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Naczyniakomięsak — nowotwór wtórny 
po radioterapii u chorej na raka piersi 
leczonej oszczędzająco — opis przypadku
Angiosarcoma — a malignant neoplasm secondary to radiotherapy for breast cancer  
in a female patient following breast-conserving treatment — a case report

STRESZCZENIE
Naczyniakomięsak (AS) występuje rzadko — częstość szacuje się na 1–2% spośród wszystkich mięsaków. Mięsaki 

wtórne najczęściej rozwijają się po radioterapii (RT). Przeanalizowano przypadek 52-letniej chorej z rozpoznaniem 

raka piersi prawej uprzednio poddanej radykalnemu leczeniu oszczędzającemu. Po 4 latach od zakończenia leczenia 

w obszarze RT rozpoznano u chorej obecność wtórnego AS. Chorą poddano mastektomii. Po 6 miesiącach od 

operacji nastąpił nawrót choroby pod postacią wznowy miejscowej oraz przerzutów do płuc i wątroby. Stan chorej, 

mimo zastosowanego leczenia (chemioterapia i postępowanie objawowe), stopniowo się pogarszał. Chora po 9 mie-

siącach od postawienia rozpoznania nowotworu wtórnego zmarła z powodu niewydolności krążeniowo-oddechowej.

Słowa kluczowe: chemioterapia, naczyniakomięsak, nowotwór wtórny, 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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Należy cytować wersję pierwotną.

Wstęp

Częstość zachorowania na mięsaki w Polsce szacuje 
się na 2/100 000 na rok, 1–2% spośród nich stanowią 
naczyniakomięsaki (AS, angiosarcoma) [1, 2], które są 
mięsakami tkanek miękkich wywodzącymi się z komó-
rek śródbłonka naczyń krwionośnych lub limfatycznych 

[3]. Najczęstszą lokalizację stanowią głowa i pierś oraz 
kończyny [4]. Nowotwory te mogą powstawać pierwotnie 
bez udziału zidentyfikowanych czynników zewnętrznych 
lub wtórnie — najczęściej po radioterapii (RT). Te 
ostatnie stanowią około 0,5–5% wszystkich mięsaków 
[5, 6]. Chociaż wtórne AS piersi są bardzo rzadkie 
i  stanowią około 0,9/1000 przypadków nowotworów 
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złośliwych piersi, są ważnym problemem klinicznym, 
ponieważ charakteryzują się złym rokowaniem. Szacuje 
się, że ich liczba będzie rosła z powodu wzrostu częstości 
zachorowań na raka piersi i stosowania RT w leczeniu 
oszczędzającym raka piersi [7–9].

Poniżej przedstawiono przypadek 52-letniej chorej 
na raka piersi prawej poddanej uprzednio oszczędzają-
cemu leczeniu o założeniu radykalnym. Po 4 latach od 
zakończenia leczenia w  obszarze RT zdiagnozowano 
u niej wtórnego AS o wysokim stopniu złośliwości.

Opis przypadku

Kobieta, w  wieku 47 lat, w  listopadzie 2012 roku 
zgłosiła się na badanie mammograficzne (MMG, mam-
mography), w którym wykazano w kwadrancie górnym 
zewnętrznym piersi prawej, w odległości około 2 cm od 
otoczki brodawki sutkowej zgęszczenie o charakterze 
złośliwym wielkości około 19 mm [BIRADS 5 (Breast 
Imaging-Reporting and Data System)]. W  wykonanej 
pod kontrolą ultrasonografii (USG) biopsji aspiracyjnej 
cienkoigłowej wymienionej wyżej zmiany potwierdzono 
obecność komórek nowotworowych. W  tym samym 
miesiącu chorą poddano operacji oszczędzającej pierś 
(wycięcie kwadrantu górnego zewnętrznego wraz z węz
łem chłonnym wartowniczym). W  śródoperacyjnym 
badaniu patomorfologicznym stwierdzono przerzuty 
w  węźle chłonnym wartowniczym i  podjęto decyzję 
o poszerzeniu zabiegu operacyjnego w postaci usunięcia 
pozostałych węzłów chłonnych pachy. Zmianę usunięto 
w  całości makroskopowo i mikroskopowo. W poope-
racyjnym badaniu patomorfologicznym stwierdzono 
obecność inwazyjnego raka przewodowego o średniej 
złośliwości (G2, grade 2) (ryc. 1A) z ekspresją receptorów 
estrogenowych (ER, estrogen receptor) w 80% komórek 
nowotworowych i progesteronowych (PR, progesterone 
receptor) — w 90%, ale nie wykazano ekspresji recep-
tora ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2  
(HER2, human epidermal growth factor receptor 2). 
Marker proliferacji komórek (Ki-67) był widoczny w 5% 
komórek nowotworowych. Na obwodzie stwierdzono 
ogniska nieinwazyjnego raka przewodowego (DCIS, 
ductal carcinoma in situ). Potwierdzono wystąpienie 
przerzutu do jednego węzła chłonnego spośród 8 po-
branych. Stadium zaawansowania klinicznego choroby 
ustalono na pT2N1M0.

Od stycznia do marca 2013 roku pacjentka otrzymała 
4 cykle chemioterapii uzupełniającej według schematu 
AC (doksorubicyna i cyklofosfamid), a następnie zasto-
sowano uzupełniającą hormonoterapię tamoksyfenem 
w dobowej dawce 20 mg (od marca 2013 r.). Od kwietnia 
do czerwca 2013 roku chorą poddano uzupełniającej 
RT w warunkach promieniowania × 4MV, × 6MV na 
obszar piersi prawej do dawki całkowitej 50 Gy/2 Gy/25 
frakcji. Na obszar loży po usuniętym guzie dawkę cał-

kowitą podwyższono do 66 Gy/2 Gy/33 frakcje. Podczas 
RT wystąpił ostry odczyn popromienny ze strony skóry 
o nasileniu G2 według skali RTOG (Radiation Therapy 
Oncology Group), który wygoił się po miesiącu.

W sierpniu 2013 roku, miesiąc po ustąpieniu ostrej 
reakcji popromiennej, ponownie pojawiły się zaczerwie-
nienie i obrzęk skóry piersi prawej, które utrzymywały 
się przez cały czas prowadzenia badań kontrolnych. 
W  badaniach obrazowych — USG piersi i  MMG — 
wykonywanych poza ośrodkiem autorów niniejszej 
pracy nie stwierdzano wznowy choroby nowotworowej. 
W lipcu 2017 roku, 4 lata po zakończeniu RT, na skórze 
piersi prawej pojawiło się zasinienie oraz niewielkie 
owrzodzenie w okolicy brodawki sutkowej. Zastosowa-
no antybiotyk oraz leki przeciwzakrzepowe. Z powodu 
utrzymujących się powyższych zmian w  grudniu 2017 
roku pobrano wycinek z owrzodzenia okolicy brodawki 
sutkowej (ryc. 2A). W  badaniu patomorfologicznym 
rozpoznano AS — nowotwór wtórny po RT (ryc. 1B). 
W tomografii komputerowej (TK) nie wykazano obec-
ności przerzutów odległych. Chorą poddano mastektomii 
w styczniu 2018 roku. W lipcu 2018 roku, w badaniach 
obrazowych wykonanych poza ośrodkiem autorów, 
wykazano przerzuty do płuc i  wątroby. W  badaniu 
przy przyjęciu do szpitala obserwowano cechy wznowy 
miejscowej w postaci guzka w bliźnie po prawostronnej 
mastektomii. W sierpniu 2018 roku, pół roku po zabiegu 
operacyjnym, chorą poddano chemioterapii paliatywnej 
według schematu ADIC (doksorubicyna oraz DTIC). 
Po pierwszy cyklu tego leczenia w  badaniach labora-
toryjnych wykazano niedokrwistość oraz neutropenię 
G3. Zastosowano czynnik wzrostu granulocytów oraz 
leczenie objawowe i uzyskano poprawę. W tym samym 
miesiącu, z powodu nasilającej się duszności i nawraca-
jącego płynu w jamie opłucnej (po dwukrotnej punkcji 
prawej jamy opłucnej) oraz wznowy klinicznej wykonano 
kontrolną TK. W badaniu wykazano wznowę miejscową, 
przerzuty do płuc i wątroby, znaczną ilość płynu w pra-
wej jamie opłucnowej oraz zmiany grzybicze w płucach  
(ryc. 2B, C, D). W celu zmniejszenia dolegliwości wy-
konano pleurodezę chemiczną talkiem. We wrześniu 
2018 roku w  badaniu angio-TK klatki piersiowej wy-
kazano subsegmentalną zatorowość płucną, progresję 
zmian naciekowych w płucach oraz powiększenie zmian 
grzybiczych w płucach. Chorą poddano terapii przeciw-
grzybiczej i najlepszemu leczeniu objawowemu. Mimo 
stosowanej terapii stan chorej ulegał stopniowemu 
pogorszeniu i we wrześniu 2018 roku chora zmarła z po-
wodu niewydolności oddechowo-krążeniowej.

Dyskusja

Naczyniakomięsaki są bardzo rzadkimi nowotwo-
rami, charakteryzującymi się wysokim stopniem złośli-
wości [10]. Czynnikami predysponującymi do rozwoju 
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Rycina 2. Naczyniakomięsak (AS) u 53-letniej chorej po 4 latach od zakończenia leczenia radykalnego z powodu raka piersi 
(oszczędzający zabieg operacyjny, radioterapia, chemioterapia). Tomografia komputerowa po podaniu środka kontrastowego 
(faza żylna). A. Guz okolicy brodawki sutkowej prawej (biała strzałka). Badanie wykonane przed rozpoczęciem leczenia (styczeń 
2018 r.); B. Torbielowate przerzuty AS do wątroby (biała strzałka). Badanie wykonane po chemioterapii (sierpień 2018 r.).  
C. Torbielowate przerzuty do płuc (biała strzałka) oraz wolny płyn w prawej jamie opłucnowej (czarna strzałka). Badanie wykonane 
po chemioterapii (sierpień 2018 r.); D. Jamy grzybicze w prawym płucu (czarna strzałka) — okno płucne. Badanie wykonane po 
chemioterapii (wrzesień 2018 r.)

A B

C D

Rycina 1. Obrazy patomorfologiczne guzów piersi prawej. A. Rak piersi wewnątrzprzewodowy G2 (czarna strzałka) oraz ognisko 
nieinwazyjnego raka przewodowego (biała strzałka) (powiększenie ×4); B. Naczyniakomięsak o wysokim stopniu złośliwości 
— patologiczne szczeliny naczyniowe (biała strzałka) wysłane nieprawidłowymi komórkami nowotworowymi (czarna strzałka) 
(powiększenie ×20)

A B
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AS są: przebyta RT, narażenie na polichlorek winylu, 
arsen oraz ditlenek toru, przewlekły obrzęk (opisywa-
ny w  piśmiennictwie jako zespół Stewarta-Trewesa) 
oraz prawdopodobnie ekspozycja na promieniowanie 
ultrafioletowe (UV, ultraviolet) (szczególnie mięsaki 
skóry głowy) [4, 10–16]. Nie udowodniono współwystę-
powania AS z zespołami genetycznymi, jednak u około 
3% chorych stwierdza się zachorowania na chorobę 
Olliera, zespół Maffuciego, zespół von Recklinghause-
na, siatkówczaka oraz skórę pergaminową barwnikową 
(xerodermia pigmentosum) [4, 13, 17–19].

W  badaniu retrospektywnym Kirova i  wsp. [20] 
wykazali, że spośród 13 472 chorych poddanych RT 
z powodu wczesnego raka piersi u 35 zdiagnozowano 
mięsaki, z czego 48% stanowiły AS piersi (12 chorych) 
lub okolicy klatki piersiowej (1 chora). Skumulowane 
ryzyko zachorowania na indukowanego RT mięsaka 
oszacowano na 0,27% po 10 latach oraz 0,48% po  
15 latach od zakończenia leczenia promieniowaniem 
jonizującym. Standaryzowany współczynnik zapadal-
ności (SIR, standardized incidence ratio) na mięsaki 
u  chorych na raka piersi poddanych RT określono 
na 10,2, natomiast u kobiet, które jej nie otrzymały 
— na 1,3. Również Yap i wsp. [7] obserwowali zwięk-
szoną częstość zachorowania na mięsaki w obszarze 
napromieniania. Spośród nich AS stanowił 56,8% 
przypadków. Natomiast u  osób, których nie podda-
no RT, jedynie u  5,7% rozwinął się ten nowotwór. 
W  badaniu Huang i  wsp. [21] potwierdzono także 
zwiększoną częstość zachorowań na mięsaki tkanek 
miękkich (szczególnie AS) u  chorych poddawanych 
RT z powodu raka piersi. W przypadku AS wtórnych 
po RT SIR oszacowano na 26,2, a u kobiet, które nie 
były leczone RT — jedynie na 2,1.

Uważa się, że największa zapadalność na induko-
wanego napromienianiem AS występuje u  chorych 
poddawanych leczeniu z  powodu raka piersi lub 
chłoniaka [7, 21, 22]. Okres latencji od zakończenia 
RT do rozwoju AS piersi waha się od 3 do 25 lat 
[15, 23–26]. Patomechanizm wpływu RT na rozwój 
AS nie jest jeszcze w  pełni poznany. Sugeruje się, 
że dawki napromieniania powyżej 50 Gy powodują 
apoptozę komórek, a dawki poniżej 50 Gy uszkodzenie 
i  niestabilność nici DNA. Mięsaki często występują 
w obszarach na obwodzie pól promieniowania, gdzie 
dawki są niejednorodne [23, 24]. Podejmowane są 
próby modyfikacji dawki promieniowania, objętości 
napromienianego obszaru oraz całkowitego czasu 
RT u chorych na raka piersi w celu obniżenia ryzyka 
nawrotu choroby oraz występowania późnych powikłań 
popromiennych [27–29].

Pierwotny AS piersi najczęściej występuje u  ko-
biet w wieku 30–50 lat w postaci guza miąższu piersi, 
natomiast wtórny AS rozwija się zazwyczaj u  kobiet 
powyżej 60. roku życia w postaci zmiany skórnej (nie-

biesko-wiśniowy guzek, przebarwienie na skórze, plamy 
rumieniowe, obrzęk) [15, 16, 26].

W badaniach obrazowych (USG i MMG) mięsaki 
wtórne piersi dają niespecyficzne objawy — najczęściej 
występują pogrubienie skóry i  obrzęk, a  więc zmiany 
podobne do obserwowanych u większości kobiet po le-
czeniu oszczędzającym pierś i RT uzupełniającej. Prowa-
dzi to do opóźnionego postawienia diagnozy i leczenia. 
W  przypadku podejrzenia mięsaka piersi najlepszym 
badaniem obrazowym jest rezonans magnetyczny (MRI, 
magnetic resonance imaging) [9, 30, 31]. Ostateczne 
rozpoznanie AS stawia się na podstawie wyniku badania 
patomorfologicznego [32, 33].

Omawiane nowotwory — oprócz wysokiego odsetka 
wznów miejscowych — charakteryzują się stosunkowo 
częstym dawaniem przerzutów odległych i wiążą się ze 
złym rokowaniem. Najważniejszymi czynnikami pro-
gnostycznymi związanymi z  gorszym rokowaniem są: 
średnica guza, głębokość nacieku, dodatnie marginesy 
chirurgiczne, obecność przerzutów czy wznowy miejsco-
wej po resekcji chirurgicznej [23, 34, 35]. Najczęstszymi 
miejscami przerzutów odległych są płuca [16, 36], ale 
opisywane są także przerzuty umiejscowione w wątrobie, 
kątnicy, migdałkach podniebiennych, policzku, części 
ustnej gardła i sercu [37–40].

Jedyną szansą na wyleczenie chorych z  wtórnym 
AS jest uzyskanie marginesów R0 podczas leczenia 
operacyjnego [41, 42]. W serii przypadków 14 chorych 
obserwowanych przez 12 lat nieradykalne wycięcie 
guza wiązało się z szybką wznową miejscową oraz złym 
rokowaniem. Średni czas przeżycia chorych poddanych 
rozległej operacji wynosił 42 miesiące w  porównaniu 
z 6 miesiącami u osób, u których nie udało uzyskać się 
marginesów R0 [24]. Natomiast w badaniu Seinen i wsp. 
[23] uzyskano margines chirurgiczny wolny od komórek 
nowotworowych u 14 z 24 chorych poddanych mastek-
tomii wobec 2 z 7 chorych poddanych usunięciu guza 
z zachowaniem marginesu makroskopowego wynoszą-
cego przynajmniej 2 cm. Jedynie u 3 kobiet zastosowano 
rozległe wycięcie całego obszaru napromienianego, 
u 2 z nich uzyskano margines wolny od komórek no-
wotworowych. Mimo uzyskania u chorych marginesów 
R0 u około 2/3 z nich rozwinęła się wznowa miejscowa, 
a mediana czasu przeżycia specyficznego dla choroby 
wynosiła 37 miesięcy. 

W  przypadku AS można rozważyć RT, chociaż 
większość radioterapeutów niechętnie stosuje ją na 
obszar poprzednio napromieniany. Niektórzy autorzy 
uważają, że hiperfrakcjonowana RT uzupełniająca po 
operacji może być obiecującą metodą leczenia wtórych 
AS [43–45].

Jak dotąd brakuje jednoznacznych danych odnośnie 
roli chemioterapii uzupełniającej w tym wskazaniu [4, 
17, 46, 47]. Lekami o najwyższej skuteczności w mięsa-
kach tkanek miękkich są doksorubicyna i ifosfamid [48]. 



270

Onkologia w Praktyce Klinicznej — edukacja 2019, tom 5, nr 4

Przeprowadzono badania, w których udowodniono, że 
jednoczesne stosowanie hipertermii z  chemioterapią 
neoadiuwantową u chorych ze źle rokującymi mięsa-
kami tkanek miękkich skutkowało większą przeżywal-
nością [49].

Obecnie największe nadzieje w  postępowaniu 
u chorych z mięsakami są związane z lekami ukierun-
kowanymi molekularnie. Badaniom poddano między 
innymi bewacyzumab, sorafenib i pazopanib [50, 51]. 
Wykazano zróżnicowaną odpowiedź na leczenie so-
rafenibem i  bewacyzumabem [51–53]. W  przypadku 
pazopanibu udowodniono poprawę przeżycia wolnego 
od progresji choroby, jednak skuteczność leku może 
być ograniczona z  powodu nabywania przez mięsaki 
oporności na stosowaną terapię [54, 55]. Leczenie 
antyangiogenne może odgrywać pewną rolę w terapii 
mięsaków tkanek miękkich, dlatego konieczne są dalsze 
badania w celu opracowania skutecznych schematów 
terapeutycznych [51, 52].

Podsumowując, w opisywanym przypadku nowotwór 
wtórny po RT — naczyniakomięsak (AS) o  wysokim 
stopniu złośliwości — rozwinął się już 4 lata od zakoń-
czeniu RT. Przebieg choroby był dynamiczny — już po 
miesiącu od operacji z powodu AS pojawiła się wznowa 
miejscowa oraz przerzuty do płuc i wątroby. Chora prze-
żyła jedynie 9 miesięcy od postawienia rozpoznania. Po-
trzebne są badania w celu zidentyfikowania czynników, 
które zwiększają ryzyko zachorowania na AS wtórnego 
po RT. Należałoby także prowadzić działania zwiększa-
jące świadomość lekarzy prowadzących obserwację od-
nośnie powikłań późnych po RT, takich jak nowotwory 
wtórne, aby możliwie jak najwcześniej je wykryć.
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