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Inventia se referd la medicind, in special la
ginecologia oncologicd, si poate fi utilizatd
pentru tratamentul pacientelor cu cancer de col
uterin local avansat de stadiul II.. .IIL.

Conform inventiei, metoda revendicatd
constd 1n aceea cd se efectueaza radioterapia in
dozd a cate 2 Gy pentru o sedintd, cura de
tratament constituie 40 Gy, concomitent se
introduce intravenos solutie de cisplatind céte

2
100 mg pe zi, timp de 4 zile, iar intramuscular
cate 1,0 ml solutie de 0,5% din extract de
Spirulina platensis, timp de 10 zile, apoi cate
1 comprimat ce contine 5 mg de substantd
activa de Spirulina platensis, de 2 ori pe zi,
timp de 5 sdptamani.
Revendiciri: 1



(54) Method for treating locally advanced II-III stage cervical canrcinoma

(57) Abstract:
1
The invention relates to medicine,
particularly to oncologic gynecology, and can
be used for treating patients with locally
advanced II-III stage cervical canrcinoma.
According to the invention, the claimed
method consists in that is performed the
radiotherapy in a dose of 2 Gy per procedure,
the course of treatment is 40 Gy,

2
concomitantly 1is intravenously introduced
cisplatin solution 100 mg per day, for 4 days,
and intramuscularly 1.0 ml of 0.5% solution of
Spirulina platensis extract, for 10 days,
followed by 1 tablet containing 5 mg of
Spirulina platensis active substance, 2 times a
day, for 5 weeks.
Claims: 1

(54) MeToa J1e4eHus1 MECTHO-PACIIPOCTPAHEHHOI0 PAaKa IeHKd MaTKku craguu 11-

111

(57) Pegepar:

1

H300peTeHe OTHOCHTCS K MEIUIMHE, B
YaCTHOCTH K OHKOIIOTHYECKOH THHEKOIOTUU U
MOKET OBITh HCHONH30BAHO JUIA JICUCHUSA
MAITUEHTOK ¢ MECTHO-PACIPOCTPAHCHHBIM
paxom mietiku Matku II-111 crauu.

CormacHO  HW300pETCHHIO,  3asMBIICHHBIH
METOZ COCTOHT B TOM, YTO BBITOTHSIOT
pagmorepamuio B go3e mo 2 I'p ma ommy
IPOIEAYPY, Kypce Jeuenus cocraBiseT 40 I'p,

2
OJIHOBPEMEHHO BBOJAT BHYTPUBEHHO P-p
nuciviatuaa mo 100 mr B jieHb, B TeueHue 4-x
JHEH, a BHyTpEMSBIIedHo 1o 1,0 mia 0,5%-
HOTO Dp-pa dKcTpakta Spirulina platensis, B
Teuenue 10 mgHel, 3aTeM mo 1 TabmeTke
CoJiepKalie 5 MI  akTHUBHOI'O BEIIECTBA
Spirulina platensis, 2 pa3a B J¢Hb, B TCUCHHC
5-1 HEJETE.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se refera la medicing, in special la ginecologia oncologicd, si poate fi utilizatd pentru
tratamentul pacientelor cu cancer de col uterin local avansat de stadiul I1.. .11

Este cunoscutd metoda de tratament al formelor de cancer cervical local avansat, care include
chimioterapia cu S-fluoruracil timp de 5 zile, concomitent cu administrarea preparatelor cu
continut de platind se efectueaza radioterapia dupa schema de fractionare dinamicd a dozei de
iradiere de cate 4 Gy a bazinului mic timp de 3 zile, ulterior radioterapia cu fractii mici in regim
multifractionat a cate 1,25 Gy, de 2 ori pe zi, cu un interval de 4...5 ore [1].

Dezavantajul metodei cunoscute constd in aceea cd nu este posibild efectuarea curei de
tratament continuu, deoarece actiunea toxicd dubld din partea chimiopreparatelor — si
radioterapiei duce la accelerarea reactiei din partea tesuturilor neafectate, de aceea uneori nu este
posibil de a efectua tratamentul intr-un volum necesar si deplin, ceea ce duce la diminuarea
calitatii vietii pacientelor si a eficacitatii tratamentului.

Problema pe care o rezolvad inventia consta in elaborarea unei metode de tratament care ar
spori indicii reactivitdtii imunologice §i rezistentei naturale, ar micsora toxicitatea si formarea de
radicali liberi in tratamentul complex al pacientelor cu cancer cervical local avansat;
Tmbunatatind calitatea vietii pacientelor si supravietuirea pand la 5 ani, diminuand ratele de
abandonare a tratamentului radiant §i reactiile adverse.

Conform inventiei, metoda revendicatd constd in aceea cd se efectueaza radioterapia in dozd a
cate 2 Gy pentru o sedintd, cura de tratament constituie 40 Gy, concomitent se introduce
intravenos solutie de cisplatind, cate 100 mg pe zi, timp de 4 zile, iar intramuscular cate 1,0 ml
solutie de 0,5% din extract de Spirulina platensis, timp de 10 zile, apoi cate 1 comprimat ce
contine 5 mg de substanta activa de Spirulina platensis, de 2 ori pe zi, timp de 5 saptamani.

Rezultatul inventiei constd in aceea cad la aplicarea concomitentd a radioterapiei,
chimioterapiei si a extractului din Spirulina platensis (preparat imunomodulator BioR) sporesc
indicii reactivitdtii imunologice si rezistentei naturale, se micsoreazd toxicitatea si formarea de
radicali liberi, imbunatétind calitatea vietii pacientelor si supravietuirea pana la 5 ani, diminuand
ratele de abandonare a tratamentului radiant i reactiile adverse.

Preparatul BioR reprezintd un complex de principii bioactive constituit din aminoacizi, in
stare liberd si in componenta oligopeptidelor, dintre care circa 78% revin aminoacizilor
considerati ,,imunoactivi” - glicina, valina, alanina, acidul glutamic, acidul asparagic, arginina,
serina, treonina, triptofanul, cisteina, acidul gama aminobutiric, care in sinergism cu hidratii de
carbon, macro- §i microelementele devin antioxidanti si imunogeni. Preparatul BioR in capsule
de 5 mg posedd actiune antioxidativa si de stabilizare a membranelor celulare si lizozomale prin
normalizarea metabolismului glutationului (inducerea sintezei glutationului redus, sporirea
enzimelor ciclului glutationic — glutationreductazei, glutationperoxidazei, glutation-S-
transferazelor §i y-glutatiotransferazei). Mentine la un nivel optim echilibrul dintre sistemele de
oxidare peroxidicd a lipidelor si cel antioxidant (reducerea radicalilor liberi ai oxigenului,
conjugatelor dienice si dialdehidei malonice, cresterea potentialului antioxidant, inclusiv a
verigilor enzimatice si celor neenzimatice, majorarea nivelului superoxiddismutazei, catalazei,
enzimelor glutationice, restabilirea continutului glutationului redus, tocoferolului, SH-grupelor
etc.). Prezenta in componenta lui a aminoacizilor, oligopeptidelor si a microelementelor Mn, Fe,
Zn, Cu, Se, Cr, etc. stimuleaza procesele de regenerare a tesuturilor si influenteaza pozitiv asupra
imunitatii celulare i umorale. BioR-ul reprezintd un imunocorector al reactivitatii imunologice
si rezistentei naturale prin actiunea sa asupra metabolismului celulelor imunocompetente:
normalizeazd schimbul energetic al limfocitelor si functiile enzimelor oxido-reducatoare ale
neutrofilelor (Rudic V., 2004; Ghinda S., 2004). In contextul celor expuse, au prezentat interes
investigatiile ce tin de actiunea preparatului imunomodulator de generatie noud BioR asupra
reactivitatii imunologice si rezistentei naturale cu micsorarea toxicitdtii si a formarii de radicali
liberi in tratamentul complex al pacientelor cu cancer cervical local avansat.

Cancerul cervical ocupa locul intai in structura morbiditatii (43,7%) a tumorilor maligne ale
sistemului reproductiv la femei. In acelagi timp, mortalitatea cauzatd de cancerul cervical
constituie circa 10% din decesele de pe urma cancerului genital, ceea ce e determinat in mare
masura de diagnosticul tardiv.

Printre explicatiile posibile s-ar numara educatia sanitard precard a unui important segment
din populatia feminind, igiena personald deficitard, neadresarea pentru control profilactic la
medicul ginecolog. La 50...54% din pacientele primare se determind st. III...IV al procesului
malign, iar tratamentul aplicat asigurd supravietuirea de 5 ani la 63,1% paciente.
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Analiza tratamentului cancerului cervical demonstreaza cd aceastd localizare rdméne o
problema dificild de rezolvat in randul tumorilor maligne la femei, In special cancerul cervical
local avansat. Ultimul deceniu se caracterizeaza prin tendinta optimizarii tratamentului
cancerului cervical, optand pentru metode combinate, care includ tratamentul chirurgical,
chimio- si radioterapia. Cele mai mari dificultéti in tratamentul pacientelor de cancer cervical se
constata in stadiile local avansate ale procesului, care se manifestd prin agresivitate sporitd, o
ratd tnalta de recidive si metastaze.

Ratele nalte ale recidivelor dupd tratamentul complex al pacientelor cu cancer cervical local
avansat, stadiile II...III, si anume de la 30...85%, se datoreaza in mare parte §i statutului
imunologic deprimat. Starea imunologica patologica este generatd atat de persistenta in timp a
proceselor oncologice declansate la nivel de cervix, cat si de rezistenta epuizatd a organismului
afectat.

in cadrul studiului au fost efectuate cercetari imunologice la 57 paciente cu cancer cervical,
stadiile II si III, care au urmat numai radioterapie sau concomitent chimioterapia cu platina. Au
fost efectuate in total 171 de investigatii utilizand metoda imunofenotipizarii limfocitelor
sangelui periferic cu anticorpi monoclonali pe parcursul aplicdrii tratamentului radioterapic.
Panoul MON AT a inclus:

CD 19 - B limfocite

CD3 - T limfocite

CD4 — T limfocite helper

CDS8 — T limfocite citostatice/supresorii

CDS5 - T limfocite mature

CD16 — kileri naturali

CD HELA DR - B limfocite si limfocite T activate

Au fost luati In consideratie indicii imunoregulatori: CD4/CD8 (IRI) si CD4/CD3 (IRI 2),
care caracterizeaza nivelul de tensionare a raspunsului imun.

Investigatia imunologicd a fost efectuatd fiecdrei paciente de 3 ori: pand la inceputul
tratamentului (1), In mijlocul curei de radioterapie si chimioterapie (2) si imediat dupd
finalizarea tratamentului (3). Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Etapele investigatiei, valorile medii cétre etapa radioterapiei

Antigenii CD 1 2 3

CD 19 8,3 4,1 3,3

CD3 50,7 40,1 32,7

CD 38 19,8 17,0 16,5

CD5 36,0 24,2 21,0

CD 16 15,8 20,0 23,4

CD HLA DR 14,0 16,4 10,7
CD4/CD8 2,05 1,4 1,3
CD4/CD3 1,1 1,2 1,23

Rezultatele studiului:

1. Scédderea subpopulatiilor de bazd a limfocitelor B si T, descresterea numarului
limfocitelor mature functionale T CD5 si IRT CD4/ CD8 care sunt notate chiar in mijlocul curei
de tratament.

2. Scaderea numarului de celule ce poartd la suprafata membranei molecule active CD HLA
DR.

3. In acelasi timp, creste numirul kilerilor naturali CD 16, care, probabil, este cauzat de
asocierea pe parcursul tratamentului a proceselor inflamatorii in regiunea tumorii.

4. Cresterea CD 4/CD 3, ceea ce poate f1 asociat stimuldrii antigenice sporite in urma
destructiei tumorii §i acutizarii patologiei cronice preexistente odatd cu administrarea in schema
de tratament a chimiopreparatelor citostatice ce posedd un efect imunosupresiv.

Constatare: includerea preparatelor imunomodulatoare in schema propusd de tratament al
pacientelor cu cancer cervical st. II...III In cadrul studiului dat este rationald deja la aceastd etapa
incipientd de investigatii, fapt ce ar putea duce la prevenirea mai multor complicatii, ar favoriza
regenerarea tesuturilor supuse tratamentului oncologic specific si ar imbunatdti calitatea vietii
pacientelor respective si rezultatele supravietuirii pana la 5 ani.
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Prezintd interes si investigatiile cu referire la actiunea preparatului imunomodulator BioR
asupra reactivitdtii imunologice §i rezistentei naturale, cu micsorarea toxicitatii si a formarii de
radicali liberi in tratamentul complex al pacientelor cu cancer cervical local avansat.

In studiu au fost incluse datele investigatiilor clinice si paraclinice efectuate la 220 paciente,
apreciindu-se eficacitatea diferitor modalitati de tratament combinat al cancerului cervical:
chirurgical, radioterapic si chimioterapic in scheme combinate si complexe. Actualmente,
tratamentul cancerului cervical poate include un tratament prin asocierea concomitentd a chimio-
si radioterapiei.

Loturile de paciente cu cancer cervical stadiile II si IIT sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Lotul I: Radioterapie + solutie II:Radioterapie+ Control: radioterapie
de cisplatind (4 cure) + solutie de cisplatind (4
BioR cure)
Numarul 44 48 112
Pacientelor
Total 204 paciente

BioR s-a administrat cate 1 ml i/m — 10 zile, apoi cate 1 comprimat de 5 mg de substanta
activd de 2 ori pe zi, timp de 5 saptamani.

Rezultate: 112 paciente cu cancer cervical local avansat au fost randomizate in loturile de
studiu: radioterapie + solutie de cisplatind 100 mg (4 cure) + BioR, radioterapie + solutie de
cisplatind 100 mg (4 cure). Progresarea a survenit la 29 paciente dupd 78 luni. Pacientele din
ambele loturi, carora li s-a administrat chimioterapia concomitent cu radioterapia, au prezentat
un indice fard boald semnificativ mai lung cu 9 luni si o supravietuire la 5 ani mai mare cu 12%
comparativ cu pacientele ce au urmat doar radioterapia standard. Totodatd in lotul pacientelor cu
cancer cervical local avansat: radioterapie + solutie de cisplatind 100 mg (4 cure) + BioR s-a
constat de asemenea o diminuare semnificativa a reactiilor adverse, imbunatatirea calitatii vietii,
micsorarea cazurilor de suspendare a tratamentului, o imbundtatire a indicelui fara boald mai
Iung cu 9 luni si o supravietuire la 5 ani mai mare cu 12% comparativ cu pacientele ce au urmat
doar radioterapia standard.

Exemple de realizare

Exemplul 1

Pacienta N., 1953, a fost internatd in L.M.S.P.1.O., oncoginecologie cu diagnosticul clinic de
cancer cervical local avansat st. ITA. Pacienta a fost investigatd clinic §i paraclinic. Analiza
generald a sangelui: hemoglobina — 137 g/l; eritrocitele — 4,4 mil.; hematocritul — 0,42;
leucocitele — 4,5 mii. Patologie concomitenta: cardiopatie ischemicd si dismetabolici, 1.C. 1
N.ILH.A., colecisto-pancreatitd cronicd, piclonefritd cronicd. S-a efectuat urmaétorul tratament:
radioterapie in dozd a cate 2 Gy la o sedintd, cura de tratament a fost de 40 Gy, concomitent s-a
administrat intravenos solutie de cisplatind, cate 100 mg pe zi, timp de 4 zile, si solutie de 0,5%
din extract de Spirulina platensis, cate 1 ml, i/m, timp de 10 zile. In timpul tratamentului nu s-
au determinat reactii adverse ca greturi, vome, nu a fost abandonatd seria de tratament cu
preparatul chimioterapic. Dupd externarea pacientei in stare satisfacdtoare a fost prelungit
tratamentul cu extract de spirulind, cate 1 comprimat de 5 mg de substantd activa, de 2 ori pe zi,
timp de 5 sdptdmani. La control repetat timp de 5 ani nu s-au determinat recidive.

Exemplul 2

Pacienta E, 1951, a fost internatd in .LM.S.P.1.O., oncoginecologie cu diagnosticul clinic de
cancer cervical local avansat de st. IITA. Pacienta a fost investigatd clinic i paraclinic. Analiza
generald a sangelui: hemoglobina — 122 g/l; eritrocitele — 3,0 mil.; hematocritul — 0,4;
leucocitele — 5,8 mii. Patologie concomitentd: cardiopatie ischemicd, pielonefritd cronicd. S-a
efectuat urmatorul tratament: radioterapia in doza a cate 2 Gy la o sedintd, cura de tratament a
fost de 40 Gy, concomitent s-a administrat intravenos solutie de cisplatind, cate 100 mg pe zi,
timp de 4 zile, si solutie de 0,5% din extract de Spirulina platensis, cate 1 ml, i/m, timp de 10
zile. In timpul tratamentului nu s-au determinat reactii adverse ca greturi, vome, nu a fost
abandonata seria de tratament cu preparatul chimioterapic. Dupd externarea pacientei in stare
satisfacatoare a fost prelungit tratamentul cu extract de spirulind, cate 1 comprimat de 5 mg de
substantd activd, de 2 ori pe zi, timp de 5 sd@ptdmani. La control repetat timp de 5 ani nu s-au
determinat recidive.
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