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Rezumat:

Au fost analizate datele literaturii de specialitate in domeniu cu privire la rezultatele tratamentului radiant al can-
cerului de col uterin. S-a descris §i comparat eficacitatea utilizarii in brahiterapie a surselor radioactive cu doze diferite
de radiatii cit i eficacitatea tratamentului pacientelor cu cancer de col uterin local avansat, prin utilizarea HDR si LDR.
Totodata planificarea 3D a brahiterapiei prin intermediul tomografiei computerizate sau a rezonantei magnetice nucleare
ne va da posibilitatea de a calcula distributia dozei mai confortabild pentru organele de risc, reiesind din individualitatea
anatomica, cu micsorarea expunerii la iradiere a organelor critice.
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Summary. Results of radiotherapy in cervical cancer according to literature

Has been analyzed the literature data in the field on the results of radiotherapy in cervical cancer. Was described and
compared the efficacy of brachytherapy using of radioactive sources with different doses of radiation as well as the effi-
cacy of treatment of patients with locally advanced cervical cancer using HDR and LDR. At the same time, 3D planning
of brachytherapy through computerized tomography or nuclear magnetic resonance will allow us to calculate the more
comfortable dose distribution for risk organs, based on anatomical individuality, with less exposure to irradiation of crit-
ical organs.

Key words: radiotherapy, cervical cancer, LDR, HDR

Pesome. Pe3ysibTaThl paguoTepanuy Npu pake MeidKH MATKH COIVIACHO JAHHBIM JIUTEPATyPbl

Bbutn mpoanann3npoBaHbl JINTEPATYPHBIC TaHHBIE B JaHHOM 00JIaCTH TIO pe3ysibTaTaM JIydeBOil Tepanuu paka mei-
K1 MaTtku. Bputo omucano m cnienano cpaBHeHHE 3(P(EeKTHBHOCTH OpaxuTeparuy ¢ UCIOIb30BaHUEM PaJHOaKTUBHBIX
HCTOYHUKOB C Pa3IMYHBIMH JI03aMH pajiManny, a Takke 3(QPEeKTUBHOCTD JICYSHUS MAIlEHTOK C MECTHO-PAIIPOCTPAHEeH-
HBIM paKoM IIeWKn MaTku ¢ ucroiabp3oBanneM HDR u LDR. B To jxe BpeMst TpexMepHOe IIIaHHPOBaHUE OpaxuTepanuy ¢
TIOMOIIIBIO KOMITBIOTEPHON TOMOTpa(yy MM SIEPHOTO MarHUTHOTO PE30HaHCa MO3BOJIMT paccunuTaTh Oosiee TOYHOE pac-
IpejeaeHe J03b!I AT OPraHOB PUCKa, OCHOBAHHOE HAa aHATOMUYECKOH MHAUBUAYAIBHOCTHU, C MEHBIIUM BO3EHCTBHEM

u O6ﬂy‘{eHI/IeM KPUTHUYCCKUX OPraHOB.

KuroueBsle cioBa: paguorepanus, pak meiiku matku, LDR, HDR

Introducere. Datorita implementarii in practica a
abordarilor moderne in radioterapie, au fost obtinute
rezultate foarte bune in ceea ce priveste tratamentu-
lui pacientelor cu cancer de col uterin local avansat.
Utilizarea in diferite clinici din lume a brahiterapiei
cu diferite doze de radiatii, conform mai multor stu-
dii randomizate prospective si retrospective, a de-
monstrat statistic eficacitatea echivalenta a utilizarii
metodelor atit HDR cit si LDR in ceea ce priveste
supravietuirea generala, controlul local si toxicitatea
postradica tardiva. Totusi, cind este vorba despre tu-
mori de dimensiuni mari al focarului primar, unii cli-
nicisti preferd metoda LDR [ 5, 19, 31].

Scopul: Analiza datelor literaturii de specialita-
te din ultimii ani, cu privire la tratamentul radiant al
cancerului de col uterin pentru evaluarea situatiei in
domeniu la nivel international, prin identificarea stu-
diilor concrete si randomizate publicate n surse de
renume.

Materiale si metode: Materialul cercetat a con-
stituit articole si publicatii din literatura de specialita-

te din 48 surse bibliografice, prim metaanaliza si stu-
dii clinice randomizate din asa state ca Japonia, SUA,
Federatia Rusa, China etc. Aplicand metode uzuale
de identificare si prezentare dinamica si descriptive a
rezultatelor cercetarii, comparative la nivel de stat dar
si studii randomizate ce vizeaza radioterapia canceru-
lui de col uterin.

Rezultate. Conform datelor literaturii, in mai
multe lucrari a fost descrisa si comparata eficacitatea
utilizarii In brahiterapie a surselor radioactive cu doze
diferite de radiatii. Spre exemplu, dupa datele lui E.
Tanaka si a coautorilor, utilizarea '*Ir HDR si '¥’Cs
MDR, au avut statistic aceiasi semnificatie, in ceea ce
priveste rezultatele la distanta si toxicitatea postradi-
ca tardiva [ 32,33 ].

Conform datelor lui M. Hareyama si a coautori-
lor, deasemenea nu s-a observat diferenta statistica in
rezultatul tratamentului pacientelor cu cancer de col
uterin local avansat prin utilizarea HDR, cu 69% de
supravietuire la 5 ani versus LDR - cu 87% [ 10].

Intre anii 1982 si 1999 a fost efectuat un studiu
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retrospectiv de catre clinicistii austrieci, care a fost
ulterior publicat in 2001, unde au fost demonstrate
rezultate mai bune prin utilizarea '**Ir HDR 1n asoci-
ere cu telegamaterapie sau fotonoterapie in compara-
tie cu utilizarea '’Cs LDR sau *°Ra LDR, in ceea ce
priveste supravietuirea la 3 ani la pacientele cu cancer
de col uterin st. II, in grupa unde a fost aplicata HDR
- fiind de 78.9% in comparatie cu grupa unde a fost
aplicata LDR - fiind de 58.1% si in st. III - 53.8%
versus 37.3% [16].

Au fost comparate datele, in ceea ce priveste con-
trolul local al maladiei si a supravietuirii in primii 3
ani dupa tratament, in stadiile I - III, de catre D.G.
Petereit in 1999, unde s-a dovedit rezultate mai bune
in grupa unde a fost folositd LDR cu 75% in controlul
local si 58% 1n supravietuirea la 3 ani in comparatie
cu HDR cu 44% in controlul local si 33% in supravie-
tuire la 3 ani, totusi recomandand ca utilizarea HDR
sa fie standard 1n tratamentul cancerului de col uterin
in stadiile I - III, argumentand prin aceea ca aceasta
metoda este mai confortabild pentru pacienti si perso-
nalul medical fiind in afara pericolului iradierii [29].

Eficacitatea identicd in tratamentul pacientelor
cu cancer de col uterin local avansat, prin utilizarea
HDR si LDR a fost demonstrata in 2004 si prin cerce-
tarea prospectiva randomizata de catre P. Lertsangu-
ansinchai si a coautorilor, cu 69.9% de supravietuire
la 3 ani fara semne de progresare [17].

In general, multi autori recomandi utilizarea
HDR 1n tratamentul pacientelor cu cancer de col ute-
rin, indiferent de stadiu, printre ei aflindu-se Narayan
K. (2009) si Viani G.A (2009), care au demonstrat efi-
cacitatea identica a utilizarii atit HDR cit si LDR 1n
stadiile II - IV, dar subliniind ca toxicitatea postradica
asupra vezicii urinare §i a rectului este mai scazuta in
grupa pacientelor unde a fost utilizatda HDR [ 25, 36].

Conform datelor literaturii, sunt multe rezultate a
cercetdrilor efectuate in ceea ce priveste comparatia
eficacitatii utilizarii HDR si LDR in tratamentul paci-
entelor cu cancer de col uterin. In majoritatea cerce-
tarilor, doza pe fractie, prin utilizarea HDR, era de 6,
7 sau 8 Gy a cate 4 - 6 fractii, planificate in punctul A.
In multe lucrari se subliniazd comparabilitatea sem-
nificativa statistic Tn ceea ce priveste supravietuirea
la 3 si 5 ani a pacientelor cu cancer de col uterin local
avansat, dupa tratamentul radiant asociat, unde s-a
utilizat brahiterapia HDR sau LDR [2, 6, 7, 9, 11, 18,
23, 26, 27, 28, 30].

In majoritatea clinicilor din Japonia, in ultimii 20
de ani, brahiterapia intracavitard prin utilizarea '*’Ir
HDR a inlocuit pe cea cu utilizarea sursei radioactive
%9Co HDR, fractionarea fiind de 6, 7.5 si 8 Gy 1 data
in saptamana, in numar de 4 fractii [1, 3, 13, 14, 23,
34, 35].

Conform rezultatelor unei cercetari retrospecti-
ve efectuate de clinicisti din China, publicate in anul
2003, eficacitatea utilizarii brahiterapiei HDR era
identica cu cea LDR, fractionarea, utilizand HDR, fi-
ind facuta 1n 2 variante: cate 7 Gy pe fractie, In numar
de 3 fractii, 1 data pe saptdmana si cite 6 Gy pe frac-
tie, Tn numar de 4 fractii, 1 data pe saptdmana.

Supravietuirea fara recidivare In primii 5 ani a
fost de 67.8% si 74% 1in stadiul IIB; in stadiul IITIA
- 46.9% si 54.7% si in stadiul I11IB - 44.8% si respec-
tiv 50.4%. Toxicitatea postradicd s-a manifestat prin
rectite (1.0%), cistite (0.5%) si enterite (1.3%) [39].

Eficacitatea mai inalta a utilizarii brahiterapiei in-
tracavitare cu surse radioactive LDR fatd de HDR, in
tratamentul cancerului de col uterin stadiul III, a fost
dovedita de catre R. Ferrigno si coautori, Intr-un stu-
diu retrospectiv, publicat in 2005, supravietuirea fara
recidivare la 5 ani fiind de 49% (LDR) fata de 37%
(HDR). Totusi autorii au presupus ca asa rezultat, in
lotul pacientelor unde a fost utilizata HDR, a fost da-
torat dozei insuficiente administrate, doza sumara fi-
ind de 24 Gy in punctul A, doza fractiei fiind de 6 Gy,
in numar de 4 fractii. Frecventa toxicitatii postradice
din partea rectului a fost de 2 ori mai joasa in lotul
HDR - 8% fata de LDR - 16% [8]. O evaluare com-
parativa a planificarii standard a brahiterapiei intra-
cavitare HDR dupa imagini ortogonale in asociere cu
radioterapia externa cu intensitate modulata (IMRT)
a fost efectuata de catre clinicisti americani in 2004,
doza pe fractie, de la brahiterapie, fiind de 6.5 Gy,
in numar de 2 fractii. Posibilitatea utilizarii radiote-
rapiei externe cu intensitate modulata, in tratamentul
cancerului de col uterin local avansat, a permis ma-
rirea dozei in volumul tintd de 33.6 Gy la 64.2 Gy si
de a micsora doza de radiatie pe vezica urinara de la
16.6% pina la 6.1%. A fost facutd concluzia ca efec-
tuarea radioterapiei externe cu intensitate modulata
are un avantaj in planificarea distributiei dozei mai
precise, ceea ce este foarte important pentru tumorile
de dimensiuni mari [37].

Discutii. Discutiile in ceea ce priveste utilizarea
brahiterapiei LDR sau HDR in Statele Unite ale Ame-
ricii, pentru tratamentul cancerului de col uterin, au
fost publicate prin intermediul a diferitor articole de
catre Nag S. in anii 1999, 2000 si 2002. Dupa datele
pe anul 1995, se utiliza in prioritate LDR, constituind
88%. Totusi pe parcursul a urmatorilor ani, clinicis-
tii americani au inceput sa utilizeze mai des metoda
HDR, cu regimul de fractionare de la 4 Gy la 10 Gy,
numarul fractiilor de la 5 - la 12. Diferente statistice
intre LDR si HDR nu au fost, n ceea ce priveste con-
trolul loco-regional, supravietuirea generala si fara
recidivare [20, 21, 22]. in literatura rusa, sunt prezen-
tate datele utilizarii diferitor tipuri de surse radioac-
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tive ca ®°Co, "Ir si '¥7Cs, in tratamentul cancerului
de col uterin in diferite stadii, de catre Kpasem O.A.
(2010), demumora JI.B. (2006) , Hexmacosa H.1O.,
Kapunos I'M (20006), rezultatele supravietuirii fara
recidivare la 3 si 5 ani fiind satisfacatoare [43, 42,
44]. Un indicator important in evaluarea eficacitatii
tratamentului radiant asociat este aparitia si gravitatea
toxicitatii postradice. Desigur ca cistitele si rectitele
cronice In anamneza, mdresc frecventa aparitiei to-
xicitatii postradice din partea acestor organe. Dease-
menea si prezenta hidroureteronefrozei, provocate de
cancerul de col uterin local avansat mareste riscul de
aparitie a toxicitatii postradice acute, ceea ce necesitd
medicatie suplimentara.

Semnificatii statistice, comparand sursele radi-
oactive ®Co, ’Ir si '¥’Cs in tratamentul cancerului
de col uterin dupa metoda split-course, in lucrarea lui
ITepecnernn M. A. si a coautorilor, publicata in 2003,
nu au fost, In ceea ce priveste toxicitatea postradica
din partea vezicii urinare si a rectului. Este de men-
tionat faptul ca in lotul unde a fost aplicat "’Ir nu
s-au dezvoltat cistite si rectite ulceroase cit si fistu-
le postradice [46]. De catre alti autori din Federatia
Rusa, au fost comparate sursele radioactive “Co si
¥7Cs, unde s-a demonstrat o frecventa redusa de 3 ori
a toxicitatii postradice din partea vezicii urinare si
lipsa toxicitatii postradice din partea rectului in lotul
unde a fost utilizat *’Cs la aparatul ATAT - B, ceea ce
este foarte important in continuarea calitativa a vietii
pacientelor dupa tratament specific.

Au fost comparate rezultatele tratamentului radi-
ant dupd metoda split-course, 1n ceea ce priveste apa-
ritia toxicitatii postradice in lotul cu utilizarea sursei
radioactive '?’Ir utilizind PDR, numarul de impulsuri
fiind 10, doza pe fractie - 10 Gy, 1 data pe sdptamana,
in numadr de 3 fractii cu doza sumara - 30 Gy cu lotul
unde s-a utilizat ©°Co, 5 Gy pe fractie, de 2 ori pe sap-
tamand cu doza sumara - 30 Gy. Frecventa aparitiei
toxicitatii postradice a fost aproximativ de 2 ori mai
mare in lotul unde a fost aplicat *°Co - 60% in com-
paratie cu '’Ir - 35.2%, subliniind faptul ca, in primul
an de monitorizare, la 16% din paciente, caracterul
toxicitatii in lotul cu utilizarea ®Co a fost destructiv,
iar in lotul unde a fost utilizat '’Ir - toxicitatea postra-
dica nu s-a observat, in acelasi interval de monitori-
zare [40, 45].

Dupa datele prezentate mai sus, putem conclu-
ziona cd probabilitatea aparitiei toxicitatii postradi-
ce si gradul toxicitatii din partea vezicii urinare si a
rectului depinde de mai multi factori, cum ar fi: doza
sumara absorbitd, metoda de planificare si regimul
de fractionare, volumul tesuturilor iradiate, maladii-
le concomitente ale organelor care nimeresc in zona
de iradiere. Aplicarea radioterapiei externe cu 2 cam-

puri opuse mareste frecventa toxicitatii postradice din
partea vezicii urinare si a rectului in comparatie cu
metodele, prin care organele de risc sunt protejate de
iradiere, cum ar fi metoda «box» cu formarea de blo-
curi individuale. Altd metoda de radioterapie externa
este cea conformad, care mareste intervalul terapeutic
de expunere la iradiere fara a mari rata complicatiilor
[3, 12, 24,38, 41].

Concluzii. Utilizarea surselor radioactive '*Ir
HDR 1in tratamentul cancerului de col uterin local
avansat reprezinta o directie perspectiva. Planificarea
3D brahiterapiei prin intermediul tomografiei com-
puterizate sau a rezonantei magnetice nucleare ne
va da posibilitatea de a calcula distributia dozei mai
confortabild pentru organele de risc, reiesind din in-
dividualitatea anatomica, cu micsorarea expunerii la
iradiere a organelor critice. Sursele radioactive “°Co
si 1¥7Cs, unde s-a demonstrat o frecventd redusa de
3 ori a toxicitatii postradice din partea vezicii urina-
re si lipsa toxicitatii postradice din partea rectului in
lotul unde a fost utilizat '¥’Cs la aparatul ATAT - B,
ceea ce este foarte important in continuarea calitativa
a vietii pacientelor. Efectuarea radioterapiei externe
cu intensitate modulata are un avantaj in planificarea
distributiei dozei mai precise, ceea ce este foarte im-
portant pentru tumorile de dimensiuni mari. Eficaci-
tatea identica in tratamentul pacientelor cu cancer de
col uterin local avansat, prin utilizarea HDR si LDR
a fost demonstratd in 2004 si prin cercetarea prospec-
tiva randomizata cu 69.9% de supravietuire la 3 ani
fara semne de progresare.
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