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Rezumat:

Au fost studiate si prezentate aspecte generale ale radioterapiei externe si brahiterapiei in planificarea si tratamentul
cancerului de col uterin local avansat in Republica Moldova. Totodata s-a descris problema cancerului de col uterin, fiind
foarte actuala, mentinand pozitiile de top in randul principalilor indicatori, in majoritatea statelor lumii, Republica Moldo-
va nefiind o exceptie. Conform unui raport realizat si publicat de OMS datele sunt extrem de critice pentru circa 70-80%
din statele aflate in curs de dezvoltare, maladia devenind o problema sociala, tendinta morbiditatii fiind in crestere.

Cuvinte-cheie: radioterapie externa, brahiterapie, cancer de col uterin local avansat.

Summary. General aspects of external beam radiotherapy and brachytherapy in planning and treatment of
locally advanced cervical cancer in the Republic of Moldova

There have been studied and presented general aspects of external beam radiotherapy and brachytherapy in the plan-
ning and treatment of locally advanced cervical cancer in the Republic of Moldova. It also describes the cervical cancer
problem, that is a very current one, maintaining top positions among the main indicators in most countries of the world,
with the Republic of Moldova not being an exception. According to a report produced and published by the WHO, data
are extremely critical for about 70-80% of developing countries, the disease becoming a social problem, the trend of
morbidity rising.

Key words: external beam radiotherapy, brachytherapy, locally advanced cervical cancer.

Pe3tome. O0uIMe acneKThI AUCTAHIIMOHHOI Jy4eBOi Tepanuyu U GpaxuTepanuy B IVIAHWUPOBAHUM U JIeYeHHH
MECTHO-PacNpPOCTPAaHEHHOTO0 paKa meiikn MaTku B Pecy6iinke MoJiioBa

B PecnyOmnrke MosmoBa ObUTH U3YYCHBI U MPEACTABICHBI OOIIME aCMEKThl JUCTAHIIMOHHOW JydeBOW TEPAruu U
OpaxuTepanyy Npu IIAHUPOBAHUM U JICUCHUH MECTHO-PANpOCTPAHEHHOTO paka IIeWku MaTku. Takxke, Oblja onucaHa
np06neMa paka HIEHKH MaTKH, KOTOpas ABJIACTCA OUCHDb aKTyaHLHOﬁ Ha [[aHHI:-IfI MOMCHT, COXpaHAd BBICOKHME MMO3UIIUN
CpeZi OCHOBHBIX IMOKa3arelsici B OOJBIIMHCTBE CTPaH MUPA, IpU 3ToM PecmyOnrka MooBa He SBISICTCS UCKIFOUCHH-
em. CortacHO JOKJIa/y, IIOrOTOBICHHOMY U onyOnukoBaHHOMY BO3, naHHbIe 4pe3BbIYaiHO KPUTHYHBI [Tl IPUMEPHO
70-80% pa3BUBAIOIIMXCS CTPaH, 3200JICBAaHIE CTAHOBUTCS COIMAIHOW MPOOIEMOIl, COXpaHssa TCHICHIIMIO pocTa 3a00-
JICBAEMOCTH.

KiroueBble ci1oBa: qUCTAaHIMOHHAS JTydeBas Tepamusi, OpaxuTepanusi, MECTHO - ParcIpoCTPaHEHHbIN pak MIeHKH
MaTKH.

Introducere. Cancerul de col uterin este al treilea
cancer in ordinea frecventei observat la femei, cu un
numdr estimat de 529 828 de cazuri noi i 275 128 de
decese raportate in anul 2008 la nivel mondial. Peste
85% dintre cazurile Inregistrate la nivel mondial apar
in tarile in curs de dezvoltare, unde cancerul de col
uterin este responsabil de 13% dintre cancerele din

populatia feminina [1]. In tarile in curs de dezvolta-
re, rata mortalitatii standardizate in functie de varsta
este de 10/10 000 — de peste trei ori mai mare decat
in tarile dezvoltate [2]. Ocupa locul 2 in lume, dupa
raspandire, In ceea ce priveste neoplaziile maligne
ale organelor reproductive ale femeilor, fiind depasit
doar de cancerul glandei mamare. Apare mai frecvent
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intre varsta de 35 — 65 [5, 9, 13] ani si reprezinta prin-
cipala cauza de mortalitate pentru femeile cuprinse
intre varsta de 15 - 45 ani [4, 5, 9]. Potrivit datelor
furnizate de Centrul National de Management in Sa-
natate, pe parcursul ultimilor 10 ani, cancerul de col
uterin a fost cauza deceselor a 1.673 de femeli, cele
mai multe fiind nregistrate in raioanele din centrul
Republicii Moldova. Datoritd implementarii In prac-
ticd a screeningului cancerului de col uterin - se atesta
o0 usoara descrestere a ratei mortalitatii in ultimii ani,
datorita depistarii maladiei in stadiile incipiente. 213
femei, in anul 2006, au decedat din cauza canceru-
lui colului uterin, in 2007 — 163, In 2008 — 166, iar
in 2014 si 2015 — in jur de 150 de femei. Conform
datelor literaturii, supravietuirea generala timp de 5
ani ajunge pind la 50 %, variind de la 15 la 80%, fi-
ind dependenta direct de stadiul maladiei, oricum, un
procent impunator de paciente decedeaza de la pro-
gresarea ulterioara a maladiei [3, 6, 8, 11, 12, 14, 15,
18, 19, 20]. Conform datelor a diferiti cercetatori, rata
cancerului de col uterin local avansat este cuprinsa
intre 41.2 % i 70 %. [2, 7, 10].

Scopul: Analiza datelor ce vizeaza aspecte gene-
rale ale radioterapiei externe si brahiterapiei in pla-
nificarea si tratamentul cancerului de col uterin local
avansat pentru evaluarea situatiei n Republica Mol-
dova pe aceastd dimensiune.

Materiale si metode: Materialul cercetat a con-
stituit metode aplicate la nivel national (Republica
Moldova) de tratament radioterapeutic al canceru-
lui de col uterin local avansat. Materialul prezentat
este aplicat conform protocoalelor clinice nationale
in cadrul IMSP Institutul Oncologic din Moldova, in
cadrul sectiei Radioterapie N4. Metodele identificate
in prezentul studiu este indus de asocierea a 2 tipuri
(metode) de radioterapie: radioterapia externa si bra-
hiterapia.

Rezultate. Cancerul de col uterin local avansat,
se considera procesul tumoral care «iesey» din limi-
tele uterului, fiind contraindicatie pentru tratament
chirurgical planic [16, 17] . In aceste cazuri radio-

terapia asociatad fiind optiune importantd si unica in
tratamentul acestei maladii. Radioterapia este metoda
de baza in tratamentul cancerului de col uterin, poate
fi utilizata in orice stadiu al maladiei dar ca metoda de
sine statatoare este aplicata n procesul tumoral local
avansat, adica 1n stadiile I B -1V A.

Pe parcursul ultimelor decenii se discuta pe larg
actualitatea problemelor in radioterapie, cele mai
principale fiind: cresterea eficacitatii tratamentului
pacientelor cu procese oncologice local avansate
dupa program radical, prin implementarea metode-
lor moderne de radioterapie, atit ca monoterapie cit
si In combinatie cu radiomodificatori; imbunatatirea
calitatii vietii pacientelor, dupa tratamentul radiant
prin scaderea procentului de recidivare si metastazare
a maladiei si reducerea toxicitatii postradice acute si
tardive; elaborarea metodelor noi de brahiterapie; asi-
gurarea calitatii tratamentului radiant.
carea brahiterapiei, in rezultatul utilizarii izotopilor
radioactivi, aga ca Co-60 si Cesiu-137, dar in ultime-
le decenii, tot mai des fiind utilizat Ir-192, ce ne da
posibilitatea sa aplicim doze mari pe volum mic de
tesut, in timp scurt. Ca si radioterapia externa, de la
conventionald la conforma, brahiterapia deasemenea
a trecut prin etape de modernizare, ajungand de la
«simple afterloading» la «remote afterloadingy, ce a
facut insasi metoda de iradiere mai simpla, mai acce-
sibila si mai efectiva prin imbunatatirea rezultatelor
atit imediate cit si la distantd in tratamentul canceru-
lui de col uterin local avansat.

Totodata, timpul scurt de iradiere este datorat
faptului utilizarii radioizotopilor cu doza inaltad de
iradiatie, la care se refera Co-60 si Ir-192, ce are o
importantd majord in planificarea brahiterapiei cu
alegerea tipului de fractionare. Brahiterapia intraca-
vitara folosind surse cu doza inalta de iradiere HDR,
este utilizata din ce In ce mai des, in diferite clinici
ale lumii, datoritd avantajelor, cum ar fi timpul scurt
al tratamentului, fixarea rigida, oferirea confortului
pacientelor dar si in unele cazuri lipsa necesitatii de
spitalizare.

Fig. 1. Aparatul pentru radioterapia
externa TERABALT

Fig. 2. Aparatul pentru radioterapia
externa CLINAC DHX
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Tratamentul radiant al cancerului de col uterin se
efectueaza prin asocierea a 2 tipuri de radioterapie:
radioterapia externa si brahiterapia.

Radioterapia externa este utilizata ca prima etapa
a radioterapiei asociate, actionand asupra zonelor re-
gionale de metastazare si asupra focarului primar cu
reducerea maximala In volum a acestuia, ce creeaza
conditii si permite ulterior aplicarea brahiterapiei in-
tracavitare.

Brahiterapia intracavitara se aplica ca a doua eta-
pa a radioterapiei asociate, scopul ei fiind actiunea pe
restul de tumoare. Metodele de radioterapie externe
pot fi Impartite in: conventionald, conformationala si
complexa.

Discutii. in Republica Moldova se utilizeaza 2
metode de radioterapie externa: conventionala si con-
formationald. Metoda conventionala de radioterapie
externa se efectueaza prin intermediul aparatului TE-
RAGAM, instalat in IMSP 1O in anul 2006 $i mo-
dernizat pana la TERABALT in anul 2009. Metoda
conformationald sau 3D CRT se efectueaza prin in-
termediul aparatului CLINAC DHX, instalat in IMSP
10 1n anul 2009.

Radioterapia conventionald 2D RT se caracteri-
zeaza prin metode relativ simple de iradiere, cAmpuri-
le fiind dreptunghiulare cu utilizarea blocurilor drept-
unghiulare. Dimensiunile campurilor si adancimea
izocentrului se stabilesc la etapa de simulare, con-
form imaginilor create din 2 proiectii. Tratamentul se
efectueaza conform distantei sursa-piele sau distantei
sursa-focar. Principiul de baza al radioterapiei con-
formationale 3D CRT este de a delivra doza necesara
in volumul tintd cu micsorarea ei in tesuturile incon-
jurdtoare sanatoase. Acest tip de radioterapie se efec-
tueaza doar in rezultatul planificarii tridimensionale.

Acceleratorul Linear CLINAC DHX este dotat cu
sisteme colimator multi-lame (MLC). Acest colima-
tor este reprezentat prin placute multiple, cu latimea
nu mai mult de 10 mm, care se situeaza strans una
langa alta, cAmpurile de iradiere de forma necesara

fiind create In urma combinatiei acestor placute cu
blocuri de protectie speciale, blocand astfel iradierea
tesuturilor sandtoase inconjurdtoare. Acceleratoarele
Lineare de ultima generatie permit efectuarea contro-
lului acestui colimator multi-lame prin gestionarea
lor la distanta utilizand calculatorul.

Metoda de radioterapie externa cea mai moderna
se considerd cea complexd, din ea facand parte asa
metode ca iradierea cu intensitate modulatda (IMRT)
si radioterapie ghidata de imagini (IGRT), care in pre-
zent se folosesc in tarile dezvoltate. Metoda iradierii
cu intensitate modulatd se bazeaza deasemenea prin
crearea campurilor de iradiere folosind colimatorul
multi-lame, care se utilizeaza atit In metoda statica
de iradiere cit si in cea dinamica. Metoda dinamica se
realizeaza dupa tehnologia «step-and-shooty, fiecare
camp de iradiere de forma necesara fiind generat din
timp. Tehnologia «sliding window» permite crearea
campurilor de iradiere de forma necesard in timpul
deplasarii fasciculului, ceea ce inseamna ca in timpul
sedintei de radioterapie externa, placutele din colima-
torul multi-lame sunt in permanentd miscare. Acest
tip de iradiere se considera ca avind nivelul cel mai
inalt de conformationalitate.

Pentru utilizarea in clinica a principiilor moderne
de planificare a radioterapiei, conform recomandari-
lor Societatii Americane a Oncologiei si Radiologiei
Terapeutice (ASTRO) si a Asociatiei Americane a
Fizicienilor Medicali (AAPM) din 2004, este nevoie
de respectat un sir de conditii: prezenta imaginii co-
recte a tumorii primare si a structurilor din jur, care
e posibil de efectuat prin intermediul tomografiei
computerizate sau a rezonantei magnetice nucleare;
imobilizarea rigida a pacientei pe masa de iradiere si
ce a volumului tinta si organelor inconjuratoare.

In planificarea radioterapiei externe conformatio-
nale, conform recomandarilor Comisiei Internationa-
le a Unitatilor de Radiatie si Masurare (ICRU), este
necesar de respectat volumele tintad si hotarele lor,

EEL

RT Plan

- Planned target voluine

*  Giross tumor volume

- Clinical target volume

Fig. 3. Colimator multilame MLC

Fig. 4. Definitia volumelor tinta conform recoman-
darilor ICRU Nr. 50 si Nr. 62
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Fig. 5. Delinierea volumelor tinta

definitia acestor volume fiind prezentata in rapoartele
Nr. 50 si Nr. 62.

GTV (gross tumor volume) - tumoarea propriu
ziua, cu ganglionii limfatici regionali sau volumul
care include tumoarea vizualizata prin orice metoda.
Pentru acest volum este furnizata doza tumoricida ne-
cesara. Este o notiune clinica.

CTV (clinical target volume) - volumul tinta cli-
nic, care include nu numai tumoarea, dar si zonele de
raspandire sub-clinice (microscopice) a tumorii. Este
o notiune clinica.

PTV (planning target volume) - volumul tinta pla-
nificat, care este mai mare decat volumul tinta clinic
si asigurd expunerea la radiatie a tuturor volumelor
expuse mai sus. Acest volum a fost elaborat din con-
siderentele miscarii organelor si a tumorii, in timpul
tratamentului, din cauza respiratiei, umplerea vezicii
urinare sau a rectului, erori in pozitionarea pacientu-
lui. Este o notiune geometrica.

OAR (organs at risk) - organele de risc.

PRV (planning organ at risk volume) - reprezin-
ta volumul plasat pe organele susceptibile la radiatie.
Ele trebuie si fie maximal expuse in afara fascicolu-
lui, toleranta lor fiind dependenta de tesutul din care
sunt formate.

Pentru volumele mentionate mai sus este nevoie
de calcularea dozelor conform histogramei dozé-vo-
lum (DVH). Distributia dozei trebuie sa respecte ur-
matoarele criterii:

1. £ 5% din OAR primeste > 60% din doza pla-
nificata;

2.>95% PTV primeste > 90% din doza planifi-
cata;

3. <10% PTV primeste> 120% din doza planifi-
cata;

4. Doza maxima apare in interiorul PTV.

Metodele moderne de planificare a tratamentului
radiant ne ofera posibilitatea de a furniza doza nece-
sara catre volumul tinta si de a minimiza iradierea te-
suturilor sdndtoase inconjuratoare.

In dependenta de parcul de aparataj de care dis-
pun institutiile, de metodele de planificare si realiza-
re a radioterapiei externe, fiecare clinica dispune de
standardele sale de tratament. Totusi, se considera,
ca radioterapia externd este utilizatd ca prima etapa
a radioterapiei asociate, creand conditii pentru a doua
etapa a radioterapiei asociate — brahiterapia intraca-
vitara.

In anul 2006 a fost instalat dispozitivul de brahi-
terapie GammaMed Plus 3/24 HDR, la moment fiind

Fig. 6. Crearea planului de tratament
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Fig. 7. Histograma Doza — Volum DVH

unicul aparat pentru brahiterapie, utilizat in Republi-
ca Moldova, dotat cu trei canale de livrare a sursei
radioactive, sursa radioactiva Iridiu — 192, activitatea
nominald 10 Ci, lungimea activa de 3,5 mm, lungimea
totala 4,52 mm, diametrul activ de 0,6 mm, diametrul
total de 0,9 mm, distanta de la capatul activ pina la
varf de 0,62 mm. Utilizarea Ir — 192 in radioterapie
a inceput 1n anii 1960, astazi fiind cel mai popular
radioizotop folosit in brahiterapie, rata dozei inalte
permite efectuarea procedurilor de tratament Intr-un
timp foarte scurt.

Conform publicatiilor ICRU Raport Nr. 38, dupa
rata dozei brahiterapia se Tmparte 1n 4 tipuri:

* LDR (doza micd de radiatii, mai putin de
2Gy/ord)

* MDR (doza medie de radiatii, intre 2-12Gy/
ora)

* HDR (doza inalta de radiatii, mai mult de
12Gy/ord)

* PDR (dozare la impuls, periodic cate 1Gy/
ord) — implicd administrarea de impulsuri scurte de
radiatii, de obicei o datd pe ora, efectul biologic al
acestui efect de radiatie, fiind similar celui al LDR.

Conform recomandarilor raportului ICRU Nr. 38,

Fig. 8. Aparatul Gamma Med Plus HDR IR 192

planificarea se face conform a 2 imagini ortogonale
si raportarea dozei se face la punctele de referinta,
care sunt urmatoarele: punctul A (zona triunghiului
paracervical), punctul B (peretii pelvisului), punctul
V (peretele posterior al vezicii urinare) si puntul R
(peretele anterior al rectului).

Brahiterapia este o metoda importanta de terapie a
cancerului de col uterin, care permite un tratament de
o calitate Tnaltd, obtinand doza maxima si omogena in
volumul tinta si doza minima 1n tesuturile sanatoase,
timp scurt de iradiere cu confort pentru pacienta.

Dupa datele Organizatiei Mondiale ale Sanatatii,
succesul radioterapiei in 25% depinde de planificarea
computerizatd a tratamentului, in 25% de disponibi-
litatea institutiei de aparataj modern, folosit 1n trata-
mentul radiant si In 50% de factorul medical, adica
de calificarea personalului medical, implicat in trata-
ment, radiosensibilitatea tumorii, nivelul de raspandi-
re a procesului oncologic etc.

Concluzii: Radioterapia asociata cu scop curativ
in cancerul colului uterin local avansat trebuie sa fie
reprezentata prin iradiere pelvina externa cu fotoni cu
energie Tnaltd urmata de brahiterapie intracavitara, si
trebuie administratd in doze mari (75 - 85 Gy, echi-
valent a cate 2 Gy pe fractie) intr-un interval scurt de
timp (pind la 49 zile, dar nu mai mult de 56 zile), cu
cele mai bune resurse tehnice aflate la dispozitie. In
anul 2006 a fost instalat dispozitivul de brahiterapie
GammaMed Plus 3/24 HDR, la moment fiind unicul
aparat pentru brahiterapie, utilizat in Republica Mol-
dova, dotat cu trei canale de livrare a sursei radioacti-
ve, sursa radioactiva Iridiu — 192, activitatea nomina-
1a 10 Ci, lungimea activa de 3,5 mm, lungimea totala
4,52 mm, diametrul activ de 0,6 mm, diametrul total
de 0,9 mm, distanta de la capatul activ pind la varf
de 0,62 mm. Metodele moderne de planificare a tra-
tamentului radiant ne ofera posibilitatea de a furniza
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doza necesara catre volumul t{intd si de a minimiza
iradierea tesuturilor sdnatoase inconjuratoare.
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