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Rezumat 
Deşi echipamentele şi tehnicile radioterapeutice a evoluat continuu, 2/3 din cazuri de progresie sunt localizate în 

zone iradiate. Studiul nostru a arătat că adăugarea agentului imun BioR la un astfel de tratament complex şi agresiv al 
cancerului cercvical local-avansat cum este chemoradiaţia poate diminua până la 38-40% efectele adverse legate de radio-
terapie şi chimioterapie datorită proprietăţilor imunomodulatoare ale Spirulina platensis care, de asemenea, posedă efecte 
antioxidante, eradicator de radicali liberi, citoprotector, antiinfl amatori şi hepatoprotector. Un aspect important constituie 
faptul că BioRul a preîntâmpinat apariţia cazurilor de abandonare a tratamentului administrat din cauza efectelor adverse 
pronunţate. Recomandăm ca schemele de tratament ale cancerului de col uterin local-avansat să includă radioterapia şi 
chimioterapia, îmbunătăţind astfel rezultatele tratamentului, calităţii vieţii şi diminuând efectele adverse.
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Summary. The complex treatment of locally-advanced cervical cancer in association with BioR immune 
treatment

Although the radiotherapeutic equipments and technics continuosly evolved, 2/3 of progression cases are localiy-
zed in irradiated areas. Our study revealed that adding the immune agent BioR to such a complex and aggressive treatment 
of locally-advanced cercvical cancer as chemoradiation can diminish up to 38-40% the adverse effects linked to radio-
therapy and chemotherapy due to immunomodulatory properties ofr Spirulina platensis, which also possess antioxidant, 
free radical scavenger cytoprotective, anti-infl ammatory and hepatoprotector effects. An important issue constitues the 
fact that BioR haz declined that cases of treatment abortion because of side effects. We recomand that the treatment sche-
mata of locally advanced cervical cancer includes radiation and chemotherapy, thus improving the treatment results, the 
quality of life and declining the side effects.

Key words: cervical cancer, radiotherapy, chemotherapy, immune treatment, bior

Резюме. Комплексное лечение местно-распространенного рака шейки матки в ассоциации с иммун-
ным лечением БиоРом

Хотя радиотерапевтические оборудование и техника непрерывно развивалась, 2/3 прогрессирования слу-
чаев расположены в облученных областях. Наше исследование показало, что добавление иммунного препарата 
BioR к такому сложному и агрессивному лечению местно-распространенного рака шейки матки как химиолуче-
вой терапии, может уменьшить до 38-40% побочных эффектов, связанных с лучевой и химиотерапии в связи с 
иммуномодулирующими свойствами спирулина, которые также обладают антиоксидантными, очищающими от  
свободных радикалов, цитопротекторными, противовоспалительными и гепатопротекторными эффектами. Важ-
ным элементом является тот факт, что BioR предотвратил случаи отмены лечения из-за выраженных побочных 
эффектов. Мы рекомендуем чтобы лечение местно-распространенного рака шейки матки включало лучевую и 
химиотерапию, тем самым улучшая результаты лечения, качество жизни и сокращая побочные эффекты. 

Ключевые слова: рак шейки матки, радиотерапия,  химиотерапия, иммунотерапия, биор

Introducere  În baza Proiectului Instituţional de 
Stat, noi am efectuat un studiu randomizat de trata-
ment al cancerului cervical local-avansat cu tratament 
radioterapic concomitent cu patru cure cisplatină în-
soţită de imunoterapie cu BioR. Au fost înrolate pa-
ciente primare netratate anterior, diagnosticate cu 
cancer cervical scuamos, adenoscuamos sau adeno-
carcinom de stadiile IIB, III sau IVA, fără implicarea 
ganglionilor limfatici paraaortali. Pacientele trebuiau 
să posede un indice leucocitar mai mare de 3 mii/cm3, 
trombocite mai mult de 100 mii/ cm3.   

Indicatorii cancerului cervical, deşi au fost înregis-
trate actualmente îmbunătăţiri semnifi cative în ţările 
vestice în privinţa screening-ului şi tratamentului dis-
plaziei cervicale, în Republica Moldova reprezintă în 
continuare o situaţie stringentă cu numeroase proble-
me de rezolvat. Important este faptul că cancerul cervi-
cal este o cauză majoră a decesului pacientelor afectate 
de procesele oncologice ale organelor genitale femini-
ne, ocupând locul I şi structura morbidităţii (47,3%) şi 
mortalităţii, iar anual se înregistrează alte 500 000 ca-
zuri noi de cancer cervical. Se constată că în Republica 
Moldova cancerul cervical doar în 43% cazuri se de-
pistează în stadiul I şi II, restul revenind pentru stadiile 
III şi IV. Rezultatele precare în tratamentul cancerului 
cervical local-avansat dictează imperativ identifi carea 
noilor abordări în terapia complexă a acestei patologii, 
explorând tactici noi de combinare a tratamentului chi-
rurgical, radiant şi medicamentos. 

Chirurgia, radioterapia sau câteodată ambele au 

fost tratamentele preferabile ale cancerului cervical 
local-avansat. Actualmente, tratamentul cancerului 
cervical poate include un tratament prin asocierea 
concomitentă a chimio- şi radioterapiei. Oricum, ad-
ministrarea tratamentului imunomodulator terapia 
cancerului cervical avansat ar putea avea un benefi ciu 
consistent. Având efecte adverse minime deoarece 
este administrat de sine stătător. 

Material şi metode 
Eligibilitate. Pacientele primar-depistate cu can-

cer cervical: pavimentos, adenoscuamos sau adeno-
carcinom stadializate conform FIGO: IIB (patologie 
local-răspândită cu implicarea parametrelor), stadiul 
III (extinderea tumorii către pereţii pelvieni) sau IVA 
(implicarea mucoasei vezicii urinare sau a rectului) 
au fost înrolate în studiu între ianuarie 2011 şi iulie 
2014. Toate ţesuturile tumorale au fost evaluate his-
tologic în cadrul departamentului histopatologic al 
Institutului Oncologic din Moldova. Pacientele cu 
metastaze extrapelviene şi paraaortale sau intraperi-
toneale erau neeligibile.

Fiecare pacientă a fost supusă unui examen fi -
zic complet, unei examinări pelviene, radiografi ei 
toracice, tomografi ei computerizate al abdomenului 
pentru determinarea stadiului clinic al maladiei. De 
asemenea, pacientele trebuiau să prezinte un indice 
de performanţă 0,1, 2 sau 3 (GOG – ginecologie on-
cologie grup) echivalent indicelui Karnovski 90-100, 
70-80, 50-60 sau 30-40, şi absenţa oricărui alt cancer 
în anamnestic. Nivelul creatininei serice nu mai mare 
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de 8, nivelul bilirubinei serice nu mai mare de 1,5 ori 
decât limita de sus, nivelul aspartataminotransferazei 
nu mai mare de 3 ori decât limita de sus. Toate paci-
entele au semnat acordul informat conform legislaţiei 
în viagoare. 

Radioterapie. Radioterapia a fost administrată re-
giunii pelviene în 24 de fracţii în volum de 40 Gy sau 
30 fracţii în volum total de 51 Gy, urmată de brahite-
rapia intracavitară (inserarea implantului radioactiv). 
Doza totală a alcătuit 40 Gy în cazul pacientelor cu 
stadiul IIB şi 30 Gy în stadiul III şi IVA al patologiei. 

Doza totală aplicată pe punctul A (referinţa locală e 
de 2 cm lateral şi 2 cm superior de ostiumul cervi-
cal) a fost de 80,8 Gy în cazurile IIB şi 80,0 Gy în 
stadiile III şi IV.  Doza totală aplicată pe punctul B 
(referinţa locală – la peretele pelvin) a fost de 55,0 Gy 
în cazurile IIB şi 60,0 Gy în stadiile III şi IV. Iradie-
rea pelvină a fost delivrată prin porturi anteropostrior, 
posteroanterior şi două câmpuri laterale. Radioterapia 
suspendată dacă leucocitele cădeau mai jos de 2 mii, 
iar amânarea până la o săptămână era permisă în ca-
zul toxicităţii gastrointestinale sau genitourinare.

Tabelul 1 
Caracteristica pacientelor

Caracteristici Grupul BioR+
(N=47)

Grupul BioR-
(N=56)

Grupul Control – doar 
radioterapie (arhivă), 

(N=122)
Tip histologic
Adenocarcinom
Carcinom adenoscuamos
Carcinom pavimentos

1 (2,12)
3 (6,36)

43 (91,48)

3 (5,36) 
5 (8,9)

48 (85,74)

7 (5,74)
10 (12,2)

105 (86,06)
Gradul de difereţiere
G1
G2
G3

4 (8,48)
31 (66)

12 (25,4)

4 (7,12)
36 (64,4)
16 (28,48)

10 (8,2)
83 (68)

29 (23,78)
Vârsta, ani
<30
31-40
41-50
51-60
61-70
>70

0
14 (29,7)
15 (31,8)
9 (19,8)
8 (16,9)
1 (2,12)

1 (1,78)
19 (33,8)
17  (30)
8 (14,2)
9 (16)

2 (3,56)

4 (3,28)
38 (36,16)
36 (29,5)
23 (18,86)

16 (13)
5 (4)

Indicele Karnovsky
90-100
70-80
50-60
30-40

27 (57,4)
15 (32) 
5 (10,6)

0

28 (50)
23 (41)
4 (7,12)
1 (1,78)

61 (50)
47 (38,5)
11 (2,45)
3 (7,4)

Stadiu FIGO
IIB
IIIA
IIIB
IVA

27 (57,4)
2 (4,24)
17 (36,2)
1 (2,12)

25 (44,64)
3 (5,3)

25 (44,64)
3 (5,3)

64 (52,4)
7 (5,7)

40 (32,8)
11 (9)

Dimensiunile tumorii
<4.0
4,1-5,1
5,1-6,0
6,1-7,0
7,1-8,0
> 8,0

6 (12,76)
5 (10,6)

12 (25,52)
9 (19)
8 (17)

7 (14,9)

9 (16)
5 (9)

15 (26,8)
11 (19,6)
10 (17,8)
8 (14,3)

14 (11,5)
21 (17,2)
34 (27,8)
19 (15,6)
17 (14)

16 (13,1)
Infi ltarea parametrelor
Nu
Unilateral
Bilateral

0
22 (46,8)
25 (53,2)

1 (1,78)
26 (47)

29 (51,2)

2 (1,63)
58 (47,5)
62 (50,87)

Statutul ganglionilor limfatici pelvieni
Pozitivi
Negativi
Neapreciaţi

7 (14,9)
18 (38,2)
22 (46,8)

9 (16)
22 (39,3)
25 (44,6)

18 (14,75)
49 (40,1)
54 (44,3)
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Chimioterapie. Pacientelor li s-a administrat ci-
splatină 40 mg/m2 kgcorp timp de 4 săptămâni con-
comitent cu radioterapia externă. Aceste paciente au 
fost împărţite aleator în 2 grupuri: Grup BioR+ care 
au urmat preparatul autohton imunomodulator Bior şi 
Grpup BioR- fără BioR.

Investigaţiile sistemului imun
În cadrul studiului au efectuate cercetări imuno-

logice a 86 paciente cu cancer cervical stadiile con-
form criteriilor studiului, care au urmat radioterapie 
de sinestătător sau concomitent cu chimioterapia cu 
platină, dintre care 47 cazuri din grupul BioR+ şi 36 
cazuri din grupul BioR. Au fost efectuate în total 249 
de investigaţii utilizând metoda imunofenotipizării 
limfocitelor sângelui periferic cu anticorpii monoclo-
nali pe parcursul aplicării tratamentului radioterapic. 
Panoul MON AT a inclus: CD 19 – B limfocite, CD3 
– T limfocite, CD4 – T limfocite helper, CD8 – T lim-
focite citostatice/supresorii, CD5 – T limfocite matu-
re, CD16 – kileri naturali, CD HELA DR – B limfo-
cite şi limfocite T activate. Au fost luaţi în conside-
raţie indicii imunoreglatori: CD4/CD8 (IRI) şi CD4/
CD3 (IRI 2), care caracterizează nivelul de tensionare 
a răspunsului imun. Investigaţia imunologică a fost 
efectuată fi ecărei paciente de 3 ori: pâna la începutul 
tratamentului (1), în mijlocul curei de radioterapie şi 
chimioterapie (2) şi la terminarea tratamentului (3). 

Tratament imunomodulator. Din momentul înce-
perii tratamentului radiant pacinetelor li s-a adminis-
trat BioR 20 mg pe zi intravenos – 1 săptămână. Ulte-
rior Bior 10mg – 1 tab.x 2 ori pe zi per os– 4 spt. 

Analiza statistică. Punctele fi nale au fost supra-
vieţuirea şi supravieţuirea fără progresare. Progresare 
a fost defi nită creşterea cu mai mult de 50% a două 
cele mai mari diametre ale tumorii primare sau me-
tastazei. Supravieţuirea fără progresare a fost calcu-
lată din data intrării în studiu până la data fi e a primei 
evidenţe radiografi ce sau fi zicale a progresării, fi e a 
morţii, fi e a ultimului follow-up. Supraviţuirea a fost 
calculată din data intrării în studiu până la data dece-
sului sau a ultimei vizite de follow-up.

Rezultate. În perioada ianuarie 2011 –  iulie 
2014 au fost înrolate prospectiv 103 paciente cu 
cancer cervical stadiile IIB, III, IVA care au urmat 
radioterapie concomitent cu cisplatin; 47 cazuri au 
făcut parte din grupul BioR+ care au urmat prepa-
ratul imunomodulator BioR şi grupul BioR- (56 
cazuri) – fără BioR. De asemenea,  au fost incluse 
retrospectiv 122 cazuri din arhiva Institutului Onco-
logic ale pacientelor cu cancer cervical stadiile IIB, 
III, IVA care au urmat radioterapie de sinestătător în 
anii 2001-2003. Nu au fost stabilite diferenţe semni-
fi cative ale caracteristicilor clinice între cele 3 gru-
puri (tab. 1).

Rezultatele investigaţiilor sistemului imun
Tabelul 2 

Etapele investigaţiei, valorile medii către etapa 
radioterapiei

Grupul BioR- Etapele investigaţiei, 
valorile medii către etapa 

radioterapiei
Antigenii CD 1 2 3
CD 19 8,3 4,1 3,3
CD 3 50,7 40,1 32,7
CD 8 19,8 17,0 16,5
CD 5 36,0 24,2 21,0
CD 16 15,8 20,0 23,4
CD HLA DR 14,0 16,4 10,7
CD/CD 8 2,05 1,4 1,3
CD 4 + CD 8 / CD 3 1,1 1,2 1,23

Tabelul 3 
Etapele investigaţiei, valorile medii către etapa 

radioterapiei

Grupul BioR+
Etapele investigaţiei, 

valorile medii către etapa 
radioterapiei

Antigenii CD 1 2 3
CD 19 7,3 3,9 3,2
CD 3 49,8 41,2 33,8
CD 8 19,8 17,0 16,5
CD 5 36,0 24,2 21,0
CD 16 15,8 20,0 23,4
CD HLA DR 14,0 16,4 10,7
CD/CD 8 2,05 1,4 1,3
CD 4 + CD 8 / CD 3 1,2 1,21 1,23

Supravieţuirea. Riscul relativ de deces a fost 0,57 
(confi denţă de interval 95%) în grupul BioR+; BioR  
– 0,58 şi în grupul control – 0,6. Pacientele din grupu-
rile BioR+ şi BioR-  care au urmat chimioterapie cu 
platină au avut o supravieţuire fără progresare semni-
fi cativ mai lungă decât cele tratate doar cu radiotera-
pie (p>0,001). După ajustarea datelor privitor variabi-
lelor de pronostic: stadiul clinic, dimensiunea tumorii, 
statutul ganglionilor limfatici pelvieni şi vârsta, rata 
supravieţuirii fără progresare la 24 de luni au alcătuit 
68% în BioR+, 65% în BioR- şi 48% în grupul con-
trol. Mediana duratei de follow-up a fost de 35 luni. 
Ratele supravieţuirii au fost, de asemenea, mai bune 
în grupele cu cisplatin: 31 din 47 pacinte în BioR+ 
(P=0,004), 37 din 56 paciente în BioR- (P=0,004) 
comparativ cu 60 din 122 în grupul control. Pacien-
tele din grupurile BioR+ şi BioR- au avut mai puţine 
progresări loco-regionale (19% şi 20%, respectiv) de-
cât cele din grupa de control (30%). De menţionat, că 
grupurile BioR+ şi BioR-, care includeau în schema 
de tratament şi platin, au avut o frecvenţă mai joasă 
de metastaze pulmonare (3% şi 4%, respectiv) com-
parativ cu grupul control (30%). 
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Discuţii. Tratamentul actual al cancerului cervi-
cal local-avansat este o metodă bună de stopare a 
patologiei, însă rata de eşec al controlului progresă-
rii cancerului cervical este destul de înaltă şi alcătu-
ieşte 35-90%, fapt, ce se datorează în mare parte şi 
statutului imunologic deprimat. Stare imunologică 
patologică generată atât de persistenţa în timp a pro-
ceselor oncologice declanşate la nivel de cervix, cât 
şi de rezistenţa epuizată a organismului afectat.

Deşi, metodele şi echipamentul radioterapic au 
evaluat contunuu, în 2/3 cazuri progresarea are loc 
în siturile iradiate. Reieşind din faptul că ganglionii 
limfatici paraaortali sunt frecvent siturile răspândirii 
extrapelviene a maladiei şi anume aceştia sunt cei 
mai importanţi factori de pronostic într-un studiu 
GOG, doar pacientele fără implicarea ganglionilor 
paraaortali au fost incluse în studiu. Am stabilit rate 
de supravieţuire fără progresare şi supravieţuire ge-
nerală considerabil mărite în grupurile prospective 
BioR+ şi BioR- comparativ cu grupul control în 
care radioterapia nu a fost însoţită de chimioterapia 
concomitentă. Iar comparând grupurile  BioR+ şi 
BioR-, supravieţuirea fără progresare a fost uşor mai 
mare în BioR+, anume cu 3% în BioR+, însă este 
nesemnifi cativ statistic. De remarcat, că efectele ad-
verse complementare radioterapiei şi chimioterapiei 
au fost cu 38-40% mai mici în grupul BioR+, fapt, 
datorat proprietăţilor Spirulinei platensis ce pose-
dă proprietăţi imunomodulatoare, antioxidante, de 
eliminator al radicalilor liberi, citoprotectoare, an-
tiinfl amatoare, hepatoprotectoare. Un important atu 
al BioR-ului a fost absenţa cazurilor de amânare cu 
7-10 zile a tratamentului radiochimioterapic cauzată 
de toxicitatea tratamentului în grupul BioR+ compa-

rarativ cu 11 cazuri (20%). Cisplatina este precăutată 
ca un agent care augmentează efectele radioterapiei 
prin inhibarea reparării distrugerii subletale induse 
de radiaţie şi prin sensibilizarea celulelor hipoxice 
către radioterapie. Graţie proprietăţilor sale citoto-
xice, preparatul reduce efectiv tumorile mari ceea 
ce conduce la reoxigenarea tumorii şi la intrarea ce-
lulelor în faza radiosenzitivă a ciclului celular. To-
xicitatea indusă de agentul chimioterapic generează 
alterări ale statului imunologic local cu repercusiuni 
asupra întregului organism. Cercetările imunologi-
ce au demostrat: scăderea subpopulaţiilor de bază a 
limfocitelor B şi T, descreşterea numărului limfoci-
telor mature funcţionale T CD5+ şi IRI CD4/ CD8 
care sunt notate chiar în mijlocul curei de tratament; 
scăderea numărului ce celule ce poartă la suprafaţa 
membranei a moleculei de activare CD HLA DR+; 
în acelaşi timp, creşte numărul kilerilor naturali CD 
16+, care, probabil, este cauzat de asocierea pe par-
cursul tratamentului a proceselor infl amatorii în re-
giunea tumorii şi, creşterea IRI 2 Cd 4 + CD 8/CD 8, 
ceea ce poate fi  asociat stimulării antigenice sporite 
în urma destrucţiei tumorii şi acutizării patologiei 
cronice preexistente odată cu administrarea în sche-
ma de tratament a chimiopreparatelor citostatice ce 
posedă un efect imunosupresiv.

Concluzii
Tratamentul cancerului cervical local avansat 1. 

necesită administrarea mandatorie a chimioterapiei 
concomitent cu radioterapia.

Includerea preparatului  imunomodulator de 2. 
generaţie nouă BioR în schema de tratament complex 
al pacientelor cu cancer cervical local avansat condu-
ce la prevenirea mai multor complicaţii, îmbunătăţind 

Tabelul 4 
Efecte adverse

Efecte 
adverse

BioR+ BioR- Control
grad 0-2 grad 3-4 grad 0-2 grad 3-4 grad 0-2 grad 3-4

Leucopenie 23 11 26 14  18 12
Trombocitopenie 25 14 29 17 28 14
Alte efecte hematologice 21 3 26 3 16 7
Efecte gastrointestinale 19 4 21 8 30 12
Efecte genitourinare 16 5 16 6 32 12
Efecte cutanate 18 4 22 7 29 17
Efecte neurologice 17 0 16 3 34 11
Efecte pulmonare 23 0 26 2 34 9
Efecte cardiovasculare 40 0 46 2 30 12
Febră 21 1 24 4 38 0
Fatigabilitate 31 0 36 0 69 0
Durere 32 2 35 4 68 14
Scădere ponderală 34 1 38 2 66 7
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indicii calităţii vieţii, micşorând cazurile de amânare 
a tratamentului şi sporind rezultatele supravieţuirii 
fără progresare.
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