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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei si importanta problemei abordate. Cancerul de col uterin (CCU)
reprezinta o prioritate majora de sanatate publica la nivel mondial, mentinand pozitiile de top in
(RM) nefiind o exceptie [Codponu JI. et al., 2014], ramanand printre cele mai frecvente
patologii oncologice ale organelor genitale feminine [Katki H. A et.al., 2012; Hosux B. U,
2012; Mepaoumsuiu B. u ap., 2014; Jemal A. et.al., 2011; Cancer Registru National, 2016],
devenind o problema majora medicala, sociala si economica [Bosch FX., 2013; Forhan SE et.al.,
2015]. In tarile dezvoltate socioeconomic, indicatorii morbiditatii si mortalitatii sunt mult mai
diagnostic si tratament [World Health Organisation. Globocan. 2012].

Dupa prognoze, in anul 2020, in lume vor fi nregistrate 470.000 cazuri de CCU primar
depistat, dintre care 210.000 (44,6%) de bolnave vor deceda din cauza acestei maladii [Global
cancer rates could increase by 50% to 15 million by 2020, 2015].

CCU ocupa locul doi in lume, dupa raspandire, printre neoplaziile maligne ale organelor
reproductive la femei, fiind depasit doar de cancerul glandei mamare. Aceasta patologie are o
tendinga continua de crestere a morbiditatii, afecteaza preponderent femeile de varsta tanara, apte
de lucru [bormyuenko H.A. u ap, 2013; Sfckesuu H.H. u ap, 2012; WHO/ICO Information
Centre on HPV and Cervical Cancer, 2014; Siegel RL et.al., 2016] si reprezinta principala cauza
de mortalitate pentru femeile cu varsta cuprinsa intre 15 si 45 de ani [Grillo F., 2012; Kanpun A.
. u 1p, 2014; Yepusimona A.JI. u ap, 2015; de Guadalupe C-LM. et.al., 2014].

CCU ocupa locul 5 in structura incidentei prin cancer in randul populatiei de sex feminin,
in anul 2019 fiind Tnregistrate 372 de cazuri noi depistate [Cancer Registru National, 2018].

Conform distributiei maladiilor oncoginecologice, CCU este situat pe locul doi, cu 37%,
cedand locul intai cancerului de corp uterin, cu 38% [Cancer Registru National, 2019].

Metodele de screening implementate, cu parere de rau, inca nu au dat rezultatele scontate,
inregistrand o tendinta de depistare a unui numar impunator de cazuri deja local avansate,
metoda standard de tratament fiind radioterapia asociata (RTA) cu scop definitiv [Kpaser; O. A.,
2010; Han K. et.al., 2013; Tergas Al. et.al., 2016; Li Z. et.al., 2014].

In anul 2009, in IMSP IO a fost instalat Acceleratorul Liniar, cu energiile fotonice 6 si 15
MeV, cu collimatorul multilamelar (MLC), ce a permis implimentarea Tn practica
Departamentului Oncologie Radiologica a radioterapiei externe (RTE) conformationale, cu

planificarea tridimensionala, bazata pe datele tomografiei computerizate (TC).
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tratamentul cancerului de col uterin local — avansat (CCULA), demonstrat a fi factor independent
in ceea ce priveste imbunatatirea supravietuirii generale si supravietuirii fara recidivare (SFR)
[Tanderup K., 2017; Gill BS. et.al., 2014], ramanand cea mai frecventa forma de brahiterapie
(BT) practicata in tratamentul acestei maladii [Viswanathan AN. et.al., 2012].

RTIC, folosind surse cu doza inalta de iradiere HDR, este utilizata din ce in ce mai des, in
diferite clinici ale lumii [Banerjee S. et.al., 2014; Hannoun-Levi J-M. et.al., 2014; Rash D. et.al.,
2015], datorita avantajelor, cum ar fi timpul scurt al tratamentului, fixarea rigida a endostatelor,
oferirea confortului pacientelor, dar in unele cazuri si lipsa necesitatii de spitalizare [Grover S.
et.al., 2016; Patankar SS. et.al., 2015; Smith GL. et.al., 2014].

Actualmente, RTIC cu doza inalta de iradiere HDR 1in asociere cu RTE reprezinta
standardul de tratament al pacientelor cu CCU local — avansat [Lee H. et.al., 2012].

Tn mijlocul anilor 2000 au nceput si se dezvolte noi concepte de planificare
tridimensionala a RTIC in CCU. Asociatia The Gynaecological (GYN) GEC-ESTRO Working
Group si Asociatia American Image-Guided Brachytherapy Working Group au publicat
recomandarile privind utilizarea rezonantei magnetice nucleare ca baza pentru determinarea
volumului-tinta in RTIC, ulterior revizuite si publicate Tn anul 2016 [Sturdza A. et.al., 2016;
Tanderup K. et.al., 2016; Fokdal L. et.al., 2016].

Cercetatorii Haie-Meder si coaut., Potter si coaut. si Lindegaard si coaut. au prezentat
rezultatele tratamentului radiant al CCU prin utilizarea RTIC ghidate de imagini, cu un control
local la trei ani de pana la 95% [Haie-Meder C. et.al., 2010; Potter R. et.al., 2011; Lindegaard
JC. etal., 2013].

Totusi, utilizarea doar a radioterapiei in CCU local — avansat are un prognostic
nefavorabil [Mabuchi S. etal., 2010; Kong TW. et.al., 2012]. Recidivarea si metastazarea
maladiei dupa tratamentul specific raméane la nivelul de 40-52% in stadiile 11111, iar in stadiul
IV A, indicatorii SFR raman la cifrele de 25-37% [Hanna T. et.al., 2016; Sturdza A. et.al.,
2016; Murakami N. et.al., 2013].

Conform rezultatelor unor studii randomizate, administrarea chimioterapiei pe parcursul
efectuarii radioterapiei la pacientele cu CCU a redus nivelul de recidivare a maladiei cu 20-30%
[[lakupoa D.K. u ap., 2007]. Tn afari de ameliorarea controlului local, administrarea
chimioterapiei pe parcursul RTE actioneaza si asupra micrometastazelor situate in afara
pelvisului [Chen CC. et.al., 2015]. Cisplatina este un preparat chimioterapic utilizat pe scara
larga in tratamentul CCU, fiind raportat ca unul dintre cei mai eficienti agenti pentru aceasta
localizare [Li R. et.al., 2015].


https://elibrary.ru/author_items.asp?refid=467865726&fam=Sturdza&init=A
https://elibrary.ru/author_items.asp?refid=467865725&fam=Hanna&init=T
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Conform recomandarilor Societatii Europene de Oncologie Medicala (ESMO — European
Society of Medical Oncology) din 2010, tratamentul de baza al CCULA ramane
radiochimioterapia [Colombo N. et.al., 2012; Endo D. et.al., 2015; Haie-Meder, C. et.al., 2010;
Markman, M. et.al., 2013]. Tn calitate de radiosensibilizator in tratamentul radiant al CCULA
ramane cisplatina Tn doza de 40 mg/m?, o dati pe saptimana, pe parcursul RTE [Zola P. et.al.,
2012; Gandhi AK. et.al., 2014].

Tn literatura nationala sunt putine publicatii privind rezultatele tratamentului radiant al
pacientelor cu CCU local — avansat utilizand metodele moderne de planificare si realizare a RTE
concomitent cu monochimioterapia. In prezent este necesar sa fie studiati metodologia moderna
de tratament radiant al acestui contingent de paciente, cu ulterioara implementare in RM.

Cercetarea de fata este prima efectuata in RM, fapt ce ne permite sa evaluam rezultatele
imediate si cele la distanta ale tratamentului radiant, utilizand metodele moderne de planificare si
realizare a RTA, concomitent cu radiosensibilizant sau fara, ceea ce de asemenea poate sa
contureze directiile si perspectivele dezvoltarii ajutorului clinic acordat pacientelor cu CCU local
—avansat in RM.

Scopul studiului: evaluarea eficacitatii diferitor metode de tratament al pacientelor cu
cancer de col uterin local avansat pentru ameliorarea rezultatelor imediate si a celor la distanta,
prin elaborarea unui algoritm optim de tratament.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea rezultatelor imediate ale tratamentului radiant asociat in comparatie cu
radiochimioterapia pacientelor cu cancer de col uterin local avansat.

2. Evaluarea rezultatelor la distanta ale tratamentului radiant asociat Tn comparatie
cu radiochimioterapia pacientelor cu cancer de col uterin local avansat.

3. Analiza frecventei si severitatii toxicitatii postradice acute si celei tardive la
pacientele cu cancer de col uterin local avansat in loturile cu radioterapie asociata in comparatie
cu radiochimioterapia.

4. Elaborarea algoritmului de tratament radiochimioterapic a pacientelor cu cancer
de col uterin local — avansat.

Noutatea stiintifici a cercetiirii. In premierd pentru Republica Moldova sunt prezentate
rezultatele radioterapiei asociate si ale radiochimioterapiei la pacientele cu cancer de col uterin
local avansat utilizand principiile moderne de planificare a radioterapiei externe tridimensionale
conformationale in asociere cu radioterapia intracavitara, folosind sursa cu ratd de doza inalta de
radiatie HDR. A fost studiata supravietuirea generala si fara recidivare in functie de tratamentul
aplicat, incidenta si localizarea metastazarii procesului oncologic, frecventa si severitatea

toxicitatii postradice acute si celei tardive in urma tratamentului radiant.
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Problema stiintificd solutionati in domeniu. In studiu este demonstrata prioritatea
radiochimioterapiei pacientelor cu cancer de col uterin local avansat prin utilizarea tehnologiei
moderne de radioterapie. Aceasta a permis imbunatatirea indicatorilor supravietuirii pacientelor
cu toxicitate tolerabila.

Semnificatia teoretica a lucrarii. Studiul dat reprezinta prima experienta clinica in
Republica Moldova privind studierea si implementarea metodelor moderne de tratament pentru
aceastd categorie de paciente in practica clinicd. Acest lucru ne va permite sd continudm
eforturile de ameliorare a abordarilor metodologice de tratament al pacientelor cu cancer de col
uterin local avansat prin introducerea Tn clinica a brahiterapiei tridimensionale sub controlul
vizualizarii (brahiterapia adaptiva).

Valoarea aplicativa a studiului. Au fost studiate si introduse in practicd principiile
moderne de radiochimioterapie utilizdnd metoda moderna de radioterapie externa pentru
cancerul de col uterin local avansat. Studiul realizat ne-a permis sa elaboram algoritmul de
radiochimioterapie pentru pacientele cu cancer de col uterin local avansat T2bNxMO0, T3aNxMO,
T3bNxMO. Rezultatele studiului pot fi utilizate de catre medicii-practicieni pentru imbunatatirea
eficacitatii radioterapiei.

Metoda de radiochimioterapie este implementatd Tn practica sectiei Oncologie
Radiologica IV (Brahiterapie) a IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

v Aplicarea principiilor moderne de radiochimioterapie amelioreaza rezultatele
imediate ale tratamentului.

v Radiochimioterapia cu utilizarea metodei moderne de radioterapie externa permite
ameliorarea semnificativa a indicatorilor supravietuirii fara recidivare, cu toxicitate tolerabila.

v Radiochimioterapia amelioreaza indicatorii supravietuirii generale din contul
scaderii incidentei progresarii si metastazarii maladiei oncologice.

v Aplicarea radiochimioterapiei nu mareste numarul toxicitatii severe din partea
organelor de risc.

v Aplicarea radiochimioterapiei asigura o calitate satisfacatoare a vietii in conditiile
tratamentului destul de agresiv.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice obtinute pe durata efectuarii
studiului au fost prezentate, discutate si publicate in cadrul forurilor stiintifice nationale si
internationale:

¢ Conferinta Stiintifico-Practica a Oncologilor Rezultatele implementarii noilor tehnologii

in depistarea i tratamentul cancerului in Republica Moldova (Chiginau, 2014);



eal IV-lea Congres al Oncologilor din RM cu participarea internationala Modernizarea
serviciului oncologic Tn contextul integrarii europene (Chisinau, 2015);

¢ Conferinta Stiintifico-Practica Screeningul si diagnosticul precoce al cancerului: cu pasi
mici spre rezultate mari (Chisinau, 2016);

e Simpozionul consacrat aniversarii celor 40 de ani ai Catedrei Oncologie, Hematologie §i
Radioterapie cu participare internationala Vigilenfa oncologica in activitatea medicald,
depistarea precoce si tratamentul tumorilor (Chisinau; 2016);

¢ Conferintele Institutului Regional de Oncologie din Iagi “CONFER 2016 (Iasi, 2016); a
XXIll-a editie a Expozitiei Internationale Specializate “MoldMEZIN & MoldDENT” Activitari
integrate in cadrul Programului national de control al cancerului in Republica Moldova si rolul
imunogeneticii in diagnosticul si tratamentul maladiilor oncologice (Chisindu, 2017);

¢ Conferintele Institutului Regional de Oncologie din Iasi “CONFER 2017 (Iasi, 2017).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta Laboratorului stiintific Diagnostic,
Management si Tumori ALM al IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova din 21
decembrie 2018.

Publicatii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 15 lucrari, dintre care 2 articole
publicate in reviste internationale recenzate, 13 — in reviste nationale recenzate (categoriile B,
C); 5 publicatii fara coautori; 3 certificate de inovator.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este scrisa in limba romana si cuprinde:
adnotarile In limbile romana, rusa si engleza, lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, concluzii
generale si recomandari practice, bibliografie, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii,
CV-ul autorului.

Teza este expusa pe 125 de pagini text de baza, introducere, 4 capitole, sinteza
rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie din 269 titluri, 5
anexe, 45 de figuri, 35 de tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in 15 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: cancer de col uterin local avansat, radioterapie asociata, radioterapie

externa tridimensionala conformationala, brahiterapie, radiochimioterapie, cisplatina.



CONTINUTUL TEZEI
1. EVOLUTIA METODELOR DE RADIOTERAPIE EXTERNA,
BRAHITERAPIE SI A RADIOCHIMIOTERAPIEI iN CANCERUL
DE COL UTERIN LOCAL AVANSAT

Capitolul dat reprezintda analiza datelor literaturii de specialitate prvind evolutia
metodelor de radioterapie externd si brahiterapie pentru cancerul de col uterin in practica
mondiald si in Republica Moldova, aspectele radiobiologice ale radioterapiei intracavitare pentru
aceasta localizare, evolutia radiochimioterapiei si prezentarea rezultatelor imediate, la distanta si
toxicitatea din partea organelor de risc a diferitor scheme de radiochimioterapie, utilizind diferite
metode de radioterapie externd si brahiterapie dar si diferite scheme de radiochimioterapie cu

utilizarea citostaticelor pe parcursul radioterapiei externe, ca monopreparat sau dupleti si tripleti.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Cercetarea a fost efectuata in sectia Radioginecologie, cu implicarea Laboratorului
stiintific Diagnostic si Management in perioada 2012 — 2018.

Pentru a determina eficacitatea metodei modificate de tratament al pacientelor cu CCU
local — avansat, a fost realizat un studiu clinic controlat.

Materialul cercetarii I-au constituit analiza si prezentarea datelor finale a 152 de paciente
cu CCU local — avansat in timpul tratarii in sectia Radioginecologie, pe parcursul anilor 2012 —
2015.

Esantionul reprezentativ a fost format din 152 paciente, care a fost impartit in 2 loturi :

> L1 — lotul de cercetare, constituit din 74 de paciente cu CCU local — avansat, la
care a fost aplicata metoda de tratament cu fotonoterapie 15 MeV cu DF = 2 Gy, zilnic, 5 zile Tn
saptamana, concomitent cu administrarea de cisplatind 40 mg/m?, 1 data in saptaimana, din 1-a
sau a 2-a zi de la initierea RTE, pe tot parcursul fotonoterapiei, pana la DT absorbita 46-50 Gy
pe regiunea pelvisului, cu aplicarea ulterioard a RTIC la aparatul Gamma Med Plus HDR *2Ir cu
DF =7 Gy in punctul A, pana la DT absorbita 21-28 Gy n punctul A.

> Lo— lotul de control, constituit din 78 de paciente cu CCU local — avansat, la care
a fost aplicatd metoda de tratament cu fotonoterapie 15 MeV cu DF = 2 Gy, zilnic, 5 zile in
saptamana, pana la DT absorbita 20-30 Gy pe regiunea pelvisului, cu ecranare centrala, cu
aplicarea ulterioara a RTIC la aparatul Gamma Med Plus HDR **?Ir cu DF = 7 Gy n punctul A,
pana la DT absorbita 35-42 Gy in punctul A si continuarea RTE din 2 cAmpuri opuse, pana la
DT absorbita 4046 Gy in punctul B.



Criteriile de includere Tn studiu:

1. Paciente cu cancer de col uterin, st. 1B, HIA, HIB, T2bNxMO0; T3aNxMO;
T3bNXMO;

2. Confirmarea histologica a maladiei;

3 Carcinom pavimentos cheratinizat, necheratinizat, slab diferentiat;

4. Confirmarea stadiului maladiei prin examen clinic si paraclinic;

5 Vaérsta pacientelor 18-70 de ani;

6 Status de performanta ECOG 0-2;

7. Paciente carora anterior nu li s-a aplicat tratament specific in legatura cu o

maladie oncologica;

8. Acordul informat al pacientei de participare in cercetare;
9. Hemoglobina > 110 g/1 (cu/fara hemotransfuzie);
10. Leucocitele >4 x 10°/I;

11. Neutrofilele > 1,5 x 10%I;
12. Trombocitele > 130 x 10%/1;

13. Creatinina < 120 mmol/l.

Criteriile de excludere din studiu:

1. Varsta < 18 ani, > 70 de ani;

2. Paciente carora li s-a aplicat tratament specific in legatura cu o boala oncologica;

3. Cancer primar multiplu sincron sau metacron;

4. Proces inflamator acut Tn bazinul mic;

5. Stare grava a pacientei, cauzata de maladii cronice severe extragenitale, maladii
decompensate;

6. Ulcer gastric sau duodenal (in faza de acutizare);

7. Orice abatere intelectuala sau de alt tip, care ar putea cauza nerespectarea de catre

pacienta a protocolului de tratament;

8. Graviditate;
9. Casexie;
10. Lipsa acordului informat de participare n studiu.

Tuturor pacientelor cu CCU local — avansat li s-a efectuat RTA cu scop definitiv,
respectind etapele lantului tehnologic (Figura 2.1). Radioterapia conformationala a fost efectuata
pe baza planificarii tridimensionale, care constd in: delinierea volumelor tinta GTV, CTV, PTV

dar si a organelor tintd conform recomandarilor ICRU Ne50. Cu ajutorul MLC am avut
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posibilitatea de a modela volumul optim de iradiere, formind cimpuri de iradiere ce maximal

repeta forma volumului — tinta, cu expunerea maximala a organelor de risc din zona iradiata.

SIMULARE TOMOGRAFIE SISTEM DE
COMPUTERIZATA PLANIFICARE
DELINIEREA
JEDINTA DE DOZIMETRIA )
RADIOTERAPIE VOLUMELOR-TINTA

Fig. 2.1. Lantul tehnologic in RTE in IMSP Institutul Oncologic cu sistem de verificare
ARIA

Etapa importanta in pregatirea preradiantd a radioterapiei intracavitare o reprezintd
planificarea dozimetrica, care a fost efectuatd in baza roenthenografiei zonei interesate, cu
ajutorul sistemei de planificare Abacus a fost posibila distributia dozei in proiectia frontala,
pentru fiecare pacientd individual. Doza a fost planificatd pe punctele de referintd conform

recomandarilor ICRU Ne38.

Prima etapd a tratamentului. Iradierea focarului primar si a zonelor de metastazare

regionala s-a efectuat prin metoda “box”, doza fractiei fiind de 2 Gy, zilnic, 5 zile pe saptamana.

m In Ly, iradierea pelvisului (punctele A si B) se efectua pana la DT = 46-50 Gy. La
finalizarea RTE se asocia a 2-a etapa a tratamentului.

In L1 administrarea chimiopreparatului pe parcursul RTE a fost bazata pe indicatiile si
contraindicatiile generale.

Tn perioada efectuarii RTE, din prima sau a doua zi de la initierea tratamentului, o data pe
saptamana se administra intravenos cisplatina 40 mg/m? 1in ritm hidric si antiemetic, pani la
cinci infuzii. Administrarea repetata a cisplatinei se facea doar in prezenta urmatoarelor criterii:

e nivelul hemoglobinei > de 80 g/l;
e nivelul leucocitelor > de 2 x 10°/I;
e nivelul creatininei < 120 mmol/I,

o lipsa toxicitatii de gradul II si mai severe (cistite, enterocolite).

Administrarea cisplatinei era suspendata in cazul absentei minimum a unui criteriu expus

mai sus si continuarea infuziilor de preparat chimioterapic era efectuata la prezenta tuturor
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criteriilor. Administrarea chimioterapiei era stopatd in cazul dezvoltarii toxicitatii postradice
severe si in cazul refuzului pacientei de a continua primirea cisplatinei.

m In Lo, iradierea pelvisului se efectua pana la DT absorbita 20-30 Gy, in functie de stadiul
maladiei, dimensiunile focarului primar si dinamica regresiei tumorii din focar. Apoi se efectua
ecranarea centrala a regiunii paracervicale si iradierea punctului B pana la DT = 40-46 Gy din 2

campuri opuse. A ll-a etapa a terapiei se asocia pe parcursul fotonoterapiei.
A doua etapd a tratamentului

RTIC era asociata la sfarsitul sau in timpul fotonoterapiei, in functie de metoda de RTE
efectuata, si a fost identica in ambele loturi. Durata sedintei de RTIC depindea de tipul
aplicatorului, numarul de surse radioactive introduse si activitatea (vechimea) sursei si constituia
n medie de la 15 la 35 de minute.

m In L1, RTIC era asociati la finalizarea fotonoterapiei, pe tumora reziduald. DF = 7 Gy in
punctul A, o daté in 4 zile, pana la DT = 21-28 Gy in punctul A.

DT absorbita de la RTA a constituit 79-93 Gy n punctul A si 52,3-59,6 Gy in punctul B.

Factorul TDF de la RTIC a constituit 54—72 de unitati in punctul A, de la RTA — 130-154
de unitati Tn acest punct. Marirea factorului TDF avea loc datorita cresterii dozei de la RTE,
ludnd n consideratie nivelul de avansare a procesului canceros.

m In Lo, RTIC era asociata in timpul fotonoterapiei, imediat dupa ecranarea centrala. Tn
ziua in care era efectuata RTIC se omitea fotonoterapia. DF = 7 Gy in punctul A, o data in 4 zile,
pana la DT = 35-42 Gy in punctul A.

DT absorbita de la RTA a constituit 79-95 Gy n punctul A si 51,2-59,8 Gy in punctul B.
Factorul TDF de la RTIC a constituit 90-108 unitati in punctul A, de la RTA — 130-157
de unitati in punctul dat. Marirea factorului TDF avea loc datorita cresterii dozei de la RTE,

ludnd n consideratie nivelul de avansare a procesului canceros.

3. REZULTATELE IMEDIATE SI CELE LA DISTANTA ALE
TRATAMENTULUI CANCERULUI DE
COL UTERIN LOCAL AVANSAT

In ambele loturi se observia o predominare a pacientelor tinere, majoritatea cu varsta pana
la 50 de ani, diferenta fiind nesemnificativa statistic Intre grupurile de varsta pe loturi (p > 0,05)

(Figura 3.1).
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Fig. 3.1. Structura dupa varsta a pacientelor pe loturi (%), p > 0.05

Analizand distributia pacientelor conform grupelor de varsta in ambele loturi, putem face
concluzia ca majoritatea lor sunt de varsta tanara, apartinand intervalului de 30-50 de ani,
urmate de pacientele cu varsta de 50-59 de ani, iar ultimele pozitii, in ambele loturi, revin
pacientelor din grupele de varsta 6069 si 20—29 de ani.

Diagnosticul CCU a fost pus in baza investigatiei clinice bimanuale, rezultatelor
paraclinice si examenului morfologic. Clasificarea maladiei a fost efectuata conform clasificarii

Federatiei Internationale a Ginecologilor Oncologi (FIGO, 2009) (Figura 3.2) si TNM (editia a
7-a) (Tabelul 3.1).

mIIB ®IITA =IIIB

Fig. 3.2. Structura pacientelor cu CCU pe stadii conform clasificiarii FIGO (2009), p > 0.05

Contigentul principal al pacientelor incluse Tn studiu a fost diagnosticat cu stadiul 111B
(T3bNxMO0) al maladiei, in L: fiind 48,6+5,8% (n=36) persoane, in comparatie cu Lo —

47,415,7% (n=37) persoane (p > 0,05). Stadiul 1IB (T2bNxMO0) in L; a fost diagnosticat la
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39,245,7% (n=29), in Lo — la 37,2+5,5% (n=29) paciente (p > 0,05), ultima pozitie fiind ocupata
de bolnavele cu stadiul IHIA (T3aNxMO0) — 12,2+3,8% (n=9) in L1 si, respectiv, 15,4+4,1%
(n=12) In Lo (p > 0,05).

Tabelul 3.1. Structura pacientelor pe loturi conform clasificarii TNM (editia a 7-a)

Lotul L1, n=74 Lotul Lo, n=78 p
Abs. P+ES (%) Abs. P£ES (%)
T2bNxMO 29 39,245,7 29 37,245,5 >0,05
T3aNxMO0 9 12,2+3,8 12 15,4+4,1 >0,05
T3bNxMO 36 48,645,8 37 47,4457 >0,05

Analiza datelor privind forma de crestere a procesului tumoral (Figura 3.3) a aratat ca in
ambele loturi de cercetare a predominat forma endofitd si cea mixta de crestere a procesului

tumoral, fara diferenta semnificativa statistic Tn toate formele de crestere (p > 0,05).

L1 LO
® Endofita = Mixta = Exofita = Infiltrativa

Fig. 3.3. Structura pacientelor cu CCU, pe loturi, conform formei de crestere a procesului

tumoral (%), p > 0.05

Fara diferenta semnificativa statistic a fost si distributia pacientelor conform raspandirii
procesului tumoral pe loturi (p > 0,05). Tn urma examenului bimanual, Tn L1, n mare parte,
infiltratia canceroasa a fost depistata in spatiile parametrale bilateral la 51,4+5,8% (n=38)
paciente, versus 52,6+5,7% (n=41) in Lo (p > 0,05), urmata de infiltragia parametriumului drept

la 29,745,3% (n=22) bolnave din L1, in comparatie cu 26,9+5,0% (n=21) din Lo (p > 0,05);
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respectiv, infiltragia parametriumului stang a fost diagnosticata la 18,9+4,6% (n=14) persoane
din Ly, versus 20,5+4,6% (n=16) din Lo (p > 0,05) (Figura 3.4).

L1 LO

® Bilateral ®mDreapta = Stanga

Fig. 3.4. Structura pacientelor conform raspandirii procesului tumoral (%), p > 0.05

Luand in consideratie analiza datelor expuse, putem concluziona ca majoritatea
pacientelor erau diagnosticate cu CCU stadiul 111B, forma endofita de crestere a procesului
tumoral, cu raspandirea procesului bilateral Tn spatiile parametrale, ceea ce reprezinta factor de
prognostic nefavorabil.

Diagnosticul clinic a fost confirmat prin examenul histologic. La majoritatea pacientelor
a fost depistat carcinom pavimentos cheratinizat — 44,6+5,8% (n=33) cazuri in L1 si 47,4+5,7%
(n=37) in Lo (p > 0,05), urmat de carcinomul pavimentos necheratinizat — 36,5%5,6% (n=27)
paciente din L1 versus 38,5+5,5% (n=30) din Lo (p > 0,05), apoi de carcinomul pavimentos slab
diferentiat — 18,9+4,6% (n=14) paciente din L; in comparatie cu 14,1+3,9% (n=11) din Lo
(p > 0,05) (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Structura pacientelor pe loturi conform rezultatului histologic

Tipul histologic Lotul L1, n=74 Lotul Lo, n=78 p
Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%)
Cheratinizat 33 44,6%5,8 37 47,457 >0,05
Necheratinizat 27 36,55,6 30 38,5+5,5 >0,05
Slab diferentiat 14 18,9+4,6 11 14,1+3,9 >0,05
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Sindromul algic a fost principala cauza a adresarii pacientei la medic si a fost inregistrat
in 112 (73,7%) cazuri, urmat de eliminarile patologice — 47 (30,1%), hemoragie — 24 (15,8%),
tulburarile urogenitale — 20 (13,1%) cazuri, tulburdrile gastrointestinale — 10 (6,6%) si
simptomele generale — 8 (5,3%) cazuri. Printre maladiile concomitente ale pacientelor cu cancer
de col uterin local avansat, prima pozitic a fost ocupata de obezitate de diferit grad — 47 (31%)
cazuri, urmata de tulburari gastrointestinale — 39 (25,6%) cazuri, boli cardiovasculare — 34
(22,3%), tulburari bronhopulmonare — 20 (13,1%), tulburari urogenitale — 17 (11,2%) cazuri si
alte maladii concomitente — 6 (4%) cazuri.

Durata medie a tratamentului pacientelor din ambele loturi a fost de 42,05+0,43 zile.

Numarul mediu de administrari de citostatic era de 4,46+0,09 (1195% : 4,284-4,636)
(Tabelul 3.3), dintre care 5 administrari de citostatic erau efectuate la 60,8+5,7% (n = 45)
paciente, 4 administrari — la 24,3+5,0% (n=18) si 3 administrari de cisplatina — la 14,9+4,1%
(n=11) bolnave. Luand in consideratie dezvoltarea reactiilor de tip general, slabirea organismului
pacientei, anemia, leucopenia, dar in unele cazuri si refuzul de a continua administrarea
preparatului, nu tuturor pacientelor li s-a administrat cele cinci doze planificate de

radiosensibilizant.

Tabelul 3.3. Numirul de administriri de preparat citostatic pe parcursul RTE in L1

Nr. administrari Valori absolute P (%) IT 95%
3 11 14,9 6,864-22,936
4 18 24,3 14,511-34,138
5 45 60,8 49,628-71,972
4,46+0,09 1195% : 4,284-4,636

DT medie absorbita de la RTA a constituit 89,3 (79-93) Gy in p. A si 57,2 (52,3-59,6) in
p. B la pacientele din L1 si 84,7 (79-95) Gy in p. A si 56,7 (51,2-59,8) in p. B la cele din Ly,
datele fiind prezentate Tn Tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. DT medie absorbiti de la radioterapia asociati in p. A si p. B,

in functie de lot (Gy)
Lotul L1, n=74 Lotul Lo, n=78 p
DT medie absorbita de laRTA in p. A 89,3 (79-93) 84,7 (79-95) >0,05
DT medie absorbita de la RTATn p. B 57,2 (52,3-59,6) 56,7 (51,2-59,8) >0,05
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Eficacitatea clinica a metodelor de tratament al pacientelor cu CCU local — avansat a fost

evaluata conform urmatoarelor criterii:

e rezultatele imediate ale tratamentului radiant;

e rezultatele la distanta ale tratamentului radiant;

e toxicitatea postradica acuta si cea tardiva, dezvoltata atat in timpul tratamentului, cat si
dupa finalizarea lui.

Raspunsul tumorii la diferite tipuri de RTA, atat ca monoterapie, cat si iIn combinatie cu
diferiti radiosensibilizanti, reprezinta criteriul de evaluare a eficacitatii clinice a lor.

Tn etapa initiala a RTA — RTE, s-a observat ci la DT = 20-30 Gy, aplicati pe regiunea
pelvisului, pe fond si de tratament antiinflamator general, la majoritatea pacientelor, indiferent de
lotul din care faceau parte, se diminua sindromul algic, disparea componenta inflamatorie, se
opreau eliminarile sangvinolente, la examenul bimanual se observa regresul partial al infiltratiei
din spatiile parametrale.

La DT absorbita de 36-40 Gy de la RTE s-a constatat resorbtia infiltratelor tumorale din
spatiile parametrale, cu persistenta tumorii restante in zonele lateroposterioare ale bazinului mic,
rezultatul fiind mai pronuntat la pacientele supuse monochimioterapiei in asociere cu RTE. La
DT = 46 Gy pe regiunea pelvisului de la fotonoterapie, clinic, la majoritatea pacientelor s-a
constatat regresul infiltratelor tumorale din spatiile parametrale. Tn cazul in care, clinic, se
depista tumora restanta in spatiile parametrale, doza de la radioterapia externa ajungea pana la 50
Gy n 9,4% (7) cazuri, ceea ce era caracteristic pentru pacientele diagnosticate cu stadiul 11l B,
cu raspandirea bilaterala in spatiile parametrale a procesului, pana la oasele bazinului mic.

La finalizarea RTA, la DT absorbita de pana la 60 Gy in punctul B, s-a observat regresul
clinic total al infiltratelor tumorale la toate pacientele incluse in L, in comparatie cu cele din Lo,
la care in 17,9+4,3% (n=14) cazuri s-a raportat resorbtia incompleta a tumorii din spatiile
parametrale, ele fiind diagnosticate cu stadiul 111B, afectare bilaterala a parametriumurilor, pana
la oasele pelvisului, cu formele de crestere preponderent infiltrativa si endofita.

La finele RTA regresul clinic total din focarul primar a fost obtinut la 67 paciente din Lz,
in comparatie cu 65 din Lo, fiind de 1,1 ori mai frecvent in lotul de cercetare (RR = 1.1, IT 95%:
0,9602-1,2294, p = 0.1883); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit, trebuie sa fie tratate 14
paciente (NNT = 14), diferenta dintre loturi fiind nesemnificativa statistic.

Regres clinic total din spatiile parametrale s-au consemnat in 74 cazuri in L1, n
comparatie cu 64 cazuri in Lo, fiind de 1,2 ori mai frecvente in lotul de cercetare (RR = 1.1, Il
95%: 1,0986-1,3521, p = 0.0002); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit, trebuie sa fie
tratate 6 paciente (NNT = 6), inregistrand o diferenta semnificativa statistic intre loturi (Tabelul

3.5).
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Tabelul 3.5. Regresul tumorii din focarul primar si din spatiile parametrale imediat dupa

tratament
Lotul L, Lotul Lo, ~
n=74 n=78 RR 11 95.0% p NNT
Focarul primar 67 65 1,1 | 0,9602-1,2294 | 0,1883 | 14
Spatiile parametrale 74 64 1,2 | 1,0986-1,3521 | 0,0002 6

Luand in consideratie termenul de “realizare” a radioterapiei, statutul rezultatului imediat
al tratamentului specific era definitivat la trei luni de la finalizarea RTA, pe baza examenului
ginecologic in valve, controlului citologic, examenului clinic bimanual si USG organelor
pelvisului si abdomenului.

Analizand datele privind rezultatele imediate finale ale tratamentului radiant, s-a constatat
ca in lotul cu monochimioterapie, s-a obtinut regres clinic total din focarul primar in 74 cazuri
din L1, in comparatie cu 72 cazuri din Lo, fiind de 1,1 ori mai frecvent in lotul de cercetare (RR =
1.1, 1T 95%: 1,0161-1,1550, p = 0.1743); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie si fie
tratate 13 paciente (NNT = 13), diferenta fiind nesemnificativa statistic intre loturi.

Regres clinic din spatiile parametrale s-a Tnregistrat in 74 cazuri in L1, comparativ cu 69
in Lo, fiind de 1,1 ori mai frecvent in lotul de cercetare (RR = 1.1, IT 95%: 1,0434-1,2248, p =
0.1027); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 9 paciente (NNT = 9),
diferenta dintre loturi fiind de asemenea nesemnificativa statistic (Tabelul 3.6).

Stabilizare si progresare a procesului tumoral, Tn timpul tratamentului radiant, nu s-au

inregistrat in ambele loturi.

Tabelul 3.6. Regresul tumorii din focarul primar si spatiile parametrale la trei luni de la
finalizarea RTA

Lotul Ly, Lotul Lo, ~
n=74 n=78 RR 11 95.0% p NNT
Focarul primar 74 72 1.1 | 1.0161-1.1550 | 0.1743 13
Spatiile parametrale 4 69 1.1 | 1.0434 —1.2248 | 0.1027 9

Mediana perioadei de monitorizare a pacientelor dupa tratamentul specific a constituit 36
de luni.

Indicatorii supravietuirii generale au fost mai inalti in L1 — 79.8% (n=59) comparativ cu
Lo — 71,8% (n=56), dar fara diferenta semnificativ statistica (p=0,2547) (Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Supravietuirea generala a pacientelor cu CCULA 1in functie de lot, p = 0,2547

Analizind datele supravietuirii generale pe stadii, am constatat ca indicatorii sunt mai
scazuti pentru stadiile cu prognostic nefavorabil, adica pentru pacientele cu stadiul III B (p >

0.05) (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Supravietuirea generala pe stadii, in functie de lot la 12, 24, 36 de luni

Supravietuirea generalia la 12 luni, pe stadii
Stadiul Lotul L1, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR 1T 95,0% p NNT
1B 29 29 1,0 1.000 - 1.000 | >0,05
A 9 12 1,0 1.000 - 1.000 | >0,05
1B 36 37 1,0 1.000 - 1.000 | >0,05
Supravietuirea generalia la 24 de luni, pe stadii
1B 27 25 1,1 | 0,7322-1,7699 | 0,5649 | 23
A 9 11 1,1 | 0,9398-1,2938 | 0,3175 | 12
1B 33 30 1,1 | 0,9404 —1,3592 | 0,1916 9
Supravietuirea generala la 36 de luni, pe stadii
1B 27 25 1,1 | 0,7322-1,7699 | 0,5649 | 23
HIA 8 10 0,8 | 0,3520 12,0200 | 0,7021 | 50
1B 24 21 1,2 | 0,7367-1,9698 | 0,4581 | 18
Supravietuirea generali la 36 de luni, pe loturi
TOTAL 59 | 56 | 11 |09272-1,3301 | 02547 | 12

Tn perioada 24-36 de luni au fost Tnregistrate cinci cazuri de deces din alta cauza, dintre
care trei In lotul de cercetare si doua in cel de control.
Decesul pacientelor din ambele loturi a fost cauzat de progresarea maladiei de baza, care

s-a manifestat sub forma de recidive si metastaze, aparute in diferite intervale de timp.
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(n=56) comparativ cu Lo — 56,4% (n=44) (p=0,0138) (p = 0,0138) (Figura 3.6).
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Fig. 3.6. Supravietuirea fara recidivare a pacientelor cu CCULA, p =0,0138

Analizind indicatorii supravietuirii fara recidivare pe stadii, am consemnat ca diferenta

statistica a fost obtinutd din contul indicatorilor pacientelor diagnosticate cu stadiul III B, cu

proces malign voluminos in pelvis si infiltratii bilaterale pina la oasele bazinului (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. SFR pe stadii, in functie de tratamentul aplicat la 12, 24, 36 de luni

Supravietuirea fara recidivare la 12 luni, pe stadii

Lotul L1, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR 11 95.0% p NNT
1B 29 27 1,1 | 0,9728-1,1859 | 0,1574 | 145
HIA 9 11 1,1 | 0,9398 —1,2938 | 0,3175 12
1B 34 30 1,2 | 0,9782-1,3870 | 0,0869 7
Supravietuirea fara recidivare la 24 de luni, pe stadii
1B 27 23 1,2 | 0,9509 —1,4492 | 0,1357 7
A 8 8 1,3 | 0,8400-2,1102 | 0,2223 5
1B 27 20 1,4 | 0,9759 —1,9727 | 0,0681 5
Supravietuirea fara recidivare la 36 de luni, pe stadii
1B 26 23 1,2 | 0,7506 —1,8916 | 0,4574 18
A 7 6 1,2 | 0,4333-3,4897 | 0,6976 57
1B 23 15 1,6 | 0,9164 —2,8505 | 0,0973 8
Supravietuirea fara recidivare la 36 de luni, pe loturi
TOTAL 56 | 44 | 13 |1,0617-1,6952 | 00138 | 5
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Progresarea maladiei si dinamica aparitiei recidivelor pe loturi sunt prezentate in Tabelul
3.9, unde s-a inregistrat ca numarul maximal de aparitiei a recidivelor este in perioada pina la 24
luni, Tn ambele loturi, ce nu contrazice datelor literaturii.

Tn Lo, n intervalul 3-6 luni s-a atestat progresarea locala a maladiei in 1,3+1,3% cazuri;
Tn intervalul 6-9 luni, recidivarea s-a inregistrat in 5,1+2,5% cazuri, in perioada 9-12 luni —
12,8+3,8% cazuri; 12-18 luni — 19,2+4,5% cazuri; 18-24 de luni — 28,2+5,1%; in intervalul 24—
30 de luni — 37,1+6,0% cazuri; Tn perioada 3036 de luni — 43,6+6,5% cazuri in total.

In Ly, intervalele 3-6 si 6-9 luni au decurs fara “eveniment”. In perioada 9-12 luni, s-a
inregistrat recidivare in 2,7+1,9% cazuri; in intervalul 12-18 luni — 9,5+3,4% cazuri; 18-24 de
luni — 16,2+4,3% cazuri; 24-30 de luni — 21,6£4,8% si in intervalul 30-36 de luni, in total au
fost atestate 24,3+5,0% cazuri de recidivare a maladiei.

Tabelul 3.9. Progresarea maladiei si dinamica aparitiei recidivelor la pacientele cu CCU
local — avansat in functie de lot

Intervalele Lotul Ly, n=74 Lotul Lo, n=78 p
Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%)
3-6 luni 0 0,0 1 1,3+1,3 >0,05
6-9 luni 0 0,0 4 51+2,5 >0,05
9-12 luni 2 2,7£1,9 10 12,843,8 >0,05
12-18 luni 7 9,5+3,4 15 19,2445 >0,05
18-24 luni 12 16,2+4,3 22 28,2+5,1 >0,05
24-30 luni 16 21,6+4,8 29 37,1+6,0 <0,05
30-36 luni 18 24,3+5,0 34 43,616,5 <0,05

Analizand datele privind localizarea recidivelor (Tabelul 3.10), am constatat ca tendinta
era asemanatoare in ambele loturi, fara diferenta semnificativa statistic. Prima pozitie a fost
ocupata de spatiile parametrale — la 25,6£4,9% (n=20) paciente din Lo, Tn comparatie cu
16,2+4,3% (n=12) din L1 (p > 0,05), urmate de vagin cu 10,3£3,4% (n=8) paciente din Lo, in
comparatie cu 5,4+2,6% (n=4) din Ly (p > 0,05), ultima pozitie fiind ocupata de recidivarea
maladiei pe colul uterin la 7,6£3,1% (n=6) femei din Lo versus 2,7£1,9% (n=2) din L1 (p > 0,05).
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Tabelul 3.10. Localizarea recidivelor in functie de tratamentul aplicat

Localizare Lotul Ly, n=74 Lotul Lo, n=78 p
Abs. P+ES (%) Abs. | P%ES (%)
Spatiile parametrale 12 16,2+4,3 20 25,6£4,9 >0,05
Vagin 4 5,4+2,6 8 10,3+3,4 >0,05
Col uterin 2 2,7£1,9 6 7,61£3,1 >0,05

Metastazarea procesului oncologic a fost semnificativ mai joasa in L1 — 17,6+4,4% (n=13)
comparativ cu Lo — 32,1%5,4% (n=25) (p=0,0457), datele privind dinamica aparitiei metastazelor

fiind prezentate in Tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Dinamica aparitiei metastazelor la pacientele cu CCU, pe loturi

Intervalul Lotul Ly, n=74 Lotul Lo, n=78 p
Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%)
3-6 luni 0 0,0 1 1,3+1,3 >0,05
6-9 luni 1 1,4+1,3 3 3,8+£2,2 >0,05
9-12 luni 3 41423 3 3,8+2,2 >0,05
12-18 luni 4 5,4+2,6 6 7,7£3,0 >0,05
18-24 luni 2 2,7£1,9 5 6,4+2,8 >0,05
24-30 luni 2 2,7£1,9 4 51+2 4 >0,05
30-36 luni 1 1,4+1,3 3 3,8+2,2 >0,05

Metastazarea procesului oncologic in Lo s-a Tnregistrat: in ganglionii limfatici paraaortali
la 10,2+3,7% (n=8) paciente, urmati de ganglionii limfatici pelvieni la 7,7£3,1% (n=6), de
regiunile toracala si lombara ale coloanei vertebrale la 6,4+2,8% (n=5), plamani la 3,8£2,2%
(n=3) paciente, ficat la 2,6+1,8% (n=2) si creier — la 1,3+1,3% (n=1) pacienta.

In L1, in perioada de monitorizare, nu s-a nregistrat nici un caz de metastazare in creier,
dar s-a observat o tendinta similara celei din Lo Tn ceea ce priveste regiunile in care s-au depistat
metastaze. Prima pozitie a fost ocupata de ganglionii limfatici paraaortali cu 5,4+2,6% (n=4)
cazuri, urmati de ganglionii limfatici pelvieni la 4,1+2,3% (n=3) paciente, apoi de regiunile
toracala si lombara ale coloanei vertebrale — 4,1+2,3% (n=3), pulmoni — 2,7+£1,9% (n=2), ficat —
1,4+1,3% (n=1) pacienta (Tabelul 3.12).
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Tabelul 3.12. Localizarea metastazelor in functie de tratamentul aplicat

Localizare Lotul L1, n=74 Lotul Lo, n=78 p
Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%)
Creier 0 0,0 1 1,3£1,3 >0,05
Ficat 1 1,4+1,3 2 2,6+1,8 >0,05
Plamani 2 2,719 3 3,8+2,2 >0,05
Coloana vertebrala 3 4,1+2,3 5 6,4+2,8 >0,05
G/l pelvieni 3 4,1+2,3 6 7,7£3,1 >0,05
G/l paraaortali 4 5,4+2,6 8 10,2+3,7 >0,05

Au fost analizate datele privind frecventa recidivelor si metastazelor, dar si frecventa

aparitiei sSimultane a recidivelor si metastazelor in ambele loturi la 36 de luni (Figura 3.7).
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Fig. 3.7. Frecventa recidivelor + metastazelor, a recidivelor, a metastazelor pe loturi la 36

de luni de la finalizarea tratamentului specific (%)

Analiza datelor privind diagnosticarea simultana a recidivelor si metastazelor a inregistrat
4 cazuri in L1, in comparatie cu 6 in Lo, fiind de 0,7 ori mai frecventa in lotul de control (RR =
0,7, 1T 95%: 0,2065-2,3910, p = 0,5723), iar pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa
fie tratate 44 paciente (NNT = 44). Nu a fost diferenta semnificativa statistic (Tabelul 3.13).
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Tabelul 3.13. Metastaze + recidive la 36 de luni de la finalizarea tratamentului specific, pe
loturi

Lotul L;, Lotul Lo, R
n=74 n=78 RR 11 95.0% p NNT

Metastaze + recidive 4 6 0,7 0,2065-2,3910 | 05723 | 44

Analiza datelor privind localizarea recidivelor si metastazelor a demonstrat ca in Ly, la 2
paciente recidivele s-au Tnregistrat in spatiile parametrale si metastazele — in ganglionii limfatici
paraaortali; la 1 pacienta, maladia a recidivat in vagin si simultan a metastazat in plaman; la alta,
recidiva s-a Tnregistrat pe colul uterin si a metastazat Tn portiunea lombara a coloanei vertebrale.
Tn Lo, la 2 paciente recidivele s-au inregistrat in spatiile parametrale, iar metastazele — in
ganglionii limfatici pelvieni; la altele 2, maladia a recidivat ih vagin si simultan a metastazat in
coloana vertebrala; la 1 pacienta, recidiva — in spatiile parametrale, metastaza — Tn ganglionii

limfatici paraaortali, la 1 bolnava, recidiva s-a inregistrat pe colul uterin si a metastazat in ficat.
4. TOXICITATEA POSTRADICA ACUTA SI CEA TARDIVA

Pentru a evalua obiectiv eficacitatea terapeutica a metodelor de tratament, a fost analizata
toxicitatea postradica asupra sistemului urinar, tractului gastrointestinal inferior, mucoasei
vaginului si indicatorilor sangelui, conform clasificarii Grupului International de Radioterapie
Oncologica Tn comun cu Organizatia Europeana pentru Cercetarea si Tratamentul Cancerului
RTOG/EORTC din 1995.

La majoritatea pacientelor supuse tratamentului radiant asociat s-a observat o reactie
radianta generala, care se caracteriza prin acuze la greturi, slabiciune generala, indispozitie,
diminuarea poftei de mancare, fatigabilitate, reactia fiind preponderent mai pronuntata la
pacientele din lotul de cercetare, in care s-a aplicat concomitent monochimioterapia, care nu
necesita medicatie speciala si disparea la scurt timp sau pe parcursul a 2—4 saptamani de la
finalizarea tratamentului.

Toxicitatea postradica acuta din partea vezicii urinare, care se manifesta prin cistite de
gradul 1 (G1) si de gradul 2 (G2), s-a inregistrat practic identic in ambele loturi, dar a fost
inregistrat 1 caz de toxicitate severa de gradul 3 (G3) in lotul cu citostatic (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Toxicitatea postradica acuta asupra vezicii urinare

Lotul L1, n=74 | Lotul Lo,n=78 | RR 11 95.0% D NNT
Gradul 1 19 21 0,9 | 0,5597-1,6249 | 0,8615 | 80
Gradul 2 8 9 0,9 | 0,3818-2,2992 | 0,8869 | 137
Gradul 3 1 0 3,2 |0,1308 76,3709 | 0,4789 | 73
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Din partea tractului gastro — intestinal inferior se observa o tendintd asemanatoare,
caracterizatd prin enterocolite de diferit grad, fara diferenta semnificativa intre loturi (p>0.05)

(Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Toxicitatea postradica acuta asupra tractului gastrointestinal inferior

Lotul L1, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR IT 95.0% p NNT
Gradul 1 28 31 0,9 | 0,6382—1,4202 | 0,8097 | 52
Gradul 2 17 20 0,9 | 05103—1,5731 | 0,7020 | 37
Gradul 3 5 6 0,9 | 0,2800-2,7559 | 0,8241 | 107

Toxicitatea postradicd acuta din partea mucoasei vaginului se manifesta prin hiperemie,
edem, epiteliitd catarald si membranoasa, incidenta fiind mai mare in lotul de control, datorita
unui numdr mai mare de sedinte de radioterapie intracavitard, dar fara diferentd semnificativ

statistica (p>0.05) (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Toxicitatea postradica acuta exercitata asupra mucoasei vaginului

Lotul L1, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR 11 95.0% p NNT
Gradul 1 49 S8 0,9 | 0,7229 -1,0969 | 0,2756 | 12
Gradul 2 37 45 0,9 | 06442 -1,1660 | 0,3445 | 13

S-a inregistrat o diferenta semnificativ statistica in urma analizei anemiei G1 (p=0.0270)
st G2 (p=0.0204) incidenta fiind mai mare in Li, datoratd citostaticului, aceiasi tendintd o
observam si analizind leucopenia G1 (p=0.0182). Din partea nivelului trombocitelor si
neutrofilelor am consemnat o diferenta nesemnificativ statistica intre loturi (p>0.05).

Semne de toxicitate Tn indicatorii sangvini s-au consemnat si pana la 12 luni de la
finalizarea RTA concomitent cu monochimioterapia in 21% (16) cazuri.

Toxicitatea postradica tardiva a inregistrat o diferentd nesemnificativ statistica intre loturi

(p>0.05).
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CONCLUZII GENERALE

1. In cercetarea realizati de noi, am obtinut o diferenta semnificativa statistic privind
regresul tumoral din spatiile parametrale (p=0,0002), ceea ce confirma importanta administrarii
citostaticului pe parcursul radioterapiei externe si aplicdrii dozei totale pand la 50 Gy de la
radioterapia externa la pacientele cu proces tumoral voluminos.

2. Am obtinut rezultate imediate mai bune ale radioterapiei in L1, la trei luni dupa
finalizarea tratamentului specific, in care s-a inregistrat regres clinic total din focarul primar si
spatiile parametrale in 100% (n=74) cazuri, in comparatie cu Lo, regresul clinic total al tumorii
din focarul primar fiind obtinut in 92,3+4,7% (n=72) cazuri (p=0,1743), iar in spatiile
parametrale — in 88,4+4,2% (n=69) cazuri (p=0,1027).

3. Cercetarea efectuatd demonstreaza cd radiochimioterapia cancerului de col uterin
local avansat mareste perioada de supravietuire generald a pacientelor (p=0,2547), mareste
semnificativ perioada de supravietuire fara recidivare, fiind de 75,7% (n=56) cazuri in L,
comparativ cu Lo — 56,4% (n=44) cazuri (p=0,0138) si scade semnificativ incidenta metastazelor
(p=0,0457), in L acestea fiind inregistrate in 17,6% (n=13) cazuri, comparativ cu 32,1% (n=25)
cazuri in Lo (p=0,0457).

4. Radiochimioterapia a fost tolerata satisfacator, inregistrand o diferenta statistic
nesemnificativd intre loturi, in urma analizei datelor privind toxicitatea postradicd acuta
exercitatd asupra vezicii urinare (p>0,05), tractului gastrointestinal inferior (p>0,05) si mucoasei
vaginului (p>0,05), trombocitelor si neutrofilelor (p>0,05). Diferentd semnificativa statistic a
fost obtinutd analizand datele privind leucopenia G1 (p=0,0182) si anemia G1 (p=0,0270), G2
(p=0,0204), incidenta fiind mai inalta in L1, fapt datorat administrarii citostaticului pe parcursul
radioterapiei externe.

S. Toxicitatea postradica tardiva asupra vezicii urinare (p>0,05) si a rectului (p>0,05)
a fost fara diferentd semnificativa statistic. Analiza datelor privind toxicitatea tardiva asupra
mucoasei vaginului a Inregistrat o diferenta statistic nesemnificativa (p>0,05), totusi frecventa
toxicitatii postradice tardive a fost mai inaltd in Lo, fapt datorat aplicarii unui numar mai mare de
sedinte ale radioterapiei intracavitare, ceea ce a necesitat un tratament antiinflamator local timp
indelungat.

6. Algoritmul de tratament radiochimioterapic elaborat a demonstrat o supravietuire
generala si fara recidivare mai Inaltd si o incidentd a metastazarii la distanta mai scazuta in L1

comparativ cu Lo, pe fon de toxicitate tolerabila.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru medicii oncologi radiologi

1. De a implimenta in practica algoritmul radiochimioterapiei pacientelor cu cancer
de col uterin local avansat T2bNxMO0, T3aNxMO, T3bNxMO.

Pentru seful Departamentului Oncologie Radiologica

2. Cu scop de a planifica mai calitativ radioterapia externa, de a acorda timp
suficient medicului oncolog radiolog pentru delinierea volumelor-tinta, iar fizicianului medical —
pentru planificarea dozimetrica. Acest fapt ar fi posibil prin achizitionarea mai multor sisteme de
planificare pentru Departamentul Oncologie Radiologica.

Pentru Laboratoarele Stiintifice ale IMSP 10

3. Este necesara continuarea cercetarilor in ceea ce priveste utilizarea dupletilor si
tripletilor de radiomodificatori in timpul radioterapiei externe, pentru a imbunatati rezultatele
tratamentului pacientelor cu cancer de col uterin local avansat, cu toxicitate tolerabila din partea
organelor de risc.

Pentru administratia IMSP 10

4, Pentru a oferi servicii mai calitative, este necesar de a mari numarul
acceleratoarelor liniare Tn cadrul Departamentului Oncologie Radiologica al IMSP 10,
deasemenea si cu tehnologia moderna — IMRT, ceea ce va asigura efectuarea radioterapiei
externe tridimensionale conformationale unui numar mai mare de paciente cu cancer de col
uterin local avansat, cu reducerea semnificativa a volumului iradiat de tesut sandtos.

5. De a asigura in continuare cu specializari suficiente in domeniu personalul din
Departamentul Oncologie Radiologica, cu scop de a asigura calitatea tratamentului radiant.

Pentru Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale

6. De a oferi suport IMSP 10 in implementarea sistemelor de planificare dozimetrica
si de tratament tridimensional in radioterapia intracavitara sub controlul vizualizdrii bazate pe
imaginile obtinute prin TC / RMN, pentru pacientele cu cancer de col uterin local avansat, fapt
ce ar imbunatati semnificativ supravietuirea fard recidivare si ar reduce toxicitatea asupra
organelor sdnatoase adiacente, in comparatie cu metoda conventionald de planificare si

tratament.
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ADNOTARE
Urechi Virgiliu

Radioterapia cancerului de col uterin local avansat in Republica Moldova: rezultate clinice.
Teza de doctor in stiinte medicale

Structura tezei: Teza este expusd pe 125 de pagini text de baza, introducere, 4 capitole,
sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie din 269
titluri, 5 anexe, 45 de figuri, 35 de tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in 15 lucrari
stiintifice.

Cuvinte-cheie: cancer de col uterin local avansat, radioterapie asociatd, radioterapie
externd tridimensionald conformationala, brahiterapie, radiochimioterapie, cisplatina.

Domeniul de studiu: Oncologie si radioterapie.

Scopul studiului: evaluarea eficacitatii diferitor metode de tratament al pacientelor cu
cancer de col uterin local avansat pentru ameliorarea rezultatelor imediate si a celor la distanta,
prin elaborarea unui algoritm de tratament.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea rezultatelor imediate ale tratamentului radiant asociat in comparatic cu
radiochimioterapia pacientelor cu cancer de col uterin local avansat.

2. Evaluarea rezultatelor la distantd a tratamentului radiant asociat in comparatiec cu
radiochimioterapia pacientelor cu cancer de col uterin local avansat.

3. Analiza frecventei si severitatii toxicitagii postradice acute si celei tardive la pacientele cu
cancer de col uterin local avansat in loturile cu radioterapie asociatd, in comparatic cu
radiochimioterapia.

4. Elaborarea algoritmului de tratament radiochimioterapic a pacientelor cu cancer de col uterin
local — avansat.

Noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii. Au fost studiate si prezentate rezultatele
imediate si cele la distanta ale radioterapiei asociate si ale radiochimioterapiei cancerului de col
uterin local avansat, incidenta si severitatea toxicitatii postradice, utilizand principiile moderne
de planificare a radioterapiei externe tridimensionale conformationale in asociere cu radioterapia
intracavitara, folosind sursa cu rata de doza inalta de radiatie HDR.

Problema stiintifici solutionati in tezd. In studiu este demonstratd prioritatea
radiochimioterapiei pacientelor cu cancer de col uterin local avansat prin utilizarea tehnologiei
moderne de radioterapie. Aceasta a permis imbunatatirea indicatorilor supravietuirii pacientelor
cu toxicitate tolerabila.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii. Studiul dat reprezinta prima
experienta clinicd in Republica Moldova in studierea si implementarea metodelor moderne de
tratament in practica clinicd pentru aceasta categorie de paciente. Aceasta ne va permite sa
continuam eforturile de ameliorare a abordarilor metodologice de tratament al pacientelor cu
cancer de col uterin local avansat prin introducerea in clinicd a brahiterapiei tridimensionale sub
controlul vizualizarii (brahiterapia adaptiva). Studiul realizat ne-a permis sa elaboram algoritmul
de radiochimioterapie pentru pacientele cu cancer de col uterin local avansat T2bNxMO,
T3aNxMO0, T3bNxMO.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului sunt implementate in
activitatea cotidiana a sectiei Oncologie Radiologica IV (Brahiterapie).
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AHHOTANUSA
Ypexu Bupxuiany

Jlyuegaa mepanus mecmuo-pacnpocmpanénnozo paxka wienuku mamku ¢ Pecnyonuxe
Monooea: knunuueckue pe3yibmamot.
Juccepranusi Ha COUCKAHME YYEHOM CTeNeH! KAaHINAaTa MeIUIIUHCKUX HAYK

CTpykrypa auccepranmuu: /[uccepramus usnoxkeHa Ha 125 cTpaHuIlaXx OCHOBHOTO TEKCTa,
BBeJIeHUE, 4 TJaBbl, CUHTE3 IOJYYEHHBIX PE3yJIbTaTOB, BBHIBOJABI M MPAKTUYECKUE PEKOMEHJAIINH,
o6ubnunorpadus uz 269 nurepaTypHbIX UCTOYHHUKOB, 5 npuinoxenuid. [Ipencrasnenst 45 pucyHkos, 35
Tabnuu. Pe3ynpTaThl HCCle0BaHUs OMyOJIMKOBaHbI B 15 HayyHBIX paboTax.

KuaroueBble cjIoBa: MECTHO-pAcCIpOCTPAHEHHBIM pak IIEHKM MaTKH, COYETaHHAs JTydeBas
Tepamnusd, TpéxmepHas KOHPOpPMHas JIUCTAaHIMOHHAs Jy4yeBas Tepamusi, OpaxuTepanus,
XUMHOIy4YeBasi Tepanusi, LUCIUIATHH.

O0JacTb nccaenoBanusi: OHKOJIOTHS U JTy4eBas Tepanus.

Heuas uccenoBanus: oneHka 3G(HEKTUBHOCTH Pa3IUYHbIX METOAOB JICYCHUS MALUEHTOK C
MECTHO-PACIIPOCTPAHEHHBIM PAKOM IIEWKHM MAaTKW JJIs  YJIYyYIIEHUS HENOCPEJCTBEHHbIX U
OTIANIEHHBIX PE3YJIbTATOB JICUCHUS, Pa3padOTKOM alrOpUTMa JICUCHHS.

3aga4u HCCJICJOBAHMA:

1. OueHka HENMOCPENCTBEHHBIX PE3YJIbTATOB COYETAHHON JIy4ye€BOM M XHMHOJIYYEBOW Teparuu
0OJILHBIX MECTHO-PACTIPOCTPAHEHHBIM PAKOM IIEHKHA MaTKU

2. OueHka OTHANEHHBIXPE3YJIHTATOB COUYETAHHOW JY4YEeBOM M XHMMHOJYYEBOH Tepanuu OOJbHBIX
MECTHO-PacTpOCTPaHEHHBIM PAKOM LIEHKH MaTKU

3. M3ydeHune 4acTOThl M BBIPAKEHHOCTH MPOSIBIICHUS PAHHUX U MO3/IHUX JIyYEBbIX MOBPEXKACHUN

4. Pa3paboTka aJropurMa XUMHOJIYYEBOM TepamuM JUIsl NAlMeHTOK MECTHO-pachpOCTpaHEHHBIM
PaKoOM IIEHKHU MaTKH.

Hayuynas HoBHM3HauccJieA0BaHUsA. BblIM M3ydeHbl U MPEACTABICHbl HEMOCPEACTBEHHBIE U
OTJAJICHHbIE pE3yJIbTaThl COYETAHHOM JIy4eBOM Tepamuul M XUMHUOJIYYEBOM Tepamuu MeECTHO-
pacrpoCTpaHHEHOTO paKa IIEHKH MATKH, 4acTOTa M BBIPAXKEHHOCTh PAHHUX M MO3JHHUX JYyYEBBIX
MOBPEXJICHUNW, C HCIOJIb30BAHHUEM COBPEMEHHBIX MPHUHIMIIOB IUIAHUPOBAHUA TPEXMEPHOM
KOH(GOPMHOM JMCTAHIMOHHOW JIyuyeBOW Tepanmuu B COUYETAHWH C BHYTPUIIOJOCTHOW JIyueBOH
Tepanuei ¢ UCIOJb30BaHHEM UCTOYHMKA BHICOKOM MoLIHOCTHIO 10361 HDR.

Pemiénnas HayuHasi nmpo0Jiema. B nccnefoBaHuu noka3zaHa MPUOPUTETHOCTh MPUMEHEHHUS
XUMHOJIYYEBOW Tepanmuu C MCHOJb30BAaHHMEM HOBBIX TEXHOJOTHH JIydeBOM Tepamuu y OOJbHBIX
MECTHO-PANPOCTPAHEHHBIM PAKOM MLIEMKHM MaTKU. OTO MO3BOJMIIO YIYYIIUTh BBDKMBAEMOCTh
0OJIbHBIX MPU YMEPEHHON TOKCUYHOCTH.

Teopernyeckoe 3HaYeHHe W NPAKTHYeCKash LEHHOCTh HcciaegoBanusa. Hacrosiee
UCCJIEJOBAHUE SIBUWIOCH MEPBBIM KIMHUYECKUM omnbIToM B PecnyOnuke MonjgoBa B M3ydYeHUU H
BHEJIPEHUU B KIMHUYECKYIO MPAKTUKY COBPEMEHHBIX METOJIOB JIEUCHUS YyKa3aHHOW KaTeropuu
OOJIbHBIX. DTO MO3BOJMUT MPOAOJIKUTH PabOTy MO YyCOBEPIIEHCTBOBAHHIO METOJIMYECKUX ITOAXOJ0B
JedeHus: OONBHBIX C TOMOIIBI0 BHEAPEHHS B KIMHUYECKYIO NPAKTHKY OpaxuTepanuu Toj
KOHTpOJIEM TpEXMEpPHON BH3yaln3aluu (aganTUBHOM Opaxurtepanuu). JlaHHOe ucclenoBaHHUE
MO3BOJIMJIO HaM pa3paboTaTh alrOpUTM XHMHOJIYYEBOTO JICYEHHUS TALMEHTOK C MECTHO-
pacnpocTtpaHHEHBIM pakoM meiku MaTku T2bNxMO, T3aNxMO0, T3bNxMO.

BHenpenne mnoJiydYeHHBIX pe3yabTaToB. Pe3ynbraThl HUCCIENOBAHUS BHEAPEHBbl B IMPAKTUKY

otneneHus Ouxonoeuveckas Paouonoeus 1V (Bpaxumepanus).
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SUMMARY
Urechi Virgiliu

Radiotherapy of locally-advanced cervical cancer in Republic of Moldova: clinical results.
PhD thesis for the scientific degree of MD

Structure of the thesis: The thesis is exposed on 125 pages of typed text in electronic
format, and includes introduction, 4 chapters, resolution, conclusions, recommendations, 269
bibliographic references, 5 annexes, 45 figures, 35 tables. The obtained results were published in
15 scientific publications.

Keywords: locally-advanced cervical cancer, associated radiotherapy, conformal
external-beam radiotherapy, chemoradiotherapy, brachytherapy, cisplatin.

The research domain: Oncology and radiotherapy.

Study aim: evaluating the effectiveness of different treatment methods for patients with
locally-advanced cervical cancer for improving immediate and long-term outcomes by
developing a treatment algorithm.

Objectives of the study:

1. Evaluation of the immediate outcomes of the associated radiotherapy compared to the
chemoradiation of patients with locally-advanced cervical cancer.

2. Evaluation of the long-term outcomes of the associated radiotherapy compared to the
chemoradiation of patients with locally-advanced cervical cancer.

3. Analysis of the frequency and severity of acute and late radiation morbidity for patients with
locally-advanced cervical cancer in the groups with associated radiotherapy compared to
chemoradiation.

4. Developement of radiochemotherapy treatment algorithm for patients with locally — advanced
cervical cancer.

The scientific novelty: have been studied and presented the immediate and long-term
outcomes of associated radiotherapy and chemoradiation of locally-advanced cervical cancer,
frequency and severity of radiation morbidity using the modern principles of external three-
dimensional conformal radiotherapy planning in association with intracavitary radiotherapy
using the high-dose rate HDR radiation source.

The scientific problem solved: The study shows the priority of chemoradiation using
new radiotherapy technologies in patients with locally-advanced cervical cancer. This allowed
improving the survival of patients with moderate toxicity.

The theoretical significanceand applicative value of the work: The present study was
the first clinical experience in the Republic of Moldova in the study and implementation of
modern methods of treatment in this category of patients in clinical practice. This will allow us
to continue work on improving the methodological approaches to treating patients with the
introduction of brachytherapy under clinical supervision, under the control of three-dimensional
visualization (adaptive brachytherapy). The study has allowed us to develop the chemoradiation
algorithm for patients with locally-advanced cervical cancer.

The implementation of the scientific results: The study results were applied in

everyday practice of the Department Oncological Radiology 1V (Brachytherapy).

32



ANEXA 1

ALGORITMUL DE RADIOCHIMIOTERAPIE CANCERULUI DE COL UTERIN
LOCAL AVANSAT

Paciente cu CCULA stadiul lIB, IlIA, 111B, T2bNxMO, T3aNxMO0, T3bNxMO, carcinom
pavimentos cheratinizat, necheratinizat, slab diferentiat

SIMULARE TOMOGRAFIE SISTEM DE
COMPUTERIZATA PLANIFICARE
$EDINTA DE DOZIMETRIA DELINIEREA,
RADIOTERAPIE VOLUMELOR-TINTA

Tn cazul toxicitatii din partea indicatorilor
7 Hb>80g/ e o
v Creatinina <120 mmol/I sangfuu: pe piarcu:su ra\l iochimioterapiei,
: se efectueazé corijarea lor:

v Leucocitele 2 3 x 10%/I )
v ECOGO0-2

¥v' Tratament antianemic

v'  Preparate corticosteroide

! ! ¥ Tratament dezintoxicant

RTE 3D CRT, DF = 2 Gy pe regiunea pelvisului, concomitent cu cisplatind 40 mg/m?,
din 1-a zi de tratament, 1 data pe saptamina, 5 administrari. DT = 46 — 50 Gy.

Hb <80 g/l

Creatinina > 120 g/I
Leucocitele < 2 x 10%/1
Toxicitate 2 grad 2

AN

Suspendarea administrarii cisplatinei.
Continuarea administrarii pe parcursul
RTE se efectueaza la corijarea tuturor
indicatorilor sus — numiti.

Saptaminal se preleveaza analiza
general3 a singelui, analiza biochimic3
a singelui, analiza generald a urinei.

[ RTIC 2D la aparatul Gamma Med HDR *2Ir, DF = 7 Gy in p.A, 1 datain 4 zile, N 4 fractii. J

Aprecierea eficacitatii radiochimioterapiei se efectueaza imediat la finele
tratamentului, apoi la 3 luni de la finisarea lui, luindu-se in consideratie
“realizarea” radioterapiei, evaluarea fiind efectuata in baza controlului

ginecologic in valve, examenului clinic bimanual, prelevarea citologiei si USG
(CT/RMN/PET-CT) organelor abdominale si a pelvisului.
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LISTA ABREVIERILOR

3D CRT — Three Dimensional Conformal Radiation Therapy (radioterapie

tridimensionala conformationald)

BT — brahiterapie

CCuU — cancer de col uterin

CCULA — cancer de col uterin local avansat

CTVv — clinical target volume (volumul-tnta clinic)

DF — doza fractiei

DT — doza totala

GTV — gross tumor volume (tumoarea propriu-zisa)

Gy —gray

ICRU — Comisia Internationald a Unitatilor si Masurarilor Radiologice
IMSP 10 — Instituia Medico-Sanitara Publica Institutul Oncologic
MeV — megaelectron-volt

MSMPS — Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale

NNT — number needed to treat (numar bolnavi necesar de tratat)
OAR — organe de risc

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii

PTV — planning target volume (volumul-tinta planificat)

RTA — radioterapie asociata

RTE — radioterapie externa

RTIC — radioterapie intracavitara

RTOG — Radiation Therapy Oncology Group (Grupul Oncologic al Radioterapeutilor)
SFR — supravietuire fara recidivare

SG — supravietuire generala

TDF — metoda timp — doza — fractie
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