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Streszczenie |

W ostatnich latach w krajach o wysokim poziomie rozwoju cywilizacyjnego rak trzonu macicy staf si¢ najczesciej roz-
poznawanym nowotworem narzadow piciowych kobiety. W Polsce w 2003 roku odnotowano 3953 zachorowania na ten
nowotwor (wspdiczynnik standaryzowany - 13,00) oraz 783 zgony (wspdlczynnik standaryzowany - 2,2). W terapii nowo-
twordw zloSliwych ciepto wykorzystuje si¢ od dawna. Podstawa dziafania hipertermii jest bezposredni efekt cytotoksyczny,
ujawniajacy si¢ przy podwyzszeniu temperatury do 41-43°C. W przeprowadzanych dotad badaniach hipertermi¢ taczono
ze standardowo stosowanymi metodami leczenia — radioterapia i chemioterapig. Celem pracy byla ocena efektywnosci
leczenia, dokonana na podstawie okreslenia stopnia uszkodzenia nowotworu w oparciu o badanie histologiczne, ocena
toksycznosci leczenia, ocena jakoSci zycia po roku od zakoficzenia leczenia oraz ocena 3-letniego przezycia. Dotychczas
do badania wiaczono 18 chorych, u ktorych rozpoznano raka trzonu macicy w I stopniu klinicznego zaawansowania na
podstawie badania histologicznego wyskrobin z jamy macicy i kanatu szyjki. U 14 badanych kobiet w materiale uzyskanym
po frakcjonowanym wylyzeczkowaniu kanatu szyjki i jamy macicy rozpoznano raka endometrium o typie endometrioidal-
nym, u jednej typ brodawkowaty, zas u 3 chorych nie okreslono postaci histologicznej nowotworu. Zabieg operacyjny wyko-
nywano w odstepie od 15 do 85 dni (Srednio 34,88 dnia) od zakoficzenia brachyterapii skojarzonej z hipertermia. Na pod-
stawie przeprowadzonego badania histologicznego materialu pooperacyjnego u 6 z 18 pacjentek (33,3%) nie stwierdzono
utkania nowotworu. W 2 przypadkach (11,1%) pooperacyjnie rozpoznano IIIC stopieni klinicznego zaawansowania wedtug
FIGO, gdyz wykryto przerzuty raka do wezlow chionnych biodrowych. Pacjentki te zostaly zakwalifikowane do uzu-
petniajacej teleradioterapii. U pozostatych 10 kobiet (55,5%) rozpoznano I stopiefi zaawansowania wedlug klasyfikacji
chirurgiczno-patologicznej FIGO. Na podstawie przeprowadzonych badai wysuni¢to nastgpujace wstgpne wnioski:
1) Bezposrednio po przedoperacyjnej brachyterapii z hipertermia nie odnotowano u pacjentek powiklagi. 2) Srodopera-
cyjnie obserwowane zmiany, zwigzane z przebytym leczeniem, nie miaty wplywu na przebieg zabiegu operacyjnego i jego
zakres. 3) U 33,3% chorych w materiale pooperacyjnym nie stwierdzono rozrostu ztosliwego.

Stowa kluczowe: radioterapia przedoperacyjna, hipertermia, raka trzonu macicy, brachyterapia, leczenie skojarzone
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Conepxanne |

Endometrial cancer became recently the most frequently diagnosed female genital malignancy in highly developed coun-
tries. In 2003 in Poland, 3953 new cases were diagnosed (standardized coefficient: 13.00) and 783 women died thereof
(standardized coefficient: 2.2). In the treatment of malignant tumors, heat has been used since Antiquity. Beneficial effect
of hyperthermia relies on direct cytotoxic effect, manifesting after elevation of tissue temperature to 41-43°C. Studies
performed hitherto combined hyperthermia with standard therapeutic modalities — radiotherapy and chemotherapy. The
aim of this paper was to assess the effectiveness of treatment, based on determination of degree of destruction of tumor
cells as assessed by histological studies, evaluation of toxicity of the treatment, assessment of quality of life one year after
completion of treatment protocol and determination of 3-years” survival rate. To date, the study encompassed 18 patients
with the diagnosis of clinical stage I endometrial cancer, based on histological study of scrapings from uterine cavity and
cervical canal. In 14 patients, study of material obtained at fractionated curettage of cervical canal and uterine cavity
revealed endometrial cancer of the endometrioid type, in 1 - papillary type and in 3 - no histological tumor type could
be determined. Surgery was performed 15-85 days (mean: 34.88 days) after completion of brachytherapy combined with
hyperthermia. Based on histological study of surgical specimens, in 6 out of 18 patients (33.3%) no tumor tissue could
be detected. In 2 cases (11.1%) after surgery a FIGO stage IIIC cancer was diagnosed in view of presence of metastases
to inguinal lymph nodes. These patients were referred for adjuvant teleradiotherapy. In the remaining 10 cases (55.5%),
FIGO stage I endometrial cancer was diagnosed. Based on the results obtained, the following conclusions were reached:
1) No complications directly associated with neoadjuvant brachytherapy with hyperthermia were noticed in any of our
patients. 2) Alterations detected at surgery, purportedly associated with the treatment performed, did not compromise
course or scope of surgery. 3) In 1/3 of our patients, examination of surgical specimens failed to reveal malignant tissue.

Key words: preoperative (neoadjuvant) radiotherapy, hyperthermia, endometrial cancer, brachytherapy, combined treatment

B Teuenne nocsieHUX HECKOIBKMX JIET B CTPaHAX C BBICOKMM YPOBHEM LMBHIN3ALMOHHOIO PAa3BUTHs PAK CTEPXKHS
MAaTKU [IPEeBpaTUICs B Hauboslee yacTo HabloflaeMoe HOBOOOPa30oBaHue B >KEHCKUX MOJI0BbIX opraHax. B Ilombiue
B 2003 rogy 6b110 oTMeueHo 3953 3a60/eBaHNs CBA3AHHBIX C YIOMSHYTBIM HOBOOOpa3oBaHueM. CTaHapTH30BaHHbIII
Koapuuuent — 13,00. OrveueHo Takxke 783 cMepTH NpU CTaHAAPTU30BAHHOM Koagduuuente 2,2. B Tepanmuu 3moka-
YECTBEHHbIX HOBOOOPA30BAHMII TEIIOTA NPUMEHSIETCs yKe 1aBHO. OCHOBOI BO3/IEICTBUS TUNIEPTEPMUH SBIISETCS HEMO-
CPE/ICTBEHHbII LUTOTOKCUYECKHIT PE3yIbTaT, KOTOPbII HAOMIOfAETCS IIPU MOBBILIEHNY TeMnepaTypsl 10 41-43 rpafy-
coB L. B mpoBefieHHbIX [I0 CHX NMOP UCCIIEJOBAHUSX TUNEPTEPMUS COEAUHSIACH C OOBIYHO MPUMEHSEMbIMU METOJaMH
JieyeHust — paguoTepanueil 1 xumuotepanueil. Lenb paGoTb cocTos1a B TOM, YTOObI OLEHUTD 3((EKTUBHOCTD JEUEHHUs!
TIPOBOAUMOrO HA OCHOBAHUU OIPE/ICNEHIs] CTENEHH NOBPEX/IEHNS IPUUNHEHHOTO HOBOOOPA30BAHUEM MCIIONb3YSl TUCTO-
JIOTMYECKUE MCCIIENIOBAHUS, OLEHUTh TOKCUUYHOCTD JIEUEHNS!, KAUECTBO XKU3HU 110 MCTEUYEHNH TOfd MOCIe OKOHYaHUs
JIeYeHNs], & TAKKe TPEXJIETHErO NepHojia COXPAHEHUS XKU3HU. [0 HACTOSLIEro BpeMEHH [171sl TPOBE/ICHNST UCCIIEJOBAHMS
TpUBJIEKANICH OONbHBIE B KOMMYECTBE 18 uesoBeK, y KOTOPbIX OblI JUArHO3MPOBAH PaK CTEPXKHS MATKH B NEPBOIi CTa-
MK KIMHAYECKOro pa3BuTHs. ['McTonornyeckoe ucciejoBatue MpoBOJMIOCH PU UCIOJb30BAHIH COCKOOOB U3 MONO-
CTU MaTKM M KaHanma weilku. Y 14 uccrefyeMblx XEHIIMH B MaTepuale MojyyeHHOM nocie (hpakLHOHUPOBAHHOTO
BbICKAO/MMBAHNS KaHala WIEAKM M MOJOCTH MAaTK{ KOHCTAaTHPOBaH PaK SHAOMETPHS 3HJOMETPUOMJANLHOTO THIA.
Y oniHO# G0MBHOT GOpPOAIABYATOrO THIA, @ Y OCTATIBHBIX TPEX OOJBbHBIX HE ObLI OMpefielieH MMCTOJIOTMYECKI THIT HOBO-
o6pazoBanus. Onepatyu GbUTH IPOBEJICHBI Ha MPOTSKeHNH 0T 15 10 85 jiHeit (B cpejiHem 34,88 niHeit) nociie OKoHYaHus
Opaxuteparnuy CONpsKEHHoM ¢ runeprepmueil. Ha ocHOBaHMM IIPOBEICHHOrO TUCTOJIOIMYECKOr0 UCCIIEJOBaHUs TI0CIe-
ONEPALMOHHBIX MaTepuanos y 6 u3 18 nauuentok (33,3%) He Oblia KOHCTATUPOBAHA CTPYKTYpa HOBOOOPA30BaHMUil,
B 1BYX ciyyasix (11,1%) nocne onepauuu 6bl1a 0TMEUEHA TPETbS CTaKs KIMHIUECKOro pa3uTus cornacHo ®PUT'0, Tak
KaK OblTM 0OHAPYXKEHbI METACTa3bl PaKa B MOJIB3/JOLIHBIX TUM(ATHUECKHX Y3/1aX. DT NAUMEHTKN ObIIM KBATM(ULUPO-
BaHb! JJ1s POBEJICHHS JIOTIOJHUTENBHOM TenepajuoTtepaniu. Y octaibHbiX 10 xenuuH (55,5%) KOHCTaTHpOBaHa ep-
Bas CTa/lusl Pa3BUTHsI COMNACHO XUpypruyecko-natonornyeckoit knaccuduxauu PUI'0. Ha ocHoBanuy npoBefeHHbIX
JiCCIIe/0BaHNI CleNaHbl ClleflyIolLye NpeaBapuTeNnbHble BbIBOAbL: 1) HenmocpencTBeHHo nocne joonepauuonHoil Opaxu-
TepaIu ¢ FUNepTepMUeil He OTMEUaUCh Y MALMEHTOK OCI0KHEHHs . 2) V3MeHeHNs, KoTopble HaOMOaliCh BO BpeMsl
onepauun ObLIA CBSI3aHbl C NEPEHECEHHON GOIIE3HbIO, OJHAKO HE BIMSUIM Ha NPOBE/ICHUE ONEpaLyy U ee [1amna3oH.
3) ¥ 33,3% maupeHToK B MOCIEOnepaioHHOM MaTepuane He 00HApY>KeHO 37I0KAUeCTBEHHOE Pa3pacTaHue.

Kiouesbie cosa: panquoTepanus 100nepaluoHHast, TANEPTEPMUs, paK CTEPKHA MATKH, 6paxmepanml, JICYECHUE CoYe-
TaeMOE
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WSTEP

ostatnich latach w krajach o wysokim poziomie roz-
\;s/ woju cywilizacyjnego rak trzonu macicy stat si¢ naj-

czedciej rozpoznawanym nowotworem narzgdow
plciowych kobiety. W Polsce w 2003 roku odnotowano 3953
zachorowania na ten nowotwor (wspoiczynnik standaryzo-
wany - 13,00) oraz 783 zgony (wspotczynnik standaryzowany
-2,2)1. Pomimo relatywnie niskiego odsetka zgonéw z powo-
du raka trzonu macicy wyniki S-letnich przezy¢ sq ciagle nie-
zadowalajace.
W terapii nowotwordw ztosliwych ciepto wykorzystuje si¢ od
dawna. Juz Hipokrates uwazal, ze podwyzszenie temperatu-
ry ciala chorego moze spowodowac wyleczenie lub zmniejsze-
nie guza nowotworowego. Od lat 70. ubieglego stulecia terapia
cieplem zyskata, dzigki przeprowadzonym doswiadczeniom,
podstawy naukowe pozwalajace na wykorzystanie jej w terapii
onkologicznej. Podstawg dziatania hipertermii jest bezpoSredni
efekt cytotoksyczny, ujawniajacy si¢ przy podwyzszeniu tem-
peratury do 41-43°C®. Reakcja komorki na dziatanie ener-
gii cieplnej zalezy od czasu i intensywnosci jej nagrzewania.
Ponadto tkanki poddane dziafaniu ciepta produkujg biatka
szoku cieplnego (HSP), ktore prawdopodobnie odpowiadaja
za prezentacje antygenow i moga wptywac na ich immunogen-
n0$¢®. W dotychczas przeprowadzonych badaniach hiperter-
mi¢ tgczono ze standardowo stosowanymi metodami leczenia
- radioterapig i chemioterapig“®. Potaczenie dziatania pod-
wyzszone] temperatury i radioterapii powoduje hamowanie
naprawy uszkodzen subletalnych DNA powstatych po napro-
mienianiu, niszczenie komdrek znajdujacych si¢ w promienio-
opornych fazach cyklu komérkowego G1 i S oraz wzrost utle-
nowania komdrek guza.
W I stopniu klinicznego zaawansowania raka trzonu macicy
podstawa jest leczenie operacyjne, ktore, w zaleznoSci od wy-
niku badania histologicznego materiatu pooperacyjnego, koja-
1zy si¢ z radioterapia. W sytuacji przeciwwskazafi do zabiegu
operacyjnego stosowana jest wylaczna radioterapia. W szeregu
badaf wykazano zasadno$¢ stosowania przedoperacyjnej bra-
chyterapii srodjamowej, gdyz umozliwia ona podanie wysokiej
dawki promieniowania na obszar blony $luzowej macicy oraz
sklepien pochwy®?,
Dotychczas brak jest w piSmiennictwie badan, ktore pozwo-
lityby na oceng skutecznosci hipertermii skojarzonej z bra-
chyterapig u chorych na raka trzonu macicy. Obiecujgce wy-
daja si¢ doswiadczenia z kojarzenia obu metod w leczeniu
chorych na raka szyjki macicy!'®!". W Katedrze i Klinice Po-
toznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej
IT Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego wraz z Zaktadem Brachyterapii Centrum Onkologii
— Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie prowa-
dzone jest badanie kliniczne II fazy, oceniajace wplyw przed-
operacyjnej, wspomaganej hipertermig brachyterapii HDR
na wyniki leczenia chorych na raka trzonu macicy w stopniu [
klinicznego zaawansowania wedtug FIGO. Na przeprowadze-
nie badania uzyskano zgode Komisji Etycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.
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INTRODUCTION

became the most frequently diagnosed female genital ma-

lignancy. In 2003 in Poland, 3953 new cases (standardized
coefficient: 13.00) and 783 deaths associated therewith (stan-
dardized coefficient: 2.2) have been reported™. In spite of
arelatively low mortality rate, S-years” survival rate of endome-
trial cancer patients is still highly unsatisfactory.
From time immemorial, heat has been used in the treatment
of malignant tumors. Already Hippocrates stated that eleva-
tion of the patient’s body temperature may result in a cure
or at least may reduce tumor mass. Since the “70s of the past
century, formal experiments provided a scientific basis for
heat therapy, enabling its therapeutic use in oncology. The basic
mechanism of action of heat therapy is direct cytotoxic effect,
manifesting a temperature range of 41-43°C®. Cell response
to the delivered heat energy depends on duration and intensi-
ty of heating. Furthermore, tissues subjected to heating pro-
duce heat shock protein (HSP), which is probably responsible
for antigen presentation and may influence tissue immuno-
genecity®. Hitherto performed studies combined hyperther-
mia with standard therapeutic modalities - radio- and chemo-
therapy“?. Combination of the effects of elevated temperature
and radiotherapy results in inhibition of repair of radiation-in-
duced sublethal DNA damage, destruction of cells remaining
in radiation-resistant phases of cell-cycle G1 and S, as well as
increased oxygenation of tumor cells.
In FIGO stage I endometrial cancer, the cornerstone of treat-
ment is surgical excision, combined (depending on the result of
histological study of surgical specimens) with radiotherapy. If
surgery is contraindicated, radiotherapy is the only therapeu-
tic modality used. Several studies justify the use of preopera-
tive intracavitary brachytherapy, delivering a high dose of radi-
ation to the endometrium and vaginal fornices®.
To date, no studies have been published assessing the effective-
ness of hyperthermia combined with brachytherapy in patients
with endometrial cancer. Promising results were obtained us-
ing such a combined treatment in patients with cervical can-
cer®D At the Department of Obstetrics, Female Genital
Diseases and Gynecological Oncology of the 2" Medical Fac-
ulty of the Warsaw Medical University, in cooperation with the
Brachytherapy Unit of the M. Skiodowska-Curie Institute of
Oncology in Warsaw, a phase II clinical trial is underway, as-
sessing the effect of hyperthermia-enhanced preoperative HDR
brachytherapy on treatment outcome in patients with FIGO
stage I endometrial cancer. Study protocol was approved by
the Ethical Commission of the Warsaw Medical University.

In highly developed countries, endometrial cancer recently

AIM OF PAPER

The aim of this paper was to assess the effectiveness of treat-
ment, based on determination of degree of destruction of tumor
tissue as evidenced by histological study, evaluation of treat-
ment toxicity, the patients” quality of life one year after termina-
tion of treatment and 3-years’ survival rate.
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CEL PRACY

Celem pracy byta ocena efektywnosci leczenia, dokonana na
podstawie okreslenia stopnia uszkodzenia nowotworu w opar-
ciu o badanie histologiczne, ocena toksycznoSci leczenia, oce-
na jakoSci zycia po roku od zakoficzenia leczenia oraz ocena
3-letniego przezycia.

MATERIAL I METODA

Dotychczas do badania wiaczono 18 chorych, u ktorych roz-
poznano raka trzonu macicy w [ stopniu klinicznego zaawan-
sowania na podstawie badania histologicznego wyskrobin
z jamy macicy i kanatu szyjki. Wszystkie uczestniczace w bada-
niu kobiety podpisaly swiadoma zgode. Sredni wiek pacjentek
wynosit 60,6 roku. Dominujaca grupg (50%) stanowily chore
z nadwaga, u 3 (30%) stwierdzono otytos¢, a 2 (20%) mialy
prawidtowy indeks masy ciata. Wiek wystapienia pierwszej mie-
sigezki wynosit Srednio 13 lat, a ostatniej — 51 lat. Wsrod ba-
danych tylko jedna pacjentka byta nierddka (10%), pozostate
przebyly od 1 do S poroddw (Srednio 1,6). Dwanascie chorych
(66,7%) byto leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego,
a jedynie u 2 (11%) wspoiwystepowata cukrzyca typu II leczona
doustnymi lekami hipoglikemizujacymi. Tylko jedna pacjentka
(5,6%) stosowala hormonalng terapi¢ zastepczg. Sktad klinicz-
ny chorych wiaczonych do badania przedstawiono w tabeli 1.

U 14 badanych kobiet w materiale uzyskanym po frakcjonowanym
wylyzeczkowaniu kanatu szyjki i jamy macicy rozpoznano raka
endometrium o typie endometrioidalnym, u jednej typ brodawko-
waty, za$ u 3 chorych nie okreSlono postaci histologicznej nowo-
tworu. W pofowie przypadkow stopieni dojrzatosci histologicznej
okreslono jako G2, u 5 (27,8%) badanych jako G1, a u 4 (22,2%)
—jako G3. Pacjentki te otrzymaly nast¢pnie 2 zabiegi skojarzonej
z brachyterapig HDR hipertermii w odstepie 7 dni. Brachyterapia

Sredni wiek chorych 60,61 roku
Mean age 60.61 years
Pacjentki z nadwaga 15(83,3%)
Overweight patients

Srednia waga 76,72
Mean body weight

Wiek wystapienia pierwszej miesiaczki (Srednia) 13,41 roku
Mean age at menarche 13.41 years
Wiek wystapienia ostatniej miesigczki (Srednia) 51,72 roku
Mean age at menopause 51.72 years
Porody (Srednia) 1,6

Mean number of deliveries

Nadcisnienie tetnicze 12 (66,7%)
Arterial hypertension

Cukrzyca 2(11,1%)
Diabetes mellitus

HTZ 1(5,6%)
Hormonal replacement therapy

Przebyte operacje brzuszne 7(38,9%)
History of abdominal surgery

Tabela 1. Skiad kliniczny pacjentek

24 | Table 1. Clinical profile of patients included in this study

MATERIAL AND METHOD

To date, the trial encompassed 18 patients with a diagnosis of
FIGO stage I endometrial cancer based on histological study
of scrapings from uterine cavity and cervical canal. All patients
participating in the study signed an informed consent. Mean
age of women included in this study was 60.6 years. Over-
weight patients predominated (50%), 3 patients were frankly
obese (30%), whereas 2 (20%) had a normal body mass index.
Mean age at menarche was 13 years and at menopause - 51. In
the group analyzed, there was only one nullipara (10%), while
for all others the mean number of births was 1.6 (range: 1-5).
Tivelve women (66.7%) were treated for arterial hypertension,
while 2 (11%) had type II diabetes treated by oral hypoglyce-
mic drugs. Only one patient (5.6%) received hormonal replace-
ment therapy. Clinical profile of patients included in this study
is presented in table 1.

Specimens obtained at fractionated curettage of uterine cavi-
ty and cervical canal revealed endometrioid type of endometri-
al cancer in 14 patients, papillary type of endometrial cancer in
1 case and undefined type of endometrial cancer in 3. In 50%
of the cases, histological grade of the tumor was determined as
G2, 1in 5 cases (27.8%) — as G1 and in 4 (22.2%) - as G3. The
patients received subsequently 2 courses of HDR brachyther-
apy combined with hyperthermia 7 days apart. Brachythera-
py consisted in application of fraction dose of 9 Gy calculated
at the level of serous membrane, based on localizing CT scans
and/or transabdominal, transvaginal or transrectal sonogra-
phy. Planning of radiotherapy dose distribution was done using
the Plato system (Nucletron) after application of plastic guide
catheters under short-lasting intravenous anesthesia. Intracav-
itary brachytherapy was performed using Ir-192 sources (mi-
croSelectron HDR - Nucletron). Hyperthermia was performed
using the BSD 500 device (BSD Medical Systems), emitting
microwaves at 915 MHz frequency and 500 Watt power; thera-
peutic temperature level has been set at 43°C. During the pro-
cedure, temperature was controlled using 8 Bowman therm-
istors, using brachytherapy guide catheters, enabling reliable
measurements of intravaginal and intrauterine temperature.
Heating lasted for 45 minutes, during which a 10-minutes’ long
brachytherapy session was performed. No complications asso-
ciated with this phase of treatment were noticed. Subsequently,
the patients were referred for surgical treatment, which in every
case consisted in hysterectomy with adnexectomy and biopsy
of ilio-obturatory lymph nodes.

RESULTS

Surgical procedures were performed 15 to 85 days (mean:
34.88 days) after completion of hyperthermia-enhanced brachy-
therapy. Intraoperative findings in most cases included enlarge-
ment of iliac and obturatory lymph nodes, as well as brittleness
of blood vessels. Adhesion of lymphatic structures to the adventi-
tia of iliac vessels was seen in 4 patients (22.2%), scarring of peri-
metrial tissues in 6 cases (33.3%) and intrapelvic adhesions in 5
patients (27.7%). Only one patient required blood transfusion in
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polegata na podawaniu kazdorazowo dawki 9 Gy specyfikowanej
na surowicowke, w oparciu o lokalizacj¢ ustalang za pomocg
badania tomografii komputerowej i/lub ultrasonografii przez-
brzusznej, dopochwowej badz transrektalnej. Planowanie roz-
ktadu dawek radioterapeutycznych wykonywano z uzyciem sys-
temu Plato (Nucletron), po aplikacji plastikowych prowadnic
w krotkim znieczuleniu dozylnym. W czasie zabiegu $rddja-
mowej brachyterapii wykorzystywano Zzrodio Ir-192 (micro-
Selectron HDR - Nucletron). Do wykonania zabiegu hipertermii
wykorzystano urzadzenie BSD 500 (BSD Medical Systems), kt6-
re emituje mikrofale o czgstotliwosci 915 MHz 1 mocy 500 wa-
tow, terapeutyczng warto$¢ temperatury ustalono na 43°C. Kon-
trole temperatury w czasie zabiegu przeprowadzano za pomocg
8 termistorow Bowmana, wykorzystujacych kanaty dla bra-
chyterapii, co umozliwialo wiarygodny pomiar temperatury
w pochwie i jamie macicy. Zabieg nagrzewania trwat 45 minut
1w jego czasie przeprowadzano (10 minut) brachyterapi¢. Nie
zaobserwowano powiklan zwiazanych z tym etapem leczenia.
Nastepnie chore kierowane byly do leczenia operacyjnego, ktore
u wszystkich badanych polegato na wycicciu macicy z przydatka-
mi oraz biopsji wezlow chfonnych biodrowo-zastonowych.

WYNIKI

Zabieg operacyjny wykonywano w odstepie od 15 do 85 dni (Sred-
nio 34,88 dnia) od zakoficzenia brachyterapii skojarzonej z hiper-
termig. Srodoperacyjnie stwierdzono w wigkszosci przypadkow
powickszenie weziow chfonnych biodrowych i zastonowych oraz
kruchos¢ 1 tamliwos¢ naczyn krwionosnych. Adherencje ukta-
du chfonnego do przydanki naczyi biodrowych zaobserwowa-
no u 4 chorych (22,2%), zbliznowacenie tkanek przymacicza
- w 6 przypadkach (33,3%), za$ zrosty w obrebie miednicy
mnigjszej — u 5 pacjentek (27,7%). Tylko jedna chora wymagata
we wezesnym okresie pooperacyjnym przetoczenia krwi. U 3 pa-
cjentek odnotowano powiktania pooperacyjne pod postacig
utrudnionego gojenia rany skory (16,6%); stwierdzono torbiel
limfatyczna u jednej chorej (5,6%), podobnie zakrzepice zyt gle-
bokich koficzyn dolnych, pomimo stosowania profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej w okresie pooperacyjnym, w odleglej dobie
po operacji u jednej pacjentki (5,6%). Na podstawie wykonanego
badania histologicznego materiafu pooperacyjnego u 6 z 18 cho-
rych (33,3%) nie stwierdzono utkania nowotworu. W dwoch przy-
padkach (11,1%) pooperacyjnie rozpoznano IIIC stopiefi klinicz-
nego zaawansowania wedlug FIGO, gdyz wykryto przerzuty raka
do weztow chtonnych biodrowych. Pacjentki te zostaly zakwa-
lifikowane do uzupetniajacej teleradioterapii. W 10 pozostatych
przypadkach (55,5%) rozpoznano I stopiefi zaawansowania
wedtug klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej FIGO, stopief
dojrzatosci histologicznej oceniono u 6 chorych na G2, po dwie
pacjentki miaty wysoko i nisko dojrzatego raka. We wszystkich
preparatach z macicy stwierdzono zmiany histopatologiczne,
takie jak: martwica krwotoczna, zmiany popromienne z nacie-
kiem zapalnym i zmiany zwyrodnieniowe, za§ w komdrkach
obecno$¢ atypii jadrowej, a w cytoplazmie obecno$¢ wakuoli.
Poréwnanie wynikow przed- i pooperacyjnych badan histopato-
logicznych przedstawiono w tabeli 2.
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the early postoperative period. Postoperative complications were
noticed in 3 cases in the form of difficult healing of skin incision
(16.6%); lymphatic cyst developed in one patient (5.6%) and an-
other patient (5.6%) developed deep vein thrombosis within lower
extremity in spite of postoperative antithrombotic prophylaxis long
after surgery. Based on histological studies of surgical specimens,
no viable tumor tissue was detected in 6 out of 18 patients (33.3%).
In2 cases (11.1%) a FIGO stage IIIC disease was diagnosed based
on the presence of metastases in iliac lymph nodes. These patients
were referred for complementary teleradiotherapy. The remaining
10 cases (55.5%) were diagnosed with stage I disease according
to FIGO surgical-pathological classification. Histological grade of
the tumor was determined as G2 in 6 cases, while highly differenti-
ated tumor was found in 2 patients and poorly differentiated tumor
in another 2 patients. All uterine specimens revealed histological
alterations, e.g. hemorrhagic necrosis, radiation-induced lesions
with inflammatory infiltrate and degeneration. Nuclear atypia and
presence of vacuoles in cell cytoplasm was also present. Compari-
son of results of pre- and postoperative histological studies is pro-
vided in table 2.

DISCUSSION

According to literature data, temperatures at the 40-44°C range
induced by hyperthermia increase cytotoxic effects of radiother-
apy'?. Combination of both therapeutic modalities favorably
influences the effectiveness of treatment. This was confirmed by
our preliminary clinical experiences. Most frequent side effects
of hyperthermia described in the literature are skin lesions, tak-
ing the form of blisters and reddening, as well as pain'¥. Our
patients did not report any problems of this type.

To date, no comprehensive studies have been performed con-
cerning implementation of hyperthermia in patients treated
for endometrial cancer. First such studies date back to 2002
and included patients with cervical cancer and endometri-
al cancer. Histological studies of surgical specimens revealed
hemorrhagic necrosis, radiation-induced lesions with inflam-
matory infiltrate and degeneration‘!?. Similar lesions were

Rozpoznanie Rozpoznanie
przedoperacyjne | pooperacyjne
Preoperative Postoperative
diagnosis diagnosis

Nie stwierdzono utkania nowotworu 6(33,3%)

No tumor present

Rak endometrioidalny 14 9

Endometrioid cancer

Rak jasnokomérkowy 1 3

(lear cell cancer

G1 5 2

G2 9 6

@3 4 4

Tabela 2. Poréwnanie rozpoznania histopatologicznego materia-
lu przed- i pooperacyjnego
Table 2. Comparison of pre- and postoperative histological
findings
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OMOWIENIE

Wedtug danych z pismiennictwa temperatura 40-44°C uzyski-
wana w trakcie hipertermii zwicksza cytotoksyczny efekt ra-
dioterapii‘'?. Potaczenie obu tych metod, przy braku wzrostu
czestoSei dziataf niepozadanych, wptywa pozytywnie na sku-
teczno$¢ leczenia. Potwierdzily to wlasne wstepne obserwacje.
Najczestszymi efektami ubocznymi hipertermii sg objawy skor-
ne (pod postacig pecherzy), zaczerwienienia lub dolegliwo-
Sci bolowe™. Tego typu dolegliwosci nie zgtaszaly pacjentki
leczone w macierzystym o$rodku.

Nie ma jak dotad kompleksowych badaf nad zastosowaniem
hipertermii u chorych leczonych z powodu raka trzonu maci-
cy. Pierwsze badania przeprowadzono w 2002 roku u pacjen-
tek z rakiem szyjki macicy i rakiem trzonu macicy. W bada-
niach histologicznych materiafu pooperacyjnego stwierdzano
martwice krwotoczng, zmiany popromienne z naciekiem za-
palnym oraz zmiany zwyrodnieniowe"”’, Wszystkie byly opi-
sane przez patologa w materiale pooperacyjnym leczonych
przez nas pacjentek.

W wielu badaniach odnotowano lepsza odpowiedZ na lecze-
nie w przypadkach, gdy radioterapia byta kojarzona z hiperter-
mig"'¥. W badaniu van der Zee i wsp., w ktérym poréwnywano
wyniki leczenia jedynie radioterapig z leczeniem skojarzonym
z hipertermig, wykazano lepsze przezycia wsrdd kobiet z dru-
giej grupy®. W naszym badaniu u 1/3 pacjentek nie stwierdzono
nowotworu w materiale pooperacyjnym, co moze sugerowac
wickszg skuteczno$¢ radioterapii w polaczeniu z hipertermig.

WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych badaf wysunigto nastepuja-

ce wstepne wnioski:

1. Bezposrednio po przedoperacyjnej brachyterapii z hiperter-
mig nie odnotowano u pacjentek powiklan.

2. Srodoperacyjnie obserwowane zmiany, zwiazane z przeby-
tym leczeniem, nie mialy wptywu na przebieg zabiegu ope-
racyjnego i jego zakres.

3. U 33,3% chorych w materiale pooperacyjnym nie stwierdzo-
no rozrostu ztosliwego.
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