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ADNOTARE 

Urechi Virgiliu 

 

Radioterapia cancerului de col uterin local avansat în Republica Moldova: rezultate clinice. 
Teză de doctor în ştiinţe medicale 

 

 Structura tezei: Teza este expusă pe 125 de pagini text de bază, introducere, 4 capitole, 

sinteza rezultatelor obţinute, concluzii generale şi recomandări practice, bibliografie din 269 

titluri, 5 anexe, 45 de figuri, 35 de tabele. Rezultatele obţinute au fost publicate în 15 lucrări 

ştiinţifice.  

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

externă tridimensională conformaţională, brahiterapie, radiochimioterapie, cisplatină.  

 Domeniul de studiu: Oncologie şi radioterapie.  

 Scopul studiului: evaluarea eficacităţii diferitor metode de tratament al pacientelor cu 

cancer de col uterin local avansat pentru ameliorarea rezultatelor imediate şi a celor la distanţă, 

prin elaborarea unui algoritm de tratament.  

 Obiectivele studiului: 

1. Evaluarea rezultatelor imediate ale tratamentului radiant asociat în comparaţie cu 

radiochimioterapia pacientelor cu cancer de col uterin local avansat.  

2. Evaluarea rezultatelor la distanţă a tratamentului radiant asociat în comparaţie cu 

radiochimioterapia pacientelor cu cancer de col uterin local avansat.  

3. Analiza frecvenţei şi severităţii toxicităţii postradice acute şi celei tardive la pacientele cu 

cancer de col uterin local avansat în loturile cu radioterapie asociată, în comparaţie cu 

radiochimioterapia.  

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

local – avansat.  

 Noutatea şi originalitatea ştiinţifică a lucrării. Au fost studiate şi prezentate rezultatele 

imediate şi cele la distanţă ale radioterapiei asociate şi ale radiochimioterapiei cancerului de col 

uterin local avansat, incidenţa şi severitatea toxicităţii postradice, utilizând principiile moderne 

de planificare a radioterapiei externe tridimensionale conformaţionale în asociere cu radioterapia 

intracavitară, folosind sursa cu rata de doză înaltă de radiaţie HDR.  

 Problema ştiinţifică soluţionată în teză. În studiu este demonstrată prioritatea 

radiochimioterapiei pacientelor cu cancer de col uterin local avansat prin utilizarea tehnologiei 

moderne de radioterapie. Aceasta a permis îmbunătăţirea indicatorilor supravieţuirii pacientelor 

cu toxicitate tolerabilă.  

 Semnificaţia teoretică și valoarea aplicativă a cercetării. Studiul dat reprezintă prima 

experienţă clinică în Republica Moldova în studierea şi implementarea metodelor moderne de 

tratament în practica clinică pentru această categorie de paciente. Aceasta ne va permite să 

continuăm eforturile de ameliorare a abordărilor metodologice de tratament al pacientelor cu 

cancer de col uterin local avansat prin introducerea în clinică a brahiterapiei tridimensionale sub 

controlul vizualizării (brahiterapia adaptivă). Studiul realizat ne-a permis să elaborăm algoritmul 

de radiochimioterapie pentru pacientele cu cancer de col uterin local avansat T2bNxM0, 

T3aNxM0, T3bNxM0. 

 Implementarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele studiului sunt implementate în 

activitatea cotidiană a secţiei Oncologie Radiologică IV (Brahiterapie). 
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АННОТАЦИЯ 
Уреки Виржилиу 

 

Лучевая терапия местно-распространённого рака шейки матки в Республике 

Молдова: клинические результаты. 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук 
 

 Структура диссертации: Диссертация изложена на 125 страницах основного текста, 

введение, 4 главы, синтез полученных результатов, выводы и практические рекомендации, 

библиография из 269 литературных источников, 5 приложений. Представлены 45 рисунков, 35 

таблиц. Результаты исследования опубликованы в 15 научных работах.  

 Ключевые слова: местно-распространённый рак шейки матки, сочетанная лучевая 

терапия, трёхмерная конформная дистанционная лучевая терапия, брахитерапия, 

химиолучевая терапия, цисплатин.  

 Область исследования: Онкология и лучевая терапия.  

 Цель исследования: оценка эффективности различных методов лечения пациенток с 

местно-распространённым раком шейки матки для улучшения непосредственных и 

отдалённых результатов лечения, разработкой алгоритма лечения.  

 Задачи исследования:  

1. Оценка непосредственных результатов сочетанной лучевой и химиолучевой терапии 

больных местно-распространённым раком шейки матки  

2. Оценка отдалённыхрезультатов сочетанной лучевой и химиолучевой терапии больных 

местно-распространённым раком шейки матки  

3. Изучение частоты и выраженности проявления ранних и поздних лучевых повреждений  

4. Разработка алгоритма химиолучевой терапии для пациенток местно-распространённым 

раком шейки матки.  

 Научная новизнаисследования. Были изучены и представлены непосредственные и 

отдаленные результаты сочетанной лучевой терапии и химиолучевой терапии местно-

распространнёного рака шейки матки, частота и выраженность ранних и поздних лучевых 

повреждений, с использованием современных принципов планирования трёхмерной 

конформной дистанционной лучевой терапии в сочетании с внутриполостной лучевой 

терапией с использованием источника высокой мощностью дозы HDR.  

 Решённая научная проблема. В исследовании показана приоритетность применения 

химиолучевой терапии с использованием новых технологий лучевой терапии у больных 

местно-рапространённым раком шейки матки. Это позволило улучшить выживаемость 

больных при умеренной токсичности.  

 Теоретическое значение и практическая ценность исследования. Настоящее 

исследование явилось первым клиническим опытом в Республике Молдова в изучении и 

внедрении в клиническую практику современных методов лечения указанной категории 

больных. Это позволит продолжить работу по усовершенствованию методических подходов 

лечения больных с помощью внедрения в клиническую практику брахитерапии под 

контролем трёхмерной визуализации (адаптивной брахитерапии). Данное исследование 

позволило нам разработать алгоритм химиолучевого лечения пациенток с местно-

распространнёным раком шейки матки T2bNxM0, T3aNxM0, T3bNxM0.  

Внедрение полученных результатов. Результаты исследования внедрены в практику 

отделения Онкологическая Радиология IV (Брахитерапия).   
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SUMMARY 

Urechi Virgiliu 

 

Radiotherapy of locally-advanced cervical cancer in Republic of Moldova: clinical results. 

PhD thesis for the scientific degree of MD 

 

 Structure of the thesis: The thesis is exposed on 125 pages of typed text  in electronic 

format, and includes introduction, 4 chapters, resolution, conclusions, recommendations, 269 

bibliographic references, 5 annexes, 45 figures, 35 tables. The obtained results were published in 

15 scientific publications.  

 Keywords: locally-advanced cervical cancer, associated radiotherapy, conformal 

external-beam radiotherapy, chemoradiotherapy, brachytherapy, cisplatin.  

 The research domain: Oncology and radiotherapy.  

 Study aim: evaluating the effectiveness of different treatment methods for patients with 

locally-advanced cervical cancer for improving immediate and long-term outcomes by 

developing a treatment algorithm.  

 Objectives of the study:  

1. Evaluation of the immediate outcomes of the associated radiotherapy compared to the 

chemoradiation of patients with locally-advanced cervical cancer.  

2. Evaluation of the long-term outcomes of the associated radiotherapy compared to the 

chemoradiation of patients with locally-advanced cervical cancer.  

3. Analysis of the frequency and severity of acute and late radiation morbidity for patients with 

locally-advanced cervical cancer in the groups with associated radiotherapy compared to 

chemoradiation.  

4. Developement of radiochemotherapy treatment algorithm for patients with locally – advanced 

cervical cancer.  

 The scientific novelty: have been studied and presented the immediate and long-term 

outcomes of associated radiotherapy and chemoradiation of locally-advanced cervical cancer, 

frequency and severity of radiation morbidity using the modern principles of external three-

dimensional conformal radiotherapy planning în 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). 
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LISTA ABREVIERILOR 

 

3D CRT – Three Dimensional Conformal Radiation Therapy (radioterapie  

tridimensională conformaţională) 

BT  – brahiterapie  

CCU  – cancer de col uterin 

CCULA – cancer de col uterin local avansat 

CNMS  – Centrul Naţional de Management în Sănătate 

CTV   – clinical target volume (volumul-ţntă clinic) 

DF  – doza fracţiei 

DT  – doză totală 

GTV   – gross tumor volume (tumoarea propriu-zisă)  

Gy  – gray 

HDV   – histograma doză – volum 

ICRU   – Comisia Internaţională a Unităţilor şi Măsurărilor Radiologice 

IGRT   – radioterapia ghidată de imagini 

IMRT  – Intensity Modulated Radiation Therapy (radioterapie cu intensitate modulată) 

IMSP IO – Instituţia Medico-Sanitară Publică Institutul Oncologic 

MeV  – megaelectron-volt 

MSMPS – Ministerul Sănătăţii, Muncii şi Protecţiei Sociale 

NNT   – number needed to treat (număr bolnavi necesar de tratat) 

OAR   – organe de risc 

OMS  – Organizaţia Mondială a Sănătăţii 

PTV   – planning target volume (volumul-ţintă planificat) 

RDD   – regiune de dezvoltare 

RTA  – radioterapie asociată 

RTE  – radioterapie externă 
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RTIC  – radioterapie intracavitară 

RTOG  – Radiation Therapy Oncology Group (Grupul Oncologic al Radioterapeuţilor) 

SFR  – supravieţuire fără recidivare 

SG  – supravieţuire generală 

TDF  – metoda timp – doză– fracţie 

 

VMAT  – volumetric arc therapy (arcterapie modulată volumetric)
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INTRODUCERE 

 

Actualitatea temei şi importanţa problemei abordate. 

Cancerul de col uterin (CCU) reprezintă o prioritate majoră de sănătate publică la nivel 

mondial, menţinând poziţiile de top în rândul principalilor indicatori ai morbidităţii în 

majoritatea statelor lumii, Republica Moldova nefiind o excepţie [13, 239], rămânând printre 

cele mai frecvente patologii oncologice ale organelor genitale feminine [95, 98, 254, 255]. 

Conform unui raport realizat şi publicat de OMS, anual se înregistrează 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 în curs de dezvoltare, 

maladia devenind o problemă socială, tendinţa morbidităţii fiind în creştere, cauzând o 

frecvenţăînaltă de recidivare şi metastazare a maladiei, după tratamentul specific, ceea ce duce la 

înrăutăţirea calităţii vieţii pacientelor şi, ulterior, la decesul lor [249]. 

După prognoze, în anul 2020, în lume vor fi înregistrate 470.000 cazuri de CCU primar 

depistat, dintre care 210.000 (44,6%) de bolnave vor deceda din cauza acestei maladii [72]. 

CCU ocupă locul doi în lume, după răspândire, printre neoplaziile maligne ale organelor 

reproductive la femei, fiind depăşit doar de cancerul glandei mamare. Această patologie are o 

tendinţă continuă de creştere a morbidităţii, afectează preponderent femeile de vârstă tânără, apte 

de lucru [185, 223, 237, 240, 267, 269] şi reprezintă principala cauză de mortalitate pentru 

femeile cu vârsta cuprinsă între 15 şi 45 de ani [12, 35, 70, 75, 246, 265]. 

Conform datelor literaturii de specialitate, supravieţuirea generală (SG) timp de cinci ani 

ajunge până la 50%, variind de la 15% la 80%, fiind dependentă direct de stadiul maladiei; 

oricum, un procent impunător de paciente decedează din cauza progresării ulterioare a maladiei 

[52, 142, 239, 258, 262]. Spre exemplu, supravieţuirea generală la 5 ani, în stadiul III, variază 

între 31,0–60,0%, în stadiul IV – între 7,8–10,0% [259-261, 264]. 

Conform datelor diferitor cercetători, rata cancerului de col uterin local – avansat 

(CCULA) este cuprinsă între 41.2% şi 70% [104, 159, 257]. 

CCU local – avansat se consideră procesul tumoral care «iese» din limitele uterului, fiind 

contraindicaţie pentru tratament chirurgical planic [28, 132]. În aceste cazuri, radioterapia 

asociată (RTA) reprezintă opţiunea importantă şi de elecţie în tratamentul acestei maladii [41, 

96, 105, 143, 216]. Acest lucru se referă la stadiile IIB – IVA [82, 119, 198, 249, 250], dar în 

ultimul timp clinicienii atribuie termenul ”local avansat” CCU începând cu stadiul IB2 (tumoare 

limitată de uter, cu dimensiunile > 4 cm), în acest caz recomandând radioterapie asociată (RTA) 

în locul tratamentului chirurgical [10, 36, 53, 64, 109, 121, 131, 147].  
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Secţia Radioginecologie, ulterior Oncologie Radiologică IV (Brahiterapie), este unica 

secţie din IMSP Institutul Oncologic care prestează servicii de RTA în tratamentul pacientelor 

oncoginecologice – radioterapie externă (RTE) şi brahiterapie (BT). 

Pentru pacientele cu CCU local – avansat, unica metodă de tratament rămâne RTA cu 

scop definitiv la aparataj modern, cu garantarea unei calităţi ulterioare a vieţii. 

 Pe parcursul ultimelor decenii se discută pe larg actualitatea problemelor în radioterapie, 

principalele fiind:  

 creşterea eficacităţii tratamentului pacientelor cu procese tumorale local avansate după un 

program radical, prin implementarea metodelor moderne de radioterapie, atât ca monoterapie, cât 

şi în combinaţie cu radiomodificatori;  

 îmbunătăţirea calităţii vieţii pacientelor, după tratamentul radiant, prin scăderea 

procentului de recidivare şi metastazare a maladiei şi reducerea toxicităţii postradice acute şi 

celei tardive;  

 elaborarea metodelor noi de brahiterapie şi a tehnologiilor de radioterapie externă;  

 asigurarea calităţii tratamentului radiant [249]. 

Apariţia acceleratoarelor liniare cu energii înalte, a sistemului de colimator multilamelar, 

sistemelor de planificare bazate pe datele tomografiei computerizate, dozimetriei clinice ne 

permite planificarea individuală cu mai mult succes a RTE după metoda conformaţională 

tridimensională (3D CRT), în funcţie de particularităţile individuale ale procesului tumoral şi ale 

anatomiei pacientei, cu generarea câmpurilor de iradiere de forma necesară şi concentrarea dozei 

la adâncimea planificată, totodată cu reducerea toxicităţii postradice – atât acute, cât şi tardive – 

asupra organelor critice [65, 251]. 

Sarcina principală în planificarea radioterapiei este alegerea unui astfel de plan 

dozimetric şi a schemei de fracţionare a dozei în timp, utilizarea cărora va avea un impact 

maximal asupra tumorii, cu micşorarea toxicităţii asupra organelor sănătoase [249]. 

Posibilităţile radioterapiei se măresc prin aplicarea radioterapiei intracavitare (RTIC) în 

tratamentul CCU local – avansat, demonstrat a fi factor independent în ceea ce priveşte 

îmbunătăţirea SG şi supravieţuirea fără recidivare (SFR) [71, 197], rămânând cea mai frecventă 

formă de BT practicată în tratamentul acestei maladii [212].  

Prin utilizarea izotopilor radioactivi, aşa ca 60Со şi 137Cs, în ultimele decenii tot mai des 

fiind utilizat 192Ir [5, 113, 117], avem posibilitatea să aplicăm doze mari de radiaţie pe un volum 

mic de ţesut, în timp scurt. RTIC deasemenea a trecut prin etape de modernizare – de la «simple 

afterloading» la «remote afterloading», ceea ce a făcut însăşi metoda de iradiere mai simplă, mai 
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accesibilă şi mai eficientă prin îmbunătăţirea rezultatelor atât imediate, cât şi la distanţă în 

tratamentul CCU local – avansat [77, 99].  

Totodată, timpul scurt de iradiere este datorat faptului utilizării radioizotopilor cu doză 

înaltă de radiaţie, la care se referă 60Со şi 192Ir, ce are o importanţă majoră în planificarea RTIC, 

cu alegerea tipului de fracţionare [144, 154, 173]. 

RTIC, folosind surse cu doză înaltă de iradiere HDR, este utilizată din ce în ce mai des, în 

diferite clinici ale lumii [7, 84, 174], datorită avantajelor, cum ar fi timpul scurt al tratamentului, 

fixarea rigidă a endostatelor, oferirea confortului pacientelor, dar în unele cazuri şi lipsa 

necesităţii de spitalizare [29, 76, 160, 188], la moment sursele LDR 192Ir şi 137Cs nemaifiind 

disponibile în clinicile din Europa [6]. Actualmente, RTIC cu doză înaltă de iradiere HDR în 

asociere cu RTE reprezintă standardul de tratament al pacientelor cu CCULA [114]. 

Deşi astăzi în practică în RTIC se utilizează diferite regimuri de fracţionare, alegerea 

regimului optim rămâne încă o chestiune de dezbatere [4, 43, 88, 162, 199]. 

Conform publicaţiilor Societăţii Americane de Brahiterapie, în ceea ce priveşte utilizarea 

surselor cu doză înaltă de iradiere HDR în tratamentul CCU, doza pe fracţie (DF) trebuie să fie    

< 7,5 Gy şi numărul fracţiilor – de la 4 la 8, în funcţie de DF administrată [150]. 

Succesele radioterapiei moderne în tratamentul CCU se datorează în mare parte 

realizărilor obţinute în radiobiologia clinică, dozimetria clinică şi nivelului tehnico-ştiinţific înalt 

în ceea ce priveşte pregătirea preradiantă şi interpretarea rezultatelor tratamentului [249]. 

În anul 1972, Hall a demonstrat dependenţa efectului biologic al radiaţiei gamma în 

funcţie de rata dozei, ceea ce ulterior a condus la construirea curbelor fundamentale 

corespunzătoare pe baza unei analize a multor date radiobiologice. Având în vedere rata dozei 

folosită în tratament, impactul clinic al acestor variaţii trebuie să fie evaluat prin luarea în 

considerare a interacţiunii complexe dintre dinamica administrării dozei şi răspunsul biologic al 

celulelor iradiate. În consecinţă au fost create diferite modele matematice de planificare 

radiobiologică, folosite pentru compararea şi optimizarea eficacităţii clinice relative a diferitor 

scheme de tratament pentru BT, ulterior utilizate cu succes în practica mondială pentru diferite 

localizări [24, 85, 106]. 

Totodată, cu ajutorul acestor modele a fost posibilă sumarea radiobiologică a dozelor 

totale administrate de la RTE şi RTIC [209], ceea ce este foarte important în evaluarea 

eficacităţii clinice a diferitor scheme de tratament [113]. 

Aşadar, actualitatea problemei privind tratamentul radiant al CCU local – avansat şi 

creşterea eficacităţii acestuia justifică alegerea schemelor raţionale de fracţionare în RTIC cu 

doză înaltă de radiaţie [249]. 
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Este cunoscut faptul că la diferite paciente cu acelaşi stadiu al maladiei, cu aceeaşi 

structură morfologică a tumorii, cu aceeaşi formă de creştere a procesului tumoral, rezultatul 

tratamentului este diferit. Probabil, acesta depinde şi de radiosensibilitatea individuală.  

Factorii de prognostic al cancerului de col uterin tot mai des studiaţi în ultimii ani şi cel 

mai des utilizaţi sunt: gradul de răspândire a maladiei, gradul de diferenţiere a tumorii, tipul 

histologic, implicarea ganglionilor limfatici, schimbările în indicatorii sangvini, starea aparatului 

urinar, durata tratamentului, vârsta, statutul de performanţă, chimioterapia concurentă, “boost” 

de brahiterapie [54, 62, 63, 97, 102, 111, 120, 128, 129, 145, 178, 217, 229]. 

Analiza acestor indicatori este importantă în pregătirea pacientelor, cu planificarea 

ulterioară a tratamentului radiant [46]. Oricum, aproximativ 30–40% din pacientele cu aceiaşi 

factori de prognostic au răspuns diferit la tratament [146]. 

Totuşi, utilizarea doar a radioterapiei în CCU local – avansat are un prognostic 

nefavorabil [110, 130]. Recidivarea şi metastazarea maladiei după tratamentul specific rămâne la 

nivelul de 40–52% în stadiile II–III, iar în stadiul IV A, indicatorii supraviețuirii fără recidivare 

rămân la cifrele de 25–37% [83, 148, 192]. 

În afara utilizării radioterapiei ca monoterapie, în tratamentul pacientelor cu forme local 

avansate ale CCU au fost folosite diferite tipuri de combinaţie a radioterapiei cu 

radiomodificatori, atât fizici (oxigenarea hiperbarică [81], hipertermia locală şi cea generală [27, 

31, 157], iradierea în condiţii hipoxice [18, 32, 59, 87, 101, 227]), cât şi chimici 

(chimiopreparate, hiperglicemia, inhibitori ai reparaţiei, antioxidanţi, imunomodulatoare de 

producţie autohtonă – BioR – în tratamentul complex al CCU local – avansat, intr-un studiu al 

cercetătorilor din R. Moldova [239]), dar rezultate promiţătoare în tratamentul acestei patologii a 

avut combinarea radioterapiei cu chimioterapia, reducând riscul mortalităţii cu 30–50% [110, 

167, 180, 222].  

Diferite analize sistematice au demonstrat ca efectul terapeutic al radiochimioterapiei este 

superior celui de radioterapie ca monoterapie în tratamentul acestei maladii [21, 74, 155, 230, 

242]. 

Conform rezultatelor unor studii randomizate, administrarea chimioterapiei pe parcursul 

efectuării radioterapiei la pacientele cu CCU a redus nivelul de recidivare a maladiei cu 20–30% 

[266]. În afară de ameliorarea controlului local, administrarea chimioterapiei pe parcursul RTE 

acţionează şi asupra micrometastazelor situate în afara pelvisului [23]. 

Cisplatina este un preparat chimioterapic utilizat pe scară largă în tratamentul CCU, fiind 

raportat ca unul dintre cei mai eficienţi agenţi pentru această localizare [118]. 
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În baza datelor literaturii internaţionale de specialitate, având în vedere capacităţile 

tehnice ale IMSP IO, a fost elaborat şi ulterior aprobat de Ministerul Sănătăţii Protocolul Clinic 

National (PCN 142) privind cancerul cervical (Gudima A. şi coaut., 2011), ce a permis 

implementarea pe larg a cisplatinei în calitate de radiosensibilizant în RTA al CCU local – 

avansat în secţia Radioginecolgie (în prezent Oncologie Radiologică IV/ Brahiterapie). 

Odată cu implementarea posibilităţii planificării şi realizării RTE după metoda 3D CRT 

în IMSP IO în anul 2009, treptat au început să se introducă noi metodologii de tratament, ţinând 

cont de tendinţele şi recomandările mondiale.  

În literatura naţională sunt puţine publicaţii privind rezultatele tratamentului radiant al 

pacientelor cu CCU local – avansat utilizând metodele moderne de planificare şi realizare a RTE 

concomitent cu monochimioterapia. În prezent este necesar să fie studiată metodologia modernă 

de tratament radiant al acestui contingent de paciente, cu ulterioara implementare în Republica 

Moldova.  

Cercetarea de faţă este prima efectuată în Republica Moldova, fapt ce ne permite să 

evaluăm rezultatele imediate şi cele la distanţă ale tratamentului radiant, utilizând metodele 

moderne de planificare şi realizare a RTA, concomitent cu radiosensibilizant sau fără, ceea ce 

deasemenea poate sa contureze direcţiile şi perspectivele dezvoltării ajutorului clinic acordat 

pacientelor cu CCU local – avansat în Republica Moldova. 

Având în vedere cele expuse mai sus, considerăm că efectuarea RTE după metoda 3D 

CRT, concomitent cu monochimioterapia bazată pe cisplatină, ulterior cu asocierea RTIC 

utilizând surse radioactive cu doză înaltă de radiaţie HDR la pacientele cu CCU local – avansat, 

va reduce nivelul de recidivare şi metastazare a maladiei, pe fon de toxicitate tolerabilă. Aşadar, 

efectuarea unui astfel de studiu în prezent este necesară. 

Scopul studiului: evaluarea eficacităţii diferitor metode de tratament al pacientelor cu 

cancer de col uterin local avansat pentru ameliorarea rezultatelor imediate şi a celor la distanţă, 

prin elaborarea unui algoritm optim de tratament. 

Obiectivele studiului: 

1. Evaluarea rezultatelor imediate ale tratamentului radiant asociat în comparaţie cu 

radiochimioterapia pacientelor cu cancer de col uterin local avansat. 

2. Evaluarea rezultatelor la distanţă ale tratamentului radiant asociat în comparaţie 

cu radiochimioterapia pacientelor cu cancer de col uterin local avansat. 

3. Analiza frecvenţei şi severităţii toxicităţii postradice acute şi celei tardive la 

pacientele cu cancer de col uterin local avansat în loturile cu radioterapie asociată în comparaţie 

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 și justificarea metodelor de cercetare utilizate: 

A fost realizat un studiu clinic controlat. În rezultatul utilizării formulei pentru acest tip 

de studiu, a fost calculat numărul minimal necesar de paciente pentru fiecare lot, inclus în 

cercetare. Au fost utilizate metodele de cercetare pentru acest tip de studiu. 

Noutatea ştiinţifică a cercetării  

În premieră pentru Republica Moldova sunt prezentate rezultatele radioterapiei asociate şi 

ale radiochimioterapiei la pacientele cu cancer de col uterin local avansat utilizând principiile 

moderne de planificare a radioterapiei externe tridimensionale conformaţionale în asociere cu 

radioterapia intracavitară, folosind sursa cu rată de doză înaltă de radiaţie HDR. A fost studiată 

supravieţuirea generală şi fără recidivare în funcţie de tratamentul aplicat, incidenţa şi localizarea 

metastazării, frecvenţa şi severitatea toxicităţii postradice acute şi celei tardive în urma 

tratamentului radiant. 

Problema ştiinţifică soluţionată în domeniu  

În studiu este demonstrată prioritatea radiochimioterapiei pacientelor cu cancer de col 

uterin local avansat prin utilizarea tehnologiei moderne de radioterapie. Aceasta a permis 

îmbunătăţirea indicatorilor supravieţuirii pacientelor pe fon de toxicitate tolerabilă. 

Semnificaţia teoretică a lucrării  

Studiul dat reprezintă prima experienţă clinică în Republica Moldova privind studierea şi 

implementarea metodelor moderne de tratament pentru această categorie de paciente în practica 

clinică. Acest lucru ne va permite să continuăm eforturile de ameliorare a abordărilor 

metodologice de tratament al pacientelor cu cancer de col uterin local – avansat prin introducerea 

în clinică a brahiterapiei tridimensionale sub controlul vizualizării (brahiterapia adaptivă).  

Valoarea aplicativă a studiului 

Au fost studiate şi introduse în practică principiile moderne de radiochimioterapie 

utilizând metoda modernă de radioterapie externă pentru cancerul de col uterin local avansat. 

Studiul realizat ne-a permis să elaborăm algoritmul de radiochimioterapie pentru pacientele cu 

cancer de col uterin local avansat T2bNxM0, T3aNxM0, T3bNxM0. Rezultatele studiului pot fi 

utilizate de către medicii-practicieni pentru îmbunătăţirea eficacităţii radioterapiei. 

Metoda de radiochimioterapie este implementată în practica secţiei Oncologie 

Radiologică IV (Brahiterapie) a IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova. 
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Rezultatele ştiinţifice principale înaintate spre susţinere:  

 Aplicarea principiilor moderne de radiochimioterapie ameliorează rezultatele 

imediate ale tratamentului. 

 Radiochimioterapia cu utilizarea metodei moderne de radioterapie externă 

permite ameliorarea semnificativă a indicatorilor supravieţuirii fără recidivare, cu toxicitate 

tolerabilă. 

 Radiochimioterapia ameliorează indicatorii supravieţuirii generale din contul 

scăderii incidenţei progresării şi metastazării maladiei oncologice. 

 Aplicarea radiochimioterapiei nu măreşte numărul toxicităţii severe din partea 

organelor de risc. 

 Aplicarea radiochimioterapiei asigură o calitate satisfăcătoare a vieţii în condiţiile 

tratamentului destul de agresiv. 

Diseminarea rezultatelor ştiinţifice 

Rezultatele ştiinţifice obţinute pe durata efectuării studiului au fost prezentate, discutate 

şi publicate în cadrul forurilor ştiinţifice naţionale şi internaţionale:  

 a XVIII-a ediţie a Expoziţiei Internaţionale Specializate “MoldMEZIN & 

MoldDENT” Managementul modern în diagnosticul, tratamentul şi reabilitarea în oncologie 

(Chişinău, 2012);  

 a XIX-a ediţie a Expoziţiei Internaţionale Specializate “MoldMEZIN & 

MoldDENT” Managementul chirurgiei miniinvazive în oncologie (Chişinău, 2013);  

 Conferinţa Ştiinţifico-Practică a Oncologilor Rezultatele implementării noilor 

tehnologii în depistarea şi tratamentul cancerului în Republica Moldova (Chişinău, 2014);  

 al IV-lea Congres al Oncologilor din RM cu participarea internaţională 

Modernizarea serviciului oncologic în contextul integrării europene (Chişinău, 2015);  

 Conferinţa Ştiinţifico-Practică Screeningul şi diagnosticul precoce al cancerului: 

cu paşi mici spre rezultate mari (Chişinău, 2016);  

 Simpozionul consacrat aniversarii celor 40 de ani ai Catedrei Oncologie, 

Hematologie şi Radioterapie cu participare internaţională Vigilenţa oncologică în activitatea 

medicală, depistarea precoce şi tratamentul tumorilor (Chişinău; 2016);  

 Conferinţele Institutului Regional de Oncologie din Iaşi “CONFER 2016” (Iaşi, 

2016); a XXIII-a ediţie a Expoziţiei Internaţionale Specializate “MoldMEZIN & MoldDENT” 

Activităţi integrate în cadrul Programului naţional de control al cancerului în R. Moldova şi 

rolul imunogeneticii în diagnosticul şi tratamentul maladiilor oncologice (Chişinău, 2017); 
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 Conferinţele Institutului Regional de Oncologie din Iaşi “CONFER 2017” (Iaşi, 

2017). 

 Conferința Națională de Demografie Medicală cu participare internațională 

Tendințele fenomenelor demografice din Republica Moldova și păstrarea genofondului țării 

(Chișinau, 2018). 

Rezultatele tezei au fost discutate şi aprobate la şedinţa Laboratorului ştiinţific 

Diagnostic, Management şi Tumori ALM al IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova 

din 21 decembrie 2018 şi în cadrul Seminarului Ştiinţific de Profil Oncologie şi Radioterapie al 

MSMPS din 07 noiembrie 2019 (procesul-verbal № 2). 

Publicaţii la tema tezei  

La tema tezei au fost publicate 15 lucrări, dintre care 2 articole publicate în reviste 

internaţionale recenzate, 13 – în reviste naţionale recenzate (categoriile B, C); 5 publicaţii fără 

coautori; 3 certificate de inovator. 

Sumarul compartimentelor tezei  

Teza este scrisă în limba română şi cuprinde: adnotările în limbile română, rusă şi 

engleză, lista abrevierilor, declaraţia privind asumarea răspunderii, introducere, 4 capitole, 

concluzii generale şi recomandări practice, bibliografie, anexe, algoritm de radiochimioterapie 

pentru pacientele cu cancer de col uterin local – avansat, CV-ul autorului. 

În Introducere este prezentată actualitatea şi importanţa ştiinţifico-practică a temei 

abordate, scopul şi obiectivele cercetării, noutatea ştiinţifică, importanţa teoretică şi valoarea 

aplicativă a lucrării, aprobarea rezultatelor obţinute. 

Capitolul 1 – Evoluţia metodelor de radioterapie externă, brahiterapie şi a 

radiochimioterapiei în cancerul de col uterin local avansat – conţine analiza literaturii de 

specialitate actuale în domeniul de cercetare, fiind specificate metodele de radioterapie utilizate 

în tratamentul cancerului de col uterin, dar şi evoluţia radiochimioterapiei pentru această 

localizare. 

În Capitolul 2 – Materiale şi metode de cercetare – sunt descrise: caracteristica generală 

a eşantionului, metodele de cercetare, pregătirea preradiantă a pacientelor, metodele de tratament 

și evaluare a rezultatelor tratamentului, definirea toxicităţii, metodele de analiză statistică. 

În Capitolul 3 – Rezultatele imediate şi cele la distanţă ale tratamentului cancerului de 

col uterin local avansat – este efectuată analiza clinică a materialului cercetat, sunt prezentate 

rezultatele imediate ale tratamentului radiant, prezentate prin regresul clinic al tumorii din 

focarul primar; rezultatele la distanţă ale terapiei, prezentate prin supravieţuirea generală, 

supravieţuirea fără recidivare, localizarea recidivelor, incidenţa şi localizarea metastazelor. 
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Capitolul 4 – Toxicitatea postradică acută şi cea tardivă – prezintă toxicitatea din partea 

organelor de risc la pacientele cercetate, care apare atât în timpul tratamentului radiant, cât şi 

după finalizarea lui. 

Teza se finalizează cu Concluzii generale şi recomandări, în care sunt sintetizate 

rezultatele principale ale tezei şi se propun un şir de recomandări privind ameliorarea terapiei 

pacientelor cu cancer de col uterin local avansat, cu elaborarea unui algoritm optim de tratament. 

Bibliografia constă din 269 de titluri. 

Compartimentul Anexe constă din 5 anexe cu dovezi importante pentru înţelegerea 

fenomenelor studiate. 
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1. EVOLUŢIA METODELOR DE RADIOTERAPIE EXTERNĂ, 

BRAHITERAPIE ŞI A RADIOCHIMIOTERAPIEI ÎN CANCERUL DE 

COL UTERIN LOCAL AVANSAT 

1.1 Epidemiologia cancerului de col uterin în Republica Moldova 

Cancerul de col uterin ocupă unul dintre principalele locuri în structura morbidităţii şi 

mortalităţii oncologice în rândul femeilor în ţările în curs de dezvoltare, devenind o problemă 

majoră medicală, socială şi economică [9, 56]. În ţările dezvoltate socioeconomic, indicatorii 

morbidităţii şi mortalităţii sunt mult mai scăzuţi, datorită disponibilităţii programelor de 

screening eficiente, precum şi a facilităţilor de diagnostic şi tratament [226]. 

În Statele Unite ale Americii, în 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 întâlneşte mai frecvent la femeile de etnie afroamericană sau hispanică şi la 

pacientele cu acces limitat la îngrijirea medicală [225].  

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

continentului european sunt prezentate în Tabelul 1.1 [11]. 

Tabelul 1.1 Incidenţa, prevalenţa şi mortalitatea prin CCU la 100.000 populaţie 

(OMS-EUCAN, 2012) 

 

Incidenţa Prevalenţa Mortalitatea 

 

abs. rata 1 an 3 ani 5 ani abs. rata 

EUROPA 58348 13,4 49276 131802 199817 24397 4,9 

Uniunea Europeană (27) 33354 11,3 28008 75132 114136 12996 3,7 

Franţa 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 

România 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 

 

 



21 
 

Conform datelor Registrului National de Cancer al Republicii Moldova, în ultimii cinci 

ani s-a înregistrat o creştere a morbidităţii cancerului organelor sistemului reproductiv feminin. 

Analiza statistică a arătat că CCU, în structura maladiei oncologice a populaţiei de sex feminin, 

ocupă locul al doilea, cu o frecvenţă de 17,8 la 100.000 femei, cedând primul loc cancerului de 

corp uterin în rândul femeilor tinere [12]. 

În anul 2018, în grupa de vârstă de până la 30 de ani s-au depistat 1,6 cazuri la 100.000 

de femei, în grupa de vârstă 30–39 de ani – 15 la 100.000 şi în grupa de vârstă 40–49 de ani – 36 

de cazuri la 100.000 de femei. Astfel, a existat o creştere în detectarea CCU primar la femeile 

tinere, majoritatea adresându-se la asistenţă medicală specializata deja în stadiile avansate [12]. 

Conform datelor Registrului Național de Cancer anul 2018, au fost înregistrate 372 de 

cazuri de CCU primar depistat, dintre care 111 paciente au fost diagnosticate cu stadiul II şi 149 

– cu stadiul III al maladiei (Tabelul 1.2), ceea ce denotă o adresabilitate tardivă a pacientelor 

[12]. 

Tabelul 1.2 Distribuția CCU pe stadii în Republica Moldova, anul 2018 (f35-san) 

Cancerul 

de col uterin 

St. I St. II St. III St. IV TOTAL 

Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % 

372 cazuri 64 17,2 111 29,8 149 40,1 11 3,0 

 

În anul 2016, în secţia Oncologie Radiologică IV  a fost efectuat tratament radiant la 577 

de paciente, dintre care 243 cu CCU primar depistat; în anul 2017 – la 501 de bolnave, dintre 

care 213 cu CCU primar depistat. 

Potrivit datelor furnizate de Centrul Naţional de Management în Sănătate (CNMS) și 

Registrului Național de Cancer, pe parcursul ultimilor 5 ani, CCU a fost cauza deceselor a 959 

de femei, cele mai multe cazuri fiind înregistrate în raioanele din centrul Republicii Moldova.  

În urma implementării screeningului CCU, se atestă o uşoară descreştere a ratei 

mortalităţii în ultimii ani, datorită depistării maladiei în stadiile incipiente. În anul 2015, din 

cauza cancerului colului uterin au decedat 234 femei, în 2016 –250, în 2017 –168, iar în 2018 –

în jur de 158 de femei. 

Depistarea cazurilor noi de maladie arămas constantă în ultimii 10 ani, numărul lor 

variind în limitele de 287 – 331 de femei pe parcursul fiecărui an. În anul 2015 au fost depistate 

290 de cazuri noi, majoritatea pacientelor (în numar de 59) având viză de reşedinţă în Chişinău.  

Potrivit CNMS, cele mai multe cazuri de CCU au fost depistate în anii 2006 (329) şi 

2009 (331). 
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CCU ocupa locul 5 în structura incidenţei prin cancer în rândul populatiei de sex feminin, 

în anul 2018 fiind înregistrate 26,1 de cazuri noi depistate la 100.000 femei [12] (Figura 1.1). 

 

Fig. 1.1 Incidenţa cancerului în populaţia de sex feminin, Republica Moldova, 2018 

(rata crudă a incidenței la 100 mii femei, CR) 

 

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

cedând locul întâi cancerului de corp uterin, cu 38% [12] (Figura1.2). 

 

 

Fig. 1.2 Structura maladiilor oncoginecologice, Republica Moldova, 2018 (%, CR) 
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Conform datelor prezentate în Tabelul 1.3, cele mai multe cazuri de deces au fost 

înregistrate în anii 2015 (234 cazuri) şi 2016 (250 cazuri), în comparaţie cu anul 2014 (149 

cazuri) și 2018 (158 cazuri), prevalenţa maladiei fiind indirect proporţională cu mortalitatea 

provocată de CCU.  

Supraviețuirea generală la cinci ani rămâne constantă pe parcursul anilor prezentaţi – în 

jur de 60%, indicatorul cel mai înalt fiind atestat în anul 2015 – 60,0%, cel mai scăzut – în anul 

2014 – 57,2%. 

Tabelul 1.3 Prevalenţa, supravieţuirea generală la cinci ani şi mortalitatea prin cancer de 

col uterin în Republica Moldova, perioada 2014–2018 (f35-san) 

Anul 

 

Prevalenţa 

 
Supravieţuirea generală 

la cinci ani 

Mortalitatea 

 

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 

 

Aşadar, indicatorii înalţi de morbiditate şi mortalitate prin CCU devin o problemă majoră 

şi actuală [13], ce necesită perfecţionarea metodelor de tratament antitumoral. Metodele de 

screening implementate, cu părere de rău, încă nu au dat rezultatele scontate, înregistrând o 

tendinţă de depistare a unui număr impunător de cazuri deja local avansate, metoda de tratament 

fiind RTA. Conform datelor Registrului National de Cancer pentru anul 2018, RTA, ca metodă 

de sine stătătoare în tratamentul CCU, a fost efectuată în 48,6% din cazuri [12]. 

Realizările ştiinţifice în domeniul fizicii atomice pe parcursul ultimelor decenii, 

modernizarea aparatajului utilizat atât în RTE cu trecerea de la metoda convenţională de iradiere 

la metoda conformaţională tridimensională, cât şi în BT cu trecerea de la metoda «simple 

afterloading» la «remote afterloading», cu posibilitatea aplicării secvenţiale a endostatelor şi a 

surselor de iradiere în două etape, administrarea de preparate radiomodificatoare pe parcursul 

RTE au lărgit indicaţiile pentru utilizarea radioterapiei, rămânând o problemă actuală în 

tratamentul CCU local – avansat. 
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1.2 Radioterapia externă în cancerul de col uterin 

RTE reprezintă o parte din RTA, cel mai des este aplicată ca primă etapă în tratamentul 

CCU local – avansat, scopul ei fiind acţiunea asupra focarului primar şi a zonelor de metastazare 

regională şi fiind practicată în Republica Moldova din anul 1960, când a fost deschisă prima 

secţie de radioterapie. Până în anul 1965 se folosea dispozitivul gamma-terapeutic ГУТ-Со-400, 

cu sursă radioactivă de energie înaltă 60Со, cu activitatea nominală de 800–1200 Ci. Acest 

dispozitiv avea avantaje enorme, datorită parametrilor fizico-tehnici, faţă de dispozitivele de 

roentgenterapie folosite anterior. Mai târziu, în locul dispozitivului dat au fost instalate două 

dispozitive gamma-terapeutice rotaţionale РОКУС, cu sursă radioactivă 60Со, cu activitatea 

nominală de 6000 Ci. Odată cu acest aparataj au fost instalate şi două dispozitive de 

roentgenterapie superficială şi semiprofundă –РУМ-7şi РУМ-17, cu energia de 60–300 kV, şi 

dispozitivul gamma-terapeutic static ЛУЧ-1 cu sursă radioactivă 60Со, cu activitatea nominală de 

4000 Ci, conceput pentru iradierea tumorilor amplasate în adâncime. Ulterior, dispozitivul 

gamma-terapeutic РОКУС a fost înlocuit cu dispozitivul РОКУС-M, ambele fiind rotaţionale, 

convergente şi tratarea bolnavelor cu tumori oncoginecologice nu se deosebea de tratamentul 

actual.  

Dispozitivul gamma-terapeutic РОКУС-M avea adăugător un spectru mai larg de 

activitate faţă de dispozitivul РОКУС, ceea ce permitea aplicarea următoarelor metode de RTE: 

static, central rotativ, excentric, tangenţial, conic şi sectorial tangenţial, în care maximul dozei de 

ionizare se creează uniform în corpul pacientei. Dispozitivul gamma-terapeutic ЛУЧ-1 a fost 

înlocuit cu unul rotaţional – АГАТ-Р, cu sursă radioactivă 60Со, cu activitatea nominală de 4000 

Ci. Dispozitivul în cauză permitea iradierea rotativă, sectorială şi tangenţială a tumorilor 

profunde, diafragma permitea setarea câmpurilor de iradiere dreptunghiulare cu dimensiuni de la 

4x4 cm până la 20x20 cm, precum şi a câmpurilor cu 5–8 unghiuri, la distanţa de 75 cm de la 

sursă. Puţin mai târziu a fost instalat acceleratorul БЕТАТРОН, care permitea iradierea cu 

electroni şi fotoni de la 6 până la 25 MeV.  

De la începutul practicării radioterapiei în Republica Moldova până în anii 1990–2000, 

nivelul de dotare cu dispozitive, nivelul de pregătire a personalului şi, în general, nivelul prestării 

serviciilor de radioterapie au fost practic aceleaşi ca şi în ţările dezvoltate.  

În anul 2006 a fost instalat dispozitivul gamma-terapeutic TERAGAM (UJP-Skoda, 

Cehia), cu sursă radioactivă 60Со, cu activitatea nominală de 6000 Ci, care în 2009 a fost 

modernizat până la TERABALT, fiind schimbate toate părţile electronice şi sursa acestuia, a fost 

instalat sistemul de planificare 3D PLANW–2000 şi sistemul de verificare şi control TERAGIS, 

care funcţionează până în ziua de astăzi.  
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Astfel, utilizarea imaginilor tomografice şi a sistemului de planificare în tratamentul CCU 

a devenit ceva obişnuit, dezvoltând RTE tridimensională, care ameliorează semnificativ calitatea 

şi efectul tratamentului prin reducerea dozei de iradiere administrate asupra ţesuturilor sănătoase. 

În ultimul deceniu, în domeniul RTE s-au înregistrat mari progrese şi s-a produs o 

tranziţie de la iradierea volumelor mari, ce includeau şi ţesuturi sănătoase, la o iradiere ţintită pe 

volumul tumoral, care în prezent poate fi identificat foarte bine prin metodele imagistice 

moderne, aşa ca tomografia computerizată, rezonanţa magnetică, tomografia cu emisie de 

pozitroni [238]. Progrese s-au produs şi în renovarea aparatajului – de la cele cu energie joasă la 

cele cu energie înaltă, crearea sistemelor noi de planificare a RTE precum şi controlul calităţii 

efectuării acesteia. Conform datelor Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii, 25% din succesul 

radioterapiei depind de planificarea computerizată a tratamentului, 25% – de dotarea instituţiei 

cu aparataj modern, folosit în tratamentul radiant, şi 50% – de factorul medical, adică de 

calificarea personalului medical implicat în tratament, de radiosensibilitatea tumorii, de nivelul 

de răspândire a procesului oncologic etc. [247]. 

Metodele de RTE pot fi împărţite în convenţionale şi conformaţionale. 

Radioterapia convenţională (2D RT) se caracterizează prin metode relativ simple de 

iradiere, câmpurile şi blocurile utilizate fiind de formă dreptunghiulară. Dimensiunile câmpurilor 

şi adâncimea izocentrului se stabilesc în etapa de simulare, conform imaginilor create din două 

proiecţii. Tratamentul se efectuează conform distanţei sursă – piele sau distanţei sursă – focar. 

În IMSP IO, acest tip de tratament este realizat la aparatele Terabalt  cu sursă radioactivă 60Со. 

Principiul de bază al 3D CRT este de a delivra doza necesară în volumul-ţintă, cu 

micşorarea ei în ţesuturile înconjurătoare sănătoase. Acest tip de RTE se efectuează doar în 

rezultatul planificării tridimensionale. Aparatul la care este realizat acest tip de tratament în 

Institutul Oncologic este acceleratorul liniar CLINAC DHX, dotat cu sistem colimator 

multilamelar (MLC). Acest colimator conţine multiple plăcuţe cu lăţimea mai mică de 10 mm, 

care se situează strâns una lângă alta, câmpurile de iradiere de forma necesară fiind create în 

urma combinaţiei acestor plăcuţe cu blocuri de protecţie speciale, blocând astfel iradierea 

ţesuturilor sănătoase înconjurătoare. Acceleratoarele liniare de ultimă generaţie permit efectuarea 

controlului acestui MLC prin gestionarea lor la distanţă, utilizând calculatorul. 

Dintre tehnologiile cele mai moderne ale RTE conformaţionale menţionăm tehnologia de 

iradiere cu intensitate modulată (IMRT) şi radioterapia ghidată de imagini (IGRT). Metoda 

IMRT se bazează deasemenea pe crearea câmpurilor de iradiere folosind MLC, care se utilizează 

atât în regim static de iradiere, cât şi în cel dinamic.  
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Regimul static se realizează după tehnologia «step-and-shoot», fiecare câmp de iradiere 

de forma necesară fiind generat din timp. Regimul dinamic «sliding window» – permite crearea 

câmpurilor de iradiere de forma necesara în timpul deplasării fasciculului, ceea ce înseamnă că 

în timpul şedinţei de radioterapie externă plăcuţele din MLC sunt în permanentă mişcare. Acest 

tip de iradiere se consideră ca având nivelul cel mai înalt de conformaţionalitate [249]. 

Odată cu instalarea, în 2009, în IMSP Institutul Oncologic a acceleratorului liniar 

CLINAC DHX (Firma Varian, SUA) cu energii fotonice de 6 MeV, 15MeV şi energii electronice 

de 4 MeV, 6 MeV, 9 MeV, 12 MeV şi 16 MeV, cu MLC, a sistemului de planificare ECLIPSE şi 

sistemului de înscriere şi verificare ARIA pentru efectuarea şi stocarea planurilor de tratament la 

dispozitivul în cauză, RTE a cancerului ginecologic s-a mai ridicat cu o treaptă în dezvoltarea sa 

– de la cea convenţionalăla cea conformaţională. În ţările dezvoltate, pentru tratamentul 

cancerului ginecologic, în aceşti ani deja se foloseau aşa tehnici moderne de RTE ca IMRT, care 

permite, în timpul aceleiaşi şedinţe de radioterapie externă, iradierea volumului-ţintă cu diferită 

intensitate, IGRT şi VMAT (volumetric arc therapy) – arcterapie modulată volumetric, tehnică 

rotaţională de radioterapie cu intensitate modulată, în care sursa de iradiere se roteşte în jurul 

pacientului. 

În Republica Moldova, la momentul actual există doar un singur accelerator liniar care se 

foloseşte activ pentru tratamentul radiant al patologiilor oncologice, precum şi pentru CCU, 

folosind fasciculul de fotoni de energii mari, deoarece tumorile ginecologice sunt amplasate 

adânc în corpul uman; din această cauză, cel mai frecvent se utilizează energia de 15 MeV, care 

pătrunde mai adânc în comparaţie cu 6 MeV, care, deobicei, se foloseşte în cazul pacientelor 

suple cu CCU. 

Alt avantaj al energiilor mari este protecţia pielii: doza la intrare în corpul uman pentru 

fasciculul de fotoni cu energia de 15 MeV este mai mică faţă de fasciculul de fotoni cu energia 

de 6 MeV şi cel de radiaţii γ (Co – 60). Datele privind punctul maxim de ionizare şi doza 

exprimată în procente la adâncimea de 10 cm pentru dispozitivele de RTE utilizate în Republica 

Moldova sunt prezentate în Tabelul 1.4. 
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Tabelul 1.4 Datele privind dispozitivele utilizate în radioterapia externă pentru tratarea 

CCU 

Dispozitivul 
Energia 

(MeV) 

DSS 

(cm) 

Câmpul 

(cm x cm) 

Dmax 

(cm) 

Doza la adâncimea 10 cm  

(%) 

Cobalt-60 1,25 100 10 x 10 0,5 58,7 

Acceleratorul liniar 

6 100 10 x 10 1,5 67,5 

15 100 10 x 10 2,75 76,8 

 

Notă. DSS – distanța sursă – suprafață; Dmax– doza maximă de ionizare. 

 

Comparând datele distribuţiei dozei în adâncime (Figura1.3) a fasciculului de fotoni al 

acceleratorului liniar şi fasciculului γ al dispozitivului de gamma-terapie Terabalt, putem spune 

că acceleratorul liniar are privilegii faţă de ultimul, deoarece maximul de ionizare al fasciculului 

Co–60 este de doar 0,5 cm şi doza la intrare este mai mare, scăzând mai repede în adâncime, pe 

când maximul de ionizare al fasciculului fotonic de 15 MeV este de 2,75 cm, doza la intrare e 

mult mai mică şi la adâncimi mai mari doza nu scade aşa brusc. 

 

 

Fig.1.3 Curbele dozelor în adâncime (%) 
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Conform recomandărilor Societăţii Americane de Oncologie şi Radiologie Terapeutică 

(ASTRO) şi ale Asociaţiei Americane a Fizicienilor Medicali (AAPM) din 2004, pentru 

utilizarea în clinică a principiilor moderne de planificare a radioterapiei este nevoie de respectat 

un sir de condiţii: prezenţa imaginii corecte a tumorii primare şi a structurilor din jur, care e 

posibil de efectuat prin tomografia computerizată sau rezonanţa magnetică nucleară; 

imobilizarea rigidă a pacientei pe masa de iradiere şi luarea în consideraţie a posibilităţii mişcării 

fiziologice a volumului-ţintă şi a organelor înconjurătoare [249]. Conform părerii acestor 

societăţi, iradierea prin tehnologia IMRT reprezintă una dintre cele mai de perspectivă metode de 

RTE, ce oferă specialiştilor posibilitatea nu numai de a crea câmpuri necesare de diferite forme, 

ci şi de a aplica iradierea cu diferită intensitate în timpul aceleiaşi sesiuni, cu reducerea dozei 

asupra ţesuturilor sănătoase [26, 47, 57, 252, 253]. 

Totuşi, în pofida existenţei tehnicilor moderne de RTE, tehnologia IMRT nu reprezintă 

standardul de aur în tratamentul CCU local – avansat  [213]. 

În planificarea 3D CRT, conform recomandărilor Comisiei Internaţionale a Unităţilor şi 

Măsurărilor Radiologice (ICRU), este necesar de respectat volumele-ţintă şi hotarele lor, 

definiţia acestor volume fiind prezentata în Rapoartele nr. 50 şi nr. 62 [92, 93] (Figura1.4). 

 

Fig.1.4 Volumele-ţintă în radioterapia externă 

A:GTV (gross tumor volume) – tumoarea propriu-zisă, cu ganglionii limfatici regionali, 

sau volumul ce include tumoarea vizualizată prin orice metodă. Pentru acest volum este furnizată 

doza tumoricidă necesară. Este o noţiune clinică. 
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B:CTV (clinical target volume) – volumul-ţintă clinic, ce include nu numai tumoarea 

propriu-zisă, dar şi zonele de răspândire subclinică (microscopică) a tumorii. Este o noţiune 

clinică. 

C:PTV (planning target volume) – volumul-ţintă planificat, care este mai mare decât 

volumul-ţintă clinic şi asigură expunerea la radiaţie a tuturor volumelor expuse mai sus. Acest 

volum a fost elaborat din considerentele mişcării organelor şi a tumorii în timpul tratamentului 

din cauza respiraţiei, umplerii vezicii urinare şi a rectului, erorii în poziţionarea pacientului. Este 

o noţiune geometrică. 

D:volumul iradiat – reprezintă volumul ţesutului iradiat cu o doză considerată 

semnificativă, luând în calcul toleranţa ţesutului, şi depinde de metoda de tratament utilizată. 

OAR (organs at risk) – organele de risc. 

PRV (planning organ at risk volume) – volumul plasat pe organele susceptibile la radiaţie. 

Ele trebuie să fie expuse maximal în afara fasciculului, toleranţa lor fiind dependentă de ţesutul 

din care sunt formate. 

Pentru volumele menţionate mai sus este nevoie de calcularea dozelor conform 

histogramei doză – volum (HDV). Distribuţia dozei trebuie să respecte următoarele criterii: 

1) ≤ 5% din OAR primeşte ≥ 60% din doza planificată; 

2) ≥ 95% PTV primeşte ≥ 90% din doza planificată; 

3) ≤ 10% PTV primeşte> 120% din doza planificată; 

4) Doza maximă apare în interiorul PTV [49, 263]. 

În planificarea RTE după metoda 3D CRT se mai includ aşa noţiuni ca: 

Volumul tratat – reprezintă volumul ţesutului pentru care este planificată expunerea la 

doza specificată de iradiere, care este acoperită de suprafaţa izodozei nu mai puţin de 95% şi nu 

mai mult de 107% de la doza planificată. 

Indexul de conformitate – reprezintă raportul PTV la volumul tratat şi indică cât de bine 

este acoperit PTV-ul de radiaţie în timpul minimizării dozei către ţesuturile sănătoase. 

Conform Rapoartelor ICRU nr. 50 şi nr. 62, doza de radiaţie trebuie să fie raportată la 

centrul sau aproape de centrul PTV, sau – după posibilitate – la intersecţia axelor fasciculului. 

Acest punct de referinţă al ICRU e ales deoarece este: a) relevant clinic; b) situat, deobicei, în 

locul în care densitatea celulelor tumorale este maximă şi deseori pe axa centrală a fasciculului, 

unde poate fi uşor determinat. 
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În tratamentul CCU local – avansat, DF recomandată de la RTE este de 1.8 Gy sau 2 Gy 

pe regiunea pelvisului până la doza totală (DT) de 45–50,4 Gy [132, 172], în funcţie de stadiul 

maladiei, volumul tumorii şi regresul acesteia. Metoda conformaţională de RTE se efectuează în 

regim static de iradiere, după metoda “box”, ce reprezintă iradierea pelvisului din patru câmpuri: 

AP (anteroposterior), PA (posteroanterior) şi două laterale (unghiurile 0°, 90°, 180°, 270°) de 

dimensiuni ce variazăîntre 16x18 cm şi 21x23 cm, în funcţie de răspândirea procesului tumoral 

şi anatomia pelvisului. Este recomandabilă supraimpresia sau “boost”de RTE de până la 10 Gy 

pe ganglionii limfatici afectaţi sau pe restul de tumoare din spaţiile parametrale [153, 177]. 

RTE conformaţională poate fi efectuată în deplin volum, precum şi cu ecranare centrală, 

ce reprezintă un bloc format din patru lamele ale MLC a câte 10 milimetri fiecare, utilizat pentru 

protecţia vezicii urinare şi a rectului, odată cu ecranarea focarului primar. În IMSP Institutul 

Oncologic, conform standardelor de tratament al CCU local – avansat, acest bloc se aplică, 

deobicei, la DT absorbite 20–30 Gy, în funcţie de regresia tumorii din focarul primar. 

Cercetătorii din clinicile din Est descriu această metodă de tratament aplicând ecranarea centrală 

la DT absorbite 36–40 Gy de la RTE [38, 51, 121, 149, 201, 205, 231].  

În metoda cu aplicarea ecranării centrale, RTE continuă din două câmpuri opuse 

(anteroposterior şi posteroanterior), pentru iradierea parametriumului distal şi a ganglionilor 

limfatici regionali până la DT = 46–50 Gy în punctul B, în funcţie de regresul tumorii din spaţiile 

parametrale. 

Utilizarea ecranării centrale este argumentată prin scăderea dozei de radiaţie asupra 

vezicii urinare şi a rectului şi reducerea numărului de zile de internare în staţionar, totuşi unele 

cercetări demonstrează că erorile de poziţionare a pacientei, insuficienţa sistemelor calitative de 

imobilizare, umplerea fiziologică a organelor de risc în timpul tratamentului, mişcarea pacientei 

în timpul sesiunii de RTE pot duce la suprairadierea vezicii urinare şi a rectului, la subdozaj în 

regiunile proximale ale parametriumului şi la supradozaj în punctul A, cu dificultăţi ulterioare în 

calcularea DT absorbite [193]. 

Utilizarea doar a RTE în tratamentul CCU local – avansat cu mărirea dozei până la 70 Gy 

ne permite să atingem rezultate terapeutice satisfăcătoare, cu părere de rău însă, nivelul de 

toxicitate postradică asupra ţesuturilor sănătoase este destul de înalt [249]. 

RTE de sine stătătoare în tratamentul CCU local – avansat poate fi utilizată doar cu scop 

paliativ, când este imposibil de efectuat radioterapia cu scop definitiv (comorbidităţi severe, 

răspândirea locală mare a tumorii) [249]. 
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În funcţie de capacităţile tehnice ale instituţiilor medicale, de metodele de planificare şi 

realizare a RTE, fiecare clinică dispune de standardele sale de tratament. Totuşi, se consideră că 

RTE este utilizată ca primă etapă a RTA cu scop definitiv în CCU local – avansat, acţionând 

asupra focarului primar, cu reducerea maximă în volum a acestuia, creând condiţii pentru 

ulterioara aplicare a radioterapiei intracavitare.  

1.3 Radioterapia intracavitară în cancerul de col uterin 

Brahiterapia (BT) a apărut în anul 1901, la scurt timp după descoperirea radioactivităţii 

de către Becquerel, când Pierre Curie i-a sugerat lui Danlos la Spitalul St. Louis din Paris că un 

mic tub de radiu poate fi inserat într-o tumoare; atunci s-a observat faptul că radiaţia determină 

tumora să se micşoreze [33]. Brahiterapia (din grecescul brahy – „scurt”) este o formă de 

radioterapie cu energie din radionuclizi, introdusă direct sau lângă tumoare, fiind din ce în ce 

mai folosită în tratamentul cancerului. Pentru cancerele de col uterin şi de piele, aceasta a 

devenit o terapie standard pentru mai mult de 100 de ani, precum şi o parte importantă a 

ghidurilor de tratament pentru alte afecţiuni maligne, inclusiv cancerele capului, gâtului, glandei 

mamare şi al prostatei.  

În comparaţie cu RTE, BT are potenţialul de a elibera o doză de radiaţie ablativă într-o 

perioadă scurtă de timp direct în zona ţesutului afectat, cu avantajul unei scăderi rapide a dozei 

şi, prin urmare, al protejării organelor adiacente sănătoase. Ca urmare, pacientul este capabil să 

finalizeze tratamentul mai devreme, iar riscurile de apariţie a unui alt cancer sunt mai scăzute 

decât în tratamentul convenţional cu radioterapie [186]. Sursele utilizate sunt materiale 

radioactive care emit radiaţii γ cu energii cuprinse între 21 kV şi 1,33 MeV. Majoritatea surselor 

pentru BT emit fotoni, totuşi, în literatură întâlnim câteva cazuri speciale ce menţionează că în 

BT sunt utilizate şi surse de radiaţii beta sau chiar surse de neutroni. Aplicarea BT este posibilă 

prin implant permanent sau temporar şi se poate folosi ca metodă unică sau asociată cu RTE 

[186]. 

Primele rezultate ale tratamentului prin BT al cancerului pielii au fost publicate în 

Stockholm, în 1899; ulterior, Robert Abbe, în 1905, a publicat rezultate privind utilizarea BT în 

tratamentul CCU [249]. 

Modernizarea tehnico-ştiinţifică se producea paralel atât în domeniul RTE, cât şi în BT, 

care a dus la elaborarea principiilor RTA, mai ales cu apariţia primelor aplicatoare ginecologice 

cu posibilitatea utilizării surselor radioactive la începutul anilor '20 ai secolului XX. Tot în acea 

perioadă, aplicarea RTA în tratamentul cancerului ginecologic a demonstrat o eficacitate înaltă, 

cu rata mortalităţii cu mult mai mică faţă de tratamentele chirurgicale utilizate în acei ani [249]. 
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La mijlocul secolului XX, în BT au început să fie folosite surse radioactive artificiale, aşa 

ca 60Со şi 137Cs. Tot în acea perioadă s-au format mai multe şcoli clasice în tratamentul radiant al 

CCU în Paris, Stockholm şi Manchester, fiecare din ele aducându-şi aportul la soluţionarea 

problemei în tratamentul radiant al CCU [103].  

Diferenţa dintre metode constă în: timpul de iradiere intracavitară – de la 22 la 120 de 

ore; doza administrată în punctul A – de la 50 Gy la 100 Gy; numărul de fracţii – de la 1 la 5 şi 

utilizarea diferitor tipuri de aplicatoare. Luând în consideraţie dozele administrate în punctul A 

(zona triunghiului paracervical), punctul B (pereţii pelvisului), mai târziu punctul V (peretele 

posterior al vezicii urinare) şi punсtul R (peretele anterior al rectului), se utilizau diferite metode 

de iradiere, cu asocierea BT în timpul RTE sau la finalizarea ei [204]. 

În anii 1970–1973, în Republica Moldova a fost construit blocul radiologic pentru BT, la 

moment fiind utilizate sursele radioactive 137Cs şi 60Со pentru tratarea pacientelor 

oncoginecologice, se foloseau două forme de surse radioactive cu activitate diferită: sursele 

radioactive de dimensiuni mai mari se foloseau pentru plasarea în uter, iar sursele de dimensiuni 

mai mici – pentru plasarea în regiunea colului uterin. Calcularea timpului de iradiere se făcea cu 

ajutorul a două imagini radiografice, frontală şi sagitală; pacientele se aflau în sala de proceduri 

timp îndelungat (în jur de 24 de ore) pentru a i se delivra doza prescrisă.  

Mai târziu, în acest bloc radiologic au fost instalate dispozitivele de BT SELECTRON şi 

АГАТ–В, care era dotat cu trei canale de livrare a sursei radioactive, cu şapte surse radioactive 

60Со (cinci surse pentru canalul central şi câte una pentru canalele laterale) cu activitatea 

nominală de 1–5 Ci, sistemul de livrare a sursei era unul pneumatic. Calcularea timpului de 

iradiere la fel se făcea cu ajutorul a două imagini radiografice; astfel, se calcula doza în punctele 

A şi B, doza ce cade pe vezica urinară şi rect. 

În anii 1980, acest dispozitiv a fost înlocuit cu dispozitivul de BT АГАТ–ВУ, care practic 

era dotat ca şi aparatul АГАТ–В, având în plus dirijarea computerizată a sistemelor dispozitivului 

(sistem de alarmă, control radiaţional, dirijarea la distanţă a sistemului de livrare a surselor şi 

sistem de monitorizare a pacienţilor în timpul tratamentului). 

Odată cu îmbunătăţirea tehnicilor utilizate în BT, se punea problema posibilităţii 

reducerii la maximum a iradierii personalului medical implicat în transportarea surselor şi 

pregătirea pacientelor pentru tratamentul radiant, ceea ce a dus la elaborarea unei metode noi de 

iradiere intracavitară – afterloading, care se utiliza după principiul administrării secvenţiale în 

două etape a aplicatoarelor şi surselor radioactive, având ca urmare cercetări în acest domeniu în 

diferite centre radiologice din lume [186]. 
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Evoluţia metodei afterloading a avut loc de la simple afterloading, ceea ce însemna 

administrarea secvenţială manuală a endostatelor şi surselor radioactive, care se utiliza, deobicei, 

pe baza sursei 60Со cu doză mică de radiaţii, până la remote afterloading – administrarea 

secvenţială automatizată a endostatelor şi surselor radioactive, ce include o combinaţie de 

aspecte clinice şi radiobiologice în iradierea fracţionată, care are mai multe priorităţi faţă de 

prima metodă, cum ar fi: posibilitatea formării dozei de distribuţie pentru fiecare pacient în 

parte; abordare diferenţiala de alegere a metodei de iradiere intracavitară; grad mai înalt de 

confort prin reducerea duratei sesiunii de iradiere [249]. Sursele radioactive utilizate în BT de 

obicei sunt încapsulate, capsulele îndeplinind mai multe funcţii: asigură rigiditate mecanică 

sursei, absoarbe radiaţiile alfa ale surselor emiţătoare de fotoni şi radiaţiile beta în urma 

dezintegrărilor nucleare, împiedică împrăştierea materialului radioactiv. De la apariţia BT au fost 

utilizaţi peste 12 radioizotopi, în prezent numai şase din ei sunt folosiţi pe scară largă, ceilalţi 

sunt aplicaţi în cazuri speciale. Cei mai utilizaţi radioizotopi în RTIC sunt: 60Со, 192Ir, 137Cs [53]; 

mai puţin folosiţi sunt: 106Ru, 252Cf, 198Au. Radioizotopii 226Ra şi 222Rn în prezent nu se mai 

folosesc, din motive de securitate radiologică. Radioizotopii utilizaţi în BT sunt reprezentaţi în 

Tabelul 1.5. Sursele de radiaţii din BT sunt disponibile în diferite forme: tuburi (”tubes”), ace 

(”needles”), granule (”seeds”), fire (”wires”), pelete (”pellets”).  

Începând cu mijlocul anilor 1990, în ţările post-sovietice, au început să apară multe 

lucrări ştiinţifice privind eficacitatea utilizării sursei radioactive 192Ir, aplicând diferite scheme de 

fracţionare, tratamentul fiind administrat şi prin intermediul aparatului Gamma Med [249], 

folosit şi în alte ţări în terapia CCU local – avansat [86, 174, 183, 232]. Majoritatea 

echipamentelor moderne pentru iradierea intracavitară se bazează pe principiul aprovizionării 

electromecanice a surselor de activitate ridicată, cum ar fi 192Ir, care a condus la dezvoltarea 

radioterapiei de contact în condiţiile dozei înalte de radiaţie şi a utilizării sistemelor 

computerizate de planificare până în prezent [249]. 

Actualmente, în multe ţări ale lumii, pentru şedinţele de BT se utilizează activ dispozitive 

cu sistem automat de livrare a surselor radioactive: MicroSelectron HDR (192Ir), VariSource 

HDR (192Ir), Buchler HDR (192Ir), GammaMed HDR (192Ir), BEBIG MultiSource HDR (192Ir şi 

60Со), Ralston HDR (60Со). Este de menţionat faptul că utilizarea surselor radioactive 192Ir HDR 

în tratamentul CCU local – avansat reprezintă o direcţie de perspectivă. 
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Tabelul 1.5 Radioizotopi utilizaţi în brahiterapie 

Sursa 

radioactivă 
Forma sursei Energia 

Timpul de 

înjumătăţire 
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 

Iod – 125 Granule 27,4 kV; 31,4 kV; 35,5 kV 60 zile LDR 

Stronţiu – 90 Plăcuţe 0,546 MeV 28,9 ani HDR 

Paladiu -103 Granule 21 kV 17 zile LDR 

 

În anul 2006, în IMSP IO a fost instalat dispozitivul de BT GammaMed Plus 3/24 HDR, 

la moment fiind unicul aparat pentru BT cu sursa radioactivă 192Ir utilizat în Republica Moldova. 

Folosirea 192Ir în radioterapie a început în anii 1960, astăzi fiind cel mai popular radioizotop în 

BT, deoarece rata dozei înalte permite efectuarea procedurilor de tratament într-un timp foarte 

scurt.  

Conform Raportului ICRU nr. 38, după rata dozei de radiaţie, BT se împarte în cinci 

tipuri: 

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

 LDR (rata de doză mică de radiaţii): 0,4 – 2,0 Gy/h; 

 MDR (rata de doză medie de radiaţii): 2 – 12 Gy/h; 

 HDR (rata de doză înaltă de radiaţii): > 12 Gy/h; 

 PDR (rata de dozare la impuls): 0,5 – 1,0 Gy/h – implică administrarea de 

impulsuri scurte de radiaţii, de obicei o dată pe oră, care combină avantajele fizice ale 

tehnologiei HDR (optimizarea izodozei, flexibilitatea planificării şi siguranţa radiaţiilor) cu 

avantaje radiobiologice ale ratei dozei mici de radiaţie (LDR) în BT (avantaje de reparaţie 

celulară) [187]. Localizările tipice tumorale ale tratamentului cu BT folosind PDR sunt cele din 

zona ginecologică. 



35 
 

Diferite studii au demonstrat eficacitatea comparabilă a BT LDR cu cea HDR în termenii 

controlului local, ultima prezentând şi avantajul evitării expunerii personalului medical la 

iradiere prin scurtarea considerabilă a timpului de iradiere [123, 182]. Pe parcursul ultimului 

deceniu totuşi, HDR este utilizat în tratamentul CCU din ce în ce mai des; spre exemplu, intr-un 

studiu efectuat între anii 2005–2007, a fost demonstrată superioritatea HDR în Statele Unite ale 

Americii, utilizarea ajungând până la 69% [42], iar în anii 2010 – până la 84% [160]. 

În mijlocul anilor 2000 au început să se dezvolte noi concepte de planificare 

tridimensională a RTIC în CCU. Asociaţia The Gynaecological (GYN) GEC-ESTRO Working 

Group şi Asociaţia Americană Image-Guided Brachytherapy Working Group au publicat 

recomandările privind utilizarea rezonanţei magnetice nucleare ca bază pentru determinarea 

volumului-ţintă în RTIC [80, 171], ulterior revizuite şi publicate în anul 2016 [55, 192, 196]. 

Aceste recomandări prevăd prescrierea dozei pe volumul “la risc” HR-CTV (high risk 

clinical target volume) în locul prescrierii dozei pe punctul A, utilizată în RTIC convenţională. 

Beneficiul folosirii RMN în planificarea RTIC reprezintă vizualizarea tumorii reziduale 

(GTVres) la finalizarea RTE, ceea ce permite delimitarea ei de ţesuturile sănătoase, cu definirea 

volumului-ţintă şi planificarea ulterioară a tratamentului.  

Evaluarea dozei la organele de risc (OAR) s-a deplasat de asemenea de la punctele de 

referinţă ICRU №38 la o abordare bazată pe HDV [69, 96]. 

Odată cu utilizarea pe scară largă a modalităţilor complexe de imagistică în 

departamentele de radioterapie în ţările dezvoltate, planificarea tridimensională a RTIC este în 

creştere [163, 210]. Un număr impunător de centre oncologice care practică radioterapia au 

schimbat modalitatea de planificare a RTIC din bidimensională (2D) în tridimensională (3D) 

[214, 224]. 

BT adaptivă ghidată de imagini (IGABT) îmbunătăţeşte rezultatele dozimetrice şi clinice 

ale radiochimioterapiei definitive în CCU local – avansat [114, 168]. 

În anul 2012, Societatea Americană de Brahiterapie (ABS) a publicat recomandările 

privind BT interstiţială, ce reprezintă o metodă de înaltă performanţă, cu utilizarea imagisticii 

pentru optimizarea dozei [215]. Au fost efectuate studii în care s-a utilizat RTIC ghidată de 

imagini, care au raportat rezultate impresionante în ceea ce priveşte controlul local şi toxicitatea 

postradică redusă asupra ţesuturilor sănătoase adiacente [37, 68, 100, 133, 176, 207]. 

Cercetătorii Haie-Meder şi coaut., Potter şi coaut. şi Lindegaard şi coaut. au prezentat 

rezultatele tratamentului radiant al CCU prin utilizarea RTIC ghidate de imagini, cu un control 

local la trei ani de până la 95% [78, 122, 170]. 



36 
 

Primele studii care au comparat metodele 2D şi 3D de RTIC au fost efectuate în Franţa 

sub denumirea Soutien aux Technologies Innovantes et Couteuses (STIC), demonstrând 

superioritatea metodei 3D în ceea ce priveşte controlul local şi toxicitatea redusă [20]. 

O analiză amplă a rezultatelor clinice la folosirea RTIC după metoda bidimensională în 

comparaţie cu cea tridimensională a arătat eficacitatea ultimei metode în ceea ce priveşte atât 

controlul local şi al supraviețuirii generale, cât şi toxicitate mai redusă asupra ţesuturilor 

sănătoase înconjurătoare [139, 152]. 

Totuşi, luând în consideraţie faptul că planificarea RTIC ghidate de imagini este 

complexă şi consumatoare de timp, ea nu a fost adoptată universal ca unica metoda de 

planificare şi tratament [137, 138]. 

În concluzie, putem menţiona că RTIC este o metodă importantă de tratament al CCU, 

care permite o terapie de o calitate înaltă, obţinând o doză maximă şi omogenă în volumul-ţintă 

şi o doză minimă în ţesuturile sănătoase, jucând un rol esenţial în ameliorarea controlului local şi 

în creşterea ratei de supravieţuire a pacientelor cu CCU [97, 134, 244, 245, 248], şi invers – 

neutilizarea RTIC demonstrează o rată mai scăzută a supravieţuirii pacientelor [82]. 

Principiile fundamentale ale BT nu s-au schimbat mult în ultimii 100 de ani, fiind o 

componentă esenţiala în tratamentul CCU [194, 215], însă tehnologic s-a îmbunătăţit 

considerabil, mai ales prin realizarea sistemelor telecomandate de încărcare a surselor (”remote 

afterloading systems”). Aceste sisteme au uşurat mult procesul de introducere a surselor în 

organism şi au făcut din BT o tehnică mult mai sigură din punctul de vedere al radioprotecţiei 

pacienţilor şi a personalului. 

1.4 Aspecte radiobiologice ale radioterapiei intracavitare în cancerul de col uterin 

Luând în consideraţie tendinţa mondială de utilizare a ratei dozei înalte de iradiere (HDR) 

în tratamentul cancerului de col uterin [186], una dintre etapele esenţiale în planificarea 

tratamentului radiant intracavitar este alegerea şi argumentarea metodei de fracţionare a dozei. 

Efectul biologic al radiaţiei gamma este diferit în funcţie de rata dozei utilizate, fapt 

demonstrat de către cercetătorul Hall în 1972. La ora actuală, în practica mondială sunt aplicate 

diferite modele matematice de planificare radiobiologică, unele dintre cele mai recomandate de 

literatura modernă de specialitate fiind: conceptul de doză nominală standard (NSD), cu 

modificările ei, şi modelul liniar pătratic (LQ model) [58].  

Metoda de calcul timp – doză – fracţie (TDF) a fost propusă de către C. Orton în 1974 

pentru iradierea în diapazonul de 0,05–2 Gy/oră. Formula a fost derivată de către                         
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J. Swyngedaw în 1976, pentru izodoza în unităţile TDF, în funcţie de rata dozei (de la 0,05 la 2 

Gy/oră), utilizând iradierea fracţionată [249].  

În anul 1983, К.И. Жолкивер a propus tabelul cu factorii de corecţie pentru TDF în 

funcţie de rata dozei de la 0,05 la 2 Gy/oră, folosind formula modificată a lui J. Swyngedaw. 

Anume acest tabel a permis corectarea valorii izodozei pentru radiaţia gamma la doze mai mici 

de 12 Gy/oră, deoarece o scădere a efectului biologic comparativ cu valoarea calculată în urma 

reparaţiei intracelulare a prejudiciilor subletale cauzate de iradiere în timpul şedinţei de 

radioterapie există numai în acest caz. 

Unul dintre modele matematice de planificare radiobiologică cel mai frecvent utilizate 

este modelul liniar pătratic (LQ model), care este bazat pe principiul prejudiciilor monocatenare 

(subletale) şi bicatenare (letale) în catenele ADN în urma iradierii, descris în 1973 de către K. 

Chadwick şi H. Leenbhouts [15]. Anume acest model matematic a permis elaborarea diferitor 

formule, asemănătoare TDF şi NSD, utilizate în practică la ora actuală. 

Gradul de avansare a procesului tumoral, sensibilitatea individuală, tabloul clinic, 

rezultatul morfologic al tumorii impun alegerea DF şi DT pentru atingerea efectului maximal în 

urma tratamentului radiant [249]. 

Regimurile de fracţionare ale radioterapiei intracavitare în tratamentul radiant al CCU 

sunt pe larg discutate în literatura internaţională de specialitate, arătând utilizarea diverselor 

regimuri de fracţionare în diferite clinici ale lumii, aceasta fiind în dependenţă directă de rata 

dozei sursei radioactive şi de stadiul maladiei, LDR şi HDR fiind cel mai des folosite, DF variind 

de la 5 Gy la 12 Gy, la fel şi numărul de şedinţe de brahiterapie. 

Diferite scheme de brahiterapie în tratamentul CCU cu utilizarea sursei de iradiere HDR 

au fost prezentate în publicaţiile lui D.G. Petereit, în 1999, unele dintre ele fiind: 8/8,8 Gy a câte 

3 şedinţe; 6,5/7,2 a câte 4 şedinţe şi 5,5/6 Gy a câte 5 şedinţe [166]. 

Într-un studiu publicat în anul 2004, A. Mayer a demonstrat că incidenţa şi severitatea 

complicaţiilor din partea rectului şi vezicii urinare sunt mai marila utilizarea a 8 Gy pe fracţie, 

comparativ cu 6 Gy pe fracţie în tratamentul CCU pentru stadiile II–III [140]. 

C.G. Orton, într-un studiu publicat în 1991, a demonstrat o severitate şi o incidenţă 

crescută ale complicaţiilor din partea organelor de risc la folosirea DF mai mari de 7,5 Gy pe 

fracţie, cu sursa radioactivă HDR. 

Literatura rusă descrie o varietate largă de regimuri de fracţionare a RTIC în CCU local – 

avansat, unul dintre cele utilizate mai frecvent în clinica РОНЦ Н.Н. Блохин fiind: 5 Gy x 10 

fracţii, 7 Gy x 7 fracţii, 10 Gy x 4 fracţii [249]. 
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În anul 2011, clinicienii din Azerbaidjan – Д.А. Алиев şi coaut. au publicat un studiu în 

care a fost demonstrată eficacitatea RTIC la utilizarea sursei radioactive 192Ir HDR, asociată la 

finalizarea radiochimioterapiei bazate pe cisplatină, cu următorul regim de fracţionare: DF = 9 

Gy în punctul A, 1 dată pe săptămână, 2 fracţii, privind rezultatele imediate după tratament, 

toxicitatea acceptabilă şi rentabilitatea economică [236]. La aceeaşi concluzie au ajuns şi F.D. 

Patel şi coaut.într-un studiu publicat în 2011, cu o diferenţă nesemnificativă statistic privind 

toxicitatea ≥ 3 la 36 de luni de monitorizare, utilizând 9 Gy x 2 fracţii în locul a 6,8 Gy x 3 fracţii 

[161]. 

Regimul de fracţionare a radioterapiei intracavitare utilizat cel mai frecvent în SUA este 

de 5–6 Gy x 5 fracţii, 7 Gy x 4 fracţii, 8 Gy x 3 fracţii şi 10 Gy x 2 fracţii [184, 211]. 

În pofida varietăţii largi de regimuri de fracţionare a RTIC în tratamentul CCU întâlnită 

în practica mondială, totuşi, până în prezent, alegerea regimului optim de fracţionare în funcţie 

de doza pe fracţie şi rata dozei utilizate rămâne o chestiune de dezbatere [88]. 

Pentru optimizarea planului de tratament este necesară o metodă care ar permite de a mări 

doza pe focarul primar, pentru controlul local, cu reducerea ei pe organele sănătoase, cum ar fi 

planificarea RTIC în baza tomografiei computerizate sau a rezonanţei magnetice nucleare. 

1.5 Radiochimioterapia în cancerul de col uterin local avansat 

Rezultatele raportate în ultimii 25 de ani au arătat că radioterapia este o metodă nu doar 

efectivă, ci şi de perspectivă în tratamentul CCU local – avansat. Cu părere de rău, în 

aproximativ 50% cazuri, maladia a progresat atât la nivel local, cât şi la distanţă, cauzând 

decesul pacientelor şi sugerând necesitatea unor modalităţi terapeutice suplimentare [110]. În 

primii ani de monitorizare în rezultatul iradierii pelvisului, la 10 – 40% din paciente au apărut 

recidive ale maladiei, la 35% – metastaze la distanţă [175]. 

Una dintre direcţiile moderne şi de perspectivă în augmentarea efectului radiant este 

folosirea diferitor metode şi mijloace care ar putea lărgi efectul radioterapic cu ajutorul unor 

agenţi radiomodificatori, pentru a mări efectul antitumoral [249]. 

Pe parcursul multor ani, în practica mondială, în timpul aplicării radioterapiei în CCU au 

fost utilizaţi diferiţi radiomodificatori, atât fizici, cât şi chimici, de exemplu: inhibitori ai 

reparării postradiaţionale a ADN-ului (8-clorcofeina, 8-bromcofeina), metronidazolul, 

oxigenarea hiperbarică, hiperglicemia artificială, hipertermia locală şi chimioterapia [34, 81, 

156]. Anume această abordare a facilitat continuarea cercetărilor în acest domeniu, cu scopul de 

a mări supraviețuirea generală şi fără recidivare ale pacientelor după tratamentul radiant [191]. 
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Totuşi, reacţiile adverse severe ale radiomodificatorilor (inhibitori ai reparării 

postradiaţionale a ADN-ului), incapacitatea de a determina statutul oxigenării tumorii în timpul 

inhalării oxigenului (oxigenarea hiperbarică), nesiguranţa în utilizarea anumitor metode 

(hiperglicemia artificială şi hipertermia locală) au limitat utilizarea unor agenţi radiomodificatori 

în tratamentul CCU local – avansat [243, 268]. 

CCU este una dintre tumorile maligne în care posibila utilizare suplimentară a 

preparatelor chimioterapice este foarte limitată, din cauza eficacităţii scăzute pentru această 

patologie (Н.И. Переводчикова, 2005). Anume din aceste considerente, pe parcursul anilor, 

experţii în tratamentul CCU local – avansat au căutat radiomodificatorii optimi pentru sporirea 

efectului radioterapic, cu efecte adverse minime pe ţesuturile sănătoase adiacente. 

În anul 1986, L.B. Twiggs şi R.A. Potish au publicat primele dateprivind utilizarea 

cisplatinei concomitent cu radioterapia, ea fiind administrată săptămânal în doza de la 10 

mg/m2până la 20 mg/m2. La 23% din paciente au fost obţinute rezultate obiective [208]. 

Metodica dată a intrat în componenţa studiilor randomizate ale GOG (Gynecologic Oncology 

Group) din anii 1985 şi 1989 [8, 203]. 

După publicarea a cinci studii randomizate în anul 1999, Institutul Naţional de Cancer 

(NCI) din SUA a recomandat utilizarea preparatelor bazate pe cisplatină în tratamentul radiant al 

CCU local – avansat în locul doar a radioterapiei în regim de monotratament [22]. În acelaşi an, 

P.G. Rose şi coaut. [180] au prezentat rezultatele GOG a schemelor după trei tipuri de tratament 

aplicate în cancerul de col uterin local avansat: 1) radioterapie + cisplatină; 2) cisplatină + 

ftoruracil + hidroxiuree; 3) hidroxiuree (protocol nr. 120). Au fost incluse 526 de paciente în 

analiza finală cu mediana de urmărire de 35 de luni după tratament. O îmbunătăţire semnificativă 

a indicatorilor generali şi creşterea perioadei fără recidivare a maladiei au fost observate la 

pacientele tratate cu cisplatină concomitent cu radioterapia.  

Diferite cercetări randomizate începute încă în anii 1975 – GOG-4, GOG-85/SWOG-

8695, RTOG 9001, GOG-165, A. Duenaz-Gonzalez şi coaut., F.B. Geara şi coaut., GINECO, S. 

Wang şi coaut. – au studiat combinaţia diferitor preparate chimioterapice cu diverse combinaţii 

de radioterapie [39, 40, 50, 67, 219, 222]. 

În clinicile din Japonia, pe parcursul ultimelor ani, în calitate de radiosensibilizant în 

tratamentul radiant al CCU local avansat, se utilizează pe larg derivatul cisplatinei – nedaplatina, 

care s-a arătat eficientă şi tolerabilă în ceea ce priveşte toxicitatea [61, 127, 130, 158].  

Cu scop de evaluare a eficacităţii şi toxicităţii diferitor scheme de chimioterapie în 

combinaţie cu radioterapia, în anul 2017 au fost publicate rezultatele metaanalizei a 11 tipuri de 

scheme de radiochimioterapie, care au fost utilizate cel mai des până în prezent de diferiţi 
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cercetători: cisplatina; vinorelbina; paclitaxelul; hidroxiureea; cisplatină + FU; cisplatină + 

gemcitabină; cisplatină + docetaxel; cisplatină + paclitaxel; cisplatină + amifostină; cisplatină + 

FU + hidroxiuree; cisplatină + vincristină + bleomicină. Acest studiu a demonstrat o 

superioritate a schemei cisplatină + docetaxel în ceea ce priveşte supraviețuirea generală la cinci 

ani, în comparaţie cu alte scheme, totuşi în ceea ce priveste toxicitatea cea mai redusă, are 

prioritate schema de radiochimioterapie bazată doar pe cisplatină [60]. 

Au fost efectuate numeroase studii privind acţiunea cisplatinei la nivel celular. S-a 

demonstrat că preparatul acţionează asupra interfazei ciclului celular, acţionând în faza G0 

(perioada de odihnă), unde are loc sincronizarea ciclului celular, cu ieşirea în faza G1 

(presintetică), trecerea prin faza S (de sinteză) şi oprirea în faza G2 (postsintetică) şi faza M 

(mitoza). Anume în fazele G2/M, în funcţie de concentraţia preparatului, are loc următoarea fază 

– mitoza sau apoptoza. Conform datelor S. el Alaoui şi coaut. din 1987, anume în faza G2/M a 

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

 

Fig.1.5 Sensibilitatea celulei la radiaţie în funcţie de faza ciclului celular [45] 

Cunoscând capacitatea sincronizării ciclului celular şi trecerea acestuia în faza cea mai 

radiosensibilă, precum şi efectul citostatic al cisplatinei, prin efectuarea RTE concomitent cu 

administrarea preparatului au loc două tipuri de acţiuni (noţiuni introduse de Steel şi Peckham în 

anul 1979) (Figura1.6) [190]: 
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1. Cooperarea spaţială («out-of-field», în afara terenului, controlul distal), prin care 

radioterapia acţionează locoregional, iar chimioterapia acţionează împotriva micrometastazelor 

îndepărtate, fără interacţiune între agenţi. Prin acest efect de cooperare se subîntelege că agenţii 

(radioterapia şi chimioterapia) trebuie să posede doze de toxicitate care nu se suprapun, pentru ca 

ambele modalităţi să poată fi utilizate în doze eficiente, fără a creşte efectele toxice în ţesutul 

normal. Numeroase studii în care au fost incluse radiochimioterapii concomitente au demonstrat 

scăderea incidenţei metastazelor îndepărtate, comparativ cu radioterapia fără chimiopreparat. 

Aceste dovezi demonstrează că chimioterapia livrată în doze de radiosensibilizare are un efect de 

cooperare spaţială sistemică şi duce la scăderea metastazelor ulterioare. 

2. Cooperarea locală («in-field», în teren, controlul local). Cea de-a doua 

interacţiune dintre radiaţie şi chimioterapie este "sensibilizarea" radiaţiei. Interacţiunea în 

câmpul de radiaţie conduce la o nimicire crescută a celulelor, datorită sincronizării de către 

cisplatină a ciclului celular în faza G2/M, care este cea mai radiosensibilă, ceea ce denotă un 

control local ameliorat al radiochimioterapiei. 

 

 

Fig.1.6 Interacţiunea chimiopreparatului cu radioterapia [190] 
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Utilizarea chimioterapiei bazate pe cisplatină concomitent cu tratamentul radiant a 

îmbunătăţit cu 30% rezultatul tratamentului în primul an de supraveghere, în următorii doi ani – 

cu 20%; a redus în jumătate numărul metastazelor la distanţă [241] şi 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 apariţie a rezistenţei celulelor tumorale din cauza lipsei intervalului de timp între 

aceste două tratamente (radioterapia şi chimioterapia), efectul radiomodificator al chimioterapiei 

[256]. 

Numeroase studii randomizate au demonstrat îmbunătăţirea semnificativă a rezultatelor 

radioterapiei în asociere cu chimioterapia bazată pe cisplatină, ca urmare acest regim de 

radiochimioterapie a fost adoptat rapid în practica mondială [3]. 

Conform recomandărilor Societăţii Europene de Oncologie Medicală (ESMO – European 

Society of Medical Oncology) din 2010, tratamentul de bază al CCU local – avansat rămâne 

radiochimioterapia [28, 46, 79, 135]. În calitate de radiosensibilizator în tratamentul radiant al 

CCU local – avansat rămâne cisplatina în doza de 40 mg/m2, o dată pe săptămână, pe parcursul 

RTE [66, 234]. 

Conform unui raport al lui Cetina şi coaut. din anul 2006, doar circa 67% din pacientele 

cu CCU au posibilitatea să primească întreaga doză planificată de cisplatină (40 mg/m2), pe 

parcursul RTE, din cauza toxicităţii sale [14]. 

Un studiu efectuat în anul 2011 de Grupul Coreean de Ginecologice Oncologică (KGOG) 

şi Thai Cooperative Group a comparat tratamentul standard cu cisplatină săptămânală, pe 

parcursul întregii perioade de radioterapie externă, cu administrarea cisplatinei pe durata a doar 

trei săptămâni de RTE. Acest pas se bazează pe un studiu anterior în faza II, efectuat deasemenea 

în cadrul KGOG, care a demonstrat că este eficient şi fezabil de administrat cisplatina şi pe un 

termen de doar trei săptămâni. Acest regim poate fi atractiv şi pentru ţările cu economia slab 

dezvoltată şi resurse reduse, în care nu totdeauna este posibilă administrarea intregii doze 

planificate de cisplatină [181]. 

Aşadar, este necesar de efectuat în continuare activităţi clinice şi de cercetare, pentru a 

evalua schemele optime de radiochiomioterapie, cu scopul de a îmbunătăţi indicatorii pe fond de 

toxicitate cât mai redusă. 
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1.6 Rezultatele la distanţă şi cele ale toxicităţii radiochimioterapiei în cancerul de col uterin 

local avansat 

Datorită implementării abordărilor moderne în radioterapie, cu trecerea de la RTE 

convenţională la cea conformaţională, a RTIC de la simple afterloading la remote afterloading, 

mai târziu cu planificarea ei ghidată de imagini tridimensionale, utilizării agenţilor 

chimioterapici concomitent cu RTE cu scop de ameliorare a indicatorilor, au fost obţinute 

rezultate bune în tratamentul pacientelor cu CCU local – avansat. 

În rezultatul mai multor cercetări, s-a ajuns la concluzia că standardul de tratament pentru 

CCU local – avansat rămâne radiochimioterapia bazată pe cisplatină, urmată de RTIC cu 

utilizarea surselor radioactive HDR [61]. Având în vedere nivelul dedotare a clinicilor cu 

aparataj pentru planificarea şi tratamentul radiant al pacientelor, fiecare instituţie îşi creează 

standarde proprii de tratament, utilizând diferite metode de RTE, RTIC, asocierea acestor 

metode la diferite DT, dar şi diferiţi radiosensibilizanţi, cu scopul de a ameliora rezultatele şi a 

reduce toxicitatea pe ţesuturile sănătoase. 

Încă în anul 2010 a fost publicată o metaanaliză a studiilor randomizate care au comparat 

radioterapia ca monoterapie cu radiochimioterapia bazată pe cisplatină în tratamentul CCU local 

– avansat, unde s-a demonstrat o îmbunătăţire de circa 6% a indicatorilor supraviețuirea generală 

la cinci ani, o supraviețuire fără recidivare semnificativ mai înaltă în lotul pacientelor cu 

radiochimioterapie, dar şi un nivel mai scăzut de metastazare la distanţă, în comparaţie cu 

radioterapia ca monoterapie [21]. 

E. Nugent şi coaut., în anul 2010, au publicat rezultatele radiochimioterapiei bazate pe 

cisplatină 40 mg/m2, urmată de RTIC, la pacientele cu CCU local – avansat, dintre care doar la 

95% li s-a efectuat BT. Supraviețuirea generală la cinci ani a constituit 75% şi supraviețuirea 

fără recidivare – 63%. Autorii au ajuns la concluzia că stadiul avansat şi lipsa BT înrăutăţesc 

semnificativ atât indicatorii supraviețuirea generală, cât şi controlul local (p < 0.05) [155].  

Cu scop de ameliorare a rezultatelor tratamentului pacientelor cu CCU local – avansat, R. 

Martínez-Monge şi coaut. au efectuat un studiu, rezultatele fiind publicate în 2010, unde 

concomitent cu RTE se administra săptămânal cisplatină în doza de 40 mg/m2 şi paclitaxel în 

doza de 50 mg/m2, urmate de RTIC cu sursele HDR cu DT = 30 Gy în punctul A. Supraviețuirea 

generală la opt ani a constituit 75,9%, SFR – 95,7%. La doi ani după finalizarea tratamentului, în 

24,1% cazuri s-a înregistrat toxicitate postradică tardivă severă (≥G3). În pofida rezultatelor 

tratamentului, toxicitatea a fost considerată inacceptabilă, cu ulterioara decizie de a studia alte 

scheme de dozare a acestor preparate în efectuarea radiochimioterapiei CCULA [136]. 
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În anul 2012, în studiul JGOG1066, s-a  ajuns la concluzia că radiochimioterapia CCU 

local – avansat bazată pe cisplatină 40 mg/m2, urmata de RTIC cu sursele radioactive HDR, este 

fezabilă şi are toxicitate acceptabilă pentru pacientele japoneze cu această maladie [206].      

Cercetătorii din Australia A. Lim şi S. Sia, în anul 2012, au publicat date privind utilizarea 

radiochimioterapiei bazate pe cisplatină 40 mg/m2, urmată de RTIC, la pacientele cu CCU local 

– avansat, cu un control local de 70,1% la doi ani de supraveghere după tratament [120]. 

La concluzia că radiochimioterapia ameliorează indicatorii SG au ajuns şi Y. Kuroda şi 

coaut. prin rezultatele publicate în 2012, unde pacientele cu CCU stadiul III B au urmat RTE 3D 

CRT, cu DF = 2 Gy până la DT = 40–60 Gy în 20–30 de fracţii, cu ecranare centrală pentru a 

scurta perioada de tratament, urmată de RTIC cu sursa radioactivă 192Ir HDR [112]. 

Rezultatele radiochimioterapiei au fost prezentate şi de către T.W. Kong şi coaut. în anul 

2012, unde pacientele cu CCU local – avansat au primit RTE cu doze radicale, urmată de RTIC 

cu DT = 30 Gy în punctul A. SG la cinci ani a constituit 78%, SFR – 74,6% [110]. 

H.J.Lee, în anul 2012, a raportat rezultatele la distanţă în ceea ce priveşte SG şi SFR la 

pacientele cu CCU în stadiile IB2–IVA, tratate cu radiochimioterapie cu scop definitiv. 

Pacientele cu stadiile IB2–IIB au primit 41,4 Gy de la RTE pe regiunea pelvisului, urmată de 

RTIC cu sursele HDR 7 fracţii a câte 5 Gy pe fracţie (35 Gy în punctul A), pacientele cu stadiile 

IIIA–IVA au primit 50,4 Gy pe regiunea pelvisului de la RTE, urmată de RTIC cu sursele HDR 

6 fracţii a câte 5 Gy pe fracţie (30 Gy în punctul A). Supraviețuirea generală la cinci ani a fost de 

74%, supraviețuirea fără recidivare – de 67% [115]. 

W.Y. Koh şi coaut., în anul 2013, au efectuat RTE pe regiunea pelvisului pacientelor cu 

CCU local – avansat, cu DF = 1.8 Gy pe fracţie până la DT = 45–50,4 Gy concomitent cu 

monochimioterapie, urmată de RTIC cu sursele radioactive HDR cu 6 fracţii câte 5,3 Gy pe 

fracţie, supraviețuirea generală la cinci ani fiind de 75% şi supraviețuirea fără recidivare – de 

68,5%, înregistrând şi o rată scăzută de toxicitate [108]. 

E.J. Nam şi coaut., în 2013, au prezentat rezultatele radiochimioterapiei CCU local – 

avansat bazate pe cisplatină 40 mg/m2. RTE a fost efectuata cu DF = 1,8 Gy pe regiunea 

pelvisului, până la DT absorbită 27–36 Gy, ulterior cu ecranare centrală. RTE a continuat din 

două câmpuri opuse până la DT = 45–50,4 Gy. RTIC a fost efectuata până la DT = 30 Gy în 

punctul A (6 fracţii x 5 Gy pe fracţie). SG la trei ani a constituit 94%, SFR – 80% [151]. 

Un studiu publicat în 2014 a evaluat rezultatele radiochimioterapiei în ceea ce priveşte 

toxicitatea hematologică între două loturi de paciente, < 65 ani şi ≥ 65 ani, cu CCULA, unde s-a 

utilizat tehnologia RapidARC de RTE. Un număr cu mult mai mic din lotul cu vârsta ≥ 65 ani au 

suportat toată cura de radiochimioterapie (98% versus 65%, p < 0,001), vârsta înaintată (mediana 
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fiind de 75 ani) fiind cauza principală a intolerabilităţii tratamentului agresiv, atât toxicitatea 

hematologică (26,7% vs 16,7%), cât şi cea gastrointestinală (16,7% vs 13,3%) au fost tolerate 

satisfăcător [17]. 

A.C. Zuliani şi coaut., în 2014, au comparat rezultatele radiochimioterapiei bazate pe 

cisplatină cu radioterapia ca monoterapie în ceea ce priveşte supraviețuirea generală a 

pacientelor cu stadiul IIIB, unde s-a înregistrat o ameliorare a indicatorilor supraviețuirii [235]. 

Tot în anul 2014, B. Hui şi coaut. au publicat rezultatele studiului lor privind toxicitatea 

hematologică la pacientele cu CCU tratate cu radiochimioterapie bazată pe cisplatină, unde au 

comparat metoda 3D CRT de RTE cu tehnologia IMRT. Neutropenia şi leucopenia ≥ G2 au fost 

semnificativ mai scăzute la pacientele tratate conform tehnologiei IMRT [90]. 

Grupul Ginecologic Oncologic Asiatic (AGOG), în anul 2015, a prezentat date privind 

radiochiomioterapia definitivă bazată pe cisplatină a pacientelor cu CCU local – avansat, cu 

supraviețuire generală la trei ani de 74,1% şi supraviețuire fără recidivare de 65,1%. Totodată, 

acest grup de studiu a comparat această schemă de tratament radiant bazată doar pe cisplatină cu 

schema în care se asocia şi gemcitabina. Nu au fost obţinute diferenţe statistic semnificative, 

supraviețuirea generală fiind de 74,1% vs 85.9% (p = 0,89) şi supraviețuirea fără recidivare de 

65,1% vs 71,0%, (p = 0,71), dar cu o toxicitate hematologică semnificativ mai înaltă în lotul cu 

cisplatină + gemcitabină (p = 0,001). Luând în consideraţie aceste rezultate, s-a ajuns la 

concluzia că gemcitabina adăugată la schema-standard de radiochimioterapie bazată pe cisplatină 

nu îmbunătăţeşte semnificativ rezultatele tratamentului, dar măreşte evident toxicitatea 

hematologică [218]. 

E. Tharavichitkul şi coaut., în anul 2016, au prezentat date privind supraviețuirea 

generală şi fără recidivare la pacientele cu CCU local – avansat tratate radiochimioterapic cu 

scop definitiv. RTE a fost efectuată pe regiunea pelvisului până la DT = 50 Gy în 25 de fracţii a 

câte 2 Gy pe fracţie concomitent cu monochimioterapia bazată pe cisplatină 40 mg/m2. La DT = 

44 Gy a fost aplicată ecranarea centrală, RTE pe parametrium fiind continuată din două câmpuri 

opuse. RTIC a fost planificată până la DT = 24–28 Gy în punctul A, 4 fracţii, controlul local la 

trei ani ajungând până la 93% [200]. 

Aceleaşi metode au fost comparate de către S. Qian şi coaut., cu publicarea datelor în 

2017, RTE fiind efectuată pe regiunea pelvisului în volum de 45–50 Gy, câte 2 Gy pe fracţie; în 

lotul cu monochimioterapie cisplatina a fost administrată săptămânal 40 mg/m2, urmată de RTIC 

cu DT = 30 Gy în punctul A. Echivalentul radiobiologic în punctul A de la RTA a constituit 85 

Gy, în punctul B – aproximativ 60 Gy. Supraviețuirea generală şi cea fără recidivare, la 3 ani 

după finalizarea tratamentului a ajuns până la 84%, deasemenea cu toxicitate tolerabilă [172]. 



46 
 

A. Sturdza şi coaut., în 2016, au publicat rezultatele radiochimioterapiei cu ulterioara 

RTIC ghidată de imagini (3D), cu un control local la trei ani pentru stadiul IIB – 93%, pentru 

stadiul IIIB – 79%, toxicitatea de gradul 3 (G3) fiind de 5% pentru vezica urinară, de 7% pentru 

tractul gastrointestinal şi de 5% pentru mucoasa vaginului [192]. 

Tot în anul 2016, K. Tanderup şi coaut. au raportat rezultatele radiochiomioterapiei 

urmate de RTIC cu planificarea pe bază de RMN. Mediana supravegherii pacientelor cu CCU 

după tratament a constituit 46 luni, cu o supraviețuire fără recidivare de 88,6% (43 din 488 

paciente). Autorii au ajuns la concluzia că incidenţa recidivării maladiei depinde şi de volumul 

tumorii din focarul primar [195]. 

Un alt studiu, realizat de către Y. Chang şi coaut. şi publicat în 2016, a comparat RTE 

după metoda 3D CRT, cu utilizarea tehnologiile IMRT şi RapidARC concomitent cu 

monochimioterapia bazată pe cisplatină, în ceea ce priveşte toxicitatea hematologică la 

pacientele cu CCU. S-a ajuns la concluzia că dintre cele trei metode de RTE, cel mai scăzut nivel 

de toxicitate hematologică s-a înregistrat la folosirea IMRT [19]. 

În vederea ameliorării rezultatelor tratamentului şi reducerii toxicităţii radioterapiei, J. 

Lee şi coaut. au publicat rezultatele cercetării efectuate în anul 2017, unde pacientele cu CCU 

local – avansat au fost tratate conform tehnologiei IMRT din 6 şi 9 câmpuri, cu DF = 1,8 Gy 

până la DT absorbită 50,4 Gy, concomitent cu radiosensibilizantul bazat pe cisplatină 40 mg/m2, 

urmată de RTIC cu 6 fracţii a câte 5 Gy pe fracţie. DT absorbită în punctul A de la RTA a fost de  

80,8–87,1 Gy în echivalentul radiobiologic. Rezultatele studiului sunt foarte promiţătoare, cu 

indicatorii supraviețuirii generale la cinci ani de 85,0% şi un control local de 96,0%, cu toxicitate 

tolerabilă [116]. 

Cu scopul de a reduce toxicitatea hematologică şi a tractului gastrointestinal, L.K. Mell şi 

coaut., între anii 2011 – 2015, au efectuat un studiu în care pacientele cu CCU local – avansat au 

fost tratate cu RTE utilizând tehnologia IMRT concomitent cu monochimioterapia, urmată de 

RTIC. Rezultatele studiului publicate în 2017 au arătat că atât toxicitatea hematologică, cât şi cea 

gastrointestinală severă (≥ G3) au fost semnificativ mai scăzute decât la pacientele tratate 

conform tehnologiei IMRT [141]. 

W. Wang şi coaut. au efectuat un studiu, rezultatele lui fiind publicate în 2017, unde a 

fost comparată RTA de sinestătătoare la pacientele vârstnice cu CCU local – avansat cu 

radiochimioterapia. RTE a fost efectuată după metoda 3D CRT, 50 Gy / 25 fracţii sau 50,4 Gy / 

28 fracţii, concomitent cu cisplatină 40 mg/m2, urmata de RTIC cu sursa radioactivă 192Ir HDR 

30–36 Gy în 5–7 fracţii în punctul A. SFR a fost semnificativ mai joasă în lotul doar cu RT – 

57,6% versus lotul cu radiosensibilizant – 83,3% (p < 0,01), toxicitatea fiind tolerabilă [220]. 
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În 2017, Y.M.Wang şi coaut. au publicat rezultatele studiului în care au fost comparate 

diferenţa dintre supraviețuirea generală, fără recidivare, metastazarea la distanţă, toxicitatea 

postradică tardivă din partea vezicii urinare şi a rectului la pacientele cu CCU, tratate cu 

radioterapie/radiochimioterapie, cu vârsta ≥ 75 ani şi cu vârsta < 60 ani, care au arătat o diferenţă 

semnificativă în ceea ce priveşte supraviețuirea generală la cinci ani (49,2% vs 71,5%;                 

p < 0,001), fără diferenţe semnificative ale supraviețuirii fără recidivare şi metastazării la 

distanţă. O diferenţă mare a fost înregistrată comparând între loturi rectitele tardive, de G2 fiind 

39,7% vs 17,2% (p = 0,015) şi de G3 fiind 18,1% vs 6,2% (p = 0,040). Luând în consideraţie 

supraviețuirea generală semnificativ mai joasă la pacientele vârstnice şi toxicitatea mai înaltă 

postradică tardivă din partea rectului, autorii au ajuns la concluzia că tratamentul radiant la 

pacientele de aşa vârstă trebuie să fie mai conservativ [221]. 
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 1.7 Concluzii la capitolul 1. 

1. Cancerul de col uterin rămâne o problemă majoră medicală, socială şi economică, 

indicatorii morbidităţii şi mortalităţii fiind înalţi, numărul pacientelor tinere afectate de această 

maladie este în creştere, depistarea maladiei, de cele mai multe ori, are loc în stadiile local 

avansate. Metoda optimă de tratament rămâne a fi radioterapia asociată, care constă din 

asocierea radioterapiei externe şi radioterapiei intracavitare, în diferite combinaţii.  

2. Actualmente se cunosc două tipuri de radioterapie externă utilizată în tratamentul 

cancerului de col uterin local avansat: convenţională şi conformaţională. Deşi diferite tipuri 

tehnologice de radioterapie externă conformaţională (IMRT, IGRT, VMAT, RapidARC) din cele 

existente asigură doza maximă în PTV cu iradiere minimă a ţesuturilor sănătoase, totuşi ele sunt 

folosite rar în tratamentul pacientelor cu cancer de col uterin local avansat. Radioterapia externă 

conformaţională tridimensională (3D CRT) rămâne metoda utilizată cel mai frecvent în cancerul 

de col uterin. 

3. Radioterapia intracavitară reprezintă cea utilizată formă de brahiterapie în maladiile 

oncologice, fiind parte indispensabilă în tratamentul pacientelor cu cancer de col uterin local 

avansat. Pe parcursul ultimilor 100 de ani a fost modernizată de la simple afterloading la remote 

afterloading şi a fost efectuată utilizând diferite surse radioactive, cele mai frecvente fiind 60C0, 

137Cs, în ultimele decenii 192Ir fiind pe larg folosită în majoritatea clinicilor lumii. La momentul 

actual, în tratamentul cancerului de col uterin se foloseşte rata de doză înaltă de radiaţie (HDR), 

avantajele fiind reducerea timpului de tratament, fixarea rigidă a aplicatoarelor, confortul 

pacientei, dar şi lipsa uneori a necesităţii de spitalizare a pacientei. De altfel, rata dozei mici şi 

rata dozei medii de radiaţie (LDR şi MDR) în prezent nu se folosesc în practica mondială. Ţările 

dezvoltate trec de la metoda 2D de planificare a radioterapiei intracavitare (bazate pe punctele de 

referinţă) la metoda 3D de planificare, pe tumora restantă, vizualizată în urma imagisticii prin 

TC sau RMN, ameliorând indicatorii supravieţuirii generale şi fără recidivare. 

4. Există diferite modele matematice de planificare radiobiologică utilizate pe larg în 

practica mondială, cele mai recomandate fiind conceptul de doză nominală standard (NSD) în 

modificările ei diferite şi modelul liniar pătratic (LQ model), în baza căruia, în Republica 

Moldova, se utilizează modelul radiobiologic de planificare timp – doză – fracţie (TDF). 

Literatura de specialitate prezintă o varietate largă de regimuri în planificarea radioterapiei 

intracavitare pentru tratamentul cancerului de col uterin local avansat, în funcţie de rata de doză 

a radiaţiei, doza pe fracţie şi numărul de şedinţe. Chiar şi la utilizarea surselor radioactive HDR, 

regimul optim de fracţionare rămâne o chestiune de dezbatere. 
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5. Pentru a îmbunătăţi rezultatele tratamentului radiant al pacientelor cu cancer de col 

uterin, pe parcursul deceniilor s-a utilizat combinarea radioterapiei cu diferiţi agenţi, atât fizici, 

cât şi chimici, rezultate promiţătoare arătând cisplatina în asociere cu radioterapia externă, 

ameliorând indicatorii supravieţuirii generale, supravieţuirii fără recidivare, dar şi micşorând 

incidenţa metastazării la distanţă. Se efectuează diferite studii privind utilizarea altor agenţi 

chimioterapici, dupleţi şi tripleţi radiomodificatori, cu scopul de a ameliora rezultatele 

tratamentului şi a minimiza toxicitatea asupra ţesuturilor sănătoase. La momentul actual, 

tratamentul electiv al cancerului de col uterin local avansat rămâne radiochimioterapia bazată pe 

cisplatină, care reprezintă cea mai eficientă schemă în ceea ce priveşte rezultatele tratamentului 

şi toxicitatea tolerabilă. 

6. Datele literaturii de specialitate prezintă o varietate de regimuri în radioterapia 

pacientelor cu cancer de col uterin local avansat, unde radioterapia intracavitară poate fi asociată 

în timpul radioterapiei externe sau la finalizarea ei, cu sau fără ecranare centrală, doza pe fracţie 

fiind diferită, în funcţie de instituţia medicală. Totuşi, în general, indiferent de metodele de 

asociere a radioterapiei externe cu cea intracavitară, rezultatele radiochimioterapiei comparativ 

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

2.1 Caracteristica generală a cercetării şi proiectarea eşantionului 

Cercetarea a fost efectuată în secţia Radioginecologie, cu implicarea Laboratorului 

stiințific Diagnostic şi Management din cadrul IMSP Institutul Oncologic în comun cu CNCMO 

a MS FR N.N. Blokhin, Federația Rusă în 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 eşantionului a fost apreciat prin aplicarea formulei: 

 

 

n = 63 

unde: 

P0 – proporţia pacientelor cu CCU local – avansat, conform datelor bibliografice [107, 124, 220, 

249], perioada de supraviețuire fără recidivare la 36 de luni după tratamentul specific cunoscut 

constituie în medie 60,0% (P0= 0,6); 

P1 – proporţia pacientelor cu CCU local – avansat în lotul de cercetare. Presupunem, după 

aplicarea tratamentului modificat, perioada de supraviețuire fără recidivare la 36 luni de la 

tratamentul specific va constitui 85,0% (P1 = 0,85); 

P = (P0 + P1)/2 = 0,725; 

Zα – valoarea tabelară. Când „α” – pragul de semnificaţie – este de 5%, atunci coeficientul Zα 

=1,96; 

Z – valoarea tabelară. Când „β” – puterea statistică a comparaţiei – este de 80,0%, atunci 

coeficientul Zβ= 0,84; 

f – proporţia subiecţilor care se aşteaptă să abandoneze studiul din diferite motive q = 1/(1-f),f = 

20,0% (0,2). 
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Eșantionul reprezentativ a fost format din 152 paciente, care a fost împărțit în 2 loturi : 

 L1 – lotul de cercetare, în care au fost incluse 74 de paciente cu CCU local – avansat, la 

care a fost aplicată metoda de tratament modificată (fotonoterapie 15 MeV cu DF = 2 Gy, zilnic, 

5 zile în săptămână, concomitent cu administrarea de cisplatină 40 mg/m2, 1 dată în săptămână, 

din 1-a sau a 2-a zi de la iniţierea RTE, pe tot parcursul fotonoterapiei, până la DT absorbită 46 – 

50 Gy pe regiunea pelvisului, cu aplicarea ulterioară a RTIC la aparatul Gamma Med Plus HDR 

192Ir cu DF = 7 Gy în punctul A, 1 dată în 4 zile, până la DT absorbită 21 – 28 Gy în punctul A. 

 L0 – lotul de control, în care au fost incluse 78 de paciente cu CCU local – avansat, la 

care a fost aplicată metoda de tratament cunoscută (fotonoterapie 15 MeV cu DF = 2 Gy, zilnic, 

5 zile în săptămână, până la DT absorbită 20 – 30 Gy pe regiunea pelvisului, cu ecranare 

centrală, cu aplicarea ulterioară a RTIC la aparatul Gamma Med Plus HDR 192Ir cu DF = 7 Gy în 

punctul A, 1 dată în 4 zile, până la DT absorbită 35 – 42 Gy în punctul A şi continuarea RTE din 

2 câmpuri opuse, până la DT absorbită 40 – 46 Gy în punctul B. 

Toate pacientele incluse în cercetare au participat benevol, exprimându-şi acordul de 

participare implicit odată cu completarea acordului informat; nici un caz inclus în studiu nu a 

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

Criteriile de includere în studiu: 

1. Paciente cu cancer de col uterin, st. IIB, IIIA, IIIB, T2bNxM0; T3aNxM0; 

T3bNxM0; 

2. Confirmarea histologică a maladiei; 

3. Carcinom pavimentos cheratinizat, necheratinizat, slab diferenţiat; 

4. Confirmarea stadiului maladiei prin examen clinic şi paraclinic; 

5. Vârsta pacientelor 18 – 70 de ani; 

6. Status de performanţă ECOG 0 – 2; 

7. Paciente cărora anterior nu li s-a aplicat tratament specific în legătură cu o 

maladie oncologică; 

8. Acordul informat al pacientei de participare în cercetare; 

9. Hemoglobina ≥ 110 g/l (cu/fără hemotransfuzie);  

10. Leucocitele ≥ 4 x 109 /l; 

11. Neutrofilele ≥ 1,5 x 109/l; 

12. Trombocitele ≥ 130 x 109/l; 

13. Creatinina ≤ 120 mmol/l. 

 



52 
 

Criteriile de excludere din studiu: 

1. Vârsta < 18 ani, > 70 de ani; 

2. Paciente cărora li s-a aplicat tratament specific în legătură cu o boală oncologică; 

3. Cancer primar multiplu sincron sau metacron; 

4. Proces inflamator acut în bazinul mic; 

5. Stare gravă a pacientei, cauzată de maladii cronice severe extragenitale, maladii 

decompensate; 

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

7. Orice abatere intelectuală sau de alt tip, care ar putea cauza nerespectarea de către 

pacientă a protocolului de tratament; 

8. Graviditate; 

9. Caşexie; 

10. Lipsa acordului informat de participare în studiu. 

Cercetarea a fost abandonată de 8 paciente din L1 şi de 11 din L0 din motive necunoscute. 

Luând în consideraţie posibilităţile de diagnostic şi de evaluare ulterioară a răspunsului 

tumoral la tratamentul specific, un sistem de planificare a RTE după metoda 3D CRT pentru 

medicii-radioterapeuţi şi fizicienii medicali, parcul de aparataj al Instituţiei Medico-Sanitare 

Publice Institutul Oncologic, la momentul efectuării studiului, toate pacientele din lotul de 

cercetare au trecut etapele clinice şi cele paraclinice pentru diagnosticarea maladiei. 

A fost colectată anamneza, a fost efectuat examenul ginecologic în valve, cu controlul 

bimanual şi rectovaginal. Diagnosticul a fost confirmat histologic, stadializarea a fost efectuată 

în baza clasificării CCU conform TNM (a 7-a ediţie) şi clasificării FIGO din 2009 [165], în baza 

examenului clinic şi celui paraclinic (analiza generală şi biochimică a sângelui, analiza generală 

a urinei, ultrasonografia organelor abdominale şi a pelvisului, roentgenografia cutiei toracice, la 

indicaţii s-a efectuat scintigrafia osoasă). În secţia Radioginecolgie (ulterior Oncologie 

Radiologică IV/ Brahiterapie) s-a calculat suprafaţa corporală a fiecărei paciente incluse în lotul 

de cercetare conform formulei lui Mosteller.  

Tuturor pacientelor cu CCU local – avansat li s-a efectuat RTA definitivă, ce presupune 

asocierea a două metode de radioterapie – RTE şi RTIC. 

Indiferent de metodele de asociere a RTIC cu RTE, de regimurile de fracţionare a RTIC, 

DT absorbită recomandată în punctul A, de la RTA definitivă în tratamentul CCU local – 

avansat, trebuie să constituie 80–90 Gy, în echivalentul radiobiologic (EQD2) a câte 2 Gy pe 

fracţie, zilnic, 5 zile pe săptămână [25, 28, 211]. 
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2.2 Metode de acumulare a materialului primar şi metodele de cercetare aplicate 

În vederea acumulării materialului primar, care a servit ca bază a cercetării, s-au efectuat 

un şir de operaţii, care sunt descrise în ordine cronologică după cum urmează: 

1. Selectarea pentru studiu a pacientelor cu cancer de col uterin local avansat 

conform criteriilor de includere şi de excludere. 

2. Introducerea informaţiei privind analiza clinică a materialului primar şi a 

informaţiei despre tratament şi monitorizarea post-tratament în baza de date Microsoft Excel.  

3. Compararea rezultatelor acumulate cu rezultatele publicate în literatura de 

specialitate la nivel internaţional. 

Metodele de cercetare aplicate în studiu trebuie să permită realizarea completă a scopului 

şi a obiectivelor trasate, fiind următoarele: 

 Metoda istorică, definită drept o metodă uzuală, a permis analiza complexă a 

problemei din punctul de vedere al datelor publicate anterior, cu valoare istorică, în care se 

includ metodele de tratament al cancerului de col uterin local avansat, precum şi monitorizarea 

pacientelor post-tratament. Cunoscând datele cu valoare istorică, avem avantajul de a înţelege 

relaţiile existente între eveniment şi rezultat şi de a obţine un tablou dinamic, care este net 

superior celui static, toate acestea fiind raportate la timp, ceea ce incontestabil controlează 

calitatea oricărui fenomen. 

 Metoda biostatistică a permis structurarea şi acumularea datelor statistice care 

implică problema tratamentului cancerului de col uterin local avansat şi totalitatea informaţiei 

necesare pentru realizarea cu succes a unei cercetări ştiinţifice. Metoda biostatistică aplicată 

asupra eşantionului a asigurat obţinerea unor rezultate comparabile, coerente şi unanim 

acceptate. 

 Metoda sociologică utilizată în cadrul studiului ne-a permis să acumulăm 

informaţie despre fenomenul cercetat şi relaţiile acestuia (cancer de col uterin) cu rezultatele 

sociologice. Astfel, totalitatea variaţiilor cercetate trec de la date teoretice aplicate asupra 

unităţilor simple de cercetare (pacientele diagnosticate cu cancer de col uterin local – avansat) la 

date determinate ca o cazualitate ce variază specific în interrelaţie cu tratamentul aplicat şi 

rezultatele înregistrate în plan sociologic. 

 Metoda matematică a indicat explicit un tablou general complet cu privire la 

rezultatele expuse în valori numerice ale fenomenului cercetat – rezultatul obţinut. Această 

metodă aplicată în cercetarea ştiinţifică a permis definirea mai exactă a ipotezelor/previziunilor 

lansate în etapa preliminară, respectând cu stricteţe legile generale, care au un conţinut exact şi 

sunt prezentate respectând întru totul condiţiile modelului şi metodei matematice. 
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 Metoda circumstanţială a fost utilizată în scopul evaluării fiecărui indicator 

matematic obţinut ca fiind asociat sau nu unui factor analizat anterior (spre exemplu, metodei de 

tratament al pacientelor cu cancer de col uterin şi perioadei de supravieţuire fără recidivare). 

Aplicarea metode analitice de cercetare a permis compararea directă între datele obţinute, 

indiferent de aspectul calitativ sau cantitativ al datelor şi criteriilor folosite în studiu.  

 Metoda clasică a fost utilizată pentru compararea rezultatelor obţinute în urma 

tratamentului pacientelor din două loturi cu diferite metode de tratament. 

 Metoda clinică a permis studierea materialului clinic acumulat în baza 

anamnezei, datelor din fişele medicale şi de ambulatoriu ale pacientelor. 

 Metoda paraclinică a permis cercetarea materialului paraclinic acumulat în baza 

rezultatelor analizei generale şi celei biochimice a sângelui, analizei urinei, USG organelor 

pelvisului şi abdomenului, roentgenografiei cutiei toracice, analizei citologice şi celei 

histologice.  

2.3 Pregătirea preradiantă a pacientelor pentru radioterapia externă 

După stabilirea diagnosticului şi confirmarea morfologică a prezenţei procesului malign 

şi a nivelului de răspândire, cu ulterioara decizie de a supune pacienta tratamentului radiant, este 

necesară parcurgerea mai multor paşi înaintea iniţierii RTE, care se fac succesiv. 

Aplicarea metodelor moderne de RTE, cum ar fi metoda 3D CRT (three-dimensional 

conformal radiotherapy), în tratamentul CCU local – avansat necesită o pregătire preradiantă, 

care include mai multe etape, una dintre ele fiind simularea, cu stabilirea izocentrului. În cadrul 

IMSP IO, simularea pacientelor s-a efectuat la simulatorul cu raze X – aparatul Simulex (Figura 

2.1). El reprezintă o construcţie cu aparat cu raze X, necesar pentru selectarea contururilor 

câmpului de iradiere, prin modelarea geometrică a fasciculelor de radiaţie, cu setări de 

dimensiuni, poziţii (unghiuri) şi distanţă de la emiţătorul de raze până la suprafaţa corpului sau 

până la centrul focarului implicat. 

După construcţie şi parametrii dispozitivelor de suport, simulatorul se aseamănă foarte 

mult cu aparatele pentru radioterapie. În simulator, emiţătorul de raze X şi intensificatorul de 

imagini sunt montate la capetele opuse ale arcului în formă de litera П, care poate efectua o 

mişcare circulară în jurul unei axe orizontale. Simulatorul este echipat cu un marcator al 

câmpului de iradiere şi un telemetru. Structura marcatorului include un proiector de lumină şi 

fire de molibden, formând o grilă vizibilă, care ulterior este proiectată pe corpul pacientei. 

Imaginile de lumină şi al razelor X coincid în spaţiu. 
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Pacientele se aflau în decubit dorsal pe masa simulatorului, cu mâinile deasupra capului, 

cu suporturi speciale sub genunchi şi sub cap (Figura 2.2), folosite pentru imobilizarea maximal 

posibilă a pacientei, ceea ce este foarte important în tratamentul RTE pentru posibilitatea 

aplicării dozei necesare pe focarul primar şi focarele regionale de metastazare, cu iradierea 

minimă a ţesuturilor înconjurătoare sănătoase, care depinde şi de erorile de poziţionare. 

În procesul de simulare, se efectuează vizualizarea regiunii vizate (Figura 2.1).  

a       b 

 

Fig. 2.1 a) aparatul Simulex, utilizat pentru procesul simulării la pacientele cu CCU, cu 

sistemele de imobilizare (albastru – suport sub genunchi, roşu – suport sub cap); b) 

efectuarea roentgenografiei zonei implicate, cu ulterioara stabilire a punctelor de referinţă 

 

Conform imaginii obţinute, în prima etapă se determină nivelul aproximativ al focarului 

primar (deobicei, cu 8 cm mai sus de marginea inferioară a simfizei pubiene) şi, cu ajutorul 

sistemului cu laser instalat în cabinetul de simulare, se stabilesc marcaje pe corpul pacientei 

(anterior şi două laterale) la intersecţia liniilor de laser, cu ajutorul unui marcator, ulterior pe 

aceste marcaje se aplică corpuri de metal (biluţe cu diametrul de 1 mm). În aşa mod se 

efectuează centrarea punctelor de referinţă, stabilirea izocentrului, după care în viitor se va 

conduce în poziţionarea pacientei pentru şedinţele de fotonoterapie. 
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Fig. 2.2 Poziţionarea pacientei în procesul de simulare, cu punctele de referinţă stabilite 

La finalizarea simulării, pacientele urmau a doua etapă în pregătirea preradiantă– 

scanarea abdomenului şi pelvisului prin tomografie computerizată (Figura 2.3), cu ulterioara 

obţinere a datelor. Atât prezenţa marcajelor pe corpul pacientei în formă de biluţe metalice, cât şi 

respectarea aceleiaşi poziţionări ca şi în timpul simulării sunt obligatorii pentru procesul de 

scanare a regiunii implicate. În rezultatul scanării se obţineau secţiuni transversale ale 

abdomenului şi pelvisului cu pasul de 5 mm. Secţiunile trebuie să includă porţiunea corpului 

pacientei de la vertebra L1 până la regiunea aflată cu 5 cm mai jos de intrarea în vagin (conform 

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

 

 

Fig 2.3 Scanarea abdomenului şi pelvisului prin intermediul tomografului computerizat 

Efectuarea tomografiei computerizate este un pas obligatoriu în pregătirea pacientei pentru 

planificarea tratamentului RTE după metoda 3D CRT, unica metodă modernă de RTE 

disponibilă în IMSP IO la momentul cercetării. 
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Următorul pas în planificarea RTE este transmiterea datelor pacientei (secţiunile 

transversale ale abdomenului şi pelvisului), obţinute în rezultatul scanării, de la tomograful 

computerizat, în sistemul de planificare Eclipse, ce reprezintă un sistem integrat de planificare a 

tratamentului tridimensional conformaţional, care personalizează tratamentul radiant prin 

planificare volumetrică, cu posibilitatea creării distribuţiei dorite a dozei în jurul volumului-ţintă 

cu o doză maximă în zona tumorii şi minimizarea dozei în ţesuturile înconjurătoare sănătoase 

(Figura 2.4).  

Cu acest sistem multifuncţional, atât medicii, cât şi fizicienii medicali pot crea şi verifica 

într-un mod eficient planul de tratament pentru pacienţii lor. Sistemul Eclipsele oferă 

tehnicienilor posibilitatea de a adapta planurile într-un mod rapid pentru fiecare pacient în parte. 

 

Fig. 2.4 Lanţul tehnologic în RTE în IMSP Institutul Oncologic cu sistem de verificare 

ARIA 

În urma transferului datelor pacientei şi vizualizării prin intermediul sistemului de 

planificare Eclipse, se iniţia însăşi planificarea tratamentului RTE, care consta în definirea şi 

conturarea atât a volumului-ţintă necesar de iradiat (GTV + CTV), conform recomandărilor şi 

Raportului ICRU nr. 50, cât şi a organelor de risc, ceea ce reprezintă sarcina principală a 

medicului oncolog radiolog. 

În IMSP Institutul Oncologic, pentru planificarea RTE după metoda 3D CRT, la 

momentul efectuării cercetării exista doar un sistem de planificare, ceea ce îi permitea 

medicului-radioterapeut să delinieze volumele-ţintă pentru o pacientă în maximum 30 de minute. 

Acelaşi volum de timp era acordat şi fizicianului medical pentru planificarea dozimetrică, ceea 

ce este insuficient pentru crearea unui plan de calitate înaltă (spre exemplu, în ţările dezvoltate 

există câte un sistem de planificare pentru fiecare oncolog radiolog şi pentru fiecare fizician 

medical, planul de tratament uneori fiind elaborat şi în decurs de câteva zile sau săptămâni).  

 



58 
 

Pentru CCU local – avansat, CTV-T reprezintă GTV + 0,5 cm (infiltraţia canceroasă 

microscopică lângă focarul primar), care include: focarul primar sau tumoarea de pe colul uterin, 

uterul, spaţiile parametrale, 1/3 superioară a vaginului şi ligamentele sacrouterine. CTV-N 

include ganglionii limfatici pelvieni, care sunt: paracervicali, parametrali, obturatori, presacrali, 

iliaci interni, externi şi comuni.  

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

Limita superioară, în planificarea RTE, include marginea inferioară a vertebrei L4, pentru 

a cuprinde ganglionii limfatici iliaci comuni. Limita inferioară a fost localizată pe marginea de 

jos a orificiului obturator sau a tuberozităţii ischiatice. Marginea anterioară a câmpurilor laterale 

a inclus ganglionii limfatici iliaci externi, iar marginea posterioară – ganglionii limfatici 

presacrali. Marginile laterale au constituit 1,5–2 cm în afara părţilor laterale ale oaselor pelviene. 

CTV-ul vaginului se conturează în funcţie de răspândirea procesului tumoral.  

 

 

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

 

În cazul în care este afectată treimea superioară a vaginului, marginea de jos a CTV 

include jumătate din vagin, iar atunci când este afectată treimea medie şi/sau inferioară a 

vaginului, în CTV se conturează vaginul în întregime (Figura 2.6). 

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

CTV, luând în consideraţie respiraţia pacientei şi mişcarea fiziologică a organelor pelvisului. 
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a       b  

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2.6 Hotarele-standard pentru iradierea externă a pelvisului pacientelor cu cancer de 

col uterin la acceleratorul liniar:a) imagine schematică (linia întreruptă arată limita de jos 

a câmpului de iradiere în cazul răspândirii procesului tumoral pe ½ inferioară a 

vaginului); b) selectarea hotarelor câmpului de iradiere (PTV) în planificarea 3D CRT 

(galben – vezica urinară; cafeniu – rectul; albastru – capul femurului drept; verde – capul 

femurului stâng) 

După procesul de conturare a volumelor implicate, care se efectuează de către medicul 

curant, se invită fizicianul medical, care continuă procesul prin planificarea dozimetrică, ce 

reprezintă un actor foarte important în tot procesul de planificare şi în tratamentul ulterior, unele 

din rolurile lui fiind următoarele: formarea distribuţiei dozelor în spaţiu conform metodei de 

planificare utilizate; planificarea dozimetrică a iradierii; calcularea perioadei de expunere la 

radiaţie; determinarea poziţiei centrului volumului ce trebuie iradiat (punctul central) în raport cu 

punctele de referinţă, care indică distanţa dintre ele în trei dimensiuni, în centimetri; formarea 

câmpurilor de iradiere având în vedere PTV, care include maximal volumul implicat şi exclude 

maximal din zona de iradiere organele expuse la risc; crearea histogramei doză – volum (HDV) 

(Figura 2.7), ce reprezintă un mijloc suplimentar de evaluare a calităţii planului de iradiere şi 

indică dozele minimă, medie şi maximă, precum şi deviaţia-standard în volumul planificat (PTV) 

şi organele expuse la risc; poziţionarea pacientei la prima şedinţă de radioterapie conform 

planului discutat şi aprobat de către medicul curant.  
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Fig. 2.7 Histograma doză – volum utilizată pentru evaluarea calităţii planului de tratament 

La necesitate, se creează un consiliu medical din specialişti de profil, pentru discutarea şi 

aprobarea planului de tratament (Figura 2.8 a, b). 

 

a 
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b  

Fig. 2.8 a) partea anterioară a planului de tratament; b) partea posterioară a planului de 

tratament 

2.3.1 Radioterapia externă la acceleratorul liniar CLINAC DHX 

Metoda de RTE a fost efectuată după metoda 3D CRT la acceleratorul liniar CLINAC 

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

 Model: CLINAC DHX; 

 Alte variaţii: Trilogy STX, Novalis, Trilogy Silhouette; 

 Anul fabricării: 2005; 

 Sursa de putere: Klystron; 

 Energie cu fotoni: 6/15 MeV; 

 Energie cu electroni: Da; 

 Colimator multilamelar (MLC): 80 MLC (dimensiunea câmpului 40x40 cm, cu lăţimea 

lamelei de 10 mm); 

 Sistem de imagini portale: aSi500; 

 Tipul de tratament livrat: 3D CRT. 

Acceleratorul liniar formează câmpuri de radiaţie dreptunghiulare de dimensiuni diferite, 

folosind MLC încorporat în dispozitiv (Figura 2.9 b). Deobicei, un MLC tipic are circa 20-80 de 
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lame. Aceste lame formează câmpurile necesare pentru volumul-ţintă, protejând ţesuturile 

sănătoasedin afara ţintei. Dimensiunea şi forma câmpurilor se schimbă în funcţie de unghiul de 

iradiere, şi acest fapt se datorează prezenţei acestui MLC. 

a       b 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2.9 a) acceleratorul liniar CLINAX DHX, utilizat pentru RTE după metoda 3D CRT 

la pacientele cu CCULA; b) formarea câmpului de iradiere cu MLC (culoare verde) 

În metoda 3D CRT de RTE, iradierea pelvisului pacientelor cu CCULA a fost efectuată 

după metoda “box”, constituită din patru câmpuri (Figura 2.10). Cu ajutorul reconstrucţiei 

digitale tridimensionale, putem vizualiza planul de tratament în volum (Figura 2.11). 

 

Fig. 2.10 Metoda conformaţională “box“ de iradiere a pacientelor cu cancer de col uterin, 

din patru câmpuri (AP – anterioposterior, PA – posterioanterior şi două câmpuri laterale) 
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Fig. 2.11 Reconstrucţia digitală tridimensională a planului de tratament 

Energia folosită pentru iradierea pelvisului a fost de 15 MeV, avantajul tratamentului cu 

astfel de energie fiind reducerea efectelor toxice ale radiaţiei asupra pielii, cu păstrarea ei, 

maximul de ionizare fiind la 2,7 cm sub piele. Această energie înaltă le permite fasciculelor de 

fotoni să pătrundă mai adânc, ceea ce este oportun pentru aşa localizări ca în cancerul de col 

uterin. 

A fost folosită fracţionarea clasică, DF fiind de 2 Gy, o dată pe zi, timp de cinci zile pe 

săptămână [48, 126, 172]. Conform recomandărilor Societăţii Americane de Brahiterapie (ABS), 

protocoalelor RTOG şi GOG, durata ideală de tratament al acestor paciente este de până la 49 de 

zile, dar nu mai mult de 56 de zile, în acest termen incluzându-se şi RTIC [1, 2, 169, 202]. 

Durata timpului de tratament duce la regenerarea tumorii prin repopularea celulelor tumorale 

care au supravieţuit pe perioada radioterapiei, ceea ce scade rata controlului local cu 1% cu 

fiecare zi în plus de tratament [189, 228].  

Acest mecanism radiobiologic este esenţial în tratamentul radiant al CCU şi 

demonstrează că repopularea accelerată se produce în timp scurt, fapt care argumentează 

importanţa reducerii perioadei de tratament în această maladie [89]. 
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După pregătirea preradiantă urmând succesiv toate etapele – simularea cu scanarea prin 

tomografia computerizată, delimitarea volumelor-ţintă, a organelor de risc, planificarea 

dozimetrică de către fizicianul medical şi aprobarea de către medicul curant – are loc 

poziţionarea pacientei la acceleratorul liniar, care este similară celei de la simulare şi TC (cu 

prezenţa suporturilor de imobilizare şi a marcajului pe corpul pacientei), la prima şedinţă de 

fotonoterapie, care se efectuează în comun de: medicul curant, fizicianul medical şi laborantul-

tehnician (Figura 2.12 a).  

Specificul poziţionării pacientei constă în utilizarea, de către fizicianul medical, a poziţiei 

cunoscute a punctului central în trei planuri în raport cu punctul de referinţă pe piele (pentru 

direcţionarea fasciculului de radiaţie la centrul tumorii), marcajului sau tatuajului de pe 

suprafeţele laterale ale corpului. După poziţionarea pacientei, parametrii obţinuţi ai tratamentului 

individualizat erau confirmaţi de către fizicianul medical şi rămâneau neschimbaţi pe tot 

parcursul terapiei. Revizuirea planului de iradiere se face la solicitarea medicului curant. 

Laborantul-tehnician este persoana care, ulterior, invită pacienta pentru următoarele 

şedinţe de RTE, pe tot parcursul tratamentului. Iniţierea RTE se efectua din camera de 

supraveghere, de la panoul de control (Figura 2.12 b). 

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

posibilitatea aplicării ulterioare a RTIC pe tumoarea restantă. 

 

a       b 

 

Fig. 2.12 a) Poziţionarea pacientei la prima şedinţă de fotonoterapie de către medicul 

curant, fizicianul medical, laborantul-tehnician, b) panoul de control al aparatului 

CLINAC, de unde laborantul-tehnician iniţiază şedinţa de radioterapie 
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2.3.2 Radioterapia intracavitară la aparatul GammaMed Plus HDR 192Ir 

RTIC joacă un rol primordial în tratamentul radiant al CCU local – avansat. Materialul 

radioactiv este inserat direct în tumoare, undese şi concentrează doza de iradiere, pentru 

obţinerea controlului local. Doza scade foarte repede şi ţesuturile sănătoase adiacente se expun 

cu mult mai puţin la iradiere decât tumoarea. RTIC cu doză înaltă de radiaţie HDR (>de 

12Gy/oră) trebuie să fie fracţionată, pentru evitarea afectării ţesuturilor normale. Este rezonabilă 

utilizarea ei pentru tumori de dimensiuni mici. În CCU local – avansat este aplicată în calitate de 

«boost» (adaus de doză) la finalizarea RTE sau în timpul ei, când tumora din focarul primar are 

dimensiuni mici [215]. 

În IMSP IO, GammaMed Plus HDR 192Ir, cu sistem de planificare, a fost unicul aparat 

folosit pentru BT la momentul cercetării (Figura 2.13a), cu următoarele caracteristici generale 

ale aparatului şi ale sursei de iradiere: 

 Producător: Varian Medical Systems; 

 Software pentru planificarea sesiunii de radioterapie: Abacus; 

 Software de coordonare: GammaWin; 

 Sursa: 192Ir; 

 Doza de radiaţie: doza înaltă de radiaţie HDR (High Dose Rate); 

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

 Sursa fizică: lungimea = 4,52 mm, diametrul = 0,9 mm; 

 Distanţa de le vârful fizic al sursei până la porţiunea distală a sursei nucleului: 

0,62 mm. 

Şedinţa de RTIC la pacienta cu CCU local – avansat necesită respectarea unor paşi care 

se fac succesiv. Este de menţionat faptul că implementarea sistemelor computerizate în 

planificarea BT necesită obţinerea informaţiei sub formă de imagini roentgenografice, care va 

face posibilă determinarea poziţionării reale a surselor de iradiere în corpul pacientei. 

Planul de iradiere a fost elaborat pentru fiecare pacientă individual, în funcţie de 

răspândirea procesului tumoral şi de particularităţile anatomice. 

După administrarea premedicaţiei, cu 30 de minute înainte de şedinţa de RTIC, se sonda 

cavitatea uterină, ulterior se determina tipul endostatului ce va fi aplicat şi numărul surselor de 

iradiere. În funcţie de forma creşterii tumorii, de volumul tumorii şi 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 şi ovoizi, care pot fi ataşaţi de endostat. 
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a      b 
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Fig. 2.13 a) aparatul GammaMed Plus HDR 192Ir cu: b) panou de planificare şi control;  

c) set de aplicatoare 

Acest sistem se bazează pe dozele prescrise pentru punctele de referinţă definite – punctul 

A şi punctul B (Figura 2.14) [94, 204]. 

 

Fig. 2.14 Specificarea punctelor de referinţă A şi B după sistemul Manchester 
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 Punctul A este definit ca punct ce se află la 2 cm lateral de centrul canalului uterin 

şi la 2 cm deasupra fornixului lateral. Se află în ţesutul paracervical, în mod ideal fiind la 

intersecţia ureterului cu artera uterină. Anume în acest punct se prescrie şi se raportează doza de 

iradiere pe tumora primară şi ţesutul paracervical; în literaturăde profil este numit şi „punct de 

toleranţă”. 

 Punctul B este definit ca punct ce se află la 3 cm lateral de la punctul A; utilizând 

acest punct, se determină doza pe parametriumul distal şi pe ganglionii limfatici pelvieni. 

După alegerea şi aplicarea metrastatului necesar, se tampona, strâmt, vaginul cu tifon, 

ceea ce asigura o poziţie stabilă a sistemului şi o distanţă mai mare între sursele de iradiere şi 

vezica urinară şi rect. 

Se efectua simularea la braţul C-Arm, cu radiografia regiunii implicate, pacienta fiind în 

decubit dorsal, pe masă (Figura 2.15). După efectuarea radiografiei, se invita fizicianul medical 

şi, conform informaţiei obţinute, se calcula în centimetri numărul surselor de iradiere amplasate 

în canalul cervical şi uter, distanţa dintre ovoizi şi endostatul central şi poziţia faţă de endostat 

(Figura 2.16). 

Acest tip de acumulare a datelor permite individualizarea tratamentului pentru fiecare 

pacientă în parte, având în vedere volumul tumorii restante, forma creşterii tumorii şi anatomia 

organelor genitale interne. 

 

Fig. 2.15 Simularea la braţul C-Arm 

 

Ulterior se efectua planificarea dozimetrică a RTIC, ce consta în crearea câmpului de 

iradiere luând în calcul datele imaginii frontale, tipul endostatelor şi poziţia lor cu ajutorul 

sistemului de planificare Abacus (Figura 2.17). Se calcula timpul de expunere în fiecare poziţie a 
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sursei, pentru obţinerea dozei necesare planificate în punctul de referinţă. După introducerea 

datelor personale ale pacientei, în sistemul de planificare se alegea tipul endostatului, se 

introduceau datele privind numărul surselor de iradiere necesare, poziţia ovoizilor faţă de 

endostat şi se prescria doza de iradiere în punctul A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

În urma planificării dozimetrice, se crea imaginea distribuţiei dozei în proiecţie frontală 

(Figura 2.18). Se efectua verificarea conform fişei de date obţinute (Figura 2.19), apoi informaţia 

necesară se imprima pe foaie de format A4, care ulterior se anexa în fişa medicală a pacientei. 

 

Fig. 2.18 Distribuţia izodozei în proiecţie  Fig. 2.19 Fişa de date ale planului de 

frontală      tratament 
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Personalul medical mediu transporta pacienta în camera de iradiere, aplicatorul se 

conecta la aparatul GammaMed Plus HDR 192Ir prin sistemul de tuburi speciale, după care 

personalul medical părăsea încăperea, se închidea uşa şi, cu ajutorul butonului „start” de pe 

panoul de control (Figura 2.13b), se iniţia tratamentul radiant, sub supravegherea medicului 

(Figura 2.20). 

 

Fig. 2.20 Şedinţa de radioterapie intracavitară la aparatul GammaMed Plus HDR 192Ir 

2.3.3 Metodele de tratament şi cele de evaluare a tratamentului 

La momentul efectuării cercetării privind rezultatele tratamentului pacientelor cu CCU 

local – avansat, în ambele loturi a fost utilizată metoda 3D CRT de fotonoterapie la acceleratorul 

liniar, în asociere cu RTIC la aparatul GammaMed Plus HDR 192Ir . 

Prima etapă a tratamentului. Iradierea focarului primar şi a zonelor de metastazare 

regională s-a efectuat prin metoda “box”, doza fracţiei fiind de 2 Gy, zilnic, 5 zile pe săptămână. 

■ În L1, iradierea pelvisului (punctele A şi B) (Figura 2.21) se efectua până la DT = 46–50 

Gy. La finalizarea RTE se asocia a 2-a etapă a tratamentului. 

În L1, administrarea chimiopreparatului pe parcursul RTE a fost bazată pe indicaţiile şi 

contraindicaţiile generale. 

În perioada efectuării RTE, din prima sau a doua zi de la iniţierea tratamentului, o dată pe 

săptămână se administra intravenos cisplatină 40 mg/m2 în ritm hidric şi antiemetic, până la cinci 

infuzii. Administrarea repetată a cisplatinei se făcea doar în prezenţa următoarelor criterii: 

 nivelul hemoglobinei ≥ de 80 g/l; 

 nivelul leucocitelor ≥ de 2 x 109 /l; 

 nivelul creatininei ≤ 120 mmol/l; 

 lipsa toxicităţii de gradul II şi mai severe (cistite, enterocolite). 
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Administrarea cisplatinei era suspendată în cazul absenţei minimum a unui criteriu expus 

mai sus şi continuarea infuziilor de preparat chimioterapic era efectuată la prezenţa tuturor 

criteriilor. Administrarea chimioterapiei era stopată în cazul dezvoltării toxicităţii postradice 

severe şi în cazul refuzului pacientei de a continua primirea cisplatinei. 

Paralel cu tratamentul radiochiomioterapic, în cazul apariţiei unora dintre aceste criterii, 

pacienteii se aplica tratament simptomatic cu scopul: 

 corijării indicatorilor hemodinamici; în caz de anemie – tratament antianemic sub 

formă de comprimate sau, la necesitate, hemotransfuzie; preparate din grupa corticosteroizilor 

(prednisolon, dexametazon) în caz de leucopenie; 

 corijării indicatorilor biochimici, la creşterea nivelului creatininei – tratament 

dezintoxicant sub formă de picurători; 

 tratamentului toxicităţii postradice şi profilaxiei toxicităţii severe (de gradul ≥3). 

■ În L0, iradierea pelvisului se efectua până la DT absorbită 20–30 Gy, în funcţie de 

stadiul maladiei, dimensiunile focarului primar şi dinamica regresiei tumorii din focar. Apoi se 

efectua ecranarea centrală a regiunii paracervicale şi iradierea punctului B până la DT = 40–46 

Gy din 2 câmpuri opuse (Figura 2.22). A II-a etapă a terapiei se asocia pe parcursul 

fotonoterapiei.  

 

Fig. 2.21 Distribuția izodozei în L1 în secţiunile transversală, frontală şi sagitală 
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Fig. 2.22 Distribuția izodozei în L0 în secţiunile transversală, frontală şi sagitală 

 

A doua etapă a tratamentului 

RTIC era asociată la sfârşitul sau în timpul fotonoterapiei, în funcţie de metoda de RTE 

efectuată, şi a fost identică în ambele loturi. Durata şedinţei de RTIC depindea de tipul 

aplicatorului, numărul de surse radioactive introduse şi activitatea (vechimea) sursei şi constituia 

în medie de la 15 la 35 de minute. 

■ În L1, RTIC era asociată la finalizarea fotonoterapiei, pe tumora reziduală. DF = 7 Gy 

în punctul A, o dată în 4 zile, până la DT = 21–28 Gy în punctul A. 

DT absorbită de la RTA a constituit 79–93 Gy în punctul A şi 52,3–59,6 Gy în punctul B. 

Factorul TDF de la RTIC a constituit 54–72 de unităţi în punctul A, de la RTA– 130–154 

de unităţi în acest punct. Mărirea factorului TDF avea loc datorită creşterii dozei de la RTE, 

luând în consideraţie nivelul de avansare a procesului canceros. 

■ În L0, RTIC era asociată în timpul fotonoterapiei, imediat după ecranarea centrală. În 

ziua în care era efectuată RTIC se omitea fotonoterapia. DF = 7 Gy în punctul A, o dată în 4 zile, 

până la DT = 35–42 Gy în punctul A.  

DT absorbită de la RTA a constituit 79–95 Gy în punctul A şi 51,2–59,8 Gy în punctul B. 
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Factorul TDF de la RTIC a constituit 90–108 unităţi în punctul A, de la RTA– 130-157 de 

unităţi în punctul dat. Mărirea factorului TDF avea loc datorită creşterii dozei de la RTE, luând 

în consideraţie nivelul de avansare a procesului canceros. 

Răspunsul la tratamentul specific a fost evaluat pe baza criteriilor RECIST, confirmat prin 

examinare în valve şi bimanuală, cu palparea ganglionilor limfatici supraclaviculari, pe baza 

rezultatului USG a organelor abdomenului şi pelvisului, rezultatului citologic, la necesitate – 

morfologic. Pacientele erau examinate la fiecare trei luni, în primul an după finalizarea 

tratamentului, şi la fiecare şase luni în următorii doi ani. Ultrasonografia pelvisului şi a organelor 

abdominale era prezentată la fiecare examinare. Metastazele în ganglionii limfatici se considerau 

la dimensiunea lor mai mare de 1 cm. Roentgenografia cutiei toracice se efectua anual sau la 

suspectarea progresării maladiei în regiunea afectată. Scintigrafia osoasă se efectua la 

suspectarea metastazării în oase. La necesitate, a fost realizată tomografia computerizată a cutiei 

craniene [16, 44, 125]. 

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

 

2.3.4 Definirea rezultatelor tratamentului şi a toxicităţii 

Toate pacientele au fost monitorizate după tratamentul radiant în termenele stabilite. 

A fost cercetată supraviețuirea generală, aceasta fiind definită ca intervalul de timp de la 

prima zi a iniţierii tratamentului radiant până la decesul pacientei cauzat de CCU, precum şi 

supraviețuirea fără recidivare definită ca“supravieţuire fără eveniment”. Apariţia recidivei sau a 

metastazei se caracteriza prin “eveniment”. 

Pacientele care au decedat din altă cauză au fost raportate la supraviețuirea generală. 

Recidivele au fost definite ca focare ce au apărut pe colul uterin, în vagin sau în spaţiile 

parametrale. 

Metastazele au fost definite ca focare apărute în ganglionii limfatici şi în organele din 

afara pelvisului. 

Efectele adverse care au apărut în 90 de zile de la iniţierea tratamentului primar au fost 

definite ca toxicitate postradică acută, iar cele ce au apărut la 90 de zile sau mai târziu de la 

finalizarea terapiei au fost definite ca toxicitate postradică tardivă. Efectele adverse legate de 

iradiere includ suprimarea măduvei osoase, reacţii gastrointestinale, enterită şi cistită ca urmare a 

iradierii, schimbări în mucoasa vaginului, fistule rectovaginale şi vezicovaginale [233].  
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Verificarea dozelor tolerabile pentru organele de risc, de la RTE, se efectua în baza 

extrasului din Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC, 2010), 

reprezentat în tabelul 2.1. 

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

Organul critic Tehnica de iradiere Doza (Gy) / volum (%) 

Rectul 

(organul în întregime) 

3D CRT 

3D CRT 

3D CRT 

3D CRT 

3D CRT 

V50<50% 

V60<35% 

V65<25% 

V70<20% 

V75<15% 

Vezica urinară 

(organul în întregime) 

3D CRT 

3D CRT 

3D CRT 

3D CRT 

3D CRT 

Dmax<65% 

V65<50% 

V70<35% 

V75<25% 

V80<15% 

Capurile femurale 3D CRT V50<50% 

Severitatea toxicităţii a fost descrisă conform criteriilor Radiation Therapy Oncology 

Group/European Organization for Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC) din anul 

1995, în urma examenelor clinic şi paraclinic, pe baza rezultatelor analizei generale a sângelui şi 

analizei generale a urinei. Toxicitatea clasificată ca grad 3 sau mai înaltă a fost raportată ca 

severă [30]. 

2.4 Metodele de analiză statistică 

Pentru prelucrarea materialului cercetat a fost elaborată o bază de date utilizând 

programul Microsoft Excel, cu introducerea parametrilor ce caracterizează fiecare pacientă. 

Caracteristica loturilor studiate şi rezultatele analizei sunt prezentate sub formă de tabele şi 

diagrame. 
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Au fost aplicate metodele biostatistice testul Chi-Square (χ2) şi testul t-Student, care au 

fost aplicate pentru a compara semnificaţia diferenţei statistice a variabilelor continue între 

grupuri. O valoare p mai mică de 0,05 a fost considerată ca semnificaţie statistică pentru aceste 

două teste. O valoare p mai mare de 0,05 a fost considerată ca statistic nesemnificativă. 

Supraviețuirea generală  și fără recidivare a fost obţinută prin metoda grafică de prezentare, iar 

diferenţele dintre grupuri au fost comparate prin testul log-rank.  

Informaţia despre data şi cauza decesului pacientei a fost furnizată de Centrul Naţional de 

Management în Sănătate şi Registrul Naţional de Cancer. 

Indicatorii au fost calculaţi utilizând softul specializat IBM SPSS Statistics sau, după caz, 

pachetul Office Microsoft Excel 2010 cu Data Analysis ToolPak add-in.  

Procesarea grafică a datelor a fost efectuatăcu ajutorul Office Microsoft Excel 2010.  
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2.5 Concluzii la capitolul 2 

1. Radioterapia externă a fost efectuată după metoda 3D CRT la acceleratorul liniar 

CLINAC DHX, radioterapia intracavitară – prin intermediul aparatului GammaMed Plus 

HDR 192Ir. 

2. A fost realizată pregătirea preradiantă a pacientelor cu CCU local – avansat pentru 

fotonoterapie: simularea, scanarea pelvisului şi abdomenului prin tomografie 

computerizată; delinierea volumelor-ţintă conform recomandărilor ICRU №50, 

planificarea dozimetrică. 

3. A fost efectuată pregătirea preradiantă a pacientelor cu CCU  local – avansat pentru 

radioterapia intracavitară: premedicaţie, sondarea cavităţii uterine, cu alegerea tipului de 

aplicator, simularea la braţul C-Arm, specificarea dozei pe punctul de referinţă, 

planificarea dozimetrică. 

4. În lotul de cercetare, radioterapia externă a fost efectuată concomitent cu 

monochimioterapie (cisplatină 40 mg/m2), urmată de radioterapia intracavitară. În lotul 

de control, radioterapia intracavitară a fost asociată în timpul fotonoterapiei, ulterior RTE 

a fost continuată cu ecranare centrală, din două câmpuri opuse. 

5. Au fost definite toxicitatea postradică acută şi cea tardivă, rezultatele tratamentului. Au 

fost specificate metodele de evaluare a tratamentului radiant. 

6. Datele obţinute 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 ŞI CELE LA DISTANŢĂ ALE 

TRATAMENTULUI CANCERULUI DE COL UTERIN LOCAL AVANSAT 

 

În cercetare a fost efectuată evaluarea comparativă a eficacităţii a două tipuri de RTA a 

pacientelor suferinde de CCU local – avansat cu stadiile IIB, IIIA şi IIIB. 

3.1 Analiza clinică a materialului cercetat 

În ambele loturi se observă o predominare a pacientelor tinere, majoritatea cu vârsta până 

la 50 de ani, diferenţa fiind nesemnificativă statistic între grupurile de vârstă pe loturi (p > 0,05) 

(Figura 3.1). 

În L1, după categoria de vârstă au predominat pacientele aflate în intervalul de 40 – 49 de 

ani – 36,5±5,6% (n=27) persoane, urmate de pacientele din intervalul 30 – 39 de ani –  

29,7±5,3% (n=22), din intervalul 50 – 59 de ani – 21,6±4,8% (n=16 ) paciente; un număr mai 

mic de paciente se aflau în intervalul de 20 – 29 de ani – 6,8±2,9% (n=5) persoane şi cele mai 

puţine din ele făceau parte din intervalul de vârstă 60 – 69 de ani – 5,4±2,6% (n=4). 

Aproximativ aceeaşi tendinţă pe categorii de vârstă o observăm şi în L0, unde numărul cel 

mai mare de paciente se aflau în intervalul 40 – 49 de ani – 38,5±5,5% (n=30) persoane, în 

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. În comparaţie cu L1, pe penultima poziţie, după numărul 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. 

Analizând distribuţia pacientelor conform grupelor de vârstă în ambele loturi, putem face 

concluzia că majoritatea lor sunt de vârstă tânără, aparţinând intervalului de 30 – 50 de ani, 

urmate de pacientele cu vârsta de 50 – 59 de ani, iar ultimele poziţii, în ambele loturi, revin 

pacientelor din grupele de vârstă 60 – 69 şi 20 – 29 de ani.  

Acest tablou în distribuţia pacientelor conform vârstei nu contrazice datele statistice din 

literatura de specialitate, confirmând tendinţa de creştere a frecvenţei depistării CCU la 

pacientele tinere [75, 185, 223, 249].  
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Fig. 3.1 Structura după vârstă a pacientelor pe loturi (%) 

Repartizarea pacientelor cu CCU din studiu a fost efectuată conform regiunilor de 

dezvoltare ale Republicii Moldova: Nord, Centru şi Sud (Figura 3.2). 

 

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

 

Analizând datele obţinute, concluzionăm că majoritatea pacientelor din ambele loturi deţin 

viză de reşedinţă în regiunea de dezvoltare Centru.  

L1 este format din 55,4±5,8% (n=41) paciente din regiunea de dezvoltare Centru, în 

comparaţie cu 47,4±5,7% (n=37) bolnave din L0 (p>0,05); poziţia următoare este ocupată de 

24,3±5,0% (n=18) paciente din regiunea de dezvoltare Nord în L1 versus 28,2±5,1% (n=22) în L0 

(p>0,05), pe ultimul loc fiind situată regiunea de dezvoltare Sud, cu 20,3±4,7% (n=15) paciente 

din L1, în comparaţie cu 24,4±4,7% (n=19) persoane din L0 (p>0,05). 
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Aceste valori pot fi explicate prin accesul mai facil al femeilor din regiunea de dezvoltare 

Centru la asistenţa medicală oncologică specializată, IMSP Institutul Oncologic fiind amplasat 

geografic în zona centrală a Republicii Moldova. 

Tendinţa înregistrată în cadrul cercetării reprezintă, la modul general, distribuţia 

cancerului cervical în totalitatea generală, conform datelor oficiale prezentate de Registrul de 

Cancer al IMSP Institutul Oncologic din Moldova. 

Analiza datelor privind mediul de provenienţă a pacientelor incluse în studiu a arătat o 

prevalenţă a persoanelor din mediul rural cu 52,7±5,8% (n=39) paciente din L1, în comparaţie cu 

53,8±5,6% (n=42) din L0 (p>0,05), şi 47,3±5,8% (n=35) paciente din L1 versus 46,2±5,6% 

(n=36) din L0 (p>0,05) (Tabelul 3.1). 

 

Tabelul 3.1 Structura loturilor conform mediului de provenienţă a pacientelor 

Mediul de 

provenienţă 

Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 p 

Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%) 

Rural 39 52,7±5,8 42 53,8±5,6 >0,05 

Urban 35 47,3±5,8 36 46,2±5,6 >0,05 

 

Diagnosticul CCU a fost pus în baza investigaţiei clinice bimanuale, rezultatelor 

paraclinice şi examenului morfologic. Clasificarea maladiei a fost efectuată conform clasificării 

Federaţiei Internaţionale a Ginecologilor Oncologi (FIGO, 2009) (Figura 3.3) şi TNM (ediţia a 

7-a) (Tabelul 3.2). 

 

Fig. 3.3 Structura  pacientelor cu CCU pe stadii conform clasificării FIGO (2009) 
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Contigentul principal al pacientelor incluse în studiu a fost diagnosticat cu stadiul IIIB 

(T3bNxM0) al maladiei, în L1 fiind 48,6±5,8% (n=36) persoane, în comparaţie cu L0 – 

47,4±5,7% (n=37) persoane (p>0,05). Stadiul IIB (T2bNxM0) în L1 a fost diagnosticat la 

39,2±5,7% (n=29), în L0 – la 37,2±5,5% (n=29) paciente (p>0,05), ultima poziţie fiind ocupată 

de bolnavele cu stadiul IIIA (T3aNxM0) – 12,2±3,8% (n=9) în L1 şi, respectiv, 15,4±4,1% 

(n=12) în L0 (p>0,05). 

 

Tabelul 3.2 Structura pacientelor pe loturi conform clasificării TNM (ediţia a 7-a) 

 Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 p 

Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%) 

T2bNxM0 29 39,2±5,7 29 37,2±5,5 >0,05 

T3aNxM0 9 12,2±3,8 12 15,4±4,1 >0,05 

T3bNxM0 36 48,6±5,8 37 47,4±5,7 >0,05 

 

Analiza datelor privind forma de creştere a procesului tumoral (Figura 3.4) a arătat că în 

ambele loturi de cercetare a predominat forma endofită şi cea mixtă de creştere a procesului 

tumoral, fără diferenţă semnificativă statistic în toate formele de creştere (p>0,05).  

 

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

tumoral (%)  
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În L1, forma endofită de creştere s-a înregistrat la 39,2±5,7% (n=29) paciente, în 

comparaţie cu 35,9±5,4% (n=28) în L0 (p>0,05); forma mixtă – la 36,5±5,6% (n=27) paciente 

din L1 versus 37,2±5,5% (n=29) din L0 (p>0,05); forma exofită a fost diagnosticată la 18,9±4,6% 

(n=14) bolnave din L1, comparativ cu 19,2±4,5% (n=15) din L0 (p>0,05), iar forma infiltrativă 

de creştere a tumorii – la 5,4±2,6% (n=4) paciente din L1 versus 7,7±3,0% (n=6) din L0 (p>0,05).  

Fără diferenţă semnificativă statistic a fost şi distribuţia pacientelor conform răspândirii 

procesului tumoral pe loturi (p>0,05). În urma examenului bimanual, în L1, în mare parte, 

infiltraţia canceroasă a fost depistată în spaţiile parametrale bilateral la 51,4±5,8% (n=38) 

paciente, versus 52,6±5,7% (n=41) în L0 (p>0,05), urmată de infiltraţia parametriumului drept la 

29,7±5,3% (n=22) bolnave din L1, în comparaţie cu 26,9±5,0% (n=21) din L0 (p>0,05); 

respectiv, infiltraţia parametriumului stâng a fost diagnosticată la 18,9±4,6% (n=14) persoane 

din L1, versus 20,5±4,6% (n=16) din L0 (p>0,05) ( Figura 3.5).  

 

 

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

Luând în consideraţie analiza datelor expuse, putem concluziona că majoritatea 

pacientelor erau diagnosticate cu CCU stadiul IIIB, forma endofită de creştere a procesului 

tumoral, cu răspândirea procesului bilateral în spaţiile 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 în L1 şi 47,4±5,7% 

(n=37) în L0 (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 L0 (p>0,05), apoi de carcinomul pavimentos slab 
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diferenţiat – 18,9±4,6% (n=14) paciente din L1 în comparaţie cu 14,1±3,9% (n=11) din L0 

(p>0,05) (Tabelul 3.3). 

Tabelul 3.3 Structura pacientelor pe loturi conform rezultatului histologic 

Tipul histologic Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 p 

Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%) 

Cheratinizat 33 44,6±5,8 37 47,4±5,7 >0,05 

Necheratinizat 27 36,5±5,6 30 38,5±5,5 >0,05 

Slab diferenţiat 14 18,9±4,6 11 14,1±3,9 >0,05 

 

Pe lângă diagnosticul de bază, la majoritatea pacientelor erau prezente comorbidităţi ale 

diferitor organe şi sisteme de organe. Informaţia respectivă era prelevată din anamneză, cartela 

de ambulatoriu de la locul de trai, precum şi din investigaţiile pe care pacienta le făcea – atât în 

condiţii de ambulatoriu, cât şi în staţionar – înainte de a începe tratamentul radiant: analiza 

generală şi cea biochimică a sângelui, analiza generală a urinei, ultrasonografia organelor 

abdominale şi a pelvisului, electrocardiograma, roentgenografia cutiei toracice. 

În urma analizei datelor obţinute, s-a depistat prezenţa unei sau mai multor comorbidităţi 

asociate diagnosticului de bază, diferenţa dintre loturi fiind nesemnificativă statistic (p>0,05) 

(Tabelul 3.4).  

Tabelul 3.4 Structura cazurilor, pe loturi, conform comorbidităţilor asociate 

Comorbidităţi asociate Lotul L1 Lotul L0 P 

Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%)  

Obezitate 25 33,8±4,2 22 28,2±3,7 >0,05 

Afecţiuni cardiovasculare 18 24,3±3,7 21 26,9±3,7 >0,05 

Afecţiuni bronhopulmonare 14 18,9±3,3 20 25,6±3,6 >0,05 

Boli ale TGI 8 10,8±2,6 12 15,4±2,9 >0,05 

Afecşiuni 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 

Fără patologii asociate 30 40,5±4,4 25 32,1±3,9 >0,05 

 

În L1, primul loc îl ocupa obezitatea, fiind prezentă în 33,8±4,2% (n=25) cazuri, urmată 

de afecţiunile tractului gastrointestinal (TGI) în 24,3±3,7% (n=18) cazuri, afecţiunile 

cardiovasculare – la 18,9±3,3% (n=14) paciente, maladiile tractului urogenital – la 10,8±2,6% 
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(n=8), afecţiunile bronhopulmonare – în 10,8±2,6% (n=8) cazuri; alte tipuri de comorbidităţi au 

fost prezente în 2,7±1,3% (n=2) cazuri şi 40,5±4,4% (n=30) au fost fără patologie asociată.  

În L0, obezitatea a predominat în 28,2±3,7% (n=22) cazuri, urmată de afecţiunile tractului 

gastrointestinal în 26,9±3,7% (n=21) cazuri, afecţiunile cardiovasculare – 25,6±3,6% (n=20), 

afecţiunile bronhopulmonare – 15,4±2,9% (n=12), bolile tractului urogenital la 11,5±2,5% (n=9)  

paciente, alte comorbidităţi – 5,1±1,7% (n=4) cazuri şi, respectiv, fără patologie concomitentă – 

32,1±3,9% (n=25) cazuri.  

Predominarea afecţiunilor cardiovasculare în L0, în comparaţie cu L1, este cauzată de 

numărul mai mare de persoane vârstnice în lotul de control. 

Colectarea minuţioasa a anamnezei şi ulterioara analiză a datelor privind simptomele ce 

au servit ca bază pentru adresarea pacientei la medic (Tabelul 3.5), înregistrând o diferenţă 

nesemnificativă statistic între loturi (p>0,05), au arătat ca în L1 sindromul algic în regiunea 

inferioară a abdomenului s-a situat pe primul loc şi a fost prezent în 70,3±4,9% (n=52) cazuri, 

urmat de eliminările patologice, caracterizate de obicei prin leucoree, eliminări seroase, eliminări 

sangvinolente în 29,7±4,0% (n=22) cazuri; dereglări ale tractului genitourinar, cu incontinenţă de 

urină sau urinare frecventăla 16,2±3,1% (n=12) paciente, hemoragie în repaus sau în post-coitus 

– la 14,9±3,0% (n=11); dereglări ale tractului gastrointestinal, caracterizate prin inapetenţă, 

greţuri – în 5,4±1,9% (n=4) cazuri şi simptome generale – în 4,1±1,6% (n=3). 

L0 s-a caracterizat prin prezenţa sindromului algic în 76,9±4,6% (n=60) cazuri, urmat de 

eliminări patologice în 32,1±3,8% (n=25), hemoragie – 16,7%±2,9 (n=13), dereglări ale tractului 

genitourinar la 10,3±2,3% (n=8) paciente, dereglări ale tractului gastrointestinal la 7,7±2,0% 

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

 

Tabelul 3.5 Analiza simptomelor pacientelor cu CCULA, pe loturi 

Simptome Lotul L1 Lotul L0 p 

Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%)  

Sindrom algic 52 70,3±4,9 60 76,9±4,6 >0,05 

Eliminări patologice 22 29,7±4,0 25 32,1±3,8 >0,05 

Dereglări genitourinare 12 16,2±3,1 13 16,7±2,9 >0,05 

Hemoragie 11 14,9±3,0 8 10,3±2,3 >0,05 

Dereglări 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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Analizând datele din tabelul 3.5, concluzionăm că, în majoritatea cazurilor, pacientele 

sufereau de obezitate de diferit grad, sindromul algic fiind factorul principal care le-a determinat 

să se adreseze la medic, ceea ce are legătură directă cu răspândirea locală a procesului tumoral. 

3.2 Analiza metodelor de tratament 

Tuturor pacientelor cu CCU local – avansat li s-a efectuat RTA cu scop definitiv. În 

ambele loturi, metoda era identică – atât RTE, cea conformaţională după metoda tridimensională 

la acceleratorul liniar CLINAC DHX cu energia 15 MeV, cât şi metoda de RTIC efectuată la 

aparatul GammaMed Plus HDR cu sursa radioactivă 192Ir. Diferenţa dintre loturi a constituit-o 

concomitenţa cu monochimioterapia bazată pe cisplatină în L1 şi asocierea RTIC, la diferită DT 

absorbită de la RTE.  

Numărul mediu de administrări de citostatic era de 4,46±0,09 (IÎ95%: 4,284-4,636) 

(Tabelul 3.6), dintre care 5 administrări de citostatic erau efectuate la 60,8±5,7% (n=45) 

paciente, 4 administrări – la 24,3±5,0% (n=18) şi 3 administrări de cisplatină – la 14,9±4,1% 

(n=11) bolnave. Luând în consideraţie dezvoltarea reacţiilor de tip general, slăbirea organismului 

pacientei, anemia, leucopenia, dar în unele cazuri şi refuzul de a continua administrarea 

preparatului, nu toate pacientele au primit cele cinci doze planificate de radiosensibilizant. 

 

Tabelul 3.6 Numărul de administrări de preparat citostatic pe parcursul RTE în L1 

Nr. administrări Valori absolute P (%) IÎ 95% 

3 11 14,9 6,864-22,936 

4 18 24,3 14,511-34,138 

5 45 60,8 49,628-71,972 

4,46±0,09 IÎ95% : 4,284-4,636 

 

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

era calculată de la prima zi a iniţierii radioterapiei până în ziua în carea fost efectuată ultima 

şedinţă (Tabelul 3.7).  
 

Tabelul 3.7 Durata medie a radioterapiei în funcţie de stadiul şi tratamentul aplicat (zile) 

Stadiul Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 X2, gl=1 p IÎ 95% 

IIB 44,8±0,4 (42–48) 33,4±0,3 (32–39) 2,062 0,1510 -4,0303-26,1478 

IIIA 47,1±0,5 (46–50) 36,5±0,4 (34–40) 1,744 0,1866 -4,9776-25,5173 

IIIB 50,6±0,5 (46–54) 39,9±0,5 (37–45) 1,744 0,1866 -5,0191-25,7212 
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Durata medie a tratamentului pacientelor din L1 aflate în stadiul IIB a fost de 44,8±0,4 (42–

48) zile, versus 33,4±0,3 (32–39) zile în L0 (II95,0% : 4,0303-26,1478, p=0,1510); pentru stadiul 

IIIA – 47,1±0,5 (46–50) zile în L1, în comparaţie cu 36,5±0,5 (34–40) zile în L0 (II95,0% : 

4,9776-25,5173, p=0,1866); respectiv, pentru stadiul IIIB – 50,6±0,5 (46–54) zile în L1 versus 

39,9±0,4 (37–45) zile în L0 (II95,0% : 5,0191-25,7212, p=0,1866) 

Analizând datele duratei tratamentului radiant al pacientelor cu CCU local – avansat pe 

loturi, putem concluziona că diferenţa dintre stadii nu a fost semnificativă statistic, durata 

terapiei pacientelor din L1 fiind mai mare, dar s-a inclus în limitele recomandate în literatura de 

specialitate [1, 2, 169, 202]. 

Succesul planificării individuale şi RTE a pacientelor cu CCU se constituie din 

combinaţia parametrilor dozimetrici ai volumelor-ţinte selectate cu informaţia clinico-

roentgenologică despre răspândirea procesului tumoral, respectarea tehnicii centrării cu 

orientarea câmpurilor de iradiere şi controlul îndeplinirii planului de tratament. 

A fost evaluată DT absorbită în punctul A, calculată după modelul matematic de 

planificare radiobiologică timp – doză – fracţie (TDF), de la RTE şi RTA, în funcţie de stadiul 

maladiei şi tipul de tratament aplicat (Tabelul 3.8). 

DT absorbită în punctul A de la RTA a înregistrat o diferenţă între loturi nesemnificativă 

statistic, pe stadii (p>0,05). 

Pentru L1, în stadiul IIB – 76±0,06 TDF; în IIIA – 76±0,06 TDF; IIIB – 77,2±0,06 (76–

82) TDF; pentru L0, de la RTE, DT absorbită în punctul A în stadiul IIB a constituit 42,7±0,01 

(40–49) TDF; în IIIA – 49±0,02 (46–54) TDF; IIIB – 52,2±0,03 (46–54) TDF. 

Pentru L1, în stadiul IIB – 144,3±0,1 (130–148) TDF; în IIIA – 148±0,2 TDF; IIIB – 

149,1±0,2 (148–154) TDF; pentru L0, de la RTA, DT absorbită în punctul A în stadiul IIB a fost 

140,6±0,1 (130–157) TDF; în IIIA – 139,5±0,1 (133–144) TDF; IIIB – 147,4±0,1 (139–157) 

TDF. 

 

Tabelul 3.8 Doza totală absorbită în punctul A, pe stadii, în funcţie de tratament (TDF) 

Stadiul Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 p1,2 

RTE în p.A RTA în p.A1 RTE în p.A RTA în p.A2 

IIB 76,0 ± 0,06 144,3 ± 0,1  42,7 ± 0,01 140,6 ± 0,1 >0,05 

IIIA 76,0 ± 0,06 148,0 ± 0,2  49,0 ± 0,02 139,5 ±0,1 >0,05 

IIIB 77,2 ± 0,06  149,1 ± 0,2 52,2 ± 0,03 147,4 ± 0,1 >0,05 

 



85 
 

A fost evaluată DT absorbită în punctul B, de la RTE şi RTA, în funcţie de stadiul 

maladiei şi tipul de tratament, exprimată în Gy, care deasemenea a înregistrat o diferenţă 

nesemnificativă statistic între loturi (p>0,05) (Tabelul 3.9). 

Pentru L1, în stadiul IIB – 46±0,02 Gy; în IIIA – 46±0,02 Gy; IIIB – 46,8±0,02 (46–50) 

Gy; pentru L0, de la RTE, DT absorbită în punctul B în stadiul IIB a fost 42,6±0,01 (40–44) Gy; 

în IIIA – 42,3±0,01 (40–44) Gy; IIIB – 44,8±0,02 (42–46) Gy. 

Pentru L1, în stadiul IIB – 54,5±0,03 (52,9–55,2) Gy; în IIIA – 54±0,03 (53,5–55,2) Gy; 

IIIB – 55,6±0,03 (53,5–59,2) Gy; pentru L0, de la RTA, DT absorbită în punctul B în stadiul IIB 

a constituit 53,2±0,03(51,2–59,8) Gy; în IIIA – 56,2±0,03(53,2–59,8) Gy; IIIB – 58±0,04 (51,2–

59,8) Gy. 

 

Tabelul 3.9 Doza totală absorbită în punctul B, pe stadii, în funcţie de tratament (Gy) 

Stadiul Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 p1,2 

RTE în p.B RTA în p.B1 RTE în p.B RTA în p.B2 

IIB 46,0 ± 0,02 54,5 ± 0,03 42,6 ± 0,01 53,2 ± 0,03 >0,05 

IIIA 46,0 ± 0,02  54,0 ± 0,03 42,3 ±0,01 56,2 ± 0,03 >0,05 

IIIB 46,8 ± 0,02 55,6 ± 0,03 44,8 ± 0,02 58,0 ± 0,04 >0,05 

 

DT medie absorbită de la RTA a constituit 89,3 (79-93) Gy în p.A şi 57,2 (52,3–59,6) Gy 

în p.B la pacientele din L1 şi 84,7 (79-95) Gy în p.A şi 56,7 (51,2–59,8) Gy în p.B la cele din L0, 

datele fiind prezentate în Tabelul 3.10. 

 

Tabelul 3.10 DT medie absorbită de la radioterapia asociată în p. A şi p. B,  

în funcţie de lot (Gy) 

 Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 p 

DT medie absorbită de la RTA în p.A 89,3 (79–93) 84,7 (79–95) >0,05 

DT medie absorbită de la RTA în p.B 57,2 (52,3–59,6) 56,7 (51,2–59,8) >0,05 

 

Eficacitatea clinică a metodelor de tratament al pacientelor cu CCU local – avansat a fost 

evaluată conform următoarelor criterii:  

  rezultatele imediate ale tratamentului radiant; 

  rezultatele la distanţă ale tratamentului radiant; 

  toxicitatea postradică acută şi cea tardivă, dezvoltată atât în timpul tratamentului, cât şi 

după finalizarea lui. 
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3.3 Rezultatele imediate ale radioterapiei şi ale radiochimioterapiei 

Răspunsul tumorii la diferite tipuri de RTA, atât ca monoterapie, cât şi în combinaţie cu 

diferiţi radiosensibilizanţi, reprezintă criteriul de evaluare a eficacităţii clinice a lor.  

Prin analiza rezultatelor imediate ale RTA se ia în consideraţie regresul tumorii atât din 

focarul primar, cât şi din regiunile de metastazare regională. Vizualizarea tumorii prin inspecţia 

în valve, pe fotoliul ginecologic, cu examenul ulterior bimanual şi, la necesitate, rectovaginal ne 

permitea să analizăm dinamica răspunsului tumoral în timpul tratamentului şi să evaluăm 

răspunsul tumoral locoregional la finele lui, inclusiv prin rezultatul USG. 

La etapa iniţială a RTA – RTE, s-a observat că la DT = 20 – 30 Gy, aplicată pe regiunea 

pelvisului, pe fond şi de tratament antiinflamator general, la majoritatea pacientelor, indiferent 

de lotul din care făceau parte, se diminua sindromul algic, dispărea componenta inflamatorie, se 

opreau eliminările sangvinolente, la examenul bimanual se observa regresul parţial al infiltraţiei 

din spaţiile parametrale.  

În lotul cu monochimioterapie, acest efect era observat deja după a 3-a administrare de 

cisplatină, DT absorbită de la RTE constituind 20 – 24 Gy pe regiunea pelvisului, care a fost 

evaluat clinic. 

Dinamica regresiei tumorale din focarul primar deasemenea era mai evidentă în L1 în 

urma evaluării clinice, pe baza examenului ginecologic în valve şi bimanual. 

La DT absorbită de 36-40 Gy de la RTE s-a constatat resorbţia infiltratelor tumorale din 

spaţiile parametrale, cu persistenţa tumorii restante în zonele lateroposterioare ale bazinului mic, 

rezultatul fiind mai pronunţat la pacientele supuse monochimioterapiei în asociere cu RTE. La 

DT = 46 Gy pe regiunea pelvisului de la fotonoterapie, clinic, la majoritatea pacientelor s-a 

constatat regresul infiltratelor tumorale din spaţiile parametrale. În cazul în care, clinic, se 

depista tumora restantă în spaţiile parametrale, doza de la radioterapia externă ajungea până la 50 

Gy în 9,4% (n=7) cazuri, ceea ce era caracteristic pentru pacientele diagnosticate cu stadiul IIIB, 

cu răspândirea bilaterală în spaţiile parametrale a procesului, până la oasele bazinului mic. 

La asocierea RTIC în L0, la DT = 14–21 Gy aplicată în p.A se observa resorbţia de până 

la 50–60% a tumorii din focarul primar. La DT = 35 Gy în p.A de la RTIC – în 80,7% (n=63) 

cazuri din L0 s-a raportat regresul clinic total al tumorii din focarul primar.  

În 83,3% (n=65) cazuri a fost consemnat regresul clinic tumoral de pe colul uterin, doza 

totală absorbită de la RTIC ajungând la 42 Gy în punctul A.  

La finalizarea RTE, în L1, regresul tumorii din focarul primar a constituit circa 70–80%. 
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La DT = 14 Gy în p.A, de la RTIC, la pacientele cu forma exofită de creştere a tumorii 

regresul a constituit circa 80–90%. Aproximativ aceeaşi dinamică s-a observat şi la restul 

formelor de creştere tumorală, DT absorbită de la RTIC ajungând până la 21 Gy în p.A, în 

această etapă, în 75,7% (n=56) cazuri s-a raportat regresul clinic total de pe focarul primar. La 

DT absorbită de 28 Gy în punctul A de la RTIC, în L1 clinic s-a constatat regresul total al tumorii 

din focarul primar în 90,5% (n=67) cazuri. 

Este de menţionat că dinamica regresului tumoral a fost în dependenţă şi de forma 

creşterii procesului tumoral malign, o dinamică mai evidentă înregistrându-se pentru forma de 

creştere exofită, urmată de forma mixtă, ultimele două poziţii fiind ocupate de forma infiltrativă 

şi de cea endofită de creştere a procesului malign. 

La finalizarea RTA, la DT absorbită de până la 60 Gy în punctul B, s-a observat regresul 

clinic total al infiltratelor tumorale la toate pacientele incluse în L1, în comparaţie cu cele din L0, 

la care în 17,9±4,3% (n=14) cazuri s-a raportat resorbţia incompletă a tumorii din spaţiile 

parametrale, ele fiind diagnosticate cu stadiul IIIB, afectare bilaterală a parametriumurilor, până 

la oasele pelvisului, cu formele de creştere preponderent infiltrativă şi endofită. 

Conform criteriului RECIST, regres clinic total din focarul primar a fost obţinut la 67 

paciente din L1, în comparaţie cu 65 din L0, fiind de 1,1 ori mai frecvent în lotul de cercetare 

(RR = 1.1, IÎ 95%: 0,9602–1,2294, p = 0.1883); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit, 

trebuie să fie tratate 14 paciente (NNT=14), diferenţa dintre loturi fiind nesemnificativă statistic. 

Regres clinic total din spaţiile parametrale s-au consemnat în 74 cazuri în L1, în 

comparaţie cu 64 cazuri în L0, fiind de 1,2 ori mai frecvente în lotul de cercetare (RR = 1.1, IÎ 

95%: 1,0986–1,3521, p = 0.0002); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit, trebuie să fie 

tratate 6 paciente (NNT=6), înregistrând o diferenţă semnificativă statistic între loturi (Tabelul 

3.11). 

 

Tabelul 3.11 Regresul tumorii din focarul primar şi din spaţiile parametrale imediat la 

finalizarea tratamentului radiant 

 

Lotul L1, 

n=74 

Lotul L0, 

n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

Focarul primar 67 65 1,1 0,9602–1,2294 0,1883 14 

Spaţiile parametrale 74 64 1,2 1,0986–1,3521 0,0002 6 

 

Luând în consideraţie 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 în valve, controlului citologic, examenului clinic bimanual şi USG organelor 

pelvisului şi abdomenului. 

Aşadar, analizând datele privind rezultatele imediate finale ale tratamentului radiant, s-a 

constatat ca în lotul cu monochimioterapie, conform criteriului RECIST, s-a obţinut regres clinic 

total din focarul primar în 74 cazuri din L1, în comparaţie cu 72 cazuri din L0, fiind de 1,1 ori 

mai frecvent în lotul de cercetare (RR = 1.1, IÎ 95%: 1,0161–1,1550, p = 0.1743); pentru a 

preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 13 paciente (NNT=13), diferenţa fiind 

nesemnificativă statistic între loturi. 

Regresul clinic din spaţiile parametrale s-a înregistrat în 74 cazuri în L1, comparativ cu 

69 în L0, fiind de 1,1 ori mai frecvent în lotul de cercetare (RR = 1.1, IÎ 95%: 1,0434–1,2248, p = 

0.1027); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 9 paciente (NNT=9), 

diferenţa dintre loturi fiind deasemenea nesemnificativă statistic (Tabelul 3.12). 

Stabilizare şi progresarea procesului tumoral, în timpul tratamentului radiant, nu s-au 

înregistrat în ambele loturi. 

 

Tabelul 3.12 Regresul tumorii din focarul primar şi spaţiile parametrale la trei luni de la 

finalizarea tratamentului radiant 

 

Lotul L1, 

n=74 

Lotul L0, 

n=78 RR IÎ 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 

 

Analizând rezultatele imediate ale tratamentului specific, având în vedere DT absorbită în 

punctele A şi B de la RTA, concluzionăm că este argumentată mărirea DT pînă la 50 Gy pe 

spațiile parametrale în caz de rest de tumoare și desigur administrarea citostaticului pe parcursul 

radioterapiei externe, reieșind din datele obținute privind regresul clinic total din focarul primar 

şi din spaţiile parametrale în lotul de cercetare. 

3.4 Rezultatele la distanţă ale radioterapiei şi ale radiochimioterapiei 

În RTA a pacientelor cu CCU local – avansat, rezultatele la distanţă reprezintă indicatorul 

principal de eficacitate a tratamentului, în cercetarea noastră fiind prezentate prin supraviețuirea 

generală  şi fără recidivare, precum şi prin incidenţa metastazelor după tratamentul specific.  

Materialul clinic a fost studiat utilizând metoda dinamică de calculare şi prelucrare 

statistică a indicatorilor pe intervalele de monitorizare, cu ulterioara prezentare a lor sub formă 

de tabele şi figuri. 
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Mediana perioadei de monitorizarea pacientelor după tratamentul specific a constituit 36 

de luni.  

Supravieţuirea generală a fost analizată pe intervale de monitorizare, fiind mai înaltă în 

L1, dar fără diferenţă semnificativă statistic între loturi (p = 0,2547) (Figura 3.6). 

Perioadele de monitorizare de la 3 la 6 luni, de la 6 la 9 luni şi de la 9 la 12 luni au decurs 

fără “eveniment” în L1, înregistrând 100% în ceea ce priveşte supraviețuirea generală; în L0, 

perioada de la 3 la 6 luni a decurs fără “eveniment”, intervalul 6–9 luni a constituit 98,7±1,3% şi, 

respectiv, 9–12 luni – 97,4±1,8%. În perioada 12–18 luni, supraviețuirea generală a constituit 

97,3±1,9% în L1, în comparaţie cu 91,0±3,2% în L0; 18–24 luni – 95,9±2,3% în L1 versus 

87,2±3,8% în L0; 24–30 de luni – 87,8±3,8% în L1, în comparaţie cu 78,2±4,7% în L0; în 

perioada 30–36 de luni, supraviețuirea generală a constituit 79,7±4,7%în L1 şi 71,8±5,1% în L0. 

 

Fig. 3.6 Supravieţuirea generală a pacientelor cu CCULA în funcţie de lot, p = 0,2547 

A fost analizată supraviețuirea generală pe stadii, în funcţie de tratamentul aplicat, pe 

perioadele până la 12, 24 şi 36 de luni (Tabelul 3.13). 

În perioada de până la 12 luni, supraviețuirea generală pentru stadiul IIB a constituit 29 

cazuri în L1, comparativ cu 29 cazuri în L0, fiind de 100% în ambele loturi, cu diferenţă 

nesemnificativă statistic (p>0,05). Aceeaşi concluzie o putem face analizând datele pentru 

stadiul IIIA, cu 9 cazuri în L1 versus 12 în L0 (p>0,05), şi, respectiv, pentru stadiul IIIB, cu 36 

cazuri în L1 versus 37 în L0 (p>0,05). 

În perioada de până la 24 de luni, supraviețuirea generală pentru stadiul IIB a constituit 

27 cazuri în L1, comparativ cu 25 în L0, fiind de 1,1 ori mai frecventă în lotul de cercetare (RR = 

1,1, IÎ 95%: 0,7322–1,7699, p = 0.5649); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să 
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fie tratate 23 de paciente (NNT=23). Pentru stadiul IIIA, supraviețuirea generală a constituit 9 

cazuri în L1versus 11 în L0, fiind de 1,1 ori mai frecventă în lotul de cercetare (RR = 1,1, IÎ 95%: 

0,9398–1,2938, p = 0.3175); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 12 

paciente (NNT=12). Pentru stadiul IIIB, SG a constituit 33 de cazuri în L1 versus 30 în L0, fiind 

de 1,1 ori mai des întâlnită în lotul de cercetare (RR = 1,1, IÎ 95%: 0,9404–1,3592, p = 0.1916); 

pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 9 bolnave (NNT=9). 

În perioada de până la 36 de luni, supraviețuirea generală pentru stadiul IIB a constituit 

27 de cazuri în L1, faţă de 25 în L0, fiind de 1,1 ori mai frecventă în lotul de cercetare (RR = 1,1, 

IÎ 95%: 0,7322–1,7699, p = 0.5649); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie 

tratate 23 de paciente (NNT=23). Pentru stadiul IIIA, supraviețuirea generală a constituit 8 

cazuri în L1, comparativ cu 10 în L0, fiind de 0,8 ori mai des întâlnită în lotul de cercetare (RR = 

0,8, IÎ 95%: 0,3520–2,0200, p = 0.7021); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să 

fie tratate 50 de paciente (NNT=50). Pentru stadiul IIIB –24 cazuri în L1 versus 21 în L0, fiind de 

1,2 ori mai frecventă în lotul de cercetare (RR = 1,2, IÎ 95%: 0,7367–1,9698, p = 0.4581); pentru 

a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 18 paciente (NNT=18). 

Luând în calcul datele expuse mai sus, facem concluzia că indicatorii supraviețuirea 

generală sunt mai scăzuţi la pacientele cu stadiul IIIB al maladiei, condiționată de răspîndirea 

locală a procesului, ceea ce reprezintă un factor de prognostic nefavorabil în lotul fără 

administrarea agentului citostatic. 

 

Tabelul 3.13 Supravieţuirea generală pe stadii, în funcţie de lot la 12, 24, 36 de luni 

Supravieţuirea generală la 12 luni, pe stadii 

Stadiul Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 95,0% p NNT 

IIB 29 29 1,0 1.000 – 1.000 >0,05 

 IIIA 9 12 1,0 1.000 – 1.000 >0,05 

 IIIB 36 37 1,0 1.000 – 1.000 >0,05 

 Supravieţuirea generală la 24 de luni, pe stadii 

IIB 27 25 1,1 0,7322 – 1,7699 0,5649 23 

IIIA 9 11 1,1 0,9398 – 1,2938 0,3175 12 

IIIB 33 30 1,1 0,9404 – 1,3592 0,1916 9 

Supravieţuirea generală la 36 de luni, pe stadii 

IIB 27 25 1,1 0,7322 – 1,7699 0,5649 23 

IIIA 8 10 0,8 0,3520 – 2,0200 0,7021 50 

IIIB 24 21 1,2 0,7367 – 1,9698 0,4581 18 

Supravieţuirea generală la 36 de luni, pe loturi 

TOTAL 59 56 1,1 0,9272 – 1,3301  0,2547 12 
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Analizând datele indicatorilor supraviețuirea generală la 36 de luni în funcţie de lot, 

obţinem 59 cazuri în L1, comparativ cu 56 în L0, fiind de 1,1 ori mai frecventă în lotul de 

cercetare (RR = 1,1, IÎ 95%: 0,9272–1,3301, p = 0.2547); pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 12 paciente (NNT=12). 

În perioada 24–36 de luni au fost înregistrate cinci cazuri de deces din altă cauză, dintre 

care trei în lotul de cercetare şi două în cel de control. 

Supraviețuirea fără recidivare a pacientelor, în rezultatul tratamentului radiant, a fost 

semnificativ mai înaltă în lotul cu monochimioterapie, comparativ cu lotul fără citostatic (p = 

0,0138) (Figura 3.7). 

 

 

Fig. 3.7 Supravieţuirea fără recidivare a pacientelor cu CCULA în funcţie de lot,  

p = 0,0138 

A fost analizată progresarea şi dinamica apariţiei recidivelor pe loturi, datele fiind 

prezentate în Tabelul 3.14, diferenţă semnificativă statistic între loturi fiind înregistrată în 

perioadele 24–30 şi 30–36 de luni (p<0,05). 

Astfel, în L0, în intervalul 3–6 luni s-a atestat progresarea locală a maladiei în 1,3±1,3% 

(n=1) cazuri; În intervalul 6–9 luni, recidivarea s-a înregistrat în 5,1±2,5% (n=4) cazuri, în 

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 – 28,2±5,1% (n=22) cazuri; în intervalul 24–30 de luni – 37,1±6,0% (n=29) cazuri; în 

perioada 30–36 de luni – 43,6±6,5% (n=34) cazuri în total. 
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Tabelul 3.14 Progresarea maladiei şi dinamica apariţiei recidivelor la pacientele cu       

CCU local – avansat în funcţie de lot 

Intervalele Lotul L1, n=74 Lotul L0, 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 5,1±2,5 >0,05 

9–12 luni 2 2,7±1,9 10 12,8±3,8 >0,05 

12–18 luni 7 9,5±3,4 15 19,2±4,5 >0,05 

18–24 luni 12 16,2±4,3 22 28,2±5,1 >0,05 

24–30 luni 16 21,6±4,8 29 37,1±6,0 <0,05 

30–36 luni 18 24,3±5,0 34 43,6±6,5 <0,05 

 

În L1, intervalele 3–6 şi 6–9 luni au decurs fără “eveniment”. În perioada 9–12 luni, s-a 

înregistrat recidivare în 2,7±1,9% (n=2) cazuri; în 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) şi în intervalul 30–

36 de luni, în total au fost atestate 24,3±5,0% (n=18) cazuri de recidivare a maladiei. 

A fost efectuată analiza progresării maladiei în intervalele de monitorizare sub formă de 

apariţie a metastazelor în ganglionii limfatici pelvieni şi la distanţă, diferenţa dintre loturi, în 

funcţie de tratamentul aplicat, fiind deasemenea semnificativă statistic (p = 0,0457) (Tabelul 

3.15). 

La monitorizarea în dinamică a pacientelor în intervalul 3–6 luni, progresarea maladiei s-

a înregistrat la 1,3±1,3% (n=1) pacientă din L0, diagnosticată cu stadiul IIIB cu infiltraţii în 

spaţiile parametrale bilateral până la oasele bazinului mic, fiind atestat regres parţial al infiltraţiei 

tumorale din spaţiile parametrale la finele RTA. Progresarea maladiei se caracteriza prin 

persistarea sindromului algic în regiunea afectată, cu iradiere în porţiunile sacrală şi lombară ale 

coloanei vertebrale, la examenul bimanual fiind atestată induraţie parametrală în zona progresării 

maladiei. Tot în L0, în acest interval de monitorizare, în urma examenului ultrasonografic au fost 

depistate metastaze în ganglionii pelvisului la 1,3±1,3% (n=1) pacientă.  

În L1 nu a fost înregistrată progresarea maladiei local şi nici sub formă de metastazare. 

Analizând datele pentru intervalul de monitorizare 6–9 luni, am constatat ca la 3 paciente 

din lotul fără agent citostatic au apărut recidive ale procesului malign, dintre care la 2 paciente s-

au înregistrat în spaţiile parametrale, la una în vagin, în total – 5,1±2,5% (n=3) cazuri. La 

3,8±2,2% (n=3) paciente din L0 s-a atestat progresarea procesului prin depistarea metastazelor, 
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dintre care: în ganglionii limfatici paraaortali –2 cazuri, în plămâni –1 caz, confirmat prin 

rezultatul roentgenografiei cutiei toracice. În lotul cu agent citostatic, progresarea maladiei s-a 

manifestat prin apariţia metastazei în ganglionii limfatici paraaortali la 1,4±1,3% (n=1) pacientă. 

Recidivarea maladiei, în acest interval, în L1 nu s-a înregistrat. 

Intervalul de monitorizare intre 9 şi 12 luni s-a caracterizat prin depistarea recidivei 

maladiei în lotul fără cisplatină la 6 paciente, dintre care: în vagin – la 2 paciente; în spaţiile 

parametrale – la 4, totalul recidivelor constituind 12,8±3,8% cazuri. Tot în acest lot, progresarea 

maladiei prin apariţia metastazelor s-a înregistrat la 3,8±2,2% (n=3) paciente, dintre care: în 

ganglionii limfatici ai pelvisului – la 1 pacientă; în ganglionii limfatici paraaortali – la 1 bolnavă 

şi în regiunea lombară a coloanei vertebrale – de asemenea la 1 pacientă, proces confirmat prin 

scintigrafie osoasă, pacienta acuzând prezenţa sindromului algic în această regiune.  

În lotul cu cisplatină, acest interval de monitorizare s-a caracterizat prin apariţia recidivei 

procesului malign la 2 paciente, ambele fiind depistate în spaţiile parametrale, cu prezenţa 

acuzelor specifice, în total fiind înregistrate 2,7±1,9% (n=2) cazuri de recidivă pentru acest 

interval. Metastazarea maladiei s-a înregistrat la 4,1±2,3% (n=3) paciente, dintre care: în plămâni 

– la 1 bolnavă, în ganglionii limfatici ai pelvisului – la două. 

Tabelul 3.15 Dinamica apariţiei metastazelor la pacientele cu CCU, pe loturi 

Intervalul Lotul L1, n=74 Lotul L0, 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 2,7±1,9 5 6,4±2,8 >0,05 

24–30 luni 2 2,7±1,9 4 5,1±2,4 >0,05 

30–36 luni 1 1,4±1,3 3 3,8±2,2 >0,05 

 

În intervalul de monitorizare dintre 12 şi 18 luni a pacientelor din L0, recidivarea 

maladiei s-a consemnat la 5 paciente, dintre care: pe colul uterin –1 caz, confirmat citologic şi în 

urma examenului ginecologic în valve; în vagin – la 2 paciente; în spaţiile parametrale – la 2, în 

total de 19,2±4,5% cazuri. Metastazarea procesului malign s-a înregistrat la 7,7±3,0% (n=6) 

paciente, dintre care: în ficat – la 1 bolnavă, în ganglionii limfatici paraaortali – la 2, în regiunea 

toracală a coloanei vertebrale – la 2 şi în ganglionii limfatici ai pelvisului – la 1 pacientă. 
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În L1, recidivarea maladiei s-a atestat la 5 paciente, dintre care: în vagin – la 1 pacientă; 

în spaţiile parametrale ale bazinului mic – la 4, în total – 9,5±3,4% cazuri pe acest interval. 

Metastazarea procesului malign s-a înregistrat la 5,4±2,6% (n=4) paciente, dintre care: în ficat – 

la una; în regiunea lombară a coloanei vertebrale – de asemenea la una; în ganglionii limfatici 

paraaortali – la 2 paciente. 

Analizând datele intervalului de monitorizare 18–24 de luni a pacientelor din L0, am 

constatat faptul că maladia oncologică a recidivat la 28,2±5,1% (n=7) din ele, şi anume: în 

spaţiile parametrale –4 paciente; în vagin –1 pacientă şi pe colul uterin – 2. La 6,4±2,8% (n=5) 

paciente au fost depistate metastaze: în ganglionii pelvieni –2 cazuri; în creier – unul, confirmat 

prin tomografie computerizată; în plămâni –1 caz şi în regiunea lombară a coloanei vertebrale –1 

caz. 

În L1, recidivarea maladiei a fost diagnosticată la 5 paciente, dintre care: în spaţiile 

parametrale – la 3, în vagin – la 1 pacientă şi pe colul uterin – la 1; în total pentru această 

perioadă – 16,2±4,3% cazuri. Metastaze ale maladiei de bază au fost diagnosticate la 2,7±1,9% 

(n=2) paciente: în ganglionii limfatici pelvieni – la 1 pacientă şi în plămâni – la 1 pacientă. 

În urma analizei datelor, am constatat că majoritatea recidivelor, în urma tratamentului 

specific al CCU local – avansat, au apărut în 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 L0 s-a caracterizat prin recidivarea 

maladiei lа 7 paciente, dintre care: în vagin – la 1, pe colul uterin – la 1; în spaţiile parametrale – 

la 5 paciente, total înregistrate– 37,1±6,0%. Metastaze au fost diagnosticate la 5,1±2,4% (n=4) 

paciente: în ganglionii limfatici paraaortali – la 3şi în ficat – la 1 pacientă. 

L1 s-a caracterizat prin recidivarea maladiei la 4 paciente, dintre care: în colul uterin – la 

1 pacientă; în vagin – la 2 şi în spaţiile parametrale – la 1 bolnavă, total înregistrate – 21,6±4,8% 

pentru acest interval. Metastazare a fost atestată la 2,7±1,9% (n=2) paciente: la 1 pacientă în 

plămâni şi la 1 pacientă în regiunea toracală a coloanei vertebrale. 

Ultimul interval de monitorizarea pacientelor cu CCU local – avansat, după tratamentul 

specific aplicat, a fost între 30 şi 36 de luni. 

Recidivarea maladiei în L0 a fost consemnată la femei, cu urmatoarele localizări: în vagin 

–1 pacientă; în spaţiile parametrale –2 paciente; pe colul uterin –2, în total – 43,6±6,5%. 

Metastazarea maladiei s-a înregistrat la 3,8±2,2% (n=3) bolnave, şi anume: la 1 – în ganglionii 

limfatici pelvieni, la 1 – în plămâni; la 1 – în regiunea lombară a coloanei vertebrale. 
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L1 s-a caracterizat prin recidivarea maladiei la 2 paciente, ambele procese maligne fiind 

depistate în spaţiile parametrale, total înregistrat – 24,3±5,0%. Metastazarea procesului malign, 

localizată în regiunea lombară a coloanei vertebrale, a fost înregistrată la 1,4±1,3% (n=1) 

pacientă. 

Analizând datele finale privind localizarea recidivelor (Tabelul 3.16), am constatat că 

tendinţa era asemănătoare în ambele loturi, fără diferenţă semnificativă statistic. Prima poziţie a 

fost ocupată de spaţiile parametrale – la 25,6±4,9% (n=20) paciente din L0, în comparaţie cu 

16,2±4,3% (n=12) din L1 (p>0,05), urmate de vagin cu 10,3±3,4% (n=8) paciente din L0, în 

comparaţie cu 5,4±2,6% (n=4) din L1 (p>0,05), ultima poziţie – recidivarea maladiei pe colul 

uterin la 7,6±3,1% (n=6) paciente din L0 versus 2,7±1,9% (n=2) din L1 (p>0,05).  

 

Tabelul 3.16 Localizarea recidivelor în funcţie de tratamentul aplicat 

Localizare Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 p 

Abs. P±ES (%) Abs. P±ES (%) 

Spaţiile parametrale 12 16,2±4,3 20 25,6±4,9 >0,05 

Vagin 4 5,4±2,6 8 10,3±3,4 >0,05 

Col uterin 2 2,7±1,9 6 7,6±3,1 >0,05 

 

Metastazarea procesului oncologic în L0 s-a înregistrat: în ganglionii limfatici paraaortali 

la 10,2±3,7% (n=8) paciente, urmaţi de ganglionii limfatici pelvieni la 7,7±3,1% (n=6), de 

regiunile toracală şi lombară ale coloanei vertebrale la 6,4±2,8% (n=5), plămâni la 3,8±2,2% 

(n=3) paciente, ficat la 2,6±1,8% (n=2) şi creier – la 1,3±1,3% (n=1) pacientă. 

În L1, în perioada de monitorizare, nu s-a înregistrat nici un caz de metastazare în creier, 

dar s-a observat o tendinţă similară celei din L0 în ceea ce priveşte regiunile în care s-au depistat 

metastaze. Prima poziţie a fost ocupată de ganglionii limfatici paraaortali cu 5,4±2,6% (n=4) 

cazuri, urmaţi de ganglionii limfatici pelvieni la 4,1±2,3% (n=3) paciente, apoi de regiunile 

toracală şi lombară ale coloanei vertebrale– 4,1±2,3% (n=3), pulmoni – 2,7±1,9% (n=2), ficat – 

1,4±1,3% (n=1) pacientă (Tabelul 3.17).  
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Tabelul 3.17 Localizarea metastazelor în funcţie de tratamentul aplicat 

Localizare Lotul L1, n=74 Lotul L0, 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 

Plămâni 2 2,7±1,9 3 3,8±2,2 >0,05 

Coloana vertebrală 3 4,1±2,3 5 6,4±2,8 >0,05 

G/l pelvieni 3 4,1±2,3 6 7,7±3,1 >0,05 

G/l paraaortali 4 5,4±2,6 8 10,2±3,7 >0,05 

 

Supraviețuirea fără recidivare a fost analizată şi în funcţie de tratamentul aplicat, pe 

perioadele până la 12, 24 şi 36 de luni (Tabelul 3.18). 

În perioada de până la 12 luni, supraviețuirea fără recidivare pentru stadiul IIB a fost 

atinsă în 29 de cazuri în L1, comparativ cu 27 în L0, fiind de 1,1 ori mai frecventă în lotul de 

cercetare (RR = 1.1, IÎ 95%: 0,9728–1,1859, p = 0,1574); pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 14.5 paciente (NNT=14.5). Pentru stadiul IIIA, supraviețuirea fără 

recidivare a fost atinsă în 9 cazuri în L1 versus 11 cazuri în L0, fiind de 1,1 ori mai des întâlnită în 

lotul de cercetare (RR = 1.1, IÎ 95%: 0,9398–1,2938, p = 0,3175); pentru a preveni un caz cu 

rezultat nedorit trebuie să fie tratate 12 paciente (NNT=12). Pentru stadiul IIIB –34 de cazuri în 

L1 versus 30 în L0, fiind de 1,2 ori mai frecventă în lotul de cercetare (RR = 1.2, IÎ 95%: 0,9782–

1,3870, p = 0,0869), iar pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie tratate 7 paciente 

(NNT=7). 

În perioada de până la 24 de luni, supraviețuirea fără recidivare pentru stadiul IIB a fost 

atinsă în 27 cazuri în L1, comparativ cu 23 în L0, fiind de 1,2 ori mai frecventă în lotul de 

cercetare (RR = 1.2, IÎ 95%: 0,9509–1,4492, p = 0,1357); pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 7 paciente (NNT=7). Pentru stadiul IIIA, supraviețuirea fără 

recidivare a fost atinsă în 8 cazuri în L1 versus 8 cazuri în L0, fiind de 1,3 ori mai frecventă în 

lotul de cercetare (RR = 1.1, IÎ 95%: 0,8400–2,1102, p = 0,2223); pentru a preveni un caz cu 

rezultat nedorit trebuie să fie tratate 5 paciente (NNT=5). Pentru stadiul IIIB – 27 cazuri în L1 

faţă de 20 cazuri în L0, fiind de 1,4 ori mai des întâlnită în lotul de cercetare (RR = 1.4, IÎ 95%: 

0,9759–1,9727, p = 0,0681); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 5 

paciente (NNT=5). 
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În perioada de până la 36 de luni, supraviețuirea fără recidivare pentru stadiul IIB a fost 

atinsă în 26 cazuri în L1 faţă de 23 în L0, fiind de 1,2 ori mai frecventă în lotul de cercetare (RR = 

1,2, IÎ 95%: 0,7506–1,8916, p = 0,4574); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să 

fie tratate 18 paciente (NNT=18). Pentru stadiul IIIA, supraviețuirea fără recidivare a fost atinsă 

în 7 cazuri în L1, comparativ cu cazuri în L0, fiind de 1,2 ori mai frecventă în lotul de cercetare 

(RR = 1,2, IÎ 95%: 0,4333–3,4897, p = 0,6976); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit 

trebuie să fie tratate 57 paciente (NNT=57), iar pentru stadiul IIIB –23 cazuri în L1 versus 15 în 

L0, fiind de 1,6 ori mai des întâlnită în lotul de cercetare (RR = 1,6, IÎ 95%: 0,9164–2,8505, p = 

0,0973); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 8 bolnave (NNT=8). 

Având în vedere datele expuse mai sus, concluzionăm că tendinţa de supraviețuirea fără 

recidivare mai înaltă se obţine în L1, comparând indicatorii pentru stadiul IIIB între loturi, fapt 

deasemenea datorat administrării preparatului citostatic pe parcursul RTE. 

Analizând datele indicatorilor supraviețuirea fără recidivare la 36 de luni în funcţie de lot, 

obţinem 56 de cazuri în L1, comparativ cu 44 în L0, fiind de 1,3 ori mai frecventă în lotul de 

cercetare (RR = 1,3, IÎ 95%: 1,0617–1,6952, p = 0,0138); pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 5 paciente (NNT=5). 

 

Tabelul 3.18 SFR pe stadii, în funcţie de tratamentul aplicat la 12, 24, 36 de luni 

Supravieţuirea fără recidivare la 12 luni, pe stadii 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

IIB 29 27 1,1 0,9728 – 1,1859 0,1574 14,5 

IIIA 9 11 1,1 0,9398 – 1,2938 0,3175 12 

IIIB 34 30 1,2 0,9782 – 1,3870 0,0869 7 

Supravieţuirea fără recidivare la 24 de luni, pe stadii 

IIB 27 23 1,2 0,9509 – 1,4492 0,1357 7 

IIIA 8 8 1,3 0,8400 – 2,1102 0,2223 5 

IIIB 27 20 1,4 0,9759 – 1,9727 0,0681 5 

Supravieţuirea fără recidivare la 36 de luni, pe stadii 

IIB 26 23 1,2 0,7506 – 1,8916 0,4574 18 

IIIA 7 6 1,2 0,4333 – 3,4897 0,6976 57 

IIIB 23 15 1,6 0,9164 – 2,8505 0,0973 8 

Supravieţuirea fără recidivare la 36 de luni, pe loturi 

TOTAL 56 44 1,3 1,0617 – 1,6952 0,0138 5 
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Au fost analizate datele privind frecvenţa recidivelor şi metastazelor, dar şi frecvenţa 

apariţiei simultane a recidivelor şi metastazelor în ambele loturi la 36 de luni (Figura 3.8). 

Fig. 3.8 Frecvenţa recidivelor + metastazelor, a recidivelor, a metastazelor pe loturi la 36 

de luni de la finalizarea tratamentului specific (%) 

 

 

Analiza datelor privind diagnosticarea simultană a recidivelor şi metastazelor a înregistrat 

4 cazuri în L1, în comparaţie cu 6 în L0, fiind de 0,7 ori mai frecventă în lotul de control (RR = 

0,7, IÎ 95%: 0,2065–2,3910, p = 0,5723), iar pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să 

fie tratate 44 paciente (NNT=44). Nu a fost diferenţă semnificativă statistic (Tabelul 3.19). 

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

 

Lotul L1, 

n=74 

Lotul L0, 

n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

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

 

Analiza datelor privind localizarea recidivelor şi metastazelor a demonstrat că în L1, la 2 

paciente recidivele s-au înregistrat în spaţiile parametrale şi metastazele – în g/l paraaortali; la 1 

pacientă maladia a recidivat în vagin şi simultan a metastazat în plămân; la 1 – recidiva s-a 

înregistrat pe colul uterin şi a metastazat în porţiunea lombară a coloanei vertebrale.  

În L0, la 2 paciente recidivele s-au înregistrat în spaţiile parametrale, ia rmetastazele – în 

ganglionii limfatici pelvieni; la altele 2, maladia a recidivat în vagin şi simultan a metastazat în 
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coloana vertebrală; la 1 pacientă, recidiva– în spaţiile parametrale, metastaza – în ganglionii 

limfatici paraaortali, la 1 pacientă – recidiva s-a înregistrat pe colul uterin şi a metastazat în ficat. 

Decesul pacientelor din ambele loturi a fost cauzat de progresarea maladiei de bază, care 

s-a manifestat sub formă de recidive şi metastaze, apărute în diferite intervale de timp. 
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3.5 Concluzii la capitolul 3 

1. Pentru a atinge scopul şi obiectivele studiului, au fost prelucrate şi prezentate 

rezultatele finale ale 152 de paciente cu cancer de col uterin local avansat, stadiile IIB, IIIA şi 

IIIB, tratate în secţia Radioginecologie în perioada 2012 – 2015. 

2. Majoritatea pacientelor erau tinere (65,7%), cu vârsta între 30 şi 49 de ani, cu 

stadiul IIIB (48%), cu forma endofită de creştere tumorală (37,5%) cu infiltrarea bilaterală a 

spaţiilor parametrale (52%), care constituie un factor de prognostic nefavorabil. 

3. Diagnosticul clinic a fost confirmat morfologic. În majoritatea cazurilor, în 

ambele loturi a fost constatat carcinom cheratinizat – 70 (46%), urmat de carcinomul 

necheratinizat – 57 (37,5%) şi carcinomul slab diferenţiat –25 (16,4%). 

4. Printre maladiile concomitente ale pacientelor cu cancer de col uterin local 

avansat, prima poziţie a fost ocupată de obezitate de diferit grad – 47 (31%) cazuri, urmată de 

tulburări gastrointestinale – 39 (25,6%) cazuri, boli cardiovasculare – 34 (22,3%), tulburări 

bronhopulmonare – 20 (13,1%), tulburări urogenitale – 17 (11,2%) cazuri şi alte maladii 

concomitente – 6 (4%) cazuri. 

5. Sindromul algic a fost principala cauză a adresării pacientei la medic şi a fost 

înregistrat în 112 (73,7%) cazuri, urmat de eliminările patologice – 47 (30,1%), hemoragie – 24 

(15,8%), tulburările urogenitale – 20 (13,1%) cazuri, tulburările gastrointestinale – 10 (6,6%) şi 

simptomele generale – 8 (5,3%) cazuri. 

6. In L1, doza totală medie absorbită de la radioterapia asociată a constituit 89,3 (79–

93) Gy în punctul A şi 57,2 (52,3–59,6) Gy în punctul B. Factorul TDF de la radioterapia 

intracavitară a constituit 54–72 unităţi în punctul A, de la radioterapia asociată a constituit 130–

154 unităţi în punctul A. Mărirea factorului TDF avea loc datorită creşterii dozei de la 

radioterapia externă, luând în consideraţie nivelul de avansare a procesului canceros. În L0, doza 

totală medie absorbită de la radioterapia asociată a fost de 84,7 (79–95) Gy în punctul A şi 56,7 

(51,2–59,8) Gy în punctul B. Factorul TDF de la radioterapia intracavitară a constituit 90–108 

unităţi în punctul A, de la radioterapia asociată – 130–157 unităţi în punctul A. Mărirea factorului 

TDF se efectua datorită creşterii dozei de la radioterapia externă, luând în consideraţie nivelul de 

avansare a procesului canceros. 

7. Numărul mediu de administrare a citostaticului a constituit 4,46±0,09  

administrări. Durata medie a terapiei pacientelor din ambele loturi a fost de 42,05±0,43 zile. 
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8. Conform criteriului RECIST, în L1 s-a obţinut regres clinic total din focarul 

primar şi spaţiile parametrale în 100% (n=74) cazuri, în comparaţie cu L0, în care a fost 

înregistrat regres clinic total al tumorii din focarul primar în 92,3±4,7% (n=72) cazuri şi în 

88,4±4,2% (n=69) cazuri – regres total al infiltraţiilor din spaţiile parametrale (p>0,05). 

9. Supravieţuirea generală a fost mai înaltă în L1 – 79,7±4,7%, comparativ cu L0 –

71,8±5,1%, dar fără diferenţă semnificativă statistic (p=0,2547). În intervalul 24–36 de luni au 

fost înregistrate trei cazuri de deces din altă cauză în lotul de cercetare şi două cazuri de deces 

din alta cauză în lotul de control.  

10. Supravieţuirea fără recidivare a pacientelor după tratamentul specific a fost 

semnificativ mai mare în L1 – 75,7±5,0% cazuri, în comparaţie cu L0 – 56,4±5,3% (p=0,0138). 

Tendinţa de supraviețuirea fără recidivare mai înaltă a fost obţinută în L1, comparând indicatorii 

pentru stadiul IIIB între loturi, ceea ce deasemenea se datorează faptului administrării 

preparatului citostatic pe parcursul RTE. 

11. Localizarea recidivelor în L1 a fost următoarea: în spaţiile parametrale – 

16,2±4,3% (n=12) paciente, în vagin – 5,4±2,6% (n=4) şi pe col uterin – 2,7±1,9% (n=2) 

paciente. În L0, respectiv 25,6±4,9% (n=20), 10,3±3,4% (n=8) şi 7,6±3,1% (n=6). 

12. Metastazarea maladiei a fost semnificativ mai scăzută în L1 – 17,6±4,4% (n=13), 

în comparaţie cu L0 – 32,1±5,4% (n=25) cazuri (p=0,0457). Metastazarea maladiei s-a înregistrat 

în ganglionii limfatici paraaortali la 5,4±2,6% (n=4) paciente, în ganglionii limfatici ai pelvisului 

– la 4,1±2,3% (n=3), în coloana vertebrală – la 4,1±2,3% (n=3), în plămâni – la 2,7±1,9% (n=2) 

şi în ficat – la 1,4±1,3% (n=1) pacientă din L1, şi, 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) şi în creier – la 1,3±1,3% (n=1) 

pacientă din L0. Diagnosticarea simultană a recidivelor şi metastazelor a fost înregistrată la 

5,4±2,6% (n=4) paciente din L1, în comparaţie cu 7,7± 3,0% (n=6) din L0 (p>0,05). 
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4. TOXICITATEA POSTRADICĂ ACUTĂ ŞI CEA TARDIVĂ 

4.1 Toxicitatea postradică acută 

Una dintre problemele actuale în tratamentul radiant al organelor genitale feminine este 

dezvoltarea toxicităţii atât în timpul tratamentului, cât şi după finalizarea acestuia, având un 

impact direct asupra calităţii vieţii pacientelor şi fiind dependentă de frecvenţă şi gradul de 

severitate. 

Apariţia şi implementarea acceleratoarelor liniare cu energii înalte, utilizarea metodele 

moderne de planificare individuală a RTE au permis reducerea toxicităţii atât asupra pielii, de la 

41% la 10% (В. Нечушкина, 2009), maximul de ionizare fiind adânc sub piele (la h = 2,75 cm 

la pacientele din cercetare), cât şi asupra organelor de risc, aflate în câmpul de iradiere.  

Este important de menţionat că, în afară de tratamentul specific, rata apariţiei toxicităţii 

asupra vezicii urinare şi a tractului gastrointestinal inferior depinde şi de maladiile cronice, în 

anamneză, ale acestor organe şi sisteme de organe.  

Tratamentul radiant a fost tolerat satisfăcător în ambele loturi. 

Pentru a evalua obiectiv eficacitatea terapeutică a metodelor de tratament aplicat, a fost 

analizată toxicitatea postradică asupra sistemului urinar, tractului gastrointestinal inferior, 

mucoasei vaginului şi indicatorilor sângelui. 

Conform clasificării Grupului Internaţional de Radioterapie Oncologică în comun cu 

Organizaţia Europeană pentru Cercetarea şi Tratamentul Cancerului RTOG/EORTC din 1995, 

toxicitatea postradică se împarte în două tipuri:  

 toxicitatea postradică acută – apare în primele trei luni de la finalizarea tratamentului 

radiant, fiind datorată principiului radiobiologic care spune că perioada maximă de recuperare a 

prejudiciilor subletale din celulele supuse radioterapiei este de 90-100 de zile după finalizarea ei. 

 toxicitatea postradică tardivă – apare după termenul de trei luni de la finalizarea 

tratamentului radiant.  

Intensitatea toxicităţii datorate radioterapiei se măsoară după scala de la G0 la G5 (G –

grade, nivel), unde G0 înseamnă lipsa toxicităţii, iar G5 – moartea pacientului în rezultatul 

toxicităţii cauzate de radioterapie. 

Toxicitatea postradică a fost evaluată pe baza clinicii (simptomelor prezentate de 

pacientă), rezultatelor paraclinice (analiza generală a sângelui, a urinei şi a datelor 

ultrasonografiei),  examenului ginecologic în valve. 
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La majoritatea pacientelor supuse tratamentului radiant asociat s-a observat o reacţie 

radiantă generală, care se caracteriza prin acuze la greţuri, slăbiciune generală, indispoziţie, 

diminuarea poftei de mâncare, fatigabilitate, reacţia fiind preponderent mai pronunţată la 

pacientele din lotul de cercetare, în care s-a aplicat concomitent monochimioterapia, care nu 

necesită medicaţie specială şi dispărea de sine stătător pe parcursul a 2–4 săptămâni de la 

finalizarea tratamentului. 

În timpul tratamentului radiant asociat, pacientele erau rugate să respecte regimul 

alimentar, cu excluderea alimentelor ce ar putea cauza apariţia prematură a unor reacţii atât 

generale, cât şi ale toxicităţii acute asupra vezicii urinare şi tractului gastrointestinal inferior. 

Totuşi, în L1, în timpul tratamentului RTE concomitent cu monochimioterapia, în 

general, toxicitatea postradică acută s-a observat la un număr mai mare de paciente, în 

comparaţie cu L0, fiind datorată atât toxicităţii radioterapiei, cât şi toxicităţii 

radiosensibilizatorului.  

Toxicitatea postradică acută din partea vezicii urinare de gradul 1 (G1), care se manifesta 

prin acuze la frecvenţă sporită a urinării, atât în timpul zilei, cât şi în timpul nopţii – nicturie, 

care nu necesita medicaţie specială, înregistrând o diferenţă statistic nesemnificativă între loturi, 

în L1 cu 19 cazuri, în comparaţie cu L0 cu 21 cazuri, fiind de 0,9 ori mai frecventă în lotul de 

control (RR = 0,9, IÎ 95%: 0,5597–1,6249, p = 0,8615). Pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 80 de paciente (NNT=80) (Tabelul 4.1). 

Toxicitatea postradică acută de gradul 2 (G2) din partea vezicii urinare se manifestă prin 

acuze la frecvenţa urinării în medie de două ori în timp de fiecare 3 ore şi nicturie; dureri 

spastice în regiunea vezicii urinare, ce necesită administrare de tratament antalgic, spasmolitic, 

uroseptic şi respectarea strictă a dietei, ulterior simptomele fiind jugulate şi tratamentul radiant 

extern continuă fără necesitatea de a face pauză. Aceasta a fost consemnată în 8 cazuri în L1, în 

comparaţie 9 cazuri în L0, fiind de 0,9 ori mai frecventă în lotul de control (RR = 0,9, IÎ 95%: 

0,3818–2,2992, p = 0,8869); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 137 

de paciente (NNT=137). La bolnavele din L1 administrarea de cisplatină era suspendată până la 

jugularea simptomelor. 

Tabelul 4.1 Toxicitatea postradică acută asupra vezicii urinare 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

Gradul 1 19 21 0,9 0,5597 – 1,6249 0,8615 80 

Gradul 2 8 9 0,9 0,3818 – 2,2992 0,8869 137 

Gradul 3 1 0 3,2 0,1308 – 76,3709 0,4789 73 
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Toxicitatea acută postradică de gradul 3 (G3) asupra vezicii urinare, care se manifestă 

prin frecvenţa urinării de câteva ori pe oră, atât în timpul zilei, cât şi noaptea, dureri spastice în 

regiunea bazinului mic, care deasemenea necesită medicaţie în formă de preparate antalgice, 

spasmolitice, uroseptice, dar şi stoparea tratamentului specific în legătură cu CCU până la 

diminuarea simptomelor, diferenţa fiind statistic nesemnificativă, înregistrând 1 caz în L1, în 

comparaţie cu lipsa toxicităţii severe în L0, fiind de 3,2 ori mai frecventă în lotul de cercetare 

(RR = 3,2, IÎ 95%: 0,1308–76,3709, p = 0,4789); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit 

trebuie să fie tratate 73 de paciente (NNT=73). 

În timpul RTA, nu s-au înregistrat cazuri de hematurie şi toxicitate acută ≥ G4 nici la 

pacientele din L1, nici la cele din L0. 

O diferenţă nesemnificativă statistic a toxicităţii postradice acute asupra tractului 

gastrointestinal inferior s-a observat şi în urma comparării datelor obţinute în ambele loturi, 

(Tabelul 4.2). 

Toxicitate acută G1, caracterizată prin acuze la disconfort în regiunea bazinului mic, 

”mişcări neobişnuite a anselor intestinale”, care nu necesită o anumită medicaţie, s-a înregistrat 

în 28 de cazuri în L1, în comparaţie cu 31 de cazuri în L0, fiind de 0,9 ori mai frecventă în lotul 

de control (RR = 0,9, IÎ 95%: 0,6382–1,4202, p = 0,8097); pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 52 de paciente (NNT=52). 

Toxicitatea acută G2 s-a manifestat prin acuze la diaree şi dureri spastice în regiunea 

abdomenului şi pelvisului, care au necesitat administrarea medicaţiei respective sub formă de 

capsule antidiareice şi tratament spasmolitic, fără a face pauză în tratamentul radiant, fiind 

înregistrată în 17 cazuri în L1versus 20 în L0, fiind de 0,9 ori mai frecventă în lotul de control 

(RR = 0,9, IÎ 95%: 0,5103–1,5731, p = 0,7020); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit 

trebuie să fie tratate 37 de paciente (NNT=37). La bolnavele din L1 era suspendată administrarea 

de cisplatină până la jugularea simptomelor. 

 

Tabelul 4.2 Toxicitatea postradică acută exercitată asupra tractului gastrointestinal 

inferior 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

Gradul 1 28 31 0,9 0,6382 – 1,4202 0,8097 52 

Gradul 2 17 20 0,9 0,5103 – 1,5731 0,7020 37 

Gradul 3 5 6 0,9 0,2800 – 2,7559 0,8241 107 
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Diareea asociată cu dureri spastice în regiunea abdominală şi a bazinului mic, care a 

necesitat suport parenteral, a caracterizat toxicitatea acută G3 asupra porţiunii inferioare a 

tractului gastrointestinal şi s-a înregistrat în 5 cazuri în L1 versus 6 cazuri în L0, fiind de 0,9 ori 

mai frecventă în lotul de control (RR = 0,9, IÎ 95%: 0,2800–2,7559, p = 0,8241); pentru a 

preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 107 paciente (NNT=107). La fel ca şi în 

cazul prezenţei toxicităţii acute de grad 3 asupra vezicii urinare, în acest caz deasemenea a fost 

necesar de a face o pauză în tratamentul radiant, cu aplicarea medicaţiei necesare, până la 

diminuarea simptomelor şi ulterioara continuare a tratamentului specific. 

Toxicitatea acuta ≥ G4, care se manifesta prin apariţia fistulei sau perforaţiei, obstrucţiei 

acute sau subacute, sângerării din rect, nu s-a observat nici în L1, nici în L0. Diferenţă 

nesemnificativă statistic privind toxicitatea postradică acută a fost constatată analizând datele 

obţinute în urma examenului clinic al mucoasei vaginului, incidenţa fiind totuşi mai înaltă în 

lotul de control, fapt datorat unui număr mai mare de şedinţe de RTIC aplicate pacientelor cu 

CCU local – avansat din acest lot (Tabelul 4.3). 

Toxicitate postradică acută G1, caracterizată prin schimbări catarale, edem şi hiperemie 

pronunţată a mucoasei vaginului, s-a înregistrat în 49 cazuri în L1, în comparaţie cu 58 cazuri în 

L0, fiind de 0,9 ori mai frecventă în lotul de control (RR = 0,9, IÎ 95%: 0,7229–1,0969, p = 

0,2756); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 12 paciente (NNT=12). 

Toxicitate postradică acută G2, caracterizată prin prezenţa epiteliitei membranoase a 

mucoasei vaginului, a fost înregistrată în 37 cazuri în L1 versus 45 cazuri în L0, fiind de 0,9 ori 

mai frecventă în lotul de control (RR = 0,9, IÎ 95%: 0,6442–1,1660, p = 0,3445), iar pentru a 

preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 13 paciente (NNT=13). 

Toxicitate postradică severă ≥ G3 nu a fost atestată în niciun lot. 

Tabelul 4.3 Toxicitatea postradică acută exercitată asupra mucoasei vaginului 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

Gradul 1 49 58 0,9 0,7229 – 1,0969 0,2756 12 

Gradul 2 37 45 0,9 0,6442 – 1,1660 0,3445 13 

 

Luând în consideraţie schimbările caracteristice radioterapiei mucoasei colului uterin şi a 

vaginului la sfârşitul tratamentului radiant, pacientele urmau un curs de terapie antiinflamatoare 

locală şi de regenerare a mucoasei. Schimbări postradice au fost înregistrate mai des în treimea 

superioară a vaginului şi se menţineau până la şase luni de la finalizarea tratamentului specific. 
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În timpul tratamentului radiant asociat, s-au observat schimbări şi în indicatorii sangvini 

în ambele loturi, care deasemenea au fost definite utilizând clasificarea RTOG/EORTC din anul 

1995, manifestându-se prin leucopenie, anemie, neutropenie şi trombocitopenie de diferit grad, 

fiind raportate la toxicitatea acută, incidenţa toxicităţii de diferit grad fiind mai mare în lotul cu 

administrare de citostatic. 

Leucopenie G1, caracterizată prin numărul leucocitelor cu valori de 3–4 x 109/l, a fost 

înregistrată în 36 de cazuri în L1 versus 23 cazuri în L0, fiind de 1,6 ori mai frecventă în lotul de 

cercetare (RR = 1,6, IÎ 95%: 1,0890–2,4995, p = 0,0182); pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 5 paciente (NNT=5), diferenţa dintre loturi fiind semnificativă 

statistic (Tabelul 4.4). 

Datorită administrării preparatelor corticosteroide pe parcursul RTA, am reuşit să 

obţinem mai puţine cazuri de toxicitate de grad 2 şi mai severă. 

Leucopenie G2, caracterizată prin numărul leucocitelor în limitele 2–3 x 109/l, a fost 

înregistrată în11 cazuri în L1 versus 8 cazuri în L0, fiind de 1,4 ori mai frecventă în lotul de 

cercetare (RR = 1,4, IÎ 95%: 0,6174–3,4024, p = 0,3940); pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 22 de paciente (NNT=22), diferenţa dintre loturi fiind 

nesemnificativă statistic. 

Leucopenie G3, caracterizată prin numărul leucocitelor < 2 x 109/l, a fost atestată în 1 caz 

în L1 şi absentă în L0, fiind de 3,2 ori mai frecventă în lotul de cercetare (RR = 3,2, IÎ 

95%:0,1308–76,3709, p = 0,4789); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie 

tratate 73 de paciente (NNT=73), diferenţa fiind nesemnificativă statistic între loturi. În acest 

caz, administrarea de citostatic a fost suspendată până la corijarea nivelului leucocitelor.  

Tabelul 4.4 Toxicitatea acută (leucopenia) 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 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 tendinţă analogică se observă şi în privinţa nivelului hemoglobinei în timpul 

radioterapiei, fiind înregistrată o diferenţă semnificativă statistic între loturi, în cazul toxicităţii 

G1 şi G2 (Tabelul 4.5). 

Anemie G1, caracterizată prin nivelul hemoglobinei de 95–110 g/l, a fost înregistrată în 

41 de cazuri în L1, în comparaţie cu 29 de cazuri în L0, fiind de 1,5 ori mai frecventă în lotul de 
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cercetare (RR = 1,5, IÎ 95%: 11,0464–2,1222, p = 0,0270), iar pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 5 paciente (NNT=5). 

Anemie G2, caracterizată prin nivelul hemoglobinei în limitele 75–95 g/l, a fost 

înregistrată în 20 de cazuri în L1 versus 9 cazuri în L0, fiind de 2,3 ori mai frecventă în lotul de 

cercetare (RR = 2,3, IÎ 95%: 1,1406–4,8100, p = 0,0204); pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 6 paciente (NNT=6). 

La scăderea nivelului hemoglobinei sub 80 g/l, administrarea de citostatic era suspendată, 

ceea ce a reprezentat indicaţie directă pentru transfuzie de concentrat eritrocitar. 

Anemie G3, caracterizată prin nivelul hemoglobinei mai jos de 75 g/l, a fost înregistrată 

doar în L1 în 3 cazuri, fiind absentă în L0, şi a fost întâlnită de 7,4 ori mai des în lotul de 

cercetare (RR = 7,4, IÎ 95%: 0,3873–140,3607, p = 0,1838); pentru a preveni un caz cu rezultat 

nedorit trebuie să fie tratate 25 de paciente (NNT=25). 

Toxicitate acută ≥ G4 nu a fost înregistrată în niciun lot. 

Tabelul 4.5 Toxicitatea acută (anemie) 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 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 comparativă a datelor din cele două loturi a arătat că sensibilizarea radioterapiei 

cu agent citostatic sporeşte incidenţa cazurilor şi gradul de toxicitate asupra indicatorilor 

sangvini, ceea ce putem observa analizând şi variaţia nivelului trombocitelor între loturi, 

înregistrând o diferenţă statistic nesemnificativă, dar cu o tendinţă de trombocitopenie mai înaltă 

în lotul de cercetare (Tabelul 4.6). 

Trombocitopenie G1, caracterizată prin nivelul trombocitelor in limitele 75–100 x 109/l, a 

fost înregistrată în 9 cazuri în L1, în comparaţie cu 3 cazuri în L0, fiind de 3,2 ori mai frecventă 

în lotul de cercetare (RR = 3,2, IÎ 95%: 0,8904–11,2304, p = 0,0750); pentru a preveni un caz cu 

rezultat nedorit trebuie să fie tratate 12 paciente (NNT=12). 

Tabelul 4.6 Toxicitatea acută (trombocitopenie) 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

Gradul 1 9 3 3,2 0,8904 – 11,2304 0,0750 12 

Gradul 2 2 0 5,2 0,2570 – 107,9135 0,2809 37 
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Trombocitopenie G2, caracterizată prin nivelul trombocitelor de 50–75 x 109/l, a fost 

înregistrată doar în lotul cu monochimioterapie, în 2 cazuri, fiind de 5,2 ori mai frecventă în lotul 

de cercetare (RR = 5,2, IÎ 95%: 0,2570–107,9135, p = 0,2809), pentru a preveni un caz cu 

rezultat nedorit trebuie să fie tratate 37 de paciente (NNT=37). 

Toxicitate severă ≥ G3 nu a fost înregistrată în niciun lot. 

Diferenţă nesemnificativă statistic între loturi, comparând toxicităţile de diferit grad, a 

fost consemnată în urma prelucrării datelor privind nivelul neutrofilelor în timpul tratamentului 

specific al pacientelor cu CCU local – avansat (Tabelul 4.7). 

Neutropenia G1, caracterizată prin nivelul neutrofilelor în limitele de 1,5–1,9 x 109/l, a 

fost înregistrată în 4 cazuri în lotul cu citostatic versus 2 cazuri în cel fără agent 

radiosensibilizant, fiind de 2,1 ori mai frecventă în lotul de cercetare (RR = 2,1, IÎ 95%: 0,3979–

11,1689, p = 0,3807); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 36 de 

paciente (NNT=36). 

Neutropenia G2, caracterizată prin nivelul neutrofilelor de 1,0–1,5 x 109/l, s-a înregistrat 

doar în lotul de cercetare în 1 caz, fiind de 3,2 ori mai frecventă în lotul de cercetare (RR = 3,2, 

IÎ 95%: 0,1308–76,3709, p = 0,4789), iar pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să 

fie tratate 73 de paciente (NNT=73). 

Toxicitate severă ≥ G3 nu a fost înregistrată în niciun lot.  

Tabelul 4.7 Toxicitate acută (neutropenie) 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

Gradul 1 4 2 2,1 0,3979 – 11,1689 0,3807 36 

Gradul 2 1 0 3,2 0,1308 – 76,3709 0,4789 73 

 

Semne de toxicitate în indicatorii sangvini s-au consemnat şi până la 12 luni de la 

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

4.2 Toxicitatea postradică tardivă 

Eficacitatea tratamentului radiant depinde direct în mare parte de frecvenţa apariţiei şi de 

gradul toxicităţii tardive. După cum am menţionat mai sus, aceasta este definită ca toxicitate ce 

se dezvoltă după trei luni de la finalizarea radioterapiei, datele privind prezenţa ei fiind 

înregistrate pe tot parcursul monitorizării pacientelor din cercetare. 

Analizând datele privind toxicitatea postradică tardivă exercitată asupra mucoasei 

vaginului, am constatat că incidenţa ei a fost mai înaltă în lotul de control (Tabelul 4.8), fiind 
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datorată aplicării unui număr mai mare de şedinţe de RTIC, care se caracteriza prin timp 

îndelungat de restabilire a ţesutului post-tratament specific în legătură cu CCU local – avansat. 

Totuşi, diferenţa a fost nesemnificativă statistic, luând în consideraţie faptul că DT 

absorbită în punctul A de la RTA a fost practic identică în ambele loturi. 

Toxicitate postradică tardivă G1, caracterizată prin atrofie uşoară şi uscăciune a mucoasei 

vaginului, a fost înregistrată în 24 de cazuri în L1, în comparaţie cu 33 de cazuri în L0, fiind de 

0,8 ori mai frecventă în lotul de control (RR = 0,8, IÎ 95%: 0,5043–1,1652, p = 0,2134); pentru a 

preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 10 paciente (NNT=10). 

Toxicitate postradică tardivă G2, caracterizată prin atrofie moderată şi telangectazie a 

mucoasei vaginului, s-a consemnat în 18 cazuri în L1 versus 26 cazuri în L0, fiind de 0,8 ori mai 

frecventă în lotul de control (RR = 0,8, IÎ 95%: 0,4596–1,2804, p = 0,3105), iar pentru a preveni 

un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 14 paciente (NNT=14). 

Toxicitate tardivă severă ≥ G3 nu a fost înregistrată în niciun lot. 

Tabelul 4.8 Toxicitatea postradică tardivă exercitată asupra mucoasei vaginului 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

Gradul 1 24 33 0,8 0,5043 – 1,1652 0,2134 10 

Gradul 2 18 26 0,8 0,4596 – 1,2804 0,3105 14 

 

Analizând datele privind toxicitatea tardivă exercitată asupra vezicii urinare, am constatat 

o diferenţă nesemnificativă statistic între loturi, tendinţa frecvenţei complicaţiilor în urma 

tratamentului specific în legătură cu CCU local – avansat fiind în scădere (Tabelul 4.9). 

Toxicitate postradică tardivă G1, caracterizată prin prezenţa eritrocitelor în cantităţi mici 

în rezultatul analizei generale a urinei, a fost consemnată în 7 cazuri în L1, în comparaţie cu 3 

cazuri în L0, fiind de 2,5 ori mai frecventă în lotul de cercetare (RR = 2,5, IÎ 95%: 0,6606–

9,1572, p = 0,1797); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 18 paciente 

(NNT=18). 

Tabelul 4.9 Toxicitatea postradică tardivă exercitată asupra vezicii urinare 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

Gradul 1 7 3 2,5 0,6606 – 9,1572 0,1797 18 

Gradul 2 2 1 2,1 0,1952 – 22,7628 0,5890 70 

 

Toxicitate postradică tardivă G2, caracterizată prin acuze la hematurie din partea 

pacientelor, fapt confirmat prin prezenţa cantităţilor mari de eritrocite în urma analizei generale a 

urinei, a fost înregistrată în 2 cazuri în L1 versus 1 caz în L0, fiind de 2,1 ori mai frecventă în 
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lotul de cercetare (RR = 2,1, IÎ 95%: 0,1952–22,7628, p = 0,5890), pentru a preveni un caz cu 

rezultat nedorit trebuie să fie tratate 70 de paciente (NNT=70). 

Toxicitate tardivă severă ≥ G3 nu a fost înregistrată în niciun lot. 

Aceeaşi tendinţă de descreştere a frecvenţei complicaţiilor se atestă şi în urma analizei 

datelor privind toxicitatea tardivă exercitată asupra rectului, diferenţa dintre loturi fiind 

deasemenea nesemnificativă statistic, dar cu o incidenţă mai înaltă în lotul de cercetare, datele 

fiind prezentate în Tabelul 4.10. 

Toxicitate postradică tardivă G1, caracterizată prin acuze la dureri spastice şi diaree 

uşoară, a fost înregistrată în 8 cazuri în L1, în comparaţie cu 4 cazuri în L0, fiind de 2,1 ori mai 

frecventă în lotul de cercetare (RR = 2,1, IÎ 95%: 0,6626–6,7069, p = 0,2066), pentru a preveni 

un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 18 paciente (NNT=18). 

Toxicitate postradică tardivă G2, caracterizată prin acuze la diaree moderată şi eliminări 

de mucus la defecaţie, a fost consemnată în 2 cazuri în L1 versus 1 caz în L0, fiind întâlnită de 

2,1 ori mai des în lotul de cercetare (RR = 2,1, IÎ 95%: 0,1952–22,7628, p = 0,5890), iar pentru a 

preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 70 de paciente (NNT=70). 

Toxicitate tardivă severă ≥ G3 nu a fost atestată în niciun lot. 

Tabelul 4.10 Toxicitatea postradică tardivă exercitată asupra rectului 

 
Lotul L1, n=74 Lotul L0, n=78 RR IÎ 95.0% p NNT 

Gradul 1 8 4 2,1 0,6626 – 6,7069 0,2066 18 

Gradul 2 2 1 2,1 0,1952 – 22,7628 0,5890 70 
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4.3 Concluzii la capitolul 4 

1. Toxicitatea postradică acută exercitată asupra vezicii urinare a fost fără diferenţă 

statistic semnificativă între intensitatea şi incidenţa toxicităţii (p>0,05); aceeaşi constatare se 

referă şi la datele privind tractul gastrointestinal inferior şi mucoasa vaginului (p>0,05).  

2. Diferenţă semnificativă statistic a fost obţinută analizând datele privind 

leucopenia G1 (p=0,0182) şi anemia G1 (p=0,0270), G2 (p=0,0204), incidenţa fiind mai înaltă în 

L1, fapt datorat administrării citostaticului pe parcursul radioterapiei externe. Toxicitatea din 

partea nivelului trombocitelor şi neutrofilelor a înregistrat o diferenţă nesemnificativă statistic 

între loturi (p>0,05). Au fost depistate semne de toxicitate în indicatorii sângelui periferic în L1 

în 21% cazuri şi în termen de până la 12 luni de la finalizarea radioterapiei asociate.  

3. Frecvenţa toxicităţii postradice tardive exercitate asupra mucoasei vaginului a fost 

mai înaltă în L0, fapt datorat aplicării unui număr mai mare de şedinţe de radioterapie 

intracavitară, ceea ce a necesitat tratament antiinflamator local timp îndelungat, dar fără diferenţă 

statistic semnificativă între loturi (p>0,05). Diferenţă nesemnificativă statistic s-a înregistrat şi în 

cazul vezicii urinare şi al rectului (p>0,05). 

4. Pe parcursul monitorizării pacientelor aflate în studiu, nu au fost înregistrate 

cazuri de toxicitate postradică severă, fiind asigurată o calitate satisfăcătoare a vieţii acestora în 

condiţiile tratamentului destul de agresiv. 
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SINTEZA REZULTATELOR OBŢINUTE 

Cancerul de col uterin reprezintă o prioritate pentru sănătatea publică, devenind o 

problemă socială, tendinţa morbidităţii fiind în continuă creştere. Acesta ocupă poziţiile de top în 

rândul principalilor indicatori ai morbidităţii în majoritatea ţărilor, precum şi în Republica 

Moldova, rămânând printre cele mai frecvente patologii oncologice ale organelor reproductive 

feminine [95, 98, 254, 255], fiind depăşit doar de cancerul glandei mamare. CCU afectează 

preponderent femeile de vârstă tânără, apte de muncă [185, 223, 237, 240, 267, 269], şi 

reprezintă principala cauză de mortalitate pentru femeile cu vârsta cuprinsă între 15 şi 45 de ani 

[35, 70, 75, 246, 265]. 

Conform datelor Registrului Național de Cancer anul 2018, au fost înregistrate 372 de 

cazuri de CCU primar depistat, dintre care 111 paciente au fost diagnosticate cu stadiul II şi 149 

– cu stadiul III al maladiei, unica metodă de tratament al acestor paciente fiind RTA, care, 

conform Registrului, a fost aplicată în 48,6% cazuri [12]. 

Cercetarea noastră se bazează pe observaţiile clinice ale rezultatelor tratamentului radiant 

al 152 de paciente tratate în secţia Radioginecologie a IMSP Institutul Oncologic din Moldova, 

în perioada anilor 2012–2015. La momentul acumulării materialului primar, s-a observat o 

tendinţă de trecere de la RTE convenţională (2D) şi tridimensională (3D), care era efectuată la 

aparatul gamma-terapeutic TERABALT, la radioterapia tridimensională conformaţionala (3D 

CRT), realizată la acceleratorul liniar CLINAC DHX, care a fost instalat în Departamentul 

Radioterapie în anul 2009, necesitând pegătire specială şi acumularea experienţei în delinierea 

volumelor-ţintă din partea medicilor-specialişti, precum şi în planificarea dozimetrică din partea 

fizicienilor medicali. 

Pentru realizarea cu succes a RTE este nevoie de o pregătire preradiantă a pacientei, care 

constă în aprecierea nivelului de răspândire a procesului tumoral, bazată pe datele clinice şi cele 

paraclinice, pe obţinerea datelor anatomotopografice în urma scanării pelvisului, pentru 

ulterioara planificare a tratamentului radiant personalizat.  

În urma implementării în clinică a radioterapiei conformaţionale, avem posibilitatea de a 

planifica tratamentul radiant în volum, ceea ce nu ne permitea radioterapia convenţională 

(metoda 2D). Cu ajutorul sistemelor moderne de planificare tridimensională, putem defini 

volumele-ţintă, GTV(tumoarea propriu-zisă), CTV (volumul clinic), PTV (volumul planificat), 

dar şi organelor de risc, conform recomandărilor ICRU 50 [92].  

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

a crea câmpuri de diferite dimensiuni, ce repetă maximal forma şi dimensiunea volumelor-ţintă.     
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Anume aceşti factori ne permit cumularea dozei maxime în volumul planificat, cu 

limitarea dozei de radiaţie în ţesuturile sănătoase înconjurătoare. 

Mărirea eficacităţii tratamentului radiant al pacientelor cu CCU, dar şi scăderea toxicităţii 

postradice asupra organelor de risc sunt datorate, în mare parte, modernizării domeniului RTIC 

prin trecerea de la principiul simple afterloading la principiul remote afterloading, ce reprezintă 

administrarea secvenţială automatizată a endostatelor şi surselor radioactive, care include o 

combinaţie de aspecte clinice şi radiobiologice în iradierea fracţionată şi care are mai multe 

avantaje faţă de prima metodă, cum ar fi: posibilitatea formării dozei de distribuţie pentru fiecare 

pacient în parte, cu fixarea rigidă a endostatelor şi abordare diferenţiată de alegere a metodei de 

iradiere intracavitară, cu expunere minimală la radiaţie a personalului medical. 

În tratamentul radiant al CCU, pe parcursul deceniilor, în practica mondială au fost 

folosite diferite surse radioactive, cum ar fi 60Co, 137Cs, 252Cf, 192Ir. În Republica Moldova, RTIC 

a fost efectuată cu următoarele aparate: АГАТ–В (instalat în anii 1970), АГАТ–ВУ (instalat în 

anii 1980) şi GammaMed Plus (instalat în anul 2006), ultimul utilizând sursa radioactiva 192Ir, în 

prezent fiind cel mai răspândit radioizotop în 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) şi medii (MDR, 2-12 Gy/h) de radiaţie la folosirea în practică a ratei dozei înalte de 

radiaţie (HDR, > 12 Gy/h), ceea ce permite ca şedinţa de RTIC să fie realizată în timp scurt cu 

eficacitate înaltă, oferind un grad mai mare de confort pentru pacientă, iar uneori şi lipsa 

necesităţii de spitalizare. 

Până în prezent, în literatura de specialitate se discută pe larg alegerea regimului optim de 

fracţionare a dozei în timp, precum şi a DT în funcţie de rata dozei de radiaţie folosite. Din anii 

1970, în IMSP Institutul Oncologic au fost folosiţi diferiţi izotopi, cu diferită rată a dozei de 

radiaţie în RTIC a CCU, actualmente fiind folosit doar 192Ir din momentul instalării în 

Departamentul Radioterapie a aparatului gamma-terapeutic GammaMed Plus HDR 3/24. 

Planificarea dozimetrică individuală a RTIC joacă un rol foarte important în tratamentul 

CCU şi este realizată prin: alegerea endostatelor ţinând cont de caracteristicile anatomice ale 

organelor genitale ale pacientei şi de forma de creştere tumorală, alegerea regimului optim de 

fracţionare a dozei în timp şi crearea planului dozimetric, care va avea un impact maximal asupra 

volumului-ţintă, cu minimizarea dozei de radiaţie asupra organelor sănătoase înconjurătoare. 

Planificarea dozimetrică este realizată în baza datelor obţinute în urma simulării utilizând 

braţul C-ARM, cu efectuarea imaginii roentgenografice frontale a zonei implicate, prin care se 

vizualizează numărul de poziţii ale sursei introduse în cavitatea uterină şi distanţa de la ovoizi, 

precum şi poziţia lor vizavi de endostatul central. 
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În mijlocul anilor 2000 au început să fie dezvoltate noi concepte de planificare 

tridimensională a RTIC în CCU, cu publicarea recomandărilor Asociaţiei Ginecologilor The 

Gynaecological (GYN) GEC-ESTRO Working Group şi Asociaţiei Americane American Image-

Guided Brachytherapy Working Group privind utilizarea metodelor complexe de imagistică, 

precum rezonanţa magnetică nucleară, ca bază pentru determinarea volumului-ţinta în RTIC [80, 

161], ulterior recomandările respective fiind revizuite şi publicate în anul 2016 [55, 192, 196].  

Planificarea tridimensională a RTIC se efectuează în volum, pe tumora restantă de la 

RTE (GTVres), în locul planificării convenţionale pe punctele de referinţă (A, B). În anul 2011 

au fost publicate rezultatele obţinute de cercetătorii francezi, sub denumirea Soutien aux 

Technologies Innovantes et Couteuses (STIC), care au comparat metodele 2D şi 3D de RTIC, 

demonstrând rezultate superioare în ceea ce priveşte controlul local, dar şi toxicitatea mai 

scăzută, exercitată asupra organelor de risc, utilizând ultima metodă [20]. Tot în acea perioadă, 

Haie-Meder şi coaut., Potter şi coaut. şi Lindegaard şi coaut. au publicat rezultatele privind 

controlul local la trei ani de monitorizare a pacientelor cu CCU după tratamentul radiant asociat, 

ajungând până la 95%, în funcţie de stadiul maladiei, folosind RTIC ghidată de imagini [78, 122, 

170]. 

În prezent, în practica mondială, în ţările dezvoltate, efectuarea BT sub controlul 

vizualizării pe baza imaginilor obţinute în urma TC / RMN este un lucru de rutină. În literatura 

de specialitate este discutată pe larg problema efectuării BT moderne sub controlul vizualizării în 

lipsa capacităţilor tehnice, într-un şir de ţări cu dezvoltare economică scăzută. În astfel de cazuri, 

având în vedere capacităţile tehnice disponibile, nu este exclusă utilizarea a două imagini 

radiografice în proiecţii diferite, cu scop de control al vizualizării. Acest lucru permite de a 

monitoriza geometria locaţiei aplicatorului instalat în cavitatea uterina, cu calculul dozimetric 

ulterior pe punctele de referinţă. 

În Departamentul Oncologie Radiologică al IMSP Institutul Oncologic, reieșind din 

capacităţile tehnice existente, planificarea RTIC rămâne cea convenţională, pe punctele de 

referinţă, utilizând sistemul de planificare Abacus. 

În pofida faptului că astăzi în practică se folosesc diferite regimuri de fracţionare în BT, 

alegerea regimului optim rămâne încă o chestiune de dezbatere. Conform publicaţiilor Societăţii 

Americane de Brahiterapie privind utilizarea surselor cu doză înaltă de iradiere HDR în 

tratamentul CCU, doza pe fracţie trebuie să fie < 7,5 Gy şi numărul fracţiilor de la 4 la 8, în 

funcţie de doza pe fracţie administrată. În secţia Oncologie Radioloigcă IV a IMSP Institutul 

Oncologic, regimul de fracţionare cel mai des utilizat reprezintă 7 Gy în punctul A, o dată în 
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patru zile, DT absorbită de la RTIC depinzând de stadiul maladiei, de dinamica regresiei tumorii 

din focarul primar şi de metoda de RTE aplicată.  

Asocierea celor două tipuri de radioterapie în tratamentul CCU se face în diferite 

combinaţii, în funcţie de capacităţile tehnice ale instituţiei medicale, metoda de RTE utilizată, 

dar şi de standardele interne de tratament al acestei maladii.  

În secţia Radioginecologie, în funcţie de stadiul maladiei şi dinamica regresului tumoral 

din focarul primar, RTIC era asociată la DT = 20–30 Gy pe regiunea pelvisului de la RTE, 

ulterior cu ecranare centrală şi iradierea punctului B din două câmpuri opuse, BT fiind efectuată 

în zilele libere de RTE. Totuşi, chiar şi după absorbţia acestor DT de la RTE (20–30 Gy), nu 

totdeauna se creează condiţii optime pentru efectuarea RTIC. Din aceste considerente, în multe 

clinici din lume, RTIC este asociată la finalizarea RTE, când tumora din focarul primar este 

redusăla maxim în volum. Aplicarea ecranării centrale este argumentată prin scăderea dozei de 

radiaţie asupra vezicii urinare şi a rectului, prin reducerea numărului de zile de aflare în staţionar 

ale pacientei. Totuşi, unii cercetători au demonstrat că erorile de poziţionare a pacientei, 

insuficienţa sistemelor calitative de imobilizare, umplerea fiziologică a organelor de risc în 

timpul tratamentului, mişcarea pacientei în timpul sesiunii de RTE pot duce la suprairadierea 

vezicii urinare şi a rectului, la subdozaj în regiunile proximale ale parametriumurilor şi la 

supradozaj în punctul A, ulterior cu dificultăţi în calcularea dozelor totale absorbite [193].  

Asocierea RTIC la finalizarea RTE ne permite să reducem numărul fracţiilor de RTIC, 

scăzând totodată atât incidenţa, cât şi gradul toxicităţii postradice exercitate asupra mucoasei 

vaginului, vezicii urinare şi rectului. Indiferent de combinaţiile de asociere a acestor metode de 

radioterapie, DT absorbită recomandabilă în punctul A, în RTA a CCU local – avansat, este de 

80–90 Gy, în echivalentul radiobiologic (EQD2) a câte 2 Gy pe fracţie, zilnic, cinci zile pe 

săptămână, care poate fi calculat utilizând diferite modele matematice de planificare 

radiobiologică, cum ar fi modelul liniar pătratic (LQ model), doza nominală standardizată 

(NSD), în cercetarea noastră fiind aplicat modelul timp – doză – fracţie (TDF). 

Totuşi, utilizarea doar a radioterapiei în tratamentul CCU local – avansat are un 

prognostic rezervat [130, 164]. Recidivarea şi metastazarea maladiei după tratamentul radiant 

rămâne la nivelul de 40-52% în stadiile II–III, iar în stadiul IV A, indicatorii supraviațuirii fără 

recidivare rămân la cifrele de 25–37% [83, 148, 192]. 

Cu scop de ameliorare a indicatorilor SG şi SFR, în practica mondială au fost folosite 

diferite combinaţii de radioterapie cu agenţi atât fizici, cât şi chimici. Diferite analize sistematice 

au demonstrat că efectul terapeutic al radiochimioterapiei este superior celui de radioterapie ca 
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monoterapie în tratarea CCU [74, 155, 230, 242, 259], astfel reducând nivelul de recidivare a 

maladiei cu 20–30% [266] şi acţionând asupra micrometastazelor în afara pelvisului [23]. 

Numeroase studii randomizate au demonstrat îmbunătăţirea semnificativă a rezultatelor 

radioterapiei în concomitenţă cu chimioterapia bazată pe cisplatină, ca urmare acest regim de 

radiochimioterapie a fost adoptat rapid în practica mondială [3]. 

Conform recomandărilor Societăţii Europene de Oncologie Medicală (European Society 

of Medical Oncology) din 2010, tratamentul de bază al CCU local – avansat rămâne 

radiochimioterapia [28, 46, 79, 135]. În calitate de radiosensibilizator, rămâne cisplatina în doză 

de 40 mg/m2, o dată pe săptămână, pe parcursul RTE [61, 66, 234]. 

După publicarea rezultatelor a 18 studii randomizate privind radiochimioterapia pentru 

CCU local – avansat, cercetătorii din lumea întreagă continuă studiile privind aplicarea diferitor 

scheme şi regimuri de radiochimioterapie, comparând între ele atât metodele moderne de RTE 

(3D CRT, IMRT, VMAT, RapidArc), cât şi de asociere a RTIC în timpul fotonoterapiei, cu 

ecranare centrală sau fără la finalizarea RTE, precum şi concomitenţa introducerii agenţilor 

chimioterapici, cu un singur agent (cisplatina) sau dupleţi şi tripleţi, cu scopul ameliorării 

rezultatelor tratamentului, dar şi scăderii toxicităţii exercitate asupra ţesuturilor sănătoase.   

Rezultatele studiilor publicate ulterior au arătat o diversitate largă de utilizare a diferitor metode 

de RTE, de diferite regimuri de fracţionare în timp a RTIC, dar şi a diferitor agenţi folosiţi cu 

scop de radiosensibilizare, ca monopreparat sau în combinaţie cu alte chimiopreparate, aceşti 

factori depinzând de dotarea instituţiei medicale cu aparataj pentru planificare şi tratament 

radiant, precumşi de standardele interne de tratament al CCU. 

În baza datelor literaturii internaţionale de specialitate şi având în vedere capacităţile 

tehnice ale IMSP IO, a fost elaborat şi ulterior aprobat de Ministerul Sănătăţii Protocolul Clinic 

National (PCN 142) privind cancerul cervical (Gudima A. şi coaut., 2011), ce a permis 

implementarea pe larg a cisplatinei în calitate de radiosensibilizant în RTA al CCU local – 

avansat în secţia Radioginecolgie (în prezent – Oncologie Radiologica IV/ Brahiterapie). 

Odată cu implementarea planificării şi realizării RTE conformaţionale în IMSP IO în anul 

2009, treptat au început să fie introduse noi metodologii de tratament, ţinând cont de tendinţele şi 

recomandările internaţionale.  

În literatura naţională sunt puţine publicaţii privind rezultatele tratamentului radiant al 

pacientelor cu CCU local – avansat prin metode moderne de planificare şi realizare a RTE 

concomitent cu monochimioterapia. Aşadar, este necesar să fie studiată metodologia modernă de 

tratament radiant al acestui contingent de paciente, cu ulterioara implementarea în practica 

Republicii Moldova.  
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Această cercetare este prima realizată în Republica Moldova şi ne permite să evaluăm 

rezultatele imediate şi cele la distanţă ale tratamentului radiant utilizând metode moderne de 

planificare şi realizare a RTE, în concomitenţă cu radiosensibilizant sau fără, ce deasemenea 

poate să contureze direcţiile şi perspectivele dezvoltării tratamentului efectiv acordat pacientelor 

cu CCU local – avansat în Republica Moldova. 

Având în vedere posibilităţile tehnice ale IMSP Institutul Oncologic pe perioada 

cercetării, actualitatea problemei constă în implementarea pe larg a utilizării metodelor moderne 

de planificare dozimetrică individuală şi tratamentului radiant extern tridimensional 

conformaţional al pacientelor cu CCU local – avansat în concomitenţă cu un radiomodificator, 

pentru îmbunătăţirea rezultatelor terapiei. 

Pentru evaluarea comparativă a rezultatelor terapeutice, au fost analizate rezultatele 

imediate ale tratamentului radiant asociat, indicatorii supraviețuirii generale şi fără recidivare, 

localizarea recidivelor, incidenţa şi localizarea metastazelor, toxicitatea postradică acută şi cea 

tardivă asupra organelor de risc. 

Pentru atingerea scopului şi a obiectivelor cercetării, au fost prelucrate şi prezentate 

datele finale privind 152 de paciente cu CCU local – avansat  cu stadiile IIB, IIIA şi IIIB, tratate 

în secţia Radioginecologie. 

Materialul clinic a fost împărţit în două loturi. Lotul de control (L0) a cuprins 78 de 

paciente cu CCU local – avansat cărora li s-a efectuat RTE după metoda 3D CRT la 

acceleratorul liniar, df = 2 Gy, până la DT = 20–30 Gy în punctele A şi B (în funcţie de regresul 

tumorii din focarul primar), urmată de ecranarea centrală, cu ulterioară asociere a RTIC, la 

aparatul GammaMed Plus HDR, cu df = 7 Gy în punctul A, o dată în patru zile, până la DT = 35–

42 Gy în punctul A, cu continuarea fotonoterapiei pe punctul B până la DT = 40–46 Gy. RTIC se 

efectua în zilele libere de RTE. DT absorbită de la RTA a constituit 84,7 (79–95) Gy în punctul 

A şi 56,7 (51,2–59,8) Gy în punctul B. 

Factorul TDF de RTIC a constituit 90–108 unităţi în punctul A, de la RTA a constituit 

130-157 unităţi în punctul A. Mărirea factorului TDF se obţinea datorită creşterii dozei de la 

RTE, luând în consideraţie nivelul de avansare a procesului canceros. 

Lotul de cercetare (L1) a fost constituit din 74 de paciente cu CCU local – avansat cărora 

li s-a efectuat RTE după metoda 3D CRT la acceleratorul liniar cu df = 2 Gy până la DT = 46–50 

Gy în punctele A şi B, în asociere concomitentă cu monochimioterapie bazată pe cisplatină 40 

mg/m2 săptămânal, până la cinci infuzii, urmată de RTIC la aparatul GammaMed Plus HDR, df = 

7 Gy, în punctul A, o dată în patru zile, până la DT = 21–28 Gy în punctul A. DT de la RTA a 

constituit 89,3 (79–93) Gy în punctul A şi 57,2 (52,3–59,6) Gy în punctul B. 
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Factorul TDF de la RTIC a constituit 54–72 unităţi în punctul A, de la RTIC a constituit 

130–154 unităţi în punctul A. Mărirea factorului TDF se realiza datorită sporirii dozei de la RTE, 

luând în consideraţie nivelul de avansare a procesului canceros. 

Conform observaţiilor noastre, majoritatea pacientelor (65,7%) erau tinere, cu vârsta 

cuprinsăîntre 30 şi 49 de ani.  

Diagnosticul maladiei era stabilit în urma examenului ginecologic în valve şi pe baza 

rezultatului histologic. Stadiul maladiei era determinat conform Clasificării TNM (ediţia 7) şi 

Clasificării FIGO din 2009, pe baza examenului bimanual, USG organelor abdominale şi a 

pelvisului, roentgenografiei cutiei toracice şi, la necesitate, scintigrafiei osoase. La toate 

pacientele în mod standardizat, înainte de iniţierea tratamentului radiant, erau colectate privind 

analiza generală a sângelui, analiza biochimică a sângelui şi analiza generală a urinei. Pentru 

pacientele incluse în L1 era calculată suprafaţa corpului. 

Contigentul principal al pacientelor incluse în studiu a fost diagnosticat cu stadiul IIIB 

(T3bNxM0), în L1 fiind 48,6±5,8% (n=36) paciente, în comparaţie cu L0 – 47,4±5,7% (n=37) 

paciente (p>0,05). Stadiul IIB (T2bNxM0) în L1 a fost diagnosticat la 39,2±5,7% (n=29), în L0 – 

la 37,2±5,5% (n=29) paciente (p>0,05), ultima poziţie fiind ocupată de pacientele cu stadiul IIIA 

(T3aNxM0): 12,2±3,8% (n=9) paciente din L1 şi 15,4±4,1% (n=12) din L0 (p>0,05). 

Conform formei de creştere anatomică a procesului canceros, pacientele incluse în studiu 

au fost repartizate în felul următor: în L1, forma endofită de creştere s-a înregistrat la 39,2±5,7% 

(n=29) de paciente, în comparaţie cu 35,9±5,4% (n=28) în L0 (p>0.05); forma mixtă – la 

36,5±5,6% (n=27) din L1 versus 37,2±5,5% (n=29) din L0 (p>0,05); forma exofită a fost 

diagnosticată la 18,9±4,6% (n=14) paciente în L1, în comparaţie cu 19,2±4,5% (n=15) în L0 

(p>0,05), iar forma infiltrativă de creştere a tumorii – la 5,4±2,6% (n=4) bolnave din L1 versus 

7,7±3,0% (n=6) din L0 (p>0,05). 

Conform răspândirii procesului tumoral în spaţiile parametrale, în L1: bilateral – 

51,4±5,8% (n=38) cazuri, dreapta – 29,7±5,3% (n=22), stânga – 18,9±4,6% (n=14); în L0: 

bilateral – 52,6±5,7% (n=41) cazuri, dreapta – 26,9±5,0% (n=21) şi, respectiv, 20,5±4,6% 

(n=16) pe stânga (p>0,05). 

În general, observăm că majoritatea pacientelor incluse în studiu sunt cu stadiul IIIB 

(48%), cu forma endofită de creştere (37,5%) şi infiltraţia spaţiilor parametrale bilateral (52%), 

ceea ce reprezintă factori de prognostic nefavorabil.  

Diagnosticul clinic la toate pacientele a fost verificat morfologic şi, în majoritatea 

cazurilor, în ambele loturi a fost atestat carcinom pavimentos cheratinizat– în 70 (46%) cazuri, 
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carcinom pavimentos necheratinizat – în 57 (37,5%) cazuri şi carcinom slab diferenţiat – în 25 

(16,4%) cazuri. 

Analizând datele privind comorbidităţile asociate la pacientele cu CCU local – avansat, 

concluzionăm că prima poziţie o ocupă obezitatea de diferit grad – 47 (31%) cazuri, urmată de 

afecţiunile tractului gastrointestinal – 39 (25,6%), afecţiunile cardiovasculare – 34 (22,3%), 

afecţiunile bronhopulmonare – 20 (13,1%) cazuri, cele urogenitale – 17 (11,2%) şi alte 

comorbidităţi – 6 (4%) cazuri.  

În procesul de colectare a anamnezei, majoritatea pacientelor incluse în studiu prezentau 

acuze la simptome asociate. Totuşi, sindromul algic a fost principala cauză care a decis pacienta 

să se adreseze la medic şi a fost prezent în 112 (73,7%) cazuri, urmat de eliminările patologice – 

47 (30,1%) cazuri, hemoragie – 24 (15,8%), dereglări genitourinare – 20 (13,1%), dereglări ale 

tractului gastrointestinal – 10 (6,6%) cazuri şi simptome generale – 8 (5,3%) cazuri.  

Toate pacientele au primit RTA definitivă. RTE era efectuată la acceleratorul liniar 

CLINAC DHX, 15 MeV. Iradierea focarului primar şi a regiunilor de metastazare regională era 

efectuată identic în ambele loturi. 

Este de menţionat faptul că metodele de RTA au fost diferite în cele două loturi. Odată cu 

apariţia posibilităţii planificării şi realizării RTE conformaţionale în IMSP IO în anul 2009, 

treptat au început să se introducă noi metodologii de tratament, ţinând cont de tendinţele şi 

recomandările internaţionale. Luând în consideraţie metoda standardizată de tratament radiant în 

secţia Radioginecologie, au fost formate două loturi, cu următoarele metode de asociere a RTE 

cu RTIC. 

I etapă a tratamentului 

RTE a fost efectuată utilizând metoda 3D CRT, “box”, cu patru câmpuri (anteroposterior, 

posteroanterior şi două câmpuri laterale). Dimensiunile câmpurilor erau în funcţie de răspândirea 

procesului tumoral şi caracteristicile individuale ale pacientei şi variau între 16 x 18 cm şi 20–23 

cm. DF = 2 Gy în punctele A şi B, în fiecare zi, cinci zile pe săptămână până la DT absorbită 46–

50 Gy în L1 şi 20–30 Gy în L0. Ulterior se trecea la a II-a etapă de tratament.  

II etapă a tratamentului 

RTIC a fost efectuată la aparatul gamma-terapeutic GammaMed Plus HDR utilizând 

sursa radioactivă 192Ir. DF = 7 Gy în punctul A, o dată în patru zile. 

 În L1 era efectuată în 3–4 fracţii, până la DT = 21–28 Gy în punctul A. Durata 

tratamentului radiant intracavitar a constituit 2–3 săptămâni. 
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 În L0 era efectuată în 5–6 fracţii, până la DT = 35–42 Gy în punctul A. Durata 

tratamentului radiant intracavitar a constituit 4–5 săptămâni. RTE a continuat cu ecranarea 

centrală, din două câmpuri opuse (anteroposterior şi posteroanterior) până la DT absorbită 40–46 

Gy în punctul B. 

În L1, RTE a fost efectuată în concomitenţă cu monochimioterapia bazată pe cisplatină, 

40 mg/m2, săptămânal, o dată pe săptămână, începând cu prima sau a doua zi de la iniţierea 

tratamentului radiant, până la cinci administrări. Infuzia de radiosensibilizant era suspendată în 

cazul dezvoltării toxicităţii de gradul ≥ 2 şi la refuzul pacientei. Continuarea administrării 

citostaticului avea loc la jugularea toxicităţii de gradul ≥ 2. 

Dezvoltarea reacţiilor toxice a servit drept motiv pentru neadministrarea 

radiosensibilizantului după programul radical planificat; din 74 de paciente, doar la 45 (60,8%) a 

fost posibilă administrarea de citostatic de cinci ori.  

Numărul mediu de administrare de citostatic era de 4,46±0,09 (IÎ95% : 4,284-4,636). 

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

Evaluarea clinică a efectului terapeutic al tratamentului radiant asociat, în funcţie de lot, a 

fost efectuată pe baza următoarelor criterii: 

 Rezultatele imediate ale radioterapiei asociate; 

 Rezultatele la distanţă ale radioterapiei asociate, prezentate prin supravieţuirea 

fără recidivare şi cea generală la 36 de luni de la finalizarea tratamentului şi incidenţa 

metastazelor; 

 Toxicitatea postradică acută; 

 Toxicitatea postradică tardivă. 

Analiza regresiei tumorale din focarul primar şi spaţiile parametrale, în timpul 

tratamentului radiant, se efectua conform criteriilor RECIST, pentru fiecare pacientă inclusă în 

studiu, prin inspecţia în valve, examenul ginecologic bimanual şi, la necesitate, rectovaginal. Pe 

fondul RTE – I etapă a tratamentului radiant asociat – s-a observat că la DT absorbită de 20-30 

Gy pe regiunea pelvisului, pe fond şi de tratament antiinflamator general, la majoritatea 

pacientelor, indiferent de lotul din care făceau parte, se diminua sindromul algic, dispărea 

componenta inflamatorie, se opreau eliminările sangvinolente; la examenul bimanual se observa 

regresul parţial al infiltraţiei din spaţiile parametrale. Răspunsul tumoral era mai evident în lotul 

cu monochimioterapie deja după a 3-a administrare de cisplatină, DT absorbită de la RTE 

constituind 20–24 Gy pe regiunea pelvisului. Regresul tumorii din focarul primar deasemenea 

era mai evident în L1. 
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La doza totală de 36-40 Gy de la RTE, în ambele loturi s-a constatat resorbţia infiltratelor 

tumorale din spaţiile parametrale, cu persistenţa tumorii restante în zonele lateroposterioare ale 

bazinului mic, rezultatul fiind mai pronunţat 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 spaţiile parametrale. În 

9,4% (7) cazuri din lotul de cercetare, DT de la RTE era administrată până la 50 Gy, caracteristic 

pentru pacientele cu stadiul III B, cu infiltraţie bilaterală până la oasele pelvisului.  

La asocierea RTIC, la DT = 35 Gy în punctul A, în 80,7% (n=63) cazuri s-a înregistrat 

regresul clinic total din focarul primar în L0, iar în 75,7% (n=56) cazuri –în lotul de cercetare la 

DT = 21 Gy în punctul A.  

La finalizarea RTA, la DT absorbită până la 60 Gy în punctul B, s-a observat regresul 

clinic total al infiltratelor tumorale la toate pacientele din L1, în comparaţie cu cele din L0, la care 

în 17,9% (n=14) cazuri s-a raportat resorbţia incompletă a tumorii din spaţiile parametrale, ele 

fiind diagnosticate cu stadiul IIIB, cu afectarea bilaterală a parametriumurilor, până la oasele 

bazinului, cu formele de creştere preponderent infiltrativă şi endofită.  

Analizând datele privind rezultatele imediate finale ale tratamentului radiant, conform 

criteriului RECIST, s-a obţinut regres clinic total din focarul primar în 74 cazuri în L1 comparativ 

cu 72 cazuri în L0, fiind de 1,1 ori mai frecvent în lotul de cercetare (RR = 1,1, IÎ 95%: 1,0161–

1,1550, p = 0,1743), iar pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 13 

paciente (NNT=13), diferenţa dintre loturi fiind nesemnificativă statistic. 

Regres clinic din spaţiile parametrale s-a înregistrat la 74 paciente din L1, în comparaţie 

cu 69 din L0, fiind de 1,1 ori mai frecvent în lotul de cercetare (RR = 1,1, IÎ 95%: 1,0434–

1,2248, p = 0,1027); pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să fie tratate 9 paciente 

(NNT=9), diferenţa fiind deasemenea nesemnificativă statistic între loturi. 

Stabilizarea şi progresarea procesului tumoral, în timpul tratamentului radiant, nu s-au 

înregistrat în ambele loturi. 

Rezultatele la distanţă ale tratamentului reprezintă indicatorul principal al eficacităţii 

radioterapiei asociate la pacientele cu CCU local – avansat, monitorizarea pacientelor fiind 

efectuată pe intervale de timp, cu ulterioara înregistrare a datelor. 

Progresarea locală a maladiei în spaţiile parametrale s-a înregistrat la 1,3±1,3% (n=1) 

pacientă din L0, în perioada de monitorizare 3–6 luni de la finalizarea RTA, fiind cu regres 

incomplet a tumorii din spaţiile parametrale atât la finele tratamentului, cât şi după realizarea lui, 

acest interval fiind fără “eveniment” în L1. 
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Analiza SG între loturi a înregistrat o diferenţă nesemnificativă statistic, oricum se 

observa o tendinţă mai înaltă de supravieţuire în L1, fiind de 79,8±4,7%, în comparaţie cu L0– 

71,8±5,1% (p = 0,2547). A fost efectuată analiza indicatorilor SG pe stadii, în funcţie de 

tratamentul aplicat.În L1, pentru stadiul IIB s-au înregistrat 100% de supravieţuire la 12 şi la 24 

luni şi 93,1±4,7% la 36 luni; IIIA – 100%, 100% şi, respectiv, 88,9±10,5%; IIIB – 100%, 

91,7±4,6 % şi 66,7±8,0%. În L0, indicatorii SG au fost: IIB – 100%, 96,6±3,4% şi 86,2±6,4%; 

IIIA – 91,7±8,0%, 83,3±10,8%, 83,3±10,8% şi IIIB – 97,3±2,7%, 81,1±6,4% şi, respectiv, 

56,8±8,1%. În perioada 24–36 de luni au fost înregistrate 5 cazuri de deces – 3în L1 şi 2 în L0. 

Supraviețuirea fără recidivare a fost semnificativ mai înaltă în L1– 75,7±5,0%, în 

comparaţie cu L0– 56,4±3,3% (p = 0,0138). Indicatorii supraviețuirii fără recidivare la 12, 24 şi 

36 de luni, în funcţie de stadiul maladiei, în L1 au fost: pentru stadiul IIB– 100%, 93,1±4,7% şi 

89,7±5,7%; pentru stadiul IIIA – 100%;88,9±10,5% şi 77,8±13,9%; pentru stadiul IIIB – 

94,4±3,8%, 75,0±7,2% şi 63,9±8,0%. În L0, indicatorii supraviețuirii fără recidivă au constituit: 

pentru stadiul IIB– 93,1±4,7%, 86,2±6,4%, 82,8±7,0%; pentru stadiul IIIA –91,7±8,0%, 

66,7±13,6%, 58,3±14,2%; pentru stadiul IIIB – 81,1±6,4%, 62,2±7,7% şi 48,6±8,2%.  

Localizarea preferenţială a recidivelor a fost în spaţiile parametrale în ambele loturi, la 

pacientele cu procesul primar voluminos în bazinul mic: 25,6±4,9% (n=20) paciente din L0, în 

comparaţie 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 L0 versus 5,4±2,6% (n=4) din L1 (p>0,05), ultima poziţie fiind ocupată de 

recidivarea maladiei pe colul uterin la 7,6±3,1% (n=6) paciente din L0 versus 2,7±1,9% (n=2) 

din L1 (p>0,05). 

Decesul pacientelor a fost cauzat de progresarea maladiei sub formă de recidivare şi 

metastazare, cu manifestare în diferite perioade de timp.  

Metastazarea maladiei a fost semnificativ mai joasă în L1 – 17,6±4,4% (n=13), în 

comparaţie cu L0 – 32,1±5,4% (n=25) (p = 0,0457). Analizând datele la 36 de luni de 

monitorizare a pacientelor, s-au înregistrat metastaze: în ganglionii limfatici paraaortali la 

5,4±2,6% (n=4) paciente, în g/l pelvieni – la 4,1±2,3% (n=3), coloana vertebrală – 4,1±2,3% 

(n=3), plămâni – 2,7±1,9% (n=2) şi ficat – 1,4±1,3% (n=1) pacientă din L1, în comparaţie cu 

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) şi în creier 

– la 1,3±1,3% (n=1) pacientă din L0. 

Detectarea simultană a recidivelor şi metastazelor s-a înregistrat la 5,4±2,6% (n=4) 

paciente din L1 versus 7,7±3,0% (n=6) paciente din L0. 

Pentru evaluarea obiectivă a eficacităţii terapeutice a două tipuri de RTA, a fost analizată 

toxicitatea postradică acută şi cea tardivă asupra vezicii urinare, tractului gastrointestinal 
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inferior, vaginului, precum şi indicatorii sângelui conform clasificării Grupului de Radioterapie 

Oncologică în comun cu Organizaţia Europeană pentru Cercetarea şi Tratamentul Cancerului 

RTOG/EORTC din 1995.  

Tratamentul radiant asociat a fost tolerat satisfăcător în ambele loturi, totuşi la 

majoritatea pacientelor s-a observat o reacţie generală, fiind mai pronunţată în lotul cu 

monochimioterapie, caracterizată prin greţuri, slăbiciune generală, indispoziţie, diminuarea 

poftei de mâncare şi fatigabilitate. 

Toxicitatea postradică acută asupra vezicii urinare a fost fără diferenţă statistic 

semnificativă între intensitatea şi incidenţa toxicităţii (p>0,05), acelaşi lucru s-a observat şi 

analizând datele privind tractul gastrointestinal inferior şi mucoasa vaginului (p>0,05).  

În ceea ce priveşte indicatorii toxicităţii asupra indicatorilor sângelui periferic, în general, 

toxicitatea postradică a avut o incidenţă mai înaltă în L1, cauzată de radiosensibilizantul 

administrat concomitent cu RTE. 

Diferenţă semnificativă statistic a fost obţinutăla analiza datelorprivind leucopenia G1 

(p=0,0182) şi anemia G1 (p=0,0270), G2 (p=0,0204), incidenţa fiind mai înaltă în L1, fapt 

datorat administrării de citostatic pe parcursul radioterapiei externe. Toxicitatea acută exercitată 

asupra nivelului trombocitelor şi neutrofilelor a înregistrat o diferenţă dintre loturi 

nesemnificativă statistic (p>0,05). Au fost înregistrate semne de toxicitate asupra indicatorilor 

sângelui periferic în L1 în 21% cazuri şi în termen de până la 12 luni de la finalizarea 

radioterapiei asociate. Frecvenţa toxicităţii postradice tardive asupra mucoasei vaginului a fost 

mai înaltă în L0, fapt datorat aplicării unui număr mai mare de şedinţe de radioterapie 

intracavitară, ceea ce a necesitat un tratament antiinflamator local timp îndelungat, dar fără 

diferenţă statistic semnificativă între loturi (p>0,05). Diferenţă nesemnificativă statistic s-a 

atestat şi pentru vezica urinară şi rect (p>0,05). Pe parcursul monitorizării pacientelor, nu au fost 

înregistrate cazuri de toxicitate postradică severă ≥ 3. 

După cum arată studiul nostru, rezultatele obţinute după RTA în concomitenţă cu 

monochimioterapia bazată pe cisplatină nu contrazic datele literaturii de specialitate, mărind 

semnificativ perioada supraviețuirii fără recidivare, cu îmbunătăţirea controlului local, în 

comparaţie cu RTA fără radiosensibilizant, scăzând totodată rata metastazelor la distanţă, cu 

ameliorarea calităţii vieţii acestor paciente. Din rezultatele cercetării observăm tendinţa de 

creştere a indicatorilor SG în lotul cu cisplatină, rezultate similare fiind descrise şi în publicaţiile 

internaţionale [22]. În pofida faptului că toxicitatea postradică acută din partea indicatorilor 

sangvini are o incidenţă mai înaltă în timpul tratamentului radiochimioterapic, ei se normalizează 

în scurt timp după finalizarea tratamentului radiant, tolerabilitatea acestuia fiind satisfăcătoare.  
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CONCLUZII GENERALE 

 
1. În cercetarea realizată de noi, am obţinut o diferenţă semnificativă statistic privind 

regresul tumoral din spaţiile parametrale (p=0,0002), ceea ce confirmă importanţa administrării 

citostaticului pe parcursul radioterapiei externe şi aplicării dozei totale până la 50 Gy de la 

radioterapia externă la pacientele cu proces tumoral voluminos. 

2. Am obţinut rezultate imediate mai bune ale radioterapiei în L1, la trei luni după  

finalizarea tratamentului specific, în care s-a înregistrat regres clinic total din focarul primar şi 

spaţiile parametrale în 100% (n=74) cazuri, în comparaţie cu L0, regresul clinic total al tumorii 

din focarul primar fiind obţinut în 92,3±4,7% (n=72) cazuri (р=0,1743), iar în spaţiile 

parametrale – în 88,4±4,2% (n=69) cazuri (р=0,1027). 

3. Cercetarea efectuată demonstrează că radiochimioterapia cancerului de col uterin 

local avansat măreşte perioada de supravieţuire generală a pacientelor (р=0,2547), mărește 

semnificativ perioada de supravieţuire fără recidivare, fiind de 75,7% (n=56) cazuri în L1, 

comparativ cu L0 – 56,4% (n=44) cazuri (р=0,0138) și scade semnificativ incidenţa metastazelor 

(р=0,0457), în L1 acestea fiind înregistrate în 17,6% (n=13) cazuri, comparativ cu 32,1% (n=25) 

cazuri în L0 (р=0,0457). 

4. Radiochimioterapia a fost tolerată satisfăcător, înregistrând o diferenţă statistic 

nesemnificativă intre loturi, în urma analizei datelor privind toxicitatea postradică acută 

exercitată asupra vezicii urinare (p>0,05), tractului gastrointestinal inferior (p>0,05) şi mucoasei 

vaginului (p>0,05), trombocitelor şi neutrofilelor (p>0,05). Diferenţă semnificativă statistic a 

fost obţinută analizând datele privind leucopenia G1 (p=0,0182) şi anemia G1 (p=0,0270), G2 

(p=0,0204), incidenţa fiind mai înaltă în L1, fapt datorat administrării citostaticului pe parcursul 

radioterapiei externe.  

5. Toxicitatea postradică tardivă asupra vezicii urinare (p>0,05) şi a rectului 

(p>0,05) a fost fără diferenţă semnificativă statistic. Analiza datelor privind toxicitatea tardivă 

asupra mucoasei vaginului a înregistrat o diferenţă statistic nesemnificativă (p>0,05), totuşi 

frecvenţa toxicităţii postradice tardive a fost mai înaltă în L0, fapt datorat aplicării unui număr 

mai mare de şedinţe ale radioterapiei intracavitare, ceea ce a necesitat un tratament 

antiinflamator local timp îndelungat. 

6. Algoritmul de tratament radiochimioterapic elaborat a demonstrat o supraviețuire 

generală și fără recidivare mai înaltă și o incidență a metastazării la distanță mai scăzută în L1 

comparativ cu L0, pe fond de toxicitate tolerabilă. 
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

Pentru medicii oncologi radiologi 

1. De a implimenta în practică algoritmul radiochimioterapiei pacientelor cu cancer 

de col uterin local avansat T2bNxM0, T3aNxM0, T3bNxM0. 

Pentru șeful Departamentului Oncologie Radiologică 

2. Cu scop de a planifica mai calitativ radioterapia externă, de a acorda timp 

suficient medicului oncolog radiolog pentru delinierea volumelor-ţintă, iar fizicianului medical – 

pentru planificarea dozimetrică. Acest fapt ar fi posibil prin achiziţionarea mai multor sisteme de 

planificare pentru Departamentul Oncologie Radiologică. 

Pentru Laboratoarele Științifice ale IMSP IO  

3. Este necesară continuarea cercetărilor în ceea ce priveşte utilizarea dupleţilor şi 

tripleţilor de radiomodificatori în timpul radioterapiei externe, pentru a îmbunătăţi rezultatele 

tratamentului pacientelor cu cancer de col uterin local avansat, cu toxicitate tolerabilă din partea  

organelor de risc. 

Pentru administrația IMSP IO 

4. Pentru a oferi servicii mai calitative, este necesar de a mări numărul 

acceleratoarelor liniare în cadrul Departamentului Oncologie Radiologică al IMSP IO, 

deasemenea și cu tehnologia modernă – IMRT, ceea ce va asigura efectuarea radioterapiei 

externe tridimensionale conformaţionale unui număr mai mare de paciente cu cancer de col 

uterin local avansat, cu reducerea semnificativă a volumului iradiat de țesut sănătos. 

5. De a asigura în continuare cu specializări suficiente în domeniu personalul din 

Departamentul Oncologie Radiologică, cu scop de a asigura calitatea tratamentului radiant. 

Pentru Ministerul Sănătății, Muncii și Protecției Sociale 

6. De a oferi suport IMSP IO în implementarea sistemelor de planificare dozimetrică 

şi de tratament tridimensional în radioterapia intracavitară sub controlul vizualizării bazate pe 

imaginile obţinute prin TC / RMN, pentru pacientele cu cancer de col uterin local avansat, fapt 

ce ar îmbunătăţi semnificativ supravieţuirea fără recidivare şi ar reduce toxicitatea asupra 

organelor sănătoase adiacente, în comparaţie cu metoda convenţională de planificare şi 

tratament. 
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ANEXE 

Anexa 1 

EXTRAS DIN CLASIFICAREA RTOG/EORTC A TOXICITĂȚII 

POSTRADICE ACUTE (1995) 

 

Ţesut Gradul 1 Gradul 2 Gradul 3 Gradul 4 

Mucoasa Iritare / prezenţa 

durerilor uşoare care 

nu necesită 

analgezie 

Mucozitate care 

poate produce o 

secreţie 

serosangvinolentă 

inflamatorie / 

prezenţa durerii 

moderate ce 

necesită 

analgezie 

Mucozitate 

fibrinoasă / 

durere severă 

care necesită 

analgetice 

opioide 

Ulceraţii, 

hemoragie sau 

necroză 

Tractul 

gastrointes-

tinal 

inferior/pelvis 

Disconfort 

abdominal/rectal 

care nu necesită 

analgezie 

Diaree care 

necesită 

medicaţie 

specifică / dureri 

rectale sau 

abdominale ce 

necesită 

analgezie 

Diaree care 

necesită suport 

parenteral / 

mucozitate sau 

secreţie severă 

sangvinolentă / 

distensie 

abdominală 

confirmată 

radiologic 

Obstrucţie acută 

sau subacută, 

fistulă sau 

perforare; 

sângerare TGI ce 

necesită 

transfuzie; 

Urogenital Urinare frecventă 

/nicturie > 2 ori / 

disurie care nu 

necesită medicaţie 

Frecvenţa urinării 

de 2 ori la fiecare 

3 ore sau nicturie. 

Disurie, spasm 

vezical care 

necesită 

analgezie 

Frecvenţa 

urinării/nicturie 

> 1/ora / disurie, 

durere pelviană 

sau spasm 

vezical, 

hematurie cu/fără 

cheaguri 

Hematurie / 

tamponada 

vezicii urinare, 

ulceraţii şi 

necroză 

Hb 11 – 9,5  < 9,5 – 7,5  < 7,5 – 5,0  < 5,0 

Leucocite 3,0 – < 4,0 2,0 – < 3,0 1,0 – < 2,0 < 1,0 

Trombocite 75 – < 100 50 – < 75 25 – < 50 < 25  

Neutrofile 1,5 – < 1,9 1,0 – < 1,5 0,5 – < 1,0 < 0,5 sau sepsis 
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Anexa 2 

EXTRAS DIN CLASIFICAREA RTOG/EORTC A TOXICITĂȚII 

POSTRADICE TARDIVE (1995) 

 

Ţesut Gradul 1 Gradul 2 Gradul 3 Gradul 4 

Mucoasa Atrofie slabă şi 

uscăciune 

Atrofie moderată 

şi telangiectazie; 

mucus în cantităţi 

reduse 

Atrofie 

pronunţată cu 

uscăciune 

completă; 

telangiectazie 

severă 

Ulceraţie 

Intestinul 

subţire / gros 

Diaree uşoară; 

crampe uşoare; 

golirea intestinului – 

de 5 ori pe zi; actul 

de golire – facil, 

sângerări rectale 

unice 

Colici şi diaree 

moderată; golirea 

intestinului > de 

5 ori pe zi; 

secreţie excesivă 

a mucusului 

rectal sau 

sângerare 

intermitentă 

Obstrucţie sau 

sângerări care 

necesită 

intervenţii 

chirurgicale 

Necroză/ 

perforaţie, fistulă 

Vezica 

urinară 

Uşoară atrofie 

epitelială; 

telangiectazie 

minoră (hematurie 

microscopică) 

Frecvenţă 

moderată de 

disurie; 

telangiectazie 

generalizată; 

hematurie 

intermitentă 

macroscopică 

Frecvenţă sporită 

şi disurie severă; 

telangiectazie 

generalizată 

(adesea cu 

peteşii); 

hematurii 

frecvente; 

reducerea 

capacităţii vezicii 

urinare (<150 cc) 

Necroză / 

contractarea 

vezicii urinare 

(capacitate <100 

cc) 
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Anexa 3 

CERTIFICATE DE INOVATOR 
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Anexa 4 

FIȘA CE CONFIRMĂ IMPLIMENTAREA ELABORĂRII RADIOCHIMIOTERAPIA 

CANCERULUI DE COL UTERIN LOCAL AVANSAT  
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FIȘA CE CONFIRMĂ IMPLIMENTAREA ELABORĂRII METODĂ DE ESTIMARE 

SOCIO-ECONOMICĂ A RADIOTERAPIEI CANCERULUI DE COL UTERIN   
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Anexa 5 

ALGORITMUL DE RADIOCHIMIOTERAPIE CANCERULUI DE COL 

UTERIN LOCAL AVANSAT 
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