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Abstract

disease and between 60% and 80% for stage Il patients.

This paper aims to update certain aspects of the therapeutic attitude on cervical cancer, a disease that currently
is, worldwide, the second leading cause of cancer death in women and thus has increasingly come to the attention
of general surgeons. The obvious clinical forms of cervical cancer are brought into discussion, meaning those in the
FIGO IB1, IB2 and IIA stages, these being, by far, the most numerous cases we meet in the clinic. Unlike early
cervical neoplastic lesions (stages 0 and IA) where the therapeutic attitude is relatively well codified and uniform, in
obvious clinical forms there is a great variability of therapeutic approaches, with results that are close to those from
the studied literature, indicating according to various statistics a survival rate at 5 years of 80% and 90% for stage |
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Introducere

Cancerul de col uterin continud si reprezinte o problema de
sanatate, peste tot in lume fiind a doua mare cauza de deces prin
cancer in randul femeilor cu peste 500.000 de cazuri noi diagnosticate
anual si cu o ratd a mortalitdtii de aproximativ 50% [1]. Dintre cazurile
noi diagnosticate, aproximativ 79% apar in tirile in curs de dezvoltare
in timp ce in Statele Unite, cancerul de col uterin este a sasea leziune
malignd, ca frecventd, in rdndul femeilor cu 12.900 noi cazuri
diagnosticate pe an si cu aproximativ 4.400 decese anual [1].

Aceste discrepante se explica prin diferentele privind
implementarea programelor de preventie a cancerului de col uterin,
mult mai ferme in tirile dezvoltate.

In aceste tari, citologia cervicald reprezintd un foarte bun
instrument de screening pentru leziunile pre-invazive, pe cand in térile
in curs de dezvoltare cele mai multe femei sunt diagnosticate cu forme
invazive cu simptomatologie asociatd si, in consecinta, cu un
prognostic mai rezervat [2].

Tratamentul cancerului de col uterin clinic evident

Spre deosebire de leziunile cervicale incipiente (stadiile 0 si IA)
unde atitudinea terapeutica este relativ bine codificatd si unitard, in
formele clinic evidente (stadiile IB si ITA) existd o mare variabilitate de
abordare terapeutic, cu rezultate foarte apropiate asa cum reiese si din
studiile analizate.

Atat chirurgia cat si radioterapia pot fi utilizate ca primd modalitate
terapeutica a cancerului de col uterin in stadiile IA si ITA, cu rezultate
aparent asemadnatoare.

Astfel, Landoni si colab. au analizat, intr-un studiu randomizat,
rezultatele chirurgiei radicale versus radioterapie in stadiile IB §i ITA
ale cancerului cervical, negésind diferente semnificative nici in ceea ce
priveste intervalul liber de boald si nici in ceea ce priveste
supravietuirea la distantd. Totusi, la 84% dintre pacientele cu tumori
cervicale mari (> 4 cm), supuse interventiei chirurgicale radicale ca
prim timp, li s-a efectuat radioterapie adjuvantd in conditiile existentei
unor factori de risc aditionali [3]. Este recunoscut faptul c3, in cazul
tumorilor limitate la nivelul colului uterin (stadiul IB), mdirimea
tumorii constituie un factor predictiv in ceea ce priveste supravietuirea

[4].

In acest context apare drept fireasci subdivizarea in 1994 de citre
International Federation of Gynecology and Obstretics (FIGO) a
stadiului IB in doua sub stadii: IB1 si IB2 stabilindu-se astfel criteriile
care diferentiaza tratamentul tumorilor mici de cel al tumorilor mari
(>4 cm) localizate la nivelul cervixului.

Intr-un studiu retrospectiv, publicat in 1996, Finan si colab.
raporteazd faptul cd, in urma histerectomiei radicale la pacientele
aflate in stadiul IB2 de boala s-a constatat o incidentd semnificativ mai
mare a metastazelor ganglionare fatd de cele aflate in stadiul IB1 (44%
vs 21%) precum si o ratd mai scazuta de supravietuire la 5 ani (73% vs
90%), in ciuda utilizarii mult mai frecvente a radioterapiei
postoperatorii la pacientele cu tumori mai mari (72% vs 38%) [5].
Trattner si colab. intr-un studiu asemanator, din 2001, constatd o
supravietuire postoperatorie la 5 ani de 90% pentru pacientele aflate in
stadiul IB1 comparativ cu stadiul IB2 unde supravietuirea este de
numai 40% [6].

In acest context, stabilirea unei terapii ideale pentru cancerul de col
uterin aflat in stadiul IB1 ca si in cel aflat in stadiul IIA riméne
controversatd datoritd in special, numdrului limitat de studii
randomizate efectuate in acest sens.
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Astfel, datele din literaturd converg cétre trei directii principale de
tratament al cancerului cervical aflat in stadiile IB si ITA si anume:

o Histerectomie radicala urmata de radio si eventual chimioterapie;

o Radioterapie si eventual chimioterapie urmatd de histerectomie
radicala efectuata selectiv sau de rutina;

o Chimioterapie neoadjuvantd urmata de chirurgie, cu sau fird
radioterapie postoperatorie.

Histerectomia radicald urmata de radio- si eventual
chimioterapie

Efectuarea histerectomiei radicale este cel mai adesea posibila la
pacientele cu cancer cervical aflate in stadiile IB1, IB2 si IIA. in urma
interventiei, descoperirea unor factori de risc inalt precum metastazele
limfoganglionare, variind intre 20% si 50% dupa diversi autori sau
invazia microscopicd a parametrelor, care variaza intre 15% si 29%,
determind recomandarea radioterapiei. Din pacate, in aceste situatii, la
riscurile interventiei chirurgicale radicale se adaugé riscurile posibil
generate de terapia radianta, in special complicatii intestinale precum
obstructia sau fistulizarea [7,8].

Incidenta recurgerii la radioterapie postoperatorie variazd dupa
diversi autori. Astfel, Rettenmaier si colab. recurg la radioterapie in
urma interventiei chirurgicale radicale in 35% din cazuri, Bloss si
colab. in 50% din cazuri, iar Landoni si colab. folosesc terapia radianta
postoperatorie la 84% dintre pacientele aflate in stadiul IB2 de boala
[3,9,10].

Pe de altd parte, toate aceste studii subliniazd faptul ca prezenta
factorilor de risc crescut, in urma histerectomiei radicale, este asociata
cu scaderea ratei de supravietuire la distanta.

Tinand cont de toate acestea, o serie de autori au propus asocierea
la radioterapia efectuatd in postoperator si a chimioterapiei
concomitente [11,12].

Astfel, Peters si colab. prezinta datele unui studiu prospectiv
randomizat efectuat de doud grupuri, Southwestern Oncology Group
(SWOG) si Gynecologic Oncology Group (GOG), care au analizat
doua loturi de paciente prezentdnd factori de risc crescut dupa
histerectomie radicald si anume: ganglioni limfatici invadati, invazia
parametrelor sau margini de exerezd pozitive. Un prim lot a fost
suspus numai radioterapiei postoperatorii, iar celui de-al doilea lot i s-
au efectuat radioterapie si chimioterapie concomitentd presupunind
administrarea in bolus de cisplatin si 5-fluorouracil. La lotul suspus
chimioterapiei s-a constatat o crestere a procentului de supravietuire la
4 ani fata de lotul suspus numai radioterapiei (80% vs 63%) [12].

In cursul ultimilor 15 ani, Gynecologic Oncology Group (GOG) a
identificat, dupd histerectomia radicala, pe langd factorii de risc
crescut, care agraveazd prognosticul si o serie de factori de risc
intermediari pentru producerea de recurente precum: volumul crescut
al tumorii, profunzimea invaziei miometriale si invazia spatiului
limfovascular.

Dupé identificarea acestor factori de risc intermediari pentru
producerea recurentelor, GOG a efectuat un studiu randomizat
privind intervalul liber de recidive la pacientele la care s-a efectuat
radioterapie postoperatorie si la pacientele la care nu s-a mai efectuat
niciun fel de terapie dupa actul chirurgical.

S-a constatat ca la 2 ani, absenta recidivelor a fost semnificativ mai
mare la lotul suspus radioterapiei postoperatorii (88% vs 79%) [13].

Se poate deci afirma cd in cazurile in care se constatd existenta
factorilor de risc crescut sau a factorilor de risc intermediari dupa
interventia chirurgicald radicald pentru neoplasmul cervical se impune
efectuarea radioterapiei si eventual a chimioterapiei ca tratament
adjuvant.

Avantajele chirurgiei radicale ca prim tratament

Existd o serie de avantaje ale terapiei chirurgicale primare fatd de
radioterapia primara in cancerele cervicale in stadiile IB si IT A.

Un prim avantaj se refera la evaluarea cu o mai mare acuratete a
extensiei bolii cu identificarea factorilor de risc crescut sau a celor
intermediari care reclama radio- sau chimioterapia postoperatorie.

In plus, examenul histopatologic al piesei de exerezi permite
aprecierea prognosticului precum i identificarea pacientilor
prezentand risc crescut de persistenta sau de recidiva a bolii [14].

La pacientele aflate in premenopauza si care sunt supuse radio- sau
chimioterapiei ca prim tratament al cancerului cervical invaziv, se
produce, inevitabil, pierderea functiei ovariene cu consecintele
corespunzitoare. In schimb, recurgerea la interventia chirurgicald ca
terapie primard, la aceasta categorie de paciente permite conservarea
functiei ovarelor normale.

Sutton si colab. analizidnd incidenta metastazelor ovariene la 991
paciente cu carcinom de col uterin aflat in stadiul IB tratate prin
histerectomie radicald si limfadenectomie pelvind intr-un studiu
prospectiv (1992), au constatat prezenta acestor metastaze la 0,5%
dintre pacientele cu carcinom squamos si la 1,7% dintre pacientele cu
adenocarcinom. La toate aceste paciente au existat pe langa
metastazele ovariene si alte diseminari extracervicale [15]. Studiile
efectuate de diversi autori printre care Seibel si colab. de la
Universitatea Emory privind efectele tratamentului chirurgical si ale
radioterapiei asupra functiei sexuale au relevat faptul ca la pacientele
supuse radioterapiei se constatd o scidere a frecventei actului sexual,
scaderea libidoului si a abilitatii de a realiza orgasmul [16]. Acest lucru
s-ar explica prin modificiri marcate ale vaginului sau a tesuturilor
paravaginale in urma terapiei radiante. Vaginul se scurteazi si are
tendinta la stenozare, tesuturile din jur devin ferme si fixe, iar mucoasa
vaginald este subtire, uscata si are tendinta de a sdngera. Unele dintre
aceste modificari sunt mai pronuntate la femeile tinere in urma
hipoestrogenismului indus de menopauza precoce pos-tiradiere. Desi
vaginul se scurteazd §i in urma tratamentului chirurgical, modificarile
functionale sunt mult mai putin evidente.

Din piécate insd, la pacientele supuse radioterapiei postoperatorii se
ajunge la aceleasi neajunsuri. Pe de alta parte s-a constatat cd
recurentele si complicatiile in urma tratamentului chirurgical de prima
intentie sunt mult mai rare decit cele gasite dupd radioterapie.
Deoarece radioterapia favorizeazd producerea unei endarterite
obliterante progresive, ischemia consecutivd poate favoriza aparitia
unei complicatii tardive precum: cistite, rectite, enterite, pielonefrite,
colpocleizis etc.

De aceste elemente trebuie tinut cont atunci cind se stabileste
indicatia tratamentului de primd intentie, in special la pacientele
tinere.

Comparativ cu radioterapia primard, tratamentul chirurgical aduce
un important beneficiu psihologic la multe dintre paciente, ele
simtindu-se incurajate atunci cand chirurgul le spune cé ,tumora a
fost indepartatd si cd nu existd nicio dovadd macroscopica a existentei
metastazelor ”. In ultimul timp , terapia chirurgicald exclusiva are tot
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mai multi adepti, aceasta atitudine fiind recomandatd cazurilor fira
invazie ganglionara [17]. In aceste situatii se recurge fie la interventia
clasicd - colpohisterectomie largitd - Wertheim - Meigs fie, din ce in
ce mai des, in prezent, ca urmare a progreselor chirurgiei celioscopice,
la histerectomia radicald pe cale vaginala (procedeul Schauta)
precedata de limfadenectomie pelvind laparoscopica [18].

Justificarea limfadenectomiei pelvine

Considerdm ca limfadenectomia pelvind ne ajuté la realizarea unei
disectii adecvate, in jurul tumorii cervicale, ceea ce reprezintd un timp
extrem de important in cursul interventiei chirurgicale. Acest lucru se
referd in special la acea parte a limfadenectomiei, care implica
indepirtarea tesutului din jurul vaselor hipogastrice, din fosa
obturatorie si din portiunea inferioara a regiunii presacrate.

In ceea ce priveste disectia si extirparea ganglionilor para-aortici
consideram cd aceasta nu trebuie sé fie o operatie de rutini, ea putdnd
creste procentul de morbiditate postoperatorie, beneficiul terapeutic
fiind redus. Opiniem pentru limfadenectomia aortica distald, in jurul
si imediat deasupra bifurcatiei, in conditiile in care explorarea
intraoperatorie suspicioneazd invazie ganglionara pelvind ori para-
aorticd (ganglioni mari §i de consistenta crescuta).

Desi existd posibilitatea invaziei directe in ganglionii para-aortici
fard ca cei pelvieni sa fie implicati, aceastd posibilitate este totusi
extrem de rara.

Exista o serie de studii care atesta o interesare redusa a ganglionilor
para-aortici la pacientele cu cancer cervical aflate in stadiile IB si ITA.
Astfel, Podczaski si colab. la un lot de 52 paciente, gédsesc o interesare a
ganglionilor para-aortici intr-un procent de 13,4%, cu mentiunea cé la
53,8% dintre paciente, tumora cervicald avea un diametru mai mare de
5cm [19].

Patsner si colab. recolteazd mostre de ganglioni para-aortici la 125
de paciente cu cancer de col uterin aflate in stadiul IB (cu tumori < 3
cm), gasind o invazie a acestor ganglioni la numai 1,6% dintre acestea
[20]. Aceste paciente prezentau micrometastaze in ganglionii para-
aortici recoltati, dar si ganglionii pelvieni erau masiv invadati.

Extirparea ganglionilor para-aortici sau a unor mostre din acestia,
are in special valoare prognosticd, permitand identificarea pacientelor
cu risc crescut de persistentd a bolii si care pot beneficia de
radioterapie adjuvanta postoperatorie la nivelul pelvisului cu extensia
campului de iradiere §i la nivel para-aortic. Un studiu efectuat de
Downey si colab. in 1989 aduce dovezi indirecte asupra faptului cd
iradierea pelvind postoperatorie este mult mai eficienta in sciderea
riscului de recidivi si in controlul asupra bolii dupd ce
limfadenectomia pelvina a indepartat ganglionii clinic invadati [21].

Astfel, pacientele cuprinse in acest studiu, la care au fost indepirtati
ganglionii pelvieni metastatici si care au fost supuse unei radioterapii
postoperatorii pe un cidmp extins, au prezentat o rata a absentei
recurentelor la 5 ani de 51%.

Studiul efectuat de Polish si colab. in acelasi centru a aratat ca la
84% dintre pacientele cu cancer cervical aflat in stadiile IB si IIA,
ganglionii pelvieni invadati au putut fi extirpati §i nici una dintre
pacientele la care acest lucru nu a fost posibil nu a supravietuit la 5 ani
[22].

Rata de supravietuire cu absenta recidivelor la 5 ani a fost
asemandtoare pentru pacientele prezentind numai micrometastaze
ganglionare pelvine (56%) respectiv pentru cele cu ganglioni pelvieni

masiv invadati (57%,), ambele grupe de paciente fiind supuse
radioterapiei in aria pelvind si para-aortica [19].

Radioterapia si eventual chimio-terapia urmate de rutina sau
in cazuri selectate, de histerectomie radicala

La pacientele prezentand tumori cervicale mari (> 4 cm) sau la cele
cu risc anestezic i chirurgical crescut, se recomanda terapia radianta
de prima intentie sau ca tratament exclusiv.

Din pacate sunt putine studiile care analizeazé indicatia si beneficiul
tratamentului chirurgical aplicat in urma radioterapiei.

Un studiu randomizat a fost realizat de Perez si colab. in 1987 pe
doua loturi de paciente cu cancer cervical aflat in stadiile IB si IIA, un
lot fiind supus numai radioterapiei, in timp ce la al doilea lot
radioterapia a fost urmatd de interventia chirurgicald radicala
(histerectomie radicald si limfadenectomie pelvind) la 4-6 sdptamani
dupd incheierea terapiei radiante [23].

Studiul nu a evidentiat diferente semnificative privind
supravietuirea, cu absenta semnelor de boalg, la 5 ani intre cele doud
loturi (89% la pacientele supuse terapiei radiante exclusive si 80% la
cele la care radioterapia a fost urmatd de interventia chirurgicald).
Acest studiu a exclus, insd, pacientele cu tumori cervicale mai mari de
5cm.

Un alt studiu de amploare efectuat de GOG (protocolul 71) a
comparat rezultatele radioterapiei pelvine si intracavitare urmate sau
nu de histerectomia radicald [22]. Datele partiale ale acestui studiu
atestd faptul ca interventia chirurgicald imbunitateste controlul local al
bolii, dar nu influenteaza supravietuirea la distanta. Trialul a fost apoi
extins prin asocierea la radioterapie a chimioterapiei concomitente
(cisplatin 40 mg/m? siptimanal) versus radioterapie singurd, ambele
forme de tratament fiind urmate la 3-6 saptamani de histerectomie
radicald [24]. Rata de supravietuire la 3 ani a fost mai mare in cazul
primului lot de pacienti (asociere radio- §i chimioterapie) 83% fatd de
numai 74% la pacientele care au primit radioterapie singura.

Radioterapia exclusivd este rar recomandatd si se justificd atunci
cand exista contraindicatie pentru interventia chirurgicald. Constd in
iradiere externd primarad la nivelul pelvisului urmatéd de brachyterapie,
dozele folosite depinzand de volumul leziunii, de raspunsul leziunii la
tratamentul radiant, de anatomia §i geometria pacientei, precum si de
preferinta oncologului radioterapeut.

Echilibrul dintre dozele de radiatii necesare distrugerii leziunii i
excesul de radiatii care poate afecta tesuturile si structurile de
vecindtate (vezica urinard, vaginul, rectul) este uneori dificil de
realizat. In ultimii ani, s-au realizat programe computerizate in care
sunt introduse rezultatele explorarilor imagistice (CT scan , RMN etc.)
si care permit calcularea unor doze optime de iradiere in functie de
volumul tumorii si de tesuturile adiacente normale [25].

Chimioterapia neoadjuvanta urmata de histerectomie cu sau
fara radioterapie postoperatorie

Chimioterapia neoadjuvantd are rolul de a reduce volumul
tumorilor cervicale semnificative, crescand astfel rata rezecabilitétii
tumorale. Existd mai multe studii care incearcd sd analizeze rolul si
beneficiul chimioterapiei neoadjuvante in tratamentul cancerului de
col uterin.

Astfel Sardi si colab. au administrat unui lot de paciente
chimioterapie neoadjuvanti (cu cisplatin, vincristina si bleomycina) in
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trei cure urmate de histerectomie radicald, tehnic posibild la toate
pacientele, apoi radioterapie postoperatorie [26].

Acest lot a fost comparat cu un lot de control supus radioterapiei
urmate in 85% din cazuri de histerectomie radicala. Supravietuirea la 9
ani a fost de 80% la lotul supus chimiotearpiei neoadjuvante
comparativ cu 61% la lotul de control.

Chang si colab [27]. au publicat in anul 2000 rezultatele unui studiu
randomizat cu 124 paciente avind cancer cervical aflat in stadiile IB si
ITA recurgind la chimioterapie neoadjuvanti prin utilizarea
cisplatinului, vincristinei si bleomicinei in trei cure la 10 zile interval,
urmatid de histerectomie radicald la 2-4 siptiméni. La 31% dintre
paciente s-a recurs la radioterapie postoperatorie in conditiile unei
extensii lezionale profunde in stromd sau si a invaziei parametriale.
Lotul de control a fost supus numai terapiei radiante. In ceea ce
priveste rezultatele, nu s-au constatat diferente semnificative statistic
in ceea ce priveste supravietuirea la 5 ani, aceasta fiind de 70% la lotul
supus chimioterapiei neoadjuvante si respectiv 62% la lotul de control.

in fine, un alt studiu randomizat multicentric, publicat de Benedetti
Panici si colab. in anul 2002 compard eficacitatea chimioterapiei
neoadjuvante cu cisplatin urmaté de histerectomie radicald si eventual
radioterapie postoperatorie la pacientele cu factori de risc, cu
radioterapie ca unica modalitate de tratament [28]. Studiul constata o
semnificativd imbundtitire a supravietuirii la 5 ani in cazul lotului
supus chimioterapiei neoadjuvante 69% fata de 51% la lotul de control.

Conlcuzii

Tratamentul cancerului de col uterin in stadiile IB si ITA riméne un
subiect controversat. Scopul principal al tratamentului, in aceste stadii,
este de a maximiza probabilitatea de vindecare a leziunii in timp ce
toxicitatea si riscul complicatiilor si fie redus la minimum. Marea
varijabilitate a schemelor terapeutice practicate in diferite centre, a
céror eficacitate diferd de la un studiu la altul, nu permite identificarea
unui ,gold standard” in ceea ce priveste cancerul cervical aflat in
stadiile IB - ITA).
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