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Summary |

Introduction: Among provided risk factors for endometrial cancer, following factors are mentioned: con-
comitant chronic diseases, especially diabetes, hypertension and obesity, but their influence on the treatment
results is still not fully recognized. Objective: The aim of the study was the evaluation of the concomitant dis-
eases influence on the conjugated treatment results in endometrial cancer. Material and method: The study
covered 880 endometrial cancer patients, treated with adjuvant radiotherapy, between 1992 and 1998 at
Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Centre in Warsaw. All patients were treated with typical surgery
— hysterectomy and adnexectomy. In the analysed group were patients in I, Il and III clinical stage, accord-
ing to FIGO. As the criterion of the treatment effectiveness was the overall survival and disease-free survival
accepted. The multivariate Cox’s analysis was performed. The following factors were analysed: clinical stage
of the disease, the histological type of the tumour, grading, the depth of stromal invasion, age and the perform-
ance status, body mass index (BMI), the period of the hormonal activity and the presence of concomitant
discases. Results: Patients with diabetes were 1.56 times at death risk (p=0.008), and 1.38 times at the disease
recurrence risk (p=0.047), when compared to the control group. Conclusions: There has been confirmed, that
among the concomitant diseases, only diabetes demonstrated statistical significance, affecting as well overall
survival as disease-free survival.

Key words: risk factors, endometrial cancer, diabetes, concomitant diseases, adjuvant radiotherapy

Streszczenie |

Wstep: Wsrod udokumentowanych czynnikow ryzyka rozwoju raka trzonu macicy wymienia si¢ wspolistnie-
jace choroby przewlekie, szczegOlnie cukrzyce, nadcisnienie tetnicze i otytoS¢, jednak ich wplyw na wyniki
leczenia nie zostat w petni poznany. Cel pracy: Celem pracy bylo okreslenie wptywu chordb wspotistniejacych
na wyniki leczenia skojarzonego raka trzonu macicy. Materiat i metodyka: Analizie poddano 880 chorych
z rozpoznaniem RTM leczonych w latach 1992-1998 uzupelniajaca radioterapig w Centrum Onkologii — Insty-
tucie, w Warszawie. U wszystkich pacjentek przeprowadzono leczenie chirurgiczne — usuni¢cie macicy z przy-
datkami. W analizowanej grupie byly chore w I, I1 i III stopniu klinicznego zaawansowania wg FIGO. Jako
kryterium oceny skutecznoSci leczenia przyjeto czas przezycia i czas przezycia bez nawrotu choroby. Prze-
prowadzono wielowariantowe analizy przezy¢ zgodnie z modelem Coxa. Do modelu wigczono stopien
zaawansowania nowotworu, typ histologiczny, morfologiczne zroznicowanie nowotworu (grading), giebo-
ko$¢ naciekania mi¢Snia macicy, wiek i stopieit sprawnosci chorych, wskaznik masy ciata (BMI), okres
aktywnosci hormonalnej i obecnos¢ chordb wspdtistniejacych. Wyniki: Chore z towarzyszaca cukrzyca miaty
1,56 raza wyzsze ryzyko zgonu (p=0,008) oraz 1,38 raza wyzsze ryzyko nawrotu nowotworu (p=0,047).
Whnioski: Stwierdzono, ze wirdd chordb wspdtistniejacych jedynie cukrzyca okazala si¢ istotnym statystycznie
czynnikiem wplywajacym zaréwno na przezycia, jak i na przezycia bez nawrotu choroby.

Stowa kluczowe: czynniki ryzyka, rak trzonu macicy, cukrzyca, choroby wspdtistniejace, uzupetniajaca
radioterapia
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Copep:xanue |

Brepenne: Cpeniut JOKyMEHTUPOBAHHBIX (PAKTOPOB PUCKA PaKa CTEPIKHS MaTKU YIIOMMHAIOTCS COIIYTCTBY-
IOLIVE IIPOZIOJIKIITEIIBHBIC OOJIE3HIL, OCOOCHHO IMaberT, MOBBIICHHOE aPTEPUAIBHOC JABICHIIC U OXKUPCHIIC.
OpHaKO VX BJIMSHUE HA PE3YJIBTATHI JICUCHNUS JI0 CUX [IOP HOJHOCTHIO He BhisicHenbl Llens paborse: Lless
paboThI COCTOSLIA B TOM, YTOOBI OIIPEEIINTD BIIVISIHICE COIyTCTBYIOLIUX OOJIE3HEN Ha PE3YIIBTATHL KOMOVIHN-
POBAHHOTI'O JICUEHMS PaKa CTEPKHsI MaTky. MaTepman u Meronyga: AHanusuposance ganssie 880 60sib-
HBIX, Y KOTOPBIX ObUI paciiodHaH pak crepzxas Matku (PCM) u kotopsie sieunmich B TedeHue 1992-1998 rr.
ITpu ucnosnbsosaruy pagyoreparvm B Llenrpe Oukonornu Vucruryre 8 Bapiase. ¥V Bcex marmeHToK 65010
IIPOBELCHO XMPYPIUUCCKOE JICICHNE VAAICHNIE MATKY I IPUAATKOB. B paccMaTpuBaeMoIt IpyIe Obuin
6OJIbHBIE C IIEPBOIL, BTOPOI M TPETHEI CTEIEHDBIO KIMHNIECKOTO passutus coriacHo OVITO. B xauecrse
KPUTEPUST OLCHKM DDPEKTUBHOCTIL JICYCHYISI OBUIO IIPUHSITO BPEMSI XKVI3HY U BPEMSI 2KI3HM O€3 PELBa
3abosteBanyst. BoLT ciestan aHam3 HECKOJIBKIIX BAPMAHTOB IIPOIOJIZKITEIIBHOCTH 2KM3HI COIVIACHO MOJCIII
Koxkca. K momesu 6511 f06aBIICHBI CTENEHD PA3BITIS HOBOOOPA3OBAHIAS, IMCTOTIOTMIECKII TUIL, MOPO-
Jtormyeckast auddepenipanys HoBoo6pasoBanust (rpajiaiys), rIyOuHa MHWIETPUPOBAHUS MBIIII[HI MATKY,
BO3PACT U CTEIICHD UCIPABHOCTY OOJILHBIX, IIOKA3aTEIIb MACChI TeJIa (COKPAIIICHHOE HA3BAHNIE Ha AHIVIMIICKOM
s3bike BMI), Bpemst TOpPMOHAIBHOV aKTUBHOCTY 1 HAJIMYIE COIYTCTBYIOIX GosesHert. Pesyisrarse: Bosib-
HBIE C COIYTCTBYIOIUM JinabeToM nMesu puck cmeptu Gostsiuii 1.56 pasa (n1=0.008) u 1.38 pasa Gosee
BBICOKIII PUCK penuanBsa HoBoobpasosauys (1=0.047). Bemogsl: KorcTaTnpoBaHo, 9TO Cpeqy COMyTCTBY-
I0IUX 3200JIEBAHMIT TOJIBKO AMA0ET OKA3AJICS CYLIECTBEHHBIM CTATUCTIICCKH (PAKTOPOM BIIMAIOLIUM KaK
Ha [IPOJOJIZKUTEIIBHOCTD KVU3HI, TAK U Ha [IPOJOJIKUTEIIBHOCTD XKI3HM 6€3 peryamuBa 60IC3HIL.

Kirouessle c10Ba: pakTOphI PIUCKA, PAK CTEPZKHS MATKI, ANAOCT, COIYTCTBYIOIINE OOJIC3HY, JOIIOIHUTEIIb-

Has Pa/INOTEPATINS

INTRODUCTION

ndometrial cancer (EC) is the third from among
Ethe most frequent gynaecological malignancies

in Poland. In 2003 year there were 3 953 new
cases of endometrial cancer registered, what amounts
t0 6.7% of all malignancies in women in Poland®. Also
in 2003 year were noted 783 deaths due to EC, what
amounts to 2.0% of all malignancies in women. During
last ten years, there has been noted increasing morbidity
tendency, what is connected with the economic status, the
quality of life improvement and the life elongation®.
Among provided risk factors for endometrial cancer, fol-
lowing factors are mentioned: concomitant chronic dis-
eases, especially diabetes, hypertension and obesity, espe-
cially in postmenopausal women®*. However, there are
not so many studies, testing the influence of EC risk fac-
tors on the treatment results. Especially interesting is the
impact of the concomitant diabetes and obesity on EC
treatment results. Patients with diabetes type 2 compose
about 90-95%, in this group about 70% of patients suffer
obesity, and some of them, in combination with hyper-
tension, present so called metabolic syndrome®.

OBJECTIVE

The aim of the study was the determination of the con-
comitant diseases influence (diabetes, hypertension,
coronary disease, cholecystolithiasis, thrombus-embolic
vascular disorders, endocrine system disorders) on the

32 conjugated treatment results in endometrial cancer.

WSTEP

ak trzonu macicy (RTM) jest trzecim najczesceiej
wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet

w Polsce. W 2003 roku odnotowano 3 953 no-

wych zachorowan, co stanowi 6,7% wszystkich zareje-
strowanych zachorowan na nowotwory ztoSliwe polskich
kobiet®. W roku 2003 z powodu RTM zmarto w Polsce
783 chorych, co stanowito 2,0% zgonow z powodu no-
wotworOw ztosliwych kobiet. W ostatnich dziesieciole-
ciach zaobserwowano wzrost iloSci przypadkow tego no-
wotworu, co jest wigzane ze statusem ekonomicznym,
poprawg jakosci 1 wydtuzeniem zycia®.
Wsrdd udokumentowanych czynnikdw ryzyka rozwoju
raka trzonu macicy wymienia si¢ wspotistniejace choro-
by przewlekte, szczegdlnie cukrzyce, nadciSnienie t¢tni-
cze 1 otylos¢, glownie u kobiet po menopauzie®?. Nato-
miast niewiele prac rozwaza wplyw czynnikow ryzyka
wystgpienia RTM na wyniki leczenia. Szczegdlnie inte-
resujace jest zagadnienie wpltywu towarzyszacej cukrzy-
cy i otytosci na wyniki leczenia RTM. Okoto 90-95%
stanowig chorzy na cukrzyce typu 2, przy czym blisko
70% tych 0sob jest otylych, a cz¢S¢ z nich w potaczeniu
z wystepujacym nadciSnieniem t¢tniczym prezentuje tzw.
zespOt metaboliczny®.

CEL PRACY

Celem pracy byto okreslenie wptywu chordb wspotistnie-
jacych (cukrzycy, nadciSnienia t¢tniczego, choroby nie-
dokrwiennej serca, kamicy pecherzka zofciowego, chorob
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MATERIAL AND METHOD

The study covered 880 endometrial cancer patients, aged
between 28 and 83 years (medium 60), among them 709
postmenopausal (80.6%), treated with adjuvant radio-
therapy, between 1992 and 1998 at Maria Sklodowska-
Curie Memorial Cancer Centre in Warsaw.

All patients were treated with hysterectomy and adnex-
ectomy. Based on the histopathological evaluation of the
specimen, and the clinical advance of the disease, accord-
ing to the surgical-pathological classification, FIGO 1988,
and grading, all patients were qualified to the adjuvant
radiotherapy. The intravaginal brachytherapy (BRT)
and/or external beam radiotherapy (EBRT) to the pelvic
area was performed. External beam radiotherapy was
conducted with gamma (y) Co® and/or with X photons
(4-18 MeV), to the total dose ranged between 44.0 Gy
and 50.6 Gy, with the dose per fraction 1.8-2.2 Gy. Medi-
um and low dose rate brachytherapy (MDR/LDR) was
performed with caesium (*’Cs), high dose rate brachy-
therapy (HDR) with iridium *Ir, with the “after-load-
ing” method. The medium doses, calculated 0.5 cm from
the applicator surface were respectively 26 Gy and 13 Gy.
During the treatment and follow-up period, patients were
examined for the same team of physicians at Gynaeco-
logic Oncology Department, Maria Sklodowska-Curie
Memorial Cancer Centre in Warsaw. The median of
follow-up time was 105 months. The characteristic of
selected population and clinical features is presented
in the table 1.

STATISTICAL METHODS

As the criterion of the treatment effectiveness was the
overall survival and disease-free survival adopted. The
surviving probability was estimated with the Kaplan-
Meyer method. The multivariate Cox’s analysis was also
performed. The following factors were analysed: clinical
stage of the disease, the histological type of the tumour,
grading, the depth of stromal invasion, age and the per-
formance status, according to Zubrod-ECCOG-WHO
scale, body mass index (BMI), the period of the hor-
monal activity and the presence of concomitant diseases.
After the model adapting, the influence of the vascular
thrombosis and the coexistent diseases (diabetes, hyper-
tension, coronary disease, cholecystolithiasis, thrombus-
embolic vascular disorders, endocrine system disorders)
on the conjugated treatment results in endometrial can-
cer, was tested. In all comparisons, the level of statistical
significance was 0.05.

RESULTS

In the analysed material, the impact of the clinical stage
of the disease (p<0.001), grading (G) (p=0.032), depth
of stromal invasion (p=0.002), parity (p=0.006), age

GIN ONKOL, 2006, 4 (1], p. 31-37

naczyn o charakterze zakrzepowo-zatorowym, chorob
gruczotow wydzielania dokrewnego) na wyniki leczenia
skojarzonego RTM.

METODA I MATERIAL

Badaniem retrospektywnym obj¢to 880 chorych w wie-
ku od 28 do 83 lat (Srednia 60 lat), z tego 709 (80,6%)
po menopauzie, ktore zgtosily si¢ w latach 1992-1998 do
ambulatorium Centrum Onkologii — Instytutu w War-
szawie z rozpoznanym RTM, u ktorych przeprowadzo-
no operacj¢ usuniecia macicy z przydatkami. Wszystkie
pacjentki na podstawie oceny histopatologicznej materia-
tu pooperacyjnego, uwzgledniajgcej stopien zaawanso-
wania wg klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej FIGO
z 1988 r. oraz morfologiczne zroznicowanie nowotworu
(grading), zakwalifikowane zostaly do leczenia uzupet-
niajacego metoda radioterapii. Stosowano brachyterapi¢
dopochwowg (BRT) i/lub napromienianie wigzkami ze-
wnetrznymi (EBRT) na obszar miednicy mniejsze;j. Tele-
terapi¢ (EBRT) prowadzono promieniami gamma ()
Co® i/lub fotonami X (4-18 MeV) w dawkach catkowi-
tych od 44,0 Gy do 50,6 Gy, frakcjonowanych 1,8-2,2 Gy.
Brachyterapia Srednig i niskqg mocg dawki (MDR/LDR)
prowadzona byta izotopem cezu (*'Cs), wysoka moca
dawki (HDR) izotopem irydu (*’Ir), metodg remote after
loading. Srednie dawki na glebokosci 0,5 cm od po-
wierzchni aplikatora pochwowego wynosily odpowiednio
26 Gy 13 Gy. Chore w trakcie leczenia i po jego zakon-
czeniu kontrolowane byly przez ten sam zespo6t lekarzy
KNNPK Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie.
Mediana czasu obserwacji pacjentek wynosita 105 mie-
sigcy. Charakterystyke materiatu opisujaca wybrane ce-
chy populacyjne i kliniczne przedstawia tabela 1.

METODY STATYSTYCZNE

Jako kryterium oceny skutecznosci leczenia przyjeto czas
przezycia i czas przezycia bez nawrotu choroby. Prawdo-
podobienstwo przezycia oszacowano metodg Kaplana-
-Meiera. W analizie wieloczynnikowej postuzono si¢
modelem proporcjonalnego ryzyka Coxa, do ktorego
wiaczono: stopien zaawansowania i typ histologiczny
nowotworu, morfologiczne zroznicowanie (grading), gle-
bokos¢ nowotworowego naciekania mi¢Snia macicy, wiek
chorych, stopient sprawnosci w skali Zubroda-ECCOG-
-WHO, wskaznik masy ciata (BMI), liczb¢ porodow oraz
okres aktywnosci hormonalnej. Po dopasowaniu mo-
delem testowano wplyw wystepowania zatorOw w na-
czyniach i obecnosci chorob towarzyszacych (cukrzycy,
nadci$nienia t¢tniczego, choroby niedokrwiennej serca,
kamicy pecherzka zotciowego, chordb naczyn o cha-
rakterze zakrzepowo-zatorowym, chordb gruczotow wy-
dzielania dokrewnego) na wyniki leczenia. We wszystkich
porownaniach przyjeto poziom istotnosci statystycz-
nej rowny 0,05.
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(p<0.001), and the performance status (p<0.001), on
the death risk, was ascertained. From among the remain-
ing factors, the significant influence of the concomitant
diabetes on the death risk (p=0.008), was confirmed.
The death risk for diabetic patients (with 95% confiden-
tial interval) is 1.56 times higher, than for patients with-
out diabetes. During the Cox’s analysis, the influence
of the same factors (except grading) on the disease-free
survival was confirmed. The significant influence of the
diabetes presence on the recurrence risk, equally as for
death risk (p=0.047). The recurrence risk for patients
with diabetes is 1.38 times higher, than for patients with

WYNIKI

W przeprowadzonej analizie wieloczynnikowej stwier-
dzono zalezno$¢ ryzyka zgonu od: stopnia zaawanso-
wania raka trzonu macicy (p<0,001), stopnia zrozni-
cowania morfologicznego nowotworu (G) (p=0,032),
gtebokosci naciekania migSnia macicy (p=0,002), liczby
porodow (p=0,006), wieku chorych (p<0,001) i stopnia
sprawnosci chorych (p<0,001). Sposrdd pozostatych
analizowanych czynnikow stwierdzono istotny wptyw
towarzyszacej cukrzycy na ryzyko zgonu (p=0,008).
Ryzyko zgonu u pacjentek chorych na cukrzyce (przy

Feature Number of patients %
Cecha Liczba chorych
Clinical stage of the disease (EC)
Zaawansowanie RTM (wg FIGO 1988)
I 609 69.2%
Ir 141 16%
i 130 14.8%
Grading
Stopier zréznicowania morfologicznego (G)
61 206 23.4%
62 520 59.1%
63 99 11.3%
6X 55 6.3%
Depth of uterine stroma infiliration
Glehokos¢ naciekania migsnia macicy
Up to 1/2 of thickness 477 54.2%
Do 1/2 grubosci
Above 403 45.8%
Powyzej 1/2 grubosi
Performance status, according to Zubrod scale
Ocena stanu sprawnosc chorego wy skali Zubroda
’ 672 76.4%
I 176 20%
Ir 32 3.6%
Histopathological type
Typ histologiczny nowotworu
Adenocarcinoma endometrioides 804 91.4%
Rak gruczofowy endometrioidalny
(arcinoma clarocellulare/serosum 30 3.4%
Rak jasnokomérkowy lub surowiczy
Other histopathological types 46 5.2%
Inne typy histologiczne
Lymphatic and/or circulatory vessels invasion
Naciekanie naczyr limfatycznych i/lub krwionosnych
Present in the specimen 219 24.9%
Obecne w preparacie
No infiltration 482 54.8%
Brak naciekania
Not evaluated 179 20.3%
Nie oceniano

Table 1. The material characteristic. Selected population and clinical features in the group of tested 880 patients

34 Tabela 1. Charakterystyka materiatu. Wybrane cechy populacyjne i kliniczne w badanej grupie 880 chorych
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no diabetes. The survival curves for overall and dis-
ease-free survival, in dependence on the diabetes pres-
ence as the concomitant disease, are presented on illus-
trations 1 and 2.

DISCUSSION

The generally observed rising frequency of endometrial
cancer morbidity, together with the age, escalates the
probability of concomitant chronic diseases presence.
Diabetes, hypertension, or obesity, are the independent
endometrial cancer risk factors, however, so far their influ-
ence on the overall survival and recurrence risk, has not
unambiguously been proved®. On the base of the liter-
ature, there may be assumed, that among EC patients,
treated with surgery, the frequency of diabetes ranges
between 10 and 15%, and obesity, determined with body
mass index (BMI>30), 45-65%“".

Detailed data determined for different authors are pre-
sented in the table 2. In the analysed group, the normal
body mass was ascertained in 18.4%, overweight, with no
obesity in 31.9%, obesity in 46.4%. In 55.5% of patients
concomitant diseases were confirmed, in this group,
13.5% patients with diabetes, 41.3% with hypertension,
24.9% with coronary disease, cholecystolithiasis in 16.7%,
7% of thrombus-embolic vascular disorders, and 6.5%
endocrine system disorders. Our data are similar to the
literature reports®®. The analysis of the influence of
coexistent diseases on overall survival and disease-free
survival ascertained, that diabetes is independent prog-
nostic factor in aspect of death risk (p=0.008), which is
1.56 times higher (1.12-2.17 C195%), and recurrence risk
(p=0.047), which is 1.38 times higher (1.00-1.91 C195%).
The influence of diabetes, expressed with body mass index
(BMD), the hormonal activity period, and the other com-

Diabetes
(ukrzyca
081 No
Nie
§ 0.6 Yes
£33 Tak
R
£5
=8 04
aJ
0.2
0.0 —— 7T T—T—T—T— 77—
T 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Time
(zos
Fig. 1. The survival curve in dependence on diabetes pres-
ence as the concomitant disease
Rys. 1. Krgywa przeZycia w zaleznosci od obecnosci cukrzy-
¢y jako choroby towarzyszqcej
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uwzglednieniu 95% przedziatu ufnosci) jest 1,56 raza
wyzsze niz u pacjentek bez cukrzycy.

W analizie Coxa potwierdzono wplyw tych samych czyn-
nikow (za wyjatkiem stopnia zroznicowania morfologicz-
nego nowotworu) na przezycie bez nawrotu choroby.
Podobnie jak dla ryzyka zgonu, istotny wplyw stwierdzo-
no dla obecnosci cukrzycy (p=0,047). Ryzyko nawrotu
nowotworu u pacjentek chorych na cukrzycg jest 1,38 ra-
za wyzsze niz u pacjentek bez cukrzycy. Krzywe prze-
zycia i przezycia bez nawrotu choroby uzyskane z mo-
delowanych funkcji ryzyka w zaleznoSci od obecnosci
cukrzycy jako choroby towarzyszacej przedstawiono na
rysunkach 11 2.

DYSKUSJA

Powszechnie obserwowany wzrost czgstosci zachorowan
na RTM wraz z wiekiem zwicksza prawdopodobienstwo
wspotwystepowania innych chordb przewlektych. Cu-
krzyca, nadci$nienie t¢tnicze czy otyloS¢ stanowig nieza-
lezne czynniki ryzyka rozwoju tego nowotworu, jednak
dotychczas jednoznacznie nie udowodniono ich wply-
wu na przezycia i ryzyko nawrotu choroby”. Na podsta-
wie literatury mozna przyjac, ze wsrdd kobiet leczonych
chirurgicznie z powodu RTM czgstosS¢ wystegpowania cu-
krzycy wynosi 10-15%, za$ otytosci, zdefiniowanej wspot-
czynnikiem masy ciata (BMI>30) — 45-65%“.

Szczegotowe dane okreSlone przez rdznych autorow
przedstawia tabela 2. W naszej pracy prawidiowg mase
ciata posiadato 18,4% chorych, nadwage bez otylosci
31,9% kobiet, otytos¢ stwierdziliSmy u 46,4% pacjentek.
U 55,5% chorych odnotowaliSmy wspotwystepowanie
innych schorzefi, w tym 13,5% rozpoznaf cukrzycy,
41,3% - nadci$nienia t¢tniczego, 24,9% — choroby nie-

Diabetes
(ukrzyca

0.8
No

Nie

=
o~
|

Yes
Tok

Probability
Prawdopodobieristwo

=
=~
!

0.2

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 1213 14
Time
(zas
Fig. 2. The disease-free survival curves in dependence on
the diabetes as the concomitant disease
Rys. 2. Krzywa przeycia bez nawrotu nowotworu w zalez-
nosci od obecnosci cukrzycy jako choroby towa-
rzyszqcej
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bined diseases on the death and recurrence risk was not
demonstrated. Despite of significant participation of
diabetes in the group of EC, we have not found many
papers, assessing its influence on the treatment results.
Folsom et al.” had similar results, demonstrating two
times higher death risk for diabetic patients with EC,
independently of the other factors, and Kauppila et al."",
demonstrating worse treatment results in patients with
diabetes and EC (64% vs. 85% 5-years overall survival).
Steiner et al."” during the 10-years follow-up of patients
after combined treatment ascertained shorter, but not
statistically significant overall survival of patients with
diabetes. However in Garcia-Domenech et al."? study,
the independent disease-free survival risk factors were
age and concomitant diseases presence. Wagenius et al.*?
in the prospective study of 447 EC patients in I and II
clinical stage, treated with surgery, did not demonstrate
any influence of coexistent diabetes on overall survival. In
polish literature, Bratos et al."” in the analysis of 160 EC
patients demonstrated the prognosis worsening in case
of concomitant obesity and hypertension, however, dia-
betes did not have any influence on survival. The dif-
ferences between results of above studies may the effect
of methodological difficulties. Women with concomi-
tant diabetes may have higher mortality rate, because of
independent of the malignant disease, complications,
so studies, based only on the survival analysis, may be
charged with the same error. In our study we demon-
strated the significant, independent of the other prog-
nostic factors, influence of the concomitant diabetes on
the overall and disease-free survival. This fact allows
assuming, that hyperglycaemia and hyperinsulinaemia
may have direct influence on the EC treatment results.
Kacalska et al."” extensively described the cancer devel-
opment mechanisms, through the insulin receptors
expression growth, and increased insulin-like growth
factor synthesis induction as the effect of the elevated
estrogens concentration. They made clear the insulin
action as the growth factor for the tumour cells, which
have the increased expression for IGF-1 receptors and
insulin. The influence of increased insulin values on the
IGF-1 activity growth in endometrial tissue, and the syn-
thesis of ovarian and suprarenal androgens, and also the
synthesis of liver SHBG (globulin binding the sex hor-
mones), is possible.

dokrwiennej serca, 16,7% — kamicy pecherzka zotcio-
wego, 7,0% — chorob naczyn o charakterze zakrzepo-
wo-zatorowym, 6,5% — chordb gruczotow wydzielania
dokrewnego. Uzyskane przez nas wartoSci nie odbiegajq
istotnie od przytaczanych z literatury danych®®. Doko-
nujac analizy wptywu chordb towarzyszacych na przezy-
cia i przezycie bez nawrotu nowotworu, stwierdziliSmy,
ze wspotwystepowanie cukrzycy ma istotny, niezalez-
ny wplyw na ryzyko zgonu (p=0,008), ktore jest 1,56 ra-
zawyzsze (1,12-2,17 C195%), oraz na ryzyko nawro-
tu nowotworu (p=0,047), ktore jest 1,38 razy wyzsze
(1,00-1,91 CI 95%). Nie wykazano wptywu na ryzyko
zgonu i nawrotu nowotworu otytoSci wyrazonej wskaz-
nikiem masy ciata BMI, okresu aktywnosci hormonalnej
ani wystepowania innych analizowanych chordb towa-
rzyszacych. Mimo znaczacego udzialu towarzyszace;j
cukrzycy w grupie chorych na RTM w piSmiennictwie
znalezliSmy niewiele prac oceniajacych jej wptyw na wy-
niki leczenia. Podobne do naszych obserwacje poczynili
Folsom i wsp.?, wykazujac niemal dwukrotnie wyzsze
ryzyko zgonu z powodu RTM, niezalezne od innych
czynnikow, oraz Kauppila i wsp."", stwierdzajac gorsze
wyniki (64% vs 85% przezyC S-letnich) u kobiet ze
wspOlistniejaca cukrzycg. Steiner i wsp."? w 10-letnim
okresie obserwacji po leczeniu skojarzonym chorych na
RTM odnotowali krotsze, choC nieznamienne statystycz-
nie, przezycia pacjentek z towarzyszaca cukrzycg. Nato-
miast w badaniu Garcia-Domenech i wsp."” niezalez-
nymi czynnikami ryzyka wplywajacymi na 5- i 10-letnie
przezycia bez nawrotu nowotworu okazaty si¢ wiek i obec-
nos¢ chordb wspotistniejacych. Wagenius i wsp." w ba-
daniu prospektywnym w grupie 447 pacjentek w I° i II°
RTM leczonych chirurgicznie wykazali brak wptywu cu-
krzycy na przezycie. W polskim piSmiennictwie Bratos
iwsp."?, analizujac wyniki leczenia 160 chorych na RTM,
wykazali pogorszenie rokowania w przypadku wspot-
istnienia otyfoSci i nadci$nienia t¢tniczego, natomiast
obecnoS¢ cukrzycy nie miata istotnego wptywu na prze-
zycie. ROznice istniejace w przytaczanych badaniach
wynika¢ mogg z trudnosci metodologicznych. Kobiety
z towarzyszacq cukrzycg moze charakteryzowac wyz-
sza umieralno$¢ z powodu niezaleznych od nowotworu
powiklan tej choroby, w zwigzku z tym badania oparte
jedynie na przezyciach mogg by¢ obcigzone tym samym
btedem. W naszym badaniu wykazaliSmy niezalezny od

Author Number of patients Obesity Hypertension Diahetes
Autor Liczba chorych Otylos¢ Nadcisnienie (ukrzyca
Folsom et al.® 415 33.4% 53.5% 16.9%
tapinska-Szumezyk et ol.” 292 48.5% 39% 14%
Studzinski et al.® 121 42.1% 46.3% 11.6%
Jereczek-Fossa®” 317 50% 42% 8%
Grabiec et al." 280 69% - 31%

Table 2. The frequency of concomitant diseases and EC according to the literature

36 Tabela 2. Czestosc chorob wspdlistniejgcych z RTM wg pismiennictwa
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ORIGINAL CONTRIBUTIONS/PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE

Based on the presented complex reverse interactions of
steroid hormones and insulin in endometrial tissues
mechanisms, and the clinical observations, concerning
worse prognosis of EC patients with diabetes, the con-
tinuation of prospective studies, sound on the precise dia-
betes diagnostic criterions, seems to be purposeful. These
studies should decide the question of the interdepend-
ence of coexistent diabetes and EC patients prognosis.

CONCLUSIONS

The performed analysis demonstrated that from among
concomitant diseases in EC patients, only diabetes is
independent, statistically significant factor, affecting both
the overall survival and disease-free survival.
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innych istotnych czynnikdw rokowniczych znamienny
wplyw towarzyszacej cukrzycy na przezycia oraz prze-
zycia bez nawrotu choroby. Pozwala to przypuszczac,
ze cukrzyca z hiperglikemig i hiperinsulinemig moze bez-
posrednio wplywac na pozne wyniki leczenia RTM.
Kacalska i wsp."® obszernie opisali mechanizmy rozwo-
ju raka poprzez wzrost ekspresji receptorOw insuliny
1 wzmozong indukcje syntezy insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu pod wplywem podwyzszonych st¢zen estro-
genow. Wyjasnili oddziatywanie insuliny jako czynnika
wzrostu na tkanki guza, ktore maja zwickszong ekspre-
sj¢ receptorow dla IGF-1 oraz dla insuliny. Prawdopo-
dobny jest tez wptyw podwyzszonych wartoSci insuliny
na wzrost aktywnos¢ IGF-1 w tkance endometrium oraz
stymulacja syntezy jajnikowych i nadnerczowych andro-
gendw, jak rowniez spadek syntezy watrobowej SHBG
(globulina wigzaca hormony piciowe). Procesy te pro-
wadzg tacznie do zwigkszenia st¢zenia wolnych estro-
genOw. Na podstawie przedstawionych mechanizmow
zlozonych wzajemnych oddziatywafi hormonow stero-
idowych 1insuliny na komorki raka endometrium oraz
obserwaciji klinicznych dotyczacych gorszego rokowa-
nia w RTM skojarzonym z cukrzycg wydaje si¢ celowe
kontynuowanie prospektywnych badan opartych na pre-
cyzyjnych kryteriach diagnostycznych cukrzycy. Bada-
nia te powinny rozstrzygnac kwesti¢ wzajemnej zalez-
noSci wystepujacej cukrzycy i rokowania u chorych na
raka endometrium.
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