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Streszczenie
Mnogie nowotwory pierwotne przestajg by¢ rzadkoscig w codziennej praktyce klinicznej. Nowoczesne metody
leczenia i diagnostyki chorob nowotworowych oraz ogdlne wydtuzenie Sredniej dfugosci zycia pacjentow
spowodowaty zwiekszong czestos¢ wystepowania mnogich nowotwordw pierwotnych.
Celem pracy jest prezentacja przypadku 55-letnigj chorej z rakiem szyjki macicy, rakiem piersi, chtoniakiem/biataczkg
B-komorkowg(CLL/SLL)(Chronic lymphocytic leukemia/Small lymphocytic lymphoma) i oponiakiem wystepujgcymi
synchronicznie.
Opisany przypadek udowadnia, Zze rozpoznanie raka szyjki macicy nie wyklucza wspdtistnienia innych nowotworow
ztosliwych. Podkresla rowniez, ze kazdy przypadek raka szyjki macicy, o nietypowym obrazie klinicznym powinien
by¢ wnikliwie analizowany celem unikniecia pomytek diagnostycznych skutkujgcych pogorszeniem rokowania.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy / rak piersi / przewlekla bialaczka limfatyczna
(CLL) / oponiak / mnogie pierwotne nowotwory /chemioradioterapia /

Abstract

Multiple primary malignancies are no longer rare in clinical practice. The incidence of multiple primary malignant
neoplasms is the consequence of progress in oncological treatment and diagnostic methods, as well as the higher
overall survival rate and life expectancy rate.

We present a case of a patient who synchronously developed four malignancies: cervical cancer, breast cancer,
chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma(CLL/SLL) and an olfactory groove meningioma.
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This case proves that the diagnosis of the cervical cancer does not exclude the occurrence of other malignancies.
It also emphasizes the fact that every case of uterine cervical cancer with atypical clinical presentation should be
thoroughly analyzed to avoid diagnostic mistakes, which in turn may worsen the prognosis.

Key words: uterine cervical cancer / breast cancer / B-cell chronic lymphocytic
leukemia (CLL) / meningioma / multiple primary neoplasms / chemoradiotherapy /

Wstep

Od pierwszego opisu wystgpowania w organizmie cztowie-
ka wigcej niz jednego nowotworu pierwotnego przez Theodora
Billrotha uptyneto juz 125 lat, jednakze wystgpowanie mnogich
pierwotnych nowotwordw zlosliwych wciaz jest przedmiotem
zainteresowania licznych badaczy [1]. Kryteria konieczne do roz-
poznania mnogich pierwotnych nowotworéw ztosliwych (MPN
— multiple primary neoplasms) zostaly ustalone przez Migdzyna-
rodowa Agencj¢ Badan nad Rakiem (IARC — International Agen-
¢y of Research on Cancer). Definiuje ona MPN jako nowotwor,
ktéry rozwija si¢ w swoim umiejscowieniu, nie stanowi czgsci
juz istniejacego procesu nowotworowego, nie jest jego rozsie-
wem, przerzutem ani wznowa. Tylko jeden nowotwor o danym
typie histologicznym moze by¢ rozpoznany w jednym narzadzie
lub narzadach parzystych. Wystgpowanie mnogich nowotworow
mozna podzieli¢ na synchroniczne, kiedy drugi pierwotny nowo-
twor rozwija si¢ w czasie 6 miesi¢cy od wystapienia pierwszego,
lub metachroniczne kiedy warunek ten nie jest spetniony.

Celem pracy jest prezentacja przypadku 55-letniej chorej
z rakiem szyjki macicy, rakiem piersi, chtoniakiem/biataczka
B-komorkowa (CLL/SLL) i oponiakiem wystepujacymi syn-
chronicznie.

Opis przypadku

Chora lat 55 byla operowana z powodu oponiaka rynienki
wechowej we wrzesniu 2012 roku. Z materiatu pooperacyjnego
uzyskano wynik: meningioma meningiothelale (PR-, Ki-67<1%,
p53-) (Rycina 1).

Chora z rozpoznaniem nieoperacyjnego raka szyjki macicy
(carcinoma planoepitheliale G2, CK AE1/AE3+, p53+); (Rycina
2), zostala skierowana do Regionalnego Osrodka Onkologiczne-
go w Lodzi w grudniu 2012 roku. W badaniu ginekologicznym
przez pochwe i przez odbytnicg stwierdzono guz szyjki maci-
cy o S$rednicy 5cm, przechodzacy na przedniag $ciang pochwy
z obecnoscia nacieku w obrgbie przymacicz dochodzacego do
kosci miednicy. Na podstawie obrazu klinicznego i badan ob-
razowych, w tym badania ultrasonograficznego jamy brzusznej
i miednicy, tomografii komputerowej miednicy i zdjecia Rtg
klatki piersiowej, okreslono zaawansowanie raka szyjki macicy
jako stopien IIIB w klasyfikacji FIGO. W badaniu klinicznym
dodatkowo stwierdzono guz w kwadrancie gornym zewnetrznym
piersi lewej, o wymiarach 2,5 x 2.5 x 2 cm, o nieostrych obrysach
w badaniu ultrasonograficznym oraz wyczuwalne wezty chtonne
pachowe. Skierowano chorg na biopsje aspiracyjna cienkoigto-
wg (BACC) zmiany, w wyniku ktorej rozpoznano pierwotnego
raka piersi. Chora zakwalifikowano do radiochemioterapii. Za-
stosowano teleradioterapi¢ do dawki 44 Gy w 22 frakcjach po 2
Gy na obszar narzadu rodnego i regionalnych weztéw chtonnych
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Rycina 1.

Rycina 2.

z podwyzszeniem dawki na obszar guza do 64 Gy w potaczeniu
z cotygodniowymi injekcjami cisplatyny w dawce 40mg/m? z le-
czeniem wspomagajacym. Nie obserwowano istotnych powiktan
w przebiegu zastosowanego leczenia. W badaniach laboratoryj-
nych na poczatku leczenia obecna bylta leukocytoza-13,03x10"3,
limfocytoza-4,55x10”3 i trombocytoza-43 1x10"3/ul. Po leczeniu
zaobserwowano leukopenig-3,68x10"3, limfopenig-0,86x1073/
ul, plytki krwi -154x1013.
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Chora zakonczyta radiochemioterapi¢ w marcu 2013 r. Zo-
stata nastgpnie skierowana do Oddziatu Chirurgii Onkologicz-
nej, gdzie wykonano amputacj¢ piersi lewej sposobem Madde-
na z limfadenektomia pachowa. W preparacie pooperacyjnym
z usunigtej piersi histopatologicznie rozpoznano carcinoma lo-
bulare (ER 80%, PR 80%, HER-2 — 1-negatywny, p53- ) (Rycina
3). W badaniu histopatologicznym stwierdzono we wszystkich
13 weztach chtonnych pachy lewej nacieki chtoniaka/biataczki
przewlektej linii B komorkowej — SLL/CLL, ktorego immu-
nofenotyp okreslono jako CKAE1/AE3-, Ki67 10-15%, CD23+,
CD20+, CD5+, CD3-, CD43+, cyklina D1- (Rycina 4). Ustalono
stadium zaawansowania raka piersi wg klasyfikacji TNM jako
T2NOMO i ze wzglgdu na profil immunohistochemiczny raka
piersi wdrozono leczenie tamoxifenem.

W kwietniu 2013 r. chora byla konsultowana w poradni
hematologicznej. Odroczono wdrozenie leczenia hematologicz-
nego i zastosowano aktywna obserwacj¢. Do lutego 2014 roku
chora pozostawata bez cech wznowy zadnego z nowotwordw.
Podczas kontroli onkologicznej w dniu 06.02.2014 wykryto ru-
chomy wezet chtonny pachowy prawy wielkosci 2 cm o obrazie
mikroskopowym odpowiadajacym chtoniakowi SLL/CLL. Do
kwietnia 2014 r. nie stwierdzono wznowy innych rozpoznanych
uprzednio u chorej nowotwordw.

Podczas analizy zebranego materiatu klinicznego i histopa-
tologicznego przeprowadzono powtdrng weryfikacje mikrosko-
powa preparatow histopatologicznych. Stwierdzono z wysokim
prawdopodobienstwem, ze nowotwory sa réznego pochodzenia
1 nie ma migdzy nimi bezposredniego zwiazku.

Dyskusja

Nowoczesne metody leczenia i diagnostyki choréb nowo-
tworowych oraz ogdlne wydtuzenie sredniej dtugosci zycia pa-
cjentow spowodowaty zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania me-
tachronicznych nowotwordéw pierwotnych. Opisany powyzej
przypadek jest istotny z kilku powodéw, przede wszystkim jed-
nak udowadnia, ze rozpoznanie raka szyjki macicy nie wyklucza
wspdtistnienia innych nowotworéw ztosliwych. Stwierdzenie
u tych chorych innych zmian ogniskowych powinno byé¢ wigc
zweryfikowane.

Dotychczas wykazano, ze pacjenci z rozpoznang chorobg
nowotworowa maja o 14% zwigkszone ryzyko wystapienia no-
wego nowotworu ztosliwego w pordwnaniu ze standardowa po-
pulacja [2]. Za najczestsze lokalizacje wystgpowania MPN uzna-
je sig¢ gruczot piersiowy, jelito grube, pecherz moczowy, gruczot
krokowy i nerki [3]. Opisano takze wystgpowanie MPN u 5.4%
chorych z nowotworami drog rodnych[3]. Rozpoznajac MPN na-
lezy bra¢ pod uwagg nietypowsq biologi¢ nowotwordw. Opisano
mnogie przerzuty raka szyjki macicy do skory krocza [4]. Istnieja
réwniez doniesienia poswigcone nowotworom ginekologicznym,
o nietypowym obrazie histopatologicznym [5]. Ich rozsiew moze
by¢ blednie rozpoznany jako kolejny nowotwor. Synchroniczne
wystepowanie raka piersi i raka szyjki macicy byto przedmiotem
badan wielu autordéw [6].

W opisywanym przez nas przypadku rozpoznanie raka piersi
byto poprzedzone rozpoznaniem oponiaka. Wspotwystgpowanie
tych nowotworow jest przedmiotem kontrowersji. Chociaz wigk-
szo$¢ prac wskazuje na zwiazek tych nowotworow, to istnieja ba-
dania przeczace tej korelacji [7,8]. Sugeruje sig, ze przyczyna ko-
incydencji raka piersi oraz oponiakdw moze by¢ wystgpowanie
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Rycina 3.

Rycina 4.

receptorow hormonalnych na komoérkach tych nowotwordw [7].
Podejrzewajac przerzuty raka piersi do OUN trzeba wigc zawsze
wykluczy¢ tagodne nowotwory mozgu.

Synchroniczne wystgpowanie az czterech nowotworow, co
mialo miejsce w opisanym powyzej przypadku, jest zjawiskiem
wyjatkowo rzadkim. Interesujace w tym kontekscie sa obserwa-
cje dotyczace biataczki/chtoniaka CLL/SLL w przebiegu MPN.
Uwaza si¢, ze CLL wiaze si¢ z zaburzeniami humoralnej oraz
komorkowej odpowiedzi immunologicznej, co moze tworzy¢
podtoze immunologiczne dla rozwoju nowotworéw litych [9,10].
Wykazano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania nowotwordw
skory, phuca, piersi, jelita grubego, skory i nowotwordw regionu
glowy i szyi, nerki oraz czerniaka u chorych z rozpoznanym CLL
[10, 11]. Sugeruje sig, ze mechanizmy immunologiczne towarzy-
szace CLL moga mie¢ wplyw na bardziej agresywny przebieg
nowotworéw [10]. Wykazano pogorszenie przezycia specyficz-
nego dla raka (CSS) u chorych, u ktérych wczesniej zdiagnozo-
wano CLL [10].

Aktualnie leczenie skojarzone jest standardem w przypadku
zaawansowanego raka szyjki macicy. Dotaczanie cisplatyny do
radioterapii spowodowato wzrost 5-letniego catkowitego prze-
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zycia, poprawa miejscowej wyleczalnosci i przezyé wolnych od
choroby, co zostalo wykazane w licznych badaniach prospektyw-
nych i potwierdzone w metaanalizach [12]. Skuteczne leczenie
zwigzane jest ze wzrostem czgstosci ostrych powiktan hematolo-
gicznych, szczegdlnie stopnia 3/4, z ktérych 92% dotyczy liczby
leukocytow [12]. W tej sytuacji bardzo istotne sg mozliwe pro-
blemy diagnostyczne zwigzane z rozpoznawaniem nowotworow
synchronicznych przebiegajacymi z zaburzeniami obrazu krwi
obwodowej. Powigkszone klinicznie regionalne wezty chtonne
u chorej z nowotworem litym budza zawsze podejrzenie ich za-
jecia przez wlasnie ten, a nie inny nowotwor. Dodatkowo, za-
awansowany rak szyjki macicy czgsto wspolistnieje ze stanem
zapalnym i zwiazang z nim leukocytoza, a nowoczesne lecze-
nie onkologiczne moze dodatkowo powodowaé zatarcie obrazu
CLL. W opisywanym przypadku, poczatkowa leukocytoza pod
wplywem radiochemioterapii ulegta obnizeniu do wartosci pra-
widlowych. Wobec prawidlowego obrazu morfologicznego krwi
i braku objawdéw klinicznych, odnalezienie ogniska CLL/SLL
w weztach chtonnych pachy bylo duzym zaskoczeniem.

Whnioski

Kazdy przypadek raka szyjki macicy o nietypowym obrazie
klinicznym powinien by¢ wnikliwie analizowany celem unik-
nigcia pomylek diagnostycznych mogacych mie¢ decydujace
znaczenie dla rokowania chorej. Prawidlowa ocena stopnia za-
awansowania i rozréznienie poszczegoélnych nowotwordw jest
decydujaca dla wyboru pomigdzy leczeniem radykalnym, a pa-
liatywnym. Powtdérne leczenie operacyjne, napromienianie i le-
czenie systemowe obarczone sg licznymi ograniczeniami, dlate-
go kwalifikacja do danego leczenia w zespolach MPN powinna
zawsze uwzglednia¢ dalszy plan leczenia.

Obraz kliniczny SLL/CLL w przebiegu leczenia onkologicz-
nego zaawansowanego raka szyjki macicy moze by¢ nietypowy,
co jest szczegodlnie istotne w kontekscie mozliwego wplywu na
przebieg innych nowotworéw w MPN.
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