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Radioterapia jako wytaczna metoda leczenia chorych na raka trzonu macicy
— retrospektywna ocena metod i wynikow leczenia

Radiotherapy as the sole treatment in patients with endometrial cancer — retrospective
evaluation of methods and outcomes
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Streszczenie |

Summary |

Leczenie operacyjne jest uznang i zaakceptowang od 1929 roku metoda leczenia raka trzonu macicy. Wykorzystanie radio-
terapii jako metody uzupetniajacej leczenie operacyjne przyczynito si¢ do poprawy wskaZnika wyleczefi wrdd chorych
ze stwierdzonymi niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. W tej grupie chorych jest wiele pacjentek z obciazeniami
internistycznymi wspotistniejgcymi z rakiem, ktore uniemozliwiajg leczenie operacyjne. W pracy przedstawiono retro-
spektywng ocen¢ wynikow leczenia wylacznie za pomocg radioterapii stosowanej w okresie od 1968 do 1985 roku. Analiza
obejmuje 107 chorych w wieku od 43 do 83 lat (Srednia 76 lat). W I i II stopniu zaawansowania radioterapia leczono
55 chorych, u ktorych leczenie chirurgiczne byto niemozliwe najczgsciej z powodu innych chordb, 111 stopiefi rozpoznano
u 52 chorych. Brachyterapi¢ stosowano za pomocg wylacznych aplikacji tadunkéw Heymana u 75 chorych, napromie-
nianie z pol zewnetrznych i brachyterapi¢ z uzyciem radu w formie aplikatoréw pochwowych i sondy wewnatrzmacicznej
- u 24 pacjentek; 8 chorych napromieniano wylacznie z pol zewngtrznych. Wszystkie chore po leczeniu miaty wykony-
wane trzykrotne frakcjonowane wylyzeczkowanie macicy. Od 1981 roku przeprowadzano histeroskopowa oceng wnetrza
macicy, polgczong z celowanym pobieraniem materiatu do oceny mikroskopowej. Sposrdd wszystkich obserwowanych
chorych okres 5 lat przezylo 47%. W grupie leczonej wylacznie tadunkami Heymana okres ten przezyto 45% badanych.
W I stopniu zaawansowania 5 lat przezyto 56%, a w III stopniu — 44% chorych.

Stowa kluczowe: radioterapia trzonu macicy, tadunki Heymana, histerografia, histeroskopia

Since 1929, surgical treatment is an accepted treatment for endometrial cancer. Implementation of radiotherapy as an
adjunct to surgical excision resulted in improved cure rates in patients with unfavorable prognostic factors. In this group
of patients, many are those with internal medical comorbidities coexisting with their endometrial cancer, precluding sur-
gical treatment. The paper presents a retrospective analysis of outcomes obtained using radiotherapy as the sole thera-
peutic modality since 1968 thru 1985. Study population includes 107 patients aged 43 to 83 years (mean age: 76 years).
In 55 patients at clinical stages I and II, surgical treatment was impracticable mostly because of severe comorbidity.
Fifty-two patients were at clinical stage I1I. Brachytherapy by application of Heyman capsules was performed in 75 patients,
irradiation from external sources combined with radium brachytherapy using vaginal applicators and uterine probes — in
24 patients, while external beam radiotherapy only — in 8 patients. Upon irradiation, all patients underwent triple frac-
tionated curettage of uterine cavity. Hysteroscopic inspection of uterine cavity is being performed since 1981, combined
with collection of tissue samples under visual control for microscopic study. In the entire study population, S-year survival
rate was 47%. In the subgroup treated by Heyman capsules only, 5-year survival rate was 45%. Patients at clinical stages
['and III had S-year survival rates of 56% and 44%, respectively.

Key words: uterine corpus radiotherapy, Heyman capsules, hysterography, hysteroscopy
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OrmepamroHHOE JTeYCHHE ABIAETCS MPH3HAHHBIM 1 0X00pEeHHBIM 0T 1929 roa METOJ0M JIEYCHHS paKa CTEp:KHS MaTKH.
Hcnonb3oBaHue paguoTepaniyl B Ka4ecTBe METOAA JOHOHSIOIIET0 OIEPALMOHHOE JICYEHHE COACHCTBOBAIIO YIyUIIEHUIO
TIOKA3aTeNs BBI3IOPOBIEHNS CPeIH OOTBHBIX, Y KOTOPHIX OBITH KOHCTATHPOBAHB! HEOMATONPHATHBIEC IPOTHOCTIIECKIE
axrops!. B 310l rpymTe O0MBHEIX MOKHO BCTPETHTH MHOTO MAIMEHTOK C HHTEPHUCTHYECKIMH 00pEMEHEHIAMH COCY-
IIECTBYIOMIIMH C PAKOM, KOTOPBIE JIeNaloT HeBO3MOXKHBIM IPOBE/ICHHE ONEPAIOHHOTO JedeHns. B pabote mpencras-
JIEHA PETPOCIIEKTHBHAS OLICHKA PE3Y/IbTATOB JIEUEHNS HCKIIOUUTEIBHO IPY IOMOLIY PaHOTEPAIUY IPOBOAUMOTO Ha IIPO-
Tsokerun 1968-1985 rr. Ananus Bmodan 107 GonbHBIX B Bo3pacte oT 43 1o 83 net (cpexnuit Bo3pact 76 net). B nepsoii
¥ BTOPOI! CTETICHN PA3BHTIA JISYHIOCH TP TIOMOIII PAAHOTEPANHi 55 GOMBHBIX. Y 9THX OOTBHEIX XHPYPIHYECKOE ICUCHHE
OBLT0 HEBO3MOXKHO Yalle BCETO B CBA3M C APYTHMH 3aboneBanmsaME. TpeTbs CTeneHb ObLTa 0OHapykeHa Y 52 60TbHBIX.
Bpaxuteparms mprMeHsIach HCKITIOYHTEBHO TPH TOMOIIM ICTIONB30BaHHA 3apaa0B [eiiMana y 75 GoMbHBIX, 00TydeHHe
13 BHEITHHX TOJIeH 1 OpaxuTeparus ¢ NCTOIb30BAHNEM PA/IHs B BIJIE BIIATATHIHBIX AlIUIMKATOPOB I BHYTPHMATOYHOTO
30H7a — ¥ 24 TManHeHTok; § GOTBHBIX 00TydaT0Ch NCKITIOYNTENBHO TIPH HCTIONB30BAHAY BHEIIHIX TONed. Y Beex Oolb-
HBIX TIOCIIe TEPAITHH MPOBOIIIOCH TPH pa3a (PpakmronHoe BeickaOmuBanme Matkn. Ot 1981 roma mpoBommach rucrepo-
CKOIIMYECKAs OLEHKA BHYTPEHHEH YacTH MATKH, IIPH OJHOBPEMEHHOM LIEJICHAIIPABICHHOM U3bSATHY MaTepuana UL IIpo-
BEJICHHs] MUKPOCKOTINUECKOH orieHKH. Cpeu Beex HabmroaeMbIX OOMBHBIX TIEpHOJ TSTH JET nepexuio 47%. B rpymme,
KOTOpas JIeUUJI1ach HCKIIOUUTENBHO 3apsiamu [ eiiMana ykasaHHbIi neproz nepesxino 45% uccnenyemsix. B nepsoii cre-
TICHN Pa3BUTHS IATH JIET NePpekuIo 56%, a B TpeTbel ctermeHn — 44% OoMbHBIX.

KottoueBbie c10Ba: pagnoTeparmit CTepKHA MaTKH, 3apsb! [eiiMana, TicTeporpads, THCTEpOCKOMIS

rekomendowang metoda terapii zaproponowang przez

A. Larkina juz w 1929 roku. Donosit on, ze potaczenie
operacji z radioterapig w najwyzszym odsetku gwarantuje wie-
loletnie przezycia chorych na raka trzonu macicy™. Nowotwor
ten rozpoznawany jest przede wszystkim u kobiet w okresie po-
menopauzalnym, a liczba zachorowan od wielu juz lat wykazuje
tendencje wzrostowa. U kobiet chorujacych na raka bfony §lu-
zowej trzonu macicy w okoto 80% rozpoznaje si¢ takze nadcis-
nienie t¢tnicze, cukrzyce i nadwage. Te trzy choroby niejedno-
krotnie nie sg jedynymi obcigzeniami internistycznymi, dlatego
wybor metody leczenia w tej grupie pacjentek onkologicznych
zawsze wymuszat duzg indywidualizacje leczenia.
U chorych, ktore nie kwalifikowaly si¢ do leczenia chirurgicz-
nego, z duzym powodzeniem stosowano radioterapie. Strategia
takiego postgpowania polega na zniszczeniu nacieku nowotwo-
rowego oraz precyzyjnej ocenie efektu leczenia w toku obserwa-
¢ji po jego zakofczeniu.
Od Iat 50. az do potowy lat 80. w dwczesnym warszawskim
Instytucie Onkologii (I0) u pacjentek z rozpoznanym rakiem
trzonu macicy i przeciwwskazaniami do operacji stosowano
brachyterapi¢ metodg Heymana. Metoda ta polega na tampo-
nowaniu wnetrza macicy tubkami radowymi (Ra>®) (rys. 1).
Ogromna zaletg brachyterapii jest gwaltowny spadek dawki
poza obszarem napromienianyn.
Stosujac brachyterapi¢ we wnetrzu macicy, wykorzystywano
wiasnosci mig$nia macicy, ktory ma dos¢ duzg grubos¢ i jest
mato wrazliwy na promieniowanie, w przeciwiefistwie do bfony
Sluzowej. Pozwala to na podanie wysokich i skutecznych dawek
promieniowania w macicy. Dawka, ktorg bez powiktaf tole-
ruje migsien macicy, siega nawet 250 Gy, z kolei gorna czgs¢
pochwy toleruje dawke do 150 Gy. Stosujac brachyterapi¢ do-
jamowa u chorych z przeciwwskazaniami do operacji, mozemy
podac wysoka dawke w macicy, a jej szybki spadek poza macicg

I eczenie operacyjne chorych na raka trzonu macicy jest
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is a recommended therapeutic modality proposed by

A. Larkin as early as 1929. He reported that combination
of surgery and radiotherapy guarantees many-years’ survival in
the greatest proportion of patients with endometrial cancer.
This malignancy is diagnosed mostly in postmenopausal women
and the incidence thereof is steadily increasing for many years
now. As estimated, 80% of women affected with endometrial
cancer, also suffer arterial hypertension, diabetes and obesity.
These three conditions often are not the only medical prob-
lems in these patients, so selection of treatment options in this
group of oncologic patients imposes a largely individualized
therapeutic approach.
Patients who did not qualify for surgical treatment, radiother-
apy as the sole therapeutic modality proved quite successful.
The strategy behind this approach consists in eradication of
neoplastic infiltrates and precise monitoring of outcomes dur-
ing follow-up upon termination of active treatment.
In the *50s and until mid-‘80s, at the (by then) Institute
of Oncology in Warsaw, patients presenting with endome-
trial cancer and contraindications for surgery were offered
brachytherapy by the Heyman technique. This consists in fill-
ing of uterine cavity with radium tubes (Ra**) (fig. 1). The
great advantage of brachytherapy consists in rapid reduction
of absorbed dose out of irradiated area.
Use of brachytherapy inside the uterine cavity takes advantage
of properties of uterine muscle, which is relatively thick and
not very sensitive to ionizing radiation, contrary to the endo-
metrium. This enables application of high and effective doses
of radiation within the uterus. Doses tolerated by the myome-
trium and not resulting in any significant complications, may
reach even 250 Gy, while upper part of the vagina tolerates
doses up to 150 Gy. Using intracavitary radiotherapy in patients
who are not candidates for surgery, we may deliver high doses

S urgical treatment of patients with endometrial cancer
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chroni pacjentke przed powiktaniami ze strony pecherza i od-
bytnicy. Jednakze wykorzystujac te metode leczenia, nie nisz-
czymy ognisk raka obecnych poza macica w przymaciczach lub
w wezlach chionnych miedniczych®¥.

W atach 70., a nawet poZniej doniesienia wielu autorow o uzy-
skiwanych wysokich odsetkach S-letnich przezy¢ chorych na
raka trzonu nieoperowanych, leczonych wylacznie za pomocg
brachyterapii (Gusberg, 1960 — 28%; Tartowska, 1971 - 56%;
Joelsson, 1973 - 71%, Landgren, 1976 — 78%, Wang, 1987 - 63%)
sprawily, ze poszukiwano najskuteczniejszych metod dopaso-
wania zrodet promieniotworczych do anatomicznego ksztattu
zmienionego przez nowotwdr narzadu®>7.

Obecnie stosowana brachyterapia wykorzystuje wyzsze moce
dawek, roznoksztaltne aplikatory staly si¢ fatwiejsze do zatoze-
nia, planowanie technikg leczenia 3D precyzyjnie okresla zasieg
obszaru leczonego, a personel jest poza zasi¢giem wplywu pro-
mieniowania®!?. Wymienione zalety decyduj o cz¢stym wyko-
rzystywaniu tej metody leczenia w wielu nowotworach o r6znych
lokalizacjach.

W pracy podjeto probe retrospektywnej oceny leczenia cho-
rych na raka trzonu macicy prowadzonego w latach 1968-1985
w Instytucie Onkologii w Warszawie przy zastosowaniu wylacz-
nie radioterapii.

MATERIAL I METODA

Badaniem objeto 107 chorych w wieku od 43 do 83 lat (Srednia
wieku: 76 lat) na raka trzonu macicy w I-III stopniu klinicz-
nego zaawansowania, ktore byty leczone wylacznie za pomocg
radioterapii. Sktad badanej grupy oraz wyniki leczenia przed-
stawiono w tabeli 1.

Stopnie zaawansowania klinicznego w calej badanej grupie
ustalano zgodnie z klasyfikacja FIGO z 1972 roku. U chorych
leczonych przed 1972 rokiem dokonano reklasyfikacji zgodnie
z 6wezesnymi zaleceniami FIGO. Przed leczeniem u wszystkich
pacjentek wykonano histerografi¢ (HSG) z uzyciem wodnych
Srodkow kontrastowych pod kontrolg wzrokowa obrazu na mo-
nitorze. Na podstawie uzyskanych obrazéw planowano liczbe
owoidow radowych, a takze oceniano zaawansowanie kliniczne
choroby i negatywne cechy rokownicze choroby nowotworowe;:
duzy obszar zajecia Scian macicy przez naciek nowotworowy,
typ endofityczny nacieku, obecno$¢ wazografii (rys. 2). Doko-
nywano takze oceny stanu internistycznego i rozsiewu choroby
odpowiednimi badaniami dodatkowymi. Klasyfikacje klinicz-
nego zaawansowania u chorych na raka trzonu macicy nieope-
rowanych zaréwno wowczas, jak i obecnie nalezy dokonywac
wedtug zaleceit FIGO z 1972 roku.

Radioterapi¢ stosowano u chorych w I 1 II stopniu klinicznego
zaawansowania, ktdre z powodu obcigzef internistycznych nie
mogly by¢ leczone chirurgicznie. Takze chore bardzo otyle lub
niewyrazajace zgody na zabieg chirurgiczny kwalifikowano do
tele- i brachyterapii. U chorych w III stopniu zaawansowania
stosowano radioterapi¢ zgodnie z zasada, ze obecne nacieki
w przymaciczach (zaawansowanie wg FIGO z 1972 roku - III
stopief kliniczny) s przeciwwskazaniem do pierwotnej ope-

106 | raci Znaczna czeS¢ pacjentek w III stopniu zaawansowania

2

Rys. 1. Obraz macicy wypelnionej ladunkami Heymana®
Fig. 1. Schematic cross-section of uterus filled with Heyman
capsules?

of radiation to the uterus, while sharp decline of radiation out-
side the uterus protects the patient against possible complica-
tions on the part of urinary bladder and rectum. However, this
technique does not eliminate extrauterine neoplastic foci, e.g.
in the parametrial structures and pelvic lymph nodes®.

In the *70s and even later, several reports about favorable
S-years’ survival rates in patients with inoperable endome-
trial cancer treated solely brachytherapy (Gusberg, 1960 — 28%;
Tartowska, 1971 - 56%; Joelsson, 1973 - 71%; Landgren, 1976
- 78%; Wang, 1987 - 63%) resulted in a search for most effec-
tive way to adapt sources of radiation to anatomical shape of
the organ altered by tumor®>",

Currently used brachytherapy implements higher doses of ra-
diation, applicators of different shapes facilitate placement and
3D planning software enables precise definition of effective
range of radiation, protecting the personnel against its delete-
rious effects®!?. These benefits contributed to a more frequent

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2011, 9 (2), p. 104-113
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o Histopatologicznie: adenocarcinoma o
Stopieri kliniczny Histopathological grade: adenocarcinoma Przezycie 5 lat
(linical stage 5-years'survival rate
G1 G2 G3
|-34 25-73% 4-12% 5-15% 20 - 56%
I-21 11-52% 0 10 - 48% 7-33%
=52 26— 50% 14-27% 12-23% 23-44%
2=107 62— 58% 18—-17% 27% - 25% 50 - 47%

Tabela 1. Charakterystyka chorych na raka trzonu macicy leczonych wylqcznie radioterapiq w latach 1968-1985
Table I. Characteristics of patients diagnosed with endometrial cancer and treated by radiotherapy only since 1968 thru 1985

w materiale Kliniki Ginekologii IO po zakoficzonej radiotera-
pii byta operowana.

Chorych leczonych metoda skojarzong (radioterapia i opera-
cja) nie uwzgledniono w niniejszym badaniu.

Wsrdd 107 badanych kobiet pacjentek leczonych tylko fadunka-
mi Heymana w latach 1968-1978 byfo 65, w latach 1978-1985
- 10. Wytacznie napromieniano z pdl zewnetrznych 8 chorych,
24 przebyly teleterapie i brachyterapi¢ przy uzyciu aplikatorow
pochwowych i sondy macicznej z radem-226 — Ra*s. W poje-
dynczych przypadkach (u 4 chorych) zastosowano aplikator
Fletchera z cezem - Cs'¥7, stosujac metode afterloading (zdal-
nie sterowane fadowanie Zrodet).

Rys. 2. Histerograficzny obraz raka trzonu macicy z obecnymi
negatywnymi cechami rokowniczymi: naciek endofityczny
obejmujgcy wszystkie Sciany, obecny kontrast w swietle
naczyn, tzw. wazografia, naciek nowotworowy w kanale
szyjki macicy (materiat wiasny)""

Fig. 2. Hysterographic appearance of endometrial cancer with
unfavorable prognostic features: endophytic infiltration in-
volving all walls, filling of vessels with contrast material (i.e.
“vasography”), invasion of cervical canal (own material)"?

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2011, 9 (2), p. 104-113

implementation of this technique in the treatment of many
types of malignancies in many different locations.

This paper is a retrospective analysis of treatment of endome-
trial cancer patients at the Institute of Oncology in Warsaw
since 1968 thru 1985 using radiotherapy as the sole therapeu-
tic modality.

MATERIAL AND METHOD

Analysis encompassed 107 patients diagnosed with stage [-I1I
endometrial cancer, aged 43-83 (mean age: 76 years), treated
solely with radiotherapy. Table 1 summarizes composition of
the study group and corresponding survival rates.

In the entire study group, clinical staging has been performed
according to FIGO 1972 classification. Patients treated prior

Rys. 3. Histerograficzny obraz raka trzonu macicy: naciek egzo-
fityezny, ograniczony do jednej sciany, kanat bez nacieku
nowotworowego (materiat wlasny)"”

Fig. 3. Hysterographic appearance of endometrial cancer: exo-
phytic type of growth, infiltration limited to one wall only,
tumor-free cervical canal (own material)"?
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Rozktad stopni zaawansowania klinicznego, postaci mikro-
skopowych raka i przezy¢ S-letnich wsréd chorych leczonych
trzema metodami prezentuje tabela 2.

Leczenie ,,petng radioterapia” polegato na napromienianiu
z pol zewnetrznych w potaczeniu z brachyterapia, zaktadaniem
zrodet z Ra? lub Cs"*7 do wnetrza macicy i pochwy. Leczenie
rozpoczynano od brachyterapii chorych z matg macicg - ce-
cha LA, {j. o dtugosci <8 cm (FIGO 1972 r.), nastgpnie byly
one napromieniane z pol zewngtrznych kobaltem - Co® we-
dtug techniki box. Kolejno$¢ leczenia zamieniono, rozpoczyna-
jac od teleterapii u chorych z duzg macicg - ,,B”, >8 cm, oraz
u mocno krwawigcych. Leczenie takie prowadzono wsrod 24
chorych od 1978 do 1985 roku.

Do korica lat 70. w Instytucie Onkologii aplikacje radu przy
uzyciu fadunkéw Heymana wykonywano r¢cznie, tamponu-
jac wnetrze macicy takg liczbg tubek, jaka pomieScita macica.
Srednio zakladano 6-8 tubek i przy 6000-6500 mgh (miligra-
mogodzin) dawki na zewnetrznej powierzchni macicy wynosi-
ty okoto 30-45 Gy. We wnetrzu dawka bytfa kilkakrotnie wyzsza
i wzrastala wraz ze zwigkszeniem liczby aplikowanych tadun-
kow. Pacjentka po aplikacji przebywata w pozycji lezacej na
plecach okoto 4-5 ddb. Promieniowanie emitowane z tak zato-
zonych zrédet jednorodnie obejmowato obszar jamy macicy,
zgodnie z zasada, ze im wigcej Zrodet, tym lepsza jednorod-
nos¢ dawki.

Chore po zakoriczeniu leczenia byty kontrolowane pod wzgle-
dem nawrotu lub przetrwania choroby. Do 1981 roku kontrola
ta polegata na trzykrotnym frakcjonowanym wylyzeczkowaniu
macicy w odstgpach co 4-6 tygodni potaczonych z hospitali-
zacja. Nastepnie wykorzystywano histeroskopie do §ledzenia
efektow radioterapii, co spowodowalo, ze u kazdej pacjentki

to 1972 were restaged according to FIGO recommendations
valid at that time. Prior to treatment, all patients underwent
hysterography (HSG) using water-soluble contrast media un-
der fluoroscopic control. Based on obtained radiograms, the
number of radium ovoids was planned, clinical stage was de-
termined and possible unfavorable prognostic features were
sought for (large area of invasion of uterine wall by tumor, endo-
phytic type of tumor growth, presence of vasography) (fig. 2).
Furthermore, the patients’ medical status and extent of spread
of their malignancy was assessed by corresponding additional
tests and studies. Clinical staging of endometrial cancer pa-
tients not qualifying for surgery, both by then and now, should
be performed according to FIGO 1972 recommendations.
Radiotherapy was implemented in patients diagnosed with
FIGO stage I and IT endometrial cancer, not qualifying for sur-
gery due to medical comorbidity. Also, very obese patients and
those not consenting for surgery were referred for tele- and
brachytherapy. In FIGO stage III patients, radiotherapy was
used, assuming that tumor infiltration of parametrial tissues
(stage [T acc. to 1972 FIGO classification) are a contraindica-
tion for primary surgery. In our material, a significant propor-
tion of FIGO stage III patients were operated on after comple-
tion of their radiotherapy course.

Patients undergoing combined treatment (radiotherapy plus
surgery) were excluded from the present analysis.

Among 107 women treated solely by placement of Heyman
capsules, 65 were treated since 1968 thru 1978 and 10 - since
1978 thru 1985. External beam radiotherapy only was used in
8 patients, while 24 patients underwent combined teleradio-
therapy and brachytherapy using vaginal applicators and uter-
ine probe with radium-226. In isolated cases (n=4) we used

Postacie mikroskopowe raka L
. Stopnie klinicznego zaawansowania Adenocarcinoma Przezydie
Metoda leczenia Clinical stages Histological types of cancer 5lat
Treatment technique Adenocarcinoma S-year
survival
| Il ]} G1 G2 G3 Claro* Papilla*
Wytacznie
tadunki Heymana - 75 30-40% 1M-15% 34—45% 55-73% 7-9% 13-17% - 34-45%
Heyman capsules only — 75
Teleterapia
ibrachyterapia - 24 3-12% 6—25% 15-63% 6—25% 8-33% 3-12% 6—25% 1-4% 12-50%
Teletherapy plus brachytherapy e e B o B TR en B e
—24
Wylacznie
teleterapia - 8 1-12% | 4-50% | 3-38% | 1-12% | 3-38% | 2-26% | 1-12% | 1-12% | 4-50%
Teletherapy only — 8
>=107 34-32% 21-20% 52—-48% 62 —58% 18-17% 18-17% 7-6% 2-2% 50-47%

* Adenocarcinoma clarocellulare i adenocarcinoma papillare.
* Adenocarcinoma clarocellulare and adenocarcinoma papillare.

Tabela 2. Chore na raka trzonu macicy leczone: tadunkami Heymana, wylgeznie teleterapig lub oboma tymi metodami: tele- i brachyterapiq,

w latach 1968-1985

Table 2. Patients with endometrial cancer treated by Heyman capsules only, teletherapy only or by both techniques combined since 1968

thru 1985

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2011, 9 (2), p. 104-113
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Rys. 4. Krzywe przezycia w zaleznosci od metody leczenia
Fig. 4. Survival curves depending on treatment modality

wykonywano w analogicznych okresach czasowych, lecz w wa-
runkach ambulatoryjnych, histeroskopie, oceniajac wnetrze
macicy, faczac ja z pobieraniem celowanych wycinkdw lub wy-
skrobin do oceny mikroskopowej.

WYNIKI

Sposréd 107 badanych w I stopniu klinicznego zaawansowania
okres 5 lat przezyto 56% leczonych, w Il - 33%, a w III - 44%
chorych. Wsrdd chorych w 1T stopniu zaawansowania w rozpo-
znaniach mikroskopowych dominowaly $rednio i nisko dojrza-
te postacie raka, co mogto by¢ powodem najnizszych odsetkow
przezyC.

Oceniajac przezycia w zaleznoSci od metody leczenia, stwier-
dzono, iz u chorych leczonych wytacznie tadunkami Heyma-
na, ze wzgledu na ich zly stan og6lny, nie rozszerzano leczenia
0 napromienianie z pol zewngtrznych, a mimo to odsetek prze-
zy¢ S lat tej grupy wyniost 45%.

Przezycia w pozostatych grupach badanych, znacznie mniej
licznych, po ,petnej radioterapii” (24 chore) i po wytacznej te-
leterapii (8), byly podobne i wynosily 50%. W cafej badane;j
grupie 107 chorych 5 lat przezyto 47%. W cafej grupie badanej
rozpoznano 31 (29%) wznowi19 (18%) przerzutow odlegtych.
Siedem, tj. 6%, chorych zmarto z powodu innych chordb. Krzy-
we przezycia prezentuje rys. 4.

Wznowa raka w grupie 75 chorych leczonych tadunkami Hey-
mana byta powodem zgonu 16% (12) pacjentek, a przerzuty
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the Fletcher applicator using cesium-137 and the “afterloading”
technique (application of radiation sources by remote-control).
Table 2 presents distribution of clinical stages, histological
grades and S-years’ survival rates in patients treated by the
three abovementioned techniques.

“Full-option” radiotherapy consisted in irradiation using exter-
nal beam radiation combined with brachytherapy using intra-
uterine and intravaginal placement of Ra* and Cs' sources.
In patients with a small uterus (less than 8 cm long, FIGO 1972
trait “A”), treatment started by brachytherapy and continued
by external beam irradiation using Co® acc. to the “box” tech-
nique. In patients with a large uterus (over 8 cm long, trait “B”)
or those with profuse bleeding, treatment started by teleradio-
therapy. Since 1978 thru 1985 such a treatment was offered to
24 patients.

Until late 70s at our center, application of radium using Hey-
man capsules was performed manually, filling the uterine cavity
by as many tubules as it would accept. Usually, 6-8 tubules were
placed and assuming 6000-6500 mgh (milligram-hours) the
dose at external uterine wall was 30-45 Gy. Inside the uterine
cavity, the dose was several-fold higher and increased directly
proportional to the number of capsules placed. Upon appli-
cation of the capsules, the patients remained recumbent and
supine for 4-5 days. Radiation emitted by sources so placed
encompassed homogenously the entire uterine cavity, accord-
ing to the principle that the more sources, the more homoge-
nous is the dose.
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odlegte — 32% (24) chorych. Zgony z powodu raka w grupie cho-
rych leczonych fadunkami Heymana stwierdzono u 48% (36) ko-
biet; 5 zgonow bylo spowodowanych chorobami ogdlnymi.

W grupie 24 kobiet leczonych tacznie tele- i brachyterapig
zmarto 9 (38%) chorych - 4 z powodu wznowy, a S z powodu
rozsiewu raka. Sposrdd 8 pacjentek po wylacznej teleterapii
5 zmarto z powodu raka, u 3 doszto do wznowy, a u 2 do roz-
siewu, pozostate zmarly z powodu innych chorob.

Oceniajac wyniki radioterapii w latach 1968-1978, w grupie 65
chorych leczonych wylacznie fadunkami Heymana wykony-
wano kontrolne wylyzeczkowanie diagnostyczne macicy ,na
Slepo”, bez kontroli wzrokowej. W pierwszym badaniu mikro-
skopowym po abrazji diagnostycznej rozpoznano u 25 (34%)
chorych przetrwaly naciek raka, drugie badanie ujawnito obec-
noS¢ zywych komorek raka u 29%, a po trzeciej abrazji stwier-
dzono ja u 12% badanych. U 6 chorych odstapiono od abrazji
ze wzgledu na zly stan ogolny, u 9 doszto do zarosnigcia ujscia
zewngtrznego macicy. Oceniajac obecno$¢ nieuszkodzonej wsku-
tek leczenia tkanki raka w okresie poZniejszym, gdy wykony-
wano histeroskopig, w pierwszym badaniu przetrwafego raka
stwierdzono u 38% badanych, w drugim badaniu - u 14%,
a w trzecim — u 8% pacjentek.

OMOWIENIE

Rak trzonu macicy zaliczany jest do nowotworéw hormonalnie
zaleznych. Hiperestrogenizm wigze si¢ rOwniez z wystgpowa-
niem u pacjentek cukrzycy i otytoSci. Niejednokrotnie te wlasnie
choroby byty w przesztosci powodem odstapienia od zabiegu
chirurgicznego, dotyczyto to okoto 20% kobiet z rakiem trzonu
macicy. Obecnie wickszo$¢ pacjentek nieleczonych chirurgicz-
nie ma prowadzong brachyterapie lub leczenie za pomoca che-
mioterapii, czgsto kojarzonej z hormonoterapig >,
Stosowanie wytacznie radioterapii u chorych na raka trzonu
macicy z przeciwwskazaniami do operacji nie jest nowa taktyka
leczenia. Metodg te opisat po raz pierwszy w 1936 roku Hey-
man, ktory jako pierwszy zafozyt do wnetrza macicy owoidy
z radem. W nastepnych latach udowodniono, ze stosujac wy-
tacznie radioterapi¢ u chorych nieoperowanych, mozna uzy-
ska¢ wysokie odsetki wyleczefi i przezy¢ 3-letnich (do 88%)
oraz S-letnich bez nawrotu choroby (72-80%). Chore w I stop-
niu klinicznego zaawansowania choroby oraz leczone w skoja-
rzeniu z teleterapig okres 5 lat przezywaja w jeszcze wyzszych
odsetkach®7 1419,

Dzigki udoskonaleniu metod anestetycznych wspotczes$nie
w coraz mniejszej liczbie przypadkow odstepuje si¢ od opera-
¢ji, niemniej weigz taka grupa chorych istnieje. Pacjentki z prze-
ciwwskazaniami do operacji sa obecnie poddawane leczeniu za
pomocg chemioterapii czgsto potaczonej z hormonoterapia.
Weigz jednak nie ma randomizowanych badaf prowadzonych
wsrod chorych na raka trzonu macicy, ktore wskazatyby sku-
teczny program chemioterapii poprawiajacy przezycia. Lecze-
nie chemioterapig jest kosztowne i zwigzane z wysokim stop-
niem (I1I'i IV) toksycznoSci przy braku wplywu na poprawe
przezy¢ zardwno catkowitych, jak i wolnych od choroby u leczo-

110 nych w ten sposob kobiet!! 141617,

Upon completion of their treatment, patients were monitored
as to recurrence or persistence of their disease. Until 1985,
monitoring consisted in hospitalization and triple fractionated
curettage of the uterine cavity at 4-6-weekly intervals. Later,
hysteroscopy was used to check the effects of radiotherapy, so
every patient underwent this study at the same time intervals
but in an outpatient setting. Uterine cavity was assessed, com-
bined with collection under direct visual control of tissue sam-
ples or raclures for microscopic study.

RESULTS

Out of 107 stage I patients included in the study, 56% survived
the next S-years, among stage I patients - 33% and among stage
III patients - 44%. In the group of stage II patients, histopatho-
logic diagnoses revealed mostly medium and poorly differentiat-
ed cancer types, which might explain the lowest survival rate.
Analysis of correlation between survival and treatment modal-
ity revealed that in patients treated solely by Heyman capsules,
in spite of exclusion from external beam irradiation due to their
poor overall condition, the 5-year survival rate reached 45%.
Survival rates in the remaining much smaller subgroups of pa-
tients subjected to full radiotherapy (n=24) and solely telera-
diotherapy (n=8) were similar and approached 50%. In the
entire study group (n=107), the S-years survival rate was 47%.
In the entire population analyzed, there were 31 cases of recur-
rence (39%) and 19 cases of distant metastases (18%). Seven
patients (6%) died of other causes. Survival curves are shown
in fig. 4.

Among patients treated solely by Heyman capsules (n=75),
tumor recurrence was the direct cause of death in 12 patients
(16%) and distant metastases — in 32 patients (24%). In patients
treated by Heyman capsules, cancer-resulting death occurred
in 36 patients (48%) while 5 patients died of unrelated causes.
Among patients treated by combined tele- and brachytherapy
(n=24), there were 9 deaths (38%), thereof 4 due to tumor
recurrence and 5 due to tumor dissemination. Among 8 patients
treated by teletherapy only, 5 died of tumor, thereof 3 recur-
rences and 2 dissemination. The remaining deaths were of un-
related causes.

Assessing the outcome of radiotherapy performed in the years
1968-1978, 65 patients treated solely by Heyman capsules were
monitored by “blind” curettage of uterine cavity. The first mi-
croscopic study of collected raclures revealed persistent tumor
infiltration in 25 patients (34%), the second curettage revealed
viable cancer cells in 29% and the third abrasion - in 12%. Six
patients were spared diagnostic curettage due to poor general
condition, while 9 developed obliteration of the external uter-
ine hiatus. Later on, when hysteroscopy was used to monitor
for persistent tumor, first examination detected viable tumor in
38% of patients, second - in 14% and third - in §%.

DISCUSSION

Uterine corpus tumor is counted among hormone-dependent
malignancies. In these patients, hyperestrogenism frequently
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Kwalifikacja do leczenia przy uzyciu radioterapii chorych,
ktore nie mogg by¢ operowane, wiaze si¢ z okreleniem za-
awansowania choroby, co mozna wykonac¢ przy uzyciu HSG,
ale tez obecnie dostepnych badaf, znacznie mniej inwazyjnych
dla personelu, takich jak CT czy RM. Zarzuty o mozliwoSci
rozsiewu nowotworowego przy podawaniu Srodkow kontrasto-
wych do macicy podczas wykonywania HSG zostaty odparte
w badaniach Tarfowskiej i potwierdzone przez Anderson‘8!%),
Obecnie jest niewicle doniesiefi 0 ocenie zaawansowania raka
trzonu macicy dokonanej u chorych z zachowang macica. Oce-
n¢ zaawansowania wspofcze$nie przeprowadza si¢ w oparciu
o zalecenia FIGO z 1988 roku, ktore bazuja na protokole mi-
kroskopowym usuni¢tej macicy. Z kolei chore z zachowanym
narzgdem rodnym podlegaja ocenie zaawansowania wedtug
klasyfikacji FIGO z 1972 roku.

W niniejszym opracowaniu retrospektywna ocena wynikow le-
czenia prowadzonego w latach 1968-1985 wykazata, ze blisko
pofowa (47%) chorych przezyfa okres 5 lat. Chore po wyltacz-
nym leczeniu fadunkami Heymana okres ten przezyty w 45%;
wznowy choroby obserwowano u 16% leczonych. Byly to pa-
cjentki najbardziej obciazone innymi chorobami, dlatego rezy-
gnowano u nich z dalszej radioterapii. Powikiania tej terapii
pod postacig poznych odczynéw popromiennych rozpoznano
u 3% chorych, w 1 przypadku doszto do przetoki odbytnicze;.
Obecnie zarzucono leczenie za pomoca radioterapii, a zwlasz-
cza przy wykorzystaniu brachyterapii metoda Heymana. Po-
wodem bylo znaczne narazenie personelu na promieniowanie
przy recznych aplikacjach. Leczenie radem i jego rgczne za-
ktadanie zostato na poczatku lat 90. wyparte w catym kraju
przez afterloading 7 wykorzystaniem cezu (Cs'’), a nast¢pnie
irydu (Ir'?). Obecne aplikacje do brachyterapii przeprowadza
si¢ bez narazania personelu medycznego na promieniowanie.
Do leczenia wykorzystuje si¢ Zrodta o wysokich mocach dawek,
co skraca czas przebywania chorej w unieruchomieniu - jest to
szczegOlnie istotna korzyS¢ u otytych lub niewydolnych kraze-
niowo pacjentek.

Precyzyjne planowanie, konformalne 3D wspdlnie z fizykami
medycznymi absorbuje liczniejszy personel, niemniej ogra-
nicza do minimum wystgpowanie odczynoéw popromiennych
dzigki precyzyjnemu ,trafianiu” w naciek raka — doborze dawki
w naleznych punktach opisujacych obszary zajete przez nowo-
twor (rys. 5). Przy dzisiejszych metodach aplikacji brachyte-
rapii potrafimy leczy¢ niezwykle doktadnie w obszarze nacieku
raka i eskalowa¢ dawke radioterapii, eliminujac odczyny popro-
mienne®!*15202D Mamy takze opanowane metody oceny sku-
tecznosci zastosowanego leczenia przy uzyciu radioterapii
z wykorzystaniem histeroskopii!??. Tak prowadzona radiote-
rapia minimalizuje wystgpowanie powikfaf popromiennych,
ktore w pordwnaniu z chemioterapig sq rzadsze i mniej na-
silone, a przezycia S-letnie przy taczeniu tele- i brachyterapii
w I stopniu zaawansowania si¢gaja obecnie 85,7-90%73:29,
Radioterapia przedoperacyjna u chorych na raka trzonu ma-
cicy jest obecnie catkowicie zarzucona. Stosowana w formie
brachyterapii przed leczeniem operacyjnym sprawiata, ze co
trzecia pacjentka po jej przebyciu nie wymagafa dalszego uzu-
pelniajacego napromieniania pooperacyjnego, gdyz w ocenie
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entails diabetes and obesity. In the past, these conditions not
infrequently were considered contraindications for surgery,
which was the case in about 20% of patients with endometrial
cancer. Currently, most patients disqualified from surgery are
offered brachytherapy or chemotherapy, often combined with
hormonal therapy“>14.

The use of radiotherapy only in patients with endometrial can-
cer who are not candidates for surgery, is not a new therapeutic
approach. This concept was first described as early as 1936
by Heyman, who was the first to place radium capsules in the
uterine cavity. Subsequent studies confirmed that the use of ra-
diotherapy only in inoperable patients might provide high cure
rates, 3-years’ survival rates (up to 88%) and S-years’ recur-
rence-free survival rates (72-80%). Stage I patients and those
treated by combined brachy- and teletherapy, benefit of even
better 5-year survival rates®71415,

Due to advances in anesthetic techniques, cases dismissed from
surgery are less and less numerous nowadays, but neverthe-
less such patients do exist. Patients with contraindications for
surgery currently undergo chemotherapy, often combined with
hormonal therapy. However, still there are no large-scale ran-
domized trials recruiting patients with endometrial cancer, in-
dicating the most effective chemotherapy protocol to improve
survival in those patients. Chemotherapy is expensive and as-
sociated with high toxicity grade (III and IV) not counterbal-
anced by any worthwhile improvement, both overall and dis-
case-free in patients treated!> 141617,

Qualification for radiotherapy of patients not suitable for sur-
gery necessitates a reliable staging, which can be done using
HSG and other currently available techniques, much less bur-
densome for medical personnel, e.g. computed tomography or
magnetic resonance imaging. Concerns about the risk of tu-
mor dissemination by intrauterine application of contrast me-
dia during HSG were based on the studies of Tarfowska and
subsequently confirmed by Anderson'®!”. Currently there are
only few reports dealing with staging of endometrial cancer in
patients with preserved uterus. Modern clinical staging is per-
formed according to FIGO 1988 guidelines, based on micro-
scopic study of hysterectomy specimens. On the other hand,
patients with preserved genital tract undergo staging based on
FIGO 1972 classification.

In the present study, retrospective evaluation of outcomes of
treatment dating back to the years 1968-1985 revealed that
nearly one-half of the patients (47%) survived more than
5 years. Patients treated solely by Heyman capsules had S-year
survival rate of 45%; tumor recurrence has been documented
in 16% of women treated. These were patients with most severe
comorbidities, therefore they were spared further radiotherapy.
Complications of this therapeutic technique, in the form of
delayed radiation reactions, were seen in 3%; 1 patient devel-
oped a rectal fistula. At present, radiotherapy and particular-
ly brachytherapy using Heyman capsules has been abandoned,
mostly because of considerable exposure of medical person-
nel to ionizing radiation during manual application. In the ear-
ly 90s, treatment by radium and its manual application was
replaced nationwide by afterloading techniques using cesium
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Rys. 5. System specyfikacji dawki brachyterapii w miesniu macicy
u chorych na raka trzonu macicy nieoperowanych — punk-
S, W, M2
Fig. 5. System specifying brachytherapy dose in myometrium in ino-
perable patients with endometrial cancer (points S, W, M)?¥

mikroskopowej usuni¢tej macicy stwierdzano uszkodzong tkanke
raka®. Takze miejscowe nawroty raka u chorych przedopera-
cyjnie napromienianych odnotowywano znacznie rzadziej niz
u pacjentek pierwotnie operowanych — odsetki odpowiednio
wynosza 5-33% i 13-50%"*229. Podobnie wznowy w pochwie
u kobiet przedoperacyjnie napromienianych obserwowano
u 4,6% chorych vs 10% u leczonych wytgcznie operacyjnie®”.
Maingon i Touboul w grupie 170 kobiet z rakiem trzonu maci-
¢y oceniali wznowy w pochwie po przebytym napromienianiu
chorych z tzw. korzystnymi (83 chore - I stopiefi/G1) i nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi (87 chore - I stopie/G2).
Stwierdzili oni wznowy u chorych z grupy korzystnie rokuja-
cych: w pochwie u 3, w miednicy u 4 i u 2 przerzuty odlegte.
Okres 5 lat bezobjawowo przezyto w stopniu A 82%, w stop-
niu B - 79%, a w stopniu Il - 81% pacjentek282.,
Opracowanie standardow radioterapii dla chorych na raka
trzonu macicy z przeciwwskazaniami do leczenia operacyj-
nego jest istotne zwlaszcza w obliczu stalego wzrostu zacho-

112 | rowan na t¢ chorobg, jak rowniez ze wzgledu na mozliwosci

(Cs¥7) and later iridium (Ir'*). At present, application of
brachytherapy sources is performed without exposing medical
personnel to ionizing radiation. Used are high-energy sources,
resulting in a reduced time of obligatory immobilization of the
patients. This is of particular benefit in obese or cardiovascu-
lar-compromised patients.

Precise and conformal 3D planning in collaboration with med-
ical physicists, imposes an increased work-load on medical
personnel, while significantly reducing the incidence of postra-
diation reactions, mainly due to precise targeting of neoplas-
tic infiltrates and optimal selection of dose in the most appro-
priate areas invaded by the tumor (fig. 5). Modern techniques
of brachytherapy application enable an extraordinary precision
of irradiation of tumor-invaded tissue and escalation of radia-
tion dose, while eliminating postradiation reactions®1%15202D,
It is also possible to monitor the effectiveness of radiothera-
py by hysteroscopy!'??. Radiotherapy administered in such
a way significantly reduces the risk of radiation-induced com-
plications, which are far less frequent and less severe com-
pared with chemotherapy, while 5-year survival rate of com-
bined tele- and brachytherapy in stage I patients may reach
even 85.7-90% 17224,

Preoperative radiotherapy in endometrial cancer patients has
been entirely abandoned nowadays. Applied in the form of
brachytherapy prior to surgical treatment, this obviated the
need for subsequent adjuvant postoperative irradiation in about
one-third of the patients, as microscopic study of surgical speci-
mens revealed only non-viable tumor tissue®. Also, local recur-
rence rates in patients undergoing preoperative irradiation were
noticed much less often than in patients subjected to primary
surgery. Corresponding rates being 5-33% and 13-50%132329),
Also, vaginal recurrences in patients undergoing neoadjuvant
radiotherapy were seen in 4.6% vs. 10% in those treated solely
by surgery®”.

Maingon and Touboul in a group of 170 patients with endo-
metrial cancer assessed vaginal recurrences after radiotherapy,
comparing those with favorable and unfavorable prognostic
factors (stage I/G1, n=83 vs. stage [1/G2, n=87). In the prog-
nostically favorable group they saw 3 vaginal recurrences, 4 pel-
vic recurrences and 2 distant metastases. S-years” symptom-free
survival rates were 82%, 79% and 81% in stage IA, IB and II,
respectively®>.

Development of radiotherapy standards for endometrial can-
cer patients with contraindications for surgical treatment is
increasingly urgent, taking into account continuously increas-
ing incidence of this condition and recently made available
novel techniques of application using various types of applica-
tors and new algorithms for calculation of dose inside the uter-
us. Modern radiotherapy enables an extremely precise defini-
tion of irradiated area while being safe for medical personnel.
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[]
Szanowni Autorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 paZdziernika 2004 roku
w sprawie sposobdw dopetnienia obowigzku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
publikacja artykutu w czasopi$mie ,,Current Gynecologic Oncology”

- indeksowanym w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 20 punktow edukacyjnych
za kazdy artykut do ewidencji doskonalenia zawodowego.

Podstawg weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.
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