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Introducere:
Motivatia alegerii temei /importanta, noutate, actualitate

Studiul efectuat in cadrul acestei teze de doctorat este un studiu prospectiv, care a
inclus 252 pacienti nou diagnosticati cu CP localizat clasificati pe grupuri de risc in baza
criteriilor de prognostic D’Amico, tratati cu radioterapie (RT) cu sau fard tratament
hormonal (HT) in perioada 2012-2018.

Evaluarea initiald a pacientilor pentru stabilirea stadiului bolii a inclus anamneza
detaliata, examenul fizic complet, aprecierea clinicd a stadiului tumoral local prin TR,
determinarea sericd a nivelului PSA, si investigatiile clinice si paraclinice necesare pentru
stabilirea diagnosticului de CP conform ghidului Uniunii Europene de Urologie - EAU.
Evaluarea imagisticd, a constat in rezonantd magnetica nucleara (RMN) sau tomografie
computerizatd (CT) pelviana cu contrast pentru pacientii din grupul cu risc scazut, CT torace
si abdomen si scintigrafie osoasa (SO) pentru pacientii din grupurile cu risc intermediar si
ridicat. Nivelul PSA a fost masurat cu maxim 2 saptdmani inainte de inceperea tratamentului.
Acolo unde a fost cazul, pacientii au fost restadializati in conformitate cu rezultatele
investigatiilor. Pacientii au fost clasificati pe grupuri de risc 1n baza criteriilor de prognostic
D’Amico in 3 grupuri de risc: grupul cu risc scazut - Gleason <6, PSA <10ng / ml, T<2a;
grupul cu risc intermediar cu unul dintre urmatoarele: Gleason 7, PSA intre 10 si 20 ng / ml
sau T2b; grupul cu risc crescut - Gleason 8-10, PSA> 20, >T2c sau cel putin 2 criterii din
grupul de risc intermediar.

in vederea inrolarii pacientilor in studiu a fost elaborat protocolul de studiu si
formularul de consimtdmant informat al pacientului pentru participarea la un proiect de
cercetare. Au fost analizati urmatorii parametrii clinici si paraclinici, pre si post RT: varsta,
mediul de rezidenta, comorbiditatile pacientului apreciate conform Charlson Comobidity
Index (CCI), PSA total seric, functia erectile conform chestionarului Sexual Health
Inventory for Men (SHIM), toxicitatea digestiva si toxicitatea urinarda — chestionarele
Expanded Prostate Index Composite — Bowel (EPIC — Bowel) si Expanded Prostate Index
Composite — Urinary (EPIC — Urinary).

Din cauza ca nu toti pacientii cu CP tratati cu RT au putut beneficia de implantarea
markerilor fiduciali (MF) din aceasta analiza nu fac parte pacientii ce prezentau coagulopatii,
cei cu timp de protrombina sau timp partial de tromboplastina mai mare de 1,5 ori fata de
valorile normale, pacientii cu numar de trombocite mai mic de 50.000, de asemenea pacientii

cu diabet zaharat insulinonecesitant.



Analiza finala a lotului de pacienti a subliniat faptul ca un PSA nadir de 0.1ng/ml
atins dupa finalizarea RT, cu sau fara deprivare androgenicd (ADT), existenta unui PSA
bounce si timpul scurs pana la atingerea nadirului PSA reprezintd factori predictivi pentru
RB.

Reactiile adverse ale tratamentului si modul in care acestea influenteaza calitatea
vietii pacientului sunt esentiale in stabilirea strategiei terapeutice. Tehnicile moderne de
iradiere contribuie semnificativ la scaderea toxicitatii acute si tardive. Sangerdrile rectale
sunt tratabile si incidenta incontinentei fecale este scazutd. De asemenea, pe parcursul
elaborarii planului de tratament trebuie acordata o atentie speciala pastrarii dozelor la nivelul
rectului si canalului anal in limite acceptabile.

Rezultatele studiului nostru pot orienta identificarea unui subgrup de pacienti pentru
care este necesard o monitorizare atentd a bolii si initierea precoce a tratamentului de salvare,

cu impact pozitiv asupra supravietuirii si calitatii vietii.

1. ANATOMIA SI FIZIOLOGIA PROSTATEI

1.1. Anatomia prostatei
Prostata este o glanda de forma ovoidala compusa din elemente fibroase, glandulare si
musculare situatd in pelvis, adiacent rectului, vezicii urinare si musculaturii pelvine. Are
dimensiunea unui castane si este formata dintr-o baza, un varf, o suprafatd anterioara, una
posterioara si doud suprafete laterale. [1,2] Rolul principal al prostatei este de a produce
lichidul ce intra alaturi de secretia veziculelor seminale in compozitia lichidului seminal,

care transporta, protejeaza si hraneste spermatozoizii dupa ejaculare.
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1.2. Fiziologia prostatei

Histologic, prostata este formata din glande tubuloalveolare captusite de doua straturi
de celule. Glandele inglobate in stroma prostatica ce este constituitd din colagen si fibre
musculare netede. Aceastd stromd fibromusculard functioneaza atdt pentru a controla
mictiunea actionand ca un sfincter al uretrei, cat si pentru a evacua secretia prostatei in uretra
in timpul ejacularii.

Functia principald a prostatei este producerea de lichid seminal care protejeaza si
hraneste sperma dupd ejaculare. Prostata contribuie cu aproximativ 30% din volumul
lichidului seminal, iar veziculele seminale, testiculele si glandele bulbouretrale asigura restul
de 70%. Enzimele, inclusiv fosfataza acida si PSA, sunt secretate in lichidul seminal.
Deoarece PSA este produs in principal de celulele epiteliale benigne si maligne ale prostatei
si se gaseste in mod normal In concentratii scazute in ser, este un marker util pentru
screeningul CP si monitorizarea post-tratament. Activitatea secretorie si cresterea prostatei

este reglata de androgeni, principalul androgen circulant fiind testosteronul. [3,4]



2. EPIDEMIOLOGIA SI ETIOLOGIA CANCERULUI DE PROSTATA

2.1. EPIDEMIOLOGIA CANCERULUI DE PROSTATA
2.1.1. Incidenta

CP constituie una dintre cele mai redutabile probleme de sanatate in lume in special in
tarile dezvoltate, cu o proportie mai mare a barbatilor vérstnici in populatia generala. in
multe tari industrializate, acesta este unul dintre cele mai frecvente tipuri de cancer si printre
principalele cauze ale deceselor provocate de cancer.

Conform GLOBOCAN 1n anul 2018 in 114 tari incidenta CP se afla pe primul loc intre
cancerele la barbati (Fig. 2.1.). Este a doua cea mai frecvent intdlnitd forma de cancer
diagnosticatd in populatia de sex masculin dupd cancerul pulmonar la nivel mondial si de
asemenea reprezinta o cauza importantd de deces, mortalitatea la nivel mondial situandu-se
pe locul 3 la barbati dupa cancerul pulmonar si colorectal.

in Roménia incidenta CP raportati in anul 2018, cu 6029 de cazuri noi, s-a situate pe

locul 3 la barbati dupa cancerul pulmonar si cel colorectal. [5]
2.1.2. Mortalitatea

Mortalitatea prin CP a cunoscut din 1991 o scddere semnificativa, datoritd nu numai
screening-ului populational dar si imbunatatirii metodelor de tratament. in plus, odati cu
introducerea pe scard larga a screening-ului prin PSA, CP a fost diagnosticat la varste mai
tinere iar numarul cazurilor de CP localizat au crescut. Astfel, de la introducerea screening-
ului prin PSA, 81% din barbatii cu CP au fost diagnosticati 1n stadii incipiente localizate,

iar incidenta bolii metastatice a scazut cu 75%. [6]

2.1.3. Prevalenta

Prevalenta CP poate fi estimatd dintr-o varietate de surse. Mare parte din ceea ce stim
astazi despre prevalenta CP in diferite parti ale lumii provine din studii de autopsie. [7,8]
Daca un grup transversal reprezentativ al unei populatii este evaluat post-mortem, se poate
determina frecventa CP in acel grup. Studii de autopsie au fost raportate inca din anii 1950,
cand o parte din lucrarile clasice au fost realizate de Franks si colaboratorii. Din aceste studii
a rezultat presupunerea clasica conform careia, daca un barbat va trai pana la 100 de ani, va

avea o probabilitate de aproape 100% sa dezvolte CP.



Aceste studii clinice au demonstrat ca, CP este prezent la multi pacienti care nu sunt
suspectati a fi bolnavi si cu cat examindm mai amanuntit materialul histopatologic, cu atat

mai multe cazuri de CP vor fi descoperite. [9-10]

2.2. ETIOLOGIA CANCERULUI DE PROSTATA

2.2.a Factorii hormonali

Numeroase date leagd hormonii androgeni de etiologia CP. Orhiectomia duce la
involutia prostatei si este recunoscuta ca un regim terapeutic eficient pentru tratamentul CP.
Studiile prospective nu au demonstrat o legatura direct intre riscul de CP si nivelurile
circulante de testosteron, dihidrotestosteron (DHT), androstendion si alti hormoni
androgenici. [11]

2.2.2. Dieta

Studiile efectuate au stabilit corelatii puternice intre consumul de grasimi si rata
mortalitatii prin CP. Aceste corelatii au fost mai puternice pentru grasimile saturate, care
sunt in mare parte grasimi din surse animale. Aportul crescut de carne rosie creste riscului
relativ de CP de 1,5 - 2,0 ori. [12]

Consumul de lactate prezintd o asociere pozitiva, independentd de contributia
alimentelor lactate la aportul total de grasimi saturate, prin cresterea aportului de calciu.
Barbatii care au consumat cel mai mult calciu (> 2.000 mg / zi) din cauza suplimentelor - in
principal antiacide - au avut un risc de 4,6 ori mai mare de a dezvolta CP in comparatie cu
barbatii cu un aport scazut de calciu total. Un trio de antioxidanti alimentari a fost asociat
cu reducerea riscului de CP: seleniu, vitamina E si licopenul. Leguminoasele — si in mod
special soia - au fost studiate intens pentru a evalua rolul lor in preventia CP. Exista un
interes considerabil pentru potentialul anticarcinogen al genisteinei, izoflavonei din soia si
leguminoasele inrudite. Ceaiul verde, care contine numerosi compusi polifenolici cu
potentiale proprietati anticarcinogene, este un alt aliment vegetal aflat in prezent in curs de
investigare intensa. [13,14]

2.2.3. Istoricul familial

Studiile epidemiologice efectuate incd din anii 1950 au stabilit cd a avea o ruda de
gradul I (frate sau tatd) cu CP creste riscul de aproximativ doud pana la trei ori, in medie de
a dezvolta aceastd boala pe durata vietii. Riscul este suplimentar crescut de varsta frageda la

debut la si de numarul mare al rudelor ce prezintd boala. Recent, studiile au identificat



modele familiale de segregare a CP asociate cu prezenta mutatiilor genetice cu penetrare
ridicatd trasmise conform modelului mendelian. Numarul de gene implicate, precum si
numarul de modificari specifice ale secventei la nivelul acestor gene, nu este cunoscut in
prezent, dar se poate estima ca, aceste modificari genetice explica probabil nu mai mult de

10% din toate cazurile de CP. [15]
2.2.4. Genetica si influenta factorilor moleculari

in prezent, cercetitorii se focuseazi pe identificarea modificarile genetice care ar putea
fi implicate in etapele procesului de carcinogeneza. Exista studii in desfasurare ce incearca
sa identifice rolul deletiilor cromozomiale, al oncogenelor si al genelor supresoare tumorale
in initierea si progresia CP. Datele rezultate din analiza AND-ului familiilor cu risc crescut
au identificat pana acum cel putin sase potentiale locusuri susceptibile pentru CP. [16-18]

2.2.5. Alti factori

Fumatul mareste incidenta CP si creste si riscul diagnosticatii bolii in stadii avansate,
generand o mortalitatea cu 43% mai mare la fumatori. Expunerea profesionald la cadmiu
poate creste moderat riscul de CP. [19,20] Inflamatia cronica sau recurentd poate avea un rol
in dezvoltarea CP, asa cum s-a dovedit in multe alte tipuri de cancer. [21]

Mai multe rapoarte au sugerat o asociere intre vasectomie si CP. Desi pare s nu existe
o relatie etiologicd certd, este posibil ca barbatii supusi vasectomiei sa fie mai atenti la

ingrijirea sanatatii si sa fie mai susceptibili de a fi depistati cu CP. [22-25]

3. METODE DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT iN CANCERUL DE

PROSTATA

3.1. DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE PROSTATA
3.1.1. Rolul examenului clinic

Datoritd programelor de screening, majoritatea barbatilor sunt asimptomatici la
diagnostic. Pacientii diagnosticati cu ADKP avansat locoregional, pot prezenta simptome
urinare iritative, obstructive, hematurie, hematospermie

3.1.2. Rolul PSA si al altor biomarkeri cu valoare predictiva

PSA este o proteazd produsd in mod normal de celulele secretoare aflate in glandele

prostatei si secretatd in lumen, unde in urma proteolizei devine inactiva. In CP se produce o



rupturd la nivelul membranei bazale si dezorganizare a arhitecturii lumenale, determinand
trecerea PSA 1n circulatie. Free PSA (fPSA) este o fractie a PSA, nelegata de antiproteazele
plasmatice al-antichimotripsin si a2-macroglobulin. Un raport scazut fPSA/PSA sugereaza
diagnosticul de cancer al prostatei. [26]

3.1.3. Rolul biopsiei prostatice

Detectia valorilor anormale ale PSA si examenul rectal sugestiv pentru tumora
malignd, sunt urmate de biopsie prostatica transrectald ecoghidatd (sunt necesare 10-12
fragmente tesut pentru stabilirea diagnosticului histopatologic) sau biopsie transperineal.
[26]

3.1.4. Rolul investigatiilor imagistice

Investigatiile imagistice sunt recomandate pacientilor pentru descrierea tumorii si
pentru stabilirea stadiului clinic si a conduitei terapeutice. Parametrii anatomici si functionali
sunt evaluati prin: ecografie, radiografie, CT si RMN, PET CT, SO. [27]

3.1.5. Evaluarea stirii de sanitate si a sperantei de viata

Stabilirea grupului de risc si stadializarii pacientilor diagnosticati cu ADKP necesita o
estimare corectd a sperantei de viatd pentru bolnavi. in functie de rezultatele obtinute prin
incadrarea pacientului in grupa de risc si stabilirea sperantei de viata, se decide conduita
terapeutica ulterioard. [27]

3.2. METODE DE TRATAMENT CU INTENTIE CURATIVA iN CANCERUL DE
PROSTATA

3.2.1. Prostatectomia radicala (PR) recomandata in cazuri selectionate, la bolnavii cu
speranta de viatd de peste 10 ani (pacienti cu risc mic, intermediar, cu risc inalt sau foarte

inalt), oferd o perioada libera de boala [27]

3.2.1. Radioterapia (RT) cu rezultate similare PR este recomandata mai frecvent

pacientilor cu varsta peste 70 de ani sau cu CP local avansat.

3.2.3. Hormonoterapia pentru pacientii diagnosticati cu ADKP localizat (NOMO) -
optiunile pentru HT neoadjuvanta, concomitenta sau adjuvanta RT sunt: monoterapie -

agonist LHRH, agonist LHRH plus antiandrogen (AA), antagonist LHRH. [27]

3.2.4. Alte optiuni de tratament: Crioterapia sau HIFU nu reprezinta inca un standard de

tratament. [28,29]



4. CALITATEA VIETII PACIENTILOR IRADIATI PELVIN PENTRU

CANCER DE PROSTATA

4.1. Efectele adverse digestive postiradiere pelvini si managementul lor

4.1.1. Proctita radica acutid. Este un proces inflamator ce afecteazd doar mucoasa
superficiald. Se produce pe parcursul administrarii sedintelor de radioterapie sau in primele
3 luni de la finalizarea tratamentului. Simptomele ce constituie tabloul proctitei radice acute

sunt autolimitate si complet reversibile.

4.1.2. Managementul proctitei radice acute

Pacientii cu simptomatologie persistd sau intensd pot necesita: hidratare, reechilibrare
electroliticd, administrare de antidiareice, AINS, hemostatice usoare, ocazionale de obicei
nu s-a prescris tratament. Cand acestea s-au produs mai frecvent (mai des de 1 episod pe
sdptamand) sau in cantitate mare s-au administrat agenti vasoprotectori: biflavonoide,
diosmina, tribenozida si antiinflamatoare de genul mesalazinei. Doar in situatii exceptionale

poate fi necesara intreruperea definitiva a iradierii sau tratament chirurgical.

4.1.3. Proctita radica cronica. Este considerata proctita ce persista sau apare dupa mai

mult de 3 luni de la finalizarea RT.

4.1.4. Managementul proctitei radice cronice

De fiecare data cand pacientii au prezentat sangerare rectala s-a efectuat colonoscopie
pentru diagnosticul diferential intre proctita radica si alte afectiuni digestive, urmarindu-se
in mod special excluderea unui al doilea cancer la nivel colo-rectal.

Tratamentul proctitei radice cuprinde metode de tratament non invazive si invazive. in
general tratamentul este administrat progresiv pornind de la cele mai putin invazive metode
de tratament pentru cazurile usoare si ajungandu-se la metode te tratament din ce in ce mai

agresive pe masurd ce simptomatologia se accentueaza.

Metodele non-invazive de tratament al rectitei radice cronice presupun utilizarea
ca prima linie de tratament a agentilor antiinflamatori de genul sulfasalazinei sau

mesalazinei, a antibioticelor cam ar fi metronidazolul, protectorilor mucoasei rectale precum
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sucralfatul intrarectal sau acizi grasi cu lant scurt. De asemenea tratamentul cu oxigen

hiperbar si agenti antioxidanti poate contribui la ameliorarea suferintei[30-36]

Metodele invazive de tratament al rectitei radice cromice sunt recomandate
pacientilor ce nu raspund la tratamentul medical si sunt reprezentate de instilatii cu
formaldehida, coagulare endoscopica si fotocoagulare cu plasma Argon. Chirurgia
reprezinta ultima optiune terapeutica pentru pacientii cu rectitd radica cronica, atunci cand
toate celelalte metode de tratament au esuat sau cand simptomatologia severa o impune —

fistule, perforatii, stricturi sau singerare necontrolabila. [37-41]

4.2. Efectele adverse urinare postiradiere pelvina si managementul lor

4.2.1. Cistita acuta apare pe parcursul sau in primele 3 luni dupa finalizarea RT si este in
general autolimitata.

4.2.2. Cistita cronica persista sau apare dupa 6 luni de la finalizarea RT, simptomele
putand fii intalnite pana la 20 de ani.

4.2.3. Managementul cistitei radice acute este conservator si include medicatie

simptomatica: analgezice, anticolinergice (Flavoxate, Solifenacin, Terodiline, Mirabegron)
4.2.4. Managementul cistitei radice cronice. Pacientii care nu raspund la tratamentul
conservator necesita alte optiuni de tratament cum ar fii instilatii intravezicale cu saruri de
aluminiu, extract de placenta, prostaglandine, formaldehida, tratament sistemic cu pentosan
polisulfat, estrogen, WF10 sau alte tipuri de proceduri endoscopice precum cistoscopia cu
fulguratie, injectarea endoscopica de toxind botulinica sau orgoteina. Chirurgia include
embolizizari selective sau ligaturi ale arterelor iliace sau arterelor vezicale, diversii urinare

cu sau fara cistectomie, nefrostomia percutana si ureterostomia cutanata.
4.3. Efectele adverse asupra functiei erectile si managementul lor

4.3.1. Disfunctia erectild indusa de iradiere - data fiind proximitatea lor cu prostata, o
serie de structuri ce nu fac parte din volumul tintd, cum ar fi pediculul neurovascular, crura
sau bulbul penian primesc deseori o parte importantd din doza de iradiere destinata

prostatei ceea ce poate explica aparitia DE. [42-45]

4.3.2. Managementul disfunctiei erectile. Tratamentul conservator utilizeaza inhibitori de
fosfodiesteraza tip 5 (Sildenafil, Tadelafil, Vardenafil), dispozitive cu vacuum, injectii

intrapeniene cu prostaglandina E1 (alprostadil), supozitoare transuretrale cu alprostadil.

11



Tratamentul chirurgical recomand atunci cand pacientul nu este candidat pentru
una dintre celelalte metode de tratament ale DE sau cand nu reusgeste s obtind o erectie
suficientd cu aceste metode conservatoare presupune implantarea de proteze inflabile sau

proteze semirigide.

5. STUDIUL 1 - EVALUAREA MODULUI iN CARE EVOLUTIA PSA DUPA
IRADIEREA CU INTENSITATE MODULATA GHIDATA IMAGISTIC
INFLUENTEAZA RECIDIVA BIOCHIMICA SI A FACTORILOR CLINICI SI
BIOLOGICI ASOCIATI CU UN RISC CRESCUT DE RECIDIVA.

5.1. Introducere

PSA este important pentru depistarea precoce si urmarirea CP. Cu toate acestea,
cinetica PSA dupi RT este uneori dificil de interpretat. in mod special o crestere a PSA
ingrijoreaza pacientii si medicii curanti si poate duce la initierea unei terapii inutile.
Cresterea nivelului PSA in timpul urmaririi post RT nu are ca rezultat intotdeauna o RB.
Niveluri al PSA in crestere constanta pot fi dificil de distins de o fluctuatie izolatd sau un
“bounce” al PSA. [46]

5.2. Materiale si metoda

fntre 2012 $1 2017, 252 de paciengi cu ADKP clinic localizat, stadiul T1<‘3 NO MO //{ Commented [CC1]: Sigur asta e stadializarea?

conform American Joint Committee on Cancer 2002 (AJCC), au fost tratati cu radioterapie
cu intensitate modulatd volumetric, ghidatd imagistic IGRT-VMAT) pana la o doza totald
de 78Gy cu sau fara tratament hormonal; (IGRT-VMAT; n = 58, IGRT-VMAT + SCHT; n
=73, IGRT-VMAT + LCHT; n = 121).

5.3. Rezultate:

Nadirul PSA

in grupul pacientilor ce au efectuat RTE valorile nadirului PSA masurat au fost
cuprinse intre 0,04 si 0,98 ng/ml cu mediana nadirului PSA de 0,35 ng/ml atinsa la 30 de
luni (intre 6 luni si 78 de luni). Pentru 7 pacienti din grupul ce a beneficiat de radioterapie
exclusiva, dupa mai mult de 3 ani de la finalizarea tratamentului nadirul incé nu a fost atins.
Pentru pacientii ce au efectuat RT si SCHT mediana nadirului PSA a fost 0,038 ng/ml ( intre
<0,001 si 1,41 / ml) si a fost atinsa la 9 luni de la finalizarea RT (intre 3 si 60 de luni). Cei
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121 de pacienti din grupul cu risc crescut tratati cu RT si LTHT au avut mediana nadirului

PSA 0,46 / ml (valori intre <0,001 si 12,6 / ml).
Timpul pand la nadir

Pentru pacientii ce au efectuat RTE, timpul mediu pana la atingerea nadirului a fost de
30 de luni cu valori cuprinse intre 6 luni si 78 de luni. HT a scézut timpul pana la atingerea
nadirului in asa fel incat mediana a fost atinsa la 9 Iuni de la finalizarea RT cu valori ale
nadirului cuprinse intre 3 si 60 de luni pentru grupul SCHT si intre 6 si 72 de luni pentru
grupul LTHT. Pentru 7 din pacientii cu RTE, ultima valoare a PSA masuratd era inca in
scadere comparativ cu valorile precedente in timp ce in grupul pacientilor ce asociau ADT

5 pacienti nu atinsesera inca nadirul la ultima dozare PSA.

PSA Bounce

Patruzeci si sapte de pacienti (18,6%) au experimentat cel putin o crestere a PSA >0.2
ng/ml urmata de sciderea spontana la o valoare mai mica sau egald cu valoarea precedenta.
PSA bounce au fost mai frecvente in grupul pacientilor cu RTE (n=21; 36,2%) comparativ
cu grupul RT + ADT (n=26; 13,4%). Alt factor ce a influentat frecventa aparitiei PSA bounce
a fost volumul tesutului iradiat: pacientii cu volume iradiate mici (doar prostata sau prostata
si vezicule seminale) au experimentat mai frecvent acest fenomen comparativ cu pacientii la
care au fost iradiate volume mari ce au inclus si ariile ganglionare limfatice pelvine (n=7;

41% versus n=40; 17%).

e impactul valorii NADIR-ului PSA asupra supravietuirii fara RB.
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Fig.5.1. Supravietuirea fara RB si incidenta cumulatd a recidivei in raport cu Nadir-PSA4
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Pacientii ce au prezentat un Nadir PSA peste mediana egald cu 0.1 au un RRB mult
mai mare. De exemplu pana la 5 ani de zile, aproximativ 40% din pacientii cu Nadirul PSA
ridicat (peste mediand) vor prezenta RB, in timp ce numai aproximativ 10% din pacientii cu

Nadirul PSA scazut (sub median=0,1) vor recidiva mai devreme de 5 ani.

e impactul prezentei PSA bounce asupra supravietuirii fara RB.

Survival Functions One Minus Survival Functions
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Fig.5.2. Supravietuirea fara RB si incidenta cumulatd a pacientilor cu recidiva in functie

de prezenta PSA bounce

Rezultatele obtinute confirma la un risc p<0.05 ca pacientii cu bounce PSA au un risc
de RB mai mic decat cei fara bounce PSA. De exemplu pana la 5 ani de la debutul RT, 22%
din pacientii fara PSA bounce vor prezenta recidiva, in timp ce numai 8.2% dintre pacientii
cu PSA bounce vor prezenta RB in aceeasi perioadd. Rezultatul este concordant cu cel
obtinut de Freiberger et al. [237]. Decalajul dintre incidenta cumulati a celor doud grupuri
creste pe intervalul de urmarire 1-5 ani dupa care raméne constant. Sigur, aceastd observatie

trebuie privitd cu rezerve deoarece, foarte multi pacienti sunt censorati dupa cinci ani.

5.3.1 Impactul factorilor de prognostic asupra recidivei biochimice - analiza

multivariata

Specificam un model de regresie Cox in care riscul instantaneu de RB este estimat in
functie de mai multe caracteristici, precum: varsta, sex, tip de tratament, scor Gleason, nadir

PSA, stadiul T al tumorii, etc.
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Tabel V. 1. Rezultatele modelului de regresie Cox, pentru estimarea riscului de recidiva’

Factor HR (exp(b)) 95% CI

PSA initial 1.004 0.988-1.021
Stadiul T (0=T2/T1 vs. 1=T3) 0.692 0.265-1.808
Tip RT (0=fdra HT vs. 1=RT+HT) 4.121%%*2 1.156-14.696
Scor Gleason (0=Gleason <7 vs 1=Gleason >7) 0.283** 0.107-0.748
Grupul de risc (0=Risc scdzut sau mediu vs. 1=Risc | 1.523 0.444-5.223
ridicat)

Varsta pacientului 1.016 0.974-1.059
Nadir PSA 1.956%** 1.412-2.711

in urma analizei statistice, au fost gasiti semnificativi (p<0.05) urmitorii determinanti:
e Nadirul PSA,
e Tipul tratamentului,
e Scorul Gleason
e Durata pana la atingerea Nadir-ului PSA.

Folosind valorile exp(beta) raportul hazardurilor, resulta cd mentinand toti ceilalti
factori constanti, cresterea Nadir PSA cu o unitate echivaleaza cu dublarea (95% CI 1.4-2.7)
riscului instantaneu de RB.

Timpul pana la atingerea nadirului influenteaza de asemenea riscul de recidiva. Astfel
ca intarzierea atingerii nadirului cu o lund scade riscul de RB cu aproximativ 18%, in

conditiile in care alti factori riman constanti.

5.4 Concluzii:

1. in analiza noastra, pacientii ce au prezentat un Nadir PSA peste valoarea mediana
egala cu 0.1 au un RRB mult mai mare. Folosind valorile exp(beta) raportul
hazardurilor, resulta ca mentinand toti ceilalti factori constanti, cresterea Nadir PSA
cu o unitate echivaleaza cu dublarea (95% CI 1.4-2.7) riscului instantaneu de RB

2. Rezultatele obtinute confirma la un risc p<0.05 ca pacientii cu bounce PSA au un

risc de RB mai mic decat cei fara bounce PSA. De exemplu pana la 5 ani de la debutul

! Tabelul reprezintd o sinteza a rezultatelor obtinute in SPSS v.21 de cétre autor
2 ** semnificativ la p<0.05; *** semnificativ la p<0.01
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RT, 22% din pacientii fara PSA bounce vor prezenta recidiva, in timp ce numai 8.2%
dintre pacientii cu PSA bounce vor prezenta RB in aceeasi perioada.

3. Modelul Cox de analizd multivariatd a gasit semnificativi statistic pentru RRB
(p<0.05) urmatorii determinanti: Nadirul PSA, tipul tratamentului, scorul Gleason,
timpul pana la atingerea Nadir-ului PSA.

4. Timpul pand la atingerea nadirului influenteaza de asemenea riscul de recidiva.
Astfel ca intarzierea atingerii nadirului cu o luna scade riscul de RB cu aproximativ

18%, in conditiile 1n care alti factori riman constanti.

6. STUDIUL 2 - EVALUAREA TOXICITATII ACUTE SI TARDIVE
DUPA IRADIEREA CU INTENSITATE MODULATA GHIDATA
IMAGISTIC A PACIENTILOR CU CANCER DE PROSTATA

6.1. Introducere

Rezultatele iradierii externe pentru pacientii cu ADKP s-au imbunatatit semnificativ
prin cresterea dozei de iradiere administrate si prin utilizarea ADT. Scopul acestei analize a
fost sd evalueze efectele secundare acute si tardive cu focus pe toxicitatea urinard, toxicitatea
intestinald si disfunctia sexuald dupa iradierea pacientilor cu ADKP localizat prin tehnica de
iradiere modulatd volumetric VMAT ghidatd imagistic cu ajutorul MF de aur implantati

intraprostatic.

6.2. Materiale si metoda

intre 2012 si 2017, 252 de pacienti cu ADKP clinic localizat, stadiul T1-3b NO MO
conform American Joint Committee on Cancer 2002, au fost tratati cu radioterapie cu
intensitate modulatd volumetric, ghidatd imagistic IGRT-VMAT) pana la o doza totala de
78Gy cu sau fard tratament hormonal; (IGRT-VMAT; n = 58, IGRT-VMAT + SCHT; n =
73, IGRT-VMAT + LCHT; n= 121).

Toxicitatea digestivd, simptomatologia genitourinara si functia erectild au fost
inregistrate la fiecare vizita, folosind criteriile CTCAE v 4.3; iar pacientii au completat
chestionare aprobate de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) pentru monitorizarea post
tratament a pacientilor cu CP. Pentru evaluarea toxicitatii digestive pacientii au raspuns
intrebarilor din chestionarul: EPIC Bowel; pentru toxicitatea urinara, chestionarul: EPIC

Urinary, iar pentru aprecierea functiei erectile, chestionarul SHIM.

16



6.3 Rezultate

6.3.1 Toxicitatea digestiva
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Fig.6.1. Ponderea pacientilor care prezinta toxicitate tardiva de grad >2 CTCAE v4.3 pe
parcursul monitorizarii®

Dintre cei 41 de pacienti cu toxicitate tardiva grad 2-3 conform criteriilor CTCAE v4.3
pana la sfarsitul monitorizarii, 26 au prezentat complicatii ce s-au manifestat prin sangerare
rectald, 15 au prezentat imperiozitate, 29 durere abdominala, 8 diaree cronica, 4 incontinentd

fecala.

La evaluarea endoscopica efectuatd pacientilor cu simptomatologie importanta s-a
constatat aparitia teleangiectaziilor, friabilitatea mucoasei peretelui anterior rectal si ulceratii
la acest nivel. Instalarea sangerarii rectale s-a produs intre 6 si 27 de luni de la finalizarea
RT cu o duratda medie de 19 luni. Incidenta incontinentei a fost mica, cele 4 cazuri raportate

aparand dupa 37 de luni de la finalizarea RT.

in primul an de urmarire, 68.3% din pacienti nu prezinta niciun simptom de toxicitate
digestiva, iar 17.5% au o singura rectie adversa cel putin grad 1. Ponderea pacientilor care

prezinta patru rectii adverse este insignifianta (0.4%).

3 Baza de raportare este n=252 pacienti
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Fig. 6.2. Structura pacientilor dupd numarul de EA raportate la 1 an
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Fig. 6.3. Evolutia statusului digestiv (Function Scale) pe parcursul celor 5 ani de

monitorizare in functie stadiul bolii si de tipurile de tratament.

Evolutia statusului digestiv postRT urmeaza un trend ascendent in primii 3 ani de
monitorizare cu remiterea cvasicompleta a toxicitatii digestive, mentindndu-se apoi la acest

nivel pana la finalizarea perioadei de urmarire (Fig. 8.20). Scorul obtinut in studiul nostru,
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cu valori peste 90% indiferent de stadiul bolii sau tratamentul efectuat, pe toatd durata
monitorizarii, se afld peste valoarea medie obtinuta conform datelor autorilor
chestionarului (86,5%), confirmand asteptarile unui profil scazut de toxicitate pentru

tehnica de iradiere VMAT — IGRT.

Cumuland aspectele functionale si perceptia subiectiva a influentei efectelor adverse
asupra calitatii vietii urmeaza un trend favorabil pana la 4 ani dupa care se observa un usor
regres (Fig.8.41). Diferenta este nsd una extrem de mica (0,4%) si necesitd urmdrire mai
lunga pentru a putea face aprecieri pertinente, cu atadt mai mult cu cat numarul pacintilor ce

au atins 5 ani de monitorizare reprezintd mai putin de jumatate din lotul evaluat la 2 ani.
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Fig. 6.4. Evolutia statusului digestiv post tratament.

6.3.2 Toxicitatea urinara

Scorul urinar functional (Function Scale) prezinta o imbunatatirea semnificativa in
primii doi ani de la finalizarea RT dupa care trendul este descrescdtor pe toatd perioada

monitorizarii fara insd ca acesta sa scada sub valoarea initiala.
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Fig. 6.5. Evolutia scorului urinar post tratament (Function Scale).

Cat priveste aprecierea subiectiva a impactului simtomatologiei urinare post tratament
asupra calitatii vietii (Bother Scale), aceasta prezintd o imbunatatire usoara in primul an dupa

RT pentru ca ulterior trendul descrescator sa atinga valoarea initiala la 5 ani.
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Fig. 6.6. Evolutia scorului urinar post tratament (Bother Scale).



6.3.3.Disfunctia erectila

in cazul pacientilor cu FE normald, nu am gisit diferente semnficative statistic
(p>0,05) per total. In ceea ce priveste tipul de tratament administrat, in grupul RTE, ponderea
pacientilor cu FE normald ramane acelasi atat inainte de tratament cat si dupa si anume 3.4%
din total pacienti. Initial 33% din pacientii urmariti aveau disfunctie erectila severa (SHIM

<7) si respectiv 5.1 % aveau o functie erectila normala (SHIM >21).
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Fig.6.7. Structura pacientilor cu DE pe grade de severitate la fiecare moment t post RT
Ponderea pacientilor cu DE severa (SHIM<7) scade usor in timp de la aproape 80%
la un an pani la 75% la 5 ani. in schimb, ponderea pacientilor fird DE (SHIM >21) scade in
primul an de la 5.1 % initial, la 2.1 % dupa care urca treptat la 3.3% la 4 ani si respectiv
3.8% la 5 ani de zile. Se poate spune ca la un prag p=0,05 ponderea pacientilor cu DE severa
(SHIM<7) nu este semnificativ mai micd decat la un an de zile, dar este semnificativ mai

mare (p<0,01) decat initial.

ADT si varsta au reprezentat factori predictivi pentru prezervarea functiei erectile.
Aproximativ 64% dintre pacientii sub 70 de ani cu RTE si-au pastrat functia erectila
(SHIM>17) comparativ cu 14 % in cazul pacientilor peste 70 de ani. Totusi doar 11% dintre

pacientii cu DES au considerat acest fapt ca fiind deranjant.
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6.4 Concluzii:

Analiza aparitiei si evolutiei efectelor secundare digestive in grupul nostru de pacienti a
evidentiat o aplatizare a curbei riscului de toxicitate digestiva intre 2 si 5 ani de la
finalizarea RT.

Prevalenta simptomelor rectale in studiul nostru scade in timp de la 13,2 % la 1 an la
0% la 5 ani pentru toxicitatea grad 2 CTCAE si de la 2,35% la 1 an la 0% la 5 ani
pentru toxicitatea grad 3 CTCAE.

Dintre simptomele digestive, sangerarea rectald a fost prezenta la 14,2% din pacientii
nostrii ca simptom grad 2 CTCAE si respectiv 5,1%.

Toti pacientii au prezentat o imbunatdtire a continentei la 1 an de la finalizarea
tratamentului, urmata apoi de regres constant in asa fel incét la 5 ani continenta va fi la
acelasi nivel cu statusul pre tratament.

Disuria este un simptom ce se amelioreaza dupa tratament. La 2 ani discomfortul produs
de disurie este minim, apoi creste treptat si se apropie la 5 ani de valoarea obtinuta la 1
an de la finalizarea RT, fara sa mai ajungd la nivelul preRT.

La 5 ani de la finalizarea RT prevalenta DES reprezenta 75%.

ADT si varsta au reprezentat factori predictivi pentru prezervarea functiei erectile.

Contributii personale:

Rezultatele analizei lotului nostru de pacienti au evidentiat faptul ca variabilele

necunoscute la diagnostic (nadir PSA, timpul pana la atingerea nadirului si bounce PSA), se

coreleaza puternic cu RRB.

Iradierea ghidatd imagistic (IGRT) cu ajutorul markerilor fiduciali intraprostatici

evaluatd ca tehnica de iradiere externd pentru pacientii monitorizati in studiul nostru prezinta

anumite avantaje cu important impact clinic:

1.

Permite reproductibilitatea zilnica a tratamentului administrat. Vizualizarea MF
intraprostatici cu ajutorul sistemului de imagisticd EPID montat pe LINAC si
pozitionarea precisd, permite suprapunerea izodozelor conform calculului dozimetric
peste volumul tintd. Un tratament reproductibil presupune o doza totald administrata
echivalentd cu doza calculatd.

Permite o administrare precisa a tratamentului. MF intraprostatici reprezinta un surogat

pentru pozitia prostatei la fiecare sedintd de iradiere. Considerand ca vizualizdnd MF,
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“vedem” prostata, am redus marginile addugate PTV-ului pentru incertitudinile de
pozitie (am renuntat la marginile pentru incertitudinile de pozitie inter fractii RT si am
pastrat doar marginile pentru miscarile intra fractie). De aici deriva alte avantaje.

3. Scaderea volumului de tesut sanatos iradiat. Reducerea marginilor circumferentiale
iradiate in jurul prostatei inseamnd o doza de iradiere mai mica incasatd de rect, vezica
urinard, sigmoid, canal anal sau bulb penian ceea ce s-a concretizat intr-o scadere a
toxicitatii asociate.

4. Pozitionarea precisa si doza mai mica de iradiere la nivelul OAR ne-a permis escaladarea
dozei de iradiere la nivelul prostatei ceea ce a crescut controlul tumoral.

5. Scaderea toxicitatii si cresterea controlului tumoral inseamna costuri reduse pentru
tratamentul CP recidivat sau pentru ameliorarea simptomatologiei urinare, digestive sau

a disfunctiei erectile.

Cunoasterea modului in care evolueaza valorile PSA dupa RT cu sau farda HT sunt
extrem de importante 1n identificarea precoce a unui grup de pacienti cu risc crescut de
recidiva pentru care ar fi necesare investigatii suplimentare cu scopul identificarii recidivei
clinice pentru evaluarea oportunitatii tratamentului local (chirurgie, radiochirurgie).

Stapanirea cineticii PSA evitd confundarea RB cu fluctuatiile normale ale markerului,
scutind pacientul de tratamente inutile.

De asemenea permite identificarea unui grup de pacienti pentru care initierea precoce
personalizatd a unui tratament agresiv (chimioterapie, tratament hormonal cu molecule de

generatie noud) poate avea impact asupra prognosticului.
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