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Angiosarcoma w obszarze napromienianym po 16 latach obserwacji
u chorej na raka piersi leczonej oszczedzajaco — analiza przypadku

Zbigniew Jodkiewicz', Barbara Kozakiewicz',
Katarzyna Roszkowska-Purska?, Barbara Trzaska'

Opisano przypadek angiosarcoma w obszarze napromienianym u 71-letniej chorej leczonej z oszczedzeniem piersi
przed 16 laty z powodu raka piersi lewej. Nalezy on do rzadkich nowotwordéw tkanek miekkich i stanowi ok. 1-2%
wszystkich typow miesakéw. W obszarze napromienianym z powodu raka piersi wystepuje jeszcze rzadziej i stwierdza
sie go zaledwie u 0,04% chorych. Dokonano analizy przebiegu choroby oraz przegladu pismiennictwa z uwzglednie-
niem sposoboéw leczenia oraz czynnikéw rokowniczych.

Angiosarcoma in an irradiated area after 16 year follow-up in patient treated with breast
conserving therapy — case report

A case is described of angiosarcoma in the irradiated area in a 71 year old patient treated with breast conserving
therapy 16 years ago for cancer of the left breast. These rare tumours of soft tissues account for about 1-2% of all
types of sarcomas. In the irradiated area breast cancer occurs less often and is found only in 0.4% of patients. An
analysis of the course of the disease, and review of literature with regard to methods of treatment and prognostic

factors were carried out.
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Zachorowania na miesaki w Polsce szacuje sie na
2/100000/rok, co w liczbach bezwzglednych oznacza oko-
to 800 nowych zachorowan rocznie. Naczyniakomiesaki
(angiosarcoma — AS) to jedne z najrzadziej wystepujacych
typéw miesakéw tkanek miekkich u dorostych, stanowia
one ok. 1-2% wszystkich miesakéw. Surowy wspétczynnik
zachorowalnosci w Europie wynosi okoto 0,31/100 000/rok
[1], natomiast AS po radioterapii z powodu raka piersi jest
jeszcze rzadszym nowotworem i stanowi 0,04% ztosliwych
nowotwordéw piersi. W ocenie Holenderskiego Rejestru
Nowotwordéw rozpoznawany jest w 0,05-0,16% przypad-
kow [2].

Celem pracy jest analiza przebiegu rzadkiego nowo-
tworu o typie angiosarcoma w obszarze napromienianym
po wieloletniej obserwacji u chorej na raka piersi lewej
leczonej z oszczedzeniem piersi, z uwzglednieniem sposo-
boéw leczenia oraz potencjalnych czynnikéw rokowniczych.

Opis przypadku

Chora lat 54 do chwili zachorowania na raka piersi nie-
leczona z powodu innych choréb. Nie rodzita, 3-krotnie
dokonywata aborcji, menopauza w 52 rz. Przez 2 lata przed
rozpoznaniem raka piersi przyjmowata hormonalna terapie
zastepcza w postaci klimonormu 1 tabl./dz. (estradiolum
2mg + levonorgestrelum 0,15 mg). Wsréd krewnych pierw-
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szego stopnia nie obserwowano zachorowar na nowotwory
ztosliwe. W dniu 22 maja 1996 r. wykonano amputacje ra-
dykalna piersi prawej sposobem Pateya w szpitalu rejono-
wym. W badaniu mikroskopowym stwierdzono utkanie raka
zrazikowego. W zbadanych 20 weztach chtonnych pachy
nie znaleziono przerzutéw (pT2NOMO). Pacjentka zostata
poddana scistej obserwacji.

Po 9 miesigcach w dniu 28 lutego 1997 r. u chorej roz-
poznano metachronicznego raka piersi lewej w klinicznym
stopniu zaawansownia TINOMO i zastosowano leczenie
oszczedzajace (BCT — breast conserving therapy). W bada-
niu mikroskopowym stwierdzono ponownie utkanie raka
zrazikowego bez przerzutéw w weztach chtonnych pachy.
Z tego powodu chora zostata zakwalifikowana do uzupet-
niajacej radioterapii z pdl zewnetrznych (EBRT — external
beam radiotherapy) na obszar piersi lewej. W okresie od
9 kwietnia do 15 maja 1997 r. byta napromieniana przy
uzyciu Co60 z 2 pdl tangencjalnych na okolice piersi lewej,
otrzymujac dawke 5 000 cGy/t w 25 frakcjach, nastepnie
w okresie 19-27 maja 1997 r. napromieniana dodatkowo
na loze po usunietym guzie elektronami o energii 12 MeV
do dawki 1500 cGy/t w 6 frakcjach. Tolerancja leczenia byta
dobra, nie obserwowano powiktan. Odczyn skérny popro-
mienny zostat oceniony na | stopien wg klasyfikacji EORTC/
/RTOG.

Po ukoriczonej EBRT u chorej w dniu 4 lipca 1997 r. wyko-
nano rekonstrukcje piersi prawej z uzyciem protezy, nastep-
nie od dnia 15 lipca 1997 r.rozpoczeto leczenie hormonalne
tamoksyfenem w dawce 20 mg/d, trwajace do 19 sierpnia
1997 r. W czasie leczenia wystapity objawy ztej tolerancji
leku w postaci nawracajacych dreszczy catego ciata, Swigdu
skéry, wysypki, zawrotéw gtowy i uderzen goraca. Z tego
powodu zmieniano lek na nolvadex 20 mg/dz., a nastepnie
zitazonium 20 mg/dz. Podczas stosowania kazdego z nich
opisane powyzej objawy powracaty z réznym nasileniem,
dlatego po 11 miesigcach odstapiono od kontynuowania
hormonoterapii.

W okresie leczenia i obserwacji po jego ukonczeniu do
roku 2007 u chorej monitorowano poziomy markeréw CEA
i Ca 15.3, ktérych wartosci miescity sie w granicach normy.
Podobnie w wykonywanych kontrolnych badaniach USG
piersi i RTG klatki piersiowej nie stwierdzano cech nawro-
tu choroby. We wrzesniu 1998 r. pacjentka zgtaszata bédle
piersi o niewielkim nasileniu. W badaniach obrazowych nie
stwierdzono podejrzanych zmian w piersi. W listopadzie
1998 r. zaobserwowano wciggniecie brodawki sutkowe;j.
Ultrasonograficznie stwierdzono w piersi lewej tkanke gru-
czotowa zmieniong przez blizne z cechami obrzeku, bez
podejrzanych ognisk. Wezty chtonne byly niepowiekszone.
Markery w normie. Brak byto wskazar do wykonania BAC.

W czerwcu 1999 r. w badaniu USG piersi lewej na godz.
10.,dwa centymetry od brodawki, na gtebokosci 18-20 mm
stwierdzono obszar hiperplazji przewodowej. Klinicznie

zmiana byta wyczuwalna jako przyotoczkowe zgrubienie
2 x 1 cm. W wykonanej mammografii stwierdzono utkanie
gruczotowo-wtékniste migzszu piersi lewej bez obrazéw
podejrzanych o ztosliwos¢. Pacjentka byta w tym okresie
regularnie kontrolowana oraz oceniana mammograficz-
nie. W grudniu 1999 r. pojawit sie stan zapalny w skoérze
lewego dotu pachowego, ktéry leczony byt antybiotykiem.
Zaczerwienienie utrzymywato sie przez okres 6 miesiecy
do czerwca 2000 roku. W latach 2000-2013 chora czuta sie
dobrze i nie zgtaszata sie na badania kontrolne.

Po 16 latach obserwacji chora ponownie zgtosita sie
w lipcu 2013 r. z powodu krwiaka w tkance podskérnej
piersi lewej, ktéry w ocenie chorej powstat po wykonanej
kontrolnej mammografii. Dwukrotne badanie USG wykazato
krwiaki w tkance podskérnej. W wykonanej biopsji cienko-
igtowej nie stwierdzono obecnosci komdrek nowotworo-
wych. W badaniu klinicznym pier$ lewa byta powiekszona
iobrzeknieta, a w kwadrantach wewnetrznych stwierdzono
naczyniakowate zmiany o nieregularnym zarysie, ktére na-
ktuto, uzyskujac niewielka ilos¢ tresci krwistej, potwierdzona
badaniem mikroskopowym. Okoliczne wezty chtonne byty
niepowiekszone. Miesigc pdzniej, w sierpniu 2013 r. chora
zgtosita sie z powodu stanu zapalnego piersi lewej, ktéremu
towarzyszyt krwiak wokot brodawki, powstaty samoistnie.
W pobranym wycinku z piersi lewej w dniu 2 wrze$nia 2013 r.
rozpoznano utkanie angiosarcoma G2?,G3?,CD 31(+++),CD
34(++), SMA (-), CK AE 1/AE3(-), Cd 30(-), Ki-670k. 60-70%,
IM — 10/10 dpw.

Ze wzgledu na rozpoznanie mikroskopowe w dniu 2 paz-
dziernika 2013 r.wykonano prostg mastektomie lewej piersi
(ryc. 1i2) oraz usunieto proteze po stronie prawej. Przebieg
pooperacyjny byt niepowiktany. W ocenie makroskopowej
stwierdzono: na granicy kwadrantéw wewnetrznych zlokali-
zowany gtéwnie w skdrze wiasciwej i naciekajgcy migzsz sut-
ka sino-wisniowy, kruchy, lito-torbielowaty guz o wymiarach
9 x 7 cm grubosci 1,6 cm, uwypuklajacy naskdrek w czesci
centralnej zjego owrzodzeniem. Na obwodzie guza ognisko
satelitarne 0,7 cm. Guz naciekat brodawke sutkowa. W ba-
daniu mikroskopowym stwierdzono utkanie angiosarcoma
G3. Pola lite (wrzecionowatokomadrkowe) zajmowaty nieco
ponad 50% masy guza, IM — 8/10 dpw. Wokot silikonowej
protezy piersi prawej szkliwienie i zwapnienia. CD34(++),
CD 31 (+++4), Ki-67 — okoto 40%.

W zwiagzku z wynikiem mikroskopowym chora zostata
poddana scistej obserwacji. Pacjentka zgtasza sie na badania
kontrolne regularnie, dotad nie stwierdzono zadnych niepo-
kojacych zmian w obszarze leczonym miesakonaczyniaka.

Omoéwienie

Jako pierwszy — miesaka typu angiosarcoma u chorej
z zaawansowanym, przewlektym obrzekiem limfatycznym
ramienia opisat w1906 r. Lowenstein [3]. W nastepnym roku
zostaty opisane przez Bormana trzy typy angiosarcoma:
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Rycina 1. Obraz makroskopowy angiosarcoma piersi lewej

Rycina 2. Przekrdj poprzeczny przez guz, zajmujacy gtéwnie skére i czesciowo tkanke thuszczowa

1. skfadajacy sie z kanatéw naczyniowych penetrujacych
tkanke ttuszczowa piersi i miazsz, z brakiem proliferacji lub
proliferacja mata, wewnatrznaczyniowa, 2. zawierajacy lite
ogniska i brodawkowy wewnatrznaczyniowy komponent,
3. czysty wzrost miesaka z obfitym litym komponentem,
martwica i zmianami krwotocznymi [4]. Naczyniakomiesaki
odznaczaja sie znaczng heterogennoscia zaréwno w swej
budowie mikroskopowej, jak i w przebiegu klinicznym. No-
wotwory te rozwijajg sie z komérek srodbtonka lub rézni-
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cuja sie w ich kierunku. Moga sie rozwing¢ w kazdej czesci
ciata, 2/3 przypadkéw rozwija sie w skorze gtowy i szyi,
a 1/4 w tkankach migkkich. W wiekszosci przypadkow wy-
stapienie choroby jest poprzedzone obrzekiem chtonnym,
a klasyczna postacia jest zespét Stewarta-Trevesa, pojawia-
jacy sie najczesciej po radykalnej mastektomii [5].

Chorzy napromieniani maja wieksze ryzyko zachorowa-
nia na AS, ktéry rozpoznany w polu napromienianym stano-
wi 3-10% wszystkich zachorowan. Najwieksza zapadalnos¢



na AS wskutek przebytej radioterapii wystepuje 5-10 lat
po zakonczeniu leczenia. Szczegdlnie zagrozeni sg chorzy
poddawani radioterapii z powodu raka piersi i chtoniakéw
[6-8]. Zachorowanie na AS nie wiaze sie zzadnym szczegdl-
nym zespotem genetycznym, a takze rzadko jest skutkiem
wystepowania dziedzicznych zespotéw predysponujacych.
Jednakze u ok 3% chorych na AS stwierdzane sg zachorowa-
nia na: retinoblastome, zespétvon Recklinghausena, chorobe
Olliera (mnogie wyrosla chrzestne), chorobe Maffucciego
(mnogie chrzestniaki wewnatrzkostne oraz naczyniaki sko-
ry) lub xerodermie pigmentosum [9-13].

Badania molekularne u chorych na AS wykazuja nade-
kspresje VEGF-A u 85-94% badanych i odpowiednio VEGF-C
(12-88%), VEGFR-1 (94%), VEGFR-2 (65%), VEGFR-3 (79%).
Utrata zdolnosci do ekspresji VEGFR-2 wigZze sie zgorszym ro-
kowaniem [14,15]. Antonescu i wsp. stwierdzili silng ekspresje
KDR (kinase domain region) w pierwotnych naczyniakomie-
sakach piersi, niezaleznie od tego, czy chore byly wczesdniej
napromieniane, czy nie. Sekwencjonowanie genu KDR po-
zwolito na zidentyfikowanie 10% chorych z jego mutacja.
W badaniach in vitro zmutowane formy KDR sg wrazliwe na
stosowanie inhibitoréw kinazy, takich jak sorafenib [16]. Mole-
kularna analiza genu p53 wskazata na jego mutacje u 11-52%
chorych na AS. Badania Zietza i wsp. wykazaty zwigkszong
ilos¢ biatek MDM2 u 68% chorych na AS. Zwigkszenie ekspresji
p53 i biatek MDM2 wigzato sie ze zwiekszong ekspresja VEGF
stwierdzang u 80% pacjentéw [17,18].

W 1987 r. Body i wsp. opisali wtérny nowotwor skor-
ny o typie angiosarcoma w obszarze napromienianym
z powodu raka piersi. Autorzy szwedzcy — Styring i wsp.
— w 2010 r. opublikowali wyniki obserwacji chorych z roz-
poznanymi miesakami typu angiosarcoma po radioterapii
z powodu raka piersi. Wyrdznili oni dwie grupy: chore po
mastektomii radykalnej i radioterapii z zespotem Stewarta-
-Trevesa oraz chore po leczeniu oszczedzajacym z obecnym
angiosarcoma w rejonie pol napromienianych [3].

Powstanie AS moze by¢ wigzane z oddziatywaniem
czynnikéw srodowiskowych, i wéwczas nowotwor zalicza-
ny jest do guzéw wtérnych, lub moze powstawac bez ich
udziatu, i okreslony jest jako pierwotny [4]. Zachorowania
na AS w watrobie maja udokumentowane zrédto powstania
i sg wynikiem narazenia zawodowego na polichlorek winylu
(PVC) i dwutlenek toru uzywany w radiologii lub powstaja
w wyniku kontaktu z innymi karcynogenami, np. arsen,
bedacy sktadnikiem srodkéw owadobdjczych [9, 11].

AS opisywany byt w tkankach miekkich, piersi, ptucach,
prostacie, odbytnicy, jajniku, macicy, na skérze twarzy, owto-
sionej gtowy i w watrobie. Postacie pierwotne tego nowo-
tworu opisywane sa przede wszystkim u mtodych kobiet,
natomiast postacie wtérne — u kobiet po 60 r.z. [5,19].
Opisana chora w chwili rozpoznania miata 71 lat. Postaci
wtérnej AS, powstatej po radioterapii, przypisuje sie rozwoj
zmian powierzchownych w skérze.W ocenie Kunkela i wsp.

tak powstaty nowotwér ma krétszy czas utajenia, nie ma
zwiazku z obrzekiem limfatycznym [20]. W literaturze opi-
sywane sg réwniez przypadki wystepowania angiosarcoma
i obrzeku limfatycznego pod postacig zespotu Stewarta-
Trevesa po EBRT [21].

Do istotnych czynnikéw prognostycznych dla AS zali-
cza sie: wielko$¢ guza, umiejscowienie wzgledem powiezi,
indeks mitotyczny, stan margineséw operacyjnych, sposoby
leczenia i wiek chorego. Zostaty one okreslone na podsta-
wie danych z niewielkich liczebnie grup chorych, dlatego
wymagajg dalszych badan [17, 20, 22, 23].

Nowotwor ten dtugo przebiega w sposéb bezobjawo-
wy. Okresy utajenia wedtug réznych autoréw wahaja sie
od 3 do 25 lat [2, 24, 25]. Autorzy wskazujg na brak pa-
tognomonicznych cech radiologicznych, pozwalajacych
rozpoznac angiosarcoma w badaniu USG czy MMG. W obu
tych badaniach zmiany zwigzane z AS prezentowane s3
jako niejednoznaczne, o nieostrych zarysach, ktére sg
charakterystyczne dla rozpoznania raka piersi. Rezonans
magnetyczny (MRI) jest lepszym badaniem diagnostycz-
nym, bowiem ujawnia uszkodzone naczynia krwionosne
i otaczajace tkanki [26-29]. Rozpoznanie tego nowotworu
opiera sie na wyniku badania mikroskopowego po biopsji
gruboigtowej lub biopsji otwartej z pobraniem wycinkéw
[3]. Duzym utrudnieniem w rozpoznaniu tego nowotworu
jest fakt, iz przybiera on rézne formy: wieloogniskowych
guzkéw barwy niebiesko-wisniowej, zmian podobnych do
naczyniakéw, nieregularnych form, obrzeku [ 2].

Podstawa leczenia jest szerokie wyciecie en bloc.W przy-
padku pierwotnych AS zlokalizowanych w piersi lub w tkan-
kach miekkich stosunkowo tatwo (w ok. 85% przypadkéw)
udaje sie uzyskac¢ marginesy chirurgiczne wolne od utkania
nowotworu [13, 17, 30-32].

Radykalna operacja (R0) daje szanse catkowitego wy-
leczenia. W przypadku omawianej chorej udato sie usunagc
guz w catosci i uzyskac szerokie marginesy.

W wiekszosci przypadkédw w AS stosuje sie pooperacyj-
na radioterapie (EBRT) [33, 34].

Wielu autoréw zaleca takie postepowanie po wycieciu
zmiany, mimo iz musi ona by¢ prowadzona w obszarze
wczesniej napromienianym. Brakuje danych potwierdza-
jacych role uzupetniajacej chemioterapii u chorych na an-
giosarcoma, pomimo iz u 50% chorych wystepuja przerzuty
w narzadach odlegtych [9, 11, 12, 18, 22, 30, 32, 35].

W zwiazku z nadekspresjg czynnikéw angiogennych
stwierdzang u chorych na AS najwieksze nadzieje w leczeniu
systemowym miesakéw tkanek miekkich wigze sie ze stoso-
waniem lekéw celowanych molekularnie. Badania ocenia-
jace aktywnos¢ sorafenibu, wielokierunkowego inhibitora
kinazy tyrozynowej RAF i VEGFR, wykazaty zréznicowane
odsetki odpowiedzi na leczenie, od 0 do 14%. Podobnie
odpowiedzi na leczenie imatynibem chorych z uogélniong
postacia nie s satysfakcjonujace i wynoszg ok. 12% [35].
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Chorzy operowani zyja dtuzej — Srednio ok. 34 miesigce
(6-84) w stosunku do nieoperowanych, zyjacych srednio
ok. 6 miesiecy (5-24). Czas przezycia wolny od choroby
(DFS) oceniany jest na ok. 16 miesiecy, czas przezycia spe-
cyficzny (DSS) dla choroby wynosi ok. 37 miesiecy. Nawet
po catkowitej resekcji (RO) u 70% chorych stwierdza sie
wznowy miejscowe, a u 50% wystepuja przerzuty odlegte
[24]. Przezycia specyficzne (DSS) dla choroby wynoszg ok.
3 lat. Jest wiele prob stosowania cytostatykéw, jednakze ze
wzgledu na rzadkos¢ nowotworu i nieliczne grupy chorych
ich efekt jest trudny do oceny. Leczenie antyangiogenne jest
wytacznie stosowane w badaniach klinicznych. Sa réwniez
préby powtérnego napromieniania w mniejszych dawkach
i faczenia go z hypertermig [25].

Bez wzgledu na sposéb leczenia rokowanie co do prze-
Zycia jest zawsze bardzo powazne. Trwajg intensywne ba-
dania, ktdérych celem jest opracowaniem nowych lekow
nakierowanych na specyficzne, uszkodzone w komérkach
miesakdw szlaki przemian molekularnych, ktére w Swietle
badar stanowig podstawowe etiopatogenetyczne przyczy-
ny powstawania i progresji danego nowotworu.
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