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Miesak popromienny trzonu macicy - opis przypadku
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Streszczenie

Nowotwory indukowane napromienianiem sg rzadkim powiktaniem odlegtym radioterapii. Histologicznie sg to w ogromnej wiekszosci
miesaki tkanek miekkich lub kosci. Przypadki zlokalizowane w miednicy mniejszej sa zwykle pézno rozpoznawane i rokuja Zle. Opisujemy
przypadek popromiennego miesaka trzonu macicy u chorej leczonej 7 lat wczesniej napromienianiem z powodu raka szyjki macicy, ktéra
pomimo przeprowadzonego chirurgicznego leczenia radykalnego zmarta wkrétce z powodu gwattownej progresji. Przedstawiamy krotki
przeglad aktualnego pismiennictwa o czestosci wystepowania, najczestszych typach histologicznych, a takze mozliwych mechanizmach
powstania wtdrnych nowotwordéw popromiennych. Kontrola chorych po skutecznym leczeniu napromienianiem powinna by¢ prowadzona
przez wiele lat. Wiedza o mozliwosci rozwoju wtérnych nowotwordw upowszechniona wsréd lekarzy pierwszego kontaktu moze pozwoli¢
nawczesniejsze rozpoznanie i skuteczniejsze leczenie tych nowotwordw.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, napromienianie, migsak popromienny.

Sarcoma corporis uteri after radiation therapy

Summary

Postirradiation tumors are rare kind of late complication of radiation therapy. The most of them are histologicaly confirmed sarcomas of bones
or soft tissues. The pelvic location of malignance are usualy recognised late and has poor prognosis. We report a case of the postirradiation
sarcoma developing in uterus 7 years after radiation therapy for cervical cancer. The rapid progresion was cause of death of observed patient,
nevertheless radical surgery treatment. A short references review, concerning frequency, the most common histological types and possible
mechanisms of secondary postirradiation malignancies has been presented. According to reccurence, dissemination and secondary
malignancies risks the follow-up after radiation therapy should last for many years. Acknowledgement of the nature of postirradiation mali-
gnancies among primary care doctors may result in earlier diagnosis and better treatmant efficacy.

Key words: cervical cancer, irradiation, postirradiation sarcoma.

Wstep

Postep w leczeniu chordb nowotworowych prowadzi
do zwiekszenia liczby chorych wyleczonych i do prawie nor-
malnej diugosci ich zycia. Réwnoczesnie wzrasta liczba
wyleczonych chorych, u ktérych rozpoznaje sig wtdrne no-
wotwory. Wigze sie to przede wszystkim z dlugim czasem
przezycia chorych wyleczonych z pierwszego nowotworu.
Czes¢ wtdérnych nowotworéw uwarunkowana jest gene-
tycznie, wsrdd czynnikdw egzogennych wazna role odgry-
wa miedzy innymi przebyte leczenie napromienianiem
i/lub cytostatykami. W odniesieniu do indywidualnego cho-
rego trudno jest oszacowacd ryzyko wystgpienia drugiego
nowotworu bedacegow przyczynowym zwigzku z zastoso-

wanym leczeniem onkologicznym. Jak wynika z rozwazan
Trotta [1], miedzy 6 a 8 dekada zycia czestotliwos¢ za-
chorowania na nowotwor ztosliwy wzrasta rocznie od okoto
0.8% do 1.6% w przypadku kobiet i do okoto 3% w przy-
padku mezczyzn. Skuteczne wyleczenie nowotworu u cho-
rego w wieku 65 lat i oczekiwanie, ze z duzym prawdo-
podobienstwem bedzie on zyt mniej wigcej do 80 roku zy-
cia powoduje, ze ryzyko wystgpienia wtdrnego nowotworu
wzrasta u tego chorego do 25% w przypadku mezczyzn i
do 15% w przypadku kobiet. Wiek jest bowiem najwazniej-
szym czynnikiem zwigzanym z wystgpieniem wtdrnych no-
wotworow.

Celem pracy jest przedstawienie przypadku popromien-
nego nowotworu u chorej leczonej napromienianiem z po-
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wodu raka szyjki macicy oraz krétki przeglad danych z pis-
miennictwa.

Opis przypadku

66 letnia chora zostata przyjeta w czerwcu 1988 r. do Kili-
niki Ginekologii Onkologicznej Instytutu Onkologii Oddziat
w Krakowie z rozpoznaniem raka szyjki macicy w lI1A stopniu
zaawansowania wedtug klasyfikacji FIGO. Wynik badania
histopatologicznego wycinka z szyjki macicy: carcinoma
planoepitheliale (nr 166827 Zaktad Patologii Nowotwordw
Instytutu Onkologii Oddziat w Krakowie). Badanie radio-
logiczne Kklatki piersiowej, ultrasonografia jamy brzusznej,
a takze podstawowe badania biochemiczne nie wykazaly
odchylert od normy. W okresie od 14.06.1988 do 12.07.
1988 r. przeprowadzono teleterapie. Chora otrzymata daw-
ke 40 Gy w warunkach terapii megavoltowej, technikg
dwdch pdl przeciwstawnych. W okresie od 23.09.1988
do 25.10. 1988 r. w Instytucie Onkologii Oddziat w Gliwicach
przebyla leczenie wewnatrzjamowe zrodtami kobaltowymi
0 wysokiej mocy dawki. Otrzymata 20 Gy w 2 frakcjach
w izodozie leczenia (1 cm od powierzchni aplikatora doma-
cicznego) oraz 63 Gy w 7 frakcjach w odlegtosci 1 cm od po-
wierzchni aplikatora pochwowego. Leczenie przebiegato
bez powiktan. Nastgpnie chora pozostawata w kontroli
do lipca 1992 r., w pdzniejszym okresie informowala listo-
wnie o dobrym stanie zdrowia. W dniu 23.09.1994 r. (6 lat
po leczeniu napromienianiem) chora, w tamtym czasie
w wieku lat 72, zostata ponownie przyjeta do Kliniki Gine-
kologii Onkologicznej Instytutu Onkologii Oddziat w Krako-
wie z objawami zagrazajacej niedroznosci. W wywiadzie
podawata bdle brzucha, zatrzymanie gazéw i stolca. Bada-
niem ginekologicznym stwierdzono w miednicy mniejszej
elastyczny opdr srednicy okoto 10 cm odpowiadajgcy po-
wigkszonemu trzonowimacicy. W tomografiikomputerowej
jamy brzusznej stwierdzono w miednicy mniejszej guz tor-
bielowaty, z proliferacjg do wnetrza torbieli. Guz wyrastat
ponadpecherzowo, byt otorbiony, najwiekszy jego wymiar
wynosit 11.7 cm. Nie stwierdzono naciekania struktur przy-
leglych. Innej patologii nie ujawniono. Badanie radiologi-
czne Kklatki piersiowej nie wykazato cech rozsiewu. Chora
zostata zakwalifikowana do leczenia operacyjnego.
Po otwarciu jamy brzusznej stwierdzono znacznie powig-
kszony trzon macicy, o srednicy okoto 12 cm, wypetniajacy
cate podbrzusze, przymacicza zwidkniale popromiennie.
Ocena przydatkéw nie byta mozliwa ze wzgledu na wielkos¢
macicy. Stwierdzono ponadto, ze otrzewna Scienna, powie-
rzchnia jelit i powierzchnia watroby byly gtadkie. Wezty chto-
nne biodrowe i okotoaortalne nie byty powigkszone. W pier-
wszym etapie w celu zmniejszenia objetosci macicy zacho-
wujgc zasady aseptyki onkologicznej przez obtozenie do-
datkowymi chustami Mikulicza nacigto pionowo miesien
macicy i ewakuowano okoto 1/2 kg szarej, galaretowate;j
masy. Uzyskano dostep do naczyr macicznych i stwierdzo-
no, ze przydatki obustronnie sgdrobne iatroficzne. Wyko-

nano proste wyciecie macicy z przydatkami na wysokosci
sklepien pochwy. Przebieg pooperacyjny byt nie powiktany.
W dziewigtej dobie chorg wypisano do domu w dobrym
stanie ogolnym. Obraz makroskopowy materiatu operacyj-
nego stanowita macica wraz z przydatkami. W miejscu tar-
czy czesci pochwowej widoczne byto kraterowate owrzo-
dzenie. Kanat szyjki i jama macicy wypetione byty kru-
chymi, miekkimi masami, czesciowo naciekajgcymi sciane
szyjki i trzonu. Badaniem histologicznym stwierdzono guz
mezenchymalny o jednokierunkowym réznicowaniu zbudo-
wany w wiekszosci z drobnych, wydtuzonych komorek.
Niewielkie pola komdrek wykazujgcych wakuolizacje nasla-
dowaly faze miotuby rozwoju migsni. Ogniskowo nowotwor
zmieniat uktad na lity okrggtokomadrkowy bez widocznych
granic miedzykomdrkowych. W utkaniu widoczne byly,
zardwno rozproszone, jak i w skupieniach, okragte miobla-
sty z obfitg cytoplazma i jadrem utozonym centralnie badz
obwodowo. W tym komponencie czesto wystepowaty for-
my wielojadrzaste, monstrualne. Utkanie o wysokiej akty-
wnosci mitotycznej (21 mitoz/10 hpf) i nasilonej apoptozie
komorkowej dzielity pola masywnej martwicy. Nablonek
endometrialny z cechami atypii duzego stopnia stwierdzo-
notylko ogniskowo na powierzchni guza od strony macicy.
Drobne, okragte komarki nowotworu wykazywaty ekspresje
wimentyny i myf-4, wieksze mioblasty dodatkowo zawieraty
desmine i aktyne sarkomeryczng. Keratyna i wspdlny anty-
gen nabtonkowy (EMA) obecne byly jedynie w nabtonku
endometrium, komarki nowotworowe nie zawieraty tych bia-
tek. Do oceny ultrastruktury pobrano materiat formalinowy,
€O W znacznym stopniu ograniczyto mozliwosci diagnosty-
czne. W cytoplazmie komorek, bez lokalizacji w szcze-
gélnym rejonie znaleziono obfity materiat widkienkowy.
Majgc na uwadze wszystkie wymienione cechy morfologi-
czne i wyniki reakcji immunohistochemicznych wykazano
roznicowanie guza w kierunku miesni prgzkowanych i roz-
poznano migsaka heterologicznego trzonu macicy - rhab-
domyosarcoma. Z uwagi na wiek chorej i przebyte leczenie
napromienianiem odstgpiono od leczenia uzupetniajgcego.
Dwa miesigce po zabiegu operacyjnym stan chorej ulegt
pogorszeniu, badaniem ginekologicznym stwierdzono na-
ciek wypetniajgcy miednice mniejszg. Dwa tygodnie pdzniej
chora zmarta wsrdd objawdw progresji nowotworu. Prze-
zyta 2.5 miesigca po zabiegu operacyjnym.

Dyskusja

Kryteria, ktére okreslaja popromienny charakter wtor-
nego nowotworu to: rozwéj nowotworu w terenie uprzednio
napromienianym, odmienna histologia niz w przypadku no-
wotworu pierwotnego oraz czas jaki uptynat od napromie-
niania, minimum 5 lat [2]. Opisany przez nas przypadek
odpowiada tym kryteriom. W latach 80 i 90-tych opubliko-
wano wyniki dwoéch duzych badan epidemiologicznych
dotyczacych wtérnych nowotwordw u chorych po leczeniu
raka szyjki macicy [3,4]. Boice [3] w populacji prawie 50000
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kobiet leczonych napromienianiem odnotowat wzrost wy-
stepowania nowotwordow odbytnicy, pecherza moczowego,
a takze bialaczek. Kleinerman [4] w grupie 3750 kobiet
obserwowanych co najmniej 30 lat po radioterapii raka
szyjki macicy stwierdzit dwukrotny wzrost ryzyka wysta-
pienia nowotwordw w terenie napromienianym, gtéwnie ra-
ka odbytnicy, pecherza moczowego, a takze pochwy, sro-
mu, jajnika, kosci i biataczek. Z kolei Lagrange [5], Robin-
son [6], Mark [7], a takze inni autorzy [8,9] zwracajg uwage
na ryzyko miesakow popromiennych kosci i tkanek miek-
kich miednicy mniejszej, ktdre moga sie ujawnia¢ nawet
60 lat po radioterapii i na ktére zapadalnos¢ waha sie od 0.5
do 1.6%. Autorzy ci stwierdzili, ze najczestszymi postaciami
histologicznymi miesakéw popromiennych sg: osteosar-
coma, fibrosarcoma, malignant fibrous histiocytoma, an-
giosarcoma. W dostepnym pismiennictwie nie spotkalismy
typu opisanego przez nas tj. rhabdomyosarcoma. Macara
[10] i Lee [11] nie stwierdzili czestszego wystepowania
nowotworéw popromiennych u chorych poddanych radio-
terapii z powodu raka szyjki macicy. Wigkszos¢ zacyto-
wanych doniesien potwierdza zwigzek przyczynowy miedzy
przebytg radioterapig a zwiekszong zapadalnoscig na wto-
rne nowotwory. Waznag role ma odgrywac promocyjny efekt
atrofii (zaniku) i przewleklego zapalenia, ktdre sg charak-
terystycznym morfologicznym wykfadnikiem popromien-
nego uszkodzenia tkanek zdrowych [1]. Wedlug modelu
dwdch mutacii [12] istotne znaczenie majg mutacje zacho-
dzace w komodrkach stem. Wsréd innych czynnikéw pre-
dysponujacych do wtérnych nowotwordw zwraca sie uwa-
ge przede wszystkim na czynniki genetyczne i styl zycia.
Ryzyko wystgpienia popromiennego nowotworu jest nie-
wielkie, w poréwnaniu z korzysciami wynikajacymi z rady-
kalnego lub uzupetniajgcego leczenia napromienianiem,
rowniez skojarzonego z cytostatykami, co zgodnie podkre-
slajg autorzy cytowanych przez nas prac. Niemniej jednak
konieczne jest poszukiwanie optymalnego leczenia, ktdre
zapewni wysoka wyleczalnos$¢ i mozliwie niskie ryzyko in-
dukcji wtérnych nowotwordw jak w przypadku radioterapii
konformalnej, ktdra w poréwnaniu z radioterapig konwen-
cjonalng umozliwia zmniejszenie objetosci sasiadujgcych
z nowotworem tkanek zdrowych, otrzymujgcych wysokie
dawki promieniowania. Natomiast IMRT (Intensity Modula-
ted Radiation Therapy) moze powodowac wzrost ryzyka
wtérnych nowotwordw miedzy innymi z uwagi na wzrost
objetosci tkanek zdrowych otrzymujacych niskie dawki pro-
mieniowania. [13]. Trott [1] uwaza, ze wysoka dawka pro-
mieniowania w odbytnicy podana w czasie radykalnej ra-
dioterapii raka szyjki macicy (i tym samym masywna stery-
lizacja komdrek narzadu zdrowego) powinna wiazaé sie
ze znacznym zmniejszeniem ryzyka powstania nowotworu
w tym narzadzie. Nowotwory popromienne w terenie mie-
dnicy mniejszej sa pdzno rozpoznawane i majg zte roko-
wanie. Dotyczy to przede wszystkim miesakdw. Dazenie
do wczesnego rozpoznania i leczenie operacyjne to pod-
stawowe zasady postgpowania. Powtérna radioterapia,

chemioterapia majg bardzo ograniczone zastosowanie.
Piecioletnie przezycia chorych po powtdrnym leczeniu wa-
haja sig od 8.7% do 22%. Kontrola chorych po skutecznym
leczeniu napromienianiem powinna by¢ prowadzona przez
wiele lat. Wiedza o mozliwosci rozwoju wtérnych nowo-
twordw upowszechniona wsrod lekarzy pierwszego kon-
taktu moze pozwoli¢ na wczesniejsze rozpoznanie i sku-
teczniejsze leczenie tych nowotwordw.
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