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Przypadek nawrotu raka piersi

po 15 latach od pierwotnego zabiegu
operacyjnego u pacjentki wyleczonej

z chioniaka Hodgkina i raka jelita grubego

Breast cancer recurrence after 15 years from primary treatment in patient cured
of Hodgkin lymphoma and colorectal cancer — case report

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Dr n. med. Sylwia Debska-Szmich Zachorowania na liczne pierwotne nowotwory ztosliwe stanowig dos$¢ rzadko spotykanag sytuacje kliniczna.
Klinika Chemioterapii Nowotwordw, Nowotwory zdiagnozowane w tym samym czasie (wg niektérych autoréw w ciggu jednego roku) nazywane sa
Katedra Onkologii synchronicznymi, a w wiekszych odstepach czasowych — metachronicznymi. W tej drugiej sytuacji wezesniejsze
Uniwersytet Medyczny w Lodzi leczenie onkologiczne (radioterapia, chemioterapia) jest rozwazane jako prawdopodobny karcinogen. Ryzyko
e-mail: sylwia.debska@o2.pl zachorowania na drugi pierwotny nowotwor wynosi 6,6-9%, a na trzeci i kolejne — mniej niz 0,5%.

W pracy opisano przypadek 64-letniej chorej, u ktérej zdiagnozowano nawrot raka piersi pod postacia licznych
przerzutow do kosci. Chora w wieku 30 lat przebyta radioterapie na obszar weztéw chionnych szyjnych i nadoboj-
czykowych lewych z powodu chfoniaka Hodgkina. W wieku 49 lat wykonano u niej amputacje piersi lewej metoda
Pateya z limfadenektomig pachowa z powodu raka, a 10 lat pdzniej przeszta resekcje poprzecznicy z powodu
raka jelita grubego. Jakkolwiek przebyte leczenie przeciwnowotworowe teoretycznie mogto sprzyja¢ wystapieniu
wtérnych nowotwordw, na podstawie dostgpnych danych klinicznych i pi$miennictwa wydaje sie jednak, ze
zachorowania na raka piersi i raka okreznicy byty sporadyczne.

Stowa kluczowe: liczne pierwotne nowotwory, nowotwory wtérne, chtoniak Hodgkina

ABSTRACT

Multiple primary malignancies are rarely diagnosed in one patient. If they occur closely in time (according to some
authors if they are diagnosed during one year) they are termed as synchronous tumors. If there is a longer time
between their occurrence, they are metachronic and earlier oncological treatment (chemotherapy, radiotherapy)
is considered as a probable carcinogen. There is a 6,6% to 9% risk of being diagnosed with second primary
malignancy and less than 0,5% — with third or further.

We present a case report of a 64-year old woman diagnosed with recurrence of breast cancer disseminated to
her bones. At the age of 30 she was treated with radiotherapy of left supraclavicular and axillary lymph nodes
due to Hodgkin lymphoma. When she was 49 she had mastectomy and axillary lymphadenectomy because of
cancer of the left breast. Ten years later she had a resection of transverse colon because of cancer. Clinical data
and data from literature indicate that most likely both breast cancer and colon cancer were sporadic, not related
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Wstep

Liczne pierwotne nowotwory ztoSliwe zdiagnozo-
wane u jednego pacjenta wystepuja rzadko, chociaz
w ostatnich latach czg¢sto$¢ tego zjawiska wzrasta. Moze
by¢ to wynikiem postepu w diagnostyce i leczeniu, poja-
wiania si¢ nowych karcinogenow Srodowiskowych (takze
przebytego leczenia onkologicznego) oraz wydtuzenia
zycia. Zdaniem Grundmanna i wsp. ryzyko zachorowa-
nia na drugi pierwotny nowotwor wynosi wedtug roznych
rejestrow 6,6-9% i jest przynajmniej o 20% wigksze niz
w populacji generalnej, a u dzieci nawet 3-6 razy wiek-
sze [1]. Jakkolwiek zachorowanie na 2 nowotwory jest
wzglednie czgste, to diagnoza 3 nowotworéw dotyczy
0,5% pacjentéw, a4 lub 5 —0,1% [2]. W niniejszej pracy
przedstawiono przypadek chorej z nawrotem raka piersi
po 15 latach od pierwotnego leczenia operacyjnego
z dodatnim wywiadem w kierunku raka jelita grubego
i chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma).

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 64 lat zgtosita si¢ w paZdzierniku
2012 r. do poradni onkologicznej z powodu wystepu-
jacych od kilku tygodni dolegliwosci bélowych okolicy
biodrowo-krzyzowej lewe;.

Chora miata obszerny wywiad onkologiczny.
W 1978 r. w wieku 30 lat przebyta radioterapi¢ z powo-
du chloniaka Hodgkina o typie MC w zaawansowaniu
ITA. Byla napromieniana promieniami RTG na obszar
weztow nadobojczykowych lewych (dawka 45 Gy)
i pachowych lewych (dawka 34 Gy). Niestety pozostate
dane kliniczne pochodzace z tamtego okresu nie sa
dostepne. Leczenie bylo powiklane porazeniem splotu
barkowego lewego i pdZnym skérnym odczynem popro-
miennym. W 1997 r. w wieku 49 lat u chorej wykonano
amputacje piersi lewej metoda Pateya i limfadenekto-
mi¢ pachowa, otrzymata takze 3 cykle chemioterapii
uzupetniajacej CMF z powodu raka piersi lewej. Guz
polozony byt centralnie, gleboko pod brodawka pier-
siowa, w badaniu histopatologicznym rozpoznano raka
przewodowego naciekajacego, Bloom II, pT1cN1aMO,
ER-, PR+, HER2 0. W 2007 r. w wieku 59 lat przeszta
czeSciowa resekcje poprzecznicy z resekcja sieci wigk-
szej z powodu gruczolakoraka §luzowego poprzecznicy,
G1, pT3NOMO. Chora leczyta sie takze z powodu nad-
ci$nienia tetniczego i depresji. Przyjmowala na state
bisoprolol, winpocetyne i sertraling. Wywiad rodzinny
w kierunku nowotwordéw ztosliwych byt negatywny. Cho-
ra negowata palenie. Menopauza wystapita w 49. roku
zycia. Pacjentka byta 1 raz w ciazy, 1 raz rodzita.

Chora byta w do§¢ dobrym stanie sprawnoSci
ogolnej (PS 2) ograniczonym przez dolegliwosci bo-
lowe. W badaniu przedmiotowym stwierdzono skorne

zmiany troficzne w okolicy szyjnej i podobojczykowej
lewej o charakterze pdznego odczynu popromiennego,
w okolicy podobojczykowej znajdowaly si¢ zmiany
martwicze pokryte strupem. Szmer pecherzykowy byt
Sciszony u podstawy lewego ptuca, a odglos opukowy
po tej stronie klatki piersiowej byt przytlhumiony do wy-
sokosci kata topatki. U chorej obecne byly takze plegia
konczyny gérnej lewej i brak czynnego zgigcia w stawie
tokciowym, czucie i funkcja reki byly jednak zachowane.
Odnotowano takze tkliwos$¢ przy ucisku okolicy kosci
miednicy po stronie lewej.

Scyntygrafia koS¢ca ujawnita liczne patologiczne
ogniska gromadzenia o typie przerzutéw widoczne
w réznych obszarach kos$éca. Najwicksza 8-centyme-
trowa policykliczna zmiana zajmowata kos§¢ biodrowa
oraz przylegla ko$¢ krzyzowg w rzucie lewego stawu
krzyzowo-biodrowego.

W tomografii komputerowe;j klatki piersiowej, brzu-
cha i miednicy potwierdzono obecno$¢ ptynu w lewej
jamie oplucnowej tworzacego warstwe o grubosci 23 mm
oraz uwidoczniono wysoko ustawiong lewa kopule
przepony. Ponadto uwidoczniono nieréwne zgrubienie
tkankowe w lewej okolicy podobojczykowej z bez-
postaciowymi zwapnieniami, znieksztalcenie lewego
obojczyka z obszarami rozrzedzen kostnych i podobne
zmiany w obrebie lewej koSci ramiennej i lewej topatki.
W zebrach 5.1 7. prawych byly obecne cechy przebytych
ztaman patologicznych, prawdopodobnie na tle zmian
przerzutowych. W narzadach miazszowych jamy brzusz-
nej i miednicy nie znaleziono zmian podejrzanych, nie
uwidoczniono limfadenopatii. W tomografii oraz rezo-
nansie magnetycznym potwierdzono obecnos¢ opisane-
gowyzej guza trzonu i talerza lewej kosci biodrowej oraz
innych przerzutowych zmian w ko§écu. W kolonoskopii
uwidoczniono w okolicy zagiecia §ledzionowego blizng
pooperacyjna, nieco nieréwna, z dwoma nadzerkami
wielkosci 1-2 mm, skad pobrano wycinki — w badaniu
histopatologicznym nie wykazano obecnosci rozro-
stu ztosliwego.

Stezenie markeréw nowotworowych w surowicy krwi
obwodowej wynosito odpowiednio: beta-2-mikroglobuli-
na —w normie, AFP — 3,38 u/ml, Ca 125 — 87,7 u/ml,
Ca 15-3 — 464,8 u/ml, CEA — 5,56 ng/ml.

W listopadzie 2012 r. chora skierowano na oddziat
medycyny paliatywnej w Regionalnym Osrodku Onkolo-
gicznym w L.odzi, gdzie przebyta paliatywna radioterapi¢
fotonami 15 MV na obszar lewej potowy miednicy.
Otrzymata 30 Gy w 10 frakcjach wraz z leczeniem obja-
wowym. Uzyskano zmniejszenie dolegliwosci bolowych
i poprawe sprawnosci chore;.

Ze wzgledu na bogata przeszto$¢ onkologiczng
w diagnostyce wznowy wykonano w grudniu 2012 r.
biopsje¢ chirurgiczng guza lewego talerza biodrowego.

Po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego
pobranego materiatu (rak gruczolowy, mammoglobi-
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na+, ER—, PR+) w lutym 2013 r. chora przyjeto do
Kliniki Chemioterapii Nowotworéw Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi w celu wlaczenia paliatywnej
chemioterapii. Ze wzgledu na obraz kliniczny choroby
najbardziej prawdopodobny byl nawrdt raka piersi.
U chorej zaplanowano chemioterapi¢ wedtug programu
AC (doksorubicyna 60 mg/m?, cyklofosfamid 600 mg/m?)
do wyczerpania dawki doksorubicyny, progresji choro-
by lub objawéw nietolerancji leczenia. W lutym chora
otrzymata I cykl chemioterapii.

W marcu 2013 r. chora hospitalizowano w rejono-
wym oddziale chirurgicznym z powodu niedroznoSci
przewodu pokarmowego. Podczas zabiegu operacyjnego
uwolniono zrosty miedzy petlami jelitowymi, nie stwier-
dzono cech nowotworu w jamie brzusznej. Obecnie
chora kontynuuje chemioterapi¢ z dobrg tolerancja
i uzyskaniem istotnej poprawy stanu klinicznego.

Dyskusja

Chorzy z rozpoznaniem HL charakteryzuja si¢
bardzo dobrym rokowaniem — 10-letnie przezycia
przekraczaja 80% [3]. Leczenie chemiczne i radiote-
rapia, ktére wplynely na tak duza poprawe rokowania,
sa jednocze$nie czynnikami karcinogennymi, a wtérne
nowotwory sa w wieloletniej obserwacji glowna przyczy-
na zgondéw chorych wyleczonych z HL. Wsrdd kobiet
wyleczonych z HL najcz¢sciej diagnozowanym wtérnym
nowotworem jest rak piersi. U pacjentek leczonych
z powodu HL przed 30. rokiem zycia ryzyko zachoro-
wania jest 6-krotnie wigksze niz w populacji generalne;j
(20-40/10 tys./rok). Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
jest przebyta radioterapia na obszar pachy i Srédpiersia,
chociaz na ryzyko wplywa takze wiek, czas, jaki uptynat
od leczenia (im dtuzszy, tym wigksze ryzyko), dawka
promieniowania, wielko§¢ napromienianego obszaru
i zastosowanie chemioterapii [4]. Wedlug réznych do-
niesien [3, 5] mediana wieku zdiagnozowania HL wynosi
23,7 roku, wieku zachorowania na wtérnego raka piersi
— 35-42lat, czasu, jaki uptynat od zakonczenia leczenia
HL do wystapienia raka piersi — 18 lat.

W poréwnaniu z chorymi z populacji generalne;j
pacjentki wyleczone z HL diagnozowane sa w powodu
raka piersi we wcze$niejszym stadium zaawansowania,
czesciej sa to nowotwory obustronne (synchroniczne
lub metachroniczne), chore te charakteryzuja si¢ takze
wiekszym ryzykiem zgonu z réznych przyczyn [3].

Wedhug Foss Abrahamsen i wsp. [6] wiek, w jakim
pacjenta leczono z powodu HL, jest odwrotnie propor-
cjonalny do ryzyka wystapienia wtérnego nowotworu
ztoSliwego w wieloletniej obserwacji. Standardowy
wspotczynnik zachorowania na wtérny nowotwoér zto-
Sliwy dla tej grupy chorych jest istotnie wigkszy niz
w populacji generalnej, a po wyrdznieniu poszczegdlnych

jednostek chorobowych odnotowano wigksza zachoro-
walnos¢ na ostre biataczki nielimfoblastyczne, chtoniaki
nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma), raka
pluca, raka piersi, zotadka i czerniaka. Wigkszo$¢ guzéw
litych rozwijata si¢ w polu naswietlania. Wedlug Maucha
i wsp. [7] i Behringera i wsp. [8] przebyte leczenie HL
zwigksza takze ryzyko zachorowania na nowotwory jelita
grubego i tkanek migkkich, a wtdrne nowotwory pluca,
przewodu pokarmowego, migsaki i biataczki charakte-
ryzuja si¢ szczegllnie ztym rokowaniem.

W przedstawionym w niniejszej pracy przypadku
chora poddano radioterapii z powodu HL w wieku
30 lat, na raka piersi zachorowata 19 lat pdzniej. Zgod-
nie z dostepnymi danymi klinicznymi pacjentka nie byta
napromieniana na obszar Srodpiersia, a guz piersi zlo-
kalizowany byt centralnie, gleboko po brodawka piersi.
Wprawdzie brakuje danych co do doktadnego obszaru
napromieniania, a przebyta radioterapia na obszar
pachy mogta predysponowaé do wystapienia wtérnego
nowotworu, jednak w tym wypadku zachorowanie na
raka piersi wydaje si¢ by¢ sporadyczne.

Wedtug Rubino i wsp. [9] u chorych leczonych z po-
wodu raka piersi za pomoca radioterapii i chemioterapii
ryzyko rozwoju wtérnego nowotworu wynika przede
wszystkim z zastosowania duzych dawek radioterapii
(= 25 Gy), chemioterapia prawdopodobnie nie zwicksza
ryzyka wtérnego nowotworu.

Omawiana pacjentka nie byta leczona cytostatykami
z powodu HL, otrzymata natomiast 3 cykle wedtug pro-
gramu CMF z powodu raka piersi. Wydaje si¢ zatem, ze
zachorowanie na raka okr¢znicy rowniez nie ma zwiazku
z przebytym leczeniem onkologicznym.

Sytuacje wystapienia raka piersi i raka jelita grubego
u jednej pacjentki nie sg rzadkie i prawdopodobnie ich
czestos¢ wzrosnie ze wzgledu na starzenie si¢ spole-
czefistwa i wprowadzanie nowych metod diagnostyki
i leczenia. Rak piersi i jelita to dwa najczestsze nowo-
twory diagnozowane u kobiet. Rak piersi jest najczgsciej
wystepujacym nowotworem i druga przyczyna zgonow,
a rak jelita — trzecia i z tego wzgledu mozliwo$¢ wy-
stapienia obu nowotwordw u jednej pacjentki nie jest
mala. Wedtug Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) mediana wieku zachorowania na raka piesi to
61 lat, u kobiet wystepuje 12-procentowe ryzyko rozwoju
raka piersi w ciggu zZycia. Piecioletnie przezycie zalezy
od zaawansowania, wynosi odpowiednio: 0 — 93%,
I — 88%, I — 74-81%, III — 41-67%, IV — 15%
[10]. Mediana wieku zachorowania na raka jelita gru-
bego wynosi 70 lat, zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet
wystepuje S-procentowe ryzyko zachorowania na ten
nowotwor w ciagu zycia. Wedlug SEER 5-letnie przezy-
cia ksztaltuja si¢ nastepujaco: I — 74%, I1 — 37-67%,
IIT — 28-73%, IV — 6% [10].

Fisher i wsp. [10] opisali 4835 chorych, u ktérych
wystapily oba nowotwory, u 2844 (58,8%) najpierw roz-
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poznano raka piersi, u 1807 (37,4%) — najpierw raka je-
lita, a u 184 (3,8%) nowotwory wystapily synchronicznie.
U takich chorych po 5 latach obserwacji od wystapienia
drugiego nowotworu ryzyko zgonu jest 3 razy wigksze
w przypadku raka jelita grubego niz raka piersi. Ryzyko
zgonu z powodu raka jelita ro§nie wraz z wydtuzeniem
czasu obserwacji, podczas gdy ryzyko zgonu z powodu
raka piersi — maleje. U przedstawionej w pracy chorej
doszto do nieoperacyjnego nawrotu raka piersi.

Whnioski

W niniejszej pracy opisano przypadek chorej,
u ktérej rozpoznano trzy nowotwory ztosliwe: chtoniaka
Hodgkina, raka piersi i raka jelita grubego. Dane kli-
niczne oraz pochodzace z piSmiennictwa nie pozwalaja
na stwierdzenie, ze rak piersi byt wyidukowany przez
przebyta z powodu HL radioterapig, chociaz jest to
mozliwe, a na wystapienie raka jelita grubego mogta
wplynaé chemioterapia stosowana z powodu raka piersi,
aczkolwiek bardziej prawdopodobne wydaje si¢ zacho-
rowanie sporadyczne.
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