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Rezumat

Desi echipamentele si tehnicile radioterapeutice a evoluat continuu, 2/3 din cazuri de progresie sunt localizate in
zone iradiate. Studiul nostru a aratat ca adaugarea agentului imun BioR la un astfel de tratament complex si agresiv al
cancerului cercvical local-avansat cum este chemoradiatia poate diminua pana la 38-40% efectele adverse legate de radio-
terapie si chimioterapie datoritd proprietatilor imunomodulatoare ale Spirulina platensis care, de asemenea, poseda efecte
antioxidante, eradicator de radicali liberi, citoprotector, antiinflamatori si hepatoprotector. Un aspect important constituie
faptul ca BioRul a preintampinat aparitia cazurilor de abandonare a tratamentului administrat din cauza efectelor adverse
pronuntate. Recomandam ca schemele de tratament ale cancerului de col uterin local-avansat sa includa radioterapia si
chimioterapia, imbunatatind astfel rezultatele tratamentului, calitatii vietii si diminuand efectele adverse.

Cuvinte-cheie: cancer cervical, radioterapie, chimioterapie, imunoterapie, bior
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Summary. The complex treatment of locally-advanced cervical cancer in association with BioR immune
treatment

Although the radiotherapeutic equipments and technics continuosly evolved, 2/3 of progression cases are localiy-
zed in irradiated areas. Our study revealed that adding the immune agent BioR to such a complex and aggressive treatment
of locally-advanced cercvical cancer as chemoradiation can diminish up to 38-40% the adverse effects linked to radio-
therapy and chemotherapy due to immunomodulatory properties ofr Spirulina platensis, which also possess antioxidant,
free radical scavenger cytoprotective, anti-inflammatory and hepatoprotector effects. An important issue constitues the
fact that BioR haz declined that cases of treatment abortion because of side effects. We recomand that the treatment sche-
mata of locally advanced cervical cancer includes radiation and chemotherapy, thus improving the treatment results, the
quality of life and declining the side effects.

Key words: cervical cancer, radiotherapy, chemotherapy, immune treatment, bior

Pe3rome. KomnuiekcHoe JiedeHre MeCTHO-PACIIPOCTPAHEHHOI0 PaKa MIEH KN MATKH B aCCOLMALUU ¢ UMMYH-
HbIM JiedyeHueM buoPom

XoTsl pauoTEpaneBTHUECKUE 000pyI0BaHIE W TEXHUKA HETIPEPHIBHO PA3BHBANIACH, 2/3 MPOTPECCUPOBAHUS CITy-
YyaeB pacIloiOoKEeHBI B 00My4eHHbIX oOnacTsax. Hamre mccnenoBanue mokasasno, 4Tto 100aBiIeHe MIMMYHHOTO TIperapara
BioR k TakoMy CIIO)KHOMY M arpeCCHBHOMY JICUEHHIO MECTHO-PACTIPOCTPAHEHHOTO PaKa MIEHKH MaTKH KaK XMMHOITyde-
BOW Tepanuu, MOKET yMEHbIIHUTH /10 38-40% 1mo004YHBIX 3(P()EeKTOB, CBI3aHHBIX C JIy4eBOW M XUMHUOTEpPANNH B CBSI3U C
NMMYHOMOYJIHPYIOIINMH CBOMCTBAMHU CHHPYJIHHA, KOTOPBIE TAKXKe 00JIa1al0T aHTHOKCHIAHTHBIMH, OYHIIAIONINMH OT
CBOOOTHBIX PAMKAIIOB, IUTONPOTEKTOPHBIMH, TPOTHBOBOCHAIUTEIEHBIMY U TEIATONMPOTEKTOPHBIMU 3¢ dexramu. Bax-
HBIM BJIEMEHTOM SIBIISIETCS TOT (pakT, uTto BioR mpemoTBparnit ciy4an OTMEHBI JICYCHUS U3-32 BHIPAKCHHBIX TTOOOUHBIX
3¢ pexToB. MBI peKOMEH/yeM YTOOBI JICYEHHE MECTHO-PACHIPOCTPAHEHHOTO paKa IIEHKM MaTKH BKIIOYAJIO JIyYEeBYIO U

XMMHOTEPAITHIO, TEM CAMBIM YIIy4Ilasl Pe3ysbTaThl JICICHUsI, Ka9eCTBO KU3HH U COKpariasi moOouHbIe 3P (EKTHI.
KoaroueBble ciioBa: pak meHKH MaTKH, paJAnOTEpanusl, XUMAOTEpaIus, UMMyHOTEpaIHs, O1op

Introducere In baza Proiectului Institutional de
Stat, noi am efectuat un studiu randomizat de trata-
ment al cancerului cervical local-avansat cu tratament
radioterapic concomitent cu patru cure cisplatind in-
sotita de imunoterapie cu BioR. Au fost inrolate pa-
ciente primare netratate anterior, diagnosticate cu
cancer cervical scuamos, adenoscuamos sau adeno-
carcinom de stadiile IIB, III sau IVA, fara implicarea
ganglionilor limfatici paraaortali. Pacientele trebuiau
sa posede un indice leucocitar mai mare de 3 mii/cm?,
trombocite mai mult de 100 mii/ cm?.

Indicatorii cancerului cervical, desi au fost inregis-
trate actualmente imbunatatiri semnificative in tarile
vestice 1n privinta screening-ului si tratamentului dis-
plaziei cervicale, in Republica Moldova reprezinta in
continuare o situatie stringentd cu numeroase proble-
me de rezolvat. Important este faptul ca cancerul cervi-
cal este o cauzd majora a decesului pacientelor afectate
de procesele oncologice ale organelor genitale femini-
ne, ocupand locul I si structura morbiditatii (47,3%) si
mortalitatii, iar anual se inregistreaza alte 500 000 ca-
zuri noi de cancer cervical. Se constata ca in Republica
Moldova cancerul cervical doar n 43% cazuri se de-
pisteaza in stadiul I si I, restul revenind pentru stadiile
III si IV. Rezultatele precare in tratamentul cancerului
cervical local-avansat dicteaza imperativ identificarea
noilor abordari in terapia complexa a acestei patologii,
explorand tactici noi de combinare a tratamentului chi-
rurgical, radiant si medicamentos.

Chirurgia, radioterapia sau cateodatd ambele au

fost tratamentele preferabile ale cancerului cervical
local-avansat. Actualmente, tratamentul cancerului
cervical poate include un tratament prin asocierea
concomitentd a chimio- si radioterapiei. Oricum, ad-
ministrarea tratamentului imunomodulator terapia
cancerului cervical avansat ar putea avea un beneficiu
consistent. Avand efecte adverse minime deoarece
este administrat de sine statator.

Material si metode

Eligibilitate. Pacientele primar-depistate cu can-
cer cervical: pavimentos, adenoscuamos sau adeno-
carcinom stadializate conform FIGO: IIB (patologie
local-raspandita cu implicarea parametrelor), stadiul
I (extinderea tumorii cétre peretii pelvieni) sau IVA
(implicarea mucoasei vezicii urinare sau a rectului)
au fost inrolate in studiu intre ianuarie 2011 si iulie
2014. Toate tesuturile tumorale au fost evaluate his-
tologic in cadrul departamentului histopatologic al
Institutului Oncologic din Moldova. Pacientele cu
metastaze extrapelviene si paraaortale sau intraperi-
toneale erau neeligibile.

Fiecare pacientd a fost supusd unui examen fi-
zic complet, unei examinari pelviene, radiografiei
toracice, tomografiei computerizate al abdomenului
pentru determinarea stadiului clinic al maladiei. De
asemenea, pacientele trebuiau sd prezinte un indice
de performanta 0,1, 2 sau 3 (GOG — ginecologie on-
cologie grup) echivalent indicelui Karnovski 90-100,
70-80, 50-60 sau 30-40, si absenta oricarui alt cancer
in anamnestic. Nivelul creatininei serice nu mai mare
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de 8, nivelul bilirubinei serice nu mai mare de 1,5 ori
decat limita de sus, nivelul aspartataminotransferazei
nu mai mare de 3 ori decat limita de sus. Toate paci-
entele au semnat acordul informat conform legislatiei
in viagoare.

Radioterapie. Radioterapia a fost administrata re-
giunii pelviene in 24 de fractii in volum de 40 Gy sau
30 fractii in volum total de 51 Gy, urmatd de brahite-
rapia intracavitara (inserarea implantului radioactiv).
Doza totala a alcatuit 40 Gy in cazul pacientelor cu
stadiul IIB si 30 Gy in stadiul III si IVA al patologiei.

Doza totala aplicata pe punctul A (referinta locald e
de 2 cm lateral si 2 cm superior de ostiumul cervi-
cal) a fost de 80,8 Gy in cazurile IIB si 80,0 Gy in
stadiile III si IV. Doza totald aplicatd pe punctul B
(referinta locald — la peretele pelvin) a fost de 55,0 Gy
in cazurile IIB si 60,0 Gy in stadiile III si I'V. Iradie-
rea pelvind a fost delivratd prin porturi anteropostrior,
posteroanterior si doud campuri laterale. Radioterapia
suspendata daca leucocitele cideau mai jos de 2 mii,
iar amanarea pana la o saptdmana era permisa in ca-
zul toxicitatii gastrointestinale sau genitourinare.

Tabelul 1
Caracteristica pacientelor
sl Grupul BioR+ Grupul BioR- Grupul COl.ltl'Ol _.d ?ar

Caracteristici (N=47) (N=56) radioterapie (arhiva),

(N=122)
Tip histologic
Adenocarcinom 1(2,12) 3 (5,36) 7 (5,74)
Carcinom adenoscuamos 3 (6,36) 5(8,9) 10 (12,2)
Carcinom pavimentos 43 (91,48) 48 (85,74) 105 (86,00)
Gradul de diferetiere
Gl 4 (8,48) 4(7,12) 10 (8,2)
G2 31 (66) 36 (64,4) 83 (68)
G3 12 (25,4) 16 (28,48) 29 (23,78)
Varsta, ani
<30 0 1(1,78) 4(3,28)
31-40 14 (29,7) 19 (33,8) 38 (36,16)
41-50 15(31,8) 17 (30) 36 (29.5)
51-60 9 (19,8) 8(14,2) 23 (18,86)
61-70 8(16,9) 9(16) 16 (13)
>70 1(2,12) 2 (3,56) 5(4)
Indicele Karnovsky
90-100 27 (57,4) 28 (50) 61 (50)
70-80 15 (32) 23 (41) 47 (38.5)
50-60 5(10,6) 4(7,12) 11 (2,45)
30-40 0 1(1,78) 3(7.4)
Stadiu FIGO
1B 27 (57,4) 25 (44,64) 64 (52,4)
1A 2 (4,24) 3(5.3) 7(5,7)
1B 17 (36,2) 25 (44,64) 40 (32,8)
IVA 1(2,12) 3(5,3) 11(9)
Dimensiunile tumorii
<4.0 6 (12,76) 9 (16) 14 (11,5)
4,1-5,1 5(10,6) 509) 21(17,2)
5,1-6,0 12 (25,52) 15 (26,8) 34 (27.,8)
6,1-7,0 9(19) 11 (19,6) 19 (15,6)
7,1-8,0 8(17) 10 (17,8) 17 (14)
> 8,0 7 (14,9) 8 (14,3) 16 (13,1)
Infiltarea parametrelor
Nu 0 1(1,78) 2 (1,63)
Unilateral 22 (46,8) 26 (47) 58 (47,5)
Bilateral 25(53,2) 29 (51,2) 62 (50,87)
Statutul ganglionilor limfatici pelvieni
Pozitivi 7(14,9) 9 (16) 18 (14,75)
Negativi 18 (38,2) 22 (39.,3) 49 (40,1)
Neapreciati 22 (46,8) 25 (44,6) 54 (44.3)
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Chimioterapie. Pacientelor li s-a administrat ci-
splatind 40 mg/m? kgcorp timp de 4 saptamani con-
comitent cu radioterapia externd. Aceste paciente au
fost impartite aleator Tn 2 grupuri: Grup BioR+ care
au urmat preparatul autohton imunomodulator Bior §i
Grpup BioR- fard BioR.

Investigatiile sistemului imun

In cadrul studiului au efectuate cercetiri imuno-
logice a 86 paciente cu cancer cervical stadiile con-
form criteriilor studiului, care au urmat radioterapie
de sinestatator sau concomitent cu chimioterapia cu
platina, dintre care 47 cazuri din grupul BioR+ si 36
cazuri din grupul BioR. Au fost efectuate in total 249
de investigatii utilizdnd metoda imunofenotipizarii
limfocitelor sangelui periferic cu anticorpii monoclo-
nali pe parcursul aplicarii tratamentului radioterapic.
Panoul MON AT a inclus: CD 19 — B limfocite, CD3
— T limfocite, CD4 — T limfocite helper, CD8 — T lim-
focite citostatice/supresorii, CD5 — T limfocite matu-
re, CD16 — kileri naturali, CD HELA DR — B limfo-
cite si limfocite T activate. Au fost luati in conside-
ratie indicii imunoreglatori: CD4/CD8 (IRI) si CD4/
CD3 (IRI 2), care caracterizeaza nivelul de tensionare
a raspunsului imun. Investigatia imunologica a fost
efectuata fiecarei paciente de 3 ori: pana la inceputul
tratamentului (1), in mijlocul curei de radioterapie si
chimioterapie (2) si la terminarea tratamentului (3).

Tratament imunomodulator. Din momentul ince-
perii tratamentului radiant pacinetelor li s-a adminis-
trat BioR 20 mg pe zi intravenos — 1 sdptamana. Ulte-
rior Bior 10mg — 1 tab.x 2 ori pe zi per os— 4 spt.

Analiza statistica. Punctele finale au fost supra-
vietuirea §i supravietuirea fara progresare. Progresare
a fost definita cresterea cu mai mult de 50% a doua
cele mai mari diametre ale tumorii primare sau me-
tastazei. Supravietuirea fara progresare a fost calcu-
lata din data intrarii n studiu pana la data fie a primei
evidente radiografice sau fizicale a progresarii, fie a
mortii, fie a ultimului follow-up. Supravituirea a fost
calculata din data intrarii in studiu pana la data dece-
sului sau a ultimei vizite de follow-up.

Rezultate. In perioada ijanuarie 2011 — iulie
2014 au fost inrolate prospectiv 103 paciente cu
cancer cervical stadiile I1IB, III, IVA care au urmat
radioterapie concomitent cu cisplatin; 47 cazuri au
facut parte din grupul BioR+ care au urmat prepa-
ratul imunomodulator BioR si grupul BioR- (56
cazuri) — fard BioR. De asemenea, au fost incluse
retrospectiv 122 cazuri din arhiva Institutului Onco-
logic ale pacientelor cu cancer cervical stadiile 11B,
III, IVA care au urmat radioterapie de sinestatator in
anii 2001-2003. Nu au fost stabilite diferente semni-
ficative ale caracteristicilor clinice Intre cele 3 gru-
puri (tab. 1).
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Rezultatele investigatiilor sistemului imun
Tabelul 2
Etapele investigatiei, valorile medii cditre etapa
radioterapiei
Grupul BioR- Etapele investigatiei,
valorile medii citre etapa
radioterapiei
Antigenii CD 1 2 3
CD 19 8,3 4,1 3,3
CD3 50,7 40,1 32,7
CD 8 19,8 17,0 16,5
CD 5 36,0 242 21,0
CD 16 15,8 20,0 23,4
CD HLA DR 14,0 16,4 10,7
CD/CD 8 2,05 1,4 1,3
CD4+CD8/CD3 1,1 1,2 1,23
Tabelul 3
Etapele investigatiei, valorile medii cdtre etapa
radioterapiei
Etapele investigatiei,
Grupul BioR+ valorile medii catre etapa
radioterapiei
Antigenii CD 1 2 3
CD 19 7,3 3,9 3,2
CD3 49,8 41,2 33,8
CD 8 19,8 17,0 16,5
CD 5 36,0 24,2 21,0
CD 16 15,8 20,0 23,4
CD HLA DR 14,0 16,4 10,7
CD/CD 8§ 2,05 1,4 1,3
CD4+CD8/CD3 12 1,21 1,23

Supravietuirea. Riscul relativ de deces a fost 0,57
(confidenta de interval 95%) in grupul BioR+; BioR
— 0,58 si in grupul control — 0,6. Pacientele din grupu-
rile BioR+ si BioR- care au urmat chimioterapie cu
platina au avut o supravietuire fara progresare semni-
ficativ mai lunga decat cele tratate doar cu radiotera-
pie (p>0,001). Dupa ajustarea datelor privitor variabi-
lelor de pronostic: stadiul clinic, dimensiunea tumorii,
statutul ganglionilor limfatici pelvieni si varsta, rata
supravietuirii fard progresare la 24 de luni au alcatuit
68% in BioR+, 65% in BioR- si 48% in grupul con-
trol. Mediana duratei de follow-up a fost de 35 luni.
Ratele supravietuirii au fost, de asemenea, mai bune
in grupele cu cisplatin: 31 din 47 pacinte in BioR+
(P=0,004), 37 din 56 paciente in BioR- (P=0,004)
comparativ cu 60 din 122 in grupul control. Pacien-
tele din grupurile BioR+ si BioR- au avut mai putine
progresari loco-regionale (19% si 20%, respectiv) de-
cat cele din grupa de control (30%). De mentionat, ca
grupurile BioR+ si BioR-, care includeau in schema
de tratament si platin, au avut o frecventd mai joasa
de metastaze pulmonare (3% si 4%, respectiv) com-
parativ cu grupul control (30%).
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Tabelul 4
Efecte adverse

Efecte BioR+ BioR- Control

adverse grad 0-2 grad 3-4 grad 0-2 grad 3-4 grad 0-2 |grad 3-4
Leucopenie 23 11 26 14 18 12
Trombocitopenie 25 14 29 17 28 14
Alte efecte hematologice 21 3 26 3 16 7
Efecte gastrointestinale 19 4 21 8 30 12
Efecte genitourinare 16 5 16 6 32 12
Efecte cutanate 18 4 22 7 29 17
Efecte neurologice 17 0 16 3 34 11
Efecte pulmonare 23 0 26 2 34 9
Efecte cardiovasculare 40 0 46 2 30 12
Febra 21 1 24 4 38 0
Fatigabilitate 31 0 36 0 69 0
Durere 32 2 35 4 68 14
Scadere ponderala 34 1 38 2 66 7

Discutii. Tratamentul actual al cancerului cervi-
cal local-avansat este o metodd buna de stopare a
patologiei, insa rata de esec al controlului progresa-
rii cancerului cervical este destul de Tnalta si alcatu-
ieste 35-90%, fapt, ce se datoreaza in mare parte si
statutului imunologic deprimat. Stare imunologica
patologica generata atat de persistenta in timp a pro-
ceselor oncologice declansate la nivel de cervix, cat
si de rezistenta epuizatd a organismului afectat.

Desi, metodele si echipamentul radioterapic au
evaluat contunuu, in 2/3 cazuri progresarea are loc
in siturile iradiate. Reiesind din faptul ca ganglionii
limfatici paraaortali sunt frecvent siturile raspandirii
extrapelviene a maladiei $i anume acestia sunt cei
mai importanti factori de pronostic intr-un studiu
GOQG, doar pacientele fard implicarea ganglionilor
paraaortali au fost incluse in studiu. Am stabilit rate
de supravietuire fara progresare si supravietuire ge-
nerala considerabil marite in grupurile prospective
BioR+ si BioR- comparativ cu grupul control in
care radioterapia nu a fost nsotitd de chimioterapia
concomitentd. lar comparand grupurile BioR+ si
BioR-, supravietuirea fara progresare a fost usor mai
mare in BioR+, anume cu 3% in BioR+, 1nsa este
nesemnificativ statistic. De remarcat, ca efectele ad-
verse complementare radioterapiei si chimioterapiei
au fost cu 38-40% mai mici in grupul BioR+, fapt,
datorat proprietatilor Spirulinei platensis ce pose-
da proprietati imunomodulatoare, antioxidante, de
eliminator al radicalilor liberi, citoprotectoare, an-
tiinflamatoare, hepatoprotectoare. Un important atu
al BioR-ului a fost absenta cazurilor de amanare cu
7-10 zile a tratamentului radiochimioterapic cauzata
de toxicitatea tratamentului in grupul BioR+ compa-

rarativ cu 11 cazuri (20%). Cisplatina este precautata
ca un agent care augmenteaza efectele radioterapiei
prin inhibarea repararii distrugerii subletale induse
de radiatie si prin sensibilizarea celulelor hipoxice
catre radioterapie. Gratie proprietatilor sale citoto-
xice, preparatul reduce efectiv tumorile mari ceea
ce conduce la reoxigenarea tumorii §i la intrarea ce-
lulelor in faza radiosenzitiva a ciclului celular. To-
xicitatea indusa de agentul chimioterapic genereaza
alterari ale statului imunologic local cu repercusiuni
asupra intregului organism. Cercetarile imunologi-
ce au demostrat: scaderea subpopulatiilor de baza a
limfocitelor B si T, descresterea numarului limfoci-
telor mature functionale T CD5+ si IRI CD4/ CDS§
care sunt notate chiar in mijlocul curei de tratament;
scaderea numarului ce celule ce poarta la suprafata
membranei a moleculei de activare CD HLA DR+;
in acelasi timp, creste numarul kilerilor naturali CD
16+, care, probabil, este cauzat de asocierea pe par-
cursul tratamentului a proceselor inflamatorii in re-
giunea tumorii $i, cresterea IRI 2 Cd 4 + CD 8/CD 8,
ceea ce poate fi asociat stimularii antigenice sporite
in urma destructiei tumorii si acutizarii patologiei
cronice preexistente odata cu administrarea in sche-
ma de tratament a chimiopreparatelor citostatice ce
poseda un efect imunosupresiv.

Concluzii

1. Tratamentul cancerului cervical local avansat
necesitd administrarea mandatorie a chimioterapiei
concomitent cu radioterapia.

2. Includerea preparatului imunomodulator de
generatie noud BioR 1n schema de tratament complex
al pacientelor cu cancer cervical local avansat condu-
ce la prevenirea mai multor complicatii, imbunatatind
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indicii calitatii vietii, micsorand cazurile de amanare
a tratamentului si sporind rezultatele supravietuirii
fard progresare.
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