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Rezumat

Lucrarea prelintd un studiu de suproNietuire qsupra unor patienli c1t c.tncer
de prostatd metosta.al lo ni.el osos. Studiul de supraltieluire a fost reali:at prin
intermediul metodei Kaplan Meier. S-a studiat modul in care diferitele scheme
terafewice in/luenlea:d dwoto de suprotteluire.

Cuvinte cheie: supra'ieluire Kaplctn l4eier, orhiedamie bilorerald, antigen
specific de prostatd

Introducere

Suljslicile efeduate demonstreazi faptul cA neoplasmul de proslati ocup, in
prezenl aproximativ 20% din patoJoeia maligni a sexului masculin. flecvenla alectiunii
crescend odata cu inaintarea in yalsG [1].

Cancerul de prosuta fiind hormono-dependent. blocada androsenicl s-a
dovedit a-fi cel mai activ trarament [2-3.4].

)n urma diagnosticarji melaslazei. boala este incurabila. traramentul acesleia
fiind strict paleativ. Daioriu acestui fapl o jmponanF deosebiu rrebuie acordara caliralii
vietii pacienlilor- fapt pentru care evaluarea guroasA a raponu)ui beneficiu-risc estc
priorilarA. De latura beneficiului se situeazi durata de supravietuire gi calitatea vielii. iar
de latura risc. efectele adverse a)e terapiei 5i prezenla simptomatologiei allice gi urinare

[5.6].
Cu toate ca se depun efonuri ln scopul realiz6rii unui screening in r6ndul

populaliei. av6nd ca gi scop diasnosricarea cancerului in stadii incipienre. din pacare. in
prezenl- cancerul de prostatl esle depistal rorugi cel mai frecvenl in sradiu avansal.

Aslfel. acesl studiu i$j propune si compare 5ansa de supravieluire a subieclilor
diagnosticali cu cancer de posmta meustazit la nivel osos in urma admjnistririi unor
scheme terapeutice diferite. pentru a colcluziona care din altematjvele terapeutice
eristenle vor fi de electie av6nd ca scop cre5terea duratei de supralietuire.

134



1ii. ti.

,tlio

rcul)a in
]'c'c 1iu n ii

ricll s-a

accsleia
caliulii

-isc este
ie1ii. iar
iurinare

rr6ndul
lcale. in
r1.

bieclilor
rrii unor
apeutice

Clu-jul N4edjcal 2005. r ol. LXX\7111 - nr. 4 735

14aterial ti metodi

Studiul a fosl efectuat in cadrul lnsiirutului Oncologic Nalional "ProlDr- lon

Chiricuri'' Cluj-r.-apoca. pe o perjoada de 4 ani. S-au luat in srudiu 8 loruri a cite 35

pacienli. diagnosricati cu cancer de prosuta meustazat osos Mrb(os). cu un scor Gleason

?- 10. ayand yarsla cuprinsa inte 60-70 ani. Astfel:
.Lor I - terapie combinalh: orhiectomie bilaterali (OB) urmala de Flutamida (=Fluta):

3xl comprimat'zi (250m9,'comprimat). 1a un inten'al de 8 ore.
.I-or Il - rerapie combinaE: orhiectomie bilaterali urmati de Bicalutamid (=Bica):

i comprimalzi {.50mg'comprima0,
.Lol III - terapie combinau: orhiectomie bilaterala unnau de Clproteroni (=C1pro):

2x2 compimar.eid (50mg/comprimat). la un inten'al de I2 ore-
.Lo1 IV - lerapie combinati: Flutamida = Goserelini (=Cose). administBre simultani.

Flutam jda se adminisreaza: 3x I comprimalizj (25omg,comP mal). la un interval de 8

ore. iar Coserelina: 3.6 mgl28 zile- adminisrral subcutanat in peretele abdominal-
.Lol V - monoterapie: Leuprorelini (=Leupro): 3.15 mgl?8 zile. administrat subculanal

in peretele abdominal.
.Lor vl - monolerapie: Flutanridi: 3r 1 comprimat,'zi (250mglcomprjmat), Ia un inten'al
de 8 ore.
.Lot VII - monoterapie: Bicaluumid: 1 comprimat / zi (50mgr'comprimat)
.Lol Vlll - monoterapie: Cl prolerona: 3x2 comprimalelzi (50m-s/comprimat), la un

inrenal de 8 ore.
in practica medicali- in scopul realizirii blocadei androgenice se poate instjrui:

-Monoterapie. c6nd se administreaza un Anljandrogen (Flura- Bica. C)?ro) sau un

Analog de Gonadoreiini (Leupro). caz in care nu se realjzea2i o blocadl androgenici

complela.
.Terapie combinata- cand se efectueazz OB gi posloperator se administreaza un

ARrjandrogen (Flum- Bica- Clpro) sau se admjnistreazi un Analog de Gonadorelini
(Gose) simulun cu un Antiandrogen (FJuta). avAnd ca 9i scop realizarea unei blocade

androgenice complete.
Pacjenlii sunr monirorizatj din momenlul diagnostichrii $i pana in momentul

decesuluj. Se instituie o hormonoterapie inlermilenta. ciclurile ON-OFF fiind dicure de

valoarea anligenului specific de prostala (PSA). marker tumoral utilizat in monitorizarea

terapiei, in cazul loturilor l-IIl. hormonoterapia debuteazi dupi doul strpEmani post-

orhiectomie bilalemla.
Analiz-a de supravieluire in timp este rea)izati prin intermediul curbei de

supravieluire Kaplan-N4eier- utiJizind programul computerizat SPSS.

Rezultale ',si discutii

Metoda Kaplan Mejer eslimea2,a supravietuirea de fiecare daG cind un pacient

decedeazi (se realizeazi evenjmentul prestabilit - reprezental de decesul datorittr

canceru)ui). pierdulii din vedere fiind neglijati. Nivelul de supravieluire este de 100% la

originea curbei. p6ni la momentul producerii primului deces. unde se prabuSeSte p6nd la

noua vaioare calculaG care conslituie un nou palier pe durala caruia supraviepirea este

conslantA pana Ia urmalorul deces. Asltel llecare fieapu corespunde producerii unuia

sau mai multor evenimerte presubilite.
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Conform Fig. 1 ti Fig. 2. cele mai eficace \'ariarte lerapeutice din punct de

tedere al supravieluirii sunr: OB=Fluta- OB-Bica ti Flum*Gose. Pini in a 29-a luna de

terapie. srudjul nu arala o ciiferenli semnificatira in ceea ce priveSte supravietuirea

pentru ceJe 3 tipuri de terapii. In irten'alele 29-31luni 5i 41-48 luni (ceea ce reprezinla

sfirsituJ studiului) OB-Bica s-a dovedit superior. in timp ce intre 31-41 luni OB=Fluta

este cel maj eficient. inue 36-39 lurri Fluu-Gose s-a dovedit superior fala de OB+Bica.

Se poate spune. ins5. ci in inten'alul de lirnp ll-41 luni eficacitalea Fluta=Gose este

comparabila cu OB+Bjca in ceea ce priveSte supravietuirea.

Compararea doua cate doua a curbelor de supravietuire 5i eraluarea

semnjficatiej s1a1is1jce.-p" se realizeaza prin intermediuJ leslelor: Log Rank. Breslow 9i

Tarone-Ware- utiliiand proglamul computerizat SPSS...p'' este consideral senuificatj\'
pentru valori mai mjci de 0.05 (Tab. )JII).

interrDediul lesrului Rank

lui Breslo\\,

inrermediul testului T

Tabel l. Evaluarea semn ei statistice
p OB+Fluta OB-Bica OB*Crpro Fluta+Cose Leupro Fluta Bica

OB-Bica 0.9-?86

^NS
OB+Crpro 0.0044 0.0033

Flura-Gose 0.5068
NS

0-5976
NS

0.020s

Irupro 0.0000 0.0001 0.0680 0.0005

Fluta 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.005i
B ica 0.0000 0.0000 0.0001 0.0000 0.0225 0.377t

NS

Clpro 0_0000 0_0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0590 0.00_r6

Tabel II- Evaluarea semnifica!iei stalistice..p" prin intermediu leslu
p OB*Fluta OB+Bica OB*Crioro Fluta+Gose l-eupro Fluta Bica

OB+Bica 0.6591
NS

OB-Cwro 0.0035 0.00,1?

Fluta+Cose
\.S

0.9080
NS

0.0091

l-eupro 0.0000 0_0000 0.0461 0.000r

Flula 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0099

Bica 0.0000 0.0000 0.0004 0_0000 0.0781
NS

0.2954
NS

Clpro 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0850
NS

0.0042

Tabel ll I. Evaluarea sernnificaliei sralislice arone- \\ are

p OB*Fluta OB-Bica 0B+Cwro Flula-Gose Leupro Flu!a Bica

OB+Bica 0.7635
NS

OB+Cvpro 0.003? 0.0042

Fluta+Cosc 0-491'7

NS
0.15'7 6

NS
0.0r 34

Leupro 0.0000 0,0000 0.056r
NS

0.000:

Fluta 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0083

Bica 0_0000 0.0000 0-00r:)3 0.0(x)0 0_0,5I5

,.*S

4321'7

^-s
Clpro 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.071?

NS

0 00:16
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Conlornr reslclor stalisrice Lor Rank_ Breslori gi Tarone-Ware- .,p.. este
consideral ncsennillcarir penrru valori mai mari de 0.05 gi prin urmare rjurata de
suprc!ieluirc cslc irpro\inlati\ accea5i pentru urmaloarele loturi de pacienti:
OBr l:luta , OII Ilici) I luta-(lose
I lut;r Ilrcrr ( r plo

( orliIrr lrslclor slalislice Lop Rank 5i Tarone-\\iare rezu]U o durati de
srrprlrrrcrrrilc ir\rnlllirll)lrr 1i intre loturile carora li s-a adrninistrat OB+Cypro Si
l-(Lrl)ro li trc lrxrrrilc lll li V). ins, prin testul Breslorv valoarea lui ..p,. 

esre
scnrnilicnri\ir srirtislic ( onli)rnr leslelor slatjslice Breslou. gi Tarone-Ware rezulti o
durarir tl. srrp.ir.icruirc ascrrranilroare Si inrre loturile carora li s-a adminisrrat Leupro qi

Bica iintrc lolirrilc \,fi \/ll). insai prin resrul Log Rank vaioarea )ui ,.p'i esre
semnificari\, statislic l)cnlr! .rceste doua cazuri. rezultatele oblinute in urma efectuarii
celor nei tesre slalistice sunt contradiclorii. Astfel- se poare face afirmatia c; OB-C],pro
9i Leupro- respecrir Leupro qi Bica sunr la limird in ceea ce prjveile asemtrnarea din
punct de 

,r 
edere a durarei de suprar ielurre.

ln urn'la fionolerapiej cu anliandroseni (Flula. Bjca sau Cvpro) se obtine o
durata de supravietuire aseman,loare dar maj scazula 1a16 de terapia combinate
(OB+Fluta, OB*B jca- Flura+Gose).

Esle calcuiata ii reprezenlala comparaliv media durarei globale de
supravietuire cu media duratei specifice de supraYietuire pentru 1oa1e cele g loturr'luale
in studiu. In cazul duratei medii g)obale de supravietuire sunt incluse in calcul roate
cauzele de deces- in limp ce in cazul duralei medji specifice de supravietuire sunr
incluse doar decesele dalorare cancerului. (Tabel lV 5i Fig.i)

in realjzarea curbei de supravietuire Kaplan-Meier (Fig.i 9i Fig.2) sunr
reprezenlalj subiectij care decedeaztr datoriti cancerului. restul fiind consjderati
cenzurati. Deci. curba de supravietuire Kaplan-Meier redi durata specifici de
supravietuire-

Dup, cum era de a$teptar din Fig.3 qi Tab.lV se observtr ca durata specifici de
supravietuire esre mai ridjcau decal durata globala de supravietuire.

Pacienli melrstazali

40
35'E 30

t20
!:: ro

5
0

."-":r"'},":.n"'..r'd 
e"- ee o\o'"

Tip terapie

G dLrat.i globali de supravietuire

I durali specific, de supravietuire

Fig.3. Studiu conrparariv inrre media durarei r:lobale de supravietuire qi nedia durarei
specifice de supravietuire pentru lolurile luate jn sludiu
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Loi
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(,ll+Biaa

Durati elobalS de suprar ieiuire
(luni)

Durati specific5 de supravieruire
(lunj)

3 3.6-133 i1.22i2
34.9 666 3 6.84

( )l]+c)?ro
t\1g1G"s.
I . rIIg_
I luta

30.20-s8 33.7142
34.5 i6.12

-? 0.0:94 3t._5t61
26.0909 28.2857

llica
( \.ril

26.294l ? 9.1 29
23.61',7 6 26.423
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Tabel r\r. Durara medie de le

BRAUER M.K.: Ardrogen deprj\ al jon rberapy: a comersrone in rhe
advanced prostale cancer. .&er.ierr in L rolog - 2004. 6 ( g )- S 3 -Sg.
HELLERSTEDT B.A., PIENIA K.J.: The current srare of bormonal
proslale caDcer, CA CancerJ Clin-2002- 52. 154-l?9

. Se observA faprul ca. in funcrie de tipu) rerapiei durara globali medie de
srrpravietuire 5i durata specifici medie de supraviiquire sunl diferite. A'stlel:

.Durara globala medie de suprarieruire varjazi inrre mjnimum ?3-61 luni _ in
t'azul monoterapiei cu Cyprorerond 5i maximum j4.96luni _ in cazul teraojej combjnale
( )B- Bica.

.Durata specjfic5 medie de supralieruire esle cuprinsi intre minimum 26.42
lunr'- in cazul monoterapiei cu C,\,proleronA 5i maximum _:;-:: tunj _ in cazul lerapjei
combinate OB+FIuta.

Blocada androsenica completa asisu aul o duraae slobali cat Si o duraG
specifici de supravietuire crescula faG de monolerapie. excep!ie-flcand OB_aYpro.

Concluzii

Studiul de fala demonstreaza faprul ctr in tratamerrul paieativ al cancemlui de
proslaG meuistazat la nivel osos- cele maj eficace variante lerapeutice din punct de
vedere a durarei de supravieruire s-au dovedir a fi OB+FIum. OB;Bica,i Fluia+Gose.
nenrru loale trei iriregisrandu-se o eficacirare LomparabilA
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Sun,ival stud\' on subjecls diagnosticated rl,ith metaslatic
prostate can cer

ROXANA L. LUCACIU,CORINA- ]\'.L. IONESCU. C. CAINAP,RA I\4ONA CALATUS, M. BOJITA

S u nrmart,

-l ltis papcr presents a sun,t.r.al -studY on subjects \\.ith meuslatic (bonelocaiiTirior) lrosrare cancer. The, suniral srudy was;;#; ucco.aing ro rh"Kaplan irlcicr mcrhod. we srudied rhe uay jn \;hict dj?;;;;;;ff; of rherapeuricallcnratir cs rnfluence the sun.jval time.

,nrig"n 
x"l rrords: sunr'r'al- Kap)an lr4eier. bilateral orhiectom.v. prostale specjfic


