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COMPLICATIILE TRATAMENTULUI ANTIANDROGENICLA
BARBATII CU CANCER DE PROSTATA

COMPLICATIONS OF ANDROGEN DEPRIVATION THERAPY IN

MEN WITH PROSTATE CANCER

Piterschi Alexandru, Mustea Anatolie
IMSP Institutul Oncologic

Rezumat

Tratamentul hormonal reprezinta terapia standart pentru pacientii cu cancer de prostata metastatic. Aceasta terapie este asociatd cu numeroase efecte
adverse bine cunoscute, incluzand bufeurile, pierderea libidoului, oboseala, ginecomastia, anemia, osteoporoza si complicatiile metabolice. Acest studiu
a fost realizat pentru a familiariza medicii cu diferite efecte secundare ale terapiei de deprivare de androgeni si discuta despre strategiile de optimizare a

managementului.
Summary

Androgen deprivation therapy (ADT) is the standard treatment for men with metastatic prostate cancer. This therapy is associated with numerous well
recognized adverse effects, including vasomotor flushing, loss of libido, fatigue, gynaecomastia, anaemia, osteoporosis and metabolic complications.
This study was conducted in order to familiarize clinicians with various side effects of androgen deprivation therapy, and discusses strategies to optimize

management.

Introducere

Cancerul de prostata este al doilea cel mai frecvent
diagnosticat cancer la barbati, reprezentand 15% din toate
tipurile de cancer diagnosticate [1]. Desi de mentioneaza
o imbundtatire a terapiilor anticanceroase, cancerul de
prostatd metastatic ramane o provocare globald pentru
sandtate. Supravietuirea medie a pacientilor cu metastaze nou
diagnosticate este de aproximativ 42 de luni [2].

Tratamentul hormonal reprezinta terapia standart pentru
pacientii cu cancer de prostati metastatic. Pentru prima
datd, efectul castratiei asupra cancerului de prostatd a fost
descris de catre Huggins, in 1941. Initial, efectul de deprivare
androgenica era obtinut prin castrare chirurgicald, ulterior
aprobarea agonistilor LHRH, in 1985, a pus inceputul castratiei
chimice. Drept nivel castrational este consideratd o valoare a
testosteronului mai mica de 50 ng/dL (1,7 nmol/L).

Desi un control prelungit al bolii poate fi realizat prin
aceasta abordare, utilizarea terapiei de deprivare androgenica
(ADT) este asociatd cu o gama largd de efecte secundare, care
pot reduce semnificativ calitatea vietii. In acest articol au fost
rezumate efectele secundare-cheie asociate ADT si au fost
evidentiate strategii pentru a le atenua.

Scopul studiului: familiarizarea clinicienilor cu diferite
efecte secundare ale terapiei de deprivare androgenica.

Material si metode

Pentru realizarea acestei cercetari, a fost efectuata o cautare
de date pe PubMed in perioada anilor 2000-2019. In total au fost
identificate 4774 de publicatii. Au fost selectate cele mai recente
studii clinice prospective, inclusiv studii clinice randomizate si
non-randomizate si meta-analize privind interventia preventiva
si terapeuticd pentru diferite efecte secundare ale ADT.

Rezultate

Complicatii vasomotorii

Bufeurile de cdldurd sunt una dintre cele mai frecvente
si deranjante efecte secundare asociate cu ADT. Acestea
vor apirea la pana 80% dintre pacientii care sunt supusi
tratamentului antiandrogenic. Mecanismul de aparitie se
explicd prin pierderea feedback-ului negativ in producerea
hipotalamica a noradrenalinei, ca rezultat hormonii sexuali
reseteaza centrul termoregulator hipotalamic, conducind la
inrosirea vasomotorie. Bufeurile sunt descrise ca o senzatie
intensa de caldura, ocazional asociatd cu greatd si transpiratii
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nocturne. Multi pacienti vor obtine o imbunétatire a gravitétii
simptomelor, deoarece corpul lor se va acomoda la starea scazuta
de testosteron, desi unii dintre acestea nu se vor aclimatiza.
Tratamentul este in mare parte extrapolat din studiile efectuate
la pacientii cu cancer mamar care au primit tamoxifen. [3]

Optiunile terapeutice disponibile in prezent pentru bufeuri
pot fiimpirtite in tratamente hormonale i non-hormonale. Intr-
un studiu clinic randomizat, Irani si colegii sdi au demonstrat
cé ciproteronul acetat, un antiandrogen steroidian, administrat
in dozd zilnica de 100 mg, realizeaza o reducere remarcabild
a bufeurilor comparabild cu efectul agentilor progestationali
[4]. Cu toate acestea, acetatul de ciproteron interfereaza cu
terapia hormonald si, prin urmare, agentii progestativi, cum
ar fi megestrolul si medroxiprogesteronul (20 mg o data sau de
doua ori pe zi), sunt considerati ca terapie hormonala standard
pentru bufeuri [5]. Desi eficient in controlul bufeurilor,
tratamentul hormonal este asociat cu multiple reactii adverse,
printre care cel mai frecvent este descrisa ginecomastia. Dintre
optiunile non-hormonale, cele mai cunoscute sunt gabapentina
si venlafaxina, a caror eficacitate a fost demonstratd in studii
clinice randomizate [6]. Utilizarea acestor medicamente
este limitatd din cauza multiplelor reactii adverse, cum ar fi
xerostomia, greata, cefaleea si cresterea in greutate (venlafaxina);
leucopenie, sindrom pseudogripal, somnolenta, durerile
musculare (gabapentina).

Acupunctura traditionald a demonstrat un efect pozitiv
moderat, pe o durata de pand la 9 luni. [7] Strategiile
conservatoare de a intrerupe bufeurile includ dormitul cu o
fereastrd deschisd sau consumul bauturilor reci. Exercitiile
fizice regulate pot contribui la scaderea frecventei si severitétii
bufeurilor; dat fiind beneficiul exercitiilor pentru alte efecte
secundare ale ADT, dar si pentru sindtatea generald, aceasta
recomandare este puternic incurajata.

In general, se recomandi o abordare treptatd pentru
gestionarea bufeurilor, inclusiv exercitii fizice, utilizarea
medicamentelor hormonale sau non-hormonale, in timp ce se
cantdresc riscurile potentiale fata de beneficiile fiecarei optiuni
de tratament. Avand in vedere riscul semnificativ de aparitie a
bufeurilor si lipsa unei solutii ideale pentru rezolvarea acestora,
recomandam discutarea cu pacientii a reactiilor adverse ale
hormonoterapiei, inaintea initierii ADT.

Disfunctiile sexuale

Sciderea libidoului si disfunctia erectild sunt efecte
secundare deranjante care apar secundar lipsei de testosteron,
ceea ce conduce la scaderea nivelului de oxid nitric sila pierderea
presiunii intracavernoase. Gradul disfunctiei erectile la pacientii
tratati cu ADT este influentat de functia sexuald prealabila,
precum si de modificarile libidoului; la pacientii, care anterior
au fost capabili sd realizeze o erectie, pot fi utilizati inhibitori
de fosfodiesterazd 5, terapia cu injectii intracavernoase,
dispozitivele cu vacuum sau agentii topici. Avand in vedere
interactiunea complexa dintre fiziologia, psihologia, stresul si
emotia implicatd in functia sexuala, se recomanda adresarea la
un serviciu psihologic sau de consiliere cu accent pe sdnétatea
sexuald pentru pacientii interesati si partenerii lor.

Ginecomastia

Ginecomastia poate apdrea in conditii de activitate
estrogenicd nelimitata si poate fi tulburitoare din motive
cosmetice sau din cauza durerii. Mai frecvent, ginecomastia
apare la pacientii tratati cu antiandrogeni, in mod special cu doze
mai mari, datoritd acumularii androgenilor si transformarii lor

periferice in estrogen in tesutul mamar. Tamoxifenul si iradierea
glandei pectorale sunt doud optiuni de tratament; prima este
mai beneficd cu scop de profilaxie primard, in timp ce cea din
urma poate fi folosita la ginecomastiile deja stabilite [8,9]

Complicatii din partea scheletului

ADT este asociatd cu modificari semnificative ale oaselor.
Sciderea densitatii minerale a oaselor creste cu 20% riscul
pentru aparitia fracturilor. Este recomandat ca bérbatii care
urmeazd sa initieze ADT sa fie evaluati pentru riscul de
osteoporoza. Regimul alimentar trebuie suplinit cu minum
1000 mg de calciu si 800 UI de vitamina D. De asemenea, se
recomanda abandonarea fumatului, sciderea consumului de
alcool, normalizarea indicelui masei corporale si stimularea
activitatii fizice, in special prin exercitii ce sporesc rezistenta.

Sindromul metabolic

Tratamentul ADT conduce spre o varietate de modificari
metabolice, cel mai frecvent fiind evidentiate cresterea in
greutate, dislipidemia, hiperglicemia si sarcopenia. Cresterea in
greutate, in special, este un efect secundar recunoscut al ADT
[10]. Studiile retrospective au descoperit ca barbatii pe ADT
pentru cancer de prostatd nonmetastatic au avut o crestere medie
in greutate de 1 pana la 2 kg dupd 1 an de tratament. Modificari
similare au fost observate si la pacientii metastatici [11]. Cu
cat mai mare este cresterea in greutate, cu atat mai severe pot
fi consecintele pentru sdndtatea mentald si cea cardiovasculara.
Mecanismul de dezvoltare a diabetului zaharat este explicat prin
aparitia insulinorezistentei induse de ADT.

Efecte cognitive

Datele disponibile arata ca barbatii cu cancer de prostatd
care primesc ADT prezintd risc sporit pentru un spectru de
complicatii neurocognitive, cum ar fi depresia, dificultati de
memorie si oboseala. [12] Varsta avansatd, stadiul bolii si
comorbidititile pot influenta semnificativ asupra aparitiei
tulburarilor cognitive la pacientii cu ADT. Utilizarea ADT
pentru o perioadda mai mare de 12 luni este asociata cu cel mai
mare risc absolut de dementa. In prezent, nu exista recomandari
cu privire la prevenirea sau tratarea tulburarilor cognitive la
aceastd populatie. In ciuda rezultatelor promitatoare ale terapiei
cuestradiol transdermic pe termen scurt, estradiolul administrat
oral nu reuseste sa imbunatiteascd parametrii cognitivi la
pacientii care primesc ADT [13]. Avand in vedere efectele
secundare grave ale tratamentului cu estradiol exogen, cum ar
fi tromboembolismul, dar si lipsa de consens asupra timpului
ideal pentru tratament (adica inainte sau concomitent cu ADT),
terapia exogend cu estradiol nu este in prezent recomandata.

Concluzii

ADT este piatra de temelie a tratamentului pentru barbatii
cu cancer de prostatd metastatic. Beneficiile ADT sunt bine
cunoscute si descrise in literatura de specialitate. Desi se
mentioneazd avantajele ADT, acest tratament este asociat cu
numeroase efecte secundare care pot influenta calitatea vietii.
Bufeurile, disfunctia sexuala, ginecomastia, osteoporoza,
sindromul metabolic si depresia sunt printre cele mai frecvente
complicatii ale ADT. Medicii care trateazd pacientii cu cancer
de prostatd, precum si medicii din sectorul primar, trebuie sa
fie constienti de potentialele efecte secundare grave, care pot
apérea in decursul anilor de tratament si pot avea consecinte
letale nerecunoscute. Stimularea pacientilor de a efectua
exercitii fizice, de a modifica regimul alimentar, dar si de a
trata sindromul metabolic, sunt masuri simple care pot avea
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efecte importante. Clinicienii ar trebui sd ia in considerare si mod de a preveni efectele secundare este utilizarea ADT numai
sa evalueze comorbiditatile si starea functionald a pacientilor atunci cand este indicatd absolut.

inainte de initierea ADT, tinand cont de faptul ca cel mai bun
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VAPOREZECTIA TRANSURETRALA THULIUM LASERIN
TRATAMENTUL HIPERPLAZIEI BENIGNE DE PROSTATA

TRANSURETHRAL THULIUM LASER VAPORESECTION IN BENIGN
PROSTATIC HIPERPLASIA TREATMENT

Alexei Plesacov, lvan Vladanov, Ghenadie Scutelnic, Artur Colta, Vitalii Ghicavii
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Rezumat

Hiperplazia benigna de prostatd reprezinta cauza cea mai frecventa a simptomelor tractului urinar inferior. Actualmente tratamentul chirurgical rdméne
cea mai eficientd optiune de tratament a acestor pacienti. Conform studiilor, utilizarea chirurgiei transuretrale Thulium laser reduce considerabil riscurile de
hemoragie si practic exclude posibilitatea aparitiei sindromului TUR. Luand in considerare eficienta similara cu metodele endourologice clasice si siguranta
sporitd a tehnicii, vaporezectia transuretrald Thulium laser este recomandabild utilizarii pe larg.

Summary

Benign prostatic hyperplasia is the most common cause of lower urinary tract symptoms. Currently, surgical treatment remains the most effective treatment
option for these patients. According to the studies, the use of Thulium laser transurethral surgery significantly reduce the risk of bleeding and basically
excludes the possibility of TUR syndrome. Taking into account it's efficiency, similar to classical endourological methods and increased safety of the
technique, Thulium laser transurethral vaporization is advisable for the extensive use.

Introducere hiperplazie benigna de prostatd in decursul celui de-al patrulea
E cunoscut cd hiperplaza benigna de prostatd reprezintd deceniu al vietii si peste 50% din cei cu varsta cuprinsd intre 51
cauza cea mai frecventd a simptomelor tractului urinar inferior si 60 de ani. Ulterior, incidenta hiperplaziei benigne de prostata
[1]. Mai multe studii au demonstrat cresterea incidentei conco- creste considerabil, constituind 80-90% la vérsta de 80 de ani.

mitent cu varsta. Astfel, circa 8% dintre barbati suferd de Actualmente tratamentul chirurgical riméne cea mai eficienta



