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Aceasta carte este dedicata tuturor celor care i ingrijesc pe pacientii nostri
din sectii si din salile de operatie, precum si familiilor noastre care ne sustin.

PREFATA LA EDITIA ORIGINALA

Medicina reprezinta un domeniu in continud evolutie, iar ginecologia oncologica nu face
exceptie. Intr-adevir, aceastd specialitate se afld i intr-o constanti schimbare, intruct noile
rezultate publicate imbundtatesc intelegerea si tratamentul acestui tip de neoplazu Prin
urmare, am realizat Handbook for Principles and Practice of Gynecologic Oncology
(PPGO) ca o completare a tratatului Principles and Practice of Gynecologic Oncology
(tratatul principal). Am conceput acest manual in special pentru studenti, medici rezidenti,
asistente si pentru toti cei aflati la inceput in ginecologia oncologica, care au nevoie sa
se familiarizeze rapid cu elementele esentiale ale acestui domeniu si doresc sa aiba toate
aceste informatii adunate intr-un singur loc. Acest manual constituie un rezumat al nouta-
tilor aparute dupa publicarea tratatului.

Manualul PPGO sintetizeaza subiectele principale ale tratatului, punand accent pe
informatiile esentiale. Este organizat pe capitole, care acoperd fiecare dintre localizirile
principale ale cancerului. in plus include si principiile tratamentului oncologlc pentru a
introduce cititorul nu numai in domeniul glnecologlel oncologice, ci si in terapia oncolo-
gici. De asemenea, am subliniat punctele-cheie ale fiecirui capitol, pentru a ne asigura ca
sunt prezentate cele mai importante mformagu alaturi de algorltmn terapeut1c1 in plus, la
sfarsitul fiecarui capitol sunt recomandate cateva articole si referinte, iar in tratat poate
fi gasitd o bibliografie mai complexa. Cand simt nevoia de aprofundare a informatiilor,
cititorii pot trece usor de la capitolele din acest manual la capitolele mai amanuntite din
tratatul principal.

Mai multe dintre capitolele acestei noi editii au avut drept coautori specialisti in onco-
logie si colegi, carora le multumim pentru contributia lor. Stagiarii si rezidentii nostri
ne-au oferit o pespectivd nepretuitd asupra informatiilor pe care acestia sunt interesati sa
le gdseasca intr-un manual clinic.

Sperdm ca aceasta carte isi va indeplini scopul, si anume acela de a fi o introducere convin-
gdtoare intr-un domeniu interesant si aflat intr-o continud schimbare — un domeniu in pri-
vinta cdruia avem speranta ci ceilalti il vor vedea la fel de fascinant precum il percepem noi.

MULTUMIRI

in primul rand, dorim si le multumim autorilor tratatului Principles and Practice of
Gynecologic Oncology, editia a saptea, din capitolele ciruia au rezultat in mare parte capi-
tolele manualului prezent. De asemenea, le multumim si colegilor oncologi care au ajutat
la crearea de nou continut si care s-au asigurat ca abordam ariile de maxima importanta
si interes. Totodatd, multumirile noastre se indreapta citre Sean McGuire, editor de dez-
Voltare, si Nicole Dernosk1 editor de achizitii, din cadrul Wolters Kluwer, pentru expertiza
si indrumarea lor de spec1ahtate pe tot parcursul realizdrii acestei editii. Il aprec1em foarte
mult pe toti stagiarii nostri, care ne oferd motivatia pentru a preda si a invata in fiecare zi.

Si, desigur, le multumim tuturor pacientilor nostri, care reprezinta o sursd de inspiratie si
care ne servesc drept profesori.

\%



Am raspuns cu bucurie invitatiei Editurii Prior de a coordona traducerea celei de-a treia
editii a Manualului de Ginecologie Oncologica. Proiectul a fost unul foarte interesant
atat pentru coordonatori, cit si pentru traducdtori si suntem cu totii convinsi cd aceastd
lucrare poate contribui la imbunatatirea calitatii activitatii medicale in domeniul gineco-
logiei oncologice.

Continutul actualizat si informatiile medicale prezentate intr-un mod concis si sistematizat
fac din aceastd lucrare un volum usor de parcurs pentru cei interesati de diagnosticul si
tratamentul afectiunilor oncologice din sfera ginecologiei.

Intr-un domeniu in care cercetarea evolueazi constant si volumul de informatii se actu-
alizeaza neincetat, speram ca aceastd editie a Manualului de Ginecologie Oncologici sa
fie un instrument util atat pentru cei care se afla la inceput de drum, cét si pentru cei cu
experienta in aceastd arie medicala.

Prof. Dr. Alexandru BLIDARU
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Principii de terapie sistemica
in cancerele ginecologice

Introducere

Puncte-cheie

e Principiile terapiei sistemice moderne au la baza cunostinte legate de caracte-
risticile de crestere si dezvoltare ale tesuturilor normale si tumorale.

Biologie tumorald

Dezvoltarea cancerului este produsul agresiunilor biologice exercitate individual si
colectiv asupra genomului si asupra proteomului, prin modularea micromediului
tumoral sau prin mecanisme de evitare a sistemului imun. De exemplu, agresiunile
asupra principalelor gene reglatoare, responsabile de protectia integritatii celulare
(cum sunt p53, BRCA 1/BRCA2, myc, ras sau src), conduc la aparitia de anomalii
ulterioare in procesul de semnalizare celulard. Hanahan si Weinberg au descris sase
caractere definitorii, fundamentale ale cancerului, care nu numai ca 1i definesc com-
portamentul, inclusiv capacitatea distinctiva de a permite cresterea tumorala si dise-
minarea metastatica, dar si ghideaza dezvoltarea de medicamente orientate impotriva
proceselor-cheie de reglare/supravietuire in celulele maligne (Fig. 1.1). Cancerele, in
particular cele ginecologice, prezinta diversitate clonala si genomicd, avand drept
consecintd eterogenitatea celulara in spatiu si timp, conducand la comportamente
clinice considerabil diferite.

Explicarea impactului terapiei sistemice se bazeaza partial pe abilitatea noastra de
a exploata diferentele dintre celulele normale si celulele maligne in ceea ce priveste
cinetica lor de crestere. Pe baza modelelor de crestere, se pot distinge trei populatii de
celule normale. Celulele statice sunt bine diferentiate si rareori sufera procese de divi-
ziune celulara. Celulele in expansiune isi pastreaza capacitatea de a creste, dar sunt
in mod normal inactive in starea lor adulta. Celulele cu capacitate de reinnoire sau
regenerabile exista intr-o stare de continud proliferare, diviziunea celulara fiind echi-
librata de diferentierea finala. Aceste modele de crestere a celulelor normale explica
partial unele dintre efectele terapiei citotoxice si de ce unele tesuturi sunt crutate.
Populatiile de celule regenerabile, cu turnover constant, sunt cele mai susceptibile
sa sufere leziuni acute in urma chimioterapiei sau a radioterapiei. Acest fapt este
reflectat de aparitia frecventa, in timpul tratamentului cu medicamente citotoxice,
a supresiei medulare limitante de doza, a mucozitelor, a azoospermiei si a alopeciei,
cu relativa crutare a compartimentelor non-proliferative, cum ar fi creierul, tesutul
muscular, rinichiul, tesutul osos si ovocitele. Totusi, chiar si tesuturile care nu se divid
pot suferi efecte tardive legate de lezarea ADN-ului.

Terapiile tintite si de precizie exploateaza atit evenimentele legate de progresia can-
cerului, cat si eterogenitatea celulelor maligne, afectindu-le predominant pe acestea,
comparativ cu celulele normale. Terapiile tintite inhiba cresterea celulelor maligne,
interferand cu molecule specifice necesare in procesul de carcinogeneza si progresie
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FIGURA 1.1 Conexiuni intre cancer si agenti terapeutici in neoplaziile ginecologice (repro-
ducere din Hanahan D, Weinberg RA. ,,Hallmarks of cancer: the next generation”, Cell 2011;
144: 646-674, cu permisiunea editurii Elsevier).

tumorald, prin identificarea mutatiilor capabile sa initieze si sa mentina proliferarea
maligna (oncogenic drivers) indispensabild dezvoltarii tumorale. Astfel, atit medi-
camentele antiangiogenice, cat si terapiile care tintesc calea repararii leziunilor din
ADN-ul celulelor tumorale s-au dovedit eficiente in tratamentul cancerelor ovariene.

Cresterea tumorald — modelul Gompertz

Amplificarea exponentiala a cresterii tumorilor maligne a fost caracterizatd prin-
tr-un model denumit gompertzian. Acesta descrie un tipar de crestere exponentiala
in cursul diviziunii celulare initiale, crestere care incetineste pe masura ce tumora se
mareste. Modelul gompertzian evidentiaza faptul cd, pe parcursul istoricului natural
al cancerului, cresterea tumorii este neuniforma. Alte implicatii potential importante
ale acestui model includ: (i) diseminarea metastatica poate s apara inaintea depistarii
leziunii primare; (ii) in stadiile finale, chiar si un numar redus de dublari ale diviziuni-
lor celulare poate conduce la cresteri importante ale dimensiunilor tumorii.

Interactiunile gazdd—tumord

Este cunoscut faptul cd, atat interactiunile gazda—tumora, cat si micromediul tumo-
ral joacd un rol complex in cresterea, dezvoltarea si metastazarea tumorii. Cresterea
tumorala este dependentd de modularea factorilor ce tin de gazda, inclusiv de proce-
sele de evitare a sistemului imun, precum si de promovarea cailor angiogenice necesare
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asigurdrii nutrientilor si a oxigenului. Tintirea acestor cai de semnalizare, ce consti-
tuie suportul cresterii tumorale, poate reprezenta o strategie terapeutica eficienta.

Ciclul celular

Un rol important in intelegerea biologiei cancerului si a efectului terapiei sistemice
asupra cresterii tumorale il joaca ciclul celular (Fig. 1.2). Celulele pot ramane o lunga
perioada de timp in compartimentul postmitotic (Gy); in acest moment, celulele sunt
inactive, dar pot fi capabile s reintre in ciclul diviziunii celulare cand sunt stimulate
de factorii de crestere.

Ciclul celular incepe in punctul de control Gy, care se asociaza cu diferite procese
celulare incluzdnd atat sinteza de proteine si ARN, cat si procesele de reparare a
leziunilor ADN-ului. Dupa ce trec de punctul de control Gy, celulele intra in faza de
sinteza (S), marcata prin procesele de replicare ce au drept rezultat obtinerea unei
copii complete a ADN-ului celular. Ulterior, celulele ajung in punctul de control G,,
pentru ca apoi si intre in faza activd a mitozei (M), formatd din profaza, metafaza,
anafaza si telofaza. Dupa incheierea mitozei, celulele au ca optiuni sa continue sa se
diferentieze, sa devind inactive sau sa se divida inca o data.

Cele mai multe medicamente chimioterapice intrerup procesul de diviziune celularad
prin inhibitia sau interferenta cu sinteza ADN-ului, a ARN-ului sau a proteinelor. Mai
mult, celulele cu proliferare rapida se caracterizeaza printr-o faza G, scurta, fiind ast-
fel mai sensibile la efectele chimioterapiei. Agentii cu actiune specifica in ciclul celular
utilizati in cancerele ginecologice sunt antifolatii (G4, S), doxorubicina (S), sarurile de
platind (G4, Gy, S), taxanii (M) si bevacizumabul (G, Gy, S, G,).

Punctul de
control G2

Diviziune celulara

emna Izarea

/ — pe calea receptorilor
de crestere celulara
Lezarea

ADN-ului

Lezarea
ADN-ului

<— p53 A

|

&6 |

N -/\

W <- TGFB
™

:

Punctul de
control G1

FIGURA 1.2 Reglarea ciclului celular. Ciclinele si kinazele dependente de cicline (CDK) pro-
moveaza progresia ciclului celular si sunt mediate prin intermediul moleculelor inhibitoare.
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Principiile farmacologice ale terapiei sistemice

Puncte-cheie

e Calea de administrare depinde de mai multi factori specifici atat
medicamentului (solubilitate, mod de activare), cat si pacientului (fezabilitate
si toleranta).

e Eficacitatea maxima a medicamentului depinde de optimizarea ariei de sub
curba concentratie—timp la nivelul localizarilor tumorale.

e Inactivarea si excretia agentilor terapeutici se realizeaza in principal la
nivelul ficatului, al rinichilor si al tesuturilor corpului, eliminarea prin
materii fecale fiind mai redusa.

° Tngelegerea potentialului interactiunilor medicamentoase este esentiala atat in
sensul cresterii toxicitatilor, cat si in cel al reducerii eficacitatii terapeutice.

e Dozarea chimioterapiei se va face in functie de obiectivele si de tipul
tratamentului. Schemele de administrare intensive se utilizeaza cu precadere
in scop adjuvant sau neoadjuvant.

Modul de administrare a tratamentului sistemic

Tratamentul adjuvant primar se administreaza cu intentie curativa atunci cdnd nu
exista dovezi ale bolii reziduale, postoperator si/sau post-radioterapie. Terapia adju-
vanta este luata in discutie cand riscul de recidiva dupa tratamentul initial al bolii este
relativ crescut (in general, >20%) si nu se recomanda in mod obisnuit atunci cand
riscul de recidiva este mai mic de 10%.

Tratamentul neoadjuvant se refera, in general, la utilizarea terapiei sistemice in
controlul bolii local avansate atunci cand se apreciaza cd interventia chirurgicald sau
radioterapia imediata este dificil de realizat. In unele situatii clinice, raspunsul la tra-
tamentul sistemic initial poate conduce la imbunatatirea prognosticului si la reduce-
rea morbiditatii.

Chimioterapia concomitentd cu iradierea (chimio-radioterapia) utilizeaza agentii
citotoxici cu scopul sensibilizarii tumorii la efectele radioterapiei administrate cu inten-
tie curativd. Procedeul este aplicat mai ales pentru tratamentul primar al formelor de
cancer de col uterin local avansat. In general, durata chimioterapiei coincide cu durata
radioterapiei externe. Desi dozele administrate saptamanal pot parea reduse, aceste
scheme utilizate preferential depasesc, in general, doza totala de chimioterapie folosita
pentru tratamentul bolii avansate. De aceea, pacientii necesita monitorizare pentru a
preveni toxicitatea cumulativa si intreruperile tratamentului generate de aceasta.

Tratamentul de mentinere se referd la conceptul administrarii continue a terapiei
sistemice dupd un tratament definitiv, avand scopul de a preveni recidiva bolii, fie prin
distrugerea celulelor neoplazice cu capacitate lenta de diviziune, fie prin reducerea
turnover-ului celulelor maligne, prin cii de semnalizare inhibitoare sau prin control
imun. Tratamentul de mentinere implicd atat cure prelungite de terapie citotoxica,
cat si agenti cu tinta moleculara, ca modalitate de prelungire a perioadelor in care
boala este controlata. Intentia este aceea de a prelungi supravietuirea, fara a com-
promite calitatea vietii. Scopul terapiei de mentinere rezida in faptul cd, pentru multe
cancere avansate, rata de recidivd dupa tratamentul definitiv este crescutd, prin exis-
tenta unei populatii celulare maligne care ramane in stare inactiva si care va constitui
sursa ulterioara de progresie a bolii. Tratamentul de mentinere administrat in cursul
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perioadelor de remisiune ar putea permite atat cresterea intervalului dintre curele de
chimioterapie, cat si prelungirea potentiald a supravietuirii.

Obiectivele terapiei sistemice

Desi exista cateva principii generale care permit orientarea clinicianului in alegerea
claselor de medicamente sau a combinatiilor adecvate, decizia de utilizare a acestora
trebuie evaluata atent pentru fiecare pacient in parte. Factorii esentiali implicati in
formularea recomandarii terapeutice sunt enumerati in Tabelul 1.1.

Alegerea tratamentului este influentata de probabilitatea de a obtine un benefi-
ciu clinic, precum si de intelegerea potentialului toxic al acestuia. Tumorile primare
pot fi grupate in functie de sansa de a obtine un raspuns clinic de durata la trata-
ment. Existd un grup de tumori in cazul cdrora chimioterapia s-a dovedit a fi curativa
pentru majoritatea pacientelor, de exemplu coriocarcinoamele si tumorile celulelor
germinale ovariene. Aceste femei trebuie tratate agresiv, cu intentie curativi. Intr-un
astfel de context, toxicitatea este acceptabild in conditiile in care este reversibila, iar
probabilitatea supravietuirii pe termen lung este mare.

Un al doilea grup de tumori, incluzand carcinomul ovarian epitelial avansat, pre-
zintd o rata crescuta de raspuns la tratamentul primar (>75%), cu prelungirea supra-
vietuirii fara semne de boala si a supravietuirii globale mediane, dar fira beneficii
curative. In general, pac1entele cu aceste tumori beneficiazd de terapie in ceea ce pri-
veste cresterea supravietuirii sau imbundtatirea calitatii vietii si, in lipsa unor con-
traindicatii, tratamentul primar trebuie administrat in doze complete.

Al treilea grup de cancere, ce include cancerul endometrial avansat (sau recidivat),
cancerul de col uterin, carcinomul seros ovarian bine diferentiat si carcinosarcomul
uterin (tumorile miilleriene mixte), prezinta o ratd redusa sau intermediara de ras-
puns la chimioterapia primara, cu durata mai scurta de remisiune si imbunatatire
limitatd a supravietuirii globale. Administrarea unei scheme de tratament initial este
rezonabild, dar cu monitorizarea atenta a toxicitatii si a raspunsului terapeutic. Alte

KEEL 1.1 Mentiuni importante fnainte de administrarea medicamentelor
‘ antineoplazice

Istoricul natural
al neoplaziei

e Biopsie doveditoare a neoplaziei.

e |dentificarea localizarii primare.

e Rata progresiei sau gradarea tumorii.
e Stadiul bolii, cai de diseminare.

Caracteristicile e Varsta fiziologicd, statusul nutritional, statusul de performanta.
pacientului e Functia organelor vitale; rezerva de mdduvd osoasa.

e Comorbiditati.

e Tratamente anterioare.
Tratamentul de e Facilitati adecvate pentru evaluarea, monitorizarea si tratamentul
sprijin toxicitdtilor potentiale produse de medicamente.

e Status emotional, social si financiar; sprijinul familiei.

e Colaborarea cu medicul care a facut trimiterea catre specialist.
Scopul e Parametrii de monitorizare a raspunsului obiectiv la tratament.
tratamentului e Beneficii potentiale.

= |ntentie curativd.

= Imbunatitirea si sustinerea calititii vietii.
= Controlul bolii.

= Atenuarea simptomelor.
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tumori, inclusiv leiomiosarcomul uterin, sunt mai rezistente la terapia primard, rds-
punsul obiectiv fiind obtinut rar si fird prelungirea supravietuirii. In acest caz, utili-
zarea chimioterapiei trebuie atent cantdrita, cu accent particular pe includerea acestor
paciente in studii clinice bine structurate, pentru evaluarea unor tratamente inovative.
In cazul femeilor cu recidivd sau progresie a bolii dupd prima linie de chimiotera-
pie, asteptarile privind raspunsul la tratamentul ulterior sunt reduse din cauza aparitiei
rezistentei la medicamente, dar si a influentei tratamentului anterior si/sau a bolii asu-
pra statusului de performanta si a functlonaru organelor vitale ale pacientei. In aceste
conditii, scopul tratamentului este reprezentat, in general, de controlul sau ameliorarea
51mpt0melor produse de boala, precum si de menpnerea calitdtii vietii in parametri
acceptabili. In cazul acestor paciente, se ob'gme mai frecvent stabilizarea bolii decit un
raspuns obiectiv la tratament. Utilizind scheme adecvate de chimioterapie, care evitd
toxicitatea cumulativd, administrarea tratamentului in cazul lipsei de progresie a bolii
se poate face pe lungi perioade de timp, cu mentinerea unei calitati acceptabile a vietii.
Selectia schemei adecvate de tratament trebuie realizata prin consultarea ghidurilor
si pe baza rezultatelor studiilor clinice randomizate. Au fost evaluate mai multe scheme
combinate de chimioterapie, considerate astdzi drept ,,standard terapeutic” pentru tra-
tamentul primar al bolii in stadii avansate sau recidivate. Desi, prin utilizarea schemelor
combinate de chimioterapie, se obtin cresteri ale ratei de raspuns tumoral, evolutia
pe termen lung a acestor paciente poate fi similara cu cea a persoanelor care primesc
tratament optim secvential in monoterapie. Astfel, monoterapia poate fi considerata
o optiune rezonabila in cazul celor care nu tolereaza scheme combinate de tratament.

Chimioterapia sistemica

In prezent, ne aflim in plind tranzitie de la tratamentul cu agenti citotoxici conventio-
nali catre strategii terapeutice noi ce incorporeaza terapii cu tinta moleculara. Chiar si
in contextul modificdrii de paradigma in tratamentul oncologic, citeva medicamente
citotoxice conventionale joacd in continuare un rol esential in planul de tratament
pentru pacientele diagnosticate cu cancere ginecologice. Pe baza combinarii unor fac-
tori intrinseci cu factori dobanditi, majoritatea tumorilor avansate vor dezvolta, in
cele din urma, o rezistenta larga la chimioterapia citotoxicd conventionala, motiv
pentru care s-a reinnoit interesul pentru abordarile imunologice si biologice cu meca-
nisme de rezistenta independente de cele ale terapiilor clasice. Anumite cancere, cum
este coriocarcinomul, pot fi vindecate printr-o unica administrare a unui singur medi-
cament. Totusi, majoritatea cancerelor sunt intrinsec mai putin sensibile la tratament
si necesita, pentru a obtine beneficiu clinic, administrarea unor scheme complexe de
chimioterapie ce utilizeaza mai multe cure/cicluri. Distributia tratamentului in cure
multiple permite refacerea organismului, medicamentele utilizate atingdndu-si pragul
cumulativ ce permite regresia tumorala si vindecarea.

Medicamentele citotoxice utilizate in mod obisnuit in tratamentul cancerelor gine-
cologice, precum si toxicitatile acestora si potentialul emetogen sunt prezentate in

Tabelul 1.2.

Densitatea si intensitatea dozelor de chimioterapie

La evaluarea eficientei globale a regimului terapeutic contribuie atat doza si frec-
venta administrarii medicamentelor, cat si spectrul si severitatea toxicitatii (Fig. 1.3).
Intensitatea dozei reprezinta o masurd standardizatd a cantititii de medicament
administrat intr-o perioada de timp. Studiile preclinice demonstreaza existenta unei
relatii de tip sigmoidal intre doza administrata si raspunsul tumoral. A fost evaluata
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