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Introducere

Tratamentul standard al cancerului de col uterin local avansat presupune o abordare
multimodala bazatd pe radiochimioterapie concomitentd urmata de brahiterapie adaptativa ghidata
imagistic (IGABT), ultima determindnd o Tmbundtatire semnificativd a controlului local si a
supravietuirii, prin posibilitatea administrarii unor doze tumoricide ridicate cu protejarea organelor
la risc. Totusi, aparitia unor efecte tardive functionale, in special la nivel vaginal, afecteaza functia
sexuald, imaginea corporala si calitatea vietii pacientelor.

Obiectivul general al cercetdrii a fost evaluarea rezultatelor oncologice si functionale, a
morbiditatii vaginale si impactul asupra functiei sexuale si calitdtii vietii la pacientele cu cancer
de col uterin local avansat tratate prin radiochimioterapie concomitenti urmati de IGABT. In acest
scop, au fost analizate rezultatele terapeutice, incidenta si severitatea toxicitatilor tardive,
corelatiile dozd—efect si impactul tratamentului asupra recuperdrii functionale si a calitatii vietii,
utilizand instrumente validate international.

Obiectivele specifice ale studiului sunt:

e Analiza rezultatelor oncologice si a parametrilor terapeutici intr-un lot reprezentativ;

e Cuantificarea impactului tratamentului asupra functiei sexuale si calitdtii vietii, utilizand
instrumente validate international;

e Identificarea a factorilor clinici predictivi si a corelatiilor dozéd-efect care influenteaza
aparitia efectelor adverse pelvine;

e Formularea de recomandari practice multidisciplinare pentru optimizarea planurilor BT si
implementarea strategiilor de reabilitare functionala.

Teza este structuratd in doud parti principale. Prima parte sintetizeaza datele actuale din
literatura de specialitate referitoare la epidemiologia cancerului de col uterin, principiile
radioterapiei adaptive si mecanismele morbiditatii vaginale post-iradiere [1-3]. Partea a doua
cuprinde contributiile personale si rezultatele studiilor clinice realizate pe un lot de paciente tratate
intr-un centru oncologic din Romania, evidentiind atat eficienta oncologica a IGABT ghidata CT,
cat si impactul acesteia asupra calitatii vietii si functiei sexuale.

Prin rezultatele obtinute, prezenta tezd contribuie la dezvoltarea unei perspective moderne
asupra succesului terapeutic in cancerul de col uterin, demonstrand ca evaluarea eficientei
tratamentului trebuie sd includd nu doar controlul bolii si supravietuirea, ci si dimensiunile

functionale si psihosociale ale recuperarii pacientelor.



I. PARTEA GENERALA

1. Cancerul de col uterin local avansat si managementul

radioterapeutic multimodal

1.1 Epidemiologie, etiopatogenie si factori de risc globali si nationali

Cancerul de col uterin reprezintd una dintre cele mai frecvente cauze de morbiditate si
mortalitate oncologica la femei [4]. Infectia persistentd cu HPV oncogen, reprezinta principalul
factor etiologic [5,6], iar progresia bolii este favorizata de factori precum fumatul, imunosupresia,
multiparitatea si statutul socio-economic scazut [7-9]. Desi vaccinarea si programele de screening
au redus incidenta In multe regiuni dezvoltate, numeroase paciente sunt inca diagnosticate in stadii
local avansate, necesitand tratamente multimodale complexe, asociate cu efecte tardive importante

asupra functiei sexuale si calitatii vietii.

1.2 Clasificare histopatologica si stadializare (FIGO)

Clasificarea histopatologica are o importantd prognostica si terapeuticd semnificativa,
influentand raspunsul la tratament si evolutia bolii. Principalele tipuri histopatologice ale
cancerului de col uterin, conform OMS, sunt [10,11]: 1. Carcinomul scuamos (cu subgrupele:
carcinom scuamos keratinizant, carcinom scuamos non-keratinizant, carcinom scuamos bazaloid),
2. Adenocarcinomul (adenocarcinom endocervical uzual, adenocarcinom mucinos,
adenocarcinom de tip gastric, 3. Carcinomul adenoscuamos, 4.Tipuri rare.

Stadializarea cancerului de col uterin se realizeaza conform sistemului FIGO, care reprezinta

standardul actual utilizat n practica clinicd si cercetare, revizuit in anul 2018.

1.3 Radioterapia externa si radiochimioterapia concomitenta — rol terapeutic,
principii si toxicitate generala

Tratamentul curativ standard al cancerului de col uterin local avansat (FIGO IIB-IVA) este
multimodal si constd in radiochimioterapie concomitentd (radioterapie externd pelvind +
cisplatind) urmata obligatoriu de brahiterapie, care permite escaladarea dozei tumorale cu

protejarea organelor la risc [12].



1.3.1  Radioterapia externa — principii si tehnici moderne

Radioterapia externa reprezinta prima etapa a tratamentului curativ in cancerul de col uterin
local avansat, avand rolul de a controla tumora primara si ganglionii regionali, de a reduce volumul
tumoral si de a ameliora rapid simptomele (hemostaza si controlul durerii), pregatind astfel
brahiterapia [1,2]. Trecerea la tehnicile moderne IMRT/VMAT, sustinutd de imagistica
RMN/PET-CT, a permis o conformare superioara a dozei, reducerea semnificativa a toxicitatii
gastrointestinale si genito-urinare $i mentinerea eficientei oncologice, cu o schema standard de
45-50,4 Gy asociatd cu chimioterapie pe bazd de cisplatind si finalizarea tratamentului in

maximum 56 de zile pentru optimizarea supravietuirii [13].

1.3.2  Radiochimioterapia concomitenta — rol terapeutic si toxicitate

Radiochimioterapia concomitentd (RT + cisplatina sdptamanal) reprezinta standardul curativ
in cancerul de col uterin local avansat, oferind un avantaj semnificativ de supravietuire si control
local fatd de radioterapia exclusiva, dar necesitdnd monitorizare atenta a toxicitatilor hematologice,
renale si neurologice pentru a evita Intreruperile tratamentului. Noile strategii terapeutice
exploreaza optimizarea secventierii tratamentului prin chimioterapie de inductie si imunoterapie
(cu beneficii demonstrate in studii precum INTERLACE si KEYNOTE-A18), in timp ce
chimioterapia adjuvanta post-RCT nu a demonstrat beneficii de supravietuire si este asociatd cu

toxicitate crescuta, nefiind recomandata de rutina [14,15].

1.4 Brahiterapia in cancerul de col uterin — evolutie si rol terapeutic

Brahiterapia este componenta obligatorie a tratamentului curativ in cancerul de col uterin
local avansat conform ghidurilor ESGO-ESTRO-ESP, neputand fi substituita prin cresterea dozei
de EBRT, cu conformare superioara a dozei la HR-CTV si protectie mai buna a organelor la risc
[16].

Datele din studiul EMBRACE-I confirma superioritatea IGABT, cu control local de ~ 92%
la 5 ani si reducerea semnificativa a toxicitatilor severe comparativ cu tehnicile conventionale,
aceasta devenind standardul de aur, in timp ce SBRT rdmane doar o alternativa de salvare in cazuri

selectate, fara a putea inlocui brahiterapia datorita limitarilor de conformare dozimetrica [1].



2. Brahiterapia 3D intracavitar-interstitiala ghidata imagistic

2.1 Principii fizice si radiobiologice ale IGABT

Principiile fizice ale IGABT se bazeaza pe gradientul dozimetric abrupt si pe legea inversului
patratului distantei, care permit administrarea unor doze foarte mari la nivel tumoral, cu protejarea
tesuturilor sanatoase adiacente. Brahiterapia HDR utilizeazd surse de Iridiu-192 si tehnologia
,»stepping source”, ce permit optimizarea tridimensionald a distributiei dozei in functie de extensia

tumorala [17].

2.2 Evolutia tehnicilor de aplicare: tranzitia de la 2D la 3D si superioritatea

tehnicii hibride (intracavitar versus intracavitar-interstitiala)

In era tehnicilor 2D, brahiterapia se baza pe radiografii si pe prescrierea dozei in ,,Punctul
A”, fara vizualizarea tumorii, ceea ce ducea frecvent la subdozarea leziunilor voluminoase sau
supradozarea tesuturilor sdnatoase, cu toxicitate semnificativa. Trecerea la IGABT a permis
individualizarea reald a tratamentului, cu modelarea tridimensionala a dozei in functie de anatomia
reziduald si extensia tumorald, crescand acoperirea HR-CTV si reducdnd simultan doza pe

organele la risc si morbiditatea vaginala pe termen lung [1].

2.3 Planificarea 3D: delimitarea volumelor tinta si a organelor la risc

Planificarea 3D in IGABT reprezinta baza brahiterapiei adaptive moderne, permitand
individualizarea tratamentului in functie de anatomia pacientei si de regresia tumoralda dupa
radiochimioterapie. Abordarea actuala utilizeaza volume tintd adaptive redefinite la fiecare
aplicatie pentru a optimiza distributia dozei si a proteja organele la risc. RMN-ul ramane standardul
de aur pentru delimitarea tumorii reziduale datoritd contrastului superior al tesuturilor moi, nsa

CT-ul reprezinta o alternativa in centrele cu acces limitat la RMN.

24 Echilibrul terapeutic: control tumoral si rezultate oncologice majore

IGABT reprezinta standardul modern ce optimizeazad raportul terapeutic prin escaladarea
dozei la nivelul HR-CTV (=85-90 Gy EQD>) si protejarea organelor la risc, conform studiului
EMBRACE-I, control local de ~92% la 5 ani si supravietuire globala de ~74%, cu toxicitate severa

redusa. Tehnica hibrida intracavitar—interstitiald este esentiald pentru tumorile avansate, permitand



conformarea dozei in extensiile parametriale fara a creste morbiditatea vaginala, iar succesul
oncologic al IGABT a mutat accentul cercetarii catre efectele tardive functionale si calitatea vietii

pacientelor [18,19].

3. Impactul tratamentului asupra organelor pelvine: Morbiditatea

vaginala, functia sexuala si calitatea vietii

3.1 Anatomia si radiosensibilitatea vaginului. Tipuri de toxicitate vaginala

Morbiditatea vaginald radioindusd rezulta din interactiunea dintre structura complexd a
vaginului si radiatiile ionizante, ce determind atat reactii acute inflamatorii (mucozita, ulceratii,

aderente), cat si efecte tardive (stenoza, scurtare, atrofie, uscaciune si rar fistule).

3.2 Fibroza, stenoza si usciaciunea vaginala

Cele mai frecvente si invalidante sechele ale mucoasei vaginale dupa brahiterapia pentru

cancerul de col uterin sunt stenoza, fibroza si uscaciunea vaginala [20,21].

33 Sistemul PIBS, relatia dozi-efect in brahiterapie, particularititi dozimetrice

la nivel vaginal

Sistemul PIBS se bazeaza pe un reper osos fix si usor de identificat pe imaginile sectionale.
Acest punct este utilizat ca ,,zero” anatomic pentru a defini axa longitudinald a vaginului, indiferent

de pozitia aplicatorului sau de distorsiunile anatomice cauzate de tumora [22,23].

3.4 Disfunctiile sexuale radio-induse si definirea calitatii vietii (HRQoL) in
oncologia ginecologica

Disfunctia sexuala post-tratament in cancerul de col uterin este determinata de un mecanism
multifactorial, In care se combind efectele locale ale radioterapiei (stenoza, fibroza, atrofie,
uscaciune), insuficienta ovariana indusa de tratament cu scdderea libidoului si factorii psihologici

(alterarea imaginii corporale, anxietate si dificultati relationale) [24].



3.5 Instrumente de evaluare validate si importanta abordarii multidisciplinare in

supravietuirea functionala

3.5.1 Instrumente de evaluare a QoL si functiei sexuale

Printre instrumentele validate si utilizate pe scard largd pentru evaluarea calitétii vietii si a
simptomatologiei se numara chestionarul general oncologic EORTC QLQ-C30 si modulul dedicat
cancerului de col uterin, EORTC QLQ-CX24. Acesta din urma evalueaza toxicitatea specifica a
tratamentului, inclusiv simptomele vaginale si impactul asupra functiei si activitdtii sexuale

[25,26].

3.5.2 Importanta abordarii multidisciplinare

Supravietuirea functionald nu reprezinta un obiectiv secundar, ci o componentd integranta a

monitorizdrii post-terapeutice oncologice moderne.

II. CONTRIBUTII PERSONALE

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Lucrarea prezenta a pornit de la ipoteza de cercetare cd IGABT prin CT si ultrasonografie
asigurd un control local oncologic eficient, care poate fi evaluat, dar poate cauza efecte nedorite
asupra functionalitatii fizice, psihologice, sociale si/sau sexuale, alterand permanent integritatea
structurii intimitatii pacientelor prin aparitia morbiditatii vaginale si disfunctiei sexuale, gradul de
alterare depinzand de particularititile clinice si parametri dozimetrici ai tratamentului. In acest
context, evaluarea rezultatelor clinice si functionale aduce date relevante atit pentru practica
regionald, cat si pentru literatura internationala.

Obiectivul general al cercetarii este analiza rezultatelor aplicdrii IGABT prin CT intr-o
populatie tratatd iIntr-un centru oncologic din Romania si evaluarea rezultatelor clinice si
functionale, dar si a morbiditatii vaginale si a impactului asupra functiei sexuale si calitatii vietii
la pacientele cu cancer de col uterin local avansat.

Acest obiectiv general a fost realizat in prezentul studiu prin atingerea unor obiective
specifice:

e Analiza rezultatelor oncologice (control local, supravietuire) si a parametrilor terapeutici

(EBRT, durata de asteptare, volume tinta, etc.) intr-un lot reprezentativ;



e Evaluarea incidentei, severitatii si dinamicii temporale a toxicitatii vaginale tardive;
e Cuantificarea impactului tratamentului asupra functiei sexuale si calitdtii vietii, utilizand
instrumente validate international;
e Identificarea predictiva a factorilor clinici si a corelatiilor doza-efect care influenteaza
aparitia efectelor adverse pelvine;
e Formularea unor recomandari practice multidisciplinare pentru optimizarea planurilor BT
si implementarea strategiilor de reabilitare functionala.
Pentru realizarea acestor obiective s-a efectuat un studiu detaliat pentru evaluarea controlului
tumoral, a supravietuirii si a toxicitatii acute pentru lot de paciente diagnosticate cu cancer de col
uterin local avansat si tratat prin radiochimioterapie concomitentd, urmata de brahiterapie adaptiva

ghidata imagistic (IGABT).

3. Metodologia generala a cercetarii

5.1 Planul de cercetare si selectia pacientelor

Studiul a inclus un grup de 180 de paciente cu cancer de col uterin local avansat (FIGO IB3—
IVA) tratate curativ prin EBRT si BT, la care au fost colectate date clinice, demografice,
oncologice si de tratament din dosarele medicale, precum si informatii privind supravietuirea.
Grupul a fost evaluat prin chestionare validate international (EORTC QLQ-CX24 si QLQ-C30),

utilizate pentru analiza calitatii vietii asociate sanatatii.
5.2 Profilul clinic si demografic al lotului studiat

5.2.1  Virsta si prezenta comorbiditatilor

Varsta pacientelor a fost cuprinsa intre 14 si 89 de ani, varsta medie la diagnostic 54 de ani,
84,4% din total esantion se Incadreaza in grupa 25-69 de ani, grupa aflata la risc de cancer cervical.
Un aspect clinic important, care influenteaza deciziile terapeutice si complianta la tratament,
este prezenta comorbiditatilor. In figura 5.1 este prezentati distributia comorbiditatilor la

diagnostic. 65% dintre paciente prezentau cel putin o afectiune asociatd. De mentionat este si faptul
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cad 35% din paciente nu au o comorbiditate descoperitd. Aceste comorbidititi sunt foarte

importante din perspectiva tratamentului si supravietuirii pacientilor.

HTA | mmmm—— 33,3%
Diabet NN 11,7%
Obezitate 10,6%
Depresie/Anxietate 7,8%
Hepatita [ 5,0%
Boala pulmonara | 3,9%
BRC 1 2,2%
Osteoporoza [ 2,2%
Altacom. NG °,4%
Fara comorbiditate I 35,0%

Figura 5.1 Principalele comorbiditati 1a diagnostic

5.2.2  Caracteristicile tumorale si evaluarea imagistica

In Figura 5.2 este prezentati repartitia femeilor in dependentd de dimensiunile tumorale,
doar 12,2% prezentau tumori sub 30 cm?®. Un sfert din grup a fost diagnosticat cu formatiuni
depasind 100 cm?, aspect ce subliniaza caracterul local avansat al bolii la prezentare si necesitatea

unei brahiterapii complexe, adesea interstitiale, pentru o acoperire dozimetrica adecvata.

9,0
8,0
7[0 210,0 2554
27484
. \
6,0 e 2 1665
I 1215%%73141?9'2159'8 196206,2
S k6,4
2sp d Z
) ) Rgy6s,0' & 16298,0
GE) /0 105, 94,0
= % 3322
a Py -
4,0 g 860 1340 3
o$9392557" ’
3,0
2,0
1,0
1,4 2,4 3,4 44 54 6,4 7,4 8,4

Dimensiune X

Figura 5.2 Repartitia femeilor in functie de dimensiunile X, Y si volumul tumorii
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5.2.3  Managementul terapeutic si factorul temporal

Doar 48,3% au Inceput RT in primele 6 sdptdmani de la confirmarea histologica, respectiv
26,6% in prima luna de la stabilirea diagnosticului. Timpul mediu de asteptare pana la Inceperea

RT a fost de aproximativ 2 luni.

5.3 Analiza statistica

Analizele statistice au fost realizate cu suportul metodologic al unui specialist in biostatistica
(a se vedea sectiunea de Multumiri). Pentru a caracteriza esantionul din punct de vedere cantitativ,
s-a efectuat o analizd descriptivd (medie, mediand, deviatie standard). Variatia pe diverse
caracteristici a fost analizatd pe baza indicatorilor abatere standard, dispersie sau coeficient de
omogenitate.

Pentru testarea asocierilor si diferentelor dintre subgrupuri, s-au aplicat teste statistice
specifice: Testul t-Student, Testul Hi-patrat ( y? ),Testul Z, Curbele Kaplan-Meier, Testul Log-
rank (Mantel-Cox), Curbele ROC (Receiver Operating Characteristic), Modelul de regresie
proportionald Cox.

Modelele multivariabile de regresie Cox pentru OS (supravietuire globald) si LC (control
local) au inclus covariabile stabilite a priori: stadiul FIGO, HR-CTV Dgg EQD», statusul ganglionar

radiologic si dimensiunea tumorii.

6. Rezultate clinice, dozimetrice si toxicitati ale brahiterapiei hibride

cu tandem si inel ghidate prin CT in cancerul de col uterin local avansat

6.1 Introducere

Acest capitol prezinta rezultate clinice, dozimetrice si profilul toxicitatilor asociate utilizarii
brahiterapiei hibride cu tandem si inel ghidate prin CT in tratamentul cancerului de col uterin local
avansat. Analiza acestor parametri este esentiald pentru evaluarea eficientei terapeutice si a
sigurantei tehnicii 3D de brahiterapie intracavitar-interstitiala ghidata imagistic, utilizata tot mai
frecvent in practica oncologicd moderna. Parametrii dozimetrici si rezultatele clinice obtinute
permit corelarea expunerii tisulare cu aparitia complicatiilor vaginale si cu modificérile raportate
de paciente privind functia sexuala si calitatea vietii.

Obiectivul specific al acestui studiu este evaluarea rezultatelor clinice, a parametrilor

dozimetrici si a profilului de toxicitate la pacientele cu cancer de col uterin local avansat tratate
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prin IGABT (tandem si inel) ghidatd imagistic prin CT, cu accent asupra impactului tratamentului

asupra morbiditatii vaginale si calitatii vietii sexuale.
6.2 Pacienti si metode

6.2.1  Caracteristicile grupului de studiu si evaluarea initiala

Acest capitol reprezinta un studiu retrospectiv efectuat pe un grup de 180 de paciente cu
LACC confirmat histologic, stadiul IBI-IVA conform sistemului de stadializare FIGO 2018,
tratate in Centrul de Oncologie SANADOR in perioada 2020-2022.

Caracteristici clinice ale pacientelor: varsta medie 54 ani, 38% peri menopauza, evaluare
RMN si CT, 82,8% cu afectare ganglionara limfatica.

Profil anatomopatologic si molecular: 67,8% in stadiul FIGO IHIC1-IIIC2, 88.3%

histologie SCC, 7,2% ADK, dimensiunea tumorald >50 mm la 56,7% dintre cazuri.

6.2.2  Protocol terapeutic si planificarea brahiterapiei hibride ghidate CT

EBRT a fost administratd in principal prin VMAT cu fotoni de 6 MV, 75% dintre paciente
necesitand iradiere cu camp extins la nivel para aortic. Toate pacientele au primit EBRT in doza
totald de 45-50 Gy, administrata in fractii de 1,8 Gy (25-30 de fractiuni). Metastazele ganglionare
pelvine si para aortice au fost tratate prin administrarea unei doze prin tehnica ,,simultaneous
integrated boost” (SIB) de 50-55 Gy, respectiv 55-60 Gy. Chimioterapia concomitentd cu
cisplatina (40 mg/m?) a fost administrata sdptamanal (la 93,3% dintre paciente). Intervalul mediu
de la diagnostic pand la initierea radioterapiei a fost de 62,6 zile (abatere standard + 70,5). S-a

folosit un raport a/f = 10 Gy pentru volumele tumorale si a/ff = 3 Gy pentru OAR.

6.2.3  Monitorizare post-terapeutica si analiza statistica

Statistica descriptiva a fost utilizata pentru a rezuma caracteristicile initiale ale pacientelor,
parametrii dozimetrici si profilul de toxicitate. Rezultatele privind supravietuirea, inclusiv LC, PFS

s1 OS au fost estimate utilizdnd metoda Kaplan-Meier.
6.3 Rezultate

6.3.1  Analiza dozimetrica si parametri de tratament

Dozele medii cumulative Dace EQD2 1a nivelul vezicii urinare, rectului, colonului sigmoid

si intestinului subtire au fost de 84,8 Gy (84.0,85.7), 71,4 Gy (70.6,72.1), 66,8 Gy (65.8,67.8) si,
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respectiv, 62,1 Gy (61.1,63.2), toate mentindndu-se in limitele constrangerilor de planificare ale
protocolului EMBRACE I1.

Relatia dintre volumul HR-CTV si acoperirea cu doza obtinutd (HR-CTV Doy EQD>),
stratificata in functie de stadiul FIGO (II-1V), este ilustrata in Figura 6.1.

Eqd2 HR-CTV

cc_hr-ctvl

Figura 6.1 Corelatia dintre volumul tinta clinic cu HR-CTYV si doza obtinuta Dyg EQD>,
stratificati in functie de stadiul FIGO (1L, III si IV)
In urma analizei individuale a curbelor ROC pentru HR_CTV1, Eq2HR-CTV, Eq2d IR-CTV
si OTT a rezultat ca intre HR_CTV1, EQD> HR-CTV, EQD» IR-CTV si OTT, singurul predictor

semnificativ este HR-CTV 1, sugerand utilizarea HR_CTVI in prognosticul supravietuirii.

6.3.2  Rezultate oncologice si supravietuire

Evaluarea rezultatelor clinice dupa diferite perioade de timp, cu nivel de incredere de 95%,
a aratat ca probabilitatea de supravietuire la 1 an, 2 ani si 5 ani a fost de 98,3%, 76,1% si, respectiv,
61,2%, supravietuirea fard progresie a bolii a fost de 90,6% la 1 an, 68,9% la 3 ani si 56,9% la 5
ani, iar controlul local s-a mentinut la un nivel ridicat, inregistrand rate de 98,9% la 1 an si 94,5%

la 2 ani. Rata de deces creste pe masurd ce durata de asteptare creste.

6.3.3  Factori prognostici si modele statistice

Analiza univariatd a identificat mai multi factori care ar putea fi predictori prognostici
asociati cu o supravietuire scazutd: Subtipul histologic, Stadiul FIGO, Valoarea hemoglobinei
(HB), Gradul de diferentiere histologic (G), HR-CTV si OTT.

Principalele rezultate ale analizei statistice au fost: Pacientele cu ADK au sanse semnificativ

mai mici de supravietuire, Supravietuirea scade pe masura gradul de diferentiere creste, Pacientele
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isi diminueaza sansele de supravietuire pe masurd ce boala este mai avansatd — Stadiu FIGO,
Pacientele cu anemie severa, HB sub 8 g/dl, au sanse de supravietuire semnificativ mai mici decat
celelalte sub-grupuri.

6.3.4  Analiza generala a recidivelor

In figura 6.2 este reprezentati schematic distributia recidivei in functie de localizare.

e

mlocal mplaman m=ficat = osoasd = ganglioni = la distanta (fard precizare)

Figura 6.2 Structura pacientelor in functie de localizarea recidivei

Comparatia efectuatd pe stadii FIGO scoate in evidentd diferente semnificative statistic
privind supravietuirea fara recidiva (p=0,034). Durata medie fara recidiva a fost de 47,6 luni pentru
stadiul II, de 39,7 luni pentru stadiul III si de 33,2 luni pentru stadiul IV. La un an de zile
probabilitatea de supravietuire fara recidiva a femeilor aflate in stadiul II este de 95%, pentru
stadiul III, 86%, iar pentru stadiul IV aceasta coboara la 73%.

Analiza recidivei in functie de comorbiditati nu a evidentiat diferente semnificative statistic.
Tipul histologic SCC nu determina semnificativ o recidivd mai mare la distanta. Varsta nu are o
semnificatie statistic semnificativa asupra recidivelor. Stadiul bolii insa este un factor esential,
semnificativ statistic, pacientii din stadiul IV avand un risc de deces de cca 8 ori mai mare decéat

cei din stadiul II. Tipul histologic este de asemenea un predictor semnificativ al supravietuirii.

6.3.5  Analiza Multivariata prin modelul de regresie Cox

Analiza statistica generala aratd o capacitate buna de ajustare a riscului de deces.
Prezenta recidivei a reprezentat cel mai important factor prognostic negativ, crescand de 5,8

ori riscul de deces (CI 95%: 2,21-15,35; p <0,001). S-a stabilit o corelatie semnificativa intre doza
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cumulata la iradiere, EQD2 HR-CTV si mortalitate (HR = 1,067; p <0,001). Se pare ca valori mai

mari ale acestui indicator cresc sansele de deces.

6.4 Discutii

In timp ce cazurile in stadiul IT au mentinut o acoperire stabila cu doza, tumorile in stadiul
IV au prezentat valori EQD: inferioare, reflectand complexitatea geometricd a bolii aflate in
stadiu tardiv.

Prin completarea examinarii CT cu rezultatele evaludrii IRM pre-brahiterapie pentru
conturarea volumelor (in 78% din cazuri), au fost obtinute rezultate comparabile cu cele din seriile

ghidate exclusiv IRM.

6.5 Concluzii

Rezultatele confirma eficienta brahiterapiei adaptive ghidate imagistic, asociatda RCT, in
tratamentul cancerului de col uterin local avansat, prin obtinerea unor rate favorabile de control
local si supravietuire. Factorii clinici si biologici analizati (stadiul FIGO, tipul histologic, valorile
hemoglobinei, recidiva bolii, HR-CTV) au influentat semnificativ prognosticul si supravietuirea
pacientelor, evidentiind importanta clasificarii riscului si a individualizarii terapeutice.

Toxicitdtile acute si tardive observate, in special stenoza vaginala si afectarea functionala
pelvind, evidentiaza faptul ca succesul terapeutic nu trebuie evaluat exclusiv prin prisma
controlului tumoral si a supravietuirii, ci si prin impactul tratamentului asupra statusului functional
si a vietii cotidiene a pacientelor.

Rezultatele prezentate in acest capitol demonstreaza necesitatea unei evaluari suplimentare
a consecintelor tratamentului asupra vietii cotidiene, functionalitatii si reintegrarii socio-familiale

a pacientelor tratate pentru cancer de col uterin.

7. Evaluarea longitudinala a calitatii vietii si a morbiditatii

functionale post-tratament

7.1 Introducere

Radioterapia pelvina, interventiile chirurgicale extensive si tratamentele sistemice pot
determina modificari structurale si functionale cu repercusiuni importante asupra activitatii zilnice

si a sanatatii sexuale. Morbiditatea vaginald radio-indusad ocupa un loc central intre complicatiile
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tardive, incluzand stenoza vaginala, fibroza, dispareunia si afectarea elasticitatii tisulare. Aceste
modificari sunt frecvent asociate cu reducerea activitatii sexuale, alterarea imaginii corporale si
afectarea relatiilor interpersonale. In paralel, simptome precum durerea pelvini, cistita cronica,
oboseala sau limfedemul pot contribui suplimentar la deteriorarea HRQoL. Utilizarea PROMs
permite transformarea experientei subiective a pacientelor In date cuantificabile si faciliteaza
aprecierea multidimensionald a HRQoL.
Prezentul studiu are ca obiective specifice:
- Evaluarea incidentei, severitatii si dinamicii complicatiilor vaginale tardive si a impactului
acestora asupra HRQoL;
- Identificarea factori clinici si tehnici cu influenta asupra morbiditatii vaginale disfunctiei
sexuale si implicatiilor functionale;
- Identificarea predictivd a factorilor clinici si a corelatiilor doza-efect care influenteaza
aparitia efectelor adverse pelvine;
- Cuantificarea impactului tratamentului IGABT asupra functiei sexuale si calitatii vietii,
utilizand instrumente validate international;
- Corelarea parametrilor dozimetrici — morbiditate;
- Formularea de recomandari practice multidisciplinare pentru optimizarea planurilor BT si

implementarea strategiilor de reabilitare functionala.

7.2 Pacienti si metode

Studiul a inclus un lot de 180 de paciente diagnosticate si tratate, din care 155 au raspuns
la evaluare, in timp ce 24 erau decedate la finalul colectarii datelor. Morbiditatea vaginala a fost
evaluatd clinic la momentul initial, precum si la 3, 6 si 12 luni, utilizand criteriile CTCAE v5.0.
Parametrii evaluati au inclus stenoza, uscdciunea vaginald, sangerarea, mucozita si formarea de
fistule.

Pentru evaluarea HRQoL si a toxicitdtii vaginale au fost utilizate chestionare validate
international, EORTC QLQ-C30 si EORTC QLQ-CX24, la initierea tratamentului, la 3 si 12 luni.
S-a evaluat impactul bolii asupra vietii cotidiene si simptomele specifice cancerului de col uterin,
inclusiv functia sexuala, simptomatologia vaginala si imaginea corporald. Rata de completare a
chestionarelor a fost de 91,7%.

Analizele au fost efectuate utilizand SPSS v25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, SUA).

Statisticile descriptive au sintetizat caracteristicile pacientilor. Variabilele categorice au fost
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comparate folosind teste hi-patrat sau teste exacte Fisher; variabilele continue prin testul t Student
sau testul U Mann-Whitney. Analiza rezultatelor a avut un caracter descriptiv, fiind evaluate
frecventa complicatiilor tardive si distributia acestora in cadrul grupului studiat.

Rezultatele au fost interpretate in contextul impactului toxicitatilor asupra HRQoL si al
necesitatii monitorizarii multidisciplinare pe termen lung a pacientelor tratate pentru neoplazia
cervicald. Pentru aprecierea impactului clinic si functional al complicatiilor au fost utilizate
principii specifice evaludrii PROMs, care permit integrarea perceptiei subiective a pacientelor

asupra simptomelor si a efectelor tratamentului.
7.3 Rezultate, Discutii

7.3.1  Analiza simptomelor si complicatiilor clinice

Evaluarea a urmarit atat severitatea clinica obiectiva a toxicitatilor, cat si impactul acestora
asupra activitatilor cotidiene, sanatdtii sexuale, imaginii corporale si relatiilor sociale. Au fost
colectate, de asemenea, informatii privind activitatea sexuala, utilizarea dilatatoarelor vaginale si

anumite aspecte socio-economice, inclusiv independenta financiara.

asimpt’tﬁnatice
eveniment,.. 40 anxietate
menopauza 30 cistita
27
limfedem 20 28 osteoporoza
. 191 1 . .
hematurie 19 dureri pelvine
toxicitati GU, dureri.= 1 51 4 rectita
7.
incontinenta 13 dispareunie
alte toxicitati GU fatigabilitate
toxicitati Gl fatigabilitate,...
fistula

Figura 7.1 Distributia complicatiilor dominante
S-a observat o crestere a frecventei toxicitdtii la pacientele care au primit doze mai mari de
70 Gy. Aceste rezultate sugereaza existenta unei relatii doza—efect intre iradiere si morbiditatea
vaginala. In figura 7.1 este prezentata distributia complicatiilor dominante. Frecventa crescuti a
osteoporozei, a durerilor pelvine si a toxicitatilor gastrointestinale indicd persistenta unor efecte

tardive cu impact semnificativ asupra calitatii vietii, care indicd necesitatea unei monitorizari
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multidisciplinare, incluzdnd evaluare ginecologica, endocrinologicd, reumatologicd si suport
pentru recuperare functionala.

In ceea ce priveste morbiditatea vaginala radio-indusi, stenoza vaginala s-a constatat ca in
randul pacientelor aflate in viatd, majoritatea au prezentat stenoza vaginald grad 1 (n=72), in timp
ce 13 paciente au avut stenoza grad 2.

Faptul ca 7% de paciente in viatdi nu au prezentat stenozd vaginala poate reflecta
eterogenitatea raspunsului tisular la radioterapie si influenta unor factori protectori, precum doza
administratd, tehnica de iradiere, statusul hormonal, activitatea sexuala sau utilizarea masurilor

preventive, inclusiv a dilatatoarelor vaginale.

fara
stenoza

a) b)
Figura 7.2 Distributia gradelor de stenoza pentru pacientele a) in viata si b) cele decedate
Prezenta stenozei vaginale grad 2 la 13 paciente sugereaza existenta unor modificari
structurale mai importante, cu potential impact asupra examinarii ginecologice, monitorizarii
oncologice si functiei sexuale. Chiar 1n absenta cazurilor de stenoza grad 3 in grupul pacientelor
aflate in viata, distributia observatd indica persistenta unei morbiditati vaginale relevante clinic
dupa tratamentul oncologic. Aceste efecte tardive nu sunt frecvent raportate in practica clinica,

desi influenteaza semnificativ HRQoL si adaptarea psihosexuala a pacientelor.

7.3.2  Rolul PROMs in evaluarea HRQoL

Rezultatele obtinute in cadrul studiului evidentiaza importanta evaludrii centrate pe pacienta

in aprecierea impactului toxicitatilor tardive asupra calitatii vietii legate de sandtate (HRQoL).



Prezenta simptomelor urinare, pelvine, sexuale si musculoscheletale raportate de paciente
demonstreaza faptul cd morbiditatea post-terapeuticd nu poate fi evaluata exclusiv prin parametrii
clinici obiectivi, fiind necesard integrarea perceptiei subiective a pacientelor in procesul de
monitorizare oncologica.

Evaluarea perceptiei pacientelor prin intermediul PROMs evidentiaza impactul major al
tratamentului oncologic asupra calitatii vietii si functionalitatii cotidiene. Simptome precum
durerea pelvind, oboseala, dispareunia, uscdciunea vaginala si tulburdrile urinare influenteaza
semnificativ sanatatea sexuald, imaginea corporald, relatiile interpersonale si reintegrarea sociala.

Studiul arata ca evaluarea exclusiv clinicd poate subestima severitatea reala a acestor
probleme, deoarece modificarile aparent minore pot produce afectare functionald si psihologica
importanta. In acest context, integrarea sistematici a PROMs in monitorizarea post-terapeutici
permite identificarea precoce a toxicitatilor tardive, imbunatateste comunicarea medic—pacienta si
contribuie la dezvoltarea unei ingrijiri oncologice centrate pe pacientd, orientatd nu doar spre

supravietuire, ci si spre optimizarea calitatii vietii.
7.3.3  Evaluarea calitatii vietii

7.3.3.1 Analiza aspectelor legate de sanatate

Chestionarele aplicate au permis aprecierea perceptiei individuale asupra starii de sanatate,
a tolerantei la efort si a capacitatii functionale pe termen lung. Rezultatele aratd o relativa stabilitate
a disponibilitatii la efort in timp, aproape jumatate dintre paciente raportand dificultati la activitati
fizice usoare, precum ridicarea unor obiecte. In schimb, majoritatea femeilor au mentinut o
capacitate bund de a efectua plimbari scurte, peste 85% raportdnd un efort minim indiferent de
momentul evaludrii. Totusi, la un an de la tratament s-a observat o crestere a nevoii de repaus si a
necesitatii de ajutor pentru activitatile zilnice, desi proportia pacientelor cu dependenta severa a
ramas redusa.

Capacitatea de desfasurare a activitatilor profesionale si casnice nu a prezentat modificari
semnificative statistic pe parcursul evaludrii. Activitatile recreative si timpul liber au avut insa o
evolutie heterogend: unele paciente au raportat ameliordri, in timp ce altele au prezentat limitari
crescute la un an. Problemele respiratorii au rdmas reduse pe tot parcursul monitorizdrii, iar durerea
a inregistrat o ameliorare progresiva semnificativa. Proportia pacientelor fara dureri aproape s-a

dublat la un an comparativ cu evaluarea initiala.
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In ceea ce priveste oboseala si nevoia de odihna, s-a observat o imbunatitire temporara la
trei luni, urmatd de o usoard deteriorare la un an, fara diferente majore fata de momentul initial.
Tulburérile de somn s-au redus progresiv in timp, iar starea generald de slabiciune a prezentat o
ameliorare semnificativd comparativ cu perioada postoperatorie. De asemenea, apetitul alimentar
s-a imbunatatit constant, proportia pacientelor fara probleme de alimentatie crescand semnificativ
la 12 luni.

Per ansamblu, rezultatele sugereaza cd, desi multe simptome fizice se amelioreazd dupa
tratament, persista afectari functionale si emotionale care influenteaza semnificativ calitatea vietii
pe termen lung. Aceste date sustin necesitatea monitorizarii multidimensionale a pacientelor si
integrarea evaluarilor centrate pe pacienta in practica oncologica moderna.

Rezultatele evidentiaza o evolutie aparent paradoxala a perceptiei pacientelor: in timp creste
atat proportia femeilor care isi apreciaza starea ca foarte buna sau excelenta, cat si a celor care
percep o stare precard de sanatate. Analiza scorurilor medii arata ca starea generald de sanatate
tinde sa se deterioreze progresiv, insad calitatea generald a vietii este perceputa ca fiind tot mai
bund. Corelatia dintre starea generald de sanatate si calitatea vietii a fost slabd si nesemnificativa
statistic la toate momentele evaludrii, coeficientul Spearman scdzand de la 0,24 la momentul initial

la aproximativ 0,07-0,08 la 3 si 12 luni.

7.3.3.2 Analiza simptomelor subiective

Analiza simptomelor subiective prin chestionarul EORTC QLQ-CX24 evidentiaza evolutia
complexd a efectelor tardive dupa tratamentul cancerului de col uterin. Simptomele urinare au
crescut in primele 3 luni dupa tratament, insa la evaluarea de la un an majoritatea pacientelor au
revenit la starea initiald. Exceptia a fost reprezentata de incontinenta urinard, care a ramas mai
frecventa pe termen lung. Simptomele neurologice, precum furnicaturile si amortelile, au devenit
mai frecvente la 12 luni comparativ cu momentul initial. in schimb, iritatiile vulvo-vaginale,
secretiile si sangerarile vaginale anormale au prezentat o ameliorare progresiva semnificativa
statistic, mai ales dupa primul an de monitorizare.

Bufeurile si transpiratiile au crescut in frecventa dupd tratament, sugerdnd impactul
insuficientei ovariene induse terapeutic. Perceptia imaginii corporale, feminitatii si atractivitatii
personale s-a mentinut relativ stabild, aproximativ jumatate dintre paciente declarand ca nu se simt

mai putin feminine sau mai putin multumite de propriul corp.
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In ceea ce priveste sanitatea sexuald, frica de contact sexual dureros a scizut semnificativ
dupa tratament, Insd activitatea sexuala s-a redus progresiv: procentul pacientelor inactive sexual
a crescut de la 57,2% initial la 72,2% la un an. Functia sexuald s-a deteriorat in timp, fiind
influentatd in special de uscdciunea vaginald, stenoza si reducerea satisfactiei sexuale.
Aproximativ un sfert dintre paciente au utilizat regulat dilatatoare vaginale sau au mentinut
activitate sexuald continud, iar neutilizarea dilatatoarelor a fost identificata ca principal factor de
risc modificabil pentru dezvoltarea stenozei vaginale severe.

Perceptia privind ingustarea si scurtarea vaginului s-a agravat semnificativ dupa tratament,
multe paciente exprimand temeri importante legate de stenoza vaginald. Desi durerea in timpul
actului sexual nu a crescut semnificativ statistic la nivel global, un procent dintre paciente au
raportat aparitia dispareuniei la evaludrile tardive. Per ansamblu, rezultatele evidentiazd impactul
major si persistent al toxicitatilor radio-induse asupra sanatatii sexuale si calitdtii vietii, subliniind

importanta monitorizarii simptomelor subiective si a interventiilor de suport pe termen lung
7.3.4  Implicatii clinice si terapeutice

7.3.4.1 Necesitatea monitorizarii multidisciplinare

Monitorizarea pacientelor tratate pentru cancer de col uterin necesitd o abordare
multidisciplinara, deoarece toxicitdtile tardive ale tratamentului oncologic afecteaza simultan
functiile anatomice, fizice si psihosociale, influentdnd semnificativ calitatea vietii (HRQoL).

Evaluarea ginecologica periodica este esentiald atat pentru depistarea recidivei, cat si pentru
identificarea precoce a complicatiilor radio-induse, precum stenoza vaginald, fibroza, atrofia
mucoasei si disfunctiile sexuale. In paralel, specialistul radioterapeut monitorizeaza relatia dintre
dozele administrate si severitatea toxicitdtilor tardive, contribuind la optimizarea strategiilor
terapeutice si la prevenirea complicatiilor severe.

Recuperarea medicala are un rol important in mentinerea functionalitdtii si autonomiei
pacientelor, prin interventii orientate catre controlul durerii, combaterea fatigabilitatii,
managementul limfedemului si imbunatatirea mobilitatii pelvine.

De asemenea, suportul psihologic si consilierea sexologicd sunt indispensabile pentru
gestionarea anxietdtii, depresiei, afectdrii imaginii corporale si a disfunctiilor sexuale asociate
tratamentului oncologic. Integrarea acestor specialititi permite nu doar cresterea supravietuirii, ci

si mentinerea functionalitatii, reintegrarii sociale si a bunastarii psihosociale pe termen lung.
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7.3.4.2 Preventia si managementul toxicitatilor tardive

Utilizarea dilatatoarelor vaginale constituie una dintre principalele metode de prevenire a
stenozei vaginale radio-induse, contribuind la mentinerea elasticitdtii si permeabilitatii vaginale,
desi complianta pacientelor este adesea redusd. Consilierea sexuald are un rol important in
identificarea si gestionarea disfunctiilor sexuale si a impactului psihologic asociat acestora,
facilitind comunicarea medic—pacienta si reducerea afectarii psihosociale.

Managementul simptomatic include terapii medicamentoase, fizioterapie, recuperare
medicald si suport psihologic pentru controlul durerii, fatigabilitétii si altor simptome persistente.
In plus, screeningul pentru osteoporoza si limfedem permite identificarea precoce a complicatiilor
si initierea rapida a madsurilor preventive si terapeutice. Integrarea evaludrii periodice si a
instrumentelor PROMs contribuie la adaptarea strategiilor terapeutice si la optimizarea calitatii

vietii pe termen lung.

7.3.4.3 Personalizarea monitorizarii oncologice

Cresterea supravietuirii pacientelor cu cancer de col uterin a determinat redefinirea
monitorizarii oncologice, care trebuie sa urmareasca nu doar depistarea recidivei, ci si identificarea
si managementul toxicitatilor tardive si al impactului acestora asupra calititii vietii (HRQoL). in
acest context, personalizarea urmadririi post-terapeutice devine esentiald pentru mentinerea
functionalitatii si a autonomiei pe termen lung.

Un rol central 1l are clasificarea riscului, care permite individualizarea monitorizarii in
functie de caracteristicile clinice si terapeutice ale pacientelor. Factori precum doza totala de
radioterapie, volumele iradiate, asocierea chimioterapiei, statusul hormonal, varsta si
comorbiditatile influenteazd riscul aparitiei complicatiilor tardive, inclusiv stenoza vaginala,
disfunctiile sexuale, tulburarile urinare, limfedemul si osteoporoza. Identificarea precoce a
pacientelor cu risc crescut faciliteazd aplicarea unor masuri preventive si terapeutice adaptate,
precum utilizarea dilatatoarelor vaginale, consilierea sexuald sau monitorizarea pentru
osteoporoza.

Evaluarea periodicd trebuie sa includa atat statusul oncologic, cat si simptomele urinare,
gastrointestinale, sexuale si psihologice, printr-o abordare multidisciplinara care implica

oncologul, radioterapeutul, ginecologul, specialistul in recuperare medicald si psihologul.
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Integrarea evaluarii HRQoL si a instrumentelor PROMs 1n practica clinicd permite
aprecierea directd a perceptiei pacientei asupra simptomelor si a impactului tratamentului asupra
vietii cotidiene. Aceste instrumente contribuie la identificarea problemelor insuficient raportate,
precum disfunctia sexuald, anxietatea sau afectarea imaginii corporale, si faciliteaza
individualizarea strategiilor terapeutice. Astfel, succesul oncologic modern nu trebuie definit doar
prin supravietuire si control tumoral, ci si prin mentinerea unei calitati a vietii cat mai apropiate de

normal.

7.4 Concluzii

Datele longitudinale au evidentiat o ameliorare semnificativa a durerii, oboselii si
tulburarilor de somn dupa IGABT, precum si o imbunatatire a calitétii globale a vietii, determinata
in principal de reducerea simptomelor. Totusi, functia fizica si cea sexuald au ramas afectate,
subliniind faptul ca indicatorii globali ai calitatii vietii nu reflecta complet impactul functional al
tratamentului.

Neutilizarea dilatatoarelor vaginale a reprezentat cel mai important predictor modificabil
independent al stenozei vaginale de grad >2, sustindnd necesitatea implementarii standardizate a
programelor de reabilitare vaginald si a consilierii dedicate, in special la pacientele
postmenopauza.

Studiul demonstreaza importanta evaluarii integrate a simptomelor, toxicitatilor si perceptiei
subiective a pacientelor prin utilizarea PROMs si a instrumentelor HRQoL. Rezultatele sustin
necesitatea unei monitorizari multidisciplinare si a strategiilor de preventie si management precoce
al toxicitatilor tardive, cu scopul optimizarii supravietuirii functionale si al calitdtii vietii pe termen

lung.
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8. CONCLUZII

Prezenta cercetare doctorald a demonstrat ca brahiterapia adaptativd ghidata imagistic prin
CT reprezinta o metoda eficientd si fezabild pentru tratamentul pacientelor cu cancer de col uterin
local avansat, permitand obtinerea unui echilibru favorabil intre controlul oncologic si limitarea
toxicitatilor tardive. Utilizarea tehnicilor hibride intracavitare—interstitiale a permis administrarea
unor doze tumoricide ridicate cu respectarea constrangerilor dozimetrice pentru organele la risc,
chiar si in cazul unei cohorte cu prognostic nefavorabil, caracterizatd prin stadii FIGO avansate,
tumori voluminoase si afectare ganglionara frecventa.

Analiza rezultatelor clinice si functionale a evidentiat o rata redusa a stenozelor vaginale
severe, cu predominanta formelor usoare si moderate, susceptibile de preventie si reabilitare.
Totodata, studiul a demonstrat ca morbiditatea vaginala si disfunctia sexuald raiman componente
importante ale toxicitdtii tardive, cu impact semnificativ asupra functionalitatii zilnice, relatiilor
personale si statusului emotional al pacientelor supravietuitoare.

Evaluarea prospectiva a calitatii vietii prin utilizarea instrumentelor validate international
EORTC QLQ-C30 si CX24 a evidentiat ameliorarea simptomelor generale si a perceptiei globale
asupra starii de sandtate dupa tratament, concomitent cu persistenta unei deteriordri progresive a
functiei sexuale la unele paciente. Rezultatele confirmd existenta unei disocieri intre succesul
oncologic si recuperarea functionald completd, subliniind necesitatea integrarii evaludrilor
functionale si sexuale in monitorizarea standard post-terapeutica.

Studiul a permis identificarea unor factori predictivi independenti pentru aparitia
morbiditatii vaginale tardive, printre care varsta peste 55 ani, menopauza preexistentd, volumele
tumorale mari si lipsa utilizarii dilatatoarelor vaginale dupa tratament. In mod particular,
neutilizarea dilatatoarelor vaginale s-a asociat semnificativ cu cresterea riscului de stenoza
vaginald, evidentiind importanta implementarii precoce a masurilor de preventie si reabilitare
functionala.

Rezultatele obtinute sustin necesitatea integrarii sistematice a evaluarii vaginale si a
instrumentelor PROMs in practica oncologicd modernd, intrucat impactul toxicitatilor tardive
depaseste frecvent limitele evaluarii clinice obiective. Prin corelarea datelor clinice, dozimetrice
si functionale, cercetarea propune o abordare multidisciplinard si centratd pe pacient pentru

evaluarea rezultatelor terapeutice dupa IGABT.
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Din perspectivd tehnico-economica, studiul demonstreazd cd utilizarea ghidajului CT
reprezintd o alternativd accesibild si eficientd pentru implementarea brahiterapiei adaptive in
centrele fard acces permanent la RMN de planificare. In acelasi timp, aplicarea tehnicilor moderne
IGABT necesitd infrastructura avansata, software dedicat si personal medical specializat, aspecte
care pot limita extinderea uniforma a acestor tehnologii in centrele cu resurse reduse.

Limitarile actuale raman legate de lipsa unui consens international privind conturarea
vaginald pe imaginile CT si definirea relatiei exacte dozd—efect la nivelul mucoasei vaginale.
Limitarile principale ale tehnicii sunt legate de contrastul tisular inferior al CT comparativ cu
RMN-ul, in special pentru delimitarea precisa a extensiei tumorale reziduale si a peretilor vaginali.
Acest aspect necesitd experientd clinici avansati si corelare imagistici multimodala. In acest
context, sunt necesare studii prospective multicentrice cu perioade extinse de urmarire, precum si
dezvoltarea unor protocoale standardizate de protectie vaginald si reabilitare functionala.

Valoarea practica a cercetdrii consta 1n aplicabilitatea imediata a rezultatelor obtinute, care
au permis rafinarea tehnicilor de iradiere si formularea unor strategii terapeutice personalizate,
orientate simultan catre optimizarea controlului oncologic, reducerea morbiditatii tardive si
imbunatatirea supravietuirii functionale si a calitatii vietii pacientelor tratate pentru cancer de col

uterin local avansat.
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