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Locoregional recurrences in patients
with non-advanced endometrial cancer

Wznowy loko-regionalne u chorych
na niezaawansowanego raka endometrium

Review article/Artykut pogladowy

Abstract

We present the literature review regarding treatment outcomes and prognostic factors in patients
with non-advanced (FIGO I i II) endometrial cancer primary treated with surgery and adjuvant
radiotherapy and recurred locoregionally. We concluded that distant survival rate in these
patients does not exceed 20-30% and independent prognostic factors are recurrent free inte-
rval and location of relapse.

Key words: Endometrial cancer, locoregional recurrences

Streszczenie

W oparciu o dane pismiennictwa przedstawiono wyniki leczenia oraz czynniki prognostyczne
u chorych na niezaawansowanego (I°, 11°) raka endometrium, pierwotnie leczonych chirurgicz-
nie z pooperacyjnym napromienianiem, u ktorych stwierdzono wznowg lokoregionalnga. Wy-
kazano, ze dtugoletnie przezycia w tej grupie chorych nie przekraczaja 20-30%, a niezalez-
nymi czynnikami prognostycznymi sa: dlugos¢ okresu czasu wolnego od wznowy i lokalizacja
WZNOWY.

Stowa kluczowe: rak endometrium, wznowy loko-regionalne
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Endometrial carcinoma (EC) is the most common mali-
gnant cancer of feminine reproductive organs [1-10]. The
procedure of choice in patients with EC is a surgery
involving complete excision of the uterus with the appen-
dages, using the abdominal method (total abdominal
hysterectomy and bilateral salpingo - oophorectomy -
TAH-BSO). In patients with high risk factors for recur-
rence of cancer process (cancer infiltration in more than
1/3 or 1/2 thickness of the uterine muscles, a low degree
of differentiation, infiltration of the cervix, vascular space,
the fallopian tubes and/or ovaries, the presence of me-
tastases in regional lymph nodes etc.) postoperative ra-
diotherapy is used (tele-and/or brachytherapy, reducing
the risk of recurrence of EC in the vagina and pelvis,
although its influence on the survival rate is not defini-
tively proven [4, 9, 11-15]. Loco-regional recurrence of
EC is present at all stages of cancer according to FIGO
[16], and the prognosis in these patients is usually ne-
gative [4, 5, 11, 17-19].

The purpose of this study is to analyze, based on the
literature, the treatment results and prognostic factors in
patients with non-advanced (I°, I1°) EC, who experienced
recurrence of cancer in the vagina and/or pelvis, despite
combined surgery, TAH-BSO with postoperative radio-
therapy.

THE INCIDENCE OF LOCO-REGIONAL
RECURRENCE IN PATIENTS WITH EC TREATED
SURGICALLY WITH POSTOPERATIVE
RADIOTHERAPY

Frequency of recurrences in the vagina and pelvis in
patients with EC treated surgically with postoperative
radiotherapy is assessed very differently in the literature
[8-10, 17-21]. Creutzberg et al found 3.7% cases (13/354)
of such recurrence in patients with EC in the I° advan-
cement stage, Poulsen et al 9.3% (93/1005) in the group
of patients in I>-IV ¢, Fujimoto et al, and Corn et al 5.1%
(18/355) and 7.6% (30/394), respectively, in patients in
the group I°-IIT ° [8, 17, 18, 20].

In a group of 122 patients with EC in the I° of ad-
vancement investigated by Mariani et al, recurrence of
cancer in the vagina was found in 1.7% of cases. There
was no recurrence in any of the 53 patients treated with
vaginal brachytherapy (alone or in combination with
teleradiotherapy), while it occurred in 2.9% of patients
who underwent only teleradiotherapy [10]. In the group
of 292 patients presented by Lanciano et al, recurrence
in the pelvis occurred alone or in combination with
metastatic EC in 6.9% (20/292) and 3.4% (10/292) of
patients, respectively [21]. Creutzberg et al in a group of
354 patients with EC in the I° observed 4% (13/354) cases
of loco-regional recurrence, including: 1.5% in the top
of the vaginal stump, 0.6% in the remaining part of the
vagina and 1.9% in the pelvis [8]. Fujimoto et al showed
only 0.6% cases of recurrence in the vagina and as many
as 4.2% in the pelvis in the analyzed group [17].

Rak endometrium (endometrial carcinoma — EC) jest
najczgstszym nowotworem ztosliwym narzadu rodnego
kobiet [1-10]. Postgpowaniem z wyboru u chorych na EC
jest leczenie chirurgiczne polegajace na catkowitym
wycigciu macicy wraz z przydatkami, metoda brzuszna
(total abdominal hysterectomy and bilateral salpingo —
oophorectomy — TAH-BSO). U chorych z wysokimi
czynnikami ryzyka nawrotu procesu nowotworowego
(naciekanie przez raka wigcej niz 1/3 lub 1/2 grubosci
mig$nidwki macicy, niski stopien zrdznicowania, nacie-
kanie szyjki macicy, przestrzeni naczyniowych, zajgcie
jajowodow i/lub jajnikoéw, obecnosd¢ przerzutdw w regio-
nalnych weztach chlonnych itp.) stosuje si¢ pooperacyjna
radioterapig (tele- i/lub brachyterapig, ktora zmniejsza
ryzyko wznowy EC w terenie pochwy i miednicy, cho¢
jej wplyw na przezycia odlegte nie jest definitywnie
udowodniony [4, 9, 11-15]. Wznowy loko-regionalne EC
wystepuja we wszystkich stopniach zaawansowania raka
wg FIGO [16], a rokowanie w tej grupie chorych jest
zazwyczaj niepomyslne [4, 5, 11, 17-19].

Celem prezentowanej pracy jest analiza, w oparciu
o dane piSmiennictwa, wynikow leczenia oraz czynnikow
prognostycznych u chorych na niezaawansowanego
(1% 1I° EC, u ktorych wystapita wznowa procesu nowo-
tworowego w terenie pochwy i/lub miednicy, pomimo
skojarzonego leczenia operacyjnego, TAH-BSO z napro-
mienianiem pooperacyjnym.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA WZNOW
LOKO-REGIONALNYCH U CHORYCH NA EC
LECZONYCH CHIRURGICZNIE Z POOPERACYINYM
NAPROMIENIANIEM

Czgsto§¢ wzndéw w terenie pochwy i miednicy u chorych
na EC leczonych chirurgicznie z pooperacyjnym napro-
mienianiem jest bardzo réznie oceniana w piSmiennictwie
[8-10, 17-21]. Creutzberg i wsp. stwierdzili 3,7% (13/
354) takich wznow w grupie chorych na EC w I° zaawan-
sowania, Poulsen i wsp. 9,3% (93/1005) w grupie cho-
rych w I°- IV, Fujimoto i wsp. oraz Corn i wsp. odpo-
wiednio 5,1% (18/355) i 7,6% (30/394) w grupie chorych
w I°- TII° [8, 17, 18, 20].

W grupie 122 chorych na EC w I° zaawansowania
badanej przez Mariani i wsp. wznowe¢ raka w terenie
pochwy stwierdzono w 1,7% przypadkow; wznowa taka
nie wystapita u zadnej z 53 chorych poddanych brachy-
terapii dopochwowej (samodzielnej lub skojarzonej
z teleradioterapia), natomiast wystapita u 2,9% chorych
poddanych wytacznie teleradioterapii [10]. W grupie 292
chorych zaprezentowanych przez Lanciano i wsp. wzno-
wa w terenie miednicy wystapita samodzielnie lub
w polaczeniu z przerzutami odlegtymi EC, odpowiednio
u 6,9% (20/292) i 3,4% (10/292) chorych [21]. Creut-
zberg i wsp. w grupie 354 chorych na EC w I° zaawan-
sowania zaobserwowali 4% (13/354) wznéw loko-regio-
nalnych, w tym: 1,5% w szczycie kikuta pochwy, 0,6%
w pozostalej czegsci pochwy i 1,9% w miednicy [8].
Fujimoto 1 wsp. w analizowanej przez siebie grupie
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In conclusion, according to the literature, cases of
loco-regional recurrence in patients with non-advanced
EC (I° II°) treated surgically, with following irradiation,
are found in 4-7% of patients [8-10, 18, 20].

THE PROGNOSTIC FACTORS AND RESULTS

OF LOCO-REGIONAL TREATMENT OF CASES OF
RECURRENCE IN PATIENTS WITH EC TREATED
SURGICALLY WITH POSTOPERATIVE
RADIOTHERAPY

The literature provides many potential predicting factors
of curing loco-regional recurrence in patients with EC
treated surgically with postoperative radiation. Examples
are: microscopic form and the degree of cancer differen-
tiation, the degree of clinical advancement of the dise-
ase, primary treatment, the length of the period free of
recurrence, the location and size of recurrence, the dose
of radiation from the tele-and brachytherapy, etc. [8, 9,
13-15, 17, 18, 22-27]. Only three of them have been
confirmed in several studies and in multivariate analyses,
namely: primary treatment, the length of the period free
of recurrence and location of the recurrence.

1. Primary treatment

It is generally accepted that patients treated initially with
postoperative radiotherapy have a worse prognosis , in
the event of a loc-regional recurrence than patients tre-
ated initially by surgery only [8, 13, 14, 17, 18, 22, 24,
26, 28]. In the group presented by Podczaski et al 12 -
and 24-month survival was 37% and 20%, respectively,
in patients irradiated postoperatively and 54% and 34%
in patients who underwent only surgery [26]. In the
material by Curran et al, the long-term survival rate was
16% and 50%, respectively [24]. Aalders et al and Bur-
ke et al indicate only 12% and 18% rate of curing of local
recurrences in patients previously irradiated postoperati-
vely [15, 22].

In studies by Creutzberg et al 3-year survival after
a recurrence (vagina, pelvis, distant organs) was 51% in
the group treated only surgically and only 19% - in the
group irradiated postoperatively. Additionally, in the
former group, full radiotherapy of the recurrence in the
vagina led to 65% of 5-year survival, while in the second
group - only 43% [8].

In the group of patients treated only surgically, with
recurrence in the vagina, radical treatment (surgery or
radiation) allows to obtain 80-90% of local recoveries
when the recurrence is limited to the mucosa and 60-70%
when it is more advanced [8, 10, 11, 19, 28]. In patients
initially, postoperatively irradiated, the results are much
worse - 10-20% [18, 22, 24].

The observed differences can be explained by the fact
that the patients who underwent postoperative radiothe-
rapy belong to a group at high risk of recurrence of cancer
process, with adverse prognostic factors at the moment
of cancer diagnosis. Moreover, only patients who under-
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chorych wykazali tylko 0,6% wznow w terenie pochwy
i az 4,2% w terenie miednicy [17].

Podsumowujac, wedlug danych pismiennictwa, wzno-
wy loko-regionalne u chorych na niezaawansowanego EC
(1% 11°), leczonych operacyjnie, z nastepowym napromie-
nianiem, stwierdza si¢ u 4-7% chorych [8-10, 18, 20].

CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE I WYNIKI LECZENIA
LOKO-REGIONALNYCH WZNOW U CHORYCH NA
EC, LECZONYCH CHIRURGICZNIE Z POOPERA-
CYINYM NAPROMIENIANIEM

W pismiennictwie pojawia si¢ wiele potencjalnych czyn-
nikéw prognostycznych wyleczalnosci wznéw loko-regio-
nalnych, u chorych na EC, leczonych chirurgicznie
Z pooperacyjnym napromienianiem; naleza do nich np.
posta¢ mikroskopowa i stopien zréznicowania raka, sto-
pien klinicznego zaawansowania procesu nowotworowe-
g0, leczenie pierwotne, dtugos¢ okresu czasu wolnego od
wznowy, lokalizacja i wielko$¢ wznowy, dawki promie-
niowania z tele- i brachyterapii itp. [8, 9, 13-15, 17, 18,
22-27]. Jedynie trzy z nich znalazly potwierdzenie
w kilku badaniach oraz w analizach wielocechowych,
a mianowicie: pierwotne leczenie, dlugos¢ okresu czasu
wolnego od wznowy i lokalizacja wznowy.

1. Leczenie pierwotne

Powszechnie przyjmuje sig, ze chore u ktorych zastoso-
wano pierwotnie pooperacyjna radioterapi¢, w przypad-
ku wystapienia wznowy loko-regionalnej maja gorsze
rokowanie, anizeli chore leczone pierwotnie wylacznie
chirurgicznie [8, 13, 14, 17, 18, 22, 24, 26, 28]. W gru-
pie zaprezentowanej przez Podczaskiego i wsp. 12- 1 24-
miesigczne przezycie wyniosto, odpowiednio 37% i 20%
w grupie chorych napromienianych pooperacyjnie
i 54% oraz 34% w grupie chorych wylacznie operowa-
nych [26]. W materiale Currana i wsp. wskaznik dtugo-
letnich przezy¢ wyniést odpowiednio 16% 1 50% [24].
Aalders 1 wsp. oraz Burke i wsp. podaja tylko 12% 1 18%
wyleczen wzndéw miejscowych u chorych uprzednio na-
promienianych pooperacyjnie [15, 22].

W badaniach Creutzberga i wsp. 3-letnie przezycie po
wystapieniu wznowy (pochwa, miednica, odlegte narza-
dy) wyniosto 51% w grupie leczonej wylacznie operacyj-
ne i tylko 19% - napromienianej pooperacyjnie; dodat-
kowo w pierwszej z tych grup, petna radioterapia wzno-
wy w pochwie pozwolita uzyska¢ 65% przezyc¢ 5-letnich,
w drugiej — tylko 43% [8].

W grupie chorych wyltacznie operowanych, ze
wznowa w terenie pochwy, radykalnym leczeniem (ope-
racyjnym lub napromienianiem) udaje si¢ uzyska¢ 80-
90% miejscowych wyleczen, gdy wznowa ograniczona
jest do $luzowki i 60-70% gdy jest bardziej zaawanso-
wana [8, 10, 11, 19, 28]. U chorych pierwotnie, poope-
racyjnie napromienianych, wyniki te sa znacznie gorsze
—10-20% [18, 22, 24].

Stwierdzane r6znice wyjasni¢ mozna faktem, iz cho-
re poddane pooperacyjnej radioterapii naleza do grupy
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went a surgery are in most cases more aggressively ir-
radiated at the time of recurrence [14].

2. The length of the period of time free of recurrence
A vast majority of studies indicate that the later a loco-
regional recurrence appears, the better the prognosis [14,
20, 29-31]. Kuten et al found that 44% of patients with
recurrence in the vagina within 3 years after initial tre-
atment, survived five years, compared with 57% of pa-
tients with recurrence after this period of time [31] Sears
et al obtained predicted 5-year survival in 40% and 70%
of patients, respectively, with recurrence before or after
one year from the primary treatment, [23] and Morgan
et al obtained 53% and 100%, respectively, in patients
with recurrence in the vagina before or after 2 years from
the primary treatment [14]. In a study by Mandella at al
the period free of recurrence was not an independent
prognostic factor [28].

3. Location of the recurrence
There is no doubt that the prognosis in patients with EC
with loco-regional recurrence is different, depending on
the specific location of the recurrence [8, 10, 13-15, 18,
22, 24, 28]. In the material by Hart et al 54% of patients
with recurrence in the vagina were cured, compared to
only 31% with recurrence in the pelvis or distant meta-
stases [13]. Mandell et al obtained 82% of 4-year survi-
val in patients with a recurrence of EC in the vagina, and
0% with recurrence exceeding the area of ??the pelvis
[28]. Aalden et al report 24% of asymptomatic long-term
survivals in patients with recurrence in the vagina, com-
pared to 0% in patients with recurrence within the pelvis
[15]. In the experiment by Curran et al S-year local cure
was achieved in 100% of patients with recurrence limi-
ted to the vaginal mucosa, and only 20% of patients with
recurrence in the parametrium [24]. Morgan et al obse-
rved a better survival in patients with recurrence locali-
zed at the top, in comparison with other parts of the
vagina [14]. Poulsen et al showed a 10-year survival in
50%, 45% and 24% of patients with recurrence, in the
lower 1/3 part of the vagina, the top of the vagina and
pelvis, respectively [18]. The same authors found that
taking a radical treatment is possible in 66.6% of patients
with recurrence in the lower 1/3 of the vagina, 25% in
the top of the vagina and 15.8% in the pelvis. In the study
by Creutzberg et al 5-year survival of patients with re-
currence in the vaginal area was 43%, while 3-year
survival with recurrence in the pelvis - only 8% [8].
To conclude, the rate of long-term survival in patients
with non-advanced (I°, II°) EC, treated surgically with
postoperative radiotherapy, in whom a loco-regional re-
currence was present is relatively low - 20-30%. Much
better prognosis is for cases of recurrence limited to the
vaginal area (especially the top) than any cases of recur-
rence in the pelvis.

o wysokim ryzyku nawrotu procesu nowotworowego,
z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi w mo-
mencie rozpoznania procesu nowotworowego; dodatko-
wo chore wylacznie operowane sa w wigkszosci przypad-
kow agresywniej napromieniane, w momencie wystapie-
nia wznowy [14].

2. Dlugos¢ okresu czasu wolnego od wznowy
Zdecydowana wigkszo$¢ badan wskazuje, ze im pozniej
pojawia si¢ wznowa loko-regionalna tym lepsze jest
rokowanie [14, 20, 29-31]. Kuten i wsp. stwierdzili, ze
44% chorych ze wznowa w terenie pochwy, ktdra wysta-
pita przed uptywem 3 lat od pierwotnego leczenia prze-
zywato 5 lat, w porownaniu z 57% chorych ze wznowa,
ktora wystapita po tym okresie czasu [31]; Sears i wsp.
uzyskali prognozowane przezycie S-letnie u, odpowied-
nio 40% 1 70% chorych, u ktorych wznowa wystapita
przed lub po roku od pierwotnego leczenia [23], a Morgan
i wsp. odpowiednio 53% i 100%, u chorych, u ktorych
wznowa w pochwie wystapita przed lub po 2 latach od
pierwotnego leczenia [14]. W badaniu Mandella i wsp.
okres czasu wolnego od wznowy nie byl niezaleznym
czynnikiem prognostycznym [28].

3. Lokalizacja wznowy
Nie ulega watpliwosci, ze rokowanie u chorych na EC
ze wznowa loko-regionalng jest rézne, w zaleznosci od
szczegotowej lokalizacji tej wznowy [8, 10, 13-15, 18,
22, 24, 28]. W materiale Harta i wsp. wyleczono 54%
chorych ze wznowa w pochwie i tylko 31% ze wznowa
w miednicy lub przerzutami odleglymi [13]. Mandell
i wsp. uzyskali 82% przezy¢ 4-letnich u chorych ze
wznowa EC w pochwie 1 0% ze wznowa przekraczajaca
teren miednicy [28]. Aalden i wsp. podaja 24% dlugo-
letnich przezy¢ bezobjawowych u chorych ze wznowa
w pochwie w poréwnaniu z 0% u chorych ze wznowa
w terenie miednicy [15]. W do$wiadczeniu Currana i wsp.
5-letnie wyleczenie miejscowe uzyskano u 100% chorych
ze wznowa ograniczona do §luzéwki pochwy i tylko
u 20% chorych ze wznowa w terenie przymacicz [24].
Morgan i wsp. zaobserwowali lepsze, przezycie u cho-
rych ze wznowa zlokalizowang w szczycie, w porowna-
niu z innymi czg$ciami pochwy [14]. Poulsen i wsp.
wykazali 10-letnie przezycie u 50%, 45% i 24% chorych
ze wznowa, odpowiednio w 1/3 dolnej czgsci pochwy,
w szczycie pochwy i w miednicy [18]; ci sami autorzy
uznali, ze podjgcie leczenia radykalnego jest mozliwe
u 66,6% chorych ze wznowa w 1/3 dolnej czgséci pochwy,
25% w szczycie pochwy i 15,8% w miednicy. W bada-
niu Creutzberga i wsp. 5-letnie przezycie chorych ze
wznowa w terenie pochwy wyniosto 43%, 3-letnie prze-
zycie ze wznowa w terenie miednicy tylko 8% [8].
Podsumowujac, wskaznik dlugoletnich przezy¢ u cho-
rych na niezaawansowanego (I°, I1°) EC, leczonych ope-
racyjnie z pooperacyjnym napromienianiem, u ktérych
wystapita wznowa loko-regionalna jest stosunkowo niski
— 20-30%. Zdecydowanie lepiej rokuja wznowy ograni-
czone do terenu pochwy (szczegdlnie szczytu), anizeli
wznowy w terenie miednicy.
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