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Wstep

STRESZCZENIE

Naczyniakomiesak (AS) wystepuje rzadko — czestos$¢ szacuje sie na 1-2% sposrod wszystkich migsakow. Migsaki
wtorne najczescie] rozwijajg sie po radioterapii (RT). Przeanalizowano przypadek 52-letniej chorej z rozpoznaniem
raka piersi prawej uprzednio poddanej radykalnemu leczeniu oszczedzajgcemu. Po 4 latach od zakonczenia leczenia
w obszarze RT rozpoznano u chorej obecnos¢ wtornego AS. Chorg poddano mastektomii. Po 6 miesigcach od
operacji nastgpit nawrét choroby pod postacig wznowy miejscowej oraz przerzutéw do ptuc i watroby. Stan chorej,
mimo zastosowanego leczenia (chemioterapia i postepowanie objawowe), stopniowo sie pogarszat. Chora po 9 mie-
sigcach od postawienia rozpoznania nowotworu wtérnego zmarta z powodu niewydolno$ci krgzeniowo-oddechowe;.
Stowa kluczowe: chemioterapia, naczyniakomigsak, nowotwor wtérny, radioterapia, rak piersi

ABSTRACT

Angiosarcoma is rare malignant neoplasm, accounting for 1-2% of all sarcomas. The main cause of developing
secondary angiosarcoma is radiotherapy. We analysed case of 52 years old woman with breast cancer after breast-
-conserving therapy. Four years after the end of treatment, she was diagnosed with secondary angiosarcoma in
the irradiation area. The patient underwent mastectomy. The disease relapsed after six month after the operation
in form of local recurrence as well as liver and lung metastases. Patient’s condition gradually deteriorated despite
the treatment (chemotherapy and symptomatic management). The patient died due to cardiorespiratory failure
after nine months from diagnosis secondary malignancy.
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[3]- Najczestsza lokalizacje stanowia gtowa i pier§ oraz
konczyny [4]. Nowotwory te moga powstawac pierwotnie

Czestos¢ zachorowania na migsaki w Polsce szacuje
sie na 2/100 000 na rok, 1-2% sposrdéd nich stanowig
naczyniakomigsaki (AS, angiosarcoma) [1, 2], ktére sa
miesakami tkanek migkkich wywodzacymi si¢ z komé-
rek Srédblonka naczyfi krwiono$nych lub limfatycznych

bez udziatu zidentyfikowanych czynnikéw zewnetrznych
Iub wtérnie — najczeéciej po radioterapii (RT). Te
ostatnie stanowiag okoto 0,5-5% wszystkich migsakow
[5, 6]. Chociaz wtérne AS piersi sa bardzo rzadkie
i stanowia okoto 0,9/1000 przypadkéw nowotworéw
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ztosliwych piersi, sa waznym problemem klinicznym,
poniewaz charakteryzujg si¢ ztym rokowaniem. Szacuje
si¢, ze ich liczba bedzie rosta z powodu wzrostu czgstosci
zachorowan na raka piersi i stosowania RT w leczeniu
oszczedzajacym raka piersi [7-9].

Ponizej przedstawiono przypadek 52-letniej chorej
na raka piersi prawej poddanej uprzednio oszczedzaja-
cemu leczeniu o zatozeniu radykalnym. Po 4 latach od
zakonczenia leczenia w obszarze RT zdiagnozowano
u niej wtérnego AS o wysokim stopniu zto§liwosci.

Opis przypadku

Kobieta, w wieku 47 lat, w listopadzie 2012 roku
zglosita si¢ na badanie mammograficzne (MMG, mam-
mography), w ktérym wykazano w kwadrancie gérnym
zewnetrznym piersi prawej, w odleglosci okoto 2 cm od
otoczki brodawki sutkowej zggszczenie o charakterze
ztodliwym wielkosci okoto 19 mm [BIRADS 5 (Breast
Imaging-Reporting and Data System)]. W wykonanej
pod kontrolg ultrasonografii (USG) biopsji aspiracyjnej
cienkoigltowej wymienionej wyzej zmiany potwierdzono
obecno$¢ komoérek nowotworowych. W tym samym
miesigcu chora poddano operacji oszczgdzajacej pier§
(wycigcie kwadrantu gérnego zewngtrznego wraz z wez-
fem chtonnym wartowniczym). W §rédoperacyjnym
badaniu patomorfologicznym stwierdzono przerzuty
w wezZle chtonnym wartowniczym i podjeto decyzje
0 poszerzeniu zabiegu operacyjnego w postaci usunigcia
pozostatych weztéw chtonnych pachy. Zmiang usunigto
w cato$ci makroskopowo i mikroskopowo. W poope-
racyjnym badaniu patomorfologicznym stwierdzono
obecno$¢ inwazyjnego raka przewodowego o Sredniej
ztosliwosci (G2, grade 2) (ryc. 1A) z ekspresja receptoréw
estrogenowych (ER, estrogen receptor) w 80% komorek
nowotworowych i progesteronowych (PR, progesterone
receptor) — w 90%, ale nie wykazano ekspresji recep-
tora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2, human epidermal growth factor receptor 2).
Marker proliferacji komérek (Ki-67) byt widoczny w 5%
komérek nowotworowych. Na obwodzie stwierdzono
ogniska nieinwazyjnego raka przewodowego (DCIS,
ductal carcinoma in situ). Potwierdzono wystapienie
przerzutu do jednego wezla chtonnego sposrod 8 po-
branych. Stadium zaawansowania klinicznego choroby
ustalono na pT2N1MO.

Od stycznia do marca 2013 roku pacjentka otrzymata
4 cykle chemioterapii uzupetniajacej wedtug schematu
AC (doksorubicyna i cyklofosfamid), a nastgpnie zasto-
sowano uzupetniajaca hormonoterapie tamoksyfenem
w dobowej dawce 20 mg (od marca 2013 r.). Od kwietnia
do czerwca 2013 roku chora poddano uzupetniajacej
RT w warunkach promieniowania X 4MV, X 6MV na
obszar piersi prawej do dawki catkowitej 50 Gy/2 Gy/25
frakcji. Na obszar lozy po usunigtym guzie dawke cat-

kowitg podwyzszono do 66 Gy/2 Gy/33 frakcje. Podczas
RT wystapit ostry odczyn popromienny ze strony skory
o nasileniu G2 wedtug skali RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group), ktory wygoit sie po miesigcu.

W sierpniu 2013 roku, miesiac po ustapieniu ostrej
reakcji popromiennej, ponownie pojawily si¢ zaczerwie-
nienie i obrzek skéry piersi prawej, ktére utrzymywaly
si¢ przez caly czas prowadzenia badan kontrolnych.
W badaniach obrazowych — USG piersi i MMG —
wykonywanych poza o§rodkiem autoréw niniejszej
pracy nie stwierdzano wznowy choroby nowotworowe;.
W lipcu 2017 roku, 4 lata po zakonczeniu RT, na skorze
piersi prawej pojawito si¢ zasinienie oraz niewielkie
owrzodzenie w okolicy brodawki sutkowej. Zastosowa-
no antybiotyk oraz leki przeciwzakrzepowe. Z powodu
utrzymujacych si¢ powyzszych zmian w grudniu 2017
roku pobrano wycinek z owrzodzenia okolicy brodawki
sutkowej (ryc. 2A). W badaniu patomorfologicznym
rozpoznano AS — nowotwdr wtorny po RT (ryc. 1B).
W tomografii komputerowej (TK) nie wykazano obec-
nodci przerzutéw odleglych. Chora poddano mastektomii
w styczniu 2018 roku. W lipcu 2018 roku, w badaniach
obrazowych wykonanych poza oSrodkiem autoréw,
wykazano przerzuty do ptuc i watroby. W badaniu
przy przyjeciu do szpitala obserwowano cechy wznowy
miejscowej w postaci guzka w bliznie po prawostronnej
mastektomii. W sierpniu 2018 roku, p6t roku po zabiegu
operacyjnym, chorg poddano chemioterapii paliatywnej
wedtug schematu ADIC (doksorubicyna oraz DTIC).
Po pierwszy cyklu tego leczenia w badaniach labora-
toryjnych wykazano niedokrwisto§¢ oraz neutropeni¢
G3. Zastosowano czynnik wzrostu granulocytéw oraz
leczenie objawowe i uzyskano poprawe. W tym samym
miesiacu, z powodu nasilajacej si¢ dusznosci i nawraca-
jacego plynu w jamie optucnej (po dwukrotnej punkcji
prawej jamy optucnej) oraz wznowy klinicznej wykonano
kontrolng TK. W badaniu wykazano wznowe miejscowa,
przerzuty do pluc i watroby, znaczng ilo§¢ ptynu w pra-
wej jamie optucnowej oraz zmiany grzybicze w ptucach
(ryc. 2B, C, D). W celu zmniejszenia dolegliwosci wy-
konano pleurodez¢ chemiczna talkiem. We wrze$niu
2018 roku w badaniu angio-TK klatki piersiowej wy-
kazano subsegmentalng zatorowo$¢ ptucna, progresje
zmian naciekowych w ptucach oraz powigkszenie zmian
grzybiczych w ptucach. Chora poddano terapii przeciw-
grzybiczej i najlepszemu leczeniu objawowemu. Mimo
stosowanej terapii stan chorej ulegal stopniowemu
pogorszeniu i we wrze$niu 2018 roku chora zmarta z po-
wodu niewydolno$ci oddechowo-krazeniowe;.

Dyskusja
Naczyniakomigsaki sa bardzo rzadkimi nowotwo-

rami, charakteryzujacymi si¢ wysokim stopniem zto§li-
wosci [10]. Czynnikami predysponujacymi do rozwoju
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[A]

Rycina 1. Obrazy patomorfologiczne guzdw piersi prawej. A. Rak piersi wewnatrzprzewodowy G2 (czarna strzatka) oraz ognisko
nieinwazyjnego raka przewodowego (biata strzatka) (powiekszenie x4); B. Naczyniakomiesak o wysokim stopniu ztosliwosci
— patologiczne szczeliny naczyniowe (biata strzatka) wystane nieprawidtowymi komaérkami nowotworowymi (czarna strzatka)
(powiekszenie x20)

[A]

Rycina 2. Naczyniakomiesak (AS) u 53-letniej chorej po 4 latach od zakonczenia leczenia radykalnego z powodu raka piersi
(oszczedzajacy zabieg operacyjny, radioterapia, chemioterapia). Tomografia komputerowa po podaniu srodka kontrastowego
(faza zylna). A. Guz okolicy brodawki sutkowej prawej (biata strzatka). Badanie wykonane przed rozpoczeciem leczenia (styczen
2018 r.); B. Torbielowate przerzuty AS do watroby (biata strzatka). Badanie wykonane po chemioterapii (sierpien 2018 r.).
C. Torbielowate przerzuty do ptuc (biata strzatka) oraz wolny ptyn w prawej jamie optucnowej (czarna strzatka). Badanie wykonane
po chemioterapii (sierpien 2018 r.); D. Jamy grzybicze w prawym ptucu (czarna strzatka) — okno ptucne. Badanie wykonane po
chemioterapii (wrzesien 2018 r.)
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AS s3: przebyta RT, narazenie na polichlorek winylu,
arsen oraz ditlenek toru, przewlekly obrzgk (opisywa-
ny w piSmiennictwie jako zesp6t Stewarta-Trewesa)
oraz prawdopodobnie ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe (UV, ultraviolet) (szczegdlnie migsaki
skory gtowy) [4, 10-16]. Nie udowodniono wspotwyste-
powania AS z zespolami genetycznymi, jednak u okoto
3% chorych stwierdza si¢ zachorowania na chorobg
Olliera, zespdt Maffuciego, zesp6t von Recklinghause-
na, siatkdwczaka oraz skore pergaminowa barwnikowa
(xerodermia pigmentosum) [4, 13, 17-19].

W badaniu retrospektywnym Kirova i wsp. [20]
wykazali, ze sposrdd 13 472 chorych poddanych RT
z powodu wczesnego raka piersi u 35 zdiagnozowano
miesaki, z czego 48% stanowily AS piersi (12 chorych)
lub okolicy klatki piersiowej (1 chora). Skumulowane
ryzyko zachorowania na indukowanego RT migsaka
oszacowano na 0,27% po 10 latach oraz 0,48% po
15 latach od zakoniczenia leczenia promieniowaniem
jonizujacym. Standaryzowany wspotczynnik zapadal-
nosci (SIR, standardized incidence ratio) na migsaki
u chorych na raka piersi poddanych RT okre§lono
na 10,2, natomiast u kobiet, ktére jej nie otrzymaly
—na 1,3. Réwniez Yap i wsp. [7] obserwowali zwigk-
szong czesto$¢ zachorowania na migsaki w obszarze
napromieniania. SpoSrdd nich AS stanowit 56,8%
przypadkéw. Natomiast u osob, ktérych nie podda-
no RT, jedynie u 5,7% rozwinal si¢ ten nowotwor.
W badaniu Huang i wsp. [21] potwierdzono takze
zwigkszona czesto§¢ zachorowaf na migsaki tkanek
migkkich (szczegdlnie AS) u chorych poddawanych
RT z powodu raka piersi. W przypadku AS wtérnych
po RT SIR oszacowano na 26,2, a u kobiet, ktére nie
byly leczone RT — jedynie na 2,1.

Uwaza si¢, ze najwigksza zapadalno$¢ na induko-
wanego napromienianiem AS wystepuje u chorych
poddawanych leczeniu z powodu raka piersi lub
chloniaka [7, 21, 22]. Okres latencji od zakoficzenia
RT do rozwoju AS piersi waha si¢ od 3 do 25 lat
[15, 23-26]. Patomechanizm wplywu RT na rozwdj
AS nie jest jeszcze w petni poznany. Sugeruje sig,
ze dawki napromieniania powyzej 50 Gy powoduja
apoptoze komorek, a dawki ponizej 50 Gy uszkodzenie
i niestabilno$¢ nici DNA. Migsaki czesto wystepuja
w obszarach na obwodzie p6l promieniowania, gdzie
dawki sg niejednorodne [23, 24]. Podejmowane sa
proby modyfikacji dawki promieniowania, objetoSci
napromienianego obszaru oraz catkowitego czasu
RT u chorych na raka piersi w celu obnizenia ryzyka
nawrotu choroby oraz wyst¢powania pdznych powiktan
popromiennych [27-29].

Pierwotny AS piersi najczeSciej wystgpuje u ko-
biet w wieku 30-50 lat w postaci guza miazszu piersi,
natomiast wtérny AS rozwija si¢ zazwyczaj u kobiet
powyzej 60. roku zycia w postaci zmiany skornej (nie-

biesko-wiSniowy guzek, przebarwienie na skorze, plamy
rumieniowe, obrzek) [15, 16, 26].

W badaniach obrazowych (USG i MMG) migsaki
wtorne piersi daja niespecyficzne objawy — najczesciej
wystepuja pogrubienie skdry i obrzgk, a wigc zmiany
podobne do obserwowanych u wigkszoSci kobiet po le-
czeniu oszczgdzajacym pier§ i RT uzupetniajacej. Prowa-
dzi to do opdznionego postawienia diagnozy i leczenia.
W przypadku podejrzenia mig¢saka piersi najlepszym
badaniem obrazowym jest rezonans magnetyczny (MRI,
magnetic resonance imaging) [9, 30, 31]. Ostateczne
rozpoznanie AS stawia si¢ na podstawie wyniku badania
patomorfologicznego [32, 33].

Omawiane nowotwory — oprdcz wysokiego odsetka
wznOw miejscowych — charakteryzuja si¢ stosunkowo
czestym dawaniem przerzutéw odleglych i wiaza sie ze
ztym rokowaniem. Najwazniejszymi czynnikami pro-
gnostycznymi zwigzanymi z gorszym rokowaniem sa:
Srednica guza, glebokoS§¢ nacieku, dodatnie marginesy
chirurgiczne, obecno$¢ przerzutéw czy wznowy miejsco-
wej po resekcji chirurgicznej [23, 34, 35]. Najczestszymi
miejscami przerzutéw odleglych sa ptuca [16, 36], ale
opisywane sg takze przerzuty umiejscowione w watrobie,
katnicy, migdatkach podniebiennych, policzku, czedci
ustnej gardta i sercu [37-40].

Jedyna szansa na wyleczenie chorych z wtérnym
AS jest uzyskanie marginesow RO podczas leczenia
operacyjnego [41, 42]. W serii przypadkéw 14 chorych
obserwowanych przez 12 lat nieradykalne wycigcie
guza wigzato si¢ z szybkg wznowa miejscowa oraz ztym
rokowaniem. Sredni czas przezycia chorych poddanych
rozlegtej operacji wynosit 42 miesigce w poréwnaniu
z 6 miesigcami u osob, u ktdrych nie udato uzyskac sie
marginesow R0 [24]. Natomiast w badaniu Seinen i wsp.
[23] uzyskano margines chirurgiczny wolny od komérek
nowotworowych u 14 z 24 chorych poddanych mastek-
tomii wobec 2 z 7 chorych poddanych usunigciu guza
z zachowaniem marginesu makroskopowego wynosza-
cego przynajmniej 2 cm. Jedynie u 3 kobiet zastosowano
rozlegte wyciecie catego obszaru napromienianego,
u 2 z nich uzyskano margines wolny od komérek no-
wotworowych. Mimo uzyskania u chorych margineséw
RO u okoto 2/3 z nich rozwingta si¢ wznowa miejscowa,
a mediana czasu przezycia specyficznego dla choroby
wynosita 37 miesigcy.

W przypadku AS mozna rozwazy¢ RT, chociaz
wickszo$¢ radioterapeutéw niechetnie stosuje ja na
obszar poprzednio napromieniany. Niektorzy autorzy
uwazaja, ze hiperfrakcjonowana RT uzupehiajaca po
operacji moze by¢ obiecujaca metoda leczenia wtérych
AS [43-45].

Jak dotad brakuje jednoznacznych danych odno$nie
roli chemioterapii uzupetniajacej w tym wskazaniu [4,
17, 46, 47]. Lekami o najwyzszej skuteczno$ci w mi¢sa-
kach tkanek miekkich sa doksorubicyna i ifosfamid [48].
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Przeprowadzono badania, w ktérych udowodniono, ze
jednoczesne stosowanie hipertermii z chemioterapia
neoadiuwantowa u chorych ze Zle rokujacymi migsa-
kami tkanek migkkich skutkowalo wigksza przezywal-
noscia [49].

Obecnie najwigcksze nadzieje w postgpowaniu
u chorych z migsakami sa zwigzane z lekami ukierun-
kowanymi molekularnie. Badaniom poddano mig¢dzy
innymi bewacyzumab, sorafenib i pazopanib [50, 51].
Wykazano zréznicowana odpowiedZ na leczenie so-
rafenibem i bewacyzumabem [51-53]. W przypadku
pazopanibu udowodniono poprawe¢ przezycia wolnego
od progresji choroby, jednak skuteczno$¢ leku moze
by¢ ograniczona z powodu nabywania przez migsaki
opornoSci na stosowang terapi¢ [54, 55]. Leczenie
antyangiogenne moze odgrywaé pewna rol¢ w terapii
miesakéw tkanek migkkich, dlatego konieczne sa dalsze
badania w celu opracowania skutecznych schematéw
terapeutycznych [51, 52].

Podsumowujac, w opisywanym przypadku nowotwor
wtérny po RT — naczyniakomigsak (AS) o wysokim
stopniu zto§liwosci — rozwinat si¢ juz 4 lata od zakon-
czeniu RT. Przebieg choroby byt dynamiczny — juz po
miesigcu od operacji z powodu AS pojawila si¢ wznowa
miejscowa oraz przerzuty do ptuciwatroby. Chora prze-
zyta jedynie 9 miesi¢cy od postawienia rozpoznania. Po-
trzebne sa badania w celu zidentyfikowania czynnikéw,
ktore zwiekszaja ryzyko zachorowania na AS wtérnego
po RT. Nalezatoby takze prowadzi¢ dziatania zwigksza-
jace Swiadomos¢ lekarzy prowadzacych obserwacje od-
no$nie powiklan poZnych po RT, takich jak nowotwory
wtérne, aby mozliwie jak najwcze$niej je wykry¢.
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