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Rezumat

Cancerul de prostata (CP) reprezinta una din patologiile oncologice cele mai grave la barbati de varstd inaintata.
Anual in lume se inregistreaza pana la 670000 cazuri noi de aceasta patologie. in Republica Moldova morbiditatea prin
CP constituie 12,9%o, dintre care 74,3% cu stadii initial avansate (III-IV). In majoritatea cazurilor CP este o tumora
hormonodependentd. Cu parere de rau hormonoterapia are o eficacitate temporara cu duratd medie nu mai mare de 12-
18 luni. Totodata hormonoterapia este neefectiva in 15-20% cazuri, cand tumora primara este rezistenta primar fata de
hormoni. Astfel, intre timp, CP devine nesensibil la hormonoterapie si se stabileste diagnosticul de ,,cancer de prostata
hormonorezistent”. Scopul investigatiei petrecute a fost in determinarea eficaitatii a 3 programe de polichimioterapie in
tratamentul pacientilor cu cancer de prostata metastatic hormonorezistent. Eficacitatea tratamentului a fost apreciata la
82 pacienti cu remisiune obiectiva de 31,7% cazuri si stabilizarea procesului la 46,3% cazuri, ce permite de a recomanda
ultimul ca alternativa, de tratament 1n cancer de prostatd metastatic hormonorezistent.
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Summary. Chemotherapy as an alternative treatment for metastatic hormone-refractory prostate cancer

Prostate cancer (PC) is one of the most serious cancer pathologies in older men. Annually in the world there are
recorded 670000 new cases of this disease. In Moldova the PC morbidity is 12, 9%o, out of which 74, 3% are advanced
stages (III-IV). In most cases, PC is a hormone-dependent tumor. Unfortunately, hormone therapy is of a temporary effect,
lasting no more than 12-18 months in average. Hormone therapy is also inefficient in 15-20% of cases when the primary
tumor is primarily resistant to hormone therapy. Thus, in the meantime, PC is non-sensitive to the hormone-therapy and
is diagnosed as a “prostate cancer resistant to hormone therapy”. The aim of the investigation is to establish the efficacy
of 3 programs of polychemotherapy in the treatment of the patients with hormone resistant metastatic prostate cancer. The
efficacy of the treatment was appreciated at 82 patients with objective remission in 31,7% of the cases and with the sta-
bilization of the process in 46,3% of the cases. The results obtained permit to recommend chemotherapy as an alternative
treatment for metastatic hormone-refractory prostate cancer.
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Pe3iome. Iloamuxumuorepanusi Kak aJbTePHATHBA B JeUYeHHH METACTATHYECKOT0 TOPMOHOPE3HCTEHTHOTO
PakKa npeacTare/ibHOM KeJie3bl

AxkTyalbHOCTB nccnenoBanus: Pak npeacrarensHoit sxene3s! (PTDK) orHOCHTCS K Hanbonee TSHKENBIM OHKOIIOTH-
YECKUM 3a00JIEBaHISIM MY>KIHH CTapIIel BO3pacTHOH rpymmsl. ExkeromqHo B Mupe peructpupyrores 6oxee 670 000 HOBBIX
ciydaeB 3a0oneBanusa. B Monnose 3aboneBaemocts PITK cocrasmser 12,9%o, 3 HUX y 74,3% cinyyaeB AMarHOCTHPY-
torcst B [II-IV craausx 6omne3nu. PITXK siBisieTcst B 0OJIBIIMHCTBE CBOEM, TOPMOHO3aBUCUMOM OIyxouibio. K coxarneHuto,
TOPMOHOTEPAIHSI Y THX OOJIBHBIX 00J1a1aeT BpeMEHHBIM 3Q()EKTOM, CpeHsIs MPOIOIDKATEILHOCTE OTBETA, KaK ITPaBUIIO,
He npeBbiaeT 12-18 mecsues. Kpome Toro, ropmonansHoe seuenne PIDK meadpdextuBro B 15-20% cityuaes, korna
OITyXOJIb TIEPBUYHO PE3UCTEHTHA K ropMoHaM. C TEUeHHEM BpPEMEHHM, PaK MPOCTAThl CTAHOBHUTCS HEUYBCTBHUTEIBHBIM
K TOPMOHAJIbHOW TEpaluy, yCTaHaBJIUBAETCS AUATHO3 — «TOPMOHO-PE3UCTEHTHBIN paK IpeAcTarelabHOM xene3b. Lle-
JIbEO HACTOSIIIIETO CCIIEIOBAHMS SIBUIIACh OlleHKa 3 dexTnBHOCTH 3-X nporpamm nonuxumuorepanun (I1XT) B neuennn
TOPMOHOPE3UCTEHTHOTO paka npejcrarenbHoi skene3sl. Ouenus 3¢ ekt [IXT y 82 GonbHBIX Mogy4yeHbl 00bEKTHBHBIC
pemuccun 'y 31,7% GonbHBIX 1 cTabun3anms npouecca y 46,3% O0JNBHBIX TTO3BOJISIET PACCMATPUBATh KakK albTePHATUBY
MOJIMXUMHOTEPAIHIO B JICUCHUH JJUCCEMUHUPOBAHHOTO TOPMOHOPE3UCTEHTHOTO paka Mpe/ICTaTeIbHOM JKEeJIe3bl.

KuaroueBble ciioBa: pak npeacTarenbHON JKelle3bl, TOPMOHA PE3UCTEHTHBIN, MTOTMXUMHUOTEPAITHS

Totodata hormonoterapia este neefectivd in 15-
20% cazuri, cand tumora primara este rezistenta pri-

Introducere
Cancerul de prostata este 1n atentia multor savanti

de diferite specialitati medicale si actualmente poate fi
consideratd cea mai studiata localizare. Totodatd unele
particularitati biologice ai CP nu au o lamurire adecva-
ta si satisfacatoare si chiar discutabile raman a fi aspec-
tele ce tin de profilaxie, diagnostic si tratament.

In majoritatea cazurilor CP este o tumora hormo-
nodependenta. La etapa initiala este efectiva hormo-
noterapia de prima linie, ce se confirma prin scaderea
nivelului PSA, regresiunii focarului primar si metas-
tazelor, scaderea in intensitate a durerilor osoase si
imbunatatirea calitatii vietii.

Cu parere de rau, hormonoterapia are o eficacita-
te temporara, cu durata medie nu mai mare de 12-18
luni (Iagoda e al., 1993). Intre timp are loc avansarea
procesului tumoral. Eficacitatea temporara a hormo-
noterapiei la bolnavi cu CP metastatic poate fi legat
de faptul, ca tumora primara este populata de trei fe-
luri de celule:

1. Androgendependente — pentru dezvoltarea
acestora este necesara stimularea androgenica,

2. Androgensensibile — ele nu se distrug 1n caz de
lipsd a androgenilor, dar se dezvoltd evident mai incet;

3. Androgenindependente — pentru cresterea
acestora nu sunt necesari androgeni.

Avansarea maladiei pe fond de hormonoterapie
este conditionata de cresterea celulelor androgenin-
dependente ai CP (Per-Anders Abrahamson, 1999).

mar fatd de hormoni.

Astfel intre timp, CP devine nesensibil la hormo-
noterapie si se stabileste diagnosticul de ,,cancer de
prostata hormonorefracter” (CP-HR).

Cancerul de prostata (CP) reprezintd una din pa-
tologiile oncologice cele mai grave la barbati de var-
std Tnaintatd. Anual In lume se inregistreaza pana la
670000 cazuri noi de aceastd patologie. In Republica
Moldova morbiditatea prin CP constituie 12,9%000
sau 222 cazuri timp de 1 an, dintre care 74,3% cu sta-
dii initial avansate st. [II — 'V, iar mortalitatea ajunge
pana la 5,8%o,, sau aproximativ 99 bolnavi anual.

Tratamentul cancerului de prostata hormonorezis-
tent nu este standardizat si scopul principal al acestuia
constituie ameliorarea calitatii vietii pacientului.

Scopul investigatiei a fost determinarea eficaci-
tatii polichimioterapiei In tratamentul pacientilor cu
cancer de prostatd metastatic hormonorezistent.

Sarcinile:

1. Aprecierea eficacitatii a trei programe noi de
polichimioterapie in tratamentul CP metastatic hor-
monorezistent.

2. Determinarea toxicitdtii programelor de po-
lichimioterapie aplicate in tratamentul CP metastatic
hormonorezistent.

Drept criterii de eficacitate a tratamentului pe-
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Tabelul 1
Rezultatele tratamentului conform programelor
de polichimioterapie
Programul de Numdrul de pacienti RP Stabilizare Avansare
tratament abs. %

EAP 28 34,1 9-32,1% 11-39,3% 8 —28,6%
CAMF 25 30,5 11 — 44,0% 8-32,0% 6 —24,0%
PC 29 35,4 6 —20,7% 19 - 65,5% 4-13,8%
TOTAL 82 100 26 - 31,7% 38 —46,3% 18 - 21,6%

trecut se considera imbunatatirea starii generale, mic-
sorarea sindromului algic si scaderea nivelului PSA.
Proiectul de studiu a fost inceput din 01.2011. Rezul-
tatele au fost evaluate pana la 01.12.2014 (48 luni).

Material si metode
in tratamentul cancerului metastatic de prostata re-
zistent la hormonoterapie” au fost inclusi 84 paci-
enti cu CPM confirmat morfologic, cu semne clinice
sau biochimice de avansare si care nu au administrat
antiandrogeni cel putin 6 sdptamani pana la initierea
tratamentului. Repartizarea pe stadii: stadiul I — 7
pacienti, stadiul II — 6 pacienti, stadiul III - 31 paci-
enti, stadiul IV — 40 pacienti. Varsta medie a paci-
entilor a fost 63,5 ani (in intervalul cuprins intre 50
— 77 ani, cu statut de performanta (dupa ECOG) — 1
— la 30 pacienti, 2 — la 54 pacienti. In toate cazuri-
le diagnosticul a fost confirmat morfologic (punctia
prostatei). In 82 cazuri a fost adenocarcinom (micro
sau acinar) si la 2 pacienti a fost carcinom nediferen-
tiat. Tuturor pacientilor la prima etapa li s-a efectuat
orhectomie bilaterala, radioterapie si hormonotera-
pie cu remedii din cateva grupuri, cu monitorizarea
PSA. Ulterior la acesti pacienti s-a constatat avansa-
rea procesului clinic i paraclinic (cresterea repetata
a nivelului PSA):

- Mts multiple in oasele bazinului, scheletului —
75 pacienti (confirmat scintigrafic si radiologic);

- Avansare locala cu afectarea g/l ai bazinului
mic — 23 pacienti;

- Mts in ficat — 8 pacienti.

- Mts plamani —8 pacienti

- Mts creier — 1 pacient.

- Afectarea metastatica a catorva organe — 32 pa-
cienti.

Fiind stabilite cazurile descrise mai sus ca hor-
monorezistente, pacientilor 1i s-a aplicat polichimio-
terapie:

Grupul I de studiu a aplicat schema EAP:

Doxorubicina — 20mg/m2 — 1, 7 zi,

Cisplatin — 80mg/m2 a 3 zi,

Etopozid — 120mg/m2 — 4, 5, 6 zi de tratament.

Grupul II de studiu a administrat schema
CAMF:

Ciclofosfamida — 200mg i/m -1, 3, 5,7, 9, 11 zi,
Doxorubicind — 30 mg/m2 i/v - 1, 8 zi,
Metotrexat 20mg/m2 i/v — 1, 8 zi,

5-Fluoruracil — 300mg/m2 i/v 1, 8 zi de trata-
ment.

Grupul III de pacienti a administrat schema
CP:

Paclitaxel 175mg/m2 i/v 1 zi dupa premedicatie,

Capecitabind 1000 mg/m2 de 2 ori pe zi per os
1- 14 zile de tratament.

In cazurile de prezenta a sindromului algic asoci-
at cu MTS osoase, toti pacientii au administrat §i bis-
fosfonati cu monitorizarea indicilor calciului seric.

Rezultate

Aprecierea eficacitatii a fost efectuata la 82 pa-
cientii dupa criteriile RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors). Analiza toxicitatii dupa
CTC NCIC (Common Toxicity Criteria NCIC).

Rezultatele tratamentului conform programelor
de polichimioterapie sunt reflectate in tabelul nr. 1.

Programul EAP au administrat 28 pacienti. In-
tervalul dintre cure a constituit 3 - 4 siptimani. In
total s-au petrecut 67 cure de polichimioterapie.

In urma analizei eficacitatii tratamentului s-a con-
statat:

- Regresiunea completd si partiala a tumorii — 9
(32,1%) pacienti cu metastaze in ficat, oase;

- Stabilizarea procesului — 11 (39,3%) pacienti;

- avansare — 8 (28,6%) pacienti.

Schema data s-a dovedit a fi mai toxica decat
combinatia CAMF si s-a manifestat prin anemie gr.
I — 8 pacienti; gr. Il — la 3 pacienti; leucopenie gr.
IT — la 9 bolnavi; greatd, voma gr. I a fost stabilitd
practic in toate cazurile — la 20 pacienti, indiferent de
tratamentul antiemetic administrat.

Programul CAMF a fost aplicata la 25 pacienti.
In total s-au petrecut 64 cure de polichimioterapie.

Eficacitatea tratamentului a fost:

- Regresiune partiala a tumorii — 11 (44,0%)
pacienti, dintre care la 1 pacient regresiune completa
a metastazelor cerebrale;

- Stabilizarea procesului — 8 (32,0%) pacienti;

- Avansarea procesului — 6 (24,0%) pacienti.



366

Buletinul ASM

Toxicitatea schemei date este medie i s-a mani-
festat prin greata, voma gr. I la 7 pacienti, leucopenie
gr. Il —6 pacienti, anemie gr. I-II — la 8 pacienti, sto-
matitd gr. [ — 1 pacient, alopetie — majoritatea pacien-
tilor (21 pacienti).

Programul PC Paclitaxel + Capecitabina a fost
administrata la 29 pacienti cu CPM. in total s-au pe-
trecut 77 cure de polichimioterapie.

S-a constatat:

- regresiunea partiald la 6 (20,7%) pacienti,

- stabilizarea maladiei la 19 (65,5%) pacienti,

- avansare — 4 (13,8%) pacienti.

Toxicitatea schemei a fost reprezentata de mial-
gie — 7 pacienti, artralgie — 9 pacienti, mucozita — 5
pacienti, diaree gr. | — 3 pacienti, paraplegie periferica
— 20 pacienti.

Astfel, schemele propuse au demonstrat eficacitate
obiectiva de RP la 26 pacienti (31,7%), stabilizarea
procesului s-a inregistrat la 38 pacienti (46,3%), iar la
18 pacienti (21,6%) procesul a avansat in continuare.
Majoritatea cazurilor de efect pozitiv s-a corelat cu
scaderea indicilor PSA si imbunatatirea calitatii vietii.

Durata medie a remisiunii conform programelor
de polichimioterapie a fost urmatoarea:

Tabelul 2

Durata medie a remisiunii (DMR) conform

programelor de polichimioterapie si a eficacitdtii

Pro- Numa.rul .de DMR DMI? DMR
gramul| pacienti . luni .
luni luni
de
- o ili-
trata abs. % RP stabili avansare
ment zare
EAP 28 | 34,1 | 8,77£3,5 | 6,41+3,4 | 7,59+3,4
CAMF| 25 | 30,5 (12,31+4,2| 5,75+3,3 | 9,03+3,7
PC 29 | 35,4 |10,75+3,6| 7,89+4,4 | 9,32+4,0

- Programul EAP - 7,59 luni;

- Programul CAMP - 9,03 luni;

- Programul CP - 9,32 luni.

Analiza comparativa a rezultatelor la distanta a
constatat o corelatie intre efectul obiectiv si durata
medie a remisiunii. Asa, la programul EAP durata
medie a remisiunii bolii in caz de regresiune partiala
fata de stabilizare a fost: 8,77 luni fata de 6,41 luni; la
programul CAMF — 12,31 luni fata de 5,75; progra-
mul CP — 10,75 fata de 7,89 luni.

Analiza rezultatelor obtinute ne permite de a con-
chide ca polichimioterapia in tratamentul cancerului
de prostata diseminat, hormonorezistent, poate fi o al-
ternativa de tratament la acest contingent de pacienti
gravi.

Discutii

Rezultatele finale obtinute in tratamentul canceru-
lui de prostatd metastatic rezistent la hormonoterapie

releva o eficacitate de 31,7% cazuri. Procesul stabilizat
a fost insotit de efect subiectiv pozitiv a simptomelor
bolii, micsorand gradul de performanta pana la 1-0
puncte si imbunatatind calitatea vietii acestor pacienti
si a fost obtinut la 46,3% cazuri. La 18 pacienti (21,6%)
procesul metastatic a avansat in continuare pe fond de
tratament specific. Toxicitatea schemelor de polichimi-
oterapie administrate a fost moderata, usor reversibila
cu terapia simptomatica de corectie.

Analiza comparativa a programelor de polichi-
mioterapie aplicate in tratamentul CPM hormonore-
zistent — EAP; CAMF; PC — cu diferite mecanisme
de actiune a remediilor incluse a relevat o eficacitate
obiectiva similara acestora — 71,4%; 76% si 86,2%,
cazuri, respectiv, (P>0,05%), cat si a duratei me-
dii a remisiunii — 7,59 luni; 9,03 luni si 9,32 luni
(P>0,05%).

Rezultatele studiului nostru prezinta interes, dupa
parerea noastra si, pentru aplicarea polichimioterapiei
cu hormonoterapie 1n tratamentul de I linie la pacien-
tii cu cancer de prostata diseminat hormonosensibil
cu tel de majorare a raspunsului pozitiv si a supravie-
tuirii pacientilor, ceea ce poate servi drept scop a unei
cercetari stiintifice posibile pe viitor.

Concluzii:

1. Analiza rezultatelor nemijlocite si la distan-
td obtinute i imbunatatirea calitatii vietii pacientilor
cu CPM hormonorezistent in urma tratamentului po-
lichimioterapic administrat ne permite de a conchide,
ca desi contingentul de pacienti tratati este destul de
grav, In varsta Tnaintatd cu patologii concomitente
asociate, ultimul este argumentat i necesar.

2. Aprecierea eficacitatii programului CAMF a
constatat o eficacitate obiectiva de 44,0% cazuri cu
un caz de regresiune completd a mts din creier si in
39,3% cazuri — stabilizarea procesului si durata medie
a remisiunii de 9,03 luni.

3. Eficacitatea programului EAP a fost: RP>50%
- 32,1% cazuri si stabilizarea procesului in 39,3% ca-
zuri cu durata medie a remisiunii de 7,59 luni.

4. Tratamentul petrecut dupa programul PC a fost
efectiv in 20,7% cazuri si cu stabilizare de proces in
65,5% cazuri, durata medie a remisiunii de 9,32 luni.

5. Toxicitatea programelor de polichimioterapie
a fost moderata, usor reversibila cu terapie simptoma-
tica de corectie.

6. Metastazele osoase a cancerului de prostata
au avut o sensibilitate redusa fatd de polichimiotera-
pie comparativ cu cele pulmonare, hepatice, cerebra-
le, limfodenopatice.

7. S-a constat o corelatie veridica intre eficaci-
tatea obiectiva si subiectiva, intre eficacitatea obiec-
tiva si calitatea vietii pacientilor si intre eficacitatea
obiectiva si scaderea nivelului PSA.
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