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ADNOTARE
Urechi Virgiliu

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

Structura tezei: 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.

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 comparatie cu
radiochimioterapia pacientelor cu cancer de col uterin local avansat.

2. Evaluarea rezultatelor la distanta a 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 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 Tn asociere cu radioterapia
intracavitara, folosind sursa cu rata de doza Tnalta de radiatie HDR.

Problema stiintificd solutionati in tezi. Tn 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 si valoarea aplicativa a cercetéirii. Studiul dat reprezinta prima
experienta clinica 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 clinica 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 n
activitatea cotidiana a sectiei Oncologie Radiologica 1V (Brahiterapie).



AHHOTAIIUA
Ypexu Bupxuiany

Jyueeasn mepanus mecmuo-pacnpocmpanénnozo paxka wieiku mamku ¢ Pecnyonuxe
Monoosa: Knunuueckue pe3yivbmamal.
Juccepranusi Ha COMCKAHHME YYEHOM CTeNeHU KAHIUIATa MeIUIIMHCKUX HAYK

CrpykTypa amccepraumu: J(uccepranus n3iaoxeHa Ha 125 cTpaHMIIax OCHOBHOIO TEKCTa,
BBeJICHUE, 4 TJaBbl, CUHTE3 IOJyYEHHBIX PE3yJbTaTOB, BHIBOABI M IPAKTUYECKHE PEKOMEHIALNH,
6ubnuorpadus u3 269 nuTepaTypHbIX HCTOYHUKOB, 5 npuinokenuil. [Ipencrasnenst 45 pucyHkos, 35
Tabnui. Pe3ynbraThl Mcciaeq0BaHus OMyOIMKOBaHbI B 15 HaydHBIX paboTax.

KuaroueBble cjioBa: MECTHO-PACHpPOCTPAHEHHBIM paK IIEMKH MAaTKW, COYETaHHas JiydyeBas
Tepanus, TpéxmepHas KOH(OpPMHas JUCTAHIMOHHAs JIydeBas Tepamus, Opaxurepamnus,
XUMHOJIY4€eBasl TEPANHNsl, HUCIUIATHH.

O0Jacte uccaenoBanusi: OHKOJIOTHA U JIydeBasl TEPAIIUS.

Ieab nccaenoBanusi: oneHka 3(p(GpeKTHBHOCTH pa3IMYHBIX METOAOB JICYEHUS MALUEHTOK C
MECTHO-PACIPOCTPAaHEHHBIM PAKOM IIEHKM MAaTKU JUISl  YJAYYIIEHHS HENOCPEICTBEHHBIX H
OTAANEHHBIX PE3yAbTATOB JICUCHHSI, Pa3pabOTKOM aaropuTMa JeUeHHUs.

3agayu uccJIeOBAHMA:

1. OueHka HEMOCPEICTBEHHBIX PE3YyJIbTATOB COYETAHHOW JIyYEBOM M XUMHOIYYEBOW Teparnuu
OONBHBIX MECTHO-PACTIPOCTPAHEHHBIM PAKOM IIEWKH MAaTKH

2. OueHka OTAAIEHHBIXPE3YJAbTATOB COYETAHHOH JIy4eBOW M XUMHOIY4YEBOM Tepamuu OOJIbHBIX
MECTHO-PACIpPOCTPAHEHHBIM PAKOM IIEWKHA MATKH

3. M3ydeHune 4acTOThI U BBIPAXKEHHOCTH MPOSIBICHNS PAaHHHUX U MTO3HUX JIYYEBbIX TOBPEXKACHNUN

4. Pa3paboTka anropuT™Ma XUMHOIYYEBOW TEpamuy I TAMEeHTOK MECTHO-PaclpOCTpaHEHHBIM
paKoOM IIENKH MaTKH.

Hay4yHasi HOBH3HaHCCJIeA0OBaHUA. bbUIM M3y4EHBl M IIPEICTABICHBl HENOCPEIACTBEHHBIE U
OTIAJICHHBIE pE3YyNbTaThl COYETAHHOM Jy4eBOM TEpalvMu W XHMHOIY4eBOM TEPAallMM MECTHO-
pacupoCTpaHHEHOI0 paKa IIEVMKHM MAaTKH, 4acTOTa M BBIPAKEHHOCTh PAaHHMX W IMO3JHUX JIYYEBBIX
MOBPEXKICHNNA, C HCIIOIb30BAHHEM COBPEMEHHBIX IIPHHIUIIOB IUIAHMPOBAHUA TPEXMEPHOMU
KOH(GOPMHOW TUCTAHIIMOHHON JIy4€BOM TepalmMi B COYETAHWH C BHYTPHUIIOJIOCTHOW JTy4eBOU
Tepanuel ¢ UCMOIb30BaHMEM NCTOYHHUKA BBICOKOW MOIMHOCTHIO 0361 HDR.

Peménnas nayunasi npo6Jiema. B uccienoBanuu nokazana MpuOPUTETHOCTh MPUMEHEHHUS
XMMHUOJY4YE€BOM Tepanuu C HUCIOJIb30BAaHMEM HOBBIX TEXHOJOTHM JIy4eBOH Tepamuu y OOJbHBIX
MECTHO-PANPOCTPAHEHHBIM PAKOM IIEHKH MATKH. OTO MO3BOJIWJIO YJIYYLIUTh BBIKHBAEMOCTH
OOJBHBIX MTPH YMEPEHHON TOKCUYHOCTH.

Teopernyeckoe 3HaAYeHHE M INPAKTHYECKas LEHHOCTb HccjaenoBanusa. Hacrosmee
WCCIIEIOBAaHNE SIBUJIOCH TEPBBIM KIMHHYECKHM OIBITOM B PecnyOnuke MongoBa B M3y4eHHH H
BHEIPEHUN B KIMHUYECKYIO IIPAKTUKY COBPEMEHHBIX METOAOB JICUEHUS YKAa3aHHOM KaTeropuu
OONBHBIX. DTO MO3BOJIUT MPOJODKUTH PabOTy MO YCOBEPIICHCTBOBAHUIO METOANYECKUX TOAXOJ0B
nedeHust OONBHBIX C TIOMOIIBIO BHEIPEHHsS B KIMHUYECKYIO TPAKTHKY OpaxuTepanud Moj
KOHTpOJIEM TpEXMEpPHOM BHU3yalau3aluuu (aJanTUBHOW Opaxurtepanuu). JlaHHOE uCCleAOBaHUE
MO3BOJIMJIO HaM pa3padoTaTh aIrOpUTM XUMHOJIYYEBOIO JIEYEHMs] MAallMeHTOK ¢ MECTHO-
pacmipocTpaHHEHBIM pakoM Ieliku MaTku T2bNxMO0, T3aNxMO0, T3bNxMO.

BHeapenne mNOJy4YeHHBIX Ppe3yabTaTOB. Pe3ynbTaTbl HCCIENOBAHHUS BHEAPEHBI B MPAKTUKY
otnenenus Oukonocuueckas Paouonozus 1V (Bpaxumepanus).



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 IV (Brachytherapy).



LISTA ABREVIERILOR

3D CRT — Three Dimensional Conformal Radiation Therapy (radioterapie

tridimensionald conformationald)

BT — brahiterapie

CCu — cancer de col uterin

CCULA — cancer de col uterin local avansat

CNMS — Centrul National de Management in Sanatate

CTVv — clinical target volume (volumul-tnta clinic)

DF — doza fractiei

DT — doza totala

GTV — gross tumor volume (tumoarea propriu-zisa)

Gy —gray

HDV — histograma doza — volum

ICRU — Comisia Internationala a Unitatilor si Masurarilor Radiologice
IGRT — radioterapia ghidata de imagini

IMRT — Intensity Modulated Radiation Therapy (radioterapie cu intensitate modulata)
IMSP 10 — Institutia 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)

RDD — regiune de dezvoltare

RTA —radioterapie asociata

RTE —radioterapie externa



RTIC

RTOG

SFR

SG

TDF

VMAT

— radioterapie intracavitara

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

— supravietuire generala

— metoda timp — doza— fractie

— volumetric arc therapy (arcterapie modulata volumetric)
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INTRODUCERE

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 randul principalilor indicatori ai morbiditatii in
majoritatea statelor lumii, Republica Moldova nefiind o exceptie [13, 239], ramanand printre
cele mai frecvente patologii oncologice ale organelor genitale feminine [95, 98, 254, 255].

Conform unui raport realizat si publicat de OMS, anual se inregistreaza circa 500.000 de
paciente cu CCU, ceea ce constituie aproximativ 5% din toate maladiile oncologice [73, 91].
Aceste date sunt extrem de critice pentru circa 70-80% din statele aflate in curs de dezvoltare,
maladia devenind o problema sociala, tendinta morbiditatii fiind in crestere, cauzand o
frecventainalta de recidivare si metastazare a maladiei, dupa tratamentul specific, ceea ce duce la
Tnrautatirea calitatii vietii pacientelor si, ulterior, la decesul lor [249].

Dupa prognoze, in anul 2020, in lume vor fi Tnregistrate 470.000 cazuri de CCU primar
depistat, dintre care 210.000 (44,6%) de bolnave vor deceda din cauza acestei maladii [72].

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
tendinta continua de crestere a morbiditatii, afecteaza preponderent femeile de varsta tanara, apte
de lucru [185, 223, 237, 240, 267, 269] si reprezinta principala cauza de mortalitate pentru
femeile cu varsta cuprinsa intre 15 si 45 de ani [12, 35, 70, 75, 246, 265].

Conform datelor literaturii de specialitate, supravietuirea generala (SG) timp de cinci ani
ajunge pana la 50%, variind de la 15% la 80%, fiind dependenta direct de stadiul maladiei;
oricum, un procent impunator de paciente decedeaza din cauza progresarii ulterioare a maladiei
[52, 142, 239, 258, 262]. Spre exemplu, supravietuirea generala la 5 ani, in stadiul Ill, variaza
intre 31,0-60,0%, in stadiul IV —intre 7,8-10,0% [259-261, 264].

Conform datelor diferitor cercetatori, rata cancerului de col uterin local — avansat
(CCULA) este cuprinsa intre 41.2% si 70% [104, 159, 257].

CCU local — avansat se considera procesul tumoral care «iese» din limitele uterului, fiind
contraindicatie pentru tratament chirurgical planic [28, 132]. Tn aceste cazuri, radioterapia
asociatd (RTA) reprezinta optiunea importanta si de electie in tratamentul acestei maladii [41,
96, 105, 143, 216]. Acest lucru se refera la stadiile 11B — IVA [82, 119, 198, 249, 250], dar in
ultimul timp clinicienii atribuie termenul ’local avansat” CCU ncepand cu stadiul 1B2 (tumoare
limitata de uter, cu dimensiunile > 4 cm), in acest caz recomandand radioterapie asociatd (RTA)
in locul tratamentului chirurgical [10, 36, 53, 64, 109, 121, 131, 147].
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Sectia Radioginecologie, ulterior Oncologie Radiologica IV (Brahiterapie), este unica
sectie din IMSP Institutul Oncologic care presteaza servicii de RTA in tratamentul pacientelor
oncoginecologice — radioterapie externa (RTE) si brahiterapie (BT).

Pentru pacientele cu CCU local — avansat, unica metoda de tratament ramane RTA cu
scop definitiv la aparataj modern, cu garantarea unei calitati ulterioare a vieii.

Pe parcursul ultimelor decenii se discuta pe larg actualitatea problemelor in radioterapie,
principalele fiind:

e cresterea eficacitatii tratamentului pacientelor cu procese tumorale local avansate dupa un
program radical, prin implementarea metodelor moderne de radioterapie, atat ca monoterapie, cat
si Tn combinatie cu radiomodificatori;

e imbunatatirea calitatii vietii pacientelor, dupa tratamentul radiant, prin scaderea
procentului de recidivare si metastazare a maladiei si reducerea toxicitatii postradice acute si
celei tardive;

e elaborarea metodelor noi de brahiterapie si a tehnologiilor de radioterapie externa;

e asigurarea calitatii tratamentului radiant [249].

Aparitia acceleratoarelor liniare cu energii Tnalte, a sistemului de colimator multilamelar,
sistemelor de planificare bazate pe datele tomografiei computerizate, dozimetriei clinice ne
permite planificarea individuala cu mai mult succes a RTE dupa metoda conformationala
tridimensionala (3D CRT), in functie de particularitatile individuale ale procesului tumoral si ale
anatomiei pacientei, cu generarea campurilor de iradiere de forma necesara si concentrarea dozei
la adancimea planificata, totodata cu reducerea toxicitatii postradice — atat acute, cat si tardive —
asupra organelor critice [65, 251].

Sarcina principala n planificarea radioterapiei este alegerea unui astfel de plan
dozimetric si a schemei de fractionare a dozei in timp, utilizarea carora va avea un impact
maximal asupra tumorii, cu micsorarea toxicitatii asupra organelor sanatoase [249].
tratamentul CCU local — avansat, demonstrat a fi factor independent in ceea ce priveste
imbundtatirea SG si supravietuirea fara recidivare (SFR) [71, 197], ramanand cea mai frecventa
forma de BT practicata in tratamentul acestei maladii [212].

Prin utilizarea izotopilor radioactivi, asa ca ®Co si *’Cs, In ultimele decenii tot mai des
fiind utilizat *2Ir [5, 113, 117], avem posibilitatea si aplicim doze mari de radiatie pe un volum
mic de tesut, in timp scurt. RTIC deasemenea a trecut prin etape de modernizare — de la «simple

afterloading» la «remote afterloading», ceea ce a facut insasi metoda de iradiere mai simpla, mai
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accesibila si mai eficienta prin imbunatatirea rezultatelor atat imediate, cat si la distanta in
tratamentul CCU local — avansat [77, 99].

Totodata, timpul scurt de iradiere este datorat faptului utilizarii radioizotopilor cu doza
nalta de radiatie, la care se refera %°Co si 1Ir, ce are o importantd majori in planificarea RTIC,
cu alegerea tipului de fractionare [144, 154, 173].

RTIC, folosind surse cu doza inalta de iradiere HDR, este utilizata din ce in ce mai des, in
diferite clinici ale lumii [7, 84, 174], 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 [29, 76, 160, 188], la moment sursele LDR *?Ir si 3’Cs nemaifiind
disponibile in clinicile din Europa [6]. Actualmente, RTIC cu doza inalta de iradiere HDR in
asociere cu RTE reprezinta standardul de tratament al pacientelor cu CCULA [114].

Desi astazi in practica in RTIC se utilizeaza diferite regimuri de fractionare, alegerea
regimului optim ramane inca o chestiune de dezbatere [4, 43, 88, 162, 199].

Conform publicatiilor Societatii Americane de Brahiterapie, in ceea ce priveste utilizarea
surselor cu doza inalta de iradiere HDR in tratamentul CCU, doza pe fractie (DF) trebuie sa fie
< 7,5 Gy si numarul fractiilor — de la 4 la 8, in functie de DF administrata [150].

Succesele radioterapiei moderne in tratamentul CCU se datoreaza in mare parte
realizarilor obtinute in radiobiologia clinica, dozimetria clinica si nivelului tehnico-stiintific Tnalt
n ceea ce priveste pregatirea preradianta si interpretarea rezultatelor tratamentului [249].

Tn anul 1972, Hall a demonstrat dependenta efectului biologic al radiatiei gamma n
functie de rata dozei, ceea ce ulterior a condus la construirea curbelor fundamentale
corespunzatoare pe baza unei analize a multor date radiobiologice. Avand in vedere rata dozei
folosita in tratament, impactul clinic al acestor variatii trebuie sa fie evaluat prin luarea in
considerare a interactiunii complexe dintre dinamica administrarii dozei si raspunsul biologic al
celulelor iradiate. Tn consecinta au fost create diferite modele matematice de planificare
radiobiologica, folosite pentru compararea si optimizarea eficacitatii clinice relative a diferitor
scheme de tratament pentru BT, ulterior utilizate cu succes in practica mondiala pentru diferite
localizari [24, 85, 106].

Totodata, cu ajutorul acestor modele a fost posibila sumarea radiobiologica a dozelor
totale administrate de la RTE si RTIC [209], ceea ce este foarte important Th evaluarea
eficacitatii clinice a diferitor scheme de tratament [113].

Asadar, actualitatea problemei privind tratamentul radiant al CCU local — avansat si
cresterea eficacitatii acestuia justifica alegerea schemelor rationale de fractionare in RTIC cu
doza inalta de radiatie [249].
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Este cunoscut faptul ca la diferite paciente cu acelasi stadiu al maladiei, cu aceeasi
structura morfologica a tumorii, cu aceeasi forma de crestere a procesului tumoral, rezultatul
tratamentului este diferit. Probabil, acesta depinde si de radiosensibilitatea individuala.

Factorii de prognostic al cancerului de col uterin tot mai des studiati in ultimii ani si cel
mai des utilizati sunt: gradul de raspandire a maladiei, gradul de diferentiere a tumorii, tipul
histologic, implicarea ganglionilor limfatici, schimbarile in indicatorii sangvini, starea aparatului
urinar, durata tratamentului, véarsta, statutul de performanta, chimioterapia concurenta, “boost”
de brahiterapie [54, 62, 63, 97, 102, 111, 120, 128, 129, 145, 178, 217, 229].

Analiza acestor indicatori este importanta in pregatirea pacientelor, cu planificarea
ulterioara a tratamentului radiant [46]. Oricum, aproximativ 30—40% din pacientele cu aceiasi
factori de prognostic au raspuns diferit la tratament [146].

Totusi, utilizarea doar a radioterapiei in CCU local — avansat are un prognostic
nefavorabil [110, 130]. Recidivarea si metastazarea maladiei dupa tratamentul specific ramane la
nivelul de 40-52% in stadiile 11-111, iar in stadiul IV A, indicatorii supravietuirii fara recidivare
raman la cifrele de 25-37% [83, 148, 192].

In afara utilizarii radioterapiei ca monoterapie, in tratamentul pacientelor cu forme local
avansate ale CCU au fost folosite diferite tipuri de combinatie a radioterapiei cu
radiomodificatori, atat fizici (oxigenarea hiperbarica [81], hipertermia locala si cea generala [27,
31, 157], iradierea in conditii hipoxice [18, 32, 59, 87, 101, 227]), cat si chimici
(chimiopreparate, hiperglicemia, inhibitori ai reparatiei, antioxidanti, imunomodulatoare de
productie autohtona — BioR — in tratamentul complex al CCU local — avansat, intr-un studiu al
cercetatorilor din R. Moldova [239]), dar rezultate promitatoare in tratamentul acestei patologii a
avut combinarea radioterapiei cu chimioterapia, reducand riscul mortalitatii cu 30-50% [110,
167, 180, 222].

Diferite analize sistematice au demonstrat ca efectul terapeutic al radiochimioterapiei este
superior celui de radioterapie ca monoterapie n tratamentul acestei maladii [21, 74, 155, 230,
242].

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%
[266]. Tn afara de ameliorarea controlului local, administrarea chimioterapiei pe parcursul RTE
actioneaza si asupra micrometastazelor situate in afara pelvisului [23].

Cisplatina este un preparat chimioterapic utilizat pe scara larga in tratamentul CCU, fiind

raportat ca unul dintre cei mai eficienti agenti pentru aceasta localizare [118].
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Tn baza datelor literaturii internationale de specialitate, avand in vedere capacitatile
tehnice ale IMSP 10, a fost elaborat si ulterior aprobat de Ministerul Sanatatii Protocolul Clinic
National (PCN 142) privind cancerul cervical (Gudima A. si coaut., 2011), ce a permis
implementarea pe larg a cisplatinei in calitate de radiosensibilizant in RTA al CCU local —
avansat n sectia Radioginecolgie (in prezent Oncologie Radiologica VI Brahiterapie).

n IMSP 10 in anul 2009, treptat au inceput sa se introduca noi metodologii de tratament, tinand
cont de tendintele si recomandarile mondiale.

In 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. Tn prezent este necesar si fie studiata metodologia moderna
de tratament radiant al acestui contingent de paciente, cu ulterioara implementare in Republica
Moldova.

Cercetarea de fata este prima efectuata in Republica Moldova, 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
deasemenea poate sa contureze directiile si perspectivele dezvoltarii ajutorului clinic acordat
pacientelor cu CCU local — avansat in Republica Moldova.

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca efectuarea RTE dupa metoda 3D
CRT, concomitent cu monochimioterapia bazatd pe cisplatina, ulterior cu asocierea RTIC
utilizand surse radioactive cu doza inalta de radiatie HDR la pacientele cu CCU local — avansat,
va reduce nivelul de recidivare si metastazare a maladiei, pe fon de toxicitate tolerabila. Asadar,
efectuarea unui astfel de studiu in prezent este necesara.

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 in 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 n loturile cu radioterapie asociata in comparatie

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

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare utilizate:

A fost realizat un studiu clinic controlat. In rezultatul utilizarii formulei pentru acest tip
de studiu, a fost calculat numarul minimal necesar de paciente pentru fiecare lot, inclus in
cercetare. Au fost utilizate metodele de cercetare pentru acest tip de studiu.

Noutatea stiintifica a cercetarii

In premiera 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 rata de doza inalta de radiatie HDR. A fost studiata
supravietuirea generala si fara recidivare in functie de tratamentul aplicat, incidenta si localizarea
metastazarii, frecventa si severitatea toxicitatii postradice acute si celei tardive in urma
tratamentului radiant.

Problema stiintifica solutionata 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 pe fon de toxicitate tolerabila.

Semnificatia teoretica a lucrarii

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

Valoarea aplicativa a studiului

Au fost studiate si introduse in practica 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, T3aNxMO0, T3bNxMO. Rezultatele studiului pot fi
utilizate de catre medicii-practicieni pentru imbunatatirea eficacitatii radioterapiei.

Metoda de radiochimioterapie este implementata n practica sectiei Oncologie

Radiologica IV (Brahiterapie) a IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova.
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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.

Diseminarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele stiintifice obtinute pe durata efectuarii studiului au fost prezentate, discutate
si publicate Tn cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale:

. a XVIll-a editie a Expozitiei Internationale Specializate “MoldMEZIN &
MoldDENT” Managementul modern in diagnosticul, tratamentul si reabilitarea in oncologie
(Chiginau, 2012);

. a XlIX-a editie a Expozitiei Internationale Specializate “MoldMEZIN &
MoldDENT” Managementul chirurgiei miniinvazive in oncologie (Chisinau, 2013);

o Conferinta Stiintifico-Practica a Oncologilor Rezultatele implementarii noilor
tehnologii in depistarea si tratamentul cancerului in Republica Moldova (Chisinau, 2014);

o al IV-lea Congres al Oncologilor din RM cu participarea internationald
Modernizarea serviciului oncologic Tn contextul integrarii europene (Chisindu, 2015);

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

o Simpozionul consacrat aniversarii celor 40 de ani ai Catedrei Oncologie,
Hematologie si Radioterapie cu participare internationalda Vigilenta oncologica in activitatea
medicala, depistarea precoce si tratamentul tumorilor (Chiginau; 2016);

J Conferintele Institutului Regional de Oncologie din Iasi “CONFER 2016 (Iasi,
2016); a XXIll-a editie a Expozitiei Internationale Specializate “MoldMEZIN & MoldDENT”
Activitati integrate in cadrul Programului national de control al cancerului in R. Moldova si

rolul imunogeneticii in diagnosticul si tratamentul maladiilor oncologice (Chisinau, 2017);
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. Conferintele Institutului Regional de Oncologie din lasi “CONFER 2017” (Iasi,
2017).

o Conferinta Nationald de Demografie Medicald cu participare internationala
Tendintele fenomenelor demografice din Republica Moldova si pastrarea genofondului tarii
(Chisinau, 2018).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta Laboratorului stiingific
Diagnostic, Management si Tumori ALM al IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova
din 21 decembrie 2018 si Tn cadrul Seminarului Stiintific de Profil Oncologie si Radioterapie al
MSMPS din 07 noiembrie 2019 (procesul-verbal Ne 2).

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 romand si cuprinde: adnotarile in limbile roména, rusa si
engleza, lista abrevierilor, declaratia privind asumarea raspunderii, introducere, 4 capitole,
concluzii generale si recomandari practice, bibliografie, anexe, algoritm de radiochimioterapie
pentru pacientele cu cancer de col uterin local — avansat, CV-ul autorului.

In Introducere este prezentata actualitatea si importanta stiintifico-practica a temei
abordate, scopul si obiectivele cercetarii, noutatea stiintifica, importanta teoretica si valoarea
aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor obtinute.

Capitolul 1 — Evolufia metodelor de radioterapie externd, brahiterapie si a
radiochimioterapiei Tn cancerul de col uterin local avansat — contine analiza literaturii de
specialitate actuale in domeniul de cercetare, fiind specificate metodele de radioterapie utilizate
in tratamentul cancerului de col uterin, dar si evolutia radiochimioterapiei pentru aceasta
localizare.

Tn Capitolul 2 — Materiale si metode de cercetare — sunt descrise: caracteristica generala
a esantionului, metodele de cercetare, pregatirea preradianta a pacientelor, metodele de tratament
si evaluare a rezultatelor tratamentului, definirea toxicitatii, metodele de analiza statistica.

Tn Capitolul 3 — Rezultatele imediate si cele la distanti ale tratamentului cancerului de
col uterin local avansat — este efectuata analiza clinica a materialului cercetat, sunt prezentate
rezultatele imediate ale tratamentului radiant, prezentate prin regresul clinic al tumorii din
focarul primar; rezultatele la distanta ale terapiei, prezentate prin supravietuirea generala,

supravietuirea fara recidivare, localizarea recidivelor, incidenta si localizarea metastazelor.
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Capitolul 4 — Toxicitatea postradica acuta i cea tardiva — prezinta toxicitatea din partea
organelor de risc la pacientele cercetate, care apare atat in timpul tratamentului radiant, cat si
dupa finalizarea lui.

Teza se finalizeaza cu Concluzii generale si recomanddari, In care sunt sintetizate
rezultatele principale ale tezei si se propun un sir de recomandari privind ameliorarea terapiei
pacientelor cu cancer de col uterin local avansat, cu elaborarea unui algoritm optim de tratament.

Bibliografia consta din 269 de titluri.

Compartimentul Anexe constd din 5 anexe cu dovezi importante pentru ingelegerea

fenomenelor studiate.
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1. EVOLUTIA METODELOR DE RADIOTERAPIE EXTERNA,
BRAHITERAPIE SI A RADIOCHIMIOTERAPIEI IN CANCERUL DE
COL UTERIN LOCAL AVANSAT

1.1 Epidemiologia cancerului de col uterin in Republica Moldova

Cancerul de col uterin ocupa unul dintre principalele locuri in structura morbiditatii si
mortalitatii oncologice in randul femeilor in tarile in curs de dezvoltare, devenind o problema
majora medicald, sociala si economica [9, 56]. In tarile dezvoltate socioeconomic, indicatorii
screening eficiente, precum si a facilitatilor de diagnostic si tratament [226].

In Statele Unite ale Americii, in 2015 au fost diagnosticate cu CCU peste 12.000 de
femei, dintre care mai mult de 4.000 au decedat din cauza acestei maladii.

CCU se intalneste mai frecvent la femeile de etnie afroamericana sau hispanica si la
pacientele cu acces limitat la ngrijirea medicala [225].

Datele cu privire la CCU 1in cadrul Uniunii Europene sau, in general, pentru statele

continentului european sunt prezentate in Tabelul 1.1 [11].

Tabelul 1.1 Incidenta, prevalenta si mortalitatea prin CCU la 100.000 populatie
(OMS-EUCAN, 2012)

Incidenta Prevalenta Mortalitatea
abs. rata | lan 3ani 5 ani abs. rata
EUROPA 58348 | 13,4 | 49276 | 131802 | 199817 | 24397 4,9
Uniunea Europeana (27) | 33354 | 11,3 | 28008 | 75132 | 114136 | 12996 3,7
Franta 2862 8 2458 6809 10606 1167 2,6
Italia 2918 7,7 2520 6884 10558 1016 2
Germania 4995 9,8 | 4170 11082 16588 1566 2,4
Marea Britanie 2659 7,9 2056 5609 8699 979 2,3
Romaénia 4343 | 34,9 | 3700 9831 14834 1909 14,2
Ucraina 5230 | 19,2 | 4481 11917 17985 2271 7,9
Rusia 15342 | 17,7 | 12907 | 34289 51767 7371 7,8
Belarus 924 15,8 802 2131 3215 372 6
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Conform datelor Registrului National de Cancer al Republicii Moldova, in ultimii cinci
ani s-a nregistrat o crestere a morbiditatii cancerului organelor sistemului reproductiv feminin.
Analiza statistica a aratat ca CCU, in structura maladiei oncologice a populatiei de sex feminin,
ocupa locul al doilea, cu o frecventa de 17,8 la 100.000 femei, cedand primul loc cancerului de
corp uterin in randul femeilor tinere [12].

Tn anul 2018, in grupa de varsta de pana la 30 de ani s-au depistat 1,6 cazuri la 100.000
de femei, 1n grupa de varsta 30—-39 de ani — 15 la 100.000 si Tn grupa de varsta 4049 de ani — 36
de cazuri la 100.000 de femei. Astfel, a existat o crestere in detectarea CCU primar la femeile
tinere, majoritatea adresandu-se la asistenta medicala specializata deja n stadiile avansate [12].

Conform datelor Registrului National de Cancer anul 2018, au fost inregistrate 372 de
cazuri de CCU primar depistat, dintre care 111 paciente au fost diagnosticate cu stadiul 11 si 149
— cu stadiul 111 al maladiei (Tabelul 1.2), ceea ce denota o adresabilitate tardiva a pacientelor
[12].

Tabelul 1.2 Distributia CCU pe stadii in Republica Moldova, anul 2018 (f35-san)

St. | St. 1l St. 111 St. IV TOTAL

Cancerul Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
de col uterin 64 17,2 111 29.8 149 40,1 11 3,0 | 372 cazuri

Tn anul 2016, in sectia Oncologie Radiologica IV a fost efectuat tratament radiant la 577
de paciente, dintre care 243 cu CCU primar depistat; in anul 2017 — la 501 de bolnave, dintre
care 213 cu CCU primar depistat.

Potrivit datelor furnizate de Centrul National de Management in Sanatate (CNMS) si
Registrului National de Cancer, pe parcursul ultimilor 5 ani, CCU a fost cauza deceselor a 959
de femei, cele mai multe cazuri fiind inregistrate in raioanele din centrul Republicii Moldova.

In urma implementarii screeningului CCU, se atesti o usoard descrestere a ratei
mortalitatii Tn ultimii ani, datorita depistarii maladiei In stadiile incipiente. Tn anul 2015, din
cauza cancerului colului uterin au decedat 234 femei, in 2016 —250, in 2017 —168, iar in 2018 —
n jur de 158 de femei.

Depistarea cazurilor noi de maladie aramas constanta Tn ultimii 10 ani, numarul lor
variind in limitele de 287 — 331 de femei pe parcursul fiecarui an. Tn anul 2015 au fost depistate
290 de cazuri noi, majoritatea pacientelor (in numar de 59) avand viza de resedinta in Chisinau.

Potrivit CNMS, cele mai multe cazuri de CCU au fost depistate in anii 2006 (329) si
2009 (331).
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CCU ocupa locul 5 1n structura incidentei prin cancer n randul populatiei de sex feminin,
n anul 2018 fiind inregistrate 26,1 de cazuri noi depistate la 100.000 femei [12] (Figura 1.1).
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Fig. 1.1 Incidenta cancerului in populatia de sex feminin, Republica Moldova, 2018

Conform distributiei maladiilor oncoginecologice, CCU este situat pe locul doi, cu 37%,

cedand locul intai cancerului de corp uterin, cu 38% [12] (Figural.2).
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Fig. 1.2 Structura maladiilor oncoginecologice, Republica Moldova, 2018 (%, CR)
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Conform datelor prezentate in Tabelul 1.3, cele mai multe cazuri de deces au fost
inregistrate Tn anii 2015 (234 cazuri) si 2016 (250 cazuri), in comparatie cu anul 2014 (149
cazuri) si 2018 (158 cazuri), prevalenta maladiei fiind indirect proportionala cu mortalitatea
provocata de CCU.

Supravietuirea generala la cinci ani ramane constanta pe parcursul anilor prezentati — in
jur de 60%, indicatorul cel mai inalt fiind atestat in anul 2015 — 60,0%, cel mai scazut — in anul
2014 — 57,2%.

Tabelul 1.3 Prevalenta, supravietuirea generali la cinci ani si mortalitatea prin cancer de
col uterin in Republica Moldova, perioada 2014-2018 (f35-san)

Prevalenta o Mortalitatea
Anul Supra\;;eztijr:rceiaa%ei:nerala
c.a la 100.000 c.a % c.a la 100 mii

2014 4016 217,5 2297 57,2 149 8,0
2015 3914 212,1 2352 60,0 234 12,7
2016 3967 215,2 2370 59,7 250 13,6
2017 4000 216,9 2350 58,75 168 11,6
2018 4157 225,3 2471 59,4 158 11,1

Asadar, indicatorii Tnalti de morbiditate si mortalitate prin CCU devin o problema majora
si actuala [13], ce necesita perfectionarea metodelor de tratament antitumoral. Metodele de
screening implementate, cu parere de rau, incd nu au dat rezultatele scontate, inregistrand o
tendinta de depistare a unui numar impunator de cazuri deja local avansate, metoda de tratament
fiind RTA. Conform datelor Registrului National de Cancer pentru anul 2018, RTA, ca metoda
de sine statatoare in tratamentul CCU, a fost efectuata in 48,6% din cazuri [12].

Realizarile stiintifice in domeniul fizicii atomice pe parcursul ultimelor decenii,
modernizarea aparatajului utilizat atat ih RTE cu trecerea de la metoda conventionala de iradiere
la metoda conformationala tridimensionala, cat si in BT cu trecerea de la metoda «simple
afterloading» la «remote afterloading», cu posibilitatea aplicarii secventiale a endostatelor si a
surselor de iradiere in doua etape, administrarea de preparate radiomodificatoare pe parcursul
RTE au largit indicatiile pentru utilizarea radioterapiei, ramanand o problema actuala n

tratamentul CCU local — avansat.
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1.2 Radioterapia externa in cancerul de col uterin

RTE reprezinta o parte din RTA, cel mai des este aplicata ca prima etapa in tratamentul
CCU local — avansat, scopul ei fiind actiunea asupra focarului primar si a zonelor de metastazare
regionala si fiind practicata in Republica Moldova din anul 1960, cand a fost deschisa prima
sectie de radioterapie. Pana in anul 1965 se folosea dispozitivul gamma-terapeutic I"V7T-Co-400,
cu sursi radioactivd de energie inaltd ®°Co, cu activitatea nominald de 800-1200 Ci. Acest
dispozitiv avea avantaje enorme, datorita parametrilor fizico-tehnici, fata de dispozitivele de
roentgenterapie folosite anterior. Mai tarziu, in locul dispozitivului dat au fost instalate doua
dispozitive gamma-terapeutice rotationale POKYC, cu sursi radioactivd ®Co, cu activitatea
nominala de 6000 Ci. Odata cu acest aparataj au fost instalate si douda dispozitive de
roentgenterapie superficiala si semiprofunda —PYM-7si PYM-17, cu energia de 60-300 kV, si
dispozitivul gamma-terapeutic static /7V'4-1 cu sursa radioactivi ®°Co, cu activitatea nominali de
4000 Ci, conceput pentru iradierea tumorilor amplasate in adancime. Ulterior, dispozitivul
gamma-terapeutic POKYC a fost nlocuit cu dispozitivul POKYC-M, ambele fiind rotationale,
convergente si tratarea bolnavelor cu tumori oncoginecologice nu se deosebea de tratamentul
actual.

Dispozitivul gamma-terapeutic POKYC-M avea adaugitor un spectru mai larg de
activitate fata de dispozitivul POKYC, ceea ce permitea aplicarea urmatoarelor metode de RTE:
static, central rotativ, excentric, tangential, conic si sectorial tangential, Tn care maximul dozei de
ionizare se creeaza uniform in corpul pacientei. Dispozitivul gamma-terapeutic J7V4-1 a fost
nlocuit cu unul rotational — AI"AT-P, cu sursi radioactiva °°Co, cu activitatea nominala de 4000
Ci. Dispozitivul in cauza permitea iradierea rotativa, sectorialda si tangentiala a tumorilor
profunde, diafragma permitea setarea campurilor de iradiere dreptunghiulare cu dimensiuni de la
4x4 cm pana la 20x20 cm, precum si a campurilor cu 5-8 unghiuri, la distanta de 75 cm de la
sursa. Putin mai tarziu a fost instalat acceleratorul FETATPOH, care permitea iradierea cu
electroni si fotoni de la 6 pana la 25 MeV.

De la inceputul practicarii radioterapiei in Republica Moldova péna in anii 1990-2000,
nivelul de dotare cu dispozitive, nivelul de pregatire a personalului si, Tn general, nivelul prestarii
serviciilor de radioterapie au fost practic aceleasi ca si in tarile dezvoltate.

Tn anul 2006 a fost instalat dispozitivul gamma-terapeutic TERAGAM (UJP-Skoda,
Cehia), cu sursi radioactiva °°Co, cu activitatea nominald de 6000 Ci, care in 2009 a fost
modernizat pana la TERABALT, fiind schimbate toate partile electronice si sursa acestuia, a fost
instalat sistemul de planificare 3D PLANW-2000 si sistemul de verificare si control TERAGIS,

care functioneaza pana in ziua de astazi.

24



Astfel, utilizarea imaginilor tomografice si a sistemului de planificare in tratamentul CCU
a devenit ceva obisnuit, dezvoltand RTE tridimensionala, care amelioreaza semnificativ calitatea
si efectul tratamentului prin reducerea dozei de iradiere administrate asupra tesuturilor sanatoase.

Tn ultimul deceniu, Tn domeniul RTE s-au inregistrat mari progrese si s-a produs o
tranzitie de la iradierea volumelor mari, ce includeau si tesuturi sanatoase, la 0 iradiere tintita pe
volumul tumoral, care in prezent poate fi identificat foarte bine prin metodele imagistice
moderne, asa ca tomografia computerizata, rezonanta magneticda, tomografia cu emisie de
pozitroni [238]. Progrese s-au produs si in renovarea aparatajului — de la cele cu energie joasa la
cele cu energie inalta, crearea sistemelor noi de planificare a RTE precum si controlul calitatii
efectuarii acesteia. Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, 25% din succesul
radioterapiei depind de planificarea computerizata a tratamentului, 25% — de dotarea institutiei
cu aparataj modern, folosit in tratamentul radiant, si 50% — de factorul medical, adica de
calificarea personalului medical implicat in tratament, de radiosensibilitatea tumorii, de nivelul
de raspandire a procesului oncologic etc. [247].

Metodele de RTE pot fi impartite in conventionale si conformationale.

Radioterapia conventionala (2D RT) se caracterizeaza prin metode relativ simple de
iradiere, campurile si blocurile utilizate fiind de forma dreptunghiulara. Dimensiunile campurilor
si adancimea izocentrului se stabilesc in etapa de simulare, conform imaginilor create din doua
proiectii. Tratamentul se efectueaza conform distantei sursa — piele sau distantei sursa — focar.
Tn IMSP 10, acest tip de tratament este realizat la aparatele Terabalt cu sursa radioactiva ®°Co.

Principiul de baza al 3D CRT este de a delivra doza necesara in volumul-tinta, cu
micsorarea ei in tesuturile Tnconjuratoare sanatoase. Acest tip de RTE se efectueaza doar in
rezultatul planificarii tridimensionale. Aparatul la care este realizat acest tip de tratament in
Institutul Oncologic este acceleratorul liniar CLINAC DHX, dotat cu sistem colimator
multilamelar (MLC). Acest colimator contine multiple placute cu latimea mai mica de 10 mm,
care se situeaza strans una langa alta, campurile de iradiere de forma necesara fiind create in
urma combinatiei acestor placute cu blocuri de protectie speciale, blocand astfel iradierea
tesuturilor sanatoase inconjuratoare. Acceleratoarele liniare de ultima generatie permit efectuarea
controlului acestui MLC prin gestionarea lor la distanta, utilizand calculatorul.

Dintre tehnologiile cele mai moderne ale RTE conformationale mentionam tehnologia de
iradiere cu intensitate modulata (IMRT) si radioterapia ghidata de imagini (IGRT). Metoda
IMRT se bazeaza deasemenea pe crearea campurilor de iradiere folosind MLC, care se utilizeaza

atat in regim static de iradiere, cat si in cel dinamic.
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Regimul static se realizeaza dupa tehnologia «step-and-shoot», fiecare cAmp de iradiere
de forma necesara fiind generat din timp. Regimul dinamic «sliding window» — permite crearea
campurilor de iradiere de forma necesara in timpul deplasarii fasciculului, ceea ce inseamna ca
in timpul sedintei de radioterapie externa placutele din MLC sunt in permanenta miscare. Acest
tip de iradiere se considera ca avand nivelul cel mai inalt de conformationalitate [249].

Odata cu instalarea, in 2009, in IMSP Institutul Oncologic a acceleratorului liniar
CLINAC DHX (Firma Varian, SUA) cu energii fotonice de 6 MeV, 15MeV si energii electronice
de 4 MeV, 6 MeV, 9 MeV, 12 MeV si 16 MeV, cu MLC, a sistemului de planificare ECLIPSE si
sistemului de nscriere si verificare ARIA pentru efectuarea si stocarea planurilor de tratament la
dispozitivul in cauza, RTE a cancerului ginecologic s-a mai ridicat cu o treapta in dezvoltarea sa
— de la cea conventionalila cea conformationali. Tn tarile dezvoltate, pentru tratamentul
cancerului ginecologic, in acesti ani deja se foloseau asa tehnici moderne de RTE ca IMRT, care
permite, in timpul aceleiasi sedinte de radioterapie externa, iradierea volumului-tinta cu diferita
intensitate, IGRT si VMAT (volumetric arc therapy) — arcterapiec modulata volumetric, tehnica
rotationala de radioterapie cu intensitate modulata, in care sursa de iradiere se roteste in jurul
pacientului.

Tn Republica Moldova, la momentul actual exista doar un singur accelerator liniar care se
foloseste activ pentru tratamentul radiant al patologiilor oncologice, precum si pentru CCU,
folosind fasciculul de fotoni de energii mari, deoarece tumorile ginecologice sunt amplasate
adanc n corpul uman; din aceasta cauza, cel mai frecvent se utilizeaza energia de 15 MeV, care
patrunde mai adanc in comparatie cu 6 MeV, care, deobicei, se foloseste Tn cazul pacientelor
suple cu CCU.

Alt avantaj al energiilor mari este protectia pielii: doza la intrare n corpul uman pentru
fasciculul de fotoni cu energia de 15 MeV este mai mica fata de fasciculul de fotoni cu energia
de 6 MeV si cel de radiatii y (Co — 60). Datele privind punctul maxim de ionizare si doza
exprimata in procente la adancimea de 10 cm pentru dispozitivele de RTE utilizate in Republica

Moldova sunt prezentate in Tabelul 1.4.
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Tabelul 1.4 Datele privind dispozitivele utilizate in radioterapia externa pentru tratarea

CCu
. .. Energia | DSS | Campul Dmax Doza la adancimea 10 cm
Dispozitivul

(MeV) | (cm) | (cmxcm) | (cm) (%)
Cobalt-60 1,25 100 10x 10 0,5 58,7
6 100 10x 10 1,5 67,5

Acceleratorul liniar
15 100 10x 10 2,75 76,8

Nota. DSS — distanta sursd — suprafatd; Dma— doza maxima de ionizare.

Comparand datele distributiei dozei in adancime (Figural.3) a fasciculului de fotoni al
acceleratorului liniar i fasciculului y al dispozitivului de gamma-terapie Terabalt, putem spune
ca acceleratorul liniar are privilegii fata de ultimul, deoarece maximul de ionizare al fasciculului
Co-60 este de doar 0,5 cm si doza la intrare este mai mare, scazand mai repede in adancime, pe
cand maximul de ionizare al fasciculului fotonic de 15 MeV este de 2,75 cm, doza la intrare e

mult mai mica si la adancimi mai mari doza nu scade asa brusc.
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Fig.1.3 Curbele dozelor in adancime (%o)
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Conform recomandarilor Societatii Americane de Oncologie si Radiologie Terapeutica
(ASTRO) si ale Asociatiei Americane a Fizicienilor Medicali (AAPM) din 2004, pentru
utilizarea in clinica a principiilor moderne de planificare a radioterapiei este nevoie de respectat
un sir de conditii: prezenta imaginii corecte a tumorii primare si a structurilor din jur, care e
posibil de efectuat prin tomografia computerizata sau rezonanta magnetica nucleara;
fiziologice a volumului-tinta si a organelor inconjuratoare [249]. Conform parerii acestor
societati, iradierea prin tehnologia IMRT reprezinta una dintre cele mai de perspectiva metode de
RTE, ce ofera specialistilor posibilitatea nu numai de a crea campuri necesare de diferite forme,
ci si de a aplica iradierea cu diferita intensitate in timpul aceleiasi sesiuni, cu reducerea dozei
asupra tesuturilor sanatoase [26, 47, 57, 252, 253].

Totusi, in pofida existentei tehnicilor moderne de RTE, tehnologia IMRT nu reprezinta
standardul de aur in tratamentul CCU local — avansat [213].

In planificarea 3D CRT, conform recomandarilor Comisiei Internationale a Unitatilor si
Masurarilor Radiologice (ICRU), este necesar de respectat volumele-tinta si hotarele lor,

definitia acestor volume fiind prezentata in Rapoartele nr. 50 si nr. 62 [92, 93] (Figural.4).

Fig.1.4 Volumele-tinta in radioterapia externi

A:GTV (gross tumor volume) — tumoarea propriu-zisa, cu ganglionii limfatici regionali,
sau volumul ce include tumoarea vizualizata prin orice metoda. Pentru acest volum este furnizata

doza tumoricida necesara. Este o notiune clinica.
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B:CTV (clinical target volume) — volumul-tinta clinic, ce include nu numai tumoarea
propriu-zisa, dar si zonele de raspandire subclinica (microscopica) a tumorii. Este o notiune
clinica.

C:PTV (planning target volume) — volumul-tinta planificat, care este mai mare decéat
volumul-tinta clinic si asigura expunerea la radiatie a tuturor volumelor expuse mai sus. Acest
volum a fost elaborat din considerentele miscarii organelor si a tumorii in timpul tratamentului
din cauza respiratiei, umplerii vezicii urinare si a rectului, erorii in pozitionarea pacientului. Este
0 notiune geometrica.

D:volumul iradiat — reprezinta volumul tesutului iradiat cu o doza considerata
semnificativa, luand in calcul toleranta tesutului, si depinde de metoda de tratament utilizata.

OAR (organs at risk) — organele de risc.

PRV (planning organ at risk volume) — volumul plasat pe organele susceptibile la radiatie.
Ele trebuie sa fie expuse maximal in afara fasciculului, toleranta lor fiind dependenta de tesutul
din care sunt formate.

Pentru volumele mentionate mai sus este nevoie de calcularea dozelor conform

histogramei doza — volum (HDV). Distributia dozei trebuie sa respecte urmatoarele criterii:
1) < 5% din OAR primeste > 60% din doza planificata;
2) > 95% PTV primeste > 90% din doza planificata;
3) <10% PTV primeste> 120% din doza planificata;
4) Doza maxima apare in interiorul PTV [49, 263].

Tn planificarea RTE dupa metoda 3D CRT se mai includ asa notiuni ca:

Volumul tratat — reprezinta volumul tesutului pentru care este planificata expunerea la
doza specificata de iradiere, care este acoperita de suprafata izodozei nu mai putin de 95% si nu
mai mult de 107% de la doza planificata.

Indexul de conformitate — reprezinta raportul PTV la volumul tratat si indica cat de bine
este acoperit PTV-ul de radiatie Tn timpul minimizarii dozei catre tesuturile sanatoase.

Conform Rapoartelor ICRU nr. 50 si nr. 62, doza de radiatie trebuie sa fie raportata la
centrul sau aproape de centrul PTV, sau — dupa posibilitate — la intersectia axelor fasciculului.
Acest punct de referinta al ICRU e ales deoarece este: a) relevant clinic; b) situat, deobicei, n
locul in care densitatea celulelor tumorale este maxima si deseori pe axa centrala a fasciculului,

unde poate fi usor determinat.
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Tn tratamentul CCU local — avansat, DF recomandata de la RTE este de 1.8 Gy sau 2 Gy
pe regiunea pelvisului pana la doza totala (DT) de 45-50,4 Gy [132, 172], in functie de stadiul
maladiei, volumul tumorii si regresul acesteia. Metoda conformationala de RTE se efectueaza in
regim static de iradiere, dupa metoda “box”, ce reprezinta iradierea pelvisului din patru campuri:
AP (anteroposterior), PA (posteroanterior) si doua laterale (unghiurile 0°, 90°, 180°, 270°) de
dimensiuni ce variazaintre 16x18 cm si 21x23 c¢cm, in functie de raspandirea procesului tumoral
si anatomia pelvisului. Este recomandabila supraimpresia sau “boost”de RTE de pana la 10 Gy
pe ganglionii limfatici afectati sau pe restul de tumoare din spatiile parametrale [153, 177].

RTE conformationala poate fi efectuata in deplin volum, precum si cu ecranare centrala,
ce reprezinta un bloc format din patru lamele ale MLC a cate 10 milimetri fiecare, utilizat pentru
protectia vezicii urinare si a rectului, odata cu ecranarea focarului primar. Tn IMSP Institutul
Oncologic, conform standardelor de tratament al CCU local — avansat, acest bloc se aplica,
deobicei, la DT absorbite 20-30 Gy, in functie de regresia tumorii din focarul primar.
Cercetatorii din clinicile din Est descriu aceasta metoda de tratament aplicand ecranarea centrala
la DT absorbite 36-40 Gy de la RTE [38, 51, 121, 149, 201, 205, 231].

In metoda cu aplicarea ecranarii centrale, RTE continua din doui campuri opuse
(anteroposterior si posteroanterior), pentru iradierea parametriumului distal si a ganglionilor
limfatici regionali pana la DT = 46-50 Gy in punctul B, Tn functic de regresul tumorii din spatiile
parametrale.

Utilizarea ecranarii centrale este argumentata prin scaderea dozei de radiatie asupra
vezicii urinare si a rectului si reducerea numarului de zile de internare in stationar, totusi unele
cercetari demonstreaza ca erorile de pozitionare a pacientei, insuficienta sistemelor calitative de
imobilizare, umplerea fiziologica a organelor de risc in timpul tratamentului, miscarea pacientei
n timpul sesiunii de RTE pot duce la suprairadierea vezicii urinare si a rectului, la subdozaj in
regiunile proximale ale parametriumului si la supradozaj in punctul A, cu dificultati ulterioare in
calcularea DT absorbite [193].

Utilizarea doar a RTE in tratamentul CCU local — avansat cu marirea dozei pana la 70 Gy
ne permite sa atingem rezultate terapeutice satisficatoare, cu parere de rau insa, nivelul de
toxicitate postradica asupra tesuturilor sanatoase este destul de inalt [249].

RTE de sine statatoare in tratamentul CCU local — avansat poate fi utilizata doar cu scop
paliativ, cadnd este imposibil de efectuat radioterapia cu scop definitiv (comorbiditati severe,

raspandirea locala mare a tumorii) [249].
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In functie de capacitatile tehnice ale institutiilor medicale, de metodele de planificare si
realizare a RTE, fiecare clinica dispune de standardele sale de tratament. Totusi, se considera ca
RTE este utilizata ca prima etapa a RTA cu scop definitiv in CCU local — avansat, actionand
asupra focarului primar, cu reducerea maxima in volum a acestuia, creand conditii pentru

ulterioara aplicare a radioterapiei intracavitare.

1.3 Radioterapia intracavitara in cancerul de col uterin

Brahiterapia (BT) a aparut in anul 1901, la scurt timp dupa descoperirea radioactivitatii
de catre Becquerel, cadnd Pierre Curie i-a sugerat lui Danlos la Spitalul St. Louis din Paris ca un
mic tub de radiu poate fi inserat intr-o tumoare; atunci s-a observat faptul ca radiatia determina
tumora sa se micsoreze [33]. Brahiterapia (din grecescul brahy — ,scurt”) este o forma de
radioterapie cu energie din radionuclizi, introdusa direct sau 1anga tumoare, fiind din ce in ce
mai folosita in tratamentul cancerului. Pentru cancerele de col uterin si de piele, aceasta a
devenit o terapie standard pentru mai mult de 100 de ani, precum si o parte importanta a
ghidurilor de tratament pentru alte afectiuni maligne, inclusiv cancerele capului, gatului, glandei
mamare si al prostatei.

Tn comparatie cu RTE, BT are potentialul de a elibera o doza de radiatie ablativa intr-o
perioada scurtd de timp direct in zona tesutului afectat, cu avantajul unei scaderi rapide a dozei
si, prin urmare, al protejarii organelor adiacente sanatoase. Ca urmare, pacientul este capabil sa
finalizeze tratamentul mai devreme, iar riscurile de aparitic a unui alt cancer sunt mai scazute
decat in tratamentul conventional cu radioterapie [186]. Sursele utilizate sunt materiale
radioactive care emit radiatii y cu energii cuprinse intre 21 kV si 1,33 MeV. Majoritatea surselor
pentru BT emit fotoni, totusi, in literatura intalnim cateva cazuri speciale ce mentioneaza ca in
BT sunt utilizate si surse de radiatii beta sau chiar surse de neutroni. Aplicarea BT este posibila
prin implant permanent sau temporar si se poate folosi ca metoda unicd sau asociatd cu RTE
[186].

Primele rezultate ale tratamentului prin BT al cancerului pielii au fost publicate in
Stockholm, in 1899; ulterior, Robert Abbe, in 1905, a publicat rezultate privind utilizarea BT in
tratamentul CCU [249].

Modernizarea tehnico-stiintifica se producea paralel atat in domeniul RTE, céat si in BT,
care a dus la elaborarea principiilor RTA, mai ales cu aparitia primelor aplicatoare ginecologice
cu posibilitatea utilizarii surselor radioactive la inceputul anilor 20 ai secolului XX. Tot Tn acea
perioada, aplicarea RTA 1in tratamentul cancerului ginecologic a demonstrat o eficacitate nalta,

cu rata mortalitatii cu mult mai mica fata de tratamentele chirurgicale utilizate Tn acei ani [249].
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La mijlocul secolului XX, in BT au inceput sa fie folosite surse radioactive artificiale, asa
ca ®9Co si 1¥'Cs. Tot n acea perioada s-au format mai multe scoli clasice Tn tratamentul radiant al
CCU in Paris, Stockholm si Manchester, fiecare din ele aducandu-si aportul la solutionarea
problemei in tratamentul radiant al CCU [103].

Diferenta dintre metode consta in: timpul de iradiere intracavitara — de la 22 la 120 de
ore; doza administrata in punctul A — de la 50 Gy la 100 Gy; numarul de fractii —de la 1 la 5 si
utilizarea diferitor tipuri de aplicatoare. Luand in consideratie dozele administrate in punctul A
(zona triunghiului paracervical), punctul B (peretii pelvisului), mai tarziu punctul V (peretele
posterior al vezicii urinare) si punctul R (peretele anterior al rectului), se utilizau diferite metode
de iradiere, cu asocierea BT n timpul RTE sau la finalizarea ei [204].

Tn anii 1970-1973, in Republica Moldova a fost construit blocul radiologic pentru BT, la
moment fiind utilizate sursele radioactive *'Cs si %Co pentru tratarea pacientelor
oncoginecologice, se foloseau doud forme de surse radioactive cu activitate diferitd: sursele
radioactive de dimensiuni mai mari se foloseau pentru plasarea in uter, iar sursele de dimensiuni
mai mici — pentru plasarea n regiunea colului uterin. Calcularea timpului de iradiere se facea cu
ajutorul a doud imagini radiografice, frontala si sagitala; pacientele se aflau in sala de proceduri
timp indelungat (in jur de 24 de ore) pentru a i se delivra doza prescrisa.

Mai tarziu, in acest bloc radiologic au fost instalate dispozitivele de BT SELECTRON si
AI'AT-B, care era dotat cu trei canale de livrare a sursei radioactive, cu sapte surse radioactive
0Co (cinci surse pentru canalul central si cite una pentru canalele laterale) cu activitatea
nominala de 1-5 Ci, sistemul de livrare a sursei era unul pneumatic. Calcularea timpului de
iradiere la fel se facea cu ajutorul a doud imagini radiografice; astfel, se calcula doza Tn punctele
A si B, doza ce cade pe vezica urinara si rect.

Tn anii 1980, acest dispozitiv a fost nlocuit cu dispozitivul de BT AI'”AT-BY, care practic
era dotat ca si aparatul AI’AT-B, avand in plus dirijarea computerizata a sistemelor dispozitivului
(sistem de alarma, control radiational, dirijarea la distanta a sistemului de livrare a surselor si
sistem de monitorizare a pacientilor in timpul tratamentului).

Odata cu imbunatatirea tehnicilor utilizate in BT, se punea problema posibilitatii
reducerii la maximum a iradierii personalului medical implicat in transportarea surselor si
pregatirea pacientelor pentru tratamentul radiant, ceea ce a dus la elaborarea unei metode noi de
iradiere intracavitara — afterloading, care se utiliza dupa principiul administrarii secventiale in
doua etape a aplicatoarelor si surselor radioactive, avand ca urmare cercetari in acest domeniu in

diferite centre radiologice din lume [186].
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Evolutia metodei afterloading a avut loc de la simple afterloading, ceea ce insemna
administrarea secventiala manuala a endostatelor si surselor radioactive, care se utiliza, deobicei,
pe baza sursei ®°Co cu dozid mici de radiatii, pAna la remote afterloading — administrarea
secventiala automatizata a endostatelor si surselor radioactive, ce include o combinatie de
aspecte clinice si radiobiologice in iradierea fractionata, care are mai multe prioritati fata de
prima metoda, cum ar fi: posibilitatea formarii dozei de distributie pentru fiecare pacient in
parte; abordare diferentiala de alegere a metodei de iradiere intracavitara; grad mai inalt de
confort prin reducerea duratei sesiunii de iradiere [249]. Sursele radioactive utilizate in BT de
obicei sunt Tncapsulate, capsulele indeplinind mai multe functii: asigura rigiditate mecanica
sursei, absoarbe radiatiile alfa ale surselor emitatoare de fotoni si radiatiile beta Tn urma
dezintegrarilor nucleare, impiedica imprastierea materialului radioactiv. De la aparitia BT au fost
utilizati peste 12 radioizotopi, Tn prezent numai sase din ei sunt folositi pe scara larga, ceilalti
sunt aplicati in cazuri speciale. Cei mai utilizati radioizotopi in RTIC sunt: ®°Co, *Ir, ¥’Cs [53];
mai putin folositi sunt: 1%Ru, 2Cf, 1%Au. Radioizotopii ??°Ra si 2?2Rn in prezent nu se mai
folosesc, din motive de securitate radiologica. Radioizotopii utilizati in BT sunt reprezentati in
Tabelul 1.5. Sursele de radiatii din BT sunt disponibile in diferite forme: tuburi (“tubes”), ace
(’needles”), granule (’seeds”), fire ("wires”), pelete (’pellets”™).

Tncepand cu mijlocul anilor 1990, in tarile post-sovietice, au Tnceput si apara multe
lucrari stiintifice privind eficacitatea utilizarii sursei radioactive *Ir, aplicand diferite scheme de
fractionare, tratamentul fiind administrat si prin intermediul aparatului Gamma Med [249],
folosit si in alte tari in terapia CCU local — avansat [86, 174, 183, 232]. Majoritatea
echipamentelor moderne pentru iradierea intracavitard se bazeaza pe principiul aprovizionarii
electromecanice a surselor de activitate ridicatd, cum ar fi %Ir, care a condus la dezvoltarea
radioterapiei de contact in conditiile dozei inalte de radiatie si a utilizarii sistemelor
computerizate de planificare pana in prezent [249].

Actualmente, in multe tari ale lumii, pentru sedintele de BT se utilizeaza activ dispozitive
cu sistem automat de livrare a surselor radioactive: MicroSelectron HDR (*2Ir), VariSource
HDR (*Ir), Buchler HDR (%2Ir), GammaMed HDR (**?Ir), BEBIG MultiSource HDR (**Ir si
%0Co), Ralston HDR (°°Co). Este de mentionat faptul ci utilizarea surselor radioactive *?Ir HDR

n tratamentul CCU local — avansat reprezinta o directie de perspectiva.
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Tabelul 1.5 Radioizotopi utilizati in brahiterapie

a dSicl:eruS:?ivé Forma surseli Energia i;:lf;;g?e Rata dozei
Cobalt — 60 Tuburi, pelete 1,17-1,33 MV gamma 5,26 ani HDR
Iridiu — 192 | Fire, pelete, granule 0,38 MV gamma 74 zile LDR, HDR
Cesiu— 137 | Tuburi, ace, pelete 0,662 MV gamma 30 ani LDR
Radiu — 226 Tuburi, ace 2,45 MV gamma 1620 ani LDR
lod — 125 Granule 27,4 kV; 31,4 kV; 35,5 kV 60 zile LDR
Strontiu — 90 Placute 0,546 MeV 28,9 ani HDR
Paladiu -103 Granule 21 kV 17 zile LDR

Tn anul 2006, in IMSP 10 a fost instalat dispozitivul de BT GammaMed Plus 3/24 HDR,
la moment fiind unicul aparat pentru BT cu sursa radioactiva **Ir utilizat in Republica Moldova.
Folosirea *®Ir in radioterapie a inceput in anii 1960, astizi fiind cel mai popular radioizotop in

BT, deoarece rata dozei Tnalte permite efectuarea procedurilor de tratament intr-un timp foarte

scurt.
Conform Raportului ICRU nr. 38, dupa rata dozei de radiatie, BT se Tmparte n cinci

tipuri:

o Ultra LDR (granule, implanturi permanente): 0,01 — 0,3 Gy/h;

. LDR (rata de doza mica de radiatii): 0,4 — 2,0 Gy/h;

o MDR (rata de dozad medie de radiatii): 2 — 12 Gy/h;

o HDR (rata de doza inalta de radiatii): > 12 Gy/h;

o PDR (rata de dozare la impuls): 0,5 — 1,0 Gy/h — implicd administrarea de
impulsuri scurte de radiatii, de obicei o datd pe ord, care combind avantajele fizice ale
tehnologiei HDR (optimizarea izodozei, flexibilitatea planificarii si siguranta radiatiilor) cu
avantaje radiobiologice ale ratei dozei mici de radiatie (LDR) in BT (avantaje de reparatie
celulara) [187]. Localizarile tipice tumorale ale tratamentului cu BT folosind PDR sunt cele din

zona ginecologica.
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Diferite studii au demonstrat eficacitatea comparabila a BT LDR cu cea HDR fin termenii
controlului local, ultima prezentdnd si avantajul evitarii expunerii personalului medical la
iradiere prin scurtarea considerabild a timpului de iradiere [123, 182]. Pe parcursul ultimului
deceniu totusi, HDR este utilizat in tratamentul CCU din ce in ce mai des; spre exemplu, intr-un
studiu efectuat intre anii 2005—-2007, a fost demonstrata superioritatea HDR in Statele Unite ale
Americii, utilizarea ajungand pana la 69% [42], iar in anii 2010 — pana la 84% [160].

In mijlocul anilor 2000 au inceput si se dezvolte noi concepte de planificare
tridimensionala a RTIC in CCU. Asociatia The Gynaecological (GYN) GEC-ESTRO Working
Group si Asociatia Americana Image-Guided Brachytherapy Working Group au publicat
recomandarile privind utilizarea rezonantei magnetice nucleare ca baza pentru determinarea
volumului-tinta in RTIC [80, 171], ulterior revizuite si publicate in anul 2016 [55, 192, 196].

Aceste recomandari prevad prescrierea dozei pe volumul “la risc” HR-CTV (high risk
clinical target volume) n locul prescrierii dozei pe punctul A, utilizata in RTIC conventionala.
Beneficiul folosirii RMN in planificarea RTIC reprezinta vizualizarea tumorii reziduale
(GTVres) la finalizarea RTE, ceea ce permite delimitarea ei de tesuturile sanatoase, cu definirea
volumului-tinta si planificarea ulterioara a tratamentului.

Evaluarea dozei la organele de risc (OAR) s-a deplasat de asemenea de la punctele de
referinga ICRU Ne38 la o abordare bazata pe HDV [69, 96].

Odata cu utilizarea pe scara larga a modalitatilor complexe de imagistica in
departamentele de radioterapie in tarile dezvoltate, planificarea tridimensionala a RTIC este in
crestere [163, 210]. Un numar impunator de centre oncologice care practica radioterapia au
schimbat modalitatea de planificare a RTIC din bidimensionala (2D) in tridimensionala (3D)
[214, 224].

BT adaptiva ghidata de imagini (IGABT) imbunatateste rezultatele dozimetrice si clinice
ale radiochimioterapiei definitive in CCU local — avansat [114, 168].

Tn anul 2012, Societatea Americana de Brahiterapie (ABS) a publicat recomandarile
privind BT interstitiala, ce reprezinta o metoda de inaltd performanta, cu utilizarea imagisticii
pentru optimizarea dozei [215]. Au fost efectuate studii n care s-a utilizat RTIC ghidata de
imagini, care au raportat rezultate impresionante in ceea ce priveste controlul local si toxicitatea
postradica redusa asupra tesuturilor sanatoase adiacente [37, 68, 100, 133, 176, 207].

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% [78, 122, 170].
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Primele studii care au comparat metodele 2D si 3D de RTIC au fost efectuate in Franta
sub denumirea Soutien aux Technologies Innovantes et Couteuses (STIC), demonstrand
superioritatea metodei 3D in ceea ce priveste controlul local si toxicitatea redusa [20].

O analiza ampla a rezultatelor clinice la folosirea RTIC dupa metoda bidimensionala in
comparatie cu cea tridimensionala a aratat eficacitatea ultimei metode n ceea ce priveste atat
controlul local si al supravietuirii generale, cat si toxicitate mai redusa asupra tesuturilor
sanatoase nconjuratoare [139, 152].

Totusi, luand in consideratie faptul ca planificarea RTIC ghidate de imagini este
complexa si consumatoare de timp, ea nu a fost adoptata universal ca unica metoda de
planificare si tratament [137, 138].

n concluzie, putem mentiona ci RTIC este o metoda importanta de tratament al CCU,
care permite o terapie de o calitate inalta, obtindnd 0 doza maxima si omogena in volumul-tinta
si 0 doza minima in tesuturile sanatoase, jucand un rol esential in ameliorarea controlului local si
n cresterea ratei de supravietuire a pacientelor cu CCU [97, 134, 244, 245, 248], si invers —
neutilizarea RTIC demonstreaza o ratda mai scazuta a supravietuirii pacientelor [82].

Principiile fundamentale ale BT nu s-au schimbat mult in ultimii 100 de ani, fiind o
componenta esentiala n tratamentul CCU [194, 215], insa tehnologic s-a imbunatatit
considerabil, mai ales prin realizarea sistemelor telecomandate de incarcare a surselor (“remote
afterloading systems”). Aceste sisteme au usurat mult procesul de introducere a surselor in
organism si au facut din BT o tehnica mult mai sigura din punctul de vedere al radioprotectiei

pacientilor si a personalului.

1.4 Aspecte radiobiologice ale radioterapiei intracavitare in cancerul de col uterin

Luand in consideratie tendinta mondiala de utilizare a ratei dozei inalte de iradiere (HDR)
in tratamentul cancerului de col uterin [186], una dintre etapele esentiale in planificarea
tratamentului radiant intracavitar este alegerea si argumentarea metodei de fractionare a dozei.

Efectul biologic al radiatiei gamma este diferit Tn functie de rata dozei utilizate, fapt
demonstrat de catre cercetatorul Hall ih 1972. La ora actuala, in practica mondiala sunt aplicate
diferite modele matematice de planificare radiobiologica, unele dintre cele mai recomandate de
literatura moderna de specialitate fiind: conceptul de doza nominala standard (NSD), cu
modificarile ei, si modelul liniar patratic (LQ model) [58].

Metoda de calcul timp — doza — fractie (TDF) a fost propusa de catre C. Orton in 1974

pentru iradierea n diapazonul de 0,05-2 Gylora. Formula a fost derivata de catre
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J. Swyngedaw in 1976, pentru izodoza in unitatile TDF, in functie de rata dozei (de la 0,05 la 2
Gylora), utilizand iradierea fractionata [249].

Tn anul 1983, K.1. Xonxusep a propus tabelul cu factorii de corectie pentru TDF in
functie de rata dozei de la 0,05 la 2 Gy/ora, folosind formula modificata a lui J. Swyngedaw.
Anume acest tabel a permis corectarea valorii izodozei pentru radiatia gamma la doze mai mici
de 12 Gylora, deoarece o scadere a efectului biologic comparativ cu valoarea calculata in urma
reparatiei intracelulare a prejudiciilor subletale cauzate de iradiere in timpul sedintei de
radioterapie exista numai in acest caz.

Unul dintre modele matematice de planificare radiobiologica cel mai frecvent utilizate
este modelul liniar patratic (LQ model), care este bazat pe principiul prejudiciilor monocatenare
(subletale) si bicatenare (letale) in catenele ADN in urma iradierii, descris in 1973 de catre K.
Chadwick si H. Leenbhouts [15]. Anume acest model matematic a permis elaborarea diferitor
formule, asemanatoare TDF si NSD, utilizate in practica la ora actuala.

Gradul de avansare a procesului tumoral, sensibilitatea individuala, tabloul clinic,
rezultatul morfologic al tumorii impun alegerea DF si DT pentru atingerea efectului maximal in
urma tratamentului radiant [249].

Regimurile de fractionare ale radioterapiei intracavitare in tratamentul radiant al CCU
sunt pe larg discutate in literatura internationala de specialitate, aratand utilizarea diverselor
regimuri de fractionare in diferite clinici ale lumii, aceasta fiind in dependenta directa de rata
dozei sursei radioactive si de stadiul maladiei, LDR si HDR fiind cel mai des folosite, DF variind
de la5 Gy la 12 Gy, la fel si numarul de sedinte de brahiterapie.

Diferite scheme de brahiterapie in tratamentul CCU cu utilizarea sursei de iradiere HDR
au fost prezentate n publicatiile lui D.G. Petereit, Tn 1999, unele dintre ele fiind: 8/8,8 Gy a cate
3 sedinte; 6,5/7,2 a cate 4 sedinte si 5,5/6 Gy a cate 5 sedinte [166].

Intr-un studiu publicat In anul 2004, A. Mayer a demonstrat ca incidenta si severitatea
complicatiilor din partea rectului si vezicii urinare sunt mai marila utilizarea a 8 Gy pe fractie,
comparativ cu 6 Gy pe fractie in tratamentul CCU pentru stadiile 11111 [140].

C.G. Orton, intr-un studiu publicat in 1991, a demonstrat o severitate si 0 incidenta
crescuta ale complicatiilor din partea organelor de risc la folosirea DF mai mari de 7,5 Gy pe
fractie, cu sursa radioactiva HDR.

Literatura rusa descrie o varietate larga de regimuri de fractionare a RTIC in CCU local —
avansat, unul dintre cele utilizate mai frecvent in clinica POHLL H.H. Broxun fiind: 5 Gy x 10
fractii, 7 Gy x 7 fractii, 10 Gy x 4 fractii [249].

37



Tn anul 2011, clinicienii din Azerbaidjan — JI.A. Anues si coaut. au publicat un studiu n
care a fost demonstrati eficacitatea RTIC la utilizarea sursei radioactive *2Ir HDR, asociati la
finalizarea radiochimioterapiei bazate pe cisplatina, cu urmatorul regim de fractionare: DF = 9
Gy in punctul A, 1 data pe saptamana, 2 fractii, privind rezultatele imediate dupa tratament,
toxicitatea acceptabila si rentabilitatea economica [236]. La aceeasi concluzie au ajuns si F.D.
Patel si coaut.intr-un studiu publicat in 2011, cu o diferenta nesemnificativa statistic privind
toxicitatea > 3 la 36 de luni de monitorizare, utilizand 9 Gy x 2 fractii in locul a 6,8 Gy x 3 fractii
[161].

Regimul de fractionare a radioterapiei intracavitare utilizat cel mai frecvent in SUA este
de 5-6 Gy x 5 fractii, 7 Gy x 4 fractii, 8 Gy x 3 fractii i 10 Gy x 2 fractii [184, 211].

In pofida varietatii largi de regimuri de fractionare a RTIC in tratamentul CCU intalnita
n practica mondiala, totusi, pana in prezent, alegerea regimului optim de fractionare in functie
de doza pe fractie si rata dozei utilizate ramane o chestiune de dezbatere [88].

Pentru optimizarea planului de tratament este necesara 0 metoda care ar permite de a mari
doza pe focarul primar, pentru controlul local, cu reducerea ei pe organele sanatoase, cum ar fi

planificarea RTIC in baza tomografiei computerizate sau a rezonantei magnetice nucleare.

1.5 Radiochimioterapia n cancerul de col uterin local avansat

Rezultatele raportate in ultimii 25 de ani au aratat ca radioterapia este 0 metoda nu doar
efectiva, ci si de perspectiva in tratamentul CCU local — avansat. Cu parere de rau, in
aproximativ 50% cazuri, maladia a progresat atat la nivel local, cat si la distanta, cauzand
decesul pacientelor si sugerand necesitatea unor modalitati terapeutice suplimentare [110]. Tn
primii ani de monitorizare in rezultatul iradierii pelvisului, la 10 — 40% din paciente au aparut
recidive ale maladiei, la 35% — metastaze la distanta [175].

Una dintre directiile moderne si de perspectiva in augmentarea efectului radiant este
folosirea diferitor metode si mijloace care ar putea largi efectul radioterapic cu ajutorul unor
agenti radiomodificatori, pentru a mari efectul antitumoral [249].

Pe parcursul multor ani, Tn practica mondiala, in timpul aplicarii radioterapiei ih CCU au
fost utilizati diferiti radiomodificatori, atat fizici, cat si chimici, de exemplu: inhibitori ai
repararii  postradiationale a ADN-ului (8-clorcofeina, 8-bromcofeina), metronidazolul,
oxigenarea hiperbarica, hiperglicemia artificiala, hipertermia locala si chimioterapia [34, 81,
156]. Anume aceasta abordare a facilitat continuarea cercetarilor in acest domeniu, cu scopul de

a mari supravietuirea generala si fara recidivare ale pacientelor dupa tratamentul radiant [191].
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Totusi, reactiile adverse severe ale radiomodificatorilor (inhibitori ai repararii
postradiationale a ADN-ului), incapacitatea de a determina statutul oxigenarii tumorii in timpul
inhalarii oxigenului (oxigenarea hiperbarica), nesiguranta in utilizarea anumitor metode
(hiperglicemia artificiala si hipertermia locala) au limitat utilizarea unor agenti radiomodificatori
n tratamentul CCU local — avansat [243, 268].

CCU este una dintre tumorile maligne in care posibila utilizare suplimentard a
preparatelor chimioterapice este foarte limitata, din cauza eficacitatii scazute pentru aceasta
patologie (H.U. IlepeBomunkosa, 2005). Anume din aceste considerente, pe parcursul anilor,
expertii in tratamentul CCU local — avansat au cautat radiomodificatorii optimi pentru sporirea
efectului radioterapic, cu efecte adverse minime pe tesuturile sanatoase adiacente.

In anul 1986, L.B. Twiggs si R.A. Potish au publicat primele dateprivind utilizarea
cisplatinei concomitent cu radioterapia, ea fiind administrata saptamanal in doza de la 10
mg/m?pana la 20 mg/m2. La 23% din paciente au fost obtinute rezultate obiective [208].
Metodica data a intrat in componenta studiilor randomizate ale GOG (Gynecologic Oncology
Group) din anii 1985 si 1989 [8, 203].

Dupa publicarea a cinci studii randomizate Tn anul 1999, Institutul National de Cancer
(NCI) din SUA a recomandat utilizarea preparatelor bazate pe cisplatina Tn tratamentul radiant al
CCU local — avansat in locul doar a radioterapiei in regim de monotratament [22]. Tn acelasi an,
P.G. Rose si coaut. [180] au prezentat rezultatele GOG a schemelor dupa trei tipuri de tratament
aplicate in cancerul de col uterin local avansat: 1) radioterapie + cisplatina; 2) cisplatina +
ftoruracil + hidroxiuree; 3) hidroxiuree (protocol nr. 120). Au fost incluse 526 de paciente in
analiza finala cu mediana de urmarire de 35 de luni dupa tratament. O imbunatatire semnificativa
a indicatorilor generali si cresterea perioadei fara recidivare a maladiei au fost observate la
pacientele tratate cu cisplatina concomitent cu radioterapia.

Diferite cercetari randomizate incepute inca in anii 1975 — GOG-4, GOG-85/SWOG-
8695, RTOG 9001, GOG-165, A. Duenaz-Gonzalez si coaut., F.B. Geara si coaut., GINECO, S.
Wang si coaut. — au studiat combinatia diferitor preparate chimioterapice cu diverse combinatii
de radioterapie [39, 40, 50, 67, 219, 222].

Tn clinicile din Japonia, pe parcursul ultimelor ani, Tn calitate de radiosensibilizant n
tratamentul radiant al CCU local avansat, se utilizeaza pe larg derivatul cisplatinei — nedaplatina,
care s-a aratat eficienta si tolerabild in ceea ce priveste toxicitatea [61, 127, 130, 158].

Cu scop de evaluare a eficacitatii si toxicitatii diferitor scheme de chimioterapie n
combinatie cu radioterapia, in anul 2017 au fost publicate rezultatele metaanalizei a 11 tipuri de

scheme de radiochimioterapie, care au fost utilizate cel mai des pana in prezent de diferiti
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cercetatori: cisplatina; vinorelbina; paclitaxelul; hidroxiureea; cisplatina + FU; cisplatina +
gemcitabina; cisplatina + docetaxel; cisplatina + paclitaxel; cisplatina + amifostina; cisplatina +
FU + hidroxiuree; cisplatina + vincristina + bleomicina. Acest studiu a demonstrat o
superioritate a schemei cisplatina + docetaxel in ceea ce priveste supravietuirea generala la cinci
ani, in comparatie cu alte scheme, totusi in ceea ce priveste toxicitatea cea mai redusa, are
prioritate schema de radiochimioterapie bazata doar pe cisplatina [60].

Au fost efectuate numeroase studii privind actiunea cisplatinei la nivel celular. S-a
demonstrat ca preparatul actioneaza asupra interfazei ciclului celular, actionand in faza GO
(perioada de odihna), unde are loc sincronizarea ciclului celular, cu iesirea in faza G1
(presintetica), trecerea prin faza S (de sinteza) si oprirea n faza G2 (postsintetica) si faza M
(mitoza). Anume in fazele G2/M, in functie de concentratia preparatului, are loc urmatoarea faza
— mitoza sau apoptoza. Conform datelor S. el Alaoui si coaut. din 1987, anume in faza G2/M a

ciclului celular celulele tumorale sunt mai sensibile la preparatul citostatic (Figura 1.5) [45].

»
Sensibiltatea celulara
la radioterapie

G(l) G 5 Gy M

Faza cicluhii diviziunii celulare

Fig.1.5 Sensibilitatea celulei la radiatie Tn functie de faza ciclului celular [45]

Cunoscand capacitatea sincronizarii ciclului celular si trecerea acestuia in faza cea mai
radiosensibila, precum si efectul citostatic al cisplatinei, prin efectuarea RTE concomitent cu
administrarea preparatului au loc doua tipuri de actiuni (notiuni introduse de Steel si Peckham in
anul 1979) (Figural.6) [190]:
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1. Cooperarea spatiala («out-of-field», Tn afara terenului, controlul distal), prin care
radioterapia actioneaza locoregional, iar chimioterapia actioneaza impotriva micrometastazelor
indepartate, fara interactiune intre agenti. Prin acest efect de cooperare se subintelege ca agentii
(radioterapia si chimioterapia) trebuie sa posede doze de toxicitate care nu se suprapun, pentru ca
ambele modalitati sa poata fi utilizate in doze eficiente, fara a creste efectele toxice in tesutul
normal. Numeroase studii in care au fost incluse radiochimioterapii concomitente au demonstrat
scaderea incidentei metastazelor indepartate, comparativ cu radioterapia fara chimiopreparat.
Aceste dovezi demonstreaza ca chimioterapia livrata Tn doze de radiosensibilizare are un efect de
cooperare spatiala sistemica si duce la scaderea metastazelor ulterioare.

2. Cooperarea locala («in-field», in teren, controlul local). Cea de-a doua
interactiune dintre radiatie si chimioterapie este "sensibilizarea” radiatiei. Interactiunea in
campul de radiatiec conduce la o nimicire crescuta a celulelor, datoritd sincronizarii de catre
cisplatina a ciclului celular in faza G2/M, care este cea mai radiosensibila, ceea ce denota un

control local ameliorat al radiochimioterapiei.

Cooperarea spatiala Cooperarea locala

et interactiune ig
interaciiune oivef
independent mofeculor,
celular, tiswlar

Radioterapie:
Control local (in

Chimioterapie:
Control distal (ln Radiosensibilizare

Toxicitate Control
provocati de

N

JLoxicitdtiindependente

Fig.1.6 Interactiunea chimiopreparatului cu radioterapia [190]
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Utilizarea chimioterapiei bazate pe cisplatina concomitent cu tratamentul radiant a
Tmbunatatit cu 30% rezultatul tratamentului in primul an de supraveghere, in urmatorii doi ani —
cu 20%; a redus Tn jumatate numarul metastazelor la distanta [241] si a redus cu 30-50% riscul
de mortalitate prin CCU local — avansat [164, 167, 179].

Avantajele radiochimioterapiei sunt: scurtarea timpului de tratament, minimizarea
riscului de aparitie a rezistentei celulelor tumorale din cauza lipsei intervalului de timp intre
aceste doua tratamente (radioterapia si chimioterapia), efectul radiomodificator al chimioterapiei
[256].

Numeroase studii randomizate au demonstrat imbunatatirea semnificativa a rezultatelor
radioterapiei in asociere cu chimioterapia bazata pe cisplatina, ca urmare acest regim de
radiochimioterapie a fost adoptat rapid in practica mondiala [3].

Conform recomandarilor Societatii Europene de Oncologie Medicala (ESMO — European
Society of Medical Oncology) din 2010, tratamentul de baza al CCU local — avansat ramane
radiochimioterapia [28, 46, 79, 135]. In calitate de radiosensibilizator in tratamentul radiant al
CCU local — avansat ramane cisplatina in doza de 40 mg/m?, o data pe saptamana, pe parcursul
RTE [66, 234].

Conform unui raport al lui Cetina si coaut. din anul 2006, doar circa 67% din pacientele
cu CCU au posibilitatea sa primeasca intreaga doza planificata de cisplatind (40 mg/m?), pe
parcursul RTE, din cauza toxicitatii sale [14].

Un studiu efectuat Tn anul 2011 de Grupul Coreean de Ginecologice Oncologica (KGOG)
si Thai Cooperative Group a comparat tratamentul standard cu cisplatina saptamanala, pe
parcursul intregii perioade de radioterapie externa, cu administrarea cisplatinei pe durata a doar
trei saptamani de RTE. Acest pas se bazeaza pe un studiu anterior in faza Il, efectuat deasemenea
in cadrul KGOG, care a demonstrat ca este eficient si fezabil de administrat cisplatina si pe un
termen de doar trei siptamani. Acest regim poate fi atractiv si pentru tarile cu economia slab
dezvoltata si resurse reduse, in care nu totdeauna este posibila administrarea intregii doze
planificate de cisplatina [181].

Asadar, este necesar de efectuat in continuare activitati clinice si de cercetare, pentru a
evalua schemele optime de radiochiomioterapie, cu scopul de a imbunatati indicatorii pe fond de

toxicitate cat mai redusa.
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1.6 Rezultatele la distanta si cele ale toxicitatii radiochimioterapiei Th cancerul de col uterin
local avansat

Datorita implementarii abordarilor moderne in radioterapie, cu trecerea de la RTE
conventionala la cea conformationala, a RTIC de la simple afterloading la remote afterloading,
mai tarziu cu planificarea ei ghidata de imagini tridimensionale, utilizarii agentilor
chimioterapici concomitent cu RTE cu scop de ameliorare a indicatorilor, au fost obtinute
rezultate bune in tratamentul pacientelor cu CCU local — avansat.

Tn rezultatul mai multor cercetari, s-a ajuns la concluzia ca standardul de tratament pentru
CCU local — avansat raméne radiochimioterapia bazata pe cisplatina, urmata de RTIC cu
utilizarea surselor radioactive HDR [61]. Avand in vedere nivelul dedotare a clinicilor cu
aparataj pentru planificarea si tratamentul radiant al pacientelor, fiecare institutie isi creeaza
standarde proprii de tratament, utilizand diferite metode de RTE, RTIC, asocierea acestor
metode la diferite DT, dar si diferiti radiosensibilizanti, cu scopul de a ameliora rezultatele si a
reduce toxicitatea pe tesuturile sanatoase.

Tnca Tn anul 2010 a fost publicata o metaanaliza a studiilor randomizate care au comparat
radioterapia ca monoterapie cu radiochimioterapia bazata pe cisplatina in tratamentul CCU local
— avansat, unde s-a demonstrat o imbunatatire de circa 6% a indicatorilor supravietuirea generala
la cinci ani, o supravietuire fara recidivare semnificativ mai Tnalta in lotul pacientelor cu
radiochimioterapie, dar si un nivel mai scazut de metastazare la distanta, in comparatic cu
radioterapia ca monoterapie [21].

E. Nugent si coaut., in anul 2010, au publicat rezultatele radiochimioterapiei bazate pe
cisplatind 40 mg/m?, urmata de RTIC, la pacientele cu CCU local — avansat, dintre care doar la
95% li s-a efectuat BT. Supravietuirea generald la cinci ani a constituit 75% si supravietuirea
fara recidivare — 63%. Autorii au ajuns la concluzia ca stadiul avansat si lipsa BT Tnrautatesc
semnificativ atat indicatorii supravietuirea generald, cat si controlul local (p < 0.05) [155].

Cu scop de ameliorare a rezultatelor tratamentului pacientelor cu CCU local — avansat, R.
Martinez-Monge si coaut. au efectuat un studiu, rezultatele fiind publicate in 2010, unde
concomitent cu RTE se administra siptimanal cisplatini in doza de 40 mg/m? si paclitaxel in
doza de 50 mg/m?, urmate de RTIC cu sursele HDR cu DT = 30 Gy in punctul A. Supravietuirea
generala la opt ani a constituit 75,9%, SFR — 95,7%. La doi ani dupa finalizarea tratamentului, Tn
24,1% cazuri s-a Tnregistrat toxicitate postradica tardiva severa (>G3). In pofida rezultatelor
tratamentului, toxicitatea a fost considerata inacceptabila, cu ulterioara decizie de a studia alte

scheme de dozare a acestor preparate in efectuarea radiochimioterapiei CCULA [136].

43



Tn anul 2012, in studiul JGOG1066, s-a ajuns la concluzia ca radiochimioterapia CCU
local — avansat bazati pe cisplatina 40 mg/m?, urmata de RTIC cu sursele radioactive HDR, este
fezabila si are toxicitate acceptabila pentru pacientele japoneze cu aceasta maladie [206].
Cercetatorii din Australia A. Lim si S. Sia, in anul 2012, au publicat date privind utilizarea
radiochimioterapiei bazate pe cisplatind 40 mg/m?, urmati de RTIC, la pacientele cu CCU local
— avansat, cu un control local de 70,1% la doi ani de supraveghere dupa tratament [120].

La concluzia ca radiochimioterapia amelioreaza indicatorii SG au ajuns si Y. Kuroda si
coaut. prin rezultatele publicate in 2012, unde pacientele cu CCU stadiul 111 B au urmat RTE 3D
CRT, cu DF = 2 Gy pana la DT = 40-60 Gy in 20-30 de fractii, cu ecranare centrala pentru a
scurta perioada de tratament, urmati de RTIC cu sursa radioactiva %2 1r HDR [112].

Rezultatele radiochimioterapiei au fost prezentate si de catre T.W. Kong si coaut. in anul
2012, unde pacientele cu CCU local — avansat au primit RTE cu doze radicale, urmata de RTIC
cu DT =30 Gy in punctul A. SG la cinci ani a constituit 78%, SFR — 74,6% [110].

H.J.Lee, in anul 2012, a raportat rezultatele la distanta in ceea ce priveste SG si SFR la
pacientele cu CCU 1in stadiile IB2-IVA, tratate cu radiochimioterapie cu scop definitiv.
Pacientele cu stadiile IB2-11B au primit 41,4 Gy de la RTE pe regiunea pelvisului, urmata de
RTIC cu sursele HDR 7 fractii a cate 5 Gy pe fractie (35 Gy in punctul A), pacientele cu stadiile
IHA-IVA au primit 50,4 Gy pe regiunea pelvisului de la RTE, urmata de RTIC cu sursele HDR
6 fractii a cate 5 Gy pe fractie (30 Gy in punctul A). Supravietuirea generala la cinci ani a fost de
74%, supravietuirea fara recidivare — de 67% [115].

W.Y. Koh si coaut., in anul 2013, au efectuat RTE pe regiunea pelvisului pacientelor cu
CCU local — avansat, cu DF = 1.8 Gy pe fractie pana la DT = 45-50,4 Gy concomitent cu
monochimioterapie, urmata de RTIC cu sursele radioactive HDR cu 6 fractii cate 5,3 Gy pe
fractie, supravietuirea generala la cinci ani fiind de 75% si supravietuirea fara recidivare — de
68,5%, Tnregistrand si o rata scazuta de toxicitate [108].

E.J. Nam si coaut., in 2013, au prezentat rezultatele radiochimioterapiei CCU local —
avansat bazate pe cisplatini 40 mg/m?. RTE a fost efectuata cu DF = 1,8 Gy pe regiunea
pelvisului, pana la DT absorbita 27-36 Gy, ulterior cu ecranare centrala. RTE a continuat din
doua campuri opuse pana la DT = 45-50,4 Gy. RTIC a fost efectuata pana la DT = 30 Gy in
punctul A (6 fractii X 5 Gy pe fractie). SG la trei ani a constituit 94%, SFR — 80% [151].

Un studiu publicat Th 2014 a evaluat rezultatele radiochimioterapiei in ceea ce priveste
toxicitatea hematologica intre doua loturi de paciente, < 65 ani si > 65 ani, cu CCULA, unde s-a
utilizat tehnologia RapidARC de RTE. Un numar cu mult mai mic din lotul cu varsta > 65 ani au

suportat toata cura de radiochimioterapie (98% versus 65%, p < 0,001), varsta Tnaintata (mediana
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fiind de 75 ani) fiind cauza principala a intolerabilitatii tratamentului agresiv, atat toxicitatea
hematologica (26,7% vs 16,7%), cét si cea gastrointestinala (16,7% vs 13,3%) au fost tolerate
satisfacator [17].

A.C. Zuliani si coaut., In 2014, au comparat rezultatele radiochimioterapiei bazate pe
cisplatina cu radioterapia ca monoterapie Tn ceea ce priveste supravietuireca generald a
pacientelor cu stadiul 111B, unde s-a inregistrat 0 ameliorare a indicatorilor supravietuirii [235].

Tot in anul 2014, B. Hui si coaut. au publicat rezultatele studiului lor privind toxicitatea
hematologica la pacientele cu CCU tratate cu radiochimioterapie bazata pe cisplatina, unde au
comparat metoda 3D CRT de RTE cu tehnologia IMRT. Neutropenia si leucopenia > G2 au fost
semnificativ mai scazute la pacientele tratate conform tehnologiei IMRT [90].

Grupul Ginecologic Oncologic Asiatic (AGOG), in anul 2015, a prezentat date privind
radiochiomioterapia definitiva bazata pe cisplatina a pacientelor cu CCU local — avansat, cu
supravietuire generala la trei ani de 74,1% si supravietuire fara recidivare de 65,1%. Totodata,
acest grup de studiu a comparat aceasta schema de tratament radiant bazata doar pe cisplatina cu
schema in care se asocia si gemcitabina. Nu au fost obtinute diferente statistic semnificative,
supravietuirea generald fiind de 74,1% vs 85.9% (p = 0,89) si supravietuirea fara recidivare de
65,1% vs 71,0%, (p = 0,71), dar cu o toxicitate hematologica semnificativ mai inalta in lotul cu
cisplatina + gemcitabina (p = 0,001). Luand in consideratie aceste rezultate, s-a ajuns la
concluzia ca gemcitabina adaugata la schema-standard de radiochimioterapie bazata pe cisplatina
nu Tmbunatateste semnificativ rezultatele tratamentului, dar mareste evident toxicitatea
hematologica [218].

E. Tharavichitkul si coaut., in anul 2016, au prezentat date privind supravietuirea
generala si fara recidivare la pacientele cu CCU local — avansat tratate radiochimioterapic cu
scop definitiv. RTE a fost efectuata pe regiunea pelvisului pana la DT =50 Gy in 25 de fractii a
cate 2 Gy pe fractie concomitent cu monochimioterapia bazati pe cisplatind 40 mg/m?. La DT =
44 Gy a fost aplicata ecranarea centrala, RTE pe parametrium fiind continuata din doua campuri
opuse. RTIC a fost planificata pana la DT = 24-28 Gy in punctul A, 4 fractii, controlul local la
trei ani ajungénd pana la 93% [200].

Aceleasi metode au fost comparate de catre S. Qian si coaut., cu publicarea datelor n
2017, RTE fiind efectuata pe regiunea pelvisului in volum de 45-50 Gy, céte 2 Gy pe fractie; in
lotul cu monochimioterapie cisplatina a fost administrata saptimanal 40 mg/m?, urmata de RTIC
cu DT =30 Gy in punctul A. Echivalentul radiobiologic in punctul A de la RTA a constituit 85
Gy, Tn punctul B — aproximativ 60 Gy. Supravietuirea generala si cea fara recidivare, la 3 ani

dupa finalizarea tratamentului a ajuns pana la 84%, deasemenea cu toxicitate tolerabila [172].
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A. Sturdza si coaut., in 2016, au publicat rezultatele radiochimioterapiei cu ulterioara
RTIC ghidata de imagini (3D), cu un control local la trei ani pentru stadiul 11B — 93%, pentru
stadiul 111B — 79%, toxicitatea de gradul 3 (G3) fiind de 5% pentru vezica urinara, de 7% pentru
tractul gastrointestinal si de 5% pentru mucoasa vaginului [192].

Tot in anul 2016, K. Tanderup si coaut. au raportat rezultatele radiochiomioterapiei
urmate de RTIC cu planificarea pe baza de RMN. Mediana supravegherii pacientelor cu CCU
dupa tratament a constituit 46 luni, cu o supravietuire fara recidivare de 88,6% (43 din 488
paciente). Autorii au ajuns la concluzia ca incidenta recidivarii maladiei depinde si de volumul
tumorii din focarul primar [195].

Un alt studiu, realizat de catre Y. Chang si coaut. si publicat in 2016, a comparat RTE
dupa metoda 3D CRT, cu utilizarea tehnologiile IMRT si RapidARC concomitent cu
monochimioterapia bazata pe cisplatind, in ceea ce priveste toxicitatea hematologica la
pacientele cu CCU. S-a ajuns la concluzia ca dintre cele trei metode de RTE, cel mai scazut nivel
de toxicitate hematologica s-a inregistrat la folosirea IMRT [19].

In vederea ameliorarii rezultatelor tratamentului si reducerii toxicitatii radioterapiei, J.
Lee si coaut. au publicat rezultatele cercetarii efectuate in anul 2017, unde pacientele cu CCU
local — avansat au fost tratate conform tehnologiei IMRT din 6 si 9 campuri, cu DF = 1,8 Gy
pana la DT absorbita 50,4 Gy, concomitent cu radiosensibilizantul bazat pe cisplatind 40 mg/m?,
urmata de RTIC cu 6 fractii a cate 5 Gy pe fractie. DT absorbita in punctul A de la RTA a fost de
80,8-87,1 Gy in echivalentul radiobiologic. Rezultatele studiului sunt foarte promitatoare, cu
indicatorii supravietuirii generale la cinci ani de 85,0% si un control local de 96,0%, cu toxicitate
tolerabila [116].

Cu scopul de a reduce toxicitatea hematologica si a tractului gastrointestinal, L.K. Mell si
coaut., intre anii 2011 — 2015, au efectuat un studiu n care pacientele cu CCU local — avansat au
fost tratate cu RTE utilizdnd tehnologia IMRT concomitent cu monochimioterapia, urmata de
RTIC. Rezultatele studiului publicate Tn 2017 au aratat ca atat toxicitatea hematologica, cat si cea
gastrointestinald severa (> G3) au fost semnificativ mai scazute decét la pacientele tratate
conform tehnologiei IMRT [141].

W. Wang si coaut. au efectuat un studiu, rezultatele lui fiind publicate in 2017, unde a
fost comparatai RTA de sinestatatoare la pacientele varstnice cu CCU local — avansat cu
radiochimioterapia. RTE a fost efectuata dupa metoda 3D CRT, 50 Gy / 25 fractii sau 50,4 Gy /
28 fractii, concomitent cu cisplatina 40 mg/m?, urmata de RTIC cu sursa radioactiva *2Ir HDR
30-36 Gy in 5-7 fractii in punctul A. SFR a fost semnificativ mai joasa in lotul doar cu RT —
57,6% versus lotul cu radiosensibilizant — 83,3% (p < 0,01), toxicitatea fiind tolerabila [220].
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In 2017, Y.M.Wang si coaut. au publicat rezultatele studiului in care au fost comparate
diferenta dintre supravietuirea generald, fara recidivare, metastazarea la distanta, toxicitatea
postradica tardiva din partea vezicii urinare si a rectului la pacientele cu CCU, tratate cu
radioterapie/radiochimioterapie, cu varsta > 75 ani si cu varsta < 60 ani, care au aratat o diferenta
semnificativa Tn ceea ce priveste supravietuirea generala la cinci ani (49,2% vs 71,5%;
p < 0,001), fara diferente semnificative ale supravietuirii fara recidivare si metastazarii la
distanta. O diferenta mare a fost Tnregistrata comparand intre loturi rectitele tardive, de G2 fiind
39,7% vs 17,2% (p = 0,015) si de G3 fiind 18,1% vs 6,2% (p = 0,040). Luand in consideratie
supravietuirea generala semnificativ mai joasa la pacientele varstnice si toxicitatea mai inalta
postradica tardiva din partea rectului, autorii au ajuns la concluzia ca tratamentul radiant la

pacientele de asa varsta trebuie sa fie mai conservativ [221].
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1.7 Concluzii la capitolul 1.

1. Cancerul de col uterin ramane o problema majora medicala, sociala si economica,
indicatorii morbiditatii si mortalitatii fiind Tnalti, numarul pacientelor tinere afectate de aceasta
maladie este in crestere, depistarea maladiei, de cele mai multe ori, are loc in stadiile local
avansate. Metoda optima de tratament ramane a fi radioterapia asociata, care consta din
asocierea radioterapiei externe si radioterapiei intracavitare, in diferite combinatii.

2. Actualmente se cunosc doua tipuri de radioterapie externa utilizata in tratamentul
cancerului de col uterin local avansat: conventionala si conformationala. Desi diferite tipuri
tehnologice de radioterapie externa conformationala (IMRT, IGRT, VMAT, RapidARC) din cele
existente asigura doza maxima in PTV cu iradiere minima a tesuturilor sanatoase, totusi ele sunt
folosite rar in tratamentul pacientelor cu cancer de col uterin local avansat. Radioterapia externa
conformationala tridimensionala (3D CRT) ramane metoda utilizata cel mai frecvent in cancerul
de col uterin.

3. Radioterapia intracavitara reprezinta cea utilizata forma de brahiterapie in maladiile
oncologice, fiind parte indispensabila Tn tratamentul pacientelor cu cancer de col uterin local
avansat. Pe parcursul ultimilor 100 de ani a fost modernizata de la simple afterloading la remote
afterloading si a fost efectuati utilizand diferite surse radioactive, cele mai frecvente fiind ¢°C0,
137Cs, in ultimele decenii **?Ir fiind pe larg folosita in majoritatea clinicilor lumii. La momentul
actual, in tratamentul cancerului de col uterin se foloseste rata de doza inalta de radiatie (HDR),
avantajele fiind reducerea timpului de tratament, fixarea rigida a aplicatoarelor, confortul
pacientei, dar si lipsa uneori a necesitatii de spitalizare a pacientei. De altfel, rata dozei mici si
rata dozei medii de radiatie (LDR si MDR) Tn prezent nu se folosesc in practica mondiala. Tarile
dezvoltate trec de la metoda 2D de planificare a radioterapiei intracavitare (bazate pe punctele de
referinta) la metoda 3D de planificare, pe tumora restanta, vizualizata in urma imagisticii prin
TC sau RMN, ameliorand indicatorii supravietuirii generale si fara recidivare.

4. Existd diferite modele matematice de planificare radiobiologica utilizate pe larg in
practica mondiala, cele mai recomandate fiind conceptul de doza nominala standard (NSD) in
modificarile ei diferite si modelul liniar patratic (LQ model), in baza caruia, in Republica
Moldova, se utilizeaza modelul radiobiologic de planificare timp — doza — fractie (TDF).
Literatura de specialitate prezinta o varietate larga de regimuri in planificarea radioterapiei
intracavitare pentru tratamentul cancerului de col uterin local avansat, in functie de rata de doza
a radiatiei, doza pe fractie si numarul de sedinte. Chiar si la utilizarea surselor radioactive HDR,

regimul optim de fractionare ramane o chestiune de dezbatere.
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5. Pentru a imbunatati rezultatele tratamentului radiant al pacientelor cu cancer de col
uterin, pe parcursul deceniilor s-a utilizat combinarea radioterapiei cu diferiti agenti, atat fizici,
cat si chimici, rezultate promitatoare aratand cisplatina Tn asociere cu radioterapia externa,
amelioréand indicatorii supravietuirii generale, supravietuirii fara recidivare, dar si micsorand
incidenta metastazarii la distanta. Se efectueaza diferite studii privind utilizarea altor agenti
chimioterapici, dupleti si tripleti radiomodificatori, cu scopul de a ameliora rezultatele
tratamentului si a minimiza toxicitatea asupra tesuturilor sanatoase. La momentul actual,
tratamentul electiv al cancerului de col uterin local avansat ramane radiochimioterapia bazata pe
cisplatina, care reprezinta cea mai eficienta schema n ceea ce priveste rezultatele tratamentului
si toxicitatea tolerabila.

6. Datele literaturii de specialitate prezinta o varietate de regimuri n radioterapia
pacientelor cu cancer de col uterin local avansat, unde radioterapia intracavitara poate fi asociata
n timpul radioterapiei externe sau la finalizarea ei, cu sau fara ecranare centrala, doza pe fractie
fiind diferita, in functie de institutia medicala. Totusi, Tn general, indiferent de metodele de
asociere a radioterapiei externe cu cea intracavitara, rezultatele radiochimioterapiei comparativ

cu cele ale radioterapiei ca monoterapie sunt net superioare.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1 Caracteristica generala a cercetirii si proiectarea esantionului

Cercetarea a fost efectuata in sectia Radioginecologie, cu implicarea Laboratorului
stiintific Diagnostic si Management din cadrul IMSP Institutul Oncologic in comun cu CNCMO
a MS FR N.N. Blokhin, Federatia Rusa in perioada anilor 2012 — 2018.

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

Volumul esantionului a fost apreciat prin aplicarea formulei:

1 2(z,+2z,}-P1-P)
(1-/) (P, -RY

1 2(1,96+0,84)% +0,725(1— 0,725)
1-02" (0,6 —0,85) 2

unde:

Po — proportia pacientelor cu CCU local — avansat, conform datelor bibliografice [107, 124, 220,
249], perioada de supravietuire fara recidivare la 36 de luni dupa tratamentul specific cunoscut
constituie in medie 60,0% (Po= 0,6);

P1 — proportia pacientelor cu CCU local — avansat in lotul de cercetare. Presupunem, dupa
aplicarea tratamentului modificat, perioada de supravietuire fara recidivare la 36 luni de la
tratamentul specific va constitui 85,0% (P1 = 0,85);

P = (Po + P1)/2 =0,725;

Zo — valoarea tabelara. Cand ,,0” — pragul de semnificatie — este de 5%, atunci coeficientul Za
=1,96;

Z — valoarea tabelard. Cand ,8” — puterea statisticd a comparatiei — este de 80,0%, atunci

coeficientul Zs= 0,84;

f — proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din diferite motive q = 1/(1-f),f =
20,0% (0,2).
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Esantionul reprezentativ a fost format din 152 paciente, care a fost Impartit in 2 loturi :

» L1 — lotul de cercetare, in care au fost incluse 74 de paciente cu CCU local — avansat, la
care a fost aplicata metoda de tratament modificata (fotonoterapie 15 MeV cu DF = 2 Gy, zilnic,
5 zile in saptamana, concomitent cu administrarea de cisplatind 40 mg/m?, 1 dati in siptimani,
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 ulterioara a RTIC la aparatul Gamma Med Plus HDR
192]r cu DF = 7 Gy in punctul A, 1 dati in 4 zile, pan la DT absorbiti 21 — 28 Gy in punctul A.

» Lo — lotul de control, in care au fost incluse 78 de paciente cu CCU local — avansat, la
care a fost aplicata metoda de tratament cunoscuta (fotonoterapie 15 MeV cu DF = 2 Gy, zilnic,
5 zile in saptamana, pana la DT absorbita 20 — 30 Gy pe regiunea pelvisului, cu ecranare
centrali, cu aplicarea ulterioara a RTIC la aparatul Gamma Med Plus HDR °2Ir cu DF = 7 Gy in
punctul A, 1 data in 4 zile, pana la DT absorbita 35 — 42 Gy in punctul A si continuarea RTE din
2 campuri opuse, pana la DT absorbita 40 — 46 Gy in punctul B.

Toate pacientele incluse in cercetare au participat benevol, exprimandu-si acordul de
participare implicit odata cu completarea acordului informat; nici un caz inclus in studiu nu a

fost remunerat financiar sau motivat suplimentar pentru a participa in cercetare.

Criteriile de includere n studiu:

1. Paciente cu cancer de col uterin, st. 1IB, IIIA, HIB, T2bNxMO0; T3aNxMO;
T3bNxMO;
2. Confirmarea histologica a maladiei;

Carcinom pavimentos cheratinizat, necheratinizat, slab diferentiat;

3
4. Confirmarea stadiului maladiei prin examen clinic si paraclinic;
5 Varsta 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/ (cu/fara hemotransfuzie);
10. Leucocitele >4 x 10°/I;

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

13. Creatinina < 120 mmol/l.
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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 in 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 in studiu.

Cercetarea a fost abandonata de 8 paciente din L si de 11 din Lo din motive necunoscute.

Luand in consideratie posibilitatile de diagnostic si de evaluare ulterioara a raspunsului
tumoral la tratamentul specific, un sistem de planificare a RTE dupa metoda 3D CRT pentru
medicii-radioterapeuti si fizicienii medicali, parcul de aparataj al Institutiei Medico-Sanitare
Publice Institutul Oncologic, la momentul efectuarii studiului, toate pacientele din lotul de
cercetare au trecut etapele clinice si cele paraclinice pentru diagnosticarea maladiei.

A fost colectata anamneza, a fost efectuat examenul ginecologic in valve, cu controlul
bimanual si rectovaginal. Diagnosticul a fost confirmat histologic, stadializarea a fost efectuata
n baza clasificarii CCU conform TNM (a 7-a editie) si clasificarii FIGO din 2009 [165], in baza
examenului clinic si celui paraclinic (analiza generala si biochimica a sangelui, analiza generala
a urinei, ultrasonografia organelor abdominale si a pelvisului, roentgenografia cutiei toracice, la
indicatii s-a efectuat scintigrafia osoasd). Tn sectia Radioginecolgie (ulterior Oncologie
Radiologica 1V/ Brahiterapie) s-a calculat suprafata corporala a fiecarei paciente incluse in lotul
de cercetare conform formulei lui Mosteller.

Tuturor pacientelor cu CCU local — avansat li s-a efectuat RTA definitiva, ce presupune
asocierea a doua metode de radioterapie — RTE si RTIC.

Indiferent de metodele de asociere a RTIC cu RTE, de regimurile de fractionare a RTIC,
DT absorbita recomandatd in punctul A, de la RTA definitiva in tratamentul CCU local —
avansat, trebuie sa constituie 80-90 Gy, in echivalentul radiobiologic (EQD2) a cate 2 Gy pe

fractie, zilnic, 5 zile pe saptamana [25, 28, 211].
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2.2 Metode de acumulare a materialului primar si metodele de cercetare aplicate

in vederea acumulirii materialului primar, care a servit ca baza a cercetarii, s-au efectuat
un sir de operatii, care sunt descrise in ordine cronologica dupa cum urmeaza:

1. Selectarea pentru studiu a pacientelor cu cancer de col uterin local avansat
conform criteriilor de includere si de excludere.

2. Introducerea informatiei privind analiza clinicd a materialului primar si a
informatiei despre tratament si monitorizarea post-tratament in baza de date Microsoft Excel.

3. Compararea rezultatelor acumulate cu rezultatele publicate n literatura de
specialitate la nivel international.

Metodele de cercetare aplicate in studiu trebuie sa permita realizarea completa a scopului
si a obiectivelor trasate, fiind urmatoarele:

v Metoda istorica, definita drept o metoda uzuala, a permis analiza complexa a
problemei din punctul de vedere al datelor publicate anterior, cu valoare istorica, in care se
includ metodele de tratament al cancerului de col uterin local avansat, precum si monitorizarea
pacientelor post-tratament. Cunoscand datele cu valoare istorica, avem avantajul de a intelege
relatiile existente Tntre eveniment si rezultat si de a obtine un tablou dinamic, care este net
superior celui static, toate acestea fiind raportate la timp, ceea ce incontestabil controleaza
calitatea oricarui fenomen.

v Metoda biostatistica a permis structurarea si acumularea datelor statistice care
implica problema tratamentului cancerului de col uterin local avansat si totalitatea informatiei
necesare pentru realizarea cu succes a unei cercetari stiintifice. Metoda biostatistica aplicata
asupra esantionului a asigurat obtinerea unor rezultate comparabile, coerente si unanim
acceptate.

v Metoda sociologica utilizata Tnh cadrul studiului ne-a permis sa acumulam
informatie despre fenomenul cercetat si relatiile acestuia (cancer de col uterin) cu rezultatele
sociologice. Astfel, totalitatea variatiilor cercetate trec de la date teoretice aplicate asupra
unitatilor simple de cercetare (pacientele diagnosticate cu cancer de col uterin local — avansat) la
date determinate ca o cazualitate ce variaza specific in interrelatie cu tratamentul aplicat si
rezultatele inregistrate in plan sociologic.

v Metoda matematica a indicat explicit un tablou general complet cu privire la
rezultatele expuse 1n valori numerice ale fenomenului cercetat — rezultatul obtinut. Aceasta
metoda aplicata in cercetarea stiintifica a permis definirea mai exacta a ipotezelor/previziunilor
lansate Tn etapa preliminara, respectand cu strictete legile generale, care au un continut exact si

sunt prezentate respectand intru totul conditiile modelului si metodei matematice.
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v Metoda circumstangiald a fost utilizata n scopul evaluarii fiecarui indicator
matematic obtinut ca fiind asociat sau nu unui factor analizat anterior (spre exemplu, metodei de
tratament al pacientelor cu cancer de col uterin si perioadei de supravietuire fara recidivare).
Aplicarea metode analitice de cercetare a permis compararea directa intre datele obtinute,
indiferent de aspectul calitativ sau cantitativ al datelor si criteriilor folosite in studiu.

v Metoda clasica a fost utilizata pentru compararea rezultatelor obtinute in urma
tratamentului pacientelor din doua loturi cu diferite metode de tratament.

v Metoda clinica a permis studierea materialului clinic acumulat in baza
anamnezei, datelor din fisele medicale si de ambulatoriu ale pacientelor.

v Metoda paraclinica a permis cercetarea materialului paraclinic acumulat in baza
rezultatelor analizei generale si celei biochimice a sangelui, analizei urinei, USG organelor
pelvisului si abdomenului, roentgenografiei cutiei toracice, analizei citologice si celei

histologice.

2.3 Pregatirea preradianta a pacientelor pentru radioterapia externa

Dupa stabilirea diagnosticului si confirmarea morfologica a prezentei procesului malign
si a nivelului de raspandire, cu ulterioara decizie de a supune pacienta tratamentului radiant, este
necesara parcurgerea mai multor pasi naintea initierii RTE, care se fac succesiv.

Aplicarea metodelor moderne de RTE, cum ar fi metoda 3D CRT (three-dimensional
conformal radiotherapy), in tratamentul CCU local — avansat necesita o pregatire preradianta,
care include mai multe etape, una dintre ele fiind simularea, cu stabilirea izocentrului. Tn cadrul
IMSP 10, simularea pacientelor s-a efectuat la simulatorul cu raze X — aparatul Simulex (Figura
2.1). El reprezinta o constructie cu aparat cu raze X, necesar pentru selectarea contururilor
campului de iradiere, prin modelarea geometrica a fasciculelor de radiatie, cu setari de
dimensiuni, pozitii (unghiuri) si distanta de la emitatorul de raze pana la suprafata corpului sau
pana la centrul focarului implicat.

Dupa constructie si parametrii dispozitivelor de suport, simulatorul se aseamana foarte
mult cu aparatele pentru radioterapie. Tn simulator, emitatorul de raze X si intensificatorul de
imagini sunt montate la capetele opuse ale arcului in forma de litera I1, care poate efectua o
miscare circulara in jurul unei axe orizontale. Simulatorul este echipat cu un marcator al
campului de iradiere si un telemetru. Structura marcatorului include un proiector de lumina si
fire de molibden, formand o grila vizibila, care ulterior este proiectata pe corpul pacientei.

Imaginile de lumina si al razelor X coincid n spatiu.
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Pacientele se aflau Tn decubit dorsal pe masa simulatorului, cu mainile deasupra capului,
cu suporturi speciale sub genunchi si sub cap (Figura 2.2), folosite pentru imobilizarea maximal
posibila a pacientei, ceea ce este foarte important in tratamentul RTE pentru posibilitatea
aplicarii dozei necesare pe focarul primar si focarele regionale de metastazare, cu iradierea
minima a tesuturilor inconjuratoare sanatoase, care depinde si de erorile de pozitionare.

Tn procesul de simulare, se efectueaza vizualizarea regiunii vizate (Figura 2.1).

Fig. 2.1 a) aparatul Simulex, utilizat pentru procesul simularii la pacientele cu CCU, cu
sistemele de imobilizare (albastru — suport sub genunchi, rosu — suport sub cap); b)
efectuarea roentgenografiei zonei implicate, cu ulterioara stabilire a punctelor de referinta

Conform imaginii obtinute, in prima etapa se determina nivelul aproximativ al focarului
primar (deobicei, cu 8 cm mai sus de marginea inferioara a simfizei pubiene) si, cu ajutorul
sistemului cu laser instalat in cabinetul de simulare, se stabilesc marcaje pe corpul pacientei
(anterior si doua laterale) la intersectia liniilor de laser, cu ajutorul unui marcator, ulterior pe
aceste marcaje se aplica corpuri de metal (bilute cu diametrul de 1 mm). Tn asa mod se
efectueaza centrarea punctelor de referinta, stabilirea izocentrului, dupd care in viitor se va

conduce in pozitionarea pacientei pentru sedintele de fotonoterapie.
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Fig. 2.2 Pozitionarea pacientei in procesul de simulare, cu punctele de referinta stabilite

La finalizarea simularii, pacientele urmau a doua etapa in pregatirea preradianta—
scanarea abdomenului si pelvisului prin tomografie computerizata (Figura 2.3), cu ulterioara
obtinere a datelor. Atét prezenta marcajelor pe corpul pacientei in forma de bilute metalice, cat si
respectarea aceleiasi pozitionari ca si in timpul simularii sunt obligatorii pentru procesul de
scanare a regiunii implicate. Tn rezultatul scanirii se obtineau sectiuni transversale ale
abdomenului si pelvisului cu pasul de 5 mm. Sectiunile trebuie sa includa portiunea corpului
pacientei de la vertebra L1 pana la regiunea aflata cu 5 cm mai jos de intrarea in vagin (conform

structurilor osoase, se include 1/3 superioara a femurului).

Fig 2.3 Scanarea abdomenului si pelvisului prin intermediul tomografului computerizat

Efectuarea tomografiei computerizate este un pas obligatoriu in pregatirea pacientei pentru
planificarea tratamentului RTE dupa metoda 3D CRT, unica metodda moderna de RTE

disponibila in IMSP 10 la momentul cercetarii.
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Urmatorul pas in planificarea RTE este transmiterea datelor pacientei (sectiunile
transversale ale abdomenului si pelvisului), obtinute in rezultatul scanarii, de la tomograful
computerizat, in sistemul de planificare Eclipse, ce reprezinta un sistem integrat de planificare a
tratamentului tridimensional conformational, care personalizeaza tratamentul radiant prin
planificare volumetrica, cu posibilitatea crearii distributiei dorite a dozei in jurul volumului-tinta
cu o doza maxima in zona tumorii si minimizarea dozei in tesuturile inconjuratoare sandtoase
(Figura 2.4).

Cu acest sistem multifunctional, atat medicii, cat si fizicienii medicali pot crea si verifica
intr-un mod eficient planul de tratament pentru pacientii lor. Sistemul Eclipsele ofera

tehnicienilor posibilitatea de a adapta planurile intr-un mod rapid pentru fiecare pacient in parte.

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

Fig. 2.4 Lantul tehnologic in RTE in IMSP Institutul Oncologic cu sistem de verificare
ARIA

In urma transferului datelor pacientei si vizualizarii prin intermediul sistemului de
planificare Eclipse, se initia Tnsasi planificarea tratamentului RTE, care consta in definirea si
conturarea atat a volumului-tinta necesar de iradiat (GTV + CTV), conform recomandarilor si
Raportului ICRU nr. 50, cat si a organelor de risc, ceea ce reprezinta sarcina principala a
medicului oncolog radiolog.

In IMSP Institutul Oncologic, pentru planificarea RTE dupa metoda 3D CRT, la
momentul efectuarii cercetarii exista doar un sistem de planificare, ceea ce 1i permitea
medicului-radioterapeut sa delinieze volumele-tinta pentru o pacienta Tn maximum 30 de minute.
Acelasi volum de timp era acordat si fizicianului medical pentru planificarea dozimetrica, ceea
ce este insuficient pentru crearea unui plan de calitate inalta (spre exemplu, in tarile dezvoltate
exista cate un sistem de planificare pentru fiecare oncolog radiolog si pentru fiecare fizician

medical, planul de tratament uneori fiind elaborat si In decurs de cateva zile sau saptamani).

57



Pentru CCU local — avansat, CTV-T reprezinta GTV + 0,5 cm (infiltratia canceroasa
microscopica langa focarul primar), care include: focarul primar sau tumoarea de pe colul uterin,
uterul, spatiile parametrale, 1/3 superioara a vaginului si ligamentele sacrouterine. CTV-N
include ganglionii limfatici pelvieni, care sunt: paracervicali, parametrali, obturatori, presacrali,
iliaci interni, externi si comuni.

Organele de risc (OAR) au inclus: vezica urinara, rectul si capurile femurale (Figura 2.5).

Limita superioara, in planificarea RTE, include marginea inferioara a vertebrei L4, pentru
a cuprinde ganglionii limfatici iliaci comuni. Limita inferioara a fost localizata pe marginea de
jos a orificiului obturator sau a tuberozitatii ischiatice. Marginea anterioara a campurilor laterale
a inclus ganglionii limfatici iliaci externi, iar marginea posterioara — ganglionii limfatici
presacrali. Marginile laterale au constituit 1,5-2 cm in afara partilor laterale ale oaselor pelviene.

CTV-ul vaginului se contureaza in functie de raspandirea procesului tumoral.

Fig. 2.5 Organele de risc in RTE a pacientelor cu cancer de col uterin

Tn cazul in care este afectata treimea superioard a vaginului, marginea de jos a CTV
include jumatate din vagin, iar atunci cand este afectata treimea medie si/sau inferioara a
vaginului, in CTV se contureaza vaginul in intregime (Figura 2.6).

Dupa conturarea CTV, are loc ajustarea marginilor PTV, care constituie 10 mm de la

CTV, luand in consideratie respiratia pacientei si miscarea fiziologica a organelor pelvisului.
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Fig. 2.6 Hotarele-standard pentru iradierea externa a pelvisului pacientelor cu cancer de
col uterin la acceleratorul liniar:a) imagine schematica (linia intrerupta arata limita de jos
a campului de iradiere in cazul raspandirii procesului tumoral pe ¥ inferioara a
vaginului); b) selectarea hotarelor campului de iradiere (PTV) in planificarea 3D CRT
(galben — vezica urinara; cafeniu — rectul; albastru — capul femurului drept; verde — capul
femurului stang)

Dupa procesul de conturare a volumelor implicate, care se efectueaza de catre medicul
curant, se invita fizicianul medical, care continua procesul prin planificarea dozimetrica, ce
reprezinta un actor foarte important in tot procesul de planificare si in tratamentul ulterior, unele
din rolurile lui fiind urmatoarele: formarea distributiei dozelor in spatiu conform metodei de
planificare utilizate; planificarea dozimetrica a iradierii; calcularea perioadei de expunere la
radiatie; determinarea pozitiei centrului volumului ce trebuie iradiat (punctul central) in raport cu
punctele de referinta, care indica distanta dintre ele in trei dimensiuni, in centimetri; formarea
campurilor de iradiere avand in vedere PTV, care include maximal volumul implicat si exclude
maximal din zona de iradiere organele expuse la risc; crearea histogramei doza — volum (HDV)
(Figura 2.7), ce reprezinta un mijloc suplimentar de evaluare a calitatii planului de iradiere si
indica dozele minima, medie si maxima, precum si deviatia-standard in volumul planificat (PTV)
si organele expuse la risc; pozitionarea pacientei la prima sedintd de radioterapie conform

planului discutat si aprobat de catre medicul curant.
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Fig. 2.7 Histograma doza — volum utilizata pentru evaluarea calititii planului de tratament

La necesitate, se creeaza un consiliu medical din specialisti de profil, pentru discutarea si

aprobarea planului de tratament (Figura 2.8 a, b).
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Fig. 2.8 a) partea anterioari a planului de tratament; b) partea posterioari a planului de
tratament

2.3.1 Radioterapia externa la acceleratorul liniar CLINAC DHX

Metoda de RTE a fost efectuata dupa metoda 3D CRT la acceleratorul liniar CLINAC

DHX (Figura 2.9 a), cu urmatoarele caracteristici generale:

e Model: CLINAC DHX;

e Alte variatii: Trilogy STX, Novalis, Trilogy Silhouette;

e Anul fabricarii: 2005;

e Sursa de putere: Klystron;

e Energie cu fotoni: 6/15 MeV;

e Energie cu electroni: Da;

e Colimator multilamelar (MLC): 80 MLC (dimensiunea campului 40x40 cm, cu latimea
lamelei de 10 mm);

e Sistem de imagini portale: aSi500;

¢ Tipul de tratament livrat: 3D CRT.

Acceleratorul liniar formeaza campuri de radiatie dreptunghiulare de dimensiuni diferite,

folosind MLC incorporat n dispozitiv (Figura 2.9 b). Deobicei, un MLC tipic are circa 20-80 de
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lame. Aceste lame formeaza campurile necesare pentru volumul-tinta, protejand tesuturile
sanatoasedin afara tintei. Dimensiunea si forma campurilor se schimba in functie de unghiul de
iradiere, si acest fapt se datoreaza prezentei acestui MLC.

a b

Fig. 2.9 a) acceleratorul liniar CLINAX DHX, utilizat pentru RTE dupi metoda 3D CRT
la pacientele cu CCULA; b) formarea campului de iradiere cu MLC (culoare verde)

In metoda 3D CRT de RTE, iradierea pelvisului pacientelor cu CCULA a fost efectuata
dupa metoda “box”, constituita din patru campuri (Figura 2.10). Cu ajutorul reconstructiei

digitale tridimensionale, putem vizualiza planul de tratament in volum (Figura 2.11).
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Fig. 2.10 Metoda conformationala “box* de iradiere a pacientelor cu cancer de col uterin,
din patru campuri (AP — anterioposterior, PA — posterioanterior si doua cimpuri laterale)
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Fig. 2.11 Reconstructia digitala tridimensionali a planului de tratament

Energia folosita pentru iradierea pelvisului a fost de 15 MeV, avantajul tratamentului cu
astfel de energie fiind reducerea efectelor toxice ale radiatiei asupra pielii, cu pastrarea ei,
maximul de ionizare fiind la 2,7 cm sub piele. Aceasta energie inalta le permite fasciculelor de
fotoni sa patrunda mai adanc, ceea ce este oportun pentru asa localizari ca in cancerul de col
uterin.

A fost folosita fractionarea clasica, DF fiind de 2 Gy, o data pe zi, timp de cinci zile pe
saptamana [48, 126, 172]. Conform recomandarilor Societatii Americane de Brahiterapie (ABS),
protocoalelor RTOG si GOG, durata ideala de tratament al acestor paciente este de pana la 49 de
zile, dar nu mai mult de 56 de zile, in acest termen incluzandu-se si RTIC [1, 2, 169, 202].
Durata timpului de tratament duce la regenerarea tumorii prin repopularea celulelor tumorale
care au supravietuit pe perioada radioterapiei, ceea ce scade rata controlului local cu 1% cu
fiecare zi in plus de tratament [189, 228].

Acest mecanism radiobiologic este esential in tratamentul radiant al CCU si
demonstreaza cd repopularea accelerata se produce in timp scurt, fapt care argumenteaza

importanta reducerii perioadei de tratament in aceasta maladie [89].
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Dupa pregatirea preradianta urmand succesiv toate etapele — simularea cu scanarea prin
tomografia computerizata, delimitarea volumelor-tinta, a organelor de risc, planificarea
dozimetrica de catre fizicianul medical si aprobarea de catre medicul curant — are loc
pozitionarea pacientei la acceleratorul liniar, care este similara celei de la simulare si TC (cu
prezenta suporturilor de imobilizare si a marcajului pe corpul pacientei), la prima sedinta de
fotonoterapie, care se efectueaza in comun de: medicul curant, fizicianul medical si laborantul-
tehnician (Figura 2.12 a).

Specificul pozitionarii pacientei consta in utilizarea, de catre fizicianul medical, a pozitiei
cunoscute a punctului central in trei planuri in raport cu punctul de referinta pe piele (pentru
directionarea fasciculului de radiatie la centrul tumorii), marcajului sau tatuajului de pe
suprafetele laterale ale corpului. Dupa pozitionarea pacientei, parametrii obtinuti ai tratamentului
individualizat erau confirmati de catre fizicianul medical si ramaneau neschimbati pe tot
parcursul terapiei. Revizuirea planului de iradiere se face la solicitarea medicului curant.

Laborantul-tehnician este persoana care, ulterior, invita pacienta pentru urmatoarele
sedinte de RTE, pe tot parcursul tratamentului. Initierea RTE se efectua din camera de
supraveghere, de la panoul de control (Figura 2.12 b).

Scopul RTE este de a micsora maximal volumul tumorii din focarul primar pentru

posibilitatea aplicarii ulterioare a RTIC pe tumoarea restanta.

Fig. 2.12 a) Pozitionarea pacientei la prima sedinti de fotonoterapie de catre medicul

curant, fizicianul medical, laborantul-tehnician, b) panoul de control al aparatului
CLINAC, de unde laborantul-tehnician initiaza sedinta de radioterapie
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2.3.2 Radioterapia intracavitari la aparatul GammaMed Plus HDR *2Ir

RTIC joaca un rol primordial in tratamentul radiant al CCU local — avansat. Materialul
radioactiv este inserat direct in tumoare, undese si concentreaza doza de iradiere, pentru
obtinerea controlului local. Doza scade foarte repede si tesuturile sianatoase adiacente se expun
cu mult mai putin la iradiere decat tumoarea. RTIC cu doza inalta de radiatic HDR (>de
12Gy/ora) trebuie sa fie fractionata, pentru evitarea afectarii tesuturilor normale. Este rezonabila
utilizarea ei pentru tumori de dimensiuni mici. Tn CCU local — avansat este aplicati in calitate de
«boost» (adaus de doza) la finalizarea RTE sau n timpul ei, cand tumora din focarul primar are
dimensiuni mici [215].

In IMSP 10, GammaMed Plus HDR %Ir, cu sistem de planificare, a fost unicul aparat
folosit pentru BT la momentul cercetarii (Figura 2.13a), cu urmatoarele caracteristici generale

ale aparatului si ale sursei de iradiere:

o Producator: Varian Medical Systems;

o Software pentru planificarea sesiunii de radioterapie: Abacus;
o Software de coordonare: GammaWwin;

. Sursa: *Ir;

o Doza de radiatie: doza inalta de radiatic HDR (High Dose Rate);

o Nucleul activ: lungimea = 3,5 mm, diametrul = 0,7 mm;

o Sursa fizica: lungimea = 4,52 mm, diametrul = 0,9 mm;

o Distanta de le varful fizic al sursei pana la portiunea distala a sursei nucleului:
0,62 mm.

Sedinta de RTIC la pacienta cu CCU local — avansat necesita respectarea unor pasi care
se fac succesiv. Este de mentionat faptul ca implementarea sistemelor computerizate in
planificarea BT necesita obtinerea informatiei sub forma de imagini roentgenografice, care va
face posibila determinarea pozitionarii reale a surselor de iradiere in corpul pacientei.

Planul de iradiere a fost elaborat pentru fiecare pacienta individual, In functic de
raspandirea procesului tumoral si de particularitatile anatomice.

Dupa administrarea premedicatiei, cu 30 de minute Tnainte de sedinta de RTIC, se sonda
cavitatea uterina, ulterior se determina tipul endostatului ce va fi aplicat si numarul surselor de
iradiere. Tn functie de forma cresterii tumorii, de volumul tumorii si de anatomia organelor
genitale interne, se alegea endostatul necesar, reprezentat prin metrastat, metrastat combinat cu
cilindru vaginal sau sistem Manchester (fiind cel mai des utilizat) (Figura 2.13c). Sistemul

Manchester este format dintr-un endostat central si ovoizi, care pot fi atasati de endostat.
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Fig. 2.13 a) aparatul GammaMed Plus HDR **?Ir cu: b) panou de planificare si control;
c) set de aplicatoare
Acest sistem se bazeaza pe dozele prescrise pentru punctele de referinta definite — punctul
A si punctul B (Figura 2.14) [94, 204].
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Fig. 2.14 Specificarea punctelor de referinta A si B dupa sistemul Manchester
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o Punctul A este definit ca punct ce se afla la 2 cm lateral de centrul canalului uterin
si la 2 cm deasupra fornixului lateral. Se afla in tesutul paracervical, in mod ideal fiind la
intersectia ureterului cu artera uterind. Anume in acest punct se prescrie si se raporteaza doza de
iradiere pe tumora primara si tesutul paracervical; in literaturade profil este numit si ,,punct de
toleranta”.

o Punctul B este definit ca punct ce se afla la 3 cm lateral de la punctul A; utilizand
acest punct, se determina doza pe parametriumul distal si pe ganglionii limfatici pelvieni.

Dupa alegerea si aplicarea metrastatului necesar, se tampona, stramt, vaginul cu tifon,
ceea ce asigura o pozitie stabila a sistemului si 0 distanta mai mare intre sursele de iradiere si
vezica urinara si rect.

Se efectua simularea la bratul C-Arm, cu radiografia regiunii implicate, pacienta fiind in
decubit dorsal, pe masa (Figura 2.15). Dupa efectuarea radiografiei, se invita fizicianul medical
si, conform informatiei obtinute, se calcula in centimetri numarul surselor de iradiere amplasate
n canalul cervical si uter, distanta dintre ovoizi si endostatul central si pozitia fata de endostat
(Figura 2.16).

Acest tip de acumulare a datelor permite individualizarea tratamentului pentru fiecare

pacienta 1n parte, avand in vedere volumul tumorii restante, forma cresterii tumorii si anatomia

organelor genitale interne.

Fig. 2.15 Simularea la bratul C-Arm

Ulterior se efectua planificarea dozimetrica a RTIC, ce consta in crearea campului de
iradiere luand in calcul datele imaginii frontale, tipul endostatelor si pozitia lor cu ajutorul

sistemului de planificare Abacus (Figura 2.17). Se calcula timpul de expunere in fiecare pozitie a
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sursei, pentru obtinerea dozei necesare planificate in punctul de referinta. Dupa introducerea
datelor personale ale pacientei, in sistemul de planificare se alegea tipul endostatului, se
introduceau datele privind numarul surselor de iradiere necesare, pozitia ovoizilor fata de

endostat si se prescria doza de iradiere in punctul A.

Fig. 2.16 Roentgenografie in plan frontal Fig. 2.17 Sistem de planificare Abacus

In urma planificarii dozimetrice, se crea imaginea distributiei dozei In proiectie frontala
(Figura 2.18). Se efectua verificarea conform fisei de date obtinute (Figura 2.19), apoi informatia

necesara se imprima pe foaie de format A4, care ulterior se anexa in fisa medicala a pacientei.

Fig. 2.18 Distributia izodozei in proiectie Fig. 2.19 Fisa de date ale planului de

frontala tratament
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Personalul medical mediu transporta pacienta in camera de iradiere, aplicatorul se
conecta la aparatul GammaMed Plus HDR *Ir prin sistemul de tuburi speciale, dupa care
personalul medical parasea incaperea, se inchidea usa si, cu ajutorul butonului ,start” de pe
panoul de control (Figura 2.13b), se initia tratamentul radiant, sub supravegherea medicului
(Figura 2.20).

Fig. 2.20 Sedinta de radioterapie intracavitari la aparatul GammaMed Plus HDR *?Ir

2.3.3 Metodele de tratament si cele de evaluare a tratamentului

La momentul efectuarii cercetarii privind rezultatele tratamentului pacientelor cu CCU
local — avansat, in ambele loturi a fost utilizata metoda 3D CRT de fotonoterapie la acceleratorul

liniar, in asociere cu RTIC la aparatul GammaMed Plus HDR **?Ir .

Prima etapa 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 L4, iradierea pelvisului (punctele A si B) (Figura 2.21) 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 bazati pe indicatiile si
contraindicatiile generale.

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

enivelul hemoglobinei > de 80 g/I;

enivelul leucocitelor > de 2 x 10°/I;

enivelul creatininei < 120 mmol/I;

e lipsa toxicitatii de gradul Il si mai severe (cistite, enterocolite).
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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
criteriilor. Administrarea chimioterapiei era stopata in cazul dezvoltarii toxicitatii postradice
severe si in cazul refuzului pacientei de a continua primirea cisplatinei.

Paralel cu tratamentul radiochiomioterapic, in cazul aparitiei unora dintre aceste criterii,
pacienteii se aplica tratament simptomatic cu scopul:

o corijarii indicatorilor hemodinamici; in caz de anemie — tratament antianemic sub
forma de comprimate sau, la necesitate, hemotransfuzie; preparate din grupa corticosteroizilor
(prednisolon, dexametazon) in caz de leucopenie;

o corijarii indicatorilor biochimici, la cresterea nivelului creatininei — tratament
dezintoxicant sub forma de picuratori;

o tratamentului toxicitatii postradice si profilaxiei toxicitatii severe (de gradul >3).

m In Lo, iradierea pelvisului se efectua pand 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 (Figura 2.22). A ll-a etapd a terapiei se asocia pe parcursul

fotonoterapiei.
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Fig. 2.21 Distributia izodozei in L: in sectiunile transversala, frontala si sagitala
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Fig. 2.22 Distributia izodozei in Lo Tn sectiunile transversala, frontala si sagitala

A doua etapa a tratamentului

RTIC era asociata la sfarsitul sau in timpul fotonoterapiei, in functic 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
in medie de la 15 la 35 de minute.

m In L1, RTIC era asociata la finalizarea fotonoterapiei, pe tumora reziduala. DF = 7 Gy
n punctul A, o data 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 In 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 n care era efectuatd RTIC se omitea fotonoterapia. DF = 7 Gy in punctul A, o data in 4 zile,

pana la DT = 35-42 Gy n punctul A.
DT absorbita de la RTA a constituit 79-95 Gy n punctul A si 51,2-59,8 Gy in punctul B.
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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, luand
n consideratie nivelul de avansare a procesului canceros.

Raspunsul la tratamentul specific a fost evaluat pe baza criteriilor RECIST, confirmat prin
examinare in valve si bimanuala, cu palparea ganglionilor limfatici supraclaviculari, pe baza
rezultatului USG a organelor abdomenului si pelvisului, rezultatului citologic, la necesitate —
morfologic. Pacientele erau examinate la fiecare trei luni, in primul an dupa finalizarea
tratamentului, si la fiecare sase luni in urmatorii doi ani. Ultrasonografia pelvisului si a organelor
abdominale era prezentata la fiecare examinare. Metastazele in ganglionii limfatici se considerau
la dimensiunea lor mai mare de 1 cm. Roentgenografia cutiei toracice se efectua anual sau la
suspectarea progresarii maladiei in regiunea afectata. Scintigrafia osoasa se efectua la
suspectarea metastazarii in oase. La necesitate, a fost realizata tomografia computerizata a cutiei
craniene [16, 44, 125].

Pacientele au fost monitorizate timp de 36 de luni dupa finalizarea tratamentului.

2.3.4 Definirea rezultatelor tratamentului si a toxicitatii

Toate pacientele au fost monitorizate dupa tratamentul radiant in termenele stabilite.

A fost cercetata supravietuirea generala, aceasta fiind definita ca intervalul de timp de la
prima zi a initierii tratamentului radiant pana la decesul pacientei cauzat de CCU, precum si
supravietuirea fara recidivare definita ca“supravietuire fiara eveniment”. Aparitia recidivei sau a
metastazei se caracteriza prin “eveniment”.

Pacientele care au decedat din alta cauza au fost raportate la supravietuirea generala.

Recidivele au fost definite ca focare ce au aparut pe colul uterin, in vagin sau in spatiile
parametrale.

Metastazele au fost definite ca focare aparute in ganglionii limfatici si Tn organele din
afara pelvisului.

Efectele adverse care au aparut in 90 de zile de la initierea tratamentului primar au fost
definite ca toxicitate postradica acuta, iar cele ce au aparut la 90 de zile sau mai tarziu de la
finalizarea terapiei au fost definite ca toxicitate postradica tardiva. Efectele adverse legate de
iradiere includ suprimarea maduvei osoase, reactii gastrointestinale, enterita si cistita ca urmare a

iradierii, schimbari in mucoasa vaginului, fistule rectovaginale si vezicovaginale [233].
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Verificarea dozelor tolerabile pentru organele de risc, de la RTE, se efectua in baza
extrasului din Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC, 2010),

reprezentat in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1 Evaluarea dozei tolerabile pentru organele de risc conform QUANTEC, 2010

Organul critic Tehnica de iradiere | Doza (Gy) / volum (%)
3D CRT V50<50%
3D CRT V60<35%

Rectul
3D CRT V65<25%
(organul Tn Tntregime)
3D CRT V70<20%
3D CRT V75<15%
3D CRT Dmax<65%
3D CRT V65<50%

Vezica urinara
3D CRT V70<35%

(organul in intregime)
3D CRT V75<25%
3D CRT V80<15%
Capurile femurale 3D CRT V50<50%

Severitatea toxicitatii a fost descrisa conform criteriilor Radiation Therapy Oncology
Group/European Organization for Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC) din anul
1995, in urma examenelor clinic si paraclinic, pe baza rezultatelor analizei generale a sangelui si
analizei generale a urinei. Toxicitatea clasificatd ca grad 3 sau mai inalta a fost raportata ca

severa [30].

2.4 Metodele de analiza statistica
Pentru prelucrarea materialului cercetat a fost elaborati o baza de date utilizand
programul Microsoft Excel, cu introducerea parametrilor ce caracterizeaza fiecare pacienta.

Caracteristica loturilor studiate si rezultatele analizei sunt prezentate sub forma de tabele si

diagrame.
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Au fost aplicate metodele biostatistice testul Chi-Square (x2) si testul t-Student, care au
fost aplicate pentru a compara semnificatia diferentei statistice a variabilelor continue intre
grupuri. O valoare p mai mica de 0,05 a fost consideratd ca semnificatie statistica pentru aceste
doua teste. O valoare p mai mare de 0,05 a fost consideratd ca statistic nesemnificativa.
Supravietuirea generala si fara recidivare a fost obtinuta prin metoda grafica de prezentare, iar
diferentele dintre grupuri au fost comparate prin testul log-rank.

Informatia despre data si cauza decesului pacientei a fost furnizata de Centrul National de
Management in Sanatate si Registrul Nagional de Cancer.

Indicatorii au fost calculati utilizand softul specializat IBM SPSS Statistics sau, dupa caz,
pachetul Office Microsoft Excel 2010 cu Data Analysis ToolPak add-in.

Procesarea grafica a datelor a fost efectuatacu ajutorul Office Microsoft Excel 2010.
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2.5 Concluzii la capitolul 2

1.

Radioterapia externa a fost efectuata dupa metoda 3D CRT la acceleratorul liniar
CLINAC DHX, radioterapia intracavitara — prin intermediul aparatului GammaMed Plus
HDR %2r,

A fost realizata pregatirea preradianta a pacientelor cu CCU local — avansat pentru
fotonoterapie: simularea, scanarea pelvisului si abdomenului prin tomografie
computerizata; delinierea volumelor-tinta conform recomandarilor ICRU M50,
planificarea dozimetrica.

A fost efectuata pregatirea preradianta a pacientelor cu CCU local — avansat pentru
radioterapia intracavitara: premedicatie, sondarea cavitatii uterine, cu alegerea tipului de
aplicator, simularea la bratul C-Arm, specificarea dozei pe punctul de referinta,
planificarea dozimetrica.

In lotul de cercetare, radioterapia externi a fost efectuata concomitent cu
monochimioterapie (cisplatina 40 mg/m?), urmata de radioterapia intracavitara. Tn lotul
de control, radioterapia intracavitara a fost asociata in timpul fotonoterapiei, ulterior RTE
a fost continuata cu ecranare centrala, din doua cdmpuri opuse.

Au fost definite toxicitatea postradica acuta si cea tardiva, rezultatele tratamentului. Au
fost specificate metodele de evaluare a tratamentului radiant.

Datele obtinute au fost prelucrate cu ajutorul softului IBM SPSS, pachetul Office
Microsoft Excel 2010 cu Data Analysis ToolPak add-in.
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3. REZULTATELE IMEDIATE SI CELE LA DISTANTA ALE
TRATAMENTULUI CANCERULUI DE COL UTERIN LOCAL AVANSAT

Tn cercetare a fost efectuata evaluarea comparativa a eficacitatii a doua tipuri de RTA a
pacientelor suferinde de CCU local — avansat cu stadiile 11B, 111A si I11B.

3.1 Analiza clinica a materialului cercetat

Tn ambele loturi se observa 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).

In L1, dupa categoria de varsta au predominat pacientele aflate in intervalul de 40 — 49 de
ani — 36,515,6% (n=27) persoane, urmate de pacientele din intervalul 30 — 39 de ani —
29,745,3% (n=22), din intervalul 50 — 59 de ani — 21,6+4,8% (n=16 ) paciente; un numar mai
mic de paciente se aflau n intervalul de 20 — 29 de ani — 6,8+2,9% (n=5) persoane si cele mai
putine din ele faceau parte din intervalul de varsta 60 — 69 de ani — 5,4+2,6% (n=4).

Aproximativ aceeasi tendinta pe categorii de varsta o observam si in Lo, unde numarul cel
mai mare de paciente se aflau in intervalul 40 — 49 de ani — 38,5+5,5% (n=30) persoane, in
intervalul 30 — 39 de ani — 26,9+5,0% (n=21), urmat de intervalul 50 — 59 de ani — 19,2+4,5%
(n=15) paciente. Tn comparatie cu L1, pe penultima pozitie, dupa numarul de bolnave, s-a aflat
intervalul 60 — 69 de ani — 12,8+3,8% (n=10) persoane, urmat de intervalul 20 — 29 de ani cu
2,6+1,8% (n=2) paciente.

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 60 — 69 si 20 — 29 de ani.

Acest tablou Tn distributia pacientelor conform varstei nu contrazice datele statistice din
literatura de specialitate, confirmand tendinta de crestere a frecventei depistarii CCU la
pacientele tinere [75, 185, 223, 249].

76



L1 L0
B20-29ani ™30-3%9ani " 40-49ani ®50-59ani % 60-69ani

2,6

Fig. 3.1 Structura dupa varsta a pacientelor pe loturi (%)

Repartizarea pacientelor cu CCU din studiu a fost efectuata conform regiunilor de
dezvoltare ale Republicii Moldova: Nord, Centru si Sud (Figura 3.2).

B RDDNord ®mRDDCentru = RDD Sud
L1 LO

Fig. 3.2 Structura conform RDD a pacientelor cu cancer de col uterin (%)

Analizand datele obtinute, concluzionam ca majoritatea pacientelor din ambele loturi detin
viza de resedinta in regiunea de dezvoltare Centru.

L1 este format din 55,4+5,8% (n=41) paciente din regiunea de dezvoltare Centru, n
comparatie cu 47,4+5,7% (n=37) bolnave din Lo (p>0,05); pozitia urmatoare este ocupata de
24,3+5,0% (n=18) paciente din regiunea de dezvoltare Nord in L1 versus 28,2+5,1% (n=22) in Lo
(p>0,05), pe ultimul loc fiind situata regiunea de dezvoltare Sud, cu 20,3+4,7% (n=15) paciente
din L1, Tn comparatie cu 24,4+4,7% (n=19) persoane din Lo (p>0,05).
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Aceste valori pot fi explicate prin accesul mai facil al femeilor din regiunea de dezvoltare
Centru la asistenta medicala oncologica specializata, IMSP Institutul Oncologic fiind amplasat
geografic in zona centrala a Republicii Moldova.

Tendinta Tnregistrata in cadrul cercetarii reprezinta, la modul general, distributia
cancerului cervical in totalitatea generala, conform datelor oficiale prezentate de Registrul de
Cancer al IMSP Institutul Oncologic din Moldova.

Analiza datelor privind mediul de provenienta a pacientelor incluse in studiu a aratat o
prevalenta a persoanelor din mediul rural cu 52,7+5,8% (n=39) paciente din L1, in comparatie cu
53,845,6% (n=42) din Lo (p>0,05), si 47,3£5,8% (n=35) paciente din L: versus 46,2+5,6%
(n=36) din Lo (p>0,05) (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1 Structura loturilor conform mediului de provenienti a pacientelor

Mediul de Lotul Ly, n=74 Lotul Lo, n=78 p
provenienta Abs. P£ES (%) Abs. P+ES (%)
Rural 39 52,745,8 42 53,845,6 >0,05
Urban 35 47,3+5,8 36 46,2+5,6 >0,05

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 3.3) si TNM (editia a
7-a) (Tabelul 3.2).

wIIB ®IITA =IIIB

L1

LO

Fig. 3.3 Structura pacientelor cu CCU pe stadii conform clasificarii FIGO (2009)
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Contigentul principal al pacientelor incluse in studiu a fost diagnosticat cu stadiul 111B
(T3bNxMO) al maladiei, in Li fiind 48,6+£5,8% (n=36) persoane, in comparatic cu Lo —
47,4+5,7% (n=37) persoane (p>0,05). Stadiul 11B (T2bNxMO0) in L; a fost diagnosticat la
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 1A (T3aNxMO0) — 12,2+3,8% (n=9) in L1 si, respectiv, 15,4+4,1%
(n=12) in Lo (p>0,05).

Tabelul 3.2 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 (%)
T2bNxMO0 29 39,245,7 29 37,2455 >0,05
T3aNxMO0 9 12,2+3,8 12 15,441 >0,05
T3bNxMO 36 48,615,8 37 47,4457 >0,05

Analiza datelor privind forma de crestere a procesului tumoral (Figura 3.4) a aratat ca n
ambele loturi de cercetare a predominat forma endofita si cea mixta de crestere a procesului
tumoral, fara diferenta semnificativa statistic in toate formele de crestere (p>0,05).

L1 LO
® Endofita = Mixta = Exofita = Infiltrativa

Fig. 3.4 Structura pacientelor cu CCU, pe loturi, conform formei de crestere a procesului

tumoral (%)
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In Ly, forma endofiti de crestere s-a inregistrat la 39,24#5,7% (n=29) paciente, in
comparatie cu 35,9+5,4% (n=28) in Lo (p>0,05); forma mixta — la 36,5+5,6% (n=27) paciente
din L1 versus 37,2+5,5% (n=29) din Lo (p>0,05); forma exofita a fost diagnosticata la 18,9+4,6%
(n=14) bolnave din L1, comparativ cu 19,2+4,5% (n=15) din Lo (p>0,05), iar forma infiltrativa
de crestere a tumorii — la 5,4+2,6% (n=4) paciente din L versus 7,7£3,0% (n=6) din Lo (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, In Li, In 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 infiltratia parametriumului drept la
29,745,3% (n=22) bolnave din Li, in comparatie cu 26,9+5,0% (n=21) din Lo (p>0,05);
respectiv, infiltragia parametriumului stang a fost diagnosticata la 18,9+4,6% (n=14) persoane
din L1, versus 20,5+4,6% (n=16) din Lo (p>0,05) ( Figura 3.5).

L1 L0

= Bilateral = Dreapta » Stanga

Fig. 3.5 Structura pacientelor conform raspandirii procesului tumoral (%)

Luand in consideratic 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 in spatiile parametrale.

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
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diferentiat — 18,9+4,6% (n=14) paciente din L; in comparatic cu 14,1+3,9% (n=11) din Lo
(p>0,05) (Tabelul 3.3).
Tabelul 3.3 Structura pacientelor pe loturi conform rezultatului histologic

Tipul histologic Lotul Ly, n=74 Lotul Lo, n=78 p
Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%)
Cheratinizat 33 44,658 37 47,4457 >0,05
Necheratinizat 27 36,5+5,6 30 38,5+5,5 >0,05
Slab diferentiat 14 18,9+4,6 11 14,1+3,9 >0,05

Pe langa diagnosticul de baza, la majoritatea pacientelor erau prezente comorbiditati ale
diferitor organe si sisteme de organe. Informatia respectiva era prelevata din anamneza, cartela
de ambulatoriu de la locul de trai, precum si din investigatiile pe care pacienta le fiacea — atéat in
conditii de ambulatoriu, cat si in stationar — Tnainte de a incepe tratamentul radiant: analiza
generala si cea biochimica a sangelui, analiza generala a urinei, ultrasonografia organelor
abdominale si a pelvisului, electrocardiograma, roentgenografia cutiei toracice.

Tn urma analizei datelor obtinute, s-a depistat prezenta unei sau mai multor comorbiditati
asociate diagnosticului de baza, diferenta dintre loturi fiind nesemnificativa statistic (p>0,05)
(Tabelul 3.4).

Tabelul 3.4 Structura cazurilor, pe loturi, conform comorbiditatilor asociate

Comorbiditati asociate Lotul L1 Lotul Lo P
Abs. P£ES (%) Abs. P£ES (%)
Obezitate 25 33,8+4,2 22 28,2+3,7 >0,05
Afectiuni cardiovasculare 18 24,3+3,7 21 26,9+3,7 >0,05
Afectiuni bronhopulmonare 14 18,9+3,3 20 25,6£3,6 >0,05
Boli ale TGI 8 10,8+2,6 12 15,429 >0,05
Afecsiuni urogenitale 8 10,8+2,6 9 11,5+£2,5 >0,05
Altele 2 2,7+1,3 4 5,1+1,7 >0,05
Fara patologii asociate 30 40,5+4,4 25 32,1+3,9 >0,05

Tn L1, primul loc 1l ocupa obezitatea, fiind prezenta in 33,8+4,2% (n=25) cazuri, urmata
de afectiunile tractului gastrointestinal (TGI) in 24,3+3,7% (n=18) cazuri, afectiunile

cardiovasculare — la 18,9+£3,3% (n=14) paciente, maladiile tractului urogenital — la 10,8+2,6%
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(n=8), afectiunile bronhopulmonare — in 10,8+2,6% (n=8) cazuri; alte tipuri de comorbiditati au
fost prezente in 2,7+1,3% (n=2) cazuri si 40,5+4,4% (n=30) au fost fara patologie asociata.

Tn Lo, obezitatea a predominat in 28,2+3,7% (n=22) cazuri, urmata de afectiunile tractului
gastrointestinal in 26,9+3,7% (n=21) cazuri, afectiunile cardiovasculare — 25,6£3,6% (n=20),
afectiunile bronhopulmonare — 15,4+2,9% (n=12), bolile tractului urogenital la 11,5+2,5% (n=9)
paciente, alte comorbiditati — 5,1+1,7% (n=4) cazuri si, respectiv, fara patologiec concomitenta —
32,1+3,9% (n=25) cazuri.

Predominarea afectiunilor cardiovasculare in Lo, in comparatie cu L1, este cauzata de
numarul mai mare de persoane varstnice in lotul de control.

Colectarea minutioasa a anamnezei si ulterioara analiza a datelor privind simptomele ce
au servit ca baza pentru adresarea pacientei la medic (Tabelul 3.5), inregistrand o diferenta
nesemnificativa statistic intre loturi (p>0,05), au aratat ca in Li sindromul algic in regiunea
inferioara a abdomenului s-a situat pe primul loc si a fost prezent in 70,3+£4,9% (n=52) cazuri,
urmat de eliminarile patologice, caracterizate de obicei prin leucoree, eliminari seroase, eliminari
sangvinolente Tn 29,7+4,0% (n=22) cazuri; dereglari ale tractului genitourinar, cu incontinenta de
urina sau urinare frecventala 16,2+3,1% (n=12) paciente, hemoragie in repaus sau in post-coitus
— la 14,9+3,0% (n=11); dereglari ale tractului gastrointestinal, caracterizate prin inapetenta,
greturi —in 5,4+1,9% (n=4) cazuri si simptome generale —in 4,1+1,6% (n=3).

Lo s-a caracterizat prin prezenta sindromului algic in 76,9+4,6% (n=60) cazuri, urmat de
eliminari patologice in 32,1+3,8% (n=25), hemoragie — 16,7%=2,9 (n=13), dereglari ale tractului
genitourinar la 10,3+2,3% (n=8) paciente, dereglari ale tractului gastrointestinal la 7,7+2,0%

(n=6) si, respectiv, simptome generale la 6,4+1,9% (n=5) bolnave.

Tabelul 3.5 Analiza simptomelor pacientelor cu CCULA, pe loturi

Simptome Lotul Ly Lotul Lo p
Abs. P£ES (%) Abs. P£ES (%)
Sindrom algic 52 70,3%£4,9 60 76,914,6 >0,05
Eliminari patologice 22 29,7+4,0 25 32,1+3,8 >0,05
Dereglari genitourinare 12 16,2+3,1 13 16,729 >0,05
Hemoragie 11 14,9+3,0 8 10,3+2,3 >0,05
Dereglari ale TGI 4 5,4£1,9 6 7,7£2,0 >0,05
Simptome generale 3 4,1+1,6 5 6,4£1,9 >0,05
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Analizénd datele din tabelul 3.5, concluzionam ca, in majoritatea cazurilor, pacientele
sufereau de obezitate de diferit grad, sindromul algic fiind factorul principal care le-a determinat

sa se adreseze la medic, ceea ce are legatura directa cu raspandirea locala a procesului tumoral.

3.2 Analiza metodelor de tratament

Tuturor pacientelor cu CCU local — avansat li s-a efectuat RTA cu scop definitiv. Tn
ambele loturi, metoda era identica — atat RTE, cea conformationala dupa metoda tridimensionala
la acceleratorul liniar CLINAC DHX cu energia 15 MeV, céat si metoda de RTIC efectuata la
aparatul GammaMed Plus HDR cu sursa radioactiva Ir. Diferenta dintre loturi a constituit-o
concomitenta cu monochimioterapia bazata pe cisplatina in L; si asocierea RTIC, la diferita DT
absorbita de la RTE.

Numarul mediu de administrari de citostatic era de 4,46+0,09 (1195%: 4,284-4,636)
(Tabelul 3.6), 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 toate pacientele au primit cele cinci doze planificate de radiosensibilizant.

Tabelul 3.6 Numarul de administriri de preparat citostatic pe parcursul RTE in L;

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
4,4620,09 1195% : 4,284-4,636

Au fost analizate datele privind durata tratamentului pacientelor din ambele loturi, care

era calculata de la prima zi a initierii radioterapiei pana in ziua in carea fost efectuata ultima
sedinta (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7 Durata medie a radioterapiei in functie de stadiul si tratamentul aplicat (zile)

Stadiul Lotul L1, n=74 Lotul Lo, n=78 X2, gl=1 p IT 95%

1B 44.8+0,4 (42-48) | 33,4+0,3 (32-39) 2,062 0,1510 |-4,0303-26,1478
A 47,1%0,5 (46-50) | 36,5+0,4 (34-40) 1,744 0,1866 |-4,9776-25,5173
1B 50,6+0,5 (46-54) | 39,9+0,5 (37-45) 1,744 0,1866 |-5,0191-25,7212

83




Durata medie a tratamentului pacientelor din L1 aflate in stadiul 11B a fost de 44,8+0,4 (42—
48) zile, versus 33,4+0,3 (32-39) zile in Lo (1195,0% : 4,0303-26,1478, p=0,1510); pentru stadiul
A — 47,1+0,5 (46-50) zile in L1, in comparatie cu 36,5+0,5 (34-40) zile In Lo (1195,0% :
4,9776-25,5173, p=0,1866); respectiv, pentru stadiul I11B — 50,6+0,5 (46-54) zile in L1 versus
39,9+0,4 (37-45) zile In Lo (1195,0% : 5,0191-25,7212, p=0,1866)

Analizénd datele duratei tratamentului radiant al pacientelor cu CCU local — avansat pe
loturi, putem concluziona ca diferenta dintre stadii nu a fost semnificativa statistic, durata
terapiei pacientelor din L; fiind mai mare, dar s-a inclus in limitele recomandate in literatura de
specialitate [1, 2, 169, 202].

Succesul planificarii individuale si RTE a pacientelor cu CCU se constituie din
combinatia parametrilor dozimetrici ai volumelor-tinte selectate cu informatia clinico-
roentgenologica despre raspandirea procesului tumoral, respectarea tehnicii centrarii cu
orientarea campurilor de iradiere si controlul indeplinirii planului de tratament.

A fost evaluata DT absorbita in punctul A, calculata dupa modelul matematic de
planificare radiobiologica timp — doza — fractie (TDF), de la RTE si RTA, in functie de stadiul
maladiei si tipul de tratament aplicat (Tabelul 3.8).

DT absorbita Tn punctul A de la RTA a inregistrat o diferenta intre loturi nesemnificativa
statistic, pe stadii (p>0,05).

Pentru L, in stadiul 11B — 76+0,06 TDF; in IIIA — 760,06 TDF; 111B — 77,2+0,06 (76—
82) TDF; pentru Lo, de la RTE, DT absorbita in punctul A in stadiul 11B a constituit 42,7+0,01
(40-49) TDF; in 1A — 49+0,02 (46-54) TDF; I11B — 52,2+0,03 (46-54) TDF.

Pentru L, in stadiul 11B — 144,3+0,1 (130-148) TDF; in IlIA — 148+0,2 TDF; Il1IB —
149,140,2 (148-154) TDF; pentru Lo, de la RTA, DT absorbita in punctul A in stadiul 11B a fost
140,6+0,1 (130-157) TDF; in A — 139,5+0,1 (133-144) TDF; IIB — 147,4+0,1 (139-157)
TDF.

Tabelul 3.8 Doza totala absorbita in punctul A, pe stadii, in functie de tratament (TDF)

Stadiul Lotul L1, n=74 Lotul Lo, n=78 pl2
RTE inp.A RTA Inp.Al RTEinp.A RTA in p.A?

1B 76,0 £ 0,06 144,3+£0,1 42,7 +£0,01 140,6 £ 0,1 >0,05

A 76,0 £ 0,06 148,0 £ 0,2 49,0 £ 0,02 139,5+0,1 >0,05

B 77,2 £ 0,06 149,1 £ 0,2 52,2 +0,03 1474 +£0,1 >0,05
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A fost evaluata DT absorbita in punctul B, de la RTE si RTA, in functie de stadiul
maladiei si tipul de tratament, exprimata in Gy, care deasemenea a inregistrat o diferenta
nesemnificativa statistic intre loturi (p>0,05) (Tabelul 3.9).

Pentru L1, in stadiul 11B — 46+0,02 Gy; in 1IA — 46+0,02 Gy; I11B — 46,8+0,02 (46-50)
Gy; pentru Lo, de la RTE, DT absorbita in punctul B in stadiul 11B a fost 42,6+£0,01 (40-44) Gy;
in I11A — 42,3+0,01 (40-44) Gy:; I11B — 44,8+0,02 (42—46) Gy.

Pentru L1, Tn stadiul 11B — 54,5+0,03 (52,9-55,2) Gy; in Il1A — 54+0,03 (53,5-55,2) Gy;
1B — 55,6+0,03 (53,5-59,2) Gy; pentru Lo, de la RTA, DT absorbita in punctul B in stadiul 11B
a constituit 53,2+0,03(51,2-59,8) Gy; in 1A - 56,2+0,03(53,2-59,8) Gy; I11B — 58+0,04 (51,2—
59,8) Gy.

Tabelul 3.9 Doza totala absorbita in punctul B, pe stadii, in functie de tratament (Gy)

Stadiul Lotul L1, n=74 Lotul Lo, n=78 pl2
RTE inp.B RTAin p.B! RTEinp.B RTA in p.B?

1]=] 46,0 + 0,02 54,5 + 0,03 42,6 + 0,01 53,2+ 0,03 >0,05

A 46,0 + 0,02 54,0 + 0,03 42,3 +0,01 56,2 + 0,03 >0,05

1B 46,8 + 0,02 55,6 + 0,03 44,8 + 0,02 58,0 £ 0,04 >0,05

DT medie absorbita de la RTA a constituit 89,3 (79-93) Gy in p.A si 57,2 (52,3-59,6) Gy
in p.B la pacientele din L; si 84,7 (79-95) Gy in p.A si 56,7 (51,2-59,8) Gy in p.B la cele din Ly,
datele fiind prezentate in Tabelul 3.10.

Tabelul 3.10 DT medie absorbiti de la radioterapia asociata in p. A si p. B,
in functie de lot (Gy)

Lotul Ly, n=74 Lotul Lo, n=78 p
DT medie absorbita de la RTA in p.A 89,3 (79-93) 84,7 (79-95) >0,05
DT medie absorbita de la RTA in p.B 57,2 (52,3-59,6) 56,7 (51,2-59,8) >0,05

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, cét si

dupa finalizarea lui.
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3.3 Rezultatele imediate ale radioterapiei si ale radiochimioterapiei

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

Prin analiza rezultatelor imediate ale RTA se ia in consideratie regresul tumorii atat din
focarul primar, cét si din regiunile de metastazare regionala. Vizualizarea tumorii prin inspectia
n valve, pe fotoliul ginecologic, cu examenul ulterior bimanual si, la necesitate, rectovaginal ne
permitea sa analizam dinamica raspunsului tumoral in timpul tratamentului si sa evaluam
raspunsul tumoral locoregional la finele lui, inclusiv prin rezultatul USG.

La etapa initiala a RTA — RTE, s-a observat ca la DT = 20 — 30 Gy, aplicata 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.

Tn lotul cu monochimioterapie, acest efect era observat deja dupa a 3-a administrare de
cisplatina, DT absorbita de la RTE constituind 20 — 24 Gy pe regiunea pelvisului, care a fost
evaluat clinic.

Dinamica regresiei tumorale din focarul primar deasemenea era mai evidenta in Ly n
urma evaluarii clinice, pe baza examenului ginecologic in valve si bimanual.

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 in 9,4% (n=7) cazuri, ceea ce era caracteristic pentru pacientele diagnosticate cu stadiul 111B,
cu raspandirea bilaterala in spatiile parametrale a procesului, pana la oasele bazinului mic.

La asocierea RTIC in Lo, la DT = 14-21 Gy aplicata in p.A se observa resorbtia de pana
la 50-60% a tumorii din focarul primar. La DT = 35 Gy in p.A de la RTIC — in 80,7% (n=63)
cazuri din Lo s-a raportat regresul clinic total al tumorii din focarul primar.

Tn 83,3% (n=65) cazuri a fost consemnat regresul clinic tumoral de pe colul uterin, doza
totala absorbita de la RTIC ajungand la 42 Gy in punctul A.

La finalizarea RTE, n L1, regresul tumorii din focarul primar a constituit circa 70-80%.
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La DT = 14 Gy in p.A, de la RTIC, la pacientele cu forma exofita de crestere a tumorii
regresul a constituit circa 80-90%. Aproximativ aceeasi dinamica s-a observat si la restul
formelor de crestere tumorala, DT absorbita de la RTIC ajungand pana la 21 Gy in p.A, 1n
aceasta etapa, in 75,7% (n=56) cazuri s-a raportat regresul clinic total de pe focarul primar. La
DT absorbita de 28 Gy in punctul A de la RTIC, in Ly clinic s-a constatat regresul total al tumorii
din focarul primar in 90,5% (n=67) cazuri.

Este de mentionat ca dinamica regresului tumoral a fost in dependenta si de forma
cresterii procesului tumoral malign, o dinamica mai evidenta nregistrandu-se pentru forma de
crestere exofita, urmata de forma mixta, ultimele doua pozitii fiind ocupate de forma infiltrativa
si de cea endofita de crestere a procesului malign.

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 L1, Tn 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.

Conform criteriului RECIST, regres 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 Lz, n
comparatie cu 64 cazuri in Lo, fiind de 1,2 ori mai frecvente in lotul de cercetare (RR = 1.1, IT
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
3.11).

Tabelul 3.11 Regresul tumorii din focarul primar si din spatiile parametrale imediat la
finalizarea tratamentului radiant

Lotul L, Lotul Lo, R
n=74 n=78 RR 1T 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

Luénd 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
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ginecologic in valve, controlului citologic, examenului clinic bimanual si USG organelor
pelvisului si abdomenului.

Asadar, analizand datele privind rezultatele imediate finale ale tratamentului radiant, s-a
constatat ca in lotul cu monochimioterapie, conform criteriului RECIST, 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, IT 95%: 1,0161-1,1550, p = 0.1743); pentru a
preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 13 paciente (NNT=13), diferenta fiind
nesemnificativa statistic intre loturi.

Regresul clinic din spatiile parametrale s-a inregistrat in 74 cazuri in L1, comparativ cu
69 1n 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 deasemenea nesemnificativa statistic (Tabelul 3.12).

Stabilizare si progresarea procesului tumoral, in timpul tratamentului radiant, nu s-au

nregistrat in ambele loturi.

Tabelul 3.12 Regresul tumorii din focarul primar si spatiile parametrale la trei luni de la
finalizarea tratamentului radiant

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

Analizand rezultatele imediate ale tratamentului specific, avand in vedere DT absorbita n
punctele A si B de la RTA, concluzionam ca este argumentatd marireca DT pind la 50 Gy pe
spatiile parametrale in caz de rest de tumoare si desigur administrarea citostaticului pe parcursul
radioterapiei externe, reiesind din datele obtinute privind regresul clinic total din focarul primar

si din spatiile parametrale in lotul de cercetare.

3.4 Rezultatele la distanta ale radioterapiei si ale radiochimioterapiei
In RTA a pacientelor cu CCU local — avansat, rezultatele la distanta reprezinta indicatorul
principal de eficacitate a tratamentului, n cercetarea noastra fiind prezentate prin supravietuirea
generala si fara recidivare, precum si prin incidenta metastazelor dupa tratamentul specific.
Materialul clinic a fost studiat utilizand metoda dinamica de calculare si prelucrare
statistica a indicatorilor pe intervalele de monitorizare, cu ulterioara prezentare a lor sub forma

de tabele si figuri.
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Mediana perioadei de monitorizarea pacientelor dupa tratamentul specific a constituit 36
de luni.

Supravietuirea generala a fost analizata pe intervale de monitorizare, fiind mai inalta in
L1, dar fara diferenta semnificativa statistic intre loturi (p = 0,2547) (Figura 3.6).

Perioadele de monitorizare de la 3 la 6 luni, de la 6 la 9 luni si de la 9 la 12 luni au decurs
fara “eveniment” Tn L, Tnregistrand 100% 1in ceea ce priveste supravietuirea generald; in Lo,
perioada de la 3 la 6 luni a decurs fara “eveniment”, intervalul 6-9 luni a constituit 98,7+1,3% si,
respectiv, 9-12 luni — 97,4+1,8%. n perioada 12-18 luni, supravietuirea generald a constituit
97,3+1,9% in L1, in comparatie cu 91,0+3,2% in Lo; 18-24 luni — 95,9+2,3% in L1 versus
87,2+3,8% in Lo; 24-30 de luni — 87,843,8% in Li, In comparatie cu 78,2+4,7% 1n Lo; n
perioada 30-36 de luni, supravietuirea generala a constituit 79,7+4,7%in L1 si 71,845,1% in Lo.

100 = _

60

40

20

3 -6 luni 6 -9 luni 9 - 12 luni 12 - 18 luni 18 - 24 luni 24 - 30 luni 30-36 luni
——L1 100 100 100 97.3 95,9 87.2 79.8
-=-1.0 100 98.7 97,4 91 87,2 78.2 71.8

Fig. 3.6 Supravietuirea generali a pacientelor cu CCULA in functie de lot, p = 0,2547

A fost analizata supravietuirea generala pe stadii, In functie de tratamentul aplicat, pe
perioadele pana la 12, 24 si 36 de luni (Tabelul 3.13).

Tn perioada de pana la 12 luni, supravietuirea generala pentru stadiul 11B a constituit 29
cazuri in Ly, comparativ cu 29 cazuri in Lo, fiind de 100% in ambele loturi, cu diferenta
nesemnificativa statistic (p>0,05). Aceeasi concluzie o putem face analizdnd datele pentru
stadiul Il1A, cu 9 cazuri in Ly versus 12 in Lo (p>0,05), si, respectiv, pentru stadiul 111B, cu 36
cazuri in Ly versus 37 in Lo (p>0,05).

Tn perioada de pani la 24 de luni, supravietuirea generala pentru stadiul 1B a constituit
27 cazuri in L1, comparativ cu 25 n Lo, fiind de 1,1 ori mai frecventa in lotul de cercetare (RR =

1,1, 1T 95%: 0,7322-1,7699, p = 0.5649); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie si
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fie tratate 23 de paciente (NNT=23). Pentru stadiul Ill1A, supravietuirea generala a constituit 9
cazuri in Lyversus 11 in Lo, fiind de 1,1 ori mai frecventa in lotul de cercetare (RR = 1,1, 1T 95%:
0,9398-1,2938, p = 0.3175); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 12
paciente (NNT=12). Pentru stadiul 111B, SG a constituit 33 de cazuri in L1 versus 30 in Lo, fiind
de 1,1 ori mai des intalnita in lotul de cercetare (RR = 1,1, IT 95%: 0,9404-1,3592, p = 0.1916);
pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 9 bolnave (NNT=9).

In perioada de pana la 36 de luni, supravietuirea generald pentru stadiul 11B a constituit
27 de cazuri in Ly, fata de 25 in Lo, fiind de 1,1 ori mai frecventa in lotul de cercetare (RR = 1,1,
IT 95%: 0,7322-1,7699, p = 0.5649); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie si fie
tratate 23 de paciente (NNT=23). Pentru stadiul IllA, supravietuirea generald a constituit 8
cazuri in Ly, comparativ cu 10 n Lo, fiind de 0,8 ori mai des intalnita in lotul de cercetare (RR =
0,8, IT 95%: 0,3520-2,0200, p = 0.7021); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa
fie tratate 50 de paciente (NNT=50). Pentru stadiul I11B —24 cazuri in L1 versus 21 in Lo, fiind de
1,2 ori mai frecventa in lotul de cercetare (RR = 1,2, IT 95%: 0,7367-1,9698, p = 0.4581); pentru
a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 18 paciente (NNT=18).

Luénd in calcul datele expuse mai sus, facem concluzia ca indicatorii supravietuirea
generala sunt mai scazuti la pacientele cu stadiul 111B al maladiei, conditionata de raspindirea
locala a procesului, ceea ce reprezinta un factor de prognostic nefavorabil in lotul fara

administrarea agentului citostatic.

Tabelul 3.13 Supravietuirea generala pe stadii, in functie de lot la 12, 24, 36 de luni

Supravietuirea generala la 12 luni, pe stadii
Stadiul Lotul L1, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR IT 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 generala 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
A 8 10 0,8 | 0,3520-2,0200 | 0,7021 | 50
1B 24 21 1,2 | 0,7367 -1,9698 | 0,4581 | 18
Supravietuirea generala la 36 de luni, pe loturi
TOTAL 59 | 56 | 11 ]09272-1,3301 | 02547 | 12
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Analizénd datele indicatorilor supravietuirea generala la 36 de luni in functie de lot,
obtinem 59 cazuri in Ly, comparativ cu 56 in Lo, fiind de 1,1 ori mai frecventa in lotul de
cercetare (RR = 1,1, IT 95%: 0,9272-1,3301, p = 0.2547); pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 12 paciente (NNT=12).

Tn perioada 24-36 de luni au fost inregistrate cinci cazuri de deces din alta cauza, dintre
care trei in lotul de cercetare si doua in cel de control.

Supravietuirea fara recidivare a pacientelor, in rezultatul tratamentului radiant, a fost
semnificativ mai Tnalta in lotul cu monochimioterapie, comparativ cu lotul fara citostatic (p =
0,0138) (Figura 3.7).

100
80

60

20

3— 6 luni 6 -9 luni 912 luni 12 - 18 luni 18 — 24 luni 24 - 30 luni 30— 36 luni
——L1 100 100 97,3 90,5 83.8 78,4 75,7
-=1L0 98.7 94.9 87.2 80.8 71.8 62.8 56,4

Fig. 3.7 Supravietuirea fara recidivare a pacientelor cu CCULA in functie de lot,
p =0,0138

A fost analizata progresarea si dinamica aparitiei recidivelor pe loturi, datele fiind
prezentate Tn Tabelul 3.14, diferentd semnificativa statistic intre loturi fiind Tnregistrata n
perioadele 24-30 si 30-36 de luni (p<0,05).

Astfel, in Lo, in intervalul 3-6 luni s-a atestat progresarea locala a maladiei in 1,3+1,3%
(n=1) cazuri; Tn intervalul 6-9 luni, recidivarea s-a Tnregistrat in 5,1+2,5% (n=4) cazuri,
perioada 9-12 luni — 12,8+3,8% (n=10) cazuri; 12-18 luni — 19,2+4,5% (n=15) cazuri; 18-24 de
luni — 28,245,1% (n=22) cazuri; in intervalul 24-30 de luni — 37,1+6,0% (n=29) cazuri; in
perioada 30-36 de luni — 43,6+6,5% (n=34) cazuri in total.
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Tabelul 3.14 Progresarea maladiei si dinamica aparitiei recidivelor la pacientele cu
CCU local — avansat in functie de lot

Intervalele Lotul L1, 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 2,719 10 12,8+3,8 >0,05
12-18 luni 7 9,5+£3,4 15 19,2445 >0,05
18-24 luni 12 16,2+4,3 22 28,2451 >0,05
24-30 luni 16 21,6+4,8 29 37,1+6,0 <0,05
30-36 luni 18 24,315,0 34 43,616,5 <0,05

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

A fost efectuata analiza progresarii maladiei in intervalele de monitorizare sub forma de
aparitie a metastazelor in ganglionii limfatici pelvieni si la distanta, diferenta dintre loturi, n
functie de tratamentul aplicat, fiind deasemenea semnificativa statistic (p = 0,0457) (Tabelul
3.15).

La monitorizarea in dinamica a pacientelor in intervalul 3-6 luni, progresarea maladiei s-
a nregistrat la 1,3+1,3% (n=1) pacienta din Lo, diagnosticata cu stadiul 11IB cu infiltratii Tn
spatiile parametrale bilateral pana la oasele bazinului mic, fiind atestat regres partial al infiltratiei
tumorale din spatiile parametrale la finele RTA. Progresarea maladiei se caracteriza prin
persistarea sindromului algic in regiunea afectata, cu iradiere in portiunile sacrala si lombara ale
coloanei vertebrale, la examenul bimanual fiind atestata induratie parametrala in zona progresarii
maladiei. Tot in Lo, Tn acest interval de monitorizare, in urma examenului ultrasonografic au fost
depistate metastaze in ganglionii pelvisului la 1,3+1,3% (n=1) pacienta.

Tn L1 nu a fost inregistrata progresarea maladiei local si nici sub forma de metastazare.

Analizand datele pentru intervalul de monitorizare 6-9 luni, am constatat ca la 3 paciente
din lotul fara agent citostatic au aparut recidive ale procesului malign, dintre care la 2 paciente s-
au nregistrat in spatiile parametrale, la una in vagin, in total — 5,1+2,5% (n=3) cazuri. La

3,8£2,2% (n=3) paciente din Lo s-a atestat progresarea procesului prin depistarea metastazelor,
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dintre care: in ganglionii limfatici paraaortali —2 cazuri, n plaméni -1 caz, confirmat prin
rezultatul roentgenografiei cutiei toracice. Tn lotul cu agent citostatic, progresarea maladiei s-a
manifestat prin aparitia metastazei in ganglionii limfatici paraaortali la 1,4+1,3% (n=1) pacienta.
Recidivarea maladiei, Tn acest interval, in L1 nu s-a inregistrat.

Intervalul de monitorizare intre 9 si 12 luni s-a caracterizat prin depistarea recidivei
maladiei n lotul fara cisplatina la 6 paciente, dintre care: in vagin — la 2 paciente; in spatiile
parametrale — la 4, totalul recidivelor constituind 12,8+3,8% cazuri. Tot in acest lot, progresarea
maladiei prin aparitia metastazelor s-a nregistrat la 3,8+2,2% (n=3) paciente, dintre care: in
ganglionii limfatici ai pelvisului — la 1 pacienta; in ganglionii limfatici paraaortali — la 1 bolnava
si Tn regiunea lombara a coloanei vertebrale — de asemenea la 1 pacienta, proces confirmat prin
scintigrafie osoasa, pacienta acuzand prezenta sindromului algic in aceasta regiune.

Tn lotul cu cisplatina, acest interval de monitorizare s-a caracterizat prin aparitia recidivei
procesului malign la 2 paciente, ambele fiind depistate in spatiile parametrale, cu prezenta
acuzelor specifice, in total fiind inregistrate 2,7+1,9% (n=2) cazuri de recidiva pentru acest
interval. Metastazarea maladiei s-a inregistrat la 4,1+2,3% (n=3) paciente, dintre care: in plamani
— la 1 bolnava, Tn ganglionii limfatici ai pelvisului — la doua.

Tabelul 3.15 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 4,1+2.3 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 2,719 5 6,4+2,8 >0,05
24-30 luni 2 2,719 4 51+2.4 >0,05
30-36 luni 1 1,4+1,3 3 3,8+2,2 >0,05

In intervalul de monitorizare dintre 12 si 18 luni a pacientelor din Lo, recidivarea
maladiei s-a consemnat la 5 paciente, dintre care: pe colul uterin —1 caz, confirmat citologic si in
urma examenului ginecologic in valve; in vagin — la 2 paciente; in spatiile parametrale — la 2, in
total de 19,2+4,5% cazuri. Metastazarea procesului malign s-a nregistrat la 7,7+3,0% (n=6)
paciente, dintre care: in ficat — la 1 bolnava, in ganglionii limfatici paraaortali — la 2, in regiunea

toracala a coloanei vertebrale — la 2 si in ganglionii limfatici ai pelvisului — la 1 pacienta.
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Tn Ly, recidivarea maladiei s-a atestat la 5 paciente, dintre care: in vagin — la 1 pacienta;
in spatiile parametrale ale bazinului mic — la 4, n total — 9,5+£3,4% cazuri pe acest interval.
Metastazarea procesului malign s-a inregistrat la 5,4+2,6% (n=4) paciente, dintre care: in ficat —
la una; in regiunea lombara a coloanei vertebrale — de asemenea la una; in ganglionii limfatici
paraaortali — la 2 paciente.

Analizand datele intervalului de monitorizare 18-24 de luni a pacientelor din Lo, am
constatat faptul ca maladia oncologica a recidivat la 28,2+5,1% (n=7) din ele, si anume: in
spatiile parametrale —4 paciente; in vagin —1 pacienta si pe colul uterin — 2. La 6,4+2,8% (n=5)
paciente au fost depistate metastaze: in ganglionii pelvieni —2 cazuri; in creier — unul, confirmat
prin tomografie computerizata; in plamani —1 caz si in regiunea lombara a coloanei vertebrale —1
caz.

In L, recidivarea maladiei a fost diagnosticata la 5 paciente, dintre care: n spatiile
parametrale — la 3, in vagin — la 1 pacienta si pe colul uterin — la 1; in total pentru aceasta
perioada — 16,2+4,3% cazuri. Metastaze ale maladiei de baza au fost diagnosticate la 2,7+1,9%
(n=2) paciente: in ganglionii limfatici pelvieni — la 1 pacienta si in plamani — la 1 pacienta.

In urma analizei datelor, am constatat ca majoritatea recidivelor, In urma tratamentului
specific al CCU local — avansat, au aparut n timp de 24 de luni de la finalizarea acestuia, ceea ce
nu contrazice datele literaturii de specialitate.

Intervalul 24-30 luni de monitorizare a pacientelor din Lo s-a caracterizat prin recidivarea
maladiei la 7 paciente, dintre care: in vagin — la 1, pe colul uterin — la 1; in spatiile parametrale —
la 5 paciente, total inregistrate— 37,1+6,0%. Metastaze au fost diagnosticate la 5,1+2,4% (n=4)
paciente: in ganglionii limfatici paraaortali — la 3si in ficat — la 1 pacienta.

L1 s-a caracterizat prin recidivarea maladiei la 4 paciente, dintre care: in colul uterin — la
1 pacienta; in vagin — la 2 si Tn spatiile parametrale — la 1 bolnava, total inregistrate — 21,6+4,8%
pentru acest interval. Metastazare a fost atestatd la 2,7£1,9% (n=2) paciente: la 1 pacienta in
plamani si la 1 pacienta in regiunea toracala a coloanei vertebrale.

Ultimul interval de monitorizarea pacientelor cu CCU local — avansat, dupa tratamentul
specific aplicat, a fost intre 30 si 36 de luni.

Recidivarea maladiei in Lo a fost consemnata la femei, cu urmatoarele localizari: in vagin
—1 pacienta; in spatiile parametrale —2 paciente; pe colul uterin -2, in total — 43,6£6,5%.
Metastazarea maladiei s-a inregistrat la 3,8+2,2% (n=3) bolnave, si anume: la 1 — in ganglionii

limfatici pelvieni, la 1 —in plamani; la 1 — Tn regiunea lombara a coloanei vertebrale.
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L1 s-a caracterizat prin recidivarea maladiei la 2 paciente, ambele procese maligne fiind
depistate n spatiile parametrale, total inregistrat — 24,3+5,0%. Metastazarea procesului malign,
localizata in regiunea lombara a coloanei vertebrale, a fost inregistrata la 1,4+1,3% (n=1)
pacienta.

Analizénd datele finale privind localizarea recidivelor (Tabelul 3.16), 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 L: (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 L1 (p>0,05), ultima pozitie — recidivarea maladiei pe colul
uterin la 7,6£3,1% (n=6) paciente din Lo versus 2,7+1,9% (n=2) din L1 (p>0,05).

Tabelul 3.16 Localizarea recidivelor in functie de tratamentul aplicat

Localizare Lotul L1, n=74 Lotul Lo, n=78 p
Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%)
Spatiile parametrale 12 16,2+4,3 20 25,6149 >0,05
Vagin 4 5,4+2,6 8 10,3+3,4 >0,05
Col uterin 2 2,7£1,9 6 7,613,1 >0,05

Metastazarea procesului oncologic in Lo s-a inregistrat: 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 Ly, in perioada de monitorizare, nu s-a inregistrat 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 3.17).
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Tabelul 3.17 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 4,123 5 6,4+2,8 >0,05
G/I pelvieni 3 4,1+2.3 6 7,7£3,1 >0,05
G/l paraaortali 4 54126 8 10,2+3,7 >0,05

Supravietuirea fara recidivare a fost analizata si n functie de tratamentul aplicat, pe
perioadele pana la 12, 24 si 36 de luni (Tabelul 3.18).

In perioada de pana la 12 luni, supravietuirea fird recidivare pentru stadiul 1B a fost
atinsa in 29 de cazuri in L1, comparativ cu 27 in Lo, fiind de 1,1 ori mai frecventa in lotul de
cercetare (RR = 1.1, 1T 95%: 0,9728-1,1859, p = 0,1574); pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 14.5 paciente (NNT=14.5). Pentru stadiul I11A, supravietuirea fara
recidivare a fost atinsa in 9 cazuri in Ly versus 11 cazuri in Lo, fiind de 1,1 ori mai des intalnita in
lotul de cercetare (RR = 1.1, IT 95%: 0,9398-1,2938, p = 0,3175); pentru a preveni un caz cu
rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 12 paciente (NNT=12). Pentru stadiul I111B —34 de cazuri in
L1 versus 30 in Lo, fiind de 1,2 ori mai frecventa in lotul de cercetare (RR = 1.2, IT 95%: 0,9782—
1,3870, p = 0,0869), iar pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie tratate 7 paciente
(NNT=7).

Tn perioada de pana la 24 de luni, supravietuirea fara recidivare pentru stadiul 11B a fost
atinsa in 27 cazuri in L1, comparativ cu 23 in Lo, fiind de 1,2 ori mai frecventa in lotul de
cercetare (RR = 1.2, IT 95%: 0,9509-1,4492, p = 0,1357); pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 7 paciente (NNT=7). Pentru stadiul IlIA, supravietuirea fara
recidivare a fost atinsa in 8 cazuri in Ly versus 8 cazuri in Lo, fiind de 1,3 ori mai frecventa in
lotul de cercetare (RR = 1.1, IT 95%: 0,8400-2,1102, p = 0,2223); pentru a preveni un caz cu
rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 5 paciente (NNT=5). Pentru stadiul 11IB — 27 cazuri in L;
fata de 20 cazuri Tn Lo, fiind de 1,4 ori mai des intalnita in lotul de cercetare (RR = 1.4, 1T 95%:
0,9759-1,9727, p = 0,0681); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 5
paciente (NNT=5).
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Tn perioada de pana la 36 de luni, supravietuirea fara recidivare pentru stadiul 11B a fost
atinsa in 26 cazuri in L1 fata de 23 in Lo, fiind de 1,2 ori mai frecventa in lotul de cercetare (RR =
1,2, IT 95%: 0,7506-1,8916, p = 0,4574); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa
fie tratate 18 paciente (NNT=18). Pentru stadiul Il1A, supravietuirea fara recidivare a fost atinsa
in 7 cazuri in Ly, comparativ cu cazuri in Lo, fiind de 1,2 ori mai frecventa in lotul de cercetare
(RR = 1,2, IT 95%: 0,4333-3,4897, p = 0,6976); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit
trebuie sa fie tratate 57 paciente (NNT=57), iar pentru stadiul I11B —23 cazuri in Ly versus 15 in
Lo, fiind de 1,6 ori mai des intalnita in lotul de cercetare (RR = 1,6, IT 95%: 0,9164-2,8505, p =
0,0973); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 8 bolnave (NNT=8).

Avand in vedere datele expuse mai sus, concluziondm ca tendinta de supravietuirea fara
recidivare mai inalta se obtine in L1, comparand indicatorii pentru stadiul 111B intre loturi, fapt
deasemenea datorat administrarii preparatului citostatic pe parcursul RTE.

Analiz&nd datele indicatorilor supravietuirea fara recidivare la 36 de luni in functie de lot,
obtinem 56 de cazuri in L1, comparativ cu 44 in Lo, fiind de 1,3 ori mai frecventa in lotul de
cercetare (RR = 1,3, 1T 95%: 1,0617-1,6952, p = 0,0138); pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 5 paciente (NNT=5).

Tabelul 3.18 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 | 14,5
A 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 |1,0617-16052 | 00138 | 5
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Au fost analizate datele privind frecventa recidivelor si metastazelor, dar si frecventa
aparitiei simultane a recidivelor si metastazelor Tn ambele loturi la 36 de luni (Figura 3.8).

HL1 BLO

43,6

32,1

Metastaze + recidive Recidive Metastaze
Fig. 3.8 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 Ly, 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 3.19).

Tabelul 3.19 Metastaze + recidive la 36 de luni de la finalizarea tratamentului radiant

Lotul Ly, Lotul Lo, )
n=74 n=78 RR 11 95.0% p NNT

Metastaze + recidive 4 6 0,7 | 0,2065-2,3910 | 0,5723 | 44

Analiza datelor privind localizarea recidivelor si metastazelor a demonstrat ca in Ly, la 2
paciente recidivele s-au inregistrat in spatiile parametrale si metastazele — in g/l paraaortali; la 1
pacienta maladia a recidivat in vagin si simultan a metastazat in plaméan; la 1 — recidiva s-a
nregistrat pe colul uterin si a metastazat in portiunea lombara a coloanei vertebrale.

Tn Lo, la 2 paciente recidivele s-au inregistrat in spatiile parametrale, ia rmetastazele — in

ganglionii limfatici pelvieni; la altele 2, maladia a recidivat in vagin si simultan a metastazat in
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coloana vertebrala; la 1 pacienta, recidiva— n spatiile parametrale, metastaza — in ganglionii
limfatici paraaortali, la 1 pacienta — recidiva s-a inregistrat pe colul uterin si a metastazat in ficat.
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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3.5 Concluzii la capitolul 3

1. Pentru a atinge scopul si obiectivele studiului, au fost prelucrate si prezentate
rezultatele finale ale 152 de paciente cu cancer de col uterin local avansat, stadiile 11B, I11A si
I11B, tratate in sectia Radioginecologie in perioada 2012 — 2015.

2. Majoritatea pacientelor erau tinere (65,7%), cu varsta intre 30 si 49 de ani, cu
stadiul 111B (48%), cu forma endofita de crestere tumorald (37,5%) cu infiltrarea bilaterald a
spatiilor parametrale (52%), care constituie un factor de prognostic nefavorabil.

3. Diagnosticul clinic a fost confirmat morfologic. Tn majoritatea cazurilor, in
ambele loturi a fost constatat carcinom cheratinizat — 70 (46%), urmat de carcinomul
necheratinizat — 57 (37,5%) si carcinomul slab diferentiat —25 (16,4%).

4. Printre maladiile concomitente ale pacientelor cu cancer de col uterin local
avansat, prima pozitie 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.

5. Sindromul algic a fost principala cauza a adresarii pacientei la medic si a fost
nregistrat in 112 (73,7%) cazuri, urmat de eliminarile patologice — 47 (30,1%), hemoragie — 24
(15,8%), tulburarile urogenitale — 20 (13,1%) cazuri, tulburarile gastrointestinale — 10 (6,6%) si
simptomele generale — 8 (5,3%) cazuri.

6. In L1, doza totala medie absorbita de la radioterapia asociata a constituit 89,3 (79—
93) Gy 1n punctul A si 57,2 (52,3-59,6) Gy in punctul B. Factorul TDF de la radioterapia
intracavitara a constituit 54—72 unitati in punctul A, de la radioterapia asociata a constituit 130—
154 unitati in punctul A. Marirea factorului TDF avea loc datorita cresterii dozei de la
radioterapia externa, luand in consideratie nivelul de avansare a procesului canceros. Tn Lo, doza
totala medie absorbita de la radioterapia asociata a fost de 84,7 (79-95) Gy in punctul A si 56,7
(51,2-59,8) Gy in punctul B. Factorul TDF de la radioterapia intracavitara a constituit 90-108
unitati in punctul A, de la radioterapia asociata — 130-157 unitati in punctul A. Marirea factorului
TDF se efectua datorita cresterii dozei de la radioterapia externa, luand Tn consideratie nivelul de
avansare a procesului canceros.

7. Numarul mediu de administrare a citostaticului a constituit 4,46+0,09

administrari. Durata medie a terapiei pacientelor din ambele loturi a fost de 42,05+0,43 zile.
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8. Conform criteriului RECIST, in L1 s-a obtinut regres clinic total din focarul
primar si spatiile parametrale in 100% (n=74) cazuri, in comparatic cu Lo, in care a fost
nregistrat regres clinic total al tumorii din focarul primar in 92,3+4,7% (n=72) cazuri si n
88,4+4,2% (n=69) cazuri — regres total al infiltratiilor din spatiile parametrale (p>0,05).

9. Supravietuirea generala a fost mai inalta in L1 — 79,7+4,7%, comparativ cu Lo —
71,8+5,1%, dar fara diferenta semnificativa statistic (p=0,2547). Tn intervalul 24-36 de luni au
fost nregistrate trei cazuri de deces din alta cauza in lotul de cercetare si doua cazuri de deces
din alta cauza in lotul de control.

10. Supravietuirea fara recidivare a pacientelor dupa tratamentul specific a fost
semnificativ mai mare in Ly — 75,7+5,0% cazuri, In comparatie cu Lo — 56,4+5,3% (p=0,0138).
Tendinta de supravietuirea fara recidivare mai inalta a fost obtinuta in L1, comparand indicatorii
pentru stadiul I1I1B intre loturi, ceea ce deasemenea se datoreaza faptului administrarii
preparatului citostatic pe parcursul RTE.

11. Localizarea recidivelor in L; a fost urmatoarea: in spatiile parametrale —
16,2+4,3% (n=12) paciente, in vagin — 5,4+2,6% (n=4) si pe col uterin — 2,7+1,9% (n=2)
paciente. Tn Lo, respectiv 25,6+4,9% (n=20), 10,3%3,4% (n=8) si 7,6+3,1% (n=6).

12. Metastazarea maladiei a fost semnificativ mai scazuta in Ly — 17,6+4,4% (n=13),
n comparatie cu Lo — 32,1+5,4% (n=25) cazuri (p=0,0457). Metastazarea maladiei s-a Tnregistrat
n ganglionii limfatici paraaortali la 5,4+2,6% (n=4) paciente, n ganglionii limfatici ai pelvisului
—la 4,1+2,3% (n=3), in coloana vertebrala — la 4,1+2,3% (n=3), in plamani — la 2,7£1,9% (n=2)
si in ficat — la 1,4+1,3% (n=1) pacienta din Li, si, respectiv, la 10,2+3,7% (n=8), 7,7+3,1%
(n=6), 6,4+2,8% (n=5), 3,8+2,2% (n=3), 2,6£1,8% (n=2) si in creier — la 1,3£1,3% (n=1)
pacienta din Lo. Diagnosticarea simultana a recidivelor si metastazelor a fost inregistrata la
5,412,6% (n=4) paciente din L1, in comparatie cu 7,7+ 3,0% (n=6) din Lo (p>0,05).
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4, TOXICITATEA POSTRADICA ACUTA SI CEA TARDIVA

4.1 Toxicitatea postradica acuta

Una dintre problemele actuale in tratamentul radiant al organelor genitale feminine este
dezvoltarea toxicitatii atat in timpul tratamentului, cat si dupa finalizarea acestuia, avand un
impact direct asupra calitatii vietii pacientelor si fiind dependenta de frecventa si gradul de
severitate.

Aparitia si implementarea acceleratoarelor liniare cu energii Tnalte, utilizarea metodele
moderne de planificare individuala a RTE au permis reducerea toxicitatii atat asupra pielii, de la
41% la 10% (B. Heuymkuna, 2009), maximul de ionizare fiind adanc sub piele (la h = 2,75 cm
la pacientele din cercetare), cat si asupra organelor de risc, aflate in campul de iradiere.

Este important de mentionat ca, in afara de tratamentul specific, rata aparitiei toxicitatii
asupra vezicii urinare si a tractului gastrointestinal inferior depinde si de maladiile cronice, in
anamneza, ale acestor organe si sisteme de organe.

Tratamentul radiant a fost tolerat satisfacator in ambele loturi.

Pentru a evalua obiectiv eficacitatea terapeutica a metodelor de tratament aplicat, a fost
analizata toxicitatea postradica asupra sistemului urinar, tractului gastrointestinal inferior,
mucoasei vaginului si indicatorilor sangelui.

Conform clasificarii Grupului International de Radioterapie Oncologica In comun cu
Organizatia Europeana pentru Cercetarea si Tratamentul Cancerului RTOG/EORTC din 1995,
toxicitatea postradica se imparte in doua tipuri:

e toxicitatea postradica acuta — apare in primele trei luni de la finalizarea tratamentului
radiant, fiind datorata principiului radiobiologic care spune ca perioada maxima de recuperare a
prejudiciilor subletale din celulele supuse radioterapiei este de 90-100 de zile dupa finalizarea ei.

e toxicitatea postradica tardiva — apare dupa termenul de trei luni de la finalizarea
tratamentului radiant.

Intensitatea toxicitatii datorate radioterapiei se masoara dupa scala de la GO la G5 (G —
grade, nivel), unde GO Tnseamna lipsa toxicitatii, iar G5 — moartea pacientului in rezultatul
toxicitatii cauzate de radioterapie.

Toxicitatea postradica a fost evaluata pe baza clinicii (simptomelor prezentate de
pacientd), rezultatelor paraclinice (analiza generala a sangelui, a urinei si a datelor

ultrasonografiei), examenului ginecologic in valve.
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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 de sine statator pe parcursul a 2—4 saptamani de la
finalizarea tratamentului.

In timpul tratamentului radiant asociat, pacientele erau rugate sa respecte regimul
alimentar, cu excluderea alimentelor ce ar putea cauza aparitia prematura a unor reactii atat
generale, cét si ale toxicitatii acute asupra vezicii urinare si tractului gastrointestinal inferior.

Totusi, In Ly, Tn timpul tratamentului RTE concomitent cu monochimioterapia, in
general, toxicitatea postradica acuta s-a observat la un numar mai mare de paciente, in
comparatie cu Lo, fiind datorata atat toxicitatii radioterapiei, cat si toxicitatii
radiosensibilizatorului.

Toxicitatea postradica acuta din partea vezicii urinare de gradul 1 (G1), care se manifesta
prin acuze la frecventa sporita a urinarii, atat in timpul zilei, cat si in timpul noptii — nicturie,
care nu necesita medicatie speciala, Tnregistrand o diferenta statistic nesemnificativa intre loturi,
in Lz cu 19 cazuri, In comparatie cu Lo cu 21 cazuri, fiind de 0,9 ori mai frecventa in lotul de
control (RR = 0,9, IT 95%: 0,5597—1,6249, p = 0,8615). Pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 80 de paciente (NNT=80) (Tabelul 4.1).

Toxicitatea postradica acuta de gradul 2 (G2) din partea vezicii urinare se manifesta prin
acuze la frecventa urinarii in medie de doua ori in timp de fiecare 3 ore si nicturie; dureri
spastice n regiunea vezicii urinare, ce necesita administrare de tratament antalgic, spasmolitic,
uroseptic si respectarea stricta a dietei, ulterior simptomele fiind jugulate si tratamentul radiant
extern continua fara necesitatea de a face pauza. Aceasta a fost consemnata in 8 cazuri in Ly, Tn
comparatie 9 cazuri in Lo, fiind de 0,9 ori mai frecventa in lotul de control (RR = 0,9, IT 95%:
0,3818-2,2992, p = 0,8869); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 137
de paciente (NNT=137). La bolnavele din L1 administrarea de cisplatina era suspendata pana la
jugularea simptomelor.

Tabelul 4.1 Toxicitatea postradica acuta asupra vezicii urinare

Lotul L1, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR 1T 95.0% p NNT
Gradul 1 19 21 0,9 | 0,5597-1,6249 | 0,8615 | 80
Gradul 2 8 9 09 | 0,3818-2,2992 | 0,8869 | 137
Gradul 3 1 0 3,2 |0,1308 -76,3709 | 0,4789 | 73
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Toxicitatea acuta postradica de gradul 3 (G3) asupra vezicii urinare, care se manifesta
prin frecventa urinarii de cateva ori pe ora, atat in timpul zilei, cat si noaptea, dureri spastice in
regiunea bazinului mic, care deasemenea necesita medicatie in forma de preparate antalgice,
spasmolitice, uroseptice, dar si stoparea tratamentului specific in legatura cu CCU pana la
diminuarea simptomelor, diferenta fiind statistic nesemnificativa, inregistrand 1 caz in Lg, in
comparatie cu lipsa toxicitatii severe in Lo, fiind de 3,2 ori mai frecventa in lotul de cercetare
(RR = 3,2, 1T 95%: 0,1308-76,3709, p = 0,4789); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit
trebuie sa fie tratate 73 de paciente (NNT=73).

In timpul RTA, nu s-au inregistrat cazuri de hematurie si toxicitate acuti > G4 nici la
pacientele din L, nici la cele din Lo.

O diferenta nesemnificativa statistic a toxicitatii postradice acute asupra tractului
gastrointestinal inferior s-a observat si in urma compararii datelor obtinute in ambele loturi,
(Tabelul 4.2).

Toxicitate acuta G1, caracterizata prin acuze la disconfort in regiunea bazinului mic,
’miscari neobisnuite a anselor intestinale”, care nu necesita o anumita medicatie, s-a Tnregistrat
n 28 de cazuri in L1, in comparatie cu 31 de cazuri in Lo, fiind de 0,9 ori mai frecventa in lotul
de control (RR = 0,9, 1T 95%: 0,6382—-1,4202, p = 0,8097); pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 52 de paciente (NNT=52).

Toxicitatea acuta G2 s-a manifestat prin acuze la diaree si dureri spastice in regiunea
abdomenului si pelvisului, care au necesitat administrarea medicatiei respective sub forma de
capsule antidiareice si tratament spasmolitic, fara a face pauza in tratamentul radiant, fiind
nregistrata in 17 cazuri in Lyversus 20 in Lo, fiind de 0,9 ori mai frecventa in lotul de control
(RR = 0,9, IT 95%: 0,5103-1,5731, p = 0,7020); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit
trebuie sa fie tratate 37 de paciente (NNT=37). La bolnavele din L era suspendata administrarea

de cisplatina pana la jugularea simptomelor.

Tabelul 4.2 Toxicitatea postradica acuta exercitata asupra tractului gastrointestinal

inferior
Lotul Ly, 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 09 |05103-1,5731 | 0,7020 | 37
Gradul 3 S 6 0,9 | 0,2800-2,7559 | 0,8241 | 107
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Diareea asociata cu dureri spastice in regiunea abdominala si a bazinului mic, care a
necesitat suport parenteral, a caracterizat toxicitatea acuta G3 asupra portiunii inferioare a
tractului gastrointestinal si s-a Tnregistrat in 5 cazuri in L1 versus 6 cazuri in Lo, fiind de 0,9 ori
mai frecventd in lotul de control (RR = 0,9, IT 95%: 0,2800-2,7559, p = 0,8241); pentru a
preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 107 paciente (NNT=107). La fel ca si in
cazul prezentei toxicitatii acute de grad 3 asupra vezicii urinare, in acest caz deasemenea a fost
necesar de a face o pauza in tratamentul radiant, cu aplicarea medicatiei necesare, pana la
diminuarea simptomelor si ulterioara continuare a tratamentului specific.

Toxicitatea acuta > G4, care se manifesta prin aparitia fistulei sau perforatiei, obstructiei
acute sau subacute, sangerarii din rect, nu s-a observat nici in Li, nici in Lo. Diferenta
nesemnificativa statistic privind toxicitatea postradica acuta a fost constatata analizand datele
obtinute in urma examenului clinic al mucoasei vaginului, incidenta fiind totusi mai nhalta in
lotul de control, fapt datorat unui numar mai mare de sedinte de RTIC aplicate pacientelor cu
CCU local — avansat din acest lot (Tabelul 4.3).

Toxicitate postradica acuta G1, caracterizata prin schimbari catarale, edem si hiperemie
pronuntata a mucoasei vaginului, s-a inregistrat in 49 cazuri in L1, Tn comparatie cu 58 cazuri in
Lo, fiind de 0,9 ori mai frecventa in lotul de control (RR = 0,9, IT 95%: 0,7229-1,0969, p =
0,2756); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 12 paciente (NNT=12).

Toxicitate postradica acuta G2, caracterizata prin prezenta epiteliitei membranoase a
mucoasei vaginului, a fost inregistrata in 37 cazuri in Lz versus 45 cazuri in Lo, fiind de 0,9 ori
mai frecventa in lotul de control (RR = 0,9, IT 95%: 0,6442—1,1660, p = 0,3445), iar pentru a
preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 13 paciente (NNT=13).

Toxicitate postradica severa > G3 nu a fost atestata in niciun lot.

Tabelul 4.3 Toxicitatea postradica acuta exercitata asupra mucoasei vaginului

Lotul Ly, n=74 | Lotul Lo, n=78 RR IT 95.0% p NNT
Gradul 1 49 o8 0,9 |0,7229-1,0969 | 0,2756 | 12
Gradul 2 37 45 09 |0,6442-1,1660 | 0,3445 | 13

Luand in consideratie schimbarile caracteristice radioterapiei mucoasei colului uterin si a
vaginului la sfarsitul tratamentului radiant, pacientele urmau un curs de terapie antiinflamatoare
locala si de regenerare a mucoasei. Schimbari postradice au fost inregistrate mai des n treimea

superioara a vaginului si se mentineau pana la sase luni de la finalizarea tratamentului specific.
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Tn timpul tratamentului radiant asociat, s-au observat schimbri si in indicatorii sangvini
n ambele loturi, care deasemenea au fost definite utilizand clasificarea RTOG/EORTC din anul
1995, manifestandu-se prin leucopenie, anemie, neutropenie si trombocitopenie de diferit grad,
fiind raportate la toxicitatea acuta, incidenta toxicitatii de diferit grad fiind mai mare in lotul cu
administrare de citostatic.

Leucopenie G1, caracterizata prin numirul leucocitelor cu valori de 3-4 x 1091, a fost
nregistrata in 36 de cazuri in Ly versus 23 cazuri in Lo, fiind de 1,6 ori mai frecventa in lotul de
cercetare (RR = 1,6, IT 95%: 1,0890-2,4995, p = 0,0182); pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 5 paciente (NNT=5), diferenta dintre loturi fiind semnificativa
statistic (Tabelul 4.4).

Datorita administrarii preparatelor corticosteroide pe parcursul RTA, am reusit sa
obtinem mai putine cazuri de toxicitate de grad 2 si mai severa.

Leucopenie G2, caracterizatd prin numarul leucocitelor in limitele 2-3 x 10%1, a fost
nregistrata inl11l cazuri in Ly versus 8 cazuri in Lo, fiind de 1,4 ori mai frecventa in lotul de
cercetare (RR = 1,4, IT 95%: 0,6174-3,4024, p = 0,3940); pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 22 de paciente (NNT=22), diferenta dintre loturi fiind
nesemnificativa statistic.

Leucopenie G3, caracterizata prin numarul leucocitelor < 2 x 1091, a fost atestati in 1 caz
in Ly si absentd in Lo, fiind de 3,2 ori mai frecventa in lotul de cercetare (RR = 3,2, IT
95%:0,1308-76,3709, p = 0,4789); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie
tratate 73 de paciente (NNT=73), diferenta fiind nesemnificativa statistic intre loturi. Tn acest
caz, administrarea de citostatic a fost suspendata pana la corijarea nivelului leucocitelor.

Tabelul 4.4 Toxicitatea acuta (leucopenia)

Lotul L1, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR 11 95.0% p NNT
Gradul 1 36 23 1,6 | 1,0890-2,4995 | 0,0182 | 5
Gradul 2 11 8 1,4 | 0,6174-3,4024 | 0,3940 | 22
Gradul 3 1 0 3,2 |0,1308 -76,3709 | 0,4789 | 73

O tendinta analogici se observa si in privinta nivelului hemoglobinei n timpul
radioterapiei, fiind inregistrata o diferenta semnificativa statistic intre loturi, Tn cazul toxicitatii
G1 si G2 (Tabelul 4.5).

Anemie G1, caracterizata prin nivelul hemoglobinei de 95-110 g/, a fost Tnregistrata n

41 de cazuri in Lz, In comparatie cu 29 de cazuri in Lo, fiind de 1,5 ori mai frecventa in lotul de
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cercetare (RR = 1,5, IT 95%: 11,0464-2,1222, p = 0,0270), iar pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 5 paciente (NNT=5).

Anemie G2, caracterizata prin nivelul hemoglobinei in limitele 75-95 g/l, a fost
nregistrata in 20 de cazuri in L1 versus 9 cazuri in Lo, fiind de 2,3 ori mai frecventa in lotul de
cercetare (RR = 2,3, IT 95%: 1,1406-4,8100, p = 0,0204); pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 6 paciente (NNT=6).

La scaderea nivelului hemoglobinei sub 80 g/l, administrarea de citostatic era suspendata,
ceea ce a reprezentat indicatie directa pentru transfuzie de concentrat eritrocitar.

Anemie G3, caracterizata prin nivelul hemoglobinei mai jos de 75 g/l, a fost inregistrata
doar in L1 in 3 cazuri, fiind absenta inh Lo, si a fost intdlnitd de 7,4 ori mai des in lotul de
cercetare (RR = 7,4, 1T 95%: 0,3873-140,3607, p = 0,1838); pentru a preveni un caz cu rezultat
nedorit trebuie sa fie tratate 25 de paciente (NNT=25).

Toxicitate acuta > G4 nu a fost inregistrata in niciun lot.

Tabelul 4.5 Toxicitatea acuta (anemie)

Lotul L1, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR 11 95.0% p NNT
Gradul 1 41 29 1,5 1,0464 —2,1222 | 0,0270 | 5
Gradul 2 20 9 2,3 1,1406 — 4,8100 | 0,0204 | 6
Gradul 3 3 0 7.4 | 0,3873-140,3607 | 0,1838 | 25

Analiza comparativa a datelor din cele doua loturi a aratat ca sensibilizarea radioterapiei
Cu agent citostatic sporeste incidenta cazurilor si gradul de toxicitate asupra indicatorilor
sangvini, ceea ce putem observa analizand si variatia nivelului trombocitelor intre loturi,
nregistrand o diferenta statistic nesemnificativa, dar cu o tendinta de trombocitopenie mai inalta
n lotul de cercetare (Tabelul 4.6).

Trombocitopenie G1, caracterizati prin nivelul trombocitelor in limitele 75-100 x 10%1, a
fost Tnregistrata in 9 cazuri in L1, in comparatie cu 3 cazuri in Lo, fiind de 3,2 ori mai frecventa
n lotul de cercetare (RR = 3,2, 1T 95%: 0,8904-11,2304, p = 0,0750); pentru a preveni un caz cu
rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 12 paciente (NNT=12).

Tabelul 4.6 Toxicitatea acuti (trombocitopenie)

Lotul Ly, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR IT 95.0% p NNT
Gradul 1 9 3 32 | 0,8904 11,2304 | 0,0750 12
Gradul 2 2 0 52 | 0,2570—107,9135 | 0,2809 37
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Trombocitopenie G2, caracterizata prin nivelul trombocitelor de 50-75 x 10%1, a fost
inregistrata doar in lotul cu monochimioterapie, in 2 cazuri, fiind de 5,2 ori mai frecventa in lotul
de cercetare (RR = 5,2, IT 95%: 0,2570-107,9135, p = 0,2809), pentru a preveni un caz cu
rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 37 de paciente (NNT=37).

Toxicitate severa > G3 nu a fost Tnregistrata in niciun lot.

Diferenta nesemnificativa statistic intre loturi, comparand toxicitatile de diferit grad, a
fost consemnata in urma prelucrarii datelor privind nivelul neutrofilelor in timpul tratamentului
specific al pacientelor cu CCU local — avansat (Tabelul 4.7).

Neutropenia G1, caracterizata prin nivelul neutrofilelor in limitele de 1,5-1,9 x 1091, a
fost inregistrata in 4 cazuri in lotul cu citostatic versus 2 cazuri in cel fara agent
radiosensibilizant, fiind de 2,1 ori mai frecventa in lotul de cercetare (RR = 2,1, IT 95%: 0,3979—
11,1689, p = 0,3807); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 36 de
paciente (NNT=36).

Neutropenia G2, caracterizati prin nivelul neutrofilelor de 1,0-1,5 x 10%I, s-a Tnregistrat
doar n lotul de cercetare in 1 caz, fiind de 3,2 ori mai frecventa in lotul de cercetare (RR = 3,2,
IT 95%: 0,1308-76,3709, p = 0,4789), iar pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa
fie tratate 73 de paciente (NNT=73).

Toxicitate severa > G3 nu a fost Tnregistrata in niciun lot.

Tabelul 4.7 Toxicitate acuta (neutropenie)

Lotul Ly, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR IT 95.0% p NNT
Gradul 1 4 2 21 | 0,3979 -11,1689 | 0,3807 36
Gradul 2 1 0 3,2 | 0,1308 76,3709 | 0,4789 73

Semne de toxicitate in indicatorii sangvini s-au consemnat si pana la 12 luni de la

finalizarea RTA concomitent cu monochimioterapia in 21% (n=16) cazuri.

4.2 Toxicitatea postradica tardiva

Eficacitatea tratamentului radiant depinde direct Tn mare parte de frecventa aparitiei si de
gradul toxicitatii tardive. Dupa cum am mentionat mai sus, aceasta este definita ca toxicitate ce
se dezvolta dupa trei luni de la finalizarea radioterapiei, datele privind prezenta ei fiind
nregistrate pe tot parcursul monitorizarii pacientelor din cercetare.

Analizdnd datele privind toxicitatea postradica tardiva exercitatd asupra mucoasei

vaginului, am constatat ca incidenta ei a fost mai nalta in lotul de control (Tabelul 4.8), fiind
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datorata aplicarii unui numar mai mare de sedinte de RTIC, care se caracteriza prin timp
indelungat de restabilire a tesutului post-tratament specific in legatura cu CCU local — avansat.

Totusi, diferenta a fost nesemnificativa statistic, luand in consideratie faptul ca DT
absorbita in punctul A de la RTA a fost practic identica in ambele loturi.

Toxicitate postradica tardiva G1, caracterizata prin atrofie usoara si uscaciune a mucoasei
vaginului, a fost inregistrata in 24 de cazuri in L1, in comparatie cu 33 de cazuri in Lo, fiind de
0,8 ori mai frecventa in lotul de control (RR = 0,8, IT 95%: 0,5043-1,1652, p = 0,2134); pentru a
preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 10 paciente (NNT=10).

Toxicitate postradica tardiva G2, caracterizata prin atrofie moderata si telangectazie a
mucoasei vaginului, s-a consemnat in 18 cazuri in L1 versus 26 cazuri in Lo, fiind de 0,8 ori mai
frecventa in lotul de control (RR = 0,8, 1T 95%: 0,4596-1,2804, p = 0,3105), iar pentru a preveni
un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 14 paciente (NNT=14).

Toxicitate tardiva severa > G3 nu a fost inregistrata in niciun lot.

Tabelul 4.8 Toxicitatea postradica tardiva exercitatid asupra mucoasei vaginului

Lotul Ly, n=74 | Lotul Lo, n=78 RR IT 95.0% p NNT
Gradul 1 24 33 0,8 | 05043 -1,1652 | 0,2134 | 10
Gradul 2 18 26 0,8 | 0,4596 —1,2804 | 0,3105 | 14

Analizand datele privind toxicitatea tardiva exercitata asupra vezicii urinare, am constatat
o diferenta nesemnificativa statistic intre loturi, tendinta frecventei complicatiilor in urma
tratamentului specific Tn legatura cu CCU local — avansat fiind in scadere (Tabelul 4.9).

Toxicitate postradica tardiva G1, caracterizata prin prezenta eritrocitelor in cantitati mici
in rezultatul analizei generale a urinei, a fost consemnata in 7 cazuri in Ly, Th comparatie cu 3
cazuri in Lo, fiind de 2,5 ori mai frecventa in lotul de cercetare (RR = 2,5, IT 95%: 0,6606—
9,1572, p = 0,1797); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 18 paciente
(NNT=18).

Tabelul 4.9 Toxicitatea postradici tardiva exercitata asupra vezicii urinare

Lotul Ly, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR IT 95.0% p NNT
Gradul 1 7 3 25| 0,6606-91572 | 0,1797 | 18
Gradul 2 2 1 21 | 01952 22,7628 | 0,5890 | 70

Toxicitate postradica tardiva G2, caracterizata prin acuze la hematurie din partea
pacientelor, fapt confirmat prin prezenta cantitatilor mari de eritrocite Th urma analizei generale a

urinei, a fost inregistrata in 2 cazuri in Ly versus 1 caz in Lo, fiind de 2,1 ori mai frecventa in
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lotul de cercetare (RR = 2,1, IT 95%: 0,1952—22,7628, p = 0,5890), pentru a preveni un caz cu
rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 70 de paciente (NNT=70).

Toxicitate tardiva severa > G3 nu a fost inregistrata in niciun lot.

Aceeasi tendinta de descrestere a frecventei complicatiilor se atesta si in urma analizei
datelor privind toxicitatea tardiva exercitata asupra rectului, diferenta dintre loturi fiind
deasemenea nesemnificativa statistic, dar cu o incidenta mai inalta in lotul de cercetare, datele
fiind prezentate in Tabelul 4.10.

Toxicitate postradica tardiva G1, caracterizata prin acuze la dureri spastice si diaree
usoara, a fost nregistrata in 8 cazuri in L1, Tn comparatie cu 4 cazuri in Lo, fiind de 2,1 ori mai
frecventa in lotul de cercetare (RR = 2,1, IT 95%: 0,6626-6,7069, p = 0,2066), pentru a preveni
un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 18 paciente (NNT=18).

Toxicitate postradica tardiva G2, caracterizata prin acuze la diaree moderata si eliminari
de mucus la defecatie, a fost consemnata in 2 cazuri in L1 versus 1 caz in Lo, fiind intalnita de
2,1 ori mai des n lotul de cercetare (RR = 2,1, IT 95%: 0,1952-22,7628, p = 0,5890), iar pentru a
preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 70 de paciente (NNT=70).

Toxicitate tardiva severa > G3 nu a fost atestata Tn niciun lot.

Tabelul 4.10 Toxicitatea postradica tardiva exercitata asupra rectului

Lotul Ly, n=74 | Lotul Lo, n=78 | RR IT 95.0% p NNT
Gradul 1 8 4 21 | 0662667069 | 0,2066 | 18
Gradul 2 2 1 21 | 0,1952 22,7628 | 0,5890 | 70
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4.3 Concluzii la capitolul 4

1. Toxicitatea postradica acuta exercitata asupra vezicii urinare a fost fara diferenta
statistic semnificativa intre intensitatea si incidenta toxicitatii (p>0,05); aceeasi constatare se
referd si la datele privind tractul gastrointestinal inferior si mucoasa vaginului (p>0,05).

2. Diferenta semnificativa statistic a fost obtinuta analizdnd 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. Toxicitatea din
partea nivelului trombocitelor si neutrofilelor a inregistrat o diferenta nesemnificativa statistic
ntre loturi (p>0,05). Au fost depistate semne de toxicitate in indicatorii sangelui periferic n L:
n 21% cazuri si in termen de pana la 12 luni de la finalizarea radioterapiei asociate.

3. Frecventa toxicitatii postradice tardive exercitate asupra mucoasei vaginului a fost
mai inalta in Lo, fapt datorat aplicarii unui numar mai mare de sedinte de radioterapie
intracavitara, ceea ce a necesitat tratament antiinflamator local timp Tndelungat, dar fara diferenta
statistic semnificativa intre loturi (p>0,05). Diferenta nesemnificativa statistic s-a inregistrat si in
cazul vezicii urinare si al rectului (p>0,05).

4. Pe parcursul monitorizarii pacientelor aflate in studiu, nu au fost inregistrate
cazuri de toxicitate postradica severa, fiind asigurata o calitate satisfacatoare a vietii acestora in

conditiile tratamentului destul de agresiv.

111



SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cancerul de col uterin reprezinta o prioritate pentru sanatatea publica, devenind o
problema sociala, tendinta morbiditatii fiind in continua crestere. Acesta ocupa pozitiile de top in
randul principalilor indicatori ai morbiditatii in majoritatea tarilor, precum si in Republica
Moldova, ramanand printre cele mai frecvente patologii oncologice ale organelor reproductive
feminine [95, 98, 254, 255], fiind depasit doar de cancerul glandei mamare. CCU afecteaza
preponderent femeile de varsta tanara, apte de munca [185, 223, 237, 240, 267, 269], si
reprezinta principala cauza de mortalitate pentru femeile cu varsta cuprinsa intre 15 si 45 de ani
[35, 70, 75, 246, 265].

Conform datelor Registrului National de Cancer anul 2018, au fost inregistrate 372 de
cazuri de CCU primar depistat, dintre care 111 paciente au fost diagnosticate cu stadiul II si 149
— cu stadiul 11 al maladiei, unica metoda de tratament al acestor paciente fiind RTA, care,
conform Registrului, a fost aplicata in 48,6% cazuri [12].

Cercetarea noastra se bazeaza pe observatiile clinice ale rezultatelor tratamentului radiant
al 152 de paciente tratate in sectia Radioginecologie a IMSP Institutul Oncologic din Moldova,
in perioada anilor 2012-2015. La momentul acumularii materialului primar, s-a observat o
tendinta de trecere de la RTE conventionala (2D) si tridimensionala (3D), care era efectuata la
aparatul gamma-terapeutic TERABALT, la radioterapia tridimensionala conformationala (3D
CRT), realizata la acceleratorul liniar CLINAC DHX, care a fost instalat in Departamentul
Radioterapie Tn anul 2009, necesitand pegatire speciala si acumularea experientei in delinicrea
volumelor-tinta din partea medicilor-specialisti, precum si in planificarea dozimetrica din partea
fizicienilor medicali.

Pentru realizarea cu succes a RTE este nevoie de 0 pregatire preradianta a pacientei, care
consta in aprecierea nivelului de raspandire a procesului tumoral, bazata pe datele clinice si cele
paraclinice, pe obtinerea datelor anatomotopografice in urma scanarii pelvisului, pentru
ulterioara planificare a tratamentului radiant personalizat.

Tn urma implementarii in clinica a radioterapiei conformationale, avem posibilitatea de a
planifica tratamentul radiant ih volum, ceea ce nu ne permitea radioterapia conventionala
(metoda 2D). Cu ajutorul sistemelor moderne de planificare tridimensionala, putem defini
volumele-tinta, GTV(tumoarea propriu-zisa), CTV (volumul clinic), PTV (volumul planificat),
dar si organelor de risc, conform recomandarilor ICRU 50 [92].

Cu ajutorul MLC, incorporat in gantry-ul aparatului radioterapeutic, avem posibilitatea de

a crea campuri de diferite dimensiuni, ce repeta maximal forma si dimensiunea volumelor-tinta.
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Anume acesti factori ne permit cumularea dozei maxime in volumul planificat, cu
limitarea dozei de radiatie in tesuturile sanatoase inconjuratoare.

Marirea eficacitatii tratamentului radiant al pacientelor cu CCU, dar si scaderea toxicitatii
postradice asupra organelor de risc sunt datorate, in mare parte, modernizarii domeniului RTIC
prin trecerea de la principiul simple afterloading la principiul remote afterloading, ce reprezinta
administrarea secventiala automatizata a endostatelor si surselor radioactive, care include o
combinatie de aspecte clinice si radiobiologice n iradierea fractionata si care are mai multe
avantaje fata de prima metoda, cum ar fi: posibilitatea formarii dozei de distributie pentru fiecare
pacient in parte, cu fixarea rigida a endostatelor si abordare diferentiata de alegere a metodei de
iradiere intracavitara, cu expunere minimala la radiatie a personalului medical.

In tratamentul radiant al CCU, pe parcursul deceniilor, in practica mondiala au fost
folosite diferite surse radioactive, cum ar fi ®°Co, ¥’Cs, 2°2Cf, °2Ir. Tn Republica Moldova, RTIC
a fost efectuata cu urmatoarele aparate: AI’A7-B (instalat in anii 1970), AI'AT-BY (instalat in
anii 1980) si GammaMed Plus (instalat in anul 2006), ultimul utilizand sursa radioactiva *2Ir, in
prezent fiind cel mai raspandit radioizotop in radioterapia pacientelor cu CCU. Pe parcursul
ultimelor decenii, tot mai multe clinici mondiale au trecut de la rata dozei mici (LDR, 0,4-2,0
Gy/h) si medii (MDR, 2-12 Gy/h) de radiatie la folosirea in practica a ratei dozei Tnalte de
radiatic (HDR, > 12 Gy/h), ceea ce permite ca sedinta de RTIC sa fie realizata in timp scurt cu
eficacitate inalta, oferind un grad mai mare de confort pentru pacienta, iar uneori si lipsa
necesitatii de spitalizare.

Pana n prezent, in literatura de specialitate se discuta pe larg alegerea regimului optim de
fractionare a dozei Tn timp, precum si a DT 1n functie de rata dozei de radiatie folosite. Din anii
1970, in IMSP Institutul Oncologic au fost folositi diferiti izotopi, cu diferita rata a dozei de
radiatie In RTIC a CCU, actualmente fiind folosit doar %Ir din momentul instalarii n
Departamentul Radioterapie a aparatului gamma-terapeutic GammaMed Plus HDR 3/24.

Planificarea dozimetrica individuala a RTIC joaca un rol foarte important in tratamentul
CCU si este realizata prin: alegerea endostatelor tinand cont de caracteristicile anatomice ale
organelor genitale ale pacientei si de forma de crestere tumorala, alegerea regimului optim de
fractionare a dozei in timp si crearea planului dozimetric, care va avea un impact maximal asupra
volumului-tinta, cu minimizarea dozei de radiatie asupra organelor sanatoase inconjuratoare.

Planificarea dozimetrica este realizata in baza datelor obtinute Th urma simularii utilizand
bratul C-ARM, cu efectuarea imaginii roentgenografice frontale a zonei implicate, prin care se
vizualizeaza numarul de pozitii ale sursei introduse in cavitatea uterina si distanta de la ovoizi,

precum si pozitia lor vizavi de endostatul central.

113



Tn mijlocul anilor 2000 au inceput si fie dezvoltate noi concepte de planificare
tridimensionala a RTIC in CCU, cu publicarea recomandarilor Asociatiei Ginecologilor The
Gynaecological (GYN) GEC-ESTRO Working Group si Asociatiei Americane American Image-
Guided Brachytherapy Working Group privind utilizarea metodelor complexe de imagistica,
precum rezonanta magnetica nucleara, ca baza pentru determinarea volumului-tinta in RTIC [80,
161], ulterior recomandarile respective fiind revizuite si publicate in anul 2016 [55, 192, 196].

Planificarea tridimensionala a RTIC se efectueaza in volum, pe tumora restanta de la
RTE (GTVres), in locul planificarii conventionale pe punctele de referinta (A, B). Tn anul 2011
au fost publicate rezultatele obtinute de cercetatorii francezi, sub denumirea Soutien aux
Technologies Innovantes et Couteuses (STIC), care au comparat metodele 2D si 3D de RTIC,
demonstrand rezultate superioare in ceea ce priveste controlul local, dar si toxicitatea mai
scazuta, exercitata asupra organelor de risc, utilizand ultima metoda [20]. Tot in acea perioada,
Haie-Meder si coaut., Potter si coaut. si Lindegaard si coaut. au publicat rezultatele privind
controlul local la trei ani de monitorizare a pacientelor cu CCU dupa tratamentul radiant asociat,
ajungand pana la 95%, n functie de stadiul maladiei, folosind RTIC ghidata de imagini [78, 122,
170].

In prezent, in practica mondiala, in tarile dezvoltate, efectuarea BT sub controlul
vizualizarii pe baza imaginilor obtinute Tn urma TC / RMN este un lucru de rutina. In literatura
de specialitate este discutata pe larg problema efectuarii BT moderne sub controlul vizualizarii in
lipsa capacitatilor tehnice, Tntr-un sir de tari cu dezvoltare economica scazuta. In astfel de cazuri,
avand Tn vedere capacitatile tehnice disponibile, nu este exclusa utilizarea a douda imagini
radiografice in proiectii diferite, cu scop de control al vizualizarii. Acest lucru permite de a
monitoriza geometria locatiei aplicatorului instalat in cavitatea uterina, cu calculul dozimetric
ulterior pe punctele de referinta.

In Departamentul Oncologie Radiologica al IMSP Institutul Oncologic, reiesind din
capacitatile tehnice existente, planificarea RTIC ramane cea conventionala, pe punctele de
referinta, utilizand sistemul de planificare Abacus.

Tn pofida faptului ca astazi Tn practica se folosesc diferite regimuri de fractionare in BT,
alegerea regimului optim raméne inca o chestiune de dezbatere. Conform publicatiilor Societatii
Americane de Brahiterapie privind utilizarea surselor cu doza inalta de iradiere HDR 1in
tratamentul CCU, doza pe fractie trebuie sa fie < 7,5 Gy si numarul fractiilor de la 4 la 8, in
functie de doza pe fractie administrata. In sectia Oncologie Radioloigcd IV a IMSP Institutul

Oncologic, regimul de fractionare cel mai des utilizat reprezinta 7 Gy in punctul A, o data in
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patru zile, DT absorbita de la RTIC depinzéand de stadiul maladiei, de dinamica regresiei tumorii
din focarul primar si de metoda de RTE aplicata.

Asocierea celor doua tipuri de radioterapie in tratamentul CCU se face in diferite
combinatii, in functie de capacitatile tehnice ale institutiei medicale, metoda de RTE utilizata,
dar si de standardele interne de tratament al acestei maladii.

Tn sectia Radioginecologie, in functie de stadiul maladiei si dinamica regresului tumoral
din focarul primar, RTIC era asociata la DT = 20-30 Gy pe regiunea pelvisului de la RTE,
ulterior cu ecranare centrala si iradierea punctului B din doua cdmpuri opuse, BT fiind efectuata
in zilele libere de RTE. Totusi, chiar si dupa absorbtia acestor DT de la RTE (20-30 Gy), nu
totdeauna se creeaza conditii optime pentru efectuarea RTIC. Din aceste considerente, Tn multe
clinici din lume, RTIC este asociata la finalizarea RTE, cand tumora din focarul primar este
redusila maxim Tn volum. Aplicarea ecranarii centrale este argumentata prin scaderea dozei de
radiatie asupra vezicii urinare si a rectului, prin reducerea numarului de zile de aflare in stationar
ale pacientei. Totusi, unii cercetatori au demonstrat ca erorile de pozitionare a pacientei,
insuficienta sistemelor calitative de imobilizare, umplerea fiziologica a organelor de risc in
timpul tratamentului, miscarea pacientei in timpul sesiunii de RTE pot duce la suprairadierea
vezicii urinare si a rectului, la subdozaj in regiunile proximale ale parametriumurilor si la
supradozaj in punctul A, ulterior cu dificultati in calcularea dozelor totale absorbite [193].

Asocierea RTIC la finalizarea RTE ne permite sa reducem numarul fractiilor de RTIC,
scazand totodatd atat incidenta, cat si gradul toxicitatii postradice exercitate asupra mucoasei
vaginului, vezicii urinare si rectului. Indiferent de combinatiile de asociere a acestor metode de
radioterapie, DT absorbita recomandabila in punctul A, in RTA a CCU local — avansat, este de
80-90 Gy, in echivalentul radiobiologic (EQD2) a cate 2 Gy pe fractie, zilnic, cinci zile pe
saptamana, care poate fi calculat utilizdnd diferite modele matematice de planificare
radiobiologica, cum ar fi modelul liniar patratic (LQ model), doza nominala standardizata
(NSD), in cercetarea noastra fiind aplicat modelul timp — doza — fractie (TDF).

Totusi, utilizarea doar a radioterapiei in tratamentul CCU local — avansat are un
prognostic rezervat [130, 164]. Recidivarea si metastazarea maladiei dupa tratamentul radiant
ramane la nivelul de 40-52% 1n stadiile 11-I11, iar in stadiul 1V A, indicatorii supraviatuirii fara
recidivare raman la cifrele de 25-37% [83, 148, 192].

Cu scop de ameliorare a indicatorilor SG si SFR, 1n practica mondiala au fost folosite
diferite combinatii de radioterapie cu agenti atat fizici, cat si chimici. Diferite analize sistematice

au demonstrat ca efectul terapeutic al radiochimioterapiei este superior celui de radioterapie ca
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monoterapie in tratarea CCU [74, 155, 230, 242, 259], astfel reducand nivelul de recidivare a
maladiei cu 20-30% [266] si actionand asupra micrometastazelor in afara pelvisului [23].

Numeroase studii randomizate au demonstrat imbunatatirea semnificativa a rezultatelor
radioterapiei in concomitenta cu chimioterapia bazata pe cisplatina, ca urmare acest regim de
radiochimioterapie a fost adoptat rapid in practica mondiala [3].

Conform recomandarilor Societatii Europene de Oncologie Medicala (European Society
of Medical Oncology) din 2010, tratamentul de baza al CCU local — avansat raméane
radiochimioterapia [28, 46, 79, 135]. In calitate de radiosensibilizator, riméne cisplatina in doza
de 40 mg/m?, o dati pe saptamana, pe parcursul RTE [61, 66, 234].

Dupa publicarea rezultatelor a 18 studii randomizate privind radiochimioterapia pentru
CCU local — avansat, cercetatorii din lumea Tntreaga continua studiile privind aplicarea diferitor
scheme si regimuri de radiochimioterapie, comparand intre ele atadt metodele moderne de RTE
(3D CRT, IMRT, VMAT, RapidArc), cat si de asociere a RTIC in timpul fotonoterapiei, cu
ecranare centrala sau fara la finalizarea RTE, precum si concomitenta introducerii agentilor
chimioterapici, cu un singur agent (cisplatina) sau dupleti si tripleti, cu scopul ameliorarii
rezultatelor tratamentului, dar si scaderii toxicitatii exercitate asupra tesuturilor sanatoase.
Rezultatele studiilor publicate ulterior au aratat o diversitate larga de utilizare a diferitor metode
de RTE, de diferite regimuri de fractionare in timp a RTIC, dar si a diferitor agenti folositi cu
scop de radiosensibilizare, ca monopreparat sau in combinatie cu alte chimiopreparate, acesti
factori depinzand de dotarea institutiei medicale cu aparataj pentru planificare si tratament
radiant, precumsi de standardele interne de tratament al CCU.

In baza datelor literaturii internationale de specialitate si avand in vedere capacitatile
tehnice ale IMSP 10, a fost elaborat si ulterior aprobat de Ministerul Sanatatii Protocolul Clinic
National (PCN 142) privind cancerul cervical (Gudima A. si coaut., 2011), ce a permis
implementarea pe larg a cisplatinei in calitate de radiosensibilizant in RTA al CCU local -
avansat Tn sectia Radioginecolgie (in prezent — Oncologie Radiologica I1V/ Brahiterapie).

Odata cu implementarea planificarii si realizarii RTE conformationale ih IMSP 10 in anul
2009, treptat au inceput sa fie introduse noi metodologii de tratament, tinand cont de tendintele si
recomandarile internationale.

Tn literatura nationala sunt putine publicatii privind rezultatele tratamentului radiant al
pacientelor cu CCU local — avansat prin metode moderne de planificare si realizare a RTE
concomitent cu monochimioterapia. Asadar, este necesar sa fie studiata metodologia moderna de
tratament radiant al acestui contingent de paciente, cu ulterioara implementarea in practica

Republicii Moldova.
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Aceasta cercetare este prima realizatd in Republica Moldova si ne permite sa evaluam
rezultatele imediate si cele la distanta ale tratamentului radiant utilizand metode moderne de
planificare si realizare a RTE, Tn concomitenta cu radiosensibilizant sau fara, ce deasemenea
poate sa contureze directiile si perspectivele dezvoltarii tratamentului efectiv acordat pacientelor
cu CCU local — avansat in Republica Moldova.
cercetarii, actualitatea problemei consta in implementarea pe larg a utilizarii metodelor moderne
de planificare dozimetrica individuala si tratamentului radiant extern tridimensional
conformational al pacientelor cu CCU local — avansat in concomitenta cu un radiomodificator,
pentru imbunatatirea rezultatelor terapiei.

Pentru evaluarea comparativa a rezultatelor terapeutice, au fost analizate rezultatele
imediate ale tratamentului radiant asociat, indicatorii supravietuirii generale si fara recidivare,
localizarea recidivelor, incidenta si localizarea metastazelor, toxicitatea postradica acuta si cea
tardiva asupra organelor de risc.

Pentru atingerea scopului si a obiectivelor cercetarii, au fost prelucrate si prezentate
datele finale privind 152 de paciente cu CCU local — avansat cu stadiile I1B, 111A si 11IB, tratate
n sectia Radioginecologie.

Materialul clinic a fost impartit in doua loturi. Lotul de control (Lo) a cuprins 78 de
paciente cu CCU local — avansat carora li s-a efectuat RTE dupa metoda 3D CRT la
acceleratorul liniar, df = 2 Gy, pana la DT = 20-30 Gy in punctele A si B (in functie de regresul
tumorii din focarul primar), urmata de ecranarea centrala, cu ulterioara asociere a RTIC, la
aparatul GammaMed Plus HDR, cu df = 7 Gy in punctul A, o data in patru zile, pana la DT = 35—
42 Gy in punctul A, cu continuarea fotonoterapiei pe punctul B pana la DT = 40-46 Gy. RTIC se
efectua in zilele libere de RTE. DT absorbita de la RTA a constituit 84,7 (79-95) Gy in punctul
A si 56,7 (51,2-59,8) Gy in punctul B.

Factorul TDF de RTIC a constituit 90-108 unitati in punctul A, de la RTA a constituit
130-157 unitati In punctul A. Marirea factorului TDF se obtinea datorita cresterii dozei de la
RTE, luand n consideratie nivelul de avansare a procesului canceros.

Lotul de cercetare (L1) a fost constituit din 74 de paciente cu CCU local — avansat carora
li s-a efectuat RTE dupa metoda 3D CRT la acceleratorul liniar cu df = 2 Gy pana la DT = 46-50
Gy in punctele A si B, in asociere concomitenta cu monochimioterapie bazata pe cisplatina 40
mg/m? saptamanal, pan la cinci infuzii, urmata de RTIC la aparatul GammaMed Plus HDR, df =
7 Gy, in punctul A, o data in patru zile, pana la DT = 21-28 Gy in punctul A. DT de la RTA a
constituit 89,3 (79-93) Gy in punctul A si 57,2 (52,3-59,6) Gy in punctul B.
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Factorul TDF de la RTIC a constituit 54—72 unitati in punctul A, de la RTIC a constituit
130-154 unitati In punctul A. Marirea factorului TDF se realiza datorita sporirii dozei de la RTE,
ludnd Tn consideratie nivelul de avansare a procesului canceros.

Conform observatiilor noastre, majoritatea pacientelor (65,7%) erau tinere, cu varsta
cuprinsaintre 30 si 49 de ani.

Diagnosticul maladiei era stabilit in urma examenului ginecologic in valve si pe baza
rezultatului histologic. Stadiul maladiei era determinat conform Clasificarii TNM (editia 7) si
Clasificarii FIGO din 2009, pe baza examenului bimanual, USG organelor abdominale si a
pelvisului, roentgenografiei cutiei toracice si, la necesitate, scintigrafiei osoase. La toate
pacientele in mod standardizat, Thainte de initierea tratamentului radiant, erau colectate privind
analiza generala a sangelui, analiza biochimica a sangelui si analiza generala a urinei. Pentru
pacientele incluse in L; era calculata suprafata corpului.

Contigentul principal al pacientelor incluse n studiu a fost diagnosticat cu stadiul 111B
(T3bNxMO), in L1 fiind 48,6+5,8% (n=36) paciente, in comparatic cu Lo — 47,4%5,7% (n=37)
paciente (p>0,05). Stadiul 11B (T2bNxM0) in L; a fost diagnosticat la 39,2+5,7% (n=29), in Lo —
la 37,2+5,5% (n=29) paciente (p>0,05), ultima pozitie fiind ocupata de pacientele cu stadiul I111A
(T3aNxM0): 12,2+3,8% (n=9) paciente din L1 si 15,4+4,1% (n=12) din Lo (p>0,05).

Conform formei de crestere anatomica a procesului canceros, pacientele incluse in studiu
au fost repartizate in felul urmator: in L, forma endofita de crestere s-a inregistrat la 39,2+5,7%
(n=29) de paciente, In comparatic cu 35,9+5,4% (n=28) In Lo (p>0.05); forma mixta — la
36,5£5,6% (n=27) din L; versus 37,2+5,5% (n=29) din Lo (p>0,05); forma exofita a fost
diagnosticata la 18,9+4,6% (n=14) paciente in L1, in comparatie cu 19,2+4,5% (n=15) in Lo
(p>0,05), iar forma infiltrativa de crestere a tumorii — la 5,4+2,6% (n=4) bolnave din L1 versus
7,743,0% (n=6) din Lo (p>0,05).

Conform raspandirii procesului tumoral in spatiile parametrale, in Li: bilateral —
51,445,8% (n=38) cazuri, dreapta — 29,7+5,3% (n=22), stanga — 18,9+4,6% (n=14); in Lo:
bilateral — 52,6+5,7% (n=41) cazuri, dreapta — 26,945,0% (n=21) si, respectiv, 20,5+4,6%
(n=16) pe stanga (p>0,05).

Tn general, observim ci majoritatea pacientelor incluse in studiu sunt cu stadiul 111B
(48%), cu forma endofita de crestere (37,5%) si infiltratia spatiilor parametrale bilateral (52%),
ceea ce reprezinta factori de prognostic nefavorabil.

Diagnosticul clinic la toate pacientele a fost verificat morfologic si, Th majoritatea

cazurilor, in ambele loturi a fost atestat carcinom pavimentos cheratinizat— in 70 (46%) cazuri,
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carcinom pavimentos necheratinizat — in 57 (37,5%) cazuri si carcinom slab diferentiat — in 25
(16,4%) cazuri.

Analizand datele privind comorbiditatile asociate la pacientele cu CCU local — avansat,
concluzionam ca prima pozitie 0 ocupa obezitatea de diferit grad — 47 (31%) cazuri, urmata de
afectiunile tractului gastrointestinal — 39 (25,6%), afectiunile cardiovasculare — 34 (22,3%),
afectiunile bronhopulmonare — 20 (13,1%) cazuri, cele urogenitale — 17 (11,2%) si alte
comorbiditati — 6 (4%) cazuri.

Tn procesul de colectare a anamnezei, majoritatea pacientelor incluse in studiu prezentau
acuze la simptome asociate. Totusi, sindromul algic a fost principala cauza care a decis pacienta
sa se adreseze la medic si a fost prezent in 112 (73,7%) cazuri, urmat de eliminarile patologice —
47 (30,1%) cazuri, hemoragie — 24 (15,8%), dereglari genitourinare — 20 (13,1%), dereglari ale
tractului gastrointestinal — 10 (6,6%) cazuri si simptome generale — 8 (5,3%) cazuri.

Toate pacientele au primit RTA definitiva. RTE era efectuata la acceleratorul liniar
CLINAC DHX, 15 MeV. Iradierea focarului primar si a regiunilor de metastazare regionala era
efectuata identic in ambele loturi.

Este de mentionat faptul ca metodele de RTA au fost diferite in cele doua loturi. Odata cu
treptat au inceput sa se introduca noi metodologii de tratament, tindnd cont de tendintele si
recomandarile internationale. Luand in consideratie metoda standardizata de tratament radiant in
sectia Radioginecologie, au fost formate doua loturi, cu urmatoarele metode de asociere a RTE
cu RTIC.

1 etapad a tratamentului

RTE a fost efectuata utilizand metoda 3D CRT, “box”, cu patru campuri (anteroposterior,
posteroanterior si doua campuri laterale). Dimensiunile cAmpurilor erau in functie de raspandirea
procesului tumoral si caracteristicile individuale ale pacientei si variau intre 16 x 18 cm si 20-23
cm. DF =2 Gy in punctele A si B, in fiecare zi, cinci zile pe saptamana pana la DT absorbita 46—

50 Gy in L1 si 20-30 Gy in Lo. Ulterior se trecea la a 11-a etapa de tratament.
11 etapa a tratamentului

RTIC a fost efectuata la aparatul gamma-terapeutic GammaMed Plus HDR utilizand
sursa radioactiva %?Ir. DF = 7 Gy in punctul A, o dati in patru zile.
ein L; era efectuata In 3-4 fractii, pand la DT = 21-28 Gy in punctul A. Durata

tratamentului radiant intracavitar a constituit 2—3 saptamani.
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eIn Lo era efectuata In 5-6 fractii, pand la DT = 35-42 Gy in punctul A. Durata
tratamentului radiant intracavitar a constituit 4-5 saptamani. RTE a continuat cu ecranarea
centrala, din doua campuri opuse (anteroposterior si posteroanterior) pana la DT absorbita 40—46
Gy in punctul B.

Tn L1, RTE a fost efectuata In concomitenti cu monochimioterapia bazata pe cisplatina,
40 mg/m?, saptimanal, 0 dati pe saptimani, ncepand cu prima sau a doua zi de la initierea
tratamentului radiant, pana la cinci administrari. Infuzia de radiosensibilizant era suspendata in
cazul dezvoltarii toxicitatii de gradul > 2 si la refuzul pacientei. Continuarea administrarii
citostaticului avea loc la jugularea toxicitatii de gradul > 2.

Dezvoltarea reactiilor toxice a servit drept motiv pentru neadministrarea
radiosensibilizantului dupa programul radical planificat; din 74 de paciente, doar la 45 (60,8%) a
fost posibila administrarea de citostatic de cinci ori.

Numarul mediu de administrare de citostatic era de 4,46+0,09 (1195% : 4,284-4,636).

Durata medie de RTA la pacientele din ambele loturi a constituit 42,05+0,43 zile.

Evaluarea clinica a efectului terapeutic al tratamentului radiant asociat, in functie de lot, a
fost efectuata pe baza urmatoarelor criterii:

o Rezultatele imediate ale radioterapiei asociate;

o Rezultatele la distantd ale radioterapiei asociate, prezentate prin supravietuirea
fara recidivare si cea generala la 36 de luni de la finalizarea tratamentului si incidenta
metastazelor;

o Toxicitatea postradica acuta;

o Toxicitatea postradica tardiva.

Analiza regresiei tumorale din focarul primar si spatiile parametrale, in timpul
tratamentului radiant, se efectua conform criteriilor RECIST, pentru fiecare pacienta inclusa in
studiu, prin inspectia in valve, examenul ginecologic bimanual si, la necesitate, rectovaginal. Pe
fondul RTE — | etapa a tratamentului radiant asociat — s-a observat ca la DT absorbita de 20-30
Gy 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. Raspunsul tumoral era mai evident in lotul
cu monochimioterapie deja dupa a 3-a administrare de cisplatind, DT absorbita de la RTE
constituind 20-24 Gy pe regiunea pelvisului. Regresul tumorii din focarul primar deasemenea

era mai evident n L.

120



La doza totala de 36-40 Gy de la RTE, in ambele loturi 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
concomitent cu RTE. La DT de 46 Gy pe regiunea pelvisului de la fotonoterapie, clinic, la
majoritatea pacientelor s-a constatat regresul infiltratelor tumorale din spatiile parametrale. Tn
9,4% (7) cazuri din lotul de cercetare, DT de la RTE era administrata pana la 50 Gy, caracteristic
pentru pacientele cu stadiul 111 B, cu infiltratie bilaterala pana la oasele pelvisului.

La asocierea RTIC, la DT = 35 Gy in punctul A, Tn 80,7% (n=63) cazuri s-a inregistrat
regresul clinic total din focarul primar n Lo, iar in 75,7% (n=56) cazuri —in lotul de cercetare la
DT =21 Gy in punctul A.

La finalizarea RTA, la DT absorbita pana la 60 Gy in punctul B, s-a observat regresul
clinic total al infiltratelor tumorale la toate pacientele din L1, in comparatie cu cele din Lo, la care
n 17,9% (n=14) cazuri s-a raportat resorbtia incompleta a tumorii din spatiile parametrale, ele
fiind diagnosticate cu stadiul 111B, cu afectarea bilaterala a parametriumurilor, pana la oasele
bazinului, cu formele de crestere preponderent infiltrativa si endofita.

Analizand datele privind rezultatele imediate finale ale tratamentului radiant, conform
criteriului RECIST, s-a obtinut regres clinic total din focarul primar in 74 cazuri in L1 comparativ
cu 72 cazuri in Lo, fiind de 1,1 ori mai frecvent in lotul de cercetare (RR = 1,1, 1T 95%: 1,0161—
1,1550, p = 0,1743), iar pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie sa fie tratate 13
paciente (NNT=13), diferenta dintre loturi fiind nesemnificativa statistic.

Regres clinic din spatiile parametrale s-a inregistrat la 74 paciente din Li, Tn comparatie
cu 69 din 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 fiind deasemenea nesemnificativa statistic intre loturi.

Stabilizarea si progresarea procesului tumoral, Tn timpul tratamentului radiant, nu s-au
nregistrat Th ambele loturi.

Rezultatele la distanta ale tratamentului reprezinta indicatorul principal al eficacitatii
radioterapiei asociate la pacientele cu CCU local — avansat, monitorizarea pacientelor fiind
efectuata pe intervale de timp, cu ulterioara inregistrare a datelor.

Progresarea locala a maladiei in spatiile parametrale s-a inregistrat la 1,3+1,3% (n=1)
pacienta din Lo, Tn perioada de monitorizare 3—6 luni de la finalizarea RTA, fiind cu regres
incomplet a tumorii din spatiile parametrale atat la finele tratamentului, cét si dupa realizarea lui,

acest interval fiind fara “eveniment” n L;.
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Analiza SG intre loturi a inregistrat o diferenta nesemnificativa statistic, oricum se
observa o tendinta mai inalta de supravietuire in L, fiind de 79,8+4,7%, in comparatie cu Lo—
71,845,1% (p = 0,2547). A fost efectuata analiza indicatorilor SG pe stadii, in functic de
tratamentul aplicat.Tn L, pentru stadiul 11B s-au Tnregistrat 100% de supravietuire la 12 si la 24
luni si 93,1+4,7% la 36 luni; II1A — 100%, 100% si, respectiv, 88,9+10,5%; IIIB — 100%,
91,7+4,6 % si 66,7+8,0%. Tn Lo, indicatorii SG au fost: 11B — 100%, 96,6+3,4% si 86,2+6,4%:;
A — 91,7+8,0%, 83,3+10,8%, 83,3+10,8% si IIB — 97,3+2,7%, 81,1+6,4% si, respectiv,
56,8+8,1%. Tn perioada 24—36 de luni au fost inregistrate 5 cazuri de deces — 3in L1 si 2 1n Lo.

Supravietuirea fara recidivare a fost semnificativ mai inalta in Li— 75,7£5,0%, in
comparatie cu Lo— 56,4+3,3% (p = 0,0138). Indicatorii supravietuirii fara recidivare la 12, 24 si
36 de luni, in functie de stadiul maladiei, in Ly au fost: pentru stadiul 11B— 100%, 93,1+4,7% si
89,745,7%; pentru stadiul 1IA — 100%;88,9£10,5% si 77,8+13,9%; pentru stadiul 11IB —
94,4+3,8%, 75,0+7,2% si 63,9+8,0%. In Lo, indicatorii supravietuirii fara recidiva au constituit:
pentru stadiul 11B— 93,1+4,7%, 86,2+6,4%, 82,8+7,0%; pentru stadiul 111A -91,7+8,0%,
66,7+13,6%, 58,3+14,2%; pentru stadiul 111B — 81,1+6,4%, 62,2+7,7% si 48,6+8,2%.

Localizarea preferentiala a recidivelor a fost in spatiile parametrale Tn ambele loturi, la
pacientele cu procesul primar voluminos in bazinul mic: 25,6+4,9% (n=20) paciente din Lo, in
comparatie cu 16,2+4,3% (n=12) paciente din L1 (p>0,05), urmate de vagin cu 10,3+3,4% (n=8)
paciente din Lo versus 5,4+2,6% (n=4) din L: (p>0,05), ultima pozitie fiind ocupata de
recidivarea maladiei pe colul uterin la 7,6+3,1% (n=6) paciente din Lo versus 2,7+£1,9% (n=2)
din Ly (p>0,05).

Decesul pacientelor a fost cauzat de progresarea maladiei sub forma de recidivare si
metastazare, cu manifestare in diferite perioade de timp.

Metastazarea maladiei a fost semnificativ mai joasa in L1 — 17,6%4,4% (n=13), in
comparatie cu Lo — 32,1+5,4% (n=25) (p = 0,0457). Analizdnd datele la 36 de luni de
monitorizare a pacientelor, s-au inregistrat metastaze: in ganglionii limfatici paraaortali la
5,4+2,6% (n=4) paciente, in g/l pelvieni — la 4,1+2,3% (n=3), coloana vertebrala — 4,1+2,3%
(n=3), plamani — 2,7+1,9% (n=2) si ficat — 1,4+1,3% (n=1) pacienta din L1, In comparatie cu
10,243,7% (n=8), 7,7+3,1% (n=6), 6,4+2,8% (n=5), 3,8+2,2% (n=3), 2,6+1,8% (n=2) si 1n creier
—la 1,3+1,3% (n=1) pacienta din Lo.

Detectarea simultana a recidivelor si metastazelor s-a inregistrat la 5,4+2,6% (n=4)
paciente din L1 versus 7,7+3,0% (n=6) paciente din Lo.

Pentru evaluarea obiectiva a eficacitatii terapeutice a doua tipuri de RTA, a fost analizata

toxicitatea postradica acuta si cea tardiva asupra vezicii urinare, tractului gastrointestinal
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inferior, vaginului, precum si indicatorii sdngelui conform clasificarii Grupului de Radioterapie
Oncologica in comun cu Organizatia Europeana pentru Cercetarea si Tratamentul Cancerului
RTOG/EORTC din 1995.

Tratamentul radiant asociat a fost tolerat satisfacator in ambele loturi, totusi la
majoritatea pacientelor s-a observat o reactie generala, fiind mai pronuntata in lotul cu
monochimioterapie, caracterizata prin greturi, slabiciune generala, indispozitie, diminuarea
poftei de méncare si fatigabilitate.

Toxicitatea postradica acutd asupra vezicii urinare a fost fara diferenta statistic
semnificativa intre intensitatea si incidenta toxicitatii (p>0,05), acelasi lucru s-a observat si
analizand datele privind tractul gastrointestinal inferior si mucoasa vaginului (p>0,05).

In ceea ce priveste indicatorii toxicitatii asupra indicatorilor sangelui periferic, in general,
toxicitatea postradica a avut 0 incidenta mai Tnalta in L;, cauzata de radiosensibilizantul
administrat concomitent cu RTE.

Diferenta semnificativa statistic a fost obtinutala analiza datelorprivind leucopenia G1
(p=0,0182) si anemia G1 (p=0,0270), G2 (p=0,0204), incidenta fiind mai Tnalta in Li, fapt
datorat administrarii de citostatic pe parcursul radioterapiei externe. Toxicitatea acuta exercitata
asupra nivelului trombocitelor si neutrofilelor a fnregistrat o diferenta dintre loturi
nesemnificativa statistic (p>0,05). Au fost Tnregistrate semne de toxicitate asupra indicatorilor
sangelui periferic in L1 in 21% cazuri si in termen de pana la 12 luni de la finalizarea
radioterapiei asociate. Frecventa toxicitatii postradice tardive asupra mucoasei vaginului a fost
mai inalta in Lo, fapt datorat aplicarii unui numar mai mare de sedinte de radioterapie
intracavitara, ceea ce a necesitat un tratament antiinflamator local timp indelungat, dar fara
diferenta statistic semnificativa intre loturi (p>0,05). Diferenta nesemnificativa statistic s-a
atestat si pentru vezica urinara si rect (p>0,05). Pe parcursul monitorizarii pacientelor, nu au fost
nregistrate cazuri de toxicitate postradica severa > 3.

Dupa cum arata studiul nostru, rezultatele obtinute dupa RTA in concomitenta cu
monochimioterapia bazata pe cisplatind nu contrazic datele literaturii de specialitate, marind
semnificativ perioada supravietuirii fara recidivare, cu imbunatatirea controlului local, n
comparatie cu RTA fara radiosensibilizant, scazand totodata rata metastazelor la distanta, cu
ameliorarea calitatii vietii acestor paciente. Din rezultatele cercetarii observam tendinta de
crestere a indicatorilor SG in lotul cu cisplatina, rezultate similare fiind descrise si in publicatiile
internagionale [22]. Tn pofida faptului ca toxicitatea postradica acuta din partea indicatorilor
sangvini are o incidenta mai Tnalta in timpul tratamentului radiochimioterapic, ei se normalizeaza

n scurt timp dupa finalizarea tratamentului radiant, tolerabilitatea acestuia fiind satisfacatoare.
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CONCLUZII GENERALE

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

2. Am obtinut rezultate imediate mai bune ale radioterapiei in Ly, 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 ca 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 n Lg,
comparativ cu Lo — 56,4% (n=44) cazuri (p=0,0138) si scade semnificativ incidenta metastazelor
(p=0,0457), in L1 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
nesemnificativa intre loturi, in urma analizei datelor privind toxicitatea postradicd acuta
exercitata asupra vezicii urinare (p>0,05), tractului gastrointestinal inferior (p>0,05) si mucoasei
vaginului (p>0,05), trombocitelor si neutrofilelor (p>0,05). Diferenta semnificativa statistic a
fost obtinuta analizand datele privind leucopenia G1 (p=0,0182) si anemia G1 (p=0,0270), G2
(p=0,0204), incidenta fiind mai inalta in L, fapt datorat administrarii citostaticului pe parcursul
radioterapiei externe.

5. Toxicitatea postradicd tardiva asupra vezicii urinare (p>0,05) si a rectului
(p>0,05) a fost fara diferenta 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 inalta 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 fard recidivare mai nalta si o incidenta a metastazarii la distantd mai scazuta in L

comparativ cu Lo, pe fond 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 T2bNxMO, T3aNxMO0, T3bNxMO.

Pentru seful Departamentului Oncologie Radiologica

2. Cu scop de a planifica mai calitativ radioterapia externd, 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 Tmbunatati rezultatele
tratamentului pacientelor cu cancer de col uterin local avansat, cu toxicitate tolerabild din partea
organelor de risc.

Pentru administratia IMSP 10

4. Pentru a oferi servicii mai calitative, este necesar de a mari numarul
acceleratoarelor liniare n 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 1n 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 vizualizarii bazate pe
imaginile obtinute prin TC / RMN, pentru pacientele cu cancer de col uterin local avansat, fapt
ce ar imbunatati semnificativ supravietuirea fara recidivare si ar reduce toxicitatea asupra
organelor sandtoase adiacente, Tn comparatie cu metoda conventionala de planificare si

tratament.
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ANEXE

Anexa 1

EXTRAS DIN CLASIFICAREA RTOG/EORTC A TOXICITATII
POSTRADICE ACUTE (1995)

Tesut Gradul 1 Gradul 2 Gradul 3 Gradul 4
Mucoasa Iritare / prezenta Mucozitate care | Mucozitate Ulceratii,
durerilor usoare care | poate produce 0 | fibrinoasa / hemoragie sau
nu necesita secretie durere severa necroza
analgezie serosangvinolenta | care necesita
inflamatorie / analgetice
prezenta durerii | opioide
moderate ce
necesita
analgezie
Tractul Disconfort Diaree care Diaree care Obstructie acuta
gastrointes- abdominal/rectal necesita necesita suport sau subacuta,
tinal care nu necesita medicatie parenteral / fistula sau
inferior/pelvis | analgezie specifica / dureri | mucozitate sau perforare;
rectale sau secretie severa sangerare TGI ce
abdominale ce sangvinolentd / | necesita
necesita distensie transfuzie;
analgezie abdominala
confirmata
radiologic
Urogenital Urinare frecventa Frecventa urinarii | Frecventa Hematurie /
Inicturie > 2 ori/ de 2 ori la fiecare | urinarii/nicturie | tamponada
disurie care nu 3 ore sau nicturie. | > 1/ora / disurie, | vezicii urinare,
necesitda medicatie Disurie, spasm durere pelviana ulceratii i
vezical care sau spasm necroza
necesita vezical,
analgezie hematurie cu/fara
cheaguri
Hb 11-95 <95-75 <75-50 <50
Leucocite 3,0-<4,0 2,0-<3,0 1,0-<2,0 <1,0
Trombocite 75-<100 50-<75 25-<50 <25
Neutrofile 15-<19 10-<15 05-<1,0 < 0,5 sau sepsis
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Anexa 2

EXTRAS DIN CLASIFICAREA RTOG/EORTC A TOXICITATII
POSTRADICE TARDIVE (1995)

Tesut Gradul 1 Gradul 2 Gradul 3 Gradul 4
Mucoasa Atrofie slaba si Atrofie moderata | Atrofie Ulceratie
uscdciune si telangiectazie; | pronuntatd cu
mucus in cantitati | uscaciune
reduse completa;
telangiectazie
severa
Intestinul Diaree usoara; Colici si diaree Obstructie sau Necroza/

subtire / gros

crampe u§oarc,

moderatd; golirea

sangerari care

perforatie, fistula

golirea intestinului — | intestinului > de | necesita
de 5 ori pe zi; actul | 5 ori pe zi; interventii
de golire — facil, secretie excesiva | chirurgicale
sangerari rectale a mucusului
unice rectal sau
sangerare
intermitenta
Vezica Usoara atrofie Frecventa Frecventa sporitd | Necroza /
urinara epiteliald; moderata de si disurie severa; | contractarea
telangiectazie disurie; telangiectazie vezicii urinare
minora (hematurie telangiectazie generalizata (capacitate <100
microscopica) generalizata, (adesea cu cc)
hematurie petesii);
intermitenta hematurii
macroscopica frecvente;
reducerea

capacitatii vezicii
urinare (<150 cc)
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Anexa 4

FISA CE CONFIRMA IMPLIMENTAREA ELABORARII RADIOCHIMIOTERAPIA
CANCERULUI DE COL UTERIN LOCAL AVANSAT

FISA
ce confirmi implementarea practics a eluborarii:

Metoda de tratament

Clinica Institutul Oncologic din Republica Moldova
MD 2025, Chisinau, str. Testemitanu 30

I, Elaborarca "Radiochimioterapia cancerului de col uterin local - avansat™

Autori: doctorand Urechi Virgiliu; dr.hab.med. Kravetz Olga

2. Recomandata de Laboratorul Stiintific Diagnostic, Management i tumori ALM si Laboratorul
Stinfific Chimioterapie, Radioterapie si Hemalologie.

3. Metoda a fost eluborati de sectia Radiologie Oncologica IV (Brahiterapie), Laboratorul
Stiintific Ch

imioterapie, Hematologie si Radioterapic si este a licatd _in tratamentul
cancerului de col uterin local — avansat.

4. Institutiile curativ-profilactice, care au implemental elaborarile expuse in documentul dat:

Inovatia este_implementati in tratamentul cancerului_de col uterin local — avansat,

Laboratorul Stiintific Chimioterapie Hematologie si Radioterapie al IMSP Institutul
Oncologic.

5. Formele de implementare (seminare, pregatirea cadrelor, avize etc.) §i rezultatele aplicarii
metodei:
Metoda este utilizatd in tratamentul pacientelor cu cancer de col uterin local — avansat
T2ZbNxMO, T3aNxM0, T3IbNxMO. Metoda a fost utilizati pind in prezent la toate 74 de
paciente din lotul de studiu i este folosita in continuare la pacientele cu diagnosticul
stabilit de cancer de col uterin local — avansat.

6. Obiecyii si propuneri (text):

~ N )
Responsabil Serviciul Radioterapic, ( )\ ) ( oy P
cercetator stiingilic I A 25 . Petru Tuzlucoy

Secretar al CS a [0, . 7 B08,
dr.gt.med., conf.ggeratum /7 /oopleccey, U B lte
CONFIRM
Sef secic Resurse Umane AL

Vilériu Bilba

156



FISA CE CONFIRMA IMPLIMENTAREA ELABORARII METODA DE ESTIMARE
SOCIO-ECONOMICA A RADIOTERAPIEI CANCERULUI DE COL UTERIN

Bristmed,

8 PROpETA

FISA
ce confirmd implementarea practica a elaborarii:

Metoda de estimare socio — economica a radioterapiei cancerului de col uterin

Clinica Institutul Oncologic din Republica Moldova
MD 2025, Chisinau, str. Testemitanu 30

I. Elaborarca “"Metodologici de estimare socio-economici a radioterapiei cancerului de col
uterin™

Autori: doctorand Urechi Virgiliu; dr.hab.med.: prof.cercet., Cerat V,

2. Recomandata de Laboratorul Stiingific Diagnostic, Management si tumori ALM

4. Institutiile curativ-profilactice, care au implementat claborarile expuse in documentul dat:
Inovatia_este implementati in_procesul de estimare socio-economicd u radioterapiei

cancerului de col uterin, Laboratorul Stiintific Diagnostic, Management si Tumori ALM

al IMSP Institutul Oncologic.

5. Formele de implementare (seminare. pregatirea cadrelor, avize elc.) si rezultatele aplicarii
metodei:
Metoda este aplicati in procesul de estimare socio — cconomice a radioterapici
cancerului de col uterin in IMSP Intitutul Oncologic.

6. Obiectii §i propuneri (text):

'y

Sef Laborator $tiinfific Diagnostic, Management /{( ( U/ '(7'/

$i tumori ALM, dr.hab.med.; prof.cercet., 7 AA icjor Cernat
. .

Sccretar al CS a 10, Yo / Lé, 2y

dr.st.med,, conf.cercel. ’ b’ ‘,’K &‘_,P,\\"lulédu Bilba

7/ < 21 £ P .:,‘.".'":"
Seomdturn  © /i (\L"}./-’(? 5 f‘/ Q.J{"/C’;C : UMAN]
CONFIRM '

cHhages’ N pRmese

Sef secne Resurse Umane
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Anexa 5

ALGORITMUL DE RADIOCHIMIOTERAPIE CANCERULUI DE COL

UTERIN LOCAL AVANSAT

Paciente cu CCULA stadiul 1IB, A, 11IB, T2bNxMO, T3aNxMO, T3bNxMO, carcinom
pavimentos cheratinizat, necheratinizat, slab diferentiat

SISTEM DE
PLANIFICARE

!

SIMULARE OMOGRAFIL
COMPUTERIZATA

J

DELINIEREA

BEOINTA DS DOZIMETRIA
RADIOTERAPIE VOLUMELOR-TINTA
v Hb>sog/l in can.ll 'tommiﬂi dlr: pa:.tn:!dlkmrilt.rl
¥ Creatinina £ 120 mmol/! 4 ‘*—‘ " ; piel,
v Leucocitele 2 3 x 104/ se efectueard corijares lor:
v =
feoGo-2 v Tratament antianemic
v Preparate corticosterolde
! ! ¥ Tratament dezintoxicant

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

]

Hb <80 gN

NN oSN

Creatinina > 120 g/l
Leucacitele < 2 x 10%/)
Toxicitate 2 grad 2

=

€, o4 4 X

Saptaminal se preleveazs snalize

generald a singedui, analize blochimica
a singedul, analiza generald a urinel.

Continuarea administriril pe parcursul
RTE se efectucazd |a corfjarea tuturor
indicatorilor sus - numitl,

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

Aprecierea eficacitatii radiochimioterapiei se efectueaza imediat 1a finele
tratamentului, apoi la 3 luni de la finisarea lui, luindu-se in consideratie
“realizarea” radioterapiei, evaluarea fiind efectuatd 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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