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Rezumat:

A fost studiatd si implementatd in practicd metoda conformationald tridimensionald de radioterapie externa in tra-
tamentul cancerului de col uterin local avansat, utilizand metodologia modern, in concomitentd cu monochimioterapia
in asociere cu radioterapia intra-cavitard cu sursa de iradiere '’Ir. Acest fapt ne-a permis sa comparam aceastd metoda
cu cea deja utilizata in republica, pentru tratamentul acestei maladii, cu elaborarea unui algoritm optim de tratament ce
imbunatatesc rezultatele tratamentului pe fon de toxicitate tolerabila.

Cuvinte-cheie: radiosensibilizare, radioterapie externa conformationald, cancer de col uterin, algoritm de tratament.

Summary: Chemoradiotherapy algorithm for locally - advanced cervical cancer using the three-dimensional
conformal method of external beam radiotherapy.

It has been studied and implemented in practice the three-dimensional conformal method of external radiation therapy
in the treatment of locally advanced cervical cancer using modern methodology, concomitant with monochemotherapy in
combination with intracavitary radiotherapy with the source of irradiation '*Ir. This fact allowed us to compare this meth-
od with the one already used in the republic, in the treatment of this disease, with the elaboration of an optimal treatment
algorithm that improves the results of the treatment on the background of tolerable toxicity.

Key-words: radiosensibilization, conformal external beam radiotherapy, cervical cancer, treatment algorithm.

Pe3oMe: AJIropuT™M XUMHOJIY4eBO# Tepanuu JUIsi MeCTHO-PACTIPOCTAHEHHOT0 PaKa MeHKH MATKH € HCII0JIb30-
BaHHUEM TPEXMEpPHOI'0 MeT01a KOH()OPMHOI1 JIy4eBO Tepanuu.

W3ydeH u BHEAPEH B MPAKTHKY TPEXMEPHBI KOHPOPMHBIH METO/] AUCTAHIIMOHHOM JIyueBOI Tepanuu NpH JICUCHUN
MECTHO-PacIpOCTaHEHHOIO paKa IIEHKN MaTKU, UCIIOJb3Yysl COBPEMEHHYI0 METOAO0IOIMI0, OMHOBPEMEHHO C MOHOXHMO-
Tepanueil B COYeTaHWH C BHYTPUIIOIOCTHOM JTy4eBO Tepamnueit ¢ HICTOYHUKOM 00myueHust *?Ir. ITOT (hakT mO3BOIHIT HAM
CPaBHHTh 3TOT METOJI C YK€ IPHUMEHIEMBIM B PECIYOIMKe MPH JCYSHUH STOTO 3a00JIeBaHusl, ¢ Pa3pabOTKON ONTHMAIb-
HOT'O aJITOPUTMA JICUCHHsI, KOTOPBII yJTydIIaeT pe3ynbTaThl JedeHus Ha (POHE MePEeHOCUMOI TOKCHYHOCTH.

KoaroueBble ciioBa: pajmoceHcnOMIM3aIs, KoHGOpMHas TUCTAaHIIMOHHAS JTydeBas Teparusi, pak MIeHKH MaTKH, aJi-
TOPUTM JICUEHUSL.

Introducere. rat In gantry-ul aparatului, cu generarea campurilor
Instalarea in departamentul Radioterapie a acce-  de iradiere ce maximal repetd forma volumului tinta
leratorului liniar CLINAC DHX in 2009 a permis o  planificat, reducand toxicitatea din partea tesuturilor
abordare individuala in planificarea radioterapiei ex-  sanitoase [1, 2].
terne, datoratd collimatorului multilamelar incorpo- Luand in consideratie incidenta crescuta a forme-
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lor avansate de cancer de col uterin pentru doar o sec-
tie ce ofera tratament radiant pentru acest contingent
de paciente, cu scop de optimizare a timpului total
de tratament — planificarea si realizarea radioterapiei
externe conventionale a fost utilizata la aparatul CLI-
NAC DHX, ceea ce probabil nu ar fi cea mai buna
solutie, reiesind din metoda moderna de radioterapie
externa aparutd in anul 2009 in Republica Moldova.

Metoda conformationald tridimensionala se deo-
sebeste principial de cea conventionala, ce necesitd
studierea metodologiei moderne de planificare si rea-
lizare a ei, conform recomandarilor internationale, cu
ulterioara implementare 1n practica Republicii Mol-
dova pentru tratamentul cancerului de col uterin local
avansat.

Scopul.

Studierea metodologiei moderne de radiotera-
pie externd tridimensionald conformationald pentru
pacientele cu cancer de col uterin local avansat cu
implementarea in practica a ei pentru imbunatétirea
rezultatelor tratamentului radiant de fon de toxicitate
tolerabila.

Materiale si metode.

Materialul cercetat a fost prezentat de 2 loturi de
paciente cu cancer de col uterin stadiul 1IB, IIIA si
IIIB. Lotul de cercetare a fost prezentat de pacientele
la care a fost utilizata planificarea si realizarea radio-
terapiei externe conformationale conform metodolo-
giei moderne 1n baza recomandarilor internationale,
lotul de control — de pacientele la care metodologia de
radioterapie externa conventionala a fost transpusa la
aparatul CLINAC DHX.

Rezultate.

Cancerul de col uterin ocupa locul 5 in structura
incidentei prin cancer la populatia de gen feminin in
Republica Moldova si locul 2 in structura maladiilor
oncoginecologice [3].

Conform datelor din Cancer Registrului National
pe anul 2018, aproximativ 80% din cazurile primar
depistate de cancer de col uterin sunt deja in stadiile
local — avansate [3].

Tratamentul cancerului de col uterin local avan-
sat reprezintd radiochimioterapia bazata pe cisplatina,
administrarea ei fiind recomandabila pe tot parcursul
radioterapiei externe [4-7].

In sectia Radioginecologie, pina in anul 2009,
metoda de radioterapie externad pentru tratamentul
cancerului de col uterin local avansat a fost cea con-
ventionald, fiind caracterizata prin metode simple de
iradiere, cu formarea campurilor de forma dreptun-
ghiulara, din cauza lipsei collimatorului multilamelar.
Protejarea organelor de risc si a tesuturilor sdnatoase

se efectua doar in rezultatul blocurilor din plumb, fiind
necesara trecerea de la metoda tridimensionala de ira-
diere — la cea din 2 campuri opuse cu aplicarea ecra-
narii centrale, cu ulterioara protejare a triunghiului pa-
racervical (punctul A4), vezicii urinare cit si a rectului,
tratamentul fiind efectuat la aparatul Terabalt.

Acest fapt permite asocierea radioterapiei intraca-
vitare in timpul radioterapiei externe cu optimizarea
timpului total de tratament si conform protocolului
institutional al sectiei Brahiterapie, ecranarea centra-
14 se efectueaza la doza totald absorbita = 20-30 Gy
de la radioterapia externd, conform acestei metode au
fost tratate pacientele din lotul de control. Clinicistii,
inclusiv din tarile estice, descriu asa metoda de trata-
ment, aplicand blocul central la doza totald absorbita
=36-40 Gy [8-13].

Totusi utilizarea acestei metode de tratament duce
la limitarea administrarii de citostatic pe parcursul ra-
dioterapiei externe, de la 5-6 administrari recomanda-
te (in dependenta de doza pe fractie), la 2-3, ceea ce
nu mareste semnificativ curba indicatorilor supravie-
tuirii, marirea numarului de sedinte de radioterapie
intracavitara - duce la incidenta crescutad de toxicitate
postradica din partea organelor de risc. De asemenea,
miscarea pacientei in timpul sesiunii de fotonotera-
pie, umplerea fiziologica a organelor de risc, insufici-
enta sistemelor calitative de imobilizare — poate duce
la suprairadierea organelor de risc, la supra/subdozaj
in punctul 4, cu ulterioare dificultati in calcularea do-
zei totale absorbite [14].

Sistemul de collimator multilamelar permite ex-
cluderea ecranarii centrale, cu posibilitatea calcularii
reale a dozelor absorbite in volumele tinta, punctele
de referinta si organele de risc.

Pacientele din lotul de cercetare au fost tratate
respectand metodologia moderna pentru aceasta me-
toda de radioterapie externa, doza totald absorbita fi-
ind de 46-50 Gy in dependenta de volumul tumorii
si tumoarea restanta in spatiile parametrale, a permis
administrarea numarului recomandat de citostatic pe
parcursul radioterapiei externe; scaderea numarului
de sedinte de radioterapie intracavitara si respectarea
timpului total de tratament recomandat (49-55 zile).

In rezultatul analizei indicatorilor raspunsului
imediat la finisarea radioterapiei asociate din focarul
primar si spatiile parametrale, indicatorilor supravie-
tuirii generale si fara recidivare, incidentei metasta-
zelor la distanta, incidentei si severitatii toxicitatii
postradice acute din partea vezicii urinare, tractului
gastro — intestinal inferior, mucoasei vaginului si a
indicatorilor singelui periferic, toxicitatii postradice
tardive din partea rectului, vezicii urinare si a mu-
coasei vaginului, a fost elaborat un algoritm optim
de radiochimioterapie pentru cancerul de col uterin
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local avansat utilizind metodologia moderna de ra- Algoritmul de radiochimioterapie pentru cancerul
dioterapie externa conformationald, ce a permis de a  de col uterin local avansat a fost prezentat la sedinta
respecta protocoalele internationale privind numarul  Consiliului Calitatii din IMSP Institutul Oncologic,

recomandat de adnpmstran d? citostatic, de a r'edu- a fost discutat, aprobat si recomandat spre includerea
ce numarul de sedinte de radioterapie intracavitara,
scazind incidenta toxicitatii postradice din partea or-
ganelor de risc.

in Protocolul Clinic National — 142 privind cancerul
cervical.

Paciente cu CCULA stadiul 1B, llIA, 11IB, T2bNxMO, T3aNxMO0, T3bNxMO, carcinom
pavimentos cheratinizat, necheratinizat, slab diferentiat

SIMULARE TOMOGRAFIE SISTEM DE
COMPUTERIZATA PLANIFICARE
SEDINTA DE DOZIMETRIA DELINIEREA
RADIOTERAPIE VOLUMELOR-TINTA

Tn cazul toxicititii din partea indicatorilor

Hb>80g/l

Creatinina € 120 mmol/I sangf:ml pe p'arcu:sul raldlochlmloterapm,
Leucocitele 2 3 x 10%/1 se efectueaza corijarea lor:

ECOGO-2 v Tratament antianemic

v Preparate corticosteroide

! ! v Tratament dezintoxicant

RTE 3D CRT, DF = 2 Gy pe regiunea pelvisului, concomitent cu cisplatind 40 mg/m?,
din 1-a zi de tratament, 1 dat3 pe saptdmina, 5 administrari. DT = 46 — 50 Gy.

AN NI N

Hb<80g/l
Creatinina > 120 g/I
Leucocitele < 2 x 10%/1
Toxicitate 2grad 2

~~

Saptaminal se preleveaza analiza P ea  cisp
B |4 a singelui, analiza biochimici Continuarea administrarii pe parcursul

asingelui, analiza generali a urinei. RTE se efectueaza la corijarea tuturor
indicatorilor sus — numiti.

AN NN

[ RTIC 2D la aparatul Gamma Med HDR *?Ir, DF = 7 Gy in p.A, 1 datain 4 zile, N 4 fractii. ]

Aprecierea eficacitdtii radiochimioterapiei se efectueaza imediat la finele
tratamentului, apoi la 3 luni de la finisarea lui, luindu-se in consideratie
“realizarea” radioterapiei, evaluarea fiind efectuata in baza controlului

ginecologic in valve, examenului clinic bimanual, prelevarea citologiei si USG
(CT/RMN/PET-CT) organelor abdominale si a pelvisului.
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Concluzii.

Studierea si implementarea In practica a metodolo-
giei moderne de radioterapie externa conformationala
in tratamentul cancerului de col uterin local avansat
ne-a permis sd prezentam finalitatea acestei metodolo-
gii, obtindnd rezultate convingatoare ale tratamentului
cu pastrarea calitatii vietii acestor paciente.

Bibliografie:

1.  Gandhi A K., Sharma D.N., Rath G.K., et al. Ear-
ly clinical outcomes and toxicity of intensity modulated
versus conventional pelvic radiation therapy for locally
advanced cervix carcinoma: a prospective randomized
study. In: Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2013, nr. 87, p.
542-548.

2. Jlucunu B.A., Bennkas B.B., Munoiiunkosa 1. A.
Aoanmayusa nunelHo-K8adpamuyHou moodenu Ois Nnid-
HUPOBANUSL PEACUMOE 00IYUeHUs 8 OUCTNAHYUOHHOU Hell-
mponuot mepanuu. B: CHOMPCKUi OHKOIOTHYECKUHN KYP-
Hai, 2015,Ne 1, c. 33-37.

3. Cancer: Registru National, Republica Moldova,
2018.

4. Colombo N., Carinelli S., Colombo A., et al.
ESMO Guidelines Working Group. Cervical cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treat-
ment and follow-up. In: Ann. Oncol., 2012, nr. 23,suppl. 7,
p. 27-32.

5. Endo D., Todo Y., Okamoto K., et al. Prognos-
tic factors for patients with cervical cancer treated with
concurrent chemoradiotherapy: a retrospective analysis in
a Japanese cohort. In: Journal of Gynecologic Oncology,
2015, nr. 26(1), p. 12-18.

6. Haie-Meder C., Morice P. Castiglione M. MES-
MO Guidelines Working Group. Cervical cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. In: Ann. Oncol., 2010,—nr. 21,— suppl. 5, v37—
v40,p.63-64.

7. Markman M. Chemoradiationin the management
of cervix cancer: current status and future directions. In:
Oncology,— 2013,nr. 84(4),p.246-250.

8. Dose—volume histogram analysis of composite
EQD? dose distributions using the central shielding tech-
nique in cervical cancer radiotherapy Tamaki, Tomoaki et
al. In: Brachytherapy, 2016 Sep.-Oct., nr. 15(5), p. 598-
6006.

9. Lim M.C., Lee M., Shim S.H., et al. Practice
guidelines for management of cervical cancer in Korea:
a Korean Society of Gynecologic Oncology Consensus
Statement. In: Journal of Gynecologic Oncology, 2017, nr.
28(3), p. 22.

10. Murakami N., Kasamatsu T., Wakita A., et al. CT
based three dimensional dose-volume evaluations for high-
dose rate intracavitary brachytherapy for cervical cancer.
In: BMC Cancer, 2014, nr. 14, p. 447.

11. Tharavichitkul E., Wanwilairat S., Watcharawi-
pha A., et al. The effect of central shielding in the dose
reporting for cervical cancerin EQD?2 era. In: J. Contemp.
Brachytherapy, 2013, nr. 5, p. 236-239.

12. Toita T., Kato S., Niibe Y., et al. Prospective
multi-institutional study of definitive radiotherapy with
high-dose rate intracavitary brachytherapy in patients
with nonbulky (<4cm) stage I and II uterine cervical can-
cer. In: Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2011, nr. 82, p.
49-56.

13. Yokoi E., Mabuchi S., Takahashi R., et al. Impact
of histological subtype on survival in patients with locally
advanced cervical cancer that were treated with definitive
radiotherapy: adenocarcinoma/adenosquamous carcino-
ma versus squamous cell carcinoma. In: Journal of Gyne-
cologic Oncology, 2017, nr. 28(2), p. 19.

14. Tamaki T., Ohno T., Noda S., et al. Filling the
gap in central shielding: three-dimensional analysis of the
EQD? dose in radiotherapy for cervical cancer with the
central shielding technique. In: Journal of Radiation Re-
search, 2015, nr. 56(5), p. 804-810.



