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AVANSAT, UTILIZAND DIFERITE TEHNICI DE RADIOTERAPIE
EXTERNA CONFORMATIONALA (REVIUL LITERATURII)

LONG TERM RESULTS AND TOXICITY AFTER
RADIOSENSIBILIZATION OF LOCALLY ADVANCED CERVICAL
CANCER USING DIFFERENT CONFORMATIONAL EXTERNAL
RADIOTHERAPY TECHNIQUES (LITERATURE REVIEW)

Virgiliu Urechi, sef sectie Oncologie Radiologica IV (Brahiterapie), doctorand
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova

Rezumat

Au fost studiate si prezentate rezultatele la distantd ale diferitor regimuri de radiochimioterapie, in concomitentd cu agenti radiosensibilizanti, in regim de
monopreparat sau al dupletilor, in tratamentul cancerului de col uterin local avansat, utilizand diferite tehnici de radioterapie externa conformationala. A
fost demonstrata superioritatea utilizarii dupletilor de radiosensibilizanti, in ceea ce priveste supravietuirea generala, si fara recidiva la pacientele cu cancer
de col uterin local — avansat, totodata crescand incidenta si severitatea toxicitatii postradice, ceea ce necesitd continuarea studiilor in aceastd directie cu scop
de ameliorare a rezultatelor tratamentului pe fon de toxicitate optima.

Tehnicile moderne de radioterapie externd optimizeaza volumul de iradiere scazand incidenta si severitatea toxicitatii.

Cuvinte-cheie: radiosensibilizare, radioterapie externa conformationald, cancer de col uterin, rezultate la distant, toxicitate.

Summary

The results of different chemoradiation regimens, concurrently with single-agent or duplets of radiosensitizers, in the treatment of locally advanced
cervical cancer using various conformational external radiotherapy techniques have been studied and presented. The superiority of the use of duplets of
radiosensitizers in overall and recurrence — free survival of patients with advanced local cervical cancer has been demonstrated, increasing the incidence
and severity of postradic toxicity, which requires further studies in this direction with a view to ameliorating the results of treatment with optimal toxicity.

Modern external beam radiotherapy techniques optimize the irradiated volume decreasing the incidence and severity of toxicity.

Key words: radiosensibilization, conformal external beam radiotherapy, cervical cancer, long term results, toxicity.

Pe3siome

W3yueHbl 1 npefCTaBNeHbl 0TAANEHHDIE PE3YNBTAThl 1 TOKCMYHOCTb PA3NMUHBIX PEXIIMOB MECTHOI XMMUOYYeBOIA Tepanun — PaCMpoCTPaHEHHOTO paka
LUEIiKN MATKI € MCNOb30BAHNEM Pa3NYHbIX PAANOMOANPUKATOPOB, TaK B MOHOPEXIME, KaK 11 AYNNEKCOB, UCMOMb3ys Pa3nuHble TEXHUKI KOHGOPM-
Holi NyueBoii Tepanuu. Jlyuiune pe3ynbTatbl BbKUBAEMOCTY ObINM JOCTUTHYTbI NP NPUMEHEHMIN AYNNECKOB HA MPOTAXEHN AUCTAHLMOHHON NyyeBOil
Tepanuu, Ho ¢ 6onee BbICOKO TOKCUYHOCTbIO CO CTOPOHDI 30POBBIX TKaHeil, uTo NpeAnonaraeT HeobXo4UMOCTb NPoBeAeHNA YryONEHHbIX MCCne0BaHMii
B 3TOM HanpaBAeHIu, ANA YNyULeHNA pe3ysbTaToB Ha GOHe NEPEHOCUMON TOKCUYHOCTH.

(oBpeMeHHble TeXHONOMMI KOHGOPMHOIA AUCTAHLMOHHOI TyyeBOii Tepanui NO3BONAIOT ONTUMM3MPOBATL 00BEM 00/yUEHNA CO CHIXKEHWUEM YPOBHA Ny-
YeBbIX MOBPEX/EHUI, C COXPAHEHEM XOPOLLYX NOKa3aTeNeil BbIKUBAEMOCTH.

KnioueBble cnoBa: paanoceHcbunmsauna, KoHpopmHas AUCTaHLMOHHAA NyyeBas Tepanus, 0TAaNEHHbIE Pe3yNbTaThl, TOKCUYHOCTD.

Introducere

Implementarea in practicd a abordédrilor moderne ale
radioterapiei externe a permis crearea cimpurilor de iradiere
“individuale”, folosind colimatorul multilamelar, reiesind
din volumul necesar de iradiat, pentru fiecare pacientd in
parte, astfel, reducind toxicitatea postradicd, atat acutd, cat si
tardivd, din partea tesuturilor sdnatoase. Aceasta tendintd a
dus la crearea noilor si diferitor tehnici de radioterapie externa
conformationald, ce a optimizat volumul de iradiere, scizand
incidenta si frecventa complicatiilor postradiante, care sunt

aplicate, de obicei, ca prima etapa in radioterapia asociatd al
cancerului de col uterin local - avansat, urmata de radioterapia
intracavitard [1].

Utilizarea cisplatinei pe parcursul radioterapiei externe, in
tratamentul cancerului de col uterin local - avansat, a permis
ameliorarea indicatorilor supravietuirii generale in mediu
cu 6%, rezultatele fiind publicate in anul 2010, in urma unei
metaanalize a studiilor randomizate in aceasta directie, totodata
ameliorand perioada supravietuirii fara recidivare si scdzand
incidenta metastazdrii la distanta [2].
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In literatura internationald sunt descrise diferite regimuri
de radiochimioterapie pentru cancerul de col uterin local -
avansat, pe baza de monopreparat, dupleti si tripleti de agenti
radiosensibilizanti, cu utilizarea diferitor tehnici de radioterapie
externd, in dependenta de parcul de aparataj de care dispune
institutia curativa.

Scopul

Analiza diferitor regimuri de radiochimioterapie, utilizind
diferite tehnici de radioterapie externi conformationald pentru
identificarea celui optim, in ceea ce priveste imbunatitirea
indicatorilor supravietuirii pe fon de toxicitate tolerabila.

Materiale si metode

Materialul cercetat a constituit reviul literaturii privind
concomitenta diferitor agenti radiosensibilizanti, ca
monopreparat si dupleti, pe parcursul radioterapiei externe
pentru cancerul de col uterin local - avansat, utilizind diferite
tehnici de radioterapie conformationald.

Rezultate: In anul 2010, de citre R. Martinez-Monge
si coaut., au fost publicate rezultatele unui studiu, unde,
in tratamentul cancerului de col uterin local - avansat, pe
parcursul radioterapiei externe, siptimanal, au fost utilizati
dupleti de radiosensibilizanti - cisplatina in doza de 40 mg/
m?2 si paclitaxel in doza de 50 mg/m2, urmaté de radioterapia
intracavitara cu surse inalte de iradiere pand la doza totald
de 30 Gy in punctul A. Indicatorii supravietuirii generale la
8 ani a constituit 75.9%, fard recidivare - 95,7%, toxicitatea
postradica tardiva severa fiind inregistratd in 24,1% cazuri.
Necitand la indicatorii ameliorati ai supravietuirii pacientelor
dupéd tratament, toxicitatea a fost considerata nesatisfacatoare,
necesitdnd studii mai aprofundate in aceasta directie [3].

Rezultatele studiului clinic JGOG1066, publicate in anul
2012, au demonstrat o toxicitate tolerabild a concomitentei
de cisplatind de perioada radioterapiei externe la pacientele
cu cancer de col uterin local - avansat, mérind perioada de
supravietuire cu o calitate satisfacdtoare a vietii post — tratament
(4].

Supravietuirea fara recidivare de 70.1% la 2 ani, de la finisarea
radiochimioterapiei cancerului de col uterin local - avansat,
utilizdind metoda conformationald de radioterapie externi, a
fost obtinutd de citre cercetitorii australieni A. Lim si S. Sia,
rezultatele fiind publicate in anul 2012 [5].

Tot in anul 2012, de catre T.W. Kong si coaut, au fost publicate
rezultatele radiochimioterapiei cancerului de col uterin local
- avansat, utilizind metoda conformationala de radioterapie
externd, unde indicatorii supravietuirii generale la 5 ani au atins
cifra de 78%, cu un control local de 74,6% [6].

Un alt studiu, realizat de catre W.Y. Koh si coaut., publicat
in 2013, inregistreaza o supravietuire generald la 5 ani de 75% si
fara recidivare de 68,5% pe fon de toxicitate tolerabild, in urma
sensibilizarii cu cisplatina, pacientelor cu cancer de col uterin
local - avansat, a radioterapiei externe conformationale, urmata
de radioterapia intracavitara [7].

A fost studiatd toxicitatea hematologica si din partea tractului
gastro-intestinal in 2 grupuri de paciente cu cancer de col uterin
local - avansat, pana la 65 ani si dupa 65 ani, care au urmat
radiochimioterapia bazatd pe cisplatind, utilizind una dintre
tehnicile moderne ale radioterapiei externe conformationale —
RapidArec.

Rezultatele cercetidrii, publicate in anul 2014 de catre
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Chakraborty S si coaut., au demonstrat ca varsta inaintata
reprezintd cauza principald a incidentei si severitatii toxicitatii,
cea hematologica fiind de 26,7% comparativ cu 16,7% si din
partea tractului gastro-intestinal 16,7% comparativ cu 13,3%
(8].

De citre B. Hui si coaut. a fost comparatd toxicitatea
radiochimioterapiei cancerului de col uterin local - avansat,
utilizind doud metode diferite de radioterapie externa -
conformationala (3D CRT) si cu intensitate modulati
(IMRT). Rezultatele publicate in 2014 demonstreaza o toxicitate
mai scizuta, utilizand tehnica moderné de radioterapie externa
(IMRT) comparativ cu cea traditionala (3D CRT) [9].

In studiul efectuat de citre Grupul Ginecologic Oncologic
Asiatic, au fost comparati indicatorii supravietuirii si ai
toxicitatii in 2 grupuri de paciente cu cancer de col uterin local
- avansat. Lotul de control a fost prezentat de paciente ce au
urmat radiochimioterapie bazatd doar pe cisplatina, in lotul de
cercetare — radiochimioterapia a fost efectuatd in concomitenta
cu dupleti — cisplatina + gemcitabina. Rezultatele cercetirii,
publicate in anul 2015, nu au inregistrat o diferentd semnificativ
statisticd privind indicatorii supravietuirii generale - 74,1% in
lotul de control si 85,9% in lotul de cercetare (p = 0,89) si a
celei fara recidivare - 65,1% in lotul de control si 71,0%, in lotul
de cercetare (p = 0,71), totusi toxicitatea fiind semnificativ mai
inalta in lotul de cercetare (p = 0,001) [10].

In anul 2016, au fost publicate rezultatele cercetirii, realizatd
de catre Y. Chang si coaut, unde a fost studiatd toxicitatea
hematologicd in urma radiochimioterapiei pentru cancerul
de col uterin local - avansat, utilizind tehnologiile IMRT si
RapidArc de radioterapie externa conformationala, inregistrand
un nivel mai scdzut de toxicitate, utilizdnd tehnologia IMRT
[11].

Utilizarea tehnologiei IMRT, pentru cancerul de col uterin
local - avansat, din 6 $i 9 cAmpuri, in concomitenta cu cisplatina,
a demonstrat rezultate promitatoare cu indicatorii supravietuirii
generale la 5 ani de 85% si fara recidivare — 96% pe fon de
toxicitate tolerabild. Radioterapia intracavitara a fost aplicata ca
a 2-a etapa in radioterapia asociatd, doza totald absorbita de la
ambele etape fiind de 80,8 - 87,1 Gy. Rezultatele studiului au
fost publicate in 2017 de citre J. Lee i coaut. [12].

Concluzii

Reviul literaturii prezentat demonstreazd rezultate
promitatoare privind radiochimioterapia pentru cancerul
de col uterin local - avansat, utilizind radiosensibilizanti ca
monopreparat sau dupleti, privind indicatorii supravietuirii
generale si fara recidivare, toxicitatea fiind totusi semnificativ
mai inalté in lotul cu utilizarea dupletilor. Tehnologiile moderne
de radioterapie externd permit optimizarea volumului iradiat,
cu scaderea incidentei si severitatii toxicitdtii hematologice si
din partea tractului gastro-intestinal, mentinand indicatorii
supravietuirii la nivel inalt.

Pentru ameliorarea controlului local si al supravietuirii
generale pe fon de toxicitate tolerabild sunt necesare in
continuare studii aprofundate in aceastd directie, pentru
identificarea regimului optimal de radiochimioterapie pentru
cancerul de col uterin local - avansat, utilizand dupleti de
radiosensibilizanti.
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