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Rezumat:

A fost analizatd si expusa toxicitatea postradicd acuta si tardiva a radioterapiei si radiochimioterapiei, bazata pe cis-
platind, a pacientelor cu cancer de col uterin local — avansat, din partea sistemului urogenital, tractului gastro — intestinal
inferior, mucoasei vaginului, dar si din partea indicatorilor singelui preriferic, conform clasificariit RTOG/EORTC din

anul 1995.

Cuvinte-cheie: radiochimioterapie, cancer de col uterin local — avansat, cisplatind, toxicitate postradica acuta, toxi-

citate postradica tardiva.

Summary: Acute and late radiation morbidity of radiotherapy and chemoradiation of patients with locally —

advanced cervical cancer.

Were analyzed and presented the acute and late radiation morbidity of radiotherapy and chemoradiation, based on
cisplatin, of patients with locally — advanced cervical cancer from urogenital system, the lower gastrointestinal tract, the
vaginal mucosa, but also hematological toxicity using the classification RTOG/EORTC from 1995.

Key words: chemoradiation, locally — advanced cervical cancer, cisplatin, acute radiation morbidity, late radiation

morbidity.

Pe3rome: Pannue v nmo3aHue JIY4€BbI€ MOBPEKICHUA nyqenoﬁ Hu Xl/lMl/IOJ'ly‘leBOﬁ Tepanuu MAUEHTOK ¢ MECTHO

— pacnpocTpPaHEéHHBIM PAKOM IIEHKH MaTKH.

Boutn mpoaHanu3upOBaHbI U MIPEACTABICHBI PAHHUE U MO3/IHUE JTy4YeBbIe MOBPEKIACHNS TyUeBONH U XUMHOIY4EBOU
TEpanuy MalUeHTOK C MECTHO — PaCHPOCTPAaHEHHBIM PAKOM IICHKH MAaTKH CO CTOPOHBI MOYEIIOIOBOW CHCTEMBI, HUKHE-
0 KETY0YHO — KUIIEYHOTO TPaKTa, CIM3UCTON BIArajHIla a TakXke Imokasareiei nepudepruueckoil KpOBH, HCHONB3Ys

kiaccudukanuo RTOG/EORTC 1995 rona.

KittoueBble ciioBa: XMMHOTy4eBast Tepanus, MECTHO — PACHPOCTPAaHEHHBIH paK MIEHKH MATKH, IIUCIIATHH, PAaHHUE

JIYYCBBIC MMOBPEKIACHUA, ITO3THNUEC JTYUCBBIC ITOBPCIKIACHMA.

Introducere:

Au fost efectuate numeroase studii randomizate
privind utilizarea diferitor radiomodificatori pe par-
cursul radioterapiei externe in tratamentul cancerului
de col uterin local — avansat, scopul fiind imbunatati-
rea indicatorilor supravietuirii cu toxicitate tolerabila
[1,2,3,4,5].

Rezultatele metaanalizei, publicate in anul 2017,
au aratat ca una dintre cele mai eficiente scheme de
radiochimioterapie in cancerul de col uterin local —
avansat reprezintd combinatia dupletului cisplatind +
docetaxel pe parcursul radioterapiei externe, dar to-
xicitatea cea mai redusa o are administrarea doar a
cisplatinei pe parcursul radioterapiei externe [6].

Frecventa si gradul toxicitatii postradice tardive
din partea organelor de risc, care apare dupa 100 zile
de la finisarea radioterapiei, In mare parte reprezinta
eficacitatea shemei de tratament utilizate in cancerul
de col uterin local — avansat [7].

Rezultatele studiilor privind toxicitatea postradi-
ca tardiva din partea organelor de risc, in urma admi-
nistrarii cisplatinei pe parcursul radioterapiei externe
in cancerul de col uterin local — avansat, utilizind di-
ferite metodici de radioterapie externd, demonstreaza
o incidentd scazuta a complicatiilor cu calitate a vie-
tii satisfacatoare a pacientelor in urma tratamentului
[8,9, 10, 11, 12, 13, 14].

Scopul:

Analiza toxicitatii postradice acute si tardive ale
radioterapiei si radiochimioterapiei pacientelor cu
cancer de col uterin local — avansat, prezentate prin
frecventa si gradul toxicitatii din partea vezicii urina-
re, tractului gastro — intestinal inferior, mucoasa vagi-
nului, indicatorilor singelui periferic.

Materiale si metode:
Materialul cercetat a fost prezentat de 2 loturi de
paciente incluse in studiu. Numarul de paciente pen-
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tru esantionul reprezentativ a fost calculat utilizind
formula pentru studiile clinice controlate.

Lotul de cercetare (L)) a fost constituit din 74 pa-
ciente, carora li s-a efectuat radioterapie externa dupa
metoda conformationald tridimensionald la accelera-
torul liniar, 15 MeV, doza fractiei a constituit 2 Gy
pe punctele A si B (regiunea bazinului mic), In con-
comitent cu monochimioterapie bazata pe cisplatina,
40 mg/m?, saptaminal, in ritm hidric si antiemetic,
pind la 5 administrari. Doza totald de la radioterapia
externd a constituit 46 — 50 Gy. Ulterior a fost asoci-
ata radioterapia intracavitara la aparatul Gamma Med
Plus cu sursa radioactiva '’Ir cu rata dozei inalte de
radiatie HDR, doza fractiei 7 Gy in punctul A, 1 datd
in 4 zile, doza totala absorbita fiind de 21 — 28 Gy in
punctul A.

Lotul de control (L) a fost constituit de 78 de pa-
ciente, carora li s-a efectuat radioterapie externa con-
formationala, 15 MeV, doza fractiei a constituit 2 Gy
pe punctele A si B (regiunea bazinului mic), pina la
doza totala absorbita 20 — 30 Gy in dependenta de sta-
diul maladiei si dinamica regresiei tumorale din foca-
rul primar. La aceasta etapa era asociata radioterapia
intracavitard, la aparatul Gamma Med Plus cu sursa
radioactiva '*?Ir, doza fractiei 7 Gy, pina la doza totala
35 — 42 Gy 1n punctul A de la radioterapia intracavi-
tara. Radioterapia externa a continuat din 2 cimpuri
opuse pe regiunea de metastazare regionald (punctul
B) pina la doza totald 40 — 46 Gy de la radioterapia
externa.

Evaluarea toxicitatii postradice acute a fost efec-
tuata Tn baza acuzelor, analizei generale a singelui si
a urinei, ultrasonografiei organelor pelvisului si ab-
domenului, examenului ginecologic in valve si bima-
nual, utilizind clasificarea Grupului Oncologic al Ra-
dioterapeutilor cu Organizatia Europeana pentru Cer-
cetarea si Tratamentul Cancerului (RTOG/EORTC)
din 1995, de la GO la G5, unde GO reprezinta lipsa
toxicitatii iar G5 — moartea pacientului cauzata de
complicatiile in urma tratamentului.

Rezultate:

Reactiile generale au fost inregistrate in ambele
loturi, totusi mai pronuntate fiind in lotul cu adminis-
trare de citostatic, caracterizate prin slabiciune gene-
rala, greturi, scaderea poftei de mincare, fatigabilita-
te. Radiochimioterapia a fost tolerata satisfacator.

Toxicitatea postradica acutd de gradul 1 (G1), pre-
zentate prin diureza frecventa, atit in timpul zilei cit si
in timpul noptii, au fost inregistrate in 25,6% (n=15)
cazuri in L, comparativ cu 26,9% (n=21) cazuri in

L,, diferenta fiind nesemnificativ statistic (p=0,8615),
tendinta fiind asemandtoare analizind toxicitatea G2,
in L, fiind inregistrate 10,8% (n=8) cazuri versus
11,5% (n=9) cazuri in L (p=0,8869), caracterizata
prin acuze la urinare frecventa, de 2 — 3 ori timp de 3
ore si nicturie. In acest caz, administrarea cisplatinei
era suspendata pina la jugularea toxicitatii. Toxicitate
severa G3, a fost Tnregistratd doar intr-un caz in lotul
de cercetare (p=0,4789), fiind caracterizata prin diu-
reza frecventd, dureri spastice in regiunea bazinului
mic, ce a necesitat medicatie speciala.

Toxicitatea postradica din partea tractului gastro
— intestinal inferior, caracterizatd prin enterocolite si
dureri spastice in regiunea pelvisului si abdomenului,
in dependentd de gradul toxicitatii, a fost fara dife-
rentd semnificativ statistica intre loturi, G1 a fost in-
registratd in 37,8% (n=28) cazuri in L, comparativ cu
39,7% (n=31) cazuri in L (p=0.8097), G2 —in 22,9%
(n=17) cazuri in L, versus 25,6% (n=20) cazuriin L,
(p=0.7020), G3 — in 6,7% (n=5) cazuri in L, versus
7,6% (n=6) cazuri in L (p=0.8241).

Toxicitatea postradicd acuta din partea mucoasei
vaginului si colului uterin a fost caracterizatd prin
hiperemie, edem, epiteliitd catarald, membranoasa
si necroticd, in dependentd de gradul toxicitatii. In
66,2% (n=49) cazuri din L, a fost inregistrata toxicita-
te G1 comparativ cu 74,3% (n=58) din L (p=0.2756),
toxicitate G2 — in 50% (n=37) cazuri in L, versus
57,6% (n=45) cazuri in L (p=0.3445). Incidenta to-
xicitatii de diferit grad a fost Inregistratd in lotul de
control, datoritd numarului mai mare de sedinte de
radioterapie intracavitard aplicate in acest lot.

Diferenta semnificativ statistica a fost consemna-
ta din partea nivelului hemoglobinei si a leucocitelor,
incidenta fiind mai inalta in lotul de cercetare, dato-
rita efectului toxic al cisplatinei. In L , au fost inregis-
trate 55,4% (n=41) cazuri de toxicitate G1 din partea
nivelui hemoglobinei versus 37,1% (n=29) cazuri in
L, (p=0.0270), toxicitate G2 — in 27% (n=20) cazuri
in L, versus 11,5% (n=9) cazuri in L (p=0.0204), in
acest caz era suspendatd administrarea de radiosen-
sibilizant, reprezentind indicatie pentru transfuzie de
concetrat eritrocitar. Doar 4% (n=3) cazuri de toxici-
tate G3 au fost inregistrate in L (p=0.1838).

Analizind din partea nivelului
leucocitelor am consemnat 48,6% (n=36) cazuri
de toxicitate G1 versus 29,8% (n=23) cazuri in L,
(p=0.0182), toxicitate G2 — in 14,8% (n=11) cazuri
in L, versus 10,2% (n=8) cazuri in L (p=0.3940) si
1,3% (n=1) cazuri de toxicitate G3 in L, (p=0.4789).

Analizind datele despre toxicitatea de diferit grad
din partea nivelului trombocitelor si neutrofilelor, nu

toxicitatea
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s-a Inregistrat difererentd semnificativ statisticd intre
loturi (p>0.05).

Toxicitatea de grad > 4 si mai severd nu a fost
inregistrata in nici un lot, in urma analizei datelor din
partea organelor de risc.

Analizind rezultatele toxicitatii tardive din par-
tea vezii urinare, rectului si a mucoasei vaginului in
urma tratamentului specific, am consemnat diferenta
nesemnificativ statistica intre loturi (p>0.05)

Toxicitatea postradica tardiva de gradul 1 (G1),
prezentata prin cantitate micad de eritrocite n anali-
za generald a urinei, a fost inregistrata in 9,4% (n=7)
cazuri in L, comparativ cu 3,8% (n=3) cazuri in L
(p=0.1797), tendinta fiind asemanatoare analizind to-
xicitatea G2, in L, fiind Inregistrate 2,7% (n=2) cazuri
versus 1,2% (n=1) cazuri in L (p=0.5890), caracteri-
zatd prin acuze la hematurie si cantitati mari de eritro-
cite n analiza generala a urinei.

Toxicitatea postradica tardiva din partea rectu-
lui G1 a fost inregistratd in 10,8% (n=8) cazuri in L,
comparativ cu 5,1% (n=4) cazuri in L (p=0.2066),
toxicitatea tardiva G2 — in 2,7% (n=2) cazuri versus
1,2% (n=1) cazuri in L (p=0.5890), caracterizate prin
dureri spastice in abdomen si pelvis, diaree usoara si
moderata.

Luind 1n consideratie ca numarul de sedinte de
radioterapie intracavitara a fost mai mare in lotul de
control, incidenta si severitatea toxicitatii a fost mai
mare in acest lot, totusi din cauza dozei totale absor-
bite de la radioterapia asociatd in punctul A, practic
identice In ambele loturi, am consemnat diferenta ne-
semnificativ statistica analizind datele toxicitatii tar-
dive din partea mucoasei vaginului si a colului uterin.

Toxicitatea postradica tardiva din partea mucoa-
sei vaginului si colului uterin G1 a fost inregistrata
in 32,4% (n=24) cazuri in L, comparativ cu 42,3%
(n=33) cazuri in L (p=0.2134), toxicitatea tardiva G2
—1n 24,3% (n=18) cazuri versus 33,3% (n=26) cazuri
in L, (p=0.3105), caracterizate prin atrofie, uscaciune
usoara si moderata si telangectazei a mucoasei.

Toxicitatea de grad > 3 si mai severa nu a fost
inregistrata in nici un lot, in urma analizei datelor din
partea organelor de risc.

Concluzii:

Rezultatele cercetarii noastre aratd ca radiochimi-
oterapia pe baza administrarii de cisplatina, ce repre-
zinta un tratament destul de agresiv din punct de ve-
dere a toxicitatii, a fost tolerata satisfacator, incidenta
toxicitatii postradice acute severe > 3 fiind cazuistica
in lotul de cercetare. Deasemenea, acest regim de tra-

tament nu sporeste incidenta si severitatea toxicitatii
postradice tardive din partea organelor de risc, ce re-
prezintd un indicator important in mentinerea calitatii
satisfacatoare a pacientei In urma tratamentului spe-
cific.
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