CRPC pe
ani de diagnostic

Din punct de vedere al depistarii pe ani a CRPC avem Ila
inceputul studiului, in anul 2013 un numar de 27 de pacienti, urmat de 6
pacienti in anul 2014, 22 de pacienti in anul 1015 si 16 pacienti in anul
2016. De mentionat, un numar de 17 pacienti apartindnd anului 2013 au
fost depisati cu CRPC incepand cu anul 2010, cei depistati efectiv in 2013
fiind In numar de 10 (Figura 3.4). Cei 17 pacienti diagnosticati anterior
inceperii studiului au fost tratati prin metode urologice paliative incepand
cu anul 2013.

10
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Studiul nostru releva, ca cele mai multe cazuri de CRPC au fost
diagnosticate in anul 2015, ocupand un procent de 30,98 % din totalul
de cazuri urmarite, fiind urmat de un procent de 22,53 % apartinand
anului 2016.

Acest fapt poate fi datorat unor campanii organizate pentru
screeningul diferitelor tipuri de cancere din anul 2014, de catre zece
Directii de Sanatate Judetene (DSP) ( Bacdau, Brasov, Buzau, Dambovita,
Hunedoara, lasi, Maramures, Neamt, Timis si Valcea ) cand s-au
organizat activitati de informare si distribuire a materialelor referitoare la
prevenirea cancerului.

3.1.4 Comorbiditatile si complicatiile pacientilor
cu CRPC

Studiul nostru a relevat ca un numar de 40 de pacienti au avut
patologii preexistente CRP si anume, afectiuni cardio-vasculare(BCV), diabet
zaharat tip II (DZ), afectiuni ale apartului digestiv si anume hepatita cronica
si ciroza hepatica, boli ale vezicii urinare, precum si cancer rectal (Tabel 11).

Tabel 11. Comorbiditatile si complicatiile directe ale CRPC

Comorbiditati Numar Complicatii directe Numar
cazuri ale CRPC cazuri
Boli cardio-vasculare 21 Uretero- 27

hidronefroza uni-
sau bilaterala

Diabet zaharat tip 2 8 Insuficienta renala 27
acuta/cronica

Hepatita cronica virala 3 Casexie 4

sau toxica/Ciroza

hepatica

Neoplasm rectal 1 Anemie neoplazica 51
Litiaza vezicala 2
Incontinenta urinara 2
Strictura de uretra 4
Alte complicatii 12

11
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3.1.5 Incadrarea pacientilor pe grupe de risc
conform ghidurilor de urologie

Pentru incadrarea pacientilor cu CRPC in grupe de risc s-au urmarit
gradele Gleason si s-a calculat scorul Gleason, stiindu-se ca prognosticul

depinde atat de aspectele arhitecturale primare cat si de cele secundare
(Tabel 12).

Tabel 12. Repartitia pacientilor in functie de scorul Gleason si
grupe de prognostic

Scor Gleason Numar Procent Grup de
pacienti prognostic

5 2 2.82 % 1

6 4 5.63 % 2

7 (3+4) 11 15.49 % 3

7 (4+3) 26 36.62 % 4

8 22 30.99 % 39.44 % 5

9 6 8.45%

Total 71 100.0 %

3.1.6 Influenta grupelor de risc asupra aparitiei
anemiei secundare in CRPC

Din cele 71 de cazuri analizate pe parcursul prezentului studiu, 51 de
pacienti (reprezentand 78,13% din numadrul total de pacienti) au fost
anemici la momentul diagnosticarii CRPC (hemoglobin eritrocitara medie:
10,247 £ 1,914 g/dL (Figura 3.5).

Analiza statistica arata, ca pacientii anemici au prezentat un scor
Gleason semnificativ mai mare comparativ cu cei care nu au prezentat
aceasta conditie (test t pentru grupuri inegale, t = 3,137, p = 0,002 ; Figura
3.6), si ca pacien{ii anemici prezinta un prognostic semnificativ mai
nefavorabil al evolutiei CRPC comparativ cu pacientii fara anemie (test t
pentru grupuri inegale, t = 2,892, p = 0,005; Figura 3.7).

12
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3.1.7 Influenta grupelor de risc asupra aparitiei
metastazelor osoase in CRPC

Cancerul de prostata, spre deosebire de celalate tipuri de neoplazii,
care se disemineaza principal pe calea limfaticA spre organe
parenchimatoase (ficat, plamani), prima data metastazeaza la nivel osos pe
cale hematogena.

Grupele de pacienti au fost homoscedastice in ceea ce priveste grupa
de diagnostic (test F, p = 1) precum si scorul Gleason (test F, p = 0,721,
Figura 3.9, Figura 3.10 ). La momentul diagnosticarii CRPC, pacientii cu
valori normale ale ALP, au avut un scor Gleason semnificativ mai mic (test t
pentru grupuri inegale, p = 0,019) comparativ cu pacientii cu valori ridicate
ale ALP precum si un prognostic semnificativ mai bun (test t pentru grupuri
inegale, p = 0,042, Figura 3.9, Figura 3.10).

3.1.8 Tratamente oncologice administrate
pacientilor cu CRPC

Tratamentul pacientilor cu CRPC este complex si in etape (Figura
3.11).

7Z.46%

8.70%

2,90%  2.90%  2.90%  2.90%  1.45%  2.90% 2.90%
2 @ & 2 A 2 &
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B TRATAMENTE ONCOLOGICE

Figura 3.11 Tratamente oncologice administrate la pacientii cu
CRPC
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Ceea ce este de subliniat BAT se regaseste ca indicatie medicala in
majoritatea cazurilor clinice incluse in lot, atdt ca recomandare medicala
singular, intr-un procent intr-adevar mare dar si in asociatie cu
chimioterapia sau radioterapia sau ambele.

Rezultatele noastre arata, ca pacientii diagnosticati cu CRPC prezinta o
serie de comorbiditati, care agraveaza starea lor generald si diverse
complicatii, printre care cea mai grava este ureterohidronefroza uni- si/sau
bilaterald, care evolueaza spre IRC si In lipsa tratamentului chirurgical
urologic duce la decesul pacientului.

3.2 Metode terapeutice urologice in
tratamentul pacientilor cu CRPC

Studiul nostru releva faptul c3, cea mai frecventd metoda urologica
aplicata ca metoda unica a fost sonda uretro-vezicala Foley in 25.35% din
cazuri (n = 71), urmata de deblocarea cervico-prostatica (TURp) in 21.13%
din cazuri (Figura 3.12).

2.82%

= Cistostomie suprapubiana = Nefrostomie (NST)

= NST+Sonda Foley NST+TURp

m NST+cistostomie s Sonda Foley

® Stent ureteral m Stent ureteral + Sonda Foley

8 Deblocare cervico-prostatica (TURp) u Deblocare cervico-prostaticd (TURp)+Sonda Foley
= Deblocare cervico-prostatica (TURpJ+NST m Deblocare cervico-prostatica (TURp)+Stent ureteral

Figura 3.12 Metode terapeutice urologice aplicate pacientilor cu
CRPC

14
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3.3 Evaluarea eficientei metodelor terapeutice
urologice utilizate in tratamentul pacientilor cu
CRPC

Manifestari locale in CRPC sunt de cauza mecanica prin obstructii, si
anume: tulburari de mictiune (polachiurie, disurie, hematurie), retentie
incompleta sau completa de urina (globul vezical), falsd incontinenta
urinara (mictiune prin ,prea plin“).

3.3.1 Dinamica indicatorilor de calitatea vietii
pacientilor diagnosticati cu CRPC inainte si
dupa tratament urologic

Calitatea vietii pacientilor neoplazici este influentata de complicatiile
CRPC si de comorbiditatile preexistente bolii.

Am analizat variatiile scorurilor de performanta ECOG de inainte si de
dupa aplicarea metodelor terapeutice urologice (unde scor ECOG= 0 pacient
activ, scor ECOG =5 pacient decedat). Se poate observa ameliorarea
Semnificativa a acuzelor subiective si obiective, prin reducerea scorurilor
dupa aplicarea tratamentelor urologice (Figura 3.14).

Analiza scorurilor IPSS inaintea aplicarii metodelor terapeutice
urologice (scor IPSS 1) si dupa (scor IPSS 2) arata ameliorarea semnificativa
a simptomatologiei urinare de tract inferior (LUTS) dupa tratament
urologic, prin reducerea semnificativa a scorului IPSS (Figura 3.15).

Analiza care compara valorile indexului de evaluare a QoL de
dinaintea aplicarii tratamentelor urologice si de dupa aplicarea metodelor,
arata imbunatatirea QoL dupa tratamentul urologic (Figura 3.16).

Utilizarea acestor instrumente de evaluarea a QoL pacientilor ne ajuta
sa intelegem necesitatea tratamentelor urologice paliative, ne ajuta sa
informam pacientul asupra efectelor posibile ale diferitelor proceduri
Medicale recomandate. Astfel, putem sa monitorizam progresul
interventilor chirurgicale si din punctul de vedere al pacientului nu numai a
clinicianului, ca in final sa ne permita sa implementam metodele
paliative care au eficacitate si eficienta.

15
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3.3.2  Analiza efectului aplicarii simple a diferitelor
metode urologice asupra calitatii vietii
pacientilor cu CRPC

Datele noastre releva, ca din numarul total de pacienti, s-a aplicat doar
sonda uretro-vezicald Foley (SF) la 18 cazuri (43,90% din numarul total de
pacienti); doar stent ureteral (SU) la 3 cazuri (7,31% din numarul total de
pacienti), dintre care 1 caz cu stent uretral drept (2,43% din numarul total
de pacienti) si 2 cazuri cu stent uretral stang (4,87% din numarul total de
pacienti); doar nefrostomie (NST) la 3 cazuri (7,31% din numarul total de
pacienti), dintre care nefrostomie pe partea dreapta la 2 cazuri (4,87% din
numarul total de pacienti) si nefrostomie pe partea dreapta la 1 caz (2,43%
din numarul total de pacienti); doar cistomie (CST) la 3 cazuri (7,31% din
numarul total de pacienti); si respectiv doar rezectie transuretrald a
prostatei (TURp) la 14 cazuri (34,14% din numarul total de pacienti).

Tabelul 14 prezinta valorea medie (cu o eroare standard) a
indicatorilor de calitate a vietii pacientilor ECOG, IPSS, QoL si respectiv
QoL+IPSS la momentul diagnosticarii CRPC si post - aplicare SF, SU, NST, CST
si TURp.

In cazul pacientilor la care a fost aplicati SF a fost observati o scidere
semnificativa a valorii ECOG post-tratament (test t pentru grupuri
dependente, p = 0,000), aceasta denotda o imbunatatire substantiala a QoL
pacientilor in urma aplicarii acestei metode urologice.

Tabel 14. Valorileindicatorilor QoL 1a momentul diagnosticirii CRPCsi dupd aplicarea simpld a diferitelor metode urologice.

urologic
‘ Indici Qol To 1l To 1 To i To 1 To Tl

WS(003) L1020 356027 L6034 33O 102 3000 06033 315031 06604
[ 5040 88070 BBOY) G6EI) BRES) 7608 BWEE) 6005 16566 630K
SO0016) 241020 466025 166034 51601  1502)  S603) 20005 530B 2004
3006 1801) 28006 16019 30000 10801 30000 1303 3000 130

~ Legenda:
To - inainte de tratament; TL - dupd tratament.
Valovile sunt prezentate ¢amedie cu SE (in paranteza),
ECOG: scor de performantd; [PSS: scorul international de simptome prostatice; QoL: indicele de calitatea vietii,
QoL+IP$5: scorul combinat de simptome prostatice siindice de calitatea vietii
SE: sonda Foley; SU: stent ureteral, NST: nefrostomie; CST: cistostomie; TURp: rezectia endoscopica a prostatei
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3.3.3  Efectul aplicarii in combinatie a diferitelor
metode urologice asupra calitatii vietii
pacientilor cu CRPC

Datele noastre releva, ca din numarul total de pacienti, s-a aplicat doar
stent uretral bilateral la 3 pacienti (10,00 % din numarul total de pacienti);
nefrostomie pe partea dreapta si sonda Foley la 5 pacienti (16,66 %
din numarul total de pacienti ); nefrostomie pe partea dreaptd, sonda
Foley si TURp la 1 pacient (3,33 % din numarul total de pacienti);
stent ureteral bilateral si sonda Foley la 1 pacient (3,33 % din numarul total
de pacienti ); nefrostomie pe partea stinga si sonda Foley la 1 pacient
(3,33 % din numarul total de pacienti ); nefrostomie pe partea stanga si
stent uretral bilateral la 1 pacient (3,33 % din numarul total de pacienti );
nefrostomie bilaterald la 1 pacient (3,33% din numarul total de pacienti);
nefrostomie bilateralda si TURp la 3 pacienti (10,00% din numarul total
de pacienti); nefrostomie pe partea stanga, sonda Foley si TURp la 1 pacient
(3,33 % din numarul total de pacienti); sonda Foley si TURp la 9 pacienti
(30,00 % din numarul total de pacienti); TURp si stent uretral drept la 2
pacienti (6,66% din numarul total de pacienti); TURp si nefrostomie pe
partea dreapta la 1 pacient (3,33% din numarul total de pacienti);
cistomie si nefrostomie pe partea dreapta la 1 pacient (3,33% din numarul
total de pacienti).

In cadrul tabelului de mai jos (Tabelul 15) sunt prezentate valorile
medii (cu o eroare standard) ale indicatorilor de calitatea a vietii pacientilor
ECOG, IPSS, QoL si respectiv QoL+IPSS la momentul diagnosticarii CRPC si
post-aplicarea combinata a SF, SU, NST si TURp.

Tabel 15. Valorile ECOG, [PSS, QoL si QoL +IPSS Ia momentul diagnosticarii CRPC si dupa aplicarea combinata a diferitelor metode urologice.

= R R
urologic

ndlcatorQoL

325(015 125[022} 305(024) 130(037] 335[016) 131(024) 331(016] 155(024)
I 7760127 1174062 2110(210) 1030(104)  2606(138)  978(068)  2641(130)  832(064)
P :c¢015) 283(017) 52002 195029  571(016)  271(019) 5310015 202(018)
300(003) 185(009) 295(005) 155(015)  301(003)  180(010)  302(002)  149(0,09)

Lepend:
Tio-inairze de T

1 - dupa tratament.

Valorile surzprezentate camedie cuSE (in pavanteza).

ECOG:scor e per‘ormants; [PSS: scorul mternational de siamtome arostatice: Qo indicele ce calitateavieri;
QoL 7585 scorul cormbin: de smnptome prostatice st indice de calitareaviestt

&F:soudz Foley: SU: stenturetere], N3T: ne-rostonue: TURp: rezer;ia eacoscopiza aprostaiet
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Rezultatele sugereaza urmatoarele aspecte in ceea ce priveste efectul
utilizarii simple si combinate a SF, SU, NST si TURp asupra QoL pacientilor
cu CRPC:

e Metodele urologice aplicate au avut aceeasi eficienta in ceea ce

priveste imbunatatirea scorului ECOG;

e In cazul scorului IPSS aplicarea simpla si combinati a SU a fost mai

putin eficientd comparativ cu pacientii la care aceasta metoda nu

a fost utilizata si cu pacientii la care s-a aplicat SF, NST sau TURp;

e Utilizarea simpla si combinata a SF a fost cea mai eficienta metoda

urologica in ceea ce priveste cresterea QoL;

e Aplicarea SF a condus la o imbunatatire semnificativa a QoL+IPSS,

in timp ce aplicarea NST a avut un efect invers asupra acestui index.

3.3.4 Analiza dinamicii creatininei serice inainte
si dupa tratament urologic

Pentru aprecierea QoL pacientilor cunoasterea valorile creatininei
serice este importanta. Valorile normale ale creatininei serice sunt intre
0.7-1.2 mg/dl, cu variatii fiziologice in functie de sex si varsta.

Dupa cum se observa in Tabelul 18 aplicarea diverselor metode
urologice simple a fost urmata in toate cazurile cu o reducere a valorii

creatininei serice post-tratament comparativ cu momentul diagnosticarii
CRPC.

Tabel 18. Valorile creatininei serice la momentul diagnosticarii
CRPC si dupa aplicarea simpla/ combinata a diferitelor metode
urologice.

Aplicare simpla a metodelor urologice
To T1 p
SF 3,12 (1,47) 1,34 (0,55) 0,000
SU 2,01 (0,76) 1,12 (0,43) 0,291
NST 5,67 (1,02) 2,59 (0,91) 0,011
TURp 2,39 (1,12) 1,14 (0,47) 0,031
Aplicare combinata a metodelor urologice
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To T1 p
SF 3,92 (2,74) 1,39 (0,56) 0,000
SU 2,60 (1,84) 1,21 (0,49) 0,049
NST 5,78 (3,01) 1,80 (0,68) 0,000
TURp 3,47 (2,65) 1,17 (0,55) 0,000

Legenda.
To - inainte de tratament; T1 - dupa tratament.
Valorile sunt prezentate ca medie cu o deviatie standard (in paranteza)

3.4 Evolutia pacientilor diagnosticati cu CaP
spre stadiul de CRPC

Pentru o analiza ampla a starii generale a pacientilor cu CRPC, studiul
nostru pune accent pe urmarirea lor in timp, de la momentul diagnosticului
cancerului de prostata, diagnosticul CRPC, momentul aplicarii metodelor
terapeutice urologice si anul decesului, in cazul pacientilor, care nu au
supravietuit.

2017

2015

2013

2011

2009
2007
2005

B Anul diagnosticului CaP B Anul diagnosticului CRPC

B Anul aplicarii metodelor urologice

Figura 3.23 Reprezentarea evolutiei medii a pacientilor cu CRPC
pe ani
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In final putem concluziona prin calcularea mediei statistice a
anului de diagnostic al CaP, anul de diagnostic al CRPC si anul in care s-a
intervenit chirurgical pentru intreg lotul studiat. Astfel am constatat,
ca intre diagnosticul cancerului de prostata, pana la evolutia bolii spre
CRPC au trecut in medie 2.5 ani iar intervalul mediu de timp intre
momentul diagnosticului CRPC si cel al realizarii interventiei chirurgicale
este de aproximativ 8 luni.

Datele obtinute corespund cu cele cunoscute in literatura de
specialitate.

3.4.1 Dinamica valorilor PSA la pacientii inclusi in
studiu

Pentru a arata importanta PSA in evolutia CaP s-a urmarit
valorile acesui parametru inainte si dupa initierea terapiei hormonale
deoarece pacientii din lot au fost urmariti in dinamica prin acele controale
periodice, diagnosticul CRPC fiind 1In relatie stransa cu creserea
etapizata a valorilor acestuia (Figura 3.24).

1600

1400 ud

1200

1000 L
800

600

Valorile PSA in ng/ml

400

o000 o

200
 F———

|
S S

Bl PSA la diagnostic [ PSA la 6 luni de tratament
[T PSA la diagnosticul CRPC

Figura 3.24 Variatiile nivelului PSA in evolutia pacientilor cu
CRPC
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3.4.2 Analiza gradului de inflamatie apreciat prin
metode histopatologice si
imunohistochimice la pacientii cu CRPC

In acest studiu am urmirit evolutia pacientilor cu CRPCsi din punct
de vedere histopatologic. Dupa cum am vazut In partea teoretica a prezentei
lucrari, inflamatia este un factor de risc pentru dezvoltarea cancerului de
prostata.

Pentru aprecierea gradului de inflamatie la nivelul tesutului prostatic
am recurs la analiza histopatologica standard in coloratie hematoxilin-
eozind (HE) si la examindri imunohistochimice, care au fost necesare
atat pentru diagnostic pozitiv, cat si pentru evaluarea inflamatiei.

Pentru examindri histopatologice in microscopie optica tesutul
prostatic a fost fixat in solutia de formalina neutra de 10% si prelucrat prin
tehnica histologica de includere a parafinei. Examinarea microscopica a fost
efectuata utilizand colorarea standard HE ( Figura 3.25, Figura 3.26, Figura
3.27). Analiza imunohistochimica (IHC) pentru diagnostic pozitiv a fost
necesarala 18 pacienti. Pentru IHC sectiunile de tesuturi seriale
incorporate in formaling, cu parafina, au fost prelucrate utilizand sisteme
De detectare UltraVision. Sectiunile s-au incubat in 3,3'-diaminobenzidina
(DAB) si s-au contracarat cu hematoxilind. Pentru diagnostic pozitiv au fost
utilizati anticorpi anti-PSA (Figura 3.28), anti PSMA (Figura 3.29, Figura
3.30) si anti-Cromogranina A (pentru diferentierea neuroendocrina (NED))
(Figura 3.31).

Pentru evaluarea gradului inflamatiei In tesutul prostatic canceros am
recurs la metode imunohistochimice specifice. Tesutul prostatic a fost fixat
in solutia de formalina neutra de 10% si prelucrat prin tehnica histologica
de includere a parafinei. Primul pas a fost evaluarea tuturor specimenelor
in coloratie obisnuita de hematoxilina-eozina (HE). Am selectat specimene
cu diferite grade de inflamatie. Specimenele au fost marcate
imunochistochimic (IHC) cu anticorpi anti-CD3 (anticorp anti-CD3
policlonal, marca Marca, cod REF201M98) si anticorp anti-CD20 (clona L
26, REF120M88). Pentru imunostaining am utilizat un sistem de detectie a
polimerilor (Novolink, cod Novocastra RE7280-K), vizualizat cu 3,3'-
diaminobenzidina (DAB) si contracarat cu hematoxilina. Glisierele THC
au fost realizate pe autostainer Leica Bond Max urmand protocolul
producatorului cu recuperarea epitopului indusa de caldura la pH 6.

Am explorat impactul densitatii limfocitelor T si B asupra
evolutiei bolii in probele de tesut cu CaP. Numarul celulelor T infiltrate
cu CD3-
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pozitiv si limfocitele B CD20-pozitive determinate prin metode [HC si a fost
corelat cu datele clinice si patologice ale pacientilor din aceeasi
cohorta. Pacientii cu numar foarte scazut si foarte mare de celule T CD3
pozitive au prezentat evolutie mai severda, cu aparitia complicatiilor
determinate atit de dezvoltarea locald, cit si de aparitia metastazelor
in comparatie cu pacientii cu infiltrat intermediar de celule T (Figura
3.32, Figura 3.33) . Numarul limfocitelor B CD20 pozitive pe spotul de
tesut nu a fost asociat cu alti parametri clinici si histopatologici (Figura 3.34,
Figura 3.35).

Observam corelatie directa intre gradul inflamatiei si incadrarea
pacientilor In grupe de prognostic. Astfel in grupele cu prognostic
nefavorabil si cantitatea de infiltrat inflamator este mai crescut (Figura
3.37).
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Figura 3.37 Corelatia dintre grupele de prognostic si gradul
inflamatiei apreciat pe piesele histopatologice

3.5 Supravietuirea pacientilor cu CRPC in
functie de tratamentul urologic

Am analizat curba supravietuirii pacientilor si din momentul
aplicarii metodelor terapeutice urologice, nu numai din momentul
diagnosticului CRPC. Putem observa, ca dupa aplicarea tratamentului
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urologic curba probabilitatii supravietuirii (dupa formula Kaplan-Meier)
pana in luna a 9-a este >90%, apoi incepe sa scada treptat in urmatoarele
luni, ajungand la 25% in luna a 24-lea de boala (figura 3.43).
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Figura 3.43 Probabilitatea supravietuirii pacientilor dupa
aplicarea tratamentului urologic

Pe baza rezultatelor noastre putem concluziona, ca valorile PSA
au scazut in mod semnificativ la 6 luni de la diagnosticarea CaP si au
ramas semnificativ. mai mici la momentul diagnosticarii CRPC decat
valoarea de la momentul primului diagnostic. Totusi au fost pacienti, la
care PSA-ul a ajuns de ordinul sutelor si la momentul diagnosticului CRPC,
care se poate datora amanarii controalelor periodice obligatorii si
neglijentei pacientilor.

Examenul histopatologic standard si I[HC arata, ca infiltratul
inflamator la nivelul tesutul prostatic este direct proportionala cu
agresivitatea bolii neoplazice. Putem observa de asemenea, ca perioada
supravietuirii a fost usor mai lunga la pacientii care au fost tratati prin
TURp, fata de celelalte metode urologice. Acest aspect se datoreaza cel mai
probabil reducerii in volum al tesutului prostatic si eliminarii proceselor
inflamatorii, care intretin evolutia bolii.

Prin metodele terapeutice urologice putem ameliora QoL si
supravietuirea, care s-a mentinut la 90% pana in luna a noua de tratament
urologic, dupa care a inceput sa scada radical, probabilitatea supravietiurii
la.= 24 luni ajungand la 25% pentru pacientii cu CRPC
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DISCUTII

Literatura de specialitate ne aduce in prim- plan o multime de date
pertinente legate de pacientii cu CRPC. Unele studii suntin concordanta cu
altele sau dimpotrivd ne ridicd semnede intrebare la care societatea
medicala va trebui sa incerce sa raspunda.

CaP este a treia forma de cancer din lume din punct de vedere
al incidentei sale si a sasea in ceea ce priveste mortalitatea.

1. Prevalenta CRPC in cadrul pacientilor diagnosticati cu
cancer de prostata

Alemayehu si colaboratorii au realizat un studiu retrospectiv in
SUA din 2001 pana in 2007. Au analizat 15361 pacienti cu varsta peste
40 de ani, diagnosticati cu CaP, aflati sub tratament antiandrogenic.
Perioada de urmarire a fost de 6 ani. Prevalenta CRPC a fost de 17.8% in
cadrul studiului [94].

2. Evolutia pacientilor cu CRPC

Studiile cu pacienti cu CRPC au aratat, ca neoplasmul de prostata
devine hormono-refractar in 5 ani de la diagnostic in 10-20% din cazuri, iar
prevalenta metastazelor osoase se ridica la 84% din cazuri la diagnosticul
CRPC [99].

Comparatia dintre valorile PSA dupa 6 luni de hormonoterapie si
momentul diagnosticului CRPC arata valori mult scazute pentru toti
pacientii.

Din momentul confirmarii CRPC pana la aplicarea tratamentului
chirurgical urologic paliativ s-au notat perioade diferite de timp si anume
de la cateva luni, panala un an.

Din punct de vedere statistic rezultatele obtinute ne arata ca nici unul
din factorii analizati ( categoria de varsta, scorul Gleason, mediul de
provenienta si grupa de prognostic) nu avut un efect semnificativ
asupra dinamicii temporale a creatininei serice.

3. Prevalenta metastazelor osoase la pacientii cu CRPC

In Japonia s-a realizat un studiu intre 1990-2004, care cuprinde 151
pacienti cu CRPC. Virsta medie de diagnostic a CRPC a fost pentru
26% dintre pacienti intre 60-69 de ani, iar pentru 44% dintre ei intre 70-79
de ani. S-a raportat prezenta metastazelor osoase in 84% din cazuri [100].

Un studiu realizat in Italia a urmarit 200 de pacienti cu CRPC, cu
varste intre 52 si 92 de ani. Din totalul pacientilor 37% au primit
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chimioterapie. Au descoperit prezenta metastazelor osoase in 95% din
cazuri [101].

In studiul nostru incidenta metastazelor osoase la pacientii cu valori
crescute a fosfatazei alcaline la momentul diagnosticului de CRPC a fost de
9,86%.

4. Supravietuirea pacientilor cu CRPC

Un studiu din Olanda pe 84 de pacienti cu CRPC, dintre care 23% au
primit chimioterapie, a raportat supravietuirea medie de 10.6+8.6 luni de la
momentul diagnosticului CRPC [103].

Un studiu din SUA desfasurat intre 1994-1999, pe 89 pacienti cu
CRPC, dintre care 14% au avut si chimioterapie, au prezentat supravietuire
medie de 13 luni (variatii intre 0.6-67 luni) de la diagnosticul CRPC [104].

In studiul personal rata de supravietuire a pacientilor cu CRPC din
judetul Arad intre anii 2013- 2016 a fost de 54.9% de pacienti. Din totalul
deceselor de 32 de cazuri, un numadr de 23 de pacienti, adica 71.9%
din pacienti au murit prin complicatiile cancerului de prostata si doar un
procent de 28,1% din cazuri au decedat din alte cauze, stiind ca un procent
de 23,949% au asociere de boli cardio-vasculare cu CaP.

Urmarind curba probabilitatii supravietuirii dupa formula Kaplan-
Meier studiul personal indica o probabilitatea a supravietuirii pana in luna a
9-a>90%, apoi scade apoi etapizat in urmatoarele luni, ajungand la 25% in
luna a 24-lea de boala.

5. Simptomatologie si calitatea vietii pacientilor cu CRPC

Un studiu multinational cu perioada de urmarire de 9 luni, pe 280 de
pacienti cu CRPC metastatic (cu varsta medie a bolnavilor de 72 de ani), din
care 12% au avut si chimioterapie, a evaluat QoL pacientilor prin aplicarea
unor chestionare. Rezultatele au aratat ca majoritatea pacientilor au
prezentat alterarea rapida a starii generale pe perioada studiului. Cele mai
frecvente simptome au fost durerea, greturi, varsaturi, dispneea si
inapetenta [106].

In cadrul studiului personal prin observarea scorului combinat dintre
IPSS si QoL pentru evaluarea gradului de afectare a QoL se remarca
scaderea acestuia cceea ce se identifica prin ameliorarea starii generale
a pacientilor in urma tratamentelor urologice aplicate.

6. Tratamentul pacientilor cu CRPC

Chin si colaboratorii au efectuat un studiu retrospectiv pe 88 de
pacienti cu CRPC sub tratament cu docetaxel. Din acestia, 36 de
pacienti
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(41%) au prezentat evolutie negativa si au necesitat introducerea liniei a 2-
a de chimioterapie. Linia a 3-a a fost necesara in cazul a opt persoane (9%),
iar linia a 4-a Intr-un singur pacient (1%) [105].

Un studiu despre QoL pe 280 de pacienti cu CRPC a raportat, ca s-a
utilizat in 8% din cazuri terapia cu radioizotopi, in 9% din cazuri
radioterapie externa, In 14% din cazuri TURp sau ablatia laser a prostatei.
Docetaxelul a fost cel mai folosit agent chimioterapeutic la acesti
pacienti (7% din cazuri) [106].

In studiul personal prin aplicarea testul t-student s-au inregistrat
valori 0.0069<p<0.0139, care confirma rezultate cu semnificatie statistica
inaltd, ceea ce demonstreaza eficacitatea tratamentelor urologice la
pacientii cu CRPC pentru ameliorarea insuficientei renale acute.

7. Gradul inflamatiei si evolutia CaP

Studiul nostru releva, ca gradul de inflamatie la nivelul tesutului
prostatic este direct proportional cu agresivitatea bolii si prognostic
nefavorabil. Aceste date sunt In concordanta cu studiile de specialitate
efectuate In domeniu.

Recent, s-a descris o clasa de inflamasomi considerata ca regulator
principal al inflamatiei. Inflamasomii sunt un grup de proteine multimerice
care constau In proteine NLR, proteina asociata cu apoptoza. Ansamblul de
complexe inflamasomice activeaza caspaza-1 conducand la secretia
si maturarea citokinelor proinflamatorii IL-1 [ si IL-18, ceea ce
provoaca o mare varietate de efecte biologice asociate cu infectii,
inflamatii si alte procese ale bolii. In plus, celulele canceroase, in
stadiul avansat, secreta spontan IL-1 [ In cazul In care pot activa
intrinsec pro-IL-1 B si functia cataliticaA a caspazei-1. Pe baza activarii
caspazei-1, au fost descrise patru inflamasomi, inclusiv NLRP1, NLRP3,
NLRC4, si senzorul ADN AIM2 [107].

Studiul inflamasomilor este la Inceput, insa rezultatele sunt
promitatoare in ceea ce priveste tratamentul CaP 1in viitor.
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CONCLUZII

1. Studiul demonstreaza prevalenta semnificativa a CRPC in cadrul
pacientilor cu CaP, avand totodata prognostic rezervat datorita
frecventei crescute a metastazelor ososase si perioadei de
supravietuire mai scurta fata de pacientii cu CaP hormono-sensibil.

2. Grupele de varsta de peste 70 de ani ocupa primul loc ca si incidenta
a CRPC cu un procent de 77,47%, ceea ce se poate considera un
procent semnificativ. Grupa de varsta cea mai afectata de CRPC a fost
cea de peste 80 de ani, un total de 29 de cazuri din totalul de 71 de
pacienti, cu un procent de 40,85 %.

3. Evolutia pacientilor diagnosticati cu CaP spre CRPC s-a realizat intr- o
perioada medie de 2,5 ani. “Celulele stem” din cancerul de prostata
supravietuiesc in lipsa testosteronului, ceea ce duce la aparitia CRPC.
Cancerul isi reia evolutia indiferent de doza hormonala administrata.

4. Distributia pacientilor pe grupe de prognostic ne arata ca un procent
mare de 67,76% dintre pacienti au fost inclusi in grupa 3 si 4 de
prognostic, grupe care sunt atribuite cancerelor cu scoruri Gleason
de 7 (4+3) si 8, cancere agresive si cu prognostic infaust.

5. Grupa de pacienti cu varsta intre 60-70 de ani ocupa un procent de
21,13 % (15 cazuri), care trebuie luat in calcul pentru screeningul
precoce al cancerului de prostata.

6. Folosirea PSA pentru diagnosticul si urmarirea evolutiei cancerului
de prostata sub tratament hormonal pe o perioada de 6 luni a
evidentiat scaderea valorilor maximale (exemplul cel mai
semnificativ de la valori de 5000ng/ml la 500ng/ml) coreladu- se cu
evolutia favorabila pe termen scurt a bolii. Cresterea valorilor PSA
marcheaza evolutia nefavorabila a bolii.

7. Blocada adrenergica totala s-a folosit ca terapie de prima intentie si
cu succes intr-un procent de 72,46 % din cazuri. Terapia
hormonala este prima linie terapeutica pentru pacientii cu neoplasm
de prostata, neavand efectele adverse ale radioterapiei sau
chimioterapiei.

8. In 40.85% din cazuri (29 de pacienti), s-a efectuat TURp
de deblocare cervico-prostatica ca tratament urologic unic sau in
combinatii 15,49 % (11 pacienti) cu alte tipuri de derivatii urinare
(nefrostomia percutanata si stentingul ureteral )ca metode
terapeutice paleative folosite pentru drenajul tractului urinar, in
cazul  obstructiilor neoplazice la  pacientii cu  CRPC.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Cea mai frecventa complicatie a derivatiilor urologice a fost infectia
urinara Intr-un procent de 52,11% urmatda de litiaza urinara
18,31%.Metodele terapeutice urologice pentru CRPC prin derivatiile
urinare necesita supraveghere atenta datorita complicatiilor posibile
(infectiile urinare, litiaza fosfo-amoniaco-magneziana).

In cazul evolutiei locale a CRPC cu aparitia uropatiei obstructive,
metodele  terapeutice urologice paliative devin  absolut
necesare pentru supravietuirea pacientilor.

Prin analiza valorilor creatininei serice s-a remarcat eficacitatea
tratamentelor urologice aplicate diferentiat pentru ameliorarea
insuficientei renale acute. Metodele terapeutice urologice cresc QoL
si amelioreaza supravietuirea prin ameliorarea functiei renale si
simptomatologiei determinate de retentia azotata.

Aparitia metastazelor osoase se coreleaza cu cresteri ale valorilor
fosfatazei alcaline serice. Pacientii cu valori normale In momentul
diagnosticului avand un prognostic mai bun decat cei cu valori
crescute.

Prin analiza scorurilor de performanta ECOG, analiza scorurilor IPSS
inaintea aplicarii metodelor terapeutice urologicesi dupa aplicarea
metodelor terapeutice urologice se observa ameliorarea
semnificativa a acuzelor subiective si obiective. Reducerea scorurilor
dupa aplicarea tratamentelor urologice este ceea ce ne confirma
posibilitatea de a imbunatati QoL pacientului cu CRPC.
Supravietuirea pacientilor cu CRCP este de 54,45% la finalul
studiului. Decesul s-a realizat Intr-un procent semnificativ de 71,9%
prin complicatiile oncologice.

Studiul nostru arata ca inflamatia joaca un rol important in progresia
bolilor de prostata (atat in BPH cat si in PC). Se constata o corelatie
usoara intre scorul Gleason si gradul de inflamatie. Pacientii cu grad
mai mare de inflamatie aveau, de asemenea, valori medii mai mari
ale scorului Gleason.

Pe baza rezultatelor noastre putem considera, ca inflamatia are rol
important in patogeneza si evolutia CaP. Studiul nostrum arata ca
densitatea T are rol functional in dezvoltarea CaP si poate avea un
impact asupra rezultatelor clinice In aceasta neoplazie.
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