Kostniakomiesak drugie| piersi
u 62-letniej kobiety 15 lat po
leczeniu z powodu raka piersl
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stycznych na calym $wiecie jest on gléwnag przyczyng zgonéw kobiet z powodu nowo-

twordw. W 2008 r. stanowit 23% (1,38 miliona) nowo rozpoznanych nowotworéw
wéréd kobiet i byl przyczyng 14% (458 400) zgonéw z przyczyn onkologicznych.! Wsréd
wszystkich typéw nowotworéw piersi zdecydowanie dominuje rak, natomiast migsaki zda-
rzaja sie niezmiernie rzadko.2 Wystepowanie kostniakomiesakéw w lokalizacji pozaszkie-
letowej opisywano w réznych tkankach i narzadach, m.in. w tarczycy, nerce, pecherzu
moczowym, okreznicy, sercu, jadrze, praciu, pecherzyku zélciowym oraz mézdiku.3-7 Pier-
wotny rozwéj kostniakomigsaka w gruczole piersiowym jest obserwowany wyjatkowo rzadko
stanowi on bowiem mniej niz 0,1% wszystkich nowotwordw piersi. Mianem popromiennego
lub wtérnego kostniakomigsaka piersi okresla sie¢ rozpoznany kolejny pierwotny nowotwor
piersi u chorej, u ktérej wcze$niej napromieniano druga pier§ z powodu raka. W gruczole
piersiowym kostniakomigsak moze si¢ rozwinaé de novo z prawidlowej tkanki piersi, w na-
stepstwie transformacji metaplastycznej pierwotnie tagodnej lub zlosliwej zmiany w piersi,
jako miesak typu innego niz liSciasty wywodzacy sie z prawidtowej wczesniej tkanki piersi
lub z wtérnych przerzutéw pierwotnych miesakéw kosci. Kostniakomiesaki ujawniajace sie
po wielu (§rednio 17) latach od zakoficzenia radioterapii sa klasyfikowane jako popromienne
lub wtérne. Poniewaz w napromienianiu piersi wykorzystywane sg pola tangencjalne, pra-
widlowa tkanka drugiej piersi rowniez otrzymuje pewng dawke promieniowania i po latach
moze w niej powsta¢ drugi nowotwor pierwotny, np. kostniakomiesak.® Autorzy niniejszego
artykutu przedstawiaja przypadek chorej, u ktorej kostniakomiesak piersi rozwinat si¢ po za-
stosowaniu radioterapii i chemioterapii z powodu raka drugiej piersi. Na podstawie badania
histopatologicznego usunietego guza rozpoznano kostniakomiesaka. W preparacie nie zna-
leziono zadnych elementéw zlo§liwego nowotworu nabtonkowego ani cech guza lisciastego.
Wykluczono kostniakomigsaka wywodzacego si¢ z okolicznych zeber lub mostka, a takze
przerzut, poniewaz w badaniach obrazowych réznych uktadéw i narzadéw, w tym kosci,
nie stwierdzono pierwotnego ogniska nowotworu. Kostniakomigsaka nalezy odr6zni¢ od
metaplastycznego/miesakowatego raka o heterologicznym kostnym lub chrzestnym réznico-
waniu oraz od ztosliwego guza li§ciastego, poniewaz jego przebieg biologiczny jest odmienny,
a chorzy wymagaja catkiem innego postepowania. Omawiang chorg konsultowali specjalisci
réznych dziedzin. Omoéwiono czynniki etiologiczne mogace wplynaé na rozwdéj kostniako-
miesaka drugiej piersi, takie jak indukowanie nowotworzenia przez napromienianie oraz
znaczenie przebytej chemioterapii.

Rak piersi jest najczestszym nowotworem u kobiet. Wedtug globalnych danych staty-
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OPIS PRZYPADKU

Kobieta w wieku 62 lat po dwdch cigzach i dwoch porodach, u ktorej przed 15 laty rozpo-
znano raka prawej piersi (z tego powodu poddano j3 prostej mastektomii potgczonej z usunieciem
wezlow chtonnych dotu pachowego), zglosita sie w grudniu 2011 r. do kliniki onkologiczne;j
Post Graduate Institute of Medical Education & Research w Chandigarh w Indiach z powodu
wyczuwalnego od 3 miesiecy niebolesnego, gwaltownie powiekszajacego si¢ guzka lewej piersi.
Nie zgtaszata objawow ogdlnoustrojowych. Usuniety przed laty nowotwor piersi byl nacieka-
jacym rakiem przewodowym. Usunigto go z marginesem, w ktorym nie stwierdzono komoérek
nowotworowych, a we wszystkich 5 wycietych weztach chlonnych rozpoznano przerzuty. Po
operacji zastosowano napromienianie wigzkami zewnetrznymi podajac catkowita dawke wyno-
szaca 35 Gy w 15 frakcjach w ciagu 3 tygodni z pdl tangencjalnych, a na d6t pachowy i okolice
nadobojczykows po stronie prawej catkowita dawke wynoszaca 40 Gy w 15 frakcjach. Wyko-
rzystano promieniowanie gamma kobaltu. Nastepnie chora otrzymata 6 kurséw chemioterapii
schematem zawierajagcym cyklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracyl (CMF). Potem regularnie
zglaszala si¢ na wizyty kontrolne i nie obserwowala zadnych objawéw az do wrzesnia 2011 r.,
kiedy to w drugiej piersi wyczuta guzek.

Podczas badania przedmiotowego w przysrodkowym gérnym kwadrancie lewej piersi stwier-
dzono wyczuwalny guz wielkosci 6 x 3 cm. Skéra nad nim byta przesuwalna i byt on ruchomy
w stosunku do powiezi mie$nia piersiowego oraz Sciany klatki piersiowej. Wezty chtonne pa-
chowe nie byty powiekszone, a wynik badania pozostatych uktadéw i narzadéw byt prawidtowy.
W mammografii lewej piersi uwidoczniono dobrze odgraniczong zmiang o gestym utkaniu oraz
ogniskowymi zwapnieniami, ktorg opisano jako BIRADS 3 (kategoria 3 wedlug Breast Imaging-
-Reporting and Data System — przyp. red.). Wyniki rentgenogramu klatki piersiowej i badania
ultrasonograficznego narzagdéw jamy brzusznej byty prawidtowe. Stwierdzono nieznaczne zwiek-
szenie aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy. Dwukrotnie wykonano biopsje cienkoigtows
aspiracyjng zmiany, ale obrazy cytologiczne byly niejednoznaczne. Przeprowadzono zatem biop-
sje gruboiglowa guzka i rozpoznano tagodnego brodawczaka wewnatrzprzewodowego.

Nastepnie guz usunieto, a obraz histopatologiczny sugerowat rozpoznanie kostniakomiesaka
z marginesem chirurgicznym wolnym od nowotworu. W preparacie nie wykryto elementéw
ztosliwego nowotworu nablonkowego ani guza lisciastego (rycina).

Wysunieto nastepujace pytania: 1) Jak nalezy leczy¢ chorg, u ktdrej rozpoznano kostniako-
miesaka piersi? 2) Czy nowotwor nalezy uznaé za indukowany napromienianiem, czy raczej za
pierwotnego kostniakomigsaka piersi?

OPINIA CHIRURGOW

Pierwotne migsaki piersi wystepuja wyjatkowo rzadko i stanowig mniej niz 0,1% wszyst-
kich nowotworéw zloéliwych tego narzadu. Kostniakomigsaki stanowia 12% miesakéw piersi.?
Moga powstaé w wyniku wtdrnej metaplazji pierwotnego guza liSciastego lub nowotwordw
nabtonkowych albo de novo, wychodzac z okolicznych zeber, mostka badz prawidlowej tkanki
piersi. W omawianym przypadku kostniakomigsak powstat w lewej piersi po 15 latach od lecze-
nia z powodu inwazyjnego raka przewodowego prawej piersi. Leczenie to polegato na wykona-
niu mastektomii, a nastepnie zastosowaniu chemioterapii systemowej i napromienianiu $ciany
klatki piersiowej. Przyczynami rozwoju wykrytego obecnie nietypowego nowotworu mogly by¢
przebyta radioterapia lub sktonnosci genetyczne.

Argumentem przemawiajacym za rozwojem NOwotworu w nastgpstwie napromieniania jest
czas jego ujawnienia sie (po 15 latach od radioterapii) oraz umiejscowienie w przySrodkowym
gérnym kwadrancie drugiej piersi, a zatem okolicy eksponowanej na dziatanie promieniowania
podczas wezesniejszego leczenia. Nie jest to jednak naczyniakomiesak, najczestszy rodzaj migsaka
popromiennego. Powstawaniu migsakéw (nie tylko naczyniakomiesakéw)), nowotwordw piersi
oraz biataczek u kobiet sprzyja wystepowanie zespotu Li-Fraumeniego wywolanego mutacjami
genu TP53. Gdyby omawiana chora, u ktdrej rozpoznano dwa spoéréd trzech wymienionych no-

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Kostniakomigsak piersi

RYCINA

: L1 SRR Y 0N i it N Kl i E 1) VN ey AW ﬁ
(A). Zdjecie preparatu mikroskopowego z widocznymi wrzecionowatymi komdrkami migsaka w formie peczkow. Po jednej ze stron

stwierdzono prawidiowy miazsz gruczotu piersiowego. Barwienie hematoksyling i eozyna (H&E), powigkszenie 100x. (B) Zdjecie
preparatu mikroskopowego z widocznym tworzeniem sig osteoidu we wrzecionowatych komérkach migsaka. H&E, powigkszenie

400x.

wotwordw, byta obcigzona wywiadem rodzinnym w tym
kierunku, powinna zosta¢ skierowana na konsultacje ge-
netyczng i badania wykrywajace mutacje w genie TP5 3.

Badania obrazowe odgrywajg niezmiernie wazna
role w ocenie zaawansowania choroby i zaplanowaniu
operacji. Ze wzgledu na niejednoznaczny wynik mam-
mografii (BIRADS 3) mozna byto zaleci¢ wykonanie
ultrasonografii piersi w celu okreslenia granic zmiany
wielkosci 6 cm i ustalenia, czy jest ona ograniczona do
piersi, czy nacieka przylegajacy obszar $ciany klatki pier-
siowej. Na podstawie obrazu klinicznego zdecydowano
sie na usuniecie guza, mimo wynikéw biopsji sugeruja-
cych zmiane fagodna. W chirurgii piersi przyjeto zasade
oceny za pomocg tzw. testu potrjnego, w ktérym o fa-
godnym lub ztosliwym charakterze zmian decyduje sie
na podstawie: 1) wyniku badania klinicznego (wywiadu
i badania przedmiotowego), 2) wynikéw badan obrazo-
wych piersi oraz 3) wyniku badania materiatu pobra-
nego drogg biopsji. W omawianym przypadku uznano,
ze wyniki badai materiatu tkankowego (rozpoznanie
tagodnego brodawczaka) s sprzeczne z klinicznym ob-
razem 6-centymetrowego guza. Postanowiono zatem
operacyjnie usunaé zmiang, ostatecznie rozpoznajac no-
wotwor ztosliwy.

Rezonans magnetyczny (MR) piersi utatwia ustale-
nie, czy duzy guz wyrasta z mostka lub zeber albo szerzy
si¢ w tym kierunku (co moze wymagaé usuniecia czg$ci
$ciany klatki piersiowej), czy tez ogranicza si¢ do gru-
czotu piersiowego. Przydatno$¢ MR po przebytym wy-
cieciu guza jest mniejsza, poniewaz tkanke nowotworu
ztosliwego trudno odréznié¢ od miejscowych zmian
pooperacyjnych. Istotnym ograniczeniem badania MR
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piersi jest znaczny odsetek wynikow falszywie dodat-
nich. Wykrywane nowe zmiany wymagaja dalszej oceny
w celu wykluczenia ognisk nowotworu.

Po ostatecznym ustaleniu rozpoznania, z uwagi na
duze rozmiary migsaka (6 cm) istnialo duze ryzyko
wspdlistnienia przerzutéw odleglych. Silver i Tavassoli
przeprowadzili badanie z udziatem 50 chorych na kost-
niakomiesaka piersi. W 38% przypadkéw stwierdzono
przerzuty odlegte po uptywie $rednio 14,5 miesigca od
rozpoznania nowotworu pierwotnego.!? Poniewaz do
analiz mozna wlaczy¢ jedynie niewielka liczbe chorych
na kostniakomiesaka piersi, nie wiadomo, czy chirur-
giczne usuniecie ogniska pierwotnego przynosi korzys¢
chorym z przerzutami odlegtymi. Wykrycie przerzutéw
odlegtych jest wazne, bowiem ogranicza wskazania
do przeprowadzania rozleglych resekgji obarczonych
duzym ryzykiem powikltan i wymagajacych odtworze-
nia $ciany klatki piersiowej. W ramach badan majacych
na celu wykrycie przerzutéw do ptuc nalezy wykonac co
najmniej rentgenogramy klatki piersiowej.

Postepowaniem terapeutycznym z wyboru jest roz-
legte wyciecie miesaka piersi, zwlaszcza ze nie zgro-
madzono przekonujacych dowodéw $wiadczacych
o skutecznosci neoadiuwantowej ani adiuwantowej
chemioterapii systemowej. Dwa pytania nasuwajgce si¢
w zwigzku z leczeniem chirurgicznym chorych na kost-
niakomiesaka piersi to: 1) czy konieczne jest wykona-
nie limfadenektomii oraz 2) czy mozna zachowad piers.
Autorzy kilku badan, z ktérych najwieksze z udziatem
50 chorych operowanych w latach 1957-95 przeprowa-
dzili Silver i Tavassoli, uznaja, ze rozpoznanie klasycz-
nego migsaka piersi nie stwarza koniecznoéci usuwania
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weztéw chlonnych pachowych.10 W rzeczywistosci lim-
fadenektomie pachowa przeprowadzono u 20 sposréd
50 uczestniczek wspomnianego badania, u 15 sposrod
25 chorych z badania Adema i wsp. oraz u wszystkich
10 uczestniczek badania Shabahanga i wsp. W zadnym
z usunietych wezléw chtonnych nie stwierdzono prze-
rzutéw. 1112 Obserwacje te nie zaskakuja, poniewaz
rozsiew miesakéw nastepuje gléwnie drogg naczyn
krwionosnych, a nie chlonnych. Wskazania do prze-
prowadzenia limfadenektomii pachowej pojawiajg si¢
niezwykle rzadko i tylko wtedy, gdy obraz kliniczny na-
suwa podejrzenie przerzutéw do weztéw chtonnych lub
rozpoznanie histopatologiczne jest niepewne (np. jesli
wystepuje wiele elementéw nabtonkowych i wynik
materiatu pobranego podczas biopsji iglowej sugeruje
rozpoznanie migsakoraka lub raka metaplastycznego).
W razie trudnosci diagnostycznych lub watpliwosci
mozna wykonaé biopsje wezta wartowniczego, ktéra
powoduje znacznie mniej powiktan niz doszczetna lim-
fadenektomia pachowa.

Po uwzglednieniu zalecent dotyczacych chirurgii
piersi, autorzy kilku badah stwierdzili, ze u chorych na
miesaki najczesciej wykonuje sie mastektomie (gtow-
nie z powodu znacznej wielko$ci zmiany w chwili jej
wykrycia), ale zabieg oszczedzajacy pier§ (lumpek-
tomia) jest bezpieczny pod warunkiem zachowania
ujemnego marginesu resekcji. W badaniu Silver i Ta-
vassoliego u siedmiu spos$réd o$miu chorych z miej-
scowym nawrotem nowotworu margines chirurgiczny
po biopsji wycinajacej lub lumpektomii byt dodatni.
Natomiast u wszystkich 28 chorych bez nawrotu
nowotworu w trakcie obserwacji trwajacej 6,5 roku
margines chirurgiczny byl ujemny. W omawianym
przypadku duze ognisko migsaka bylo zlokalizowane
w przySrodkowym gérnym kwadrancie piersi, a wiec
w okolicy do$¢ ubogiej w tkanke gruczotows piersi,
co utrudnia, a nawet uniemozliwia zastosowanie tech-
nik rekonstrukcyjnych. Poniewaz chora przebyta juz
operacje usunigcia prawej piersi, mogtaby latwiej za-
akceptowad poddanie si¢ lewostronnej mastektomii.
W $wietle przedstawionych faktéw nalezy przeprowa-
dzié z chora doglebng rozmowe i wyjasnié zagrozenia
zwigzane z lumpektomia (w tym konieczno$é ponow-
nego wyciecia tkanki piersi lub usuniecia calej piersi,
jesli margines chirurgiczny okaze sie dodatni, a takze
uzyskanie niezadowalajgcego wyniku estetycznego).
Wybdr mastektomii moze zaleze¢ od wielkosci piersi
i determinacji chorej odnosnie do zachowania piersi.
Ostatecznie decyzje o usunieciu calej piersi lub ope-
racji oszczedzajacej pier§ powinna $wiadomie podjaé
w petni poinformowana chora.

Sara H. Javid, MD,
Benjamin O. Anderson, MD
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Kostniakomigsak jest rzadkim nowotworem zbu-
dowanym z komérek pochodzenia mezenchymalnego
wytwarzajacych macierz kostna, kosci oraz tkanke
chrzestng.!3 Chociaz nowotwér na ogél wystepuje
w koSciach, niekiedy jest rozpoznawany w innych
narzadach, najczeSciej tkankach miekkich uda, kon-
czyn gérnych lub w przestrzeni zaotrzewnowej. 1317
Opisywano tez inne, pozaszkieletowe umiejscowienia
kostniakomiesaka, w tym m.in. piers.13-18:19 Kostnia-
komigsaki polozone poza uktadem kostnym stanowia
okoto 1% miesakéw tkanek miekkich i 4-5% wszystkich
kostniakomiesak6ow.13:16:20 W omawianym przypadku
sytuacja jest nieco inna, poniewaz nowotwor rozwingt
sie w piersi przeciwlegtej do leczonej uprzednio z po-
wodu raka. Niemniej jednak we wszystkich opisanych
dotychczas seriach przypadkéw kostniakomigsakdw
powstalych poza ukladem kostnym!3-17:19 byli chorzy,
u ktérych nowotwor rozwingt sie na wczesniej napro-
mienianym obszarze. Nie wyja$niono wplywu przebytej
chemioterapii (w tym wypadku CMF) na ryzyko indu-
kowania rozwoju migsaka. W przeciwienistwie do kost-
niakomiesakow wywodzacych sie z koSci, nowotwory
o innym umiejscowieniu wystepuja zwykle u chorych
w wieku powyzej 30 lat,13-17:19 podobnie jak miato to
miejsce w omawianym przypadku.

Pierwszym krokiem postepowaniu u omawianej
chorej jest ustalenie doktadnego rozpoznania histopa-
tologicznego. Kostniakomigsaki umiejscowione poza
uktadem kostnym cechuje duza zmienno$¢ utkania pa-
tomorfologicznego.2! Utkanie przypomina czesto obraz
innych miesakéw pleomorficznych, np. ztosliwego,
wlbknistego histiocytoma, zwlaszcza w przypadkach
kostniakomigsaka fibroblastycznego, ktéry moze wy-
twarzac niewielkie ilo$ci osteoidu. Wyniki badafi immu-
nohistochemicznych réwniez sg bardzo zblizone.1¢ Za
typowa dla kostniakomigsakéw spoza uktadu kostnego
uznano silng reakcje¢ na fosfataze zasadowa obserwo-
wang w mrozonych wycinkach $wiezej, nieutrwalo-
nej tkanki nowotworowej. Na tej podstawie mozna je
odrézni¢ od innych miesakéw pleomorficznych.1®
W rozpoznaniu réznicowym nalezy tez uwzglednié inne,
tagodne zmiany kosciopochodne tkanek miekkich, takie
jak kostniejace zapalenie miesni, czyli proces kostnie-
nia zachodzacy zwykle u 0s6b mtodych, ujawniajacy sie
w postaci pojedynczego dobrze odgraniczonego guzka
w miesniu szkieletowym. Zmiane typowa dla kostnieja-
cego zapalenia mie$ni cechuje budowa strefowa z pra-
widtowym zr6znicowaniem w dobrze uformowang koéé
na obwodzie oraz brakiem atypii komoérek.

Kolejnym krokiem jest doktadne ustalenie stopnia
zaawansowania nowotworu. Z piSmiennictwa wynika,
ze chorzy czesto sa operowani bez wezesniej ustalonego
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rozpoznania histopatologicznego.!® Kostniakomiesaki
umiejscowione poza ukfadem kostnym cechuje agre-
sywny przebieg,13-15 czeste nawroty i sktonnosé do two-
rzenia przerzutéw odleglych, zwlaszcza w plucach.®
Konieczne jest zatem dokladne okreSlenie stopnia sys-
temowego zaawansowania nowotworu na podstawie
obrazéw tomografii komputerowej narzadéw klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, wykonanej z do-
zylnym podaniem §rodka kontrastujacego.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze nowotwory te wystepuja
rzadko, a opublikowane doniesienia sg analizami retro-
spektywnymi. Z tego powodu nie ustalono jednoznacz-
nie zasad wlaSciwego postepowania terapeutycznego.
Ogodlnie uwaza sig, ze rokowanie jest zte i wigkszo$¢
chorych umiera w ciggu trzech lat od ustalenia rozpo-
znania. Gléwng metoda leczenia jest usuniecie ogni-
ska nowotworu z zapewnieniem ujemnego marginesu
chirurgicznego (resekcja R0). Potwierdzaja to wyniki
niewielkiego badania retrospektywnego, w ktérym
u wszystkich chorych z makroskopowymi cechami prze-
trwalego nowotworu po operagji (resekcja R2) nastapita
progresja, a w koncu zgon.1? Korzysci wynikajace z za-
stosowania adiuwantowej chemioterapii u chorych na
miejscowo zaawansowanego kostniakomiesaka powsta-
lego poza ukladem kostnym s3 niejasne.22 Podawana
czesto$¢ nawrotéw rozpoznawanych w czasie, ktérego
mediana wyniosta 11 miesiecy, siega 509,13 a dowody
$wiadczace o potencjalnym wplywie adiuwantowe;j
chemioterapii na naturalny przebieg nowotworu s3
niewystarczajace. Przydatno$¢ adiuwantowej chemiote-
rapii stwierdzono w niewielkiej retrospektywnej grupie
16 chorych, u ktérych przed i po operacji zastosowano
schemat oparty na doksorubicynie, ifosfamidzie i cis-
platynie.!? Oszacowane S-letnie przezycie catkowite
okazalo si¢ w tej grupie korzystniejsze niz w publikowa-
nych wczesniej seriach przypadkéw chorych leczonych
gléwnie operacyjnie.!>16:22 Te niewystarczajace do-
wody nalezy przeciwstawié dzialaniom niepozadanym
zwigzanym ze schematami stosowanymi u chorych na
migsaki oraz wzglednej opornosci tej grupy nowotwo-
réw na chemioterapie.!3

Jesli wyniki badaf obrazowych potwierdzaja wy-
stepowanie przerzutéw, nalezy rozwazy¢ podanie
chemioterapii systemowej opartej na doksorubicy-
nie (75 mg/m2/kurs) i ifosfamidzie (10 g/m%/kurs),1
a w wyjatkowo korzystnych sytuacjach wycigcie prze-
rzutéw. Omawiana chora nie otrzymala wczesniej
antracyklin z powodu raka piersi, co musiatoby skut-
kowaé zmniejszeniem dawki doksorubicyny lub poszu-
kiwaniem lekéw alternatywnych. Dodanie cisplatyny
do powyzszego schematu chemioterapii budzi kon-
trowersje. Autorzy niektérych doniesiefi opowiadaja
sie za jej zastosowaniem,!® podczas gdy inni s3 temu
przeciwni.!3 W przeciwiefistwie do kostniakomiesa-
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kéw wywodzacych sie z kosci, podobne nowotwory
o innym umiejscowieniu znamiennie rzadziej odpo-
wiadaja na chemioterapi¢ (19%).13 Opisywano jednak
przypadki uzyskania odpowiedzi czeSciowych, a nawet
catkowitych, co uzasadnia stuszno$¢ podjecia préby le-
czenia systemowego.

Christos Vaklavas, MD
Andres Forero, MD

OPINIA ONKOLOGOW KLINICZNYCH

Kostniakomigsaki pozakostne s3 nowotworami
ztosliwymi pochodzenia mezenchymalnego wytwarza-
jacymi osteoid (niezmineralizowana ko$¢) i powsta-
jacymi w tkankach migkkich bez pierwotnego zajecia
uktadu kostnego. Stanowig 1-2% wszystkich miesakow
tkanek miekkich i mogg sie rozwingé po zastosowaniu
radioterapii.23 Ich przebieg biologiczny imituje raczej
przebieg migsakéw tkanek miekkich niz obserwowany
u chorych w mtodym wieku przebieg kostniakomie-
sakow wywodzacych sie z kosci. CzeSciej wystepuja
w tkankach miekkich koficzyn, ale pojawiajg sie tez
w innych narzadach. Piecioletnie przezycie szacuje si¢
na 37-66%.13:15:24 Czesto dochodzi do miejscowych
nawrotow, a przerzuty odlegle wystepujg u 45% cho-
rych.15 Wsr6d chorych na kostniakomiesaki zaawanso-
wane miejscowo przerzuty odlegle powstajg az w 61%
przypadkéw.1> Z tego powodu, w postepowaniu tera-
peutycznym bardzo wskazane jest zastosowanie leczenia
skojarzonego, w tym systemowego.

Chore na pierwotne migsaki piersi (w tym kostnia-
komiesaka pozakostnego) o wysokim stopniu zto$li-
wosci 1 przekraczajace 5 cm w najwiekszym wymiarze
rokuja zle, podobnie jak ma to miejsce w przypadku
innych miesakéw tkanek migkkich o podobnej charak-
terystyce.!5>25 Omawiana chora jest zatem obcigzona
duzym ryzykiem nawrotu lub powstania przerzutow.
Z do$wiadczenia uzyskanego w naszym o$rodku wy-
nika, ze wlaczenie chemioterapii do schematu leczenia
skojarzonego poprawia przezycie wolne od nowotworu
wéréd chorych na miesaki piersi.2®

Metaanaliza obejmujaca chorych na wszelkie mie-
saki tkanek migkkich (we wszystkich umiejscowieniach,
stopniach ztosliwosci i o réznym utkaniu histologicz-
nym), otrzymujgcych schematy chemioterapii oparte
na antracyklinach, wykazala zdecydowang poprawe
miejscowych wyleczefi i przezycia wolnego od nawrotu
dzigki leczeniu systemowemu. Wprowadzenie wspolcze-
snych schematéw zawierajacych antracykliny i ifosfamid
okazalo sie jedyna metoda znamiennie poprawiajaca
przezycie calkowite.26:27 Zesp6t wloskich autoréw zaj-
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mujacych sie leczeniem chorych na miesaki wykazal, ze
skojarzenie antracyklin z ifosfamidem w adiuwantowym
leczeniu obciazonych duzym ryzykiem chorych na mie-
saki tkanek miekkich konczyn zwickszytlo dwuletnie
przezycie catkowite o 13%, a czteroletnie o 19%.28
Opierajac sie na tych spostrzezeniach, nalezatoby zale-
ci¢ w omawianym przypadku wdrozenie doksorubicyny
i ifosfamidu w dawkach wynoszacych odpowiednio
75 mg/mZ/kurs i 10 g/m%/kurs, przy $cistym monitoro-
waniu dzialafi niepozadanych chemioterapii.

Z terapeutycznego punktu widzenia, reaktywnosé
pozakostnych kostniakomiesakow przypomina bardziej
miesaki tkanek miekkich niz kostniakomiesaki kostne.
Odpowiedzi na chemioterapie sg rzadsze w poréwnaniu
do kostniakomiesakéw kosci i wynosza 19-459%.13-24
Czesto$¢ uzyskiwania catkowitej podpowiedzi pato-
morfologicznej na systemowa chemioterapie oparta
na doksorubicynie (mediana dawki 75 mg/m2) wynosi
69%.13 Odsetek tacznych odpowiedzi na schematy che-
mioterapii zawierajace cisplatyne, rutynowo stosowane
w leczeniu chorych na kostniakomiesaki kosci, jest
w przypadku kostniakomiesakéw pozakostnych mniej-
szy i siega okolo 13%.13 Z kolei schemat kojarzacy
ifosfamid z doksorubicyna, powszechnie wykorzysty-
wany w leczeniu chorych na migsaki tkanek miekkich,
pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 25% chorych.13
Odpowiedz na dzialanie metotreksatu réwniez jest
ograniczona.?? Z przytoczonych powodéw chorzy na
kostniakomiesaki pozakostne wymagaja leczenia sche-
matami stosowanymi w przypadku miesakéw tkanek
miekkich, a nie klasycznych kostniakomigsakéw kosci.
Jak juz wspomniano, najkorzystniejsze byloby podanie
ifosfamidu w skojarzeniu z doksorubicyna.

Vinod Ravi, MD,
Shreyaskumar Patel, MD

OPINIA ONKOLOGOW KLINICZNYCH

U omawianej chorej pozakostny kostniakomiesak
piersi rozwingt si¢ po okoto 15 latach od leczenia z po-
wodu raka przewodowego przeciwleglej piersi. Migsaki
s3 rzadkimi nowotworami ztosliwymi tkanki tacznej,
ktére moga powstawal w kazdej okolicy ciala, a takze
w kazdym wieku. Miesaki wywodzace sie z gruczotu
piersiowego s3 rzadkie, stanowig bowiem okoto 0,1%
wszystkich nowotworéw zlosliwych piersi?? i mniej
niz 5% wszystkich miesakéw tkanek miekkich.31
Opisywano, ze rozwoj migsakéw cechujacych sie roz-
norodnym utkaniem moze mie¢ charakter wtérny do
leczenia zastosowanego w przesztosci z powodu innych
nowotwor6w. NajczeSciej sa to nastgpstwa radioterapii,
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choé opisywano réwniez miesaki powstajace w prze-
biegu obrzeku chionnego (zespét Stewarta-Trevesa).32
W grupie 274 572 chorych na raka piersi zarejestrowa-
nych w bazie danych Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) National Cancer Institute, skumu-
lowana czesto$¢ rozpoznawania nowych zachorowan
na migsaka w ciggu 15 lat wéréd kobiet poddanych
wczesniej radioterapii wyniosta 3,2 na 1000 w porow-
naniu z 2,3 na 1000 kobiet, ktérych nie napromieniano.
Wskazuje to wyraznie, ze istnieje niewielkie, ale realne
ryzyko rozwoju migsaka u kobiet leczonych wczesniej
z powodu raka piersi.

Ryzyko rozwoju popromiennego miesaka zwieksza
sie wraz z wysoko$cig zastosowanej dawki napromienia-
nia, a mediana czasu utajenia wynosi okoto 11 lat, choé
przedzial czasowy jest szeroki.33-3¢ Omawiana chora
przebyta przed 15 laty napromienianie przeciwlegtej
piersi przy uzyciu fotonéw gamma kobaltu. Popro-
mienne miesaki rozwijajg sie zwykle w objetosci napro-
mienianej, ale stosowanie technik niekonformalnych
i uzywanie aparatury starszych generacji mogto powo-
dowad wigksze rozproszenie promieniowania. Z uwagi
na rozwoj w poblizu objetosci napromienianej mozna
przyjaé, ze w omawianym przypadku rozpoznany obec-
nie nowotwor stanowi nastepstwo radioterapii, chod
wykazanie takiego zwiazku byloby prostsze, gdyby
stwierdzono zmiany popromienne w piersi. Miesak
mogt réwniez powstaé samoistnie, biorac jednak pod
uwage anatomiczng blisko$¢ obu nowotwordéw pewien
zwigzek z przebytym napromienianiem wydaje si¢ praw-
dopodobny.

Trzecie mozliwe wyjasnienie etiologii obu nowo-
tworéw to predyspozycja genetyczna, np. zespot Li-
-Fraumeniego. Opisano go po raz pierwszy w 1969 r.,
a cechg charakterystyczng jest mutacja zarodkowa genu
supresorowego TP53, powodujgca sktonno$é¢ do roz-
woju rakéw piersi, miesakéw i innych nowotwordéw
ztosliwych, takich jak biataczka, rak kory nadnercza
lub guzy mézgu.37-38 Ogolnie z powodu predyspozycji
genetycznych rozwija sie stosunkowo niewiele migsa-
kow, a jesli dane z wywiadu rodzinnego s3 nieistotne,
prawdopodobiefistwo takiej przyczyny powstania no-
Wwotworu jest mniejsze.

Niezaleznie od etiologii, pozakostne kostniako-
miesaki sa rzadka, lecz agresywna odmiang miesakéw
stanowigca okofo 1-2% wszystkich migsakéw tkanek
miekkich i 5% kostniakomigsakow.17:3% Wigza sie
z wysokim ryzykiem miejscowych nawrotow, czesto tez
tworzg przerzuty.l” Rozsiew nastepuje najczesciej droga
naczyfi krwiono$nych, dlatego ocena weztéw chlon-
nych jest wskazana tylko wowczas, gdy stwierdza sie
ich powiekszenie. Przerzuty umiejscawiajg sie najczes-
ciej w plucach, zatem w ocenie stopnia zaawansowa-
nia nowotworu nalezy uwzgledni¢ badania obrazowe
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narzad6w klatki piersiowej. U chorych na nowotwdér
miejscowo zaawansowany, obarczony ponad 50-procen-
towym ryzykiem powstania przerzutéw, w III stopniu
zaawansowania zgodnie z klasyfikacja American Joint
Committee on Cancer (AJCC), o wysokim stopniu
ztosliwosci, polozonym gleboko i osiagajacym wiel-
kos$¢ powyzej S cm, zalecane jest zwykle zastosowanie
adiuwantowej chemioterapii, cho¢ poglad ten budzi
duze kontrowersje.*0:*1 Podanie czterech kurséw che-
mioterapii doksorubicyng i ifosfamidem, podobnie jak
w leczeniu chorych na inne miesaki tkanek migkkich,
znajduje uzasadnienie u 0séb nieobcigzonych innymi
schorzeniami i w wysokim stopniu sprawnosci, po do-
ktadnym przedyskutowaniu potencjalnego ryzyka i ko-
rzy$ci wynikajacych z takiego postepowania. 40

Poniewaz kostniakomiesaki pozakostne wystepujg
wyjatkowo rzadko, nie przeprowadzono randomi-
zowanych badafi z grupa kontrolng, ktérych wyniki
utatwialyby wyboér postepowania terapeutycznego.
Dostepne dane pochodzg jedynie z niewielkich serii
przypadkéw. 1739 Niektérzy autorzy uznajg pozakostne
kostniakomiesaki za nowotwory zblizone do kostnia-
komigsakow wywodzacych sie z kosci, zalecajg zatem
podanie adiuwantowej chemioterapii zawierajacej do-
ksorubicyne i cisplatyne, niekiedy w potaczeniu z wy-
sokg dawka metotreksatu.

Po podaniu chemioterapii powinno zostaé rozwa-
zone zastosowanie dodatkowej metody postepowa-
nia zmierzajacego do miejscowego wyleczenia. Przed
planowang radioterapig nalezy przeanalizowaé obszar
poprzedniego napromieniania i okresli¢ miejsca na-
ktadania sie obu objetosci. Jesli okaze sie, ze podanie
odpowiedniej dawki nie jest bezpieczne, powinno sie
zaproponowaé chorej wykonanie mastektomii. Ope-
racja ta jest preferowang metodg leczenia chorych na
popromiennego miesaka piersi. U wigkszosci chorych
poddanych mastektomii mozna odstapi¢ od uzupetnia-
jacego napromieniania, chyba ze margines chirurgiczny
okaze sie waski lub guz znajdowat sie w poblizu Sciany
klatki piersiowe;.

Karim Boudadi, MD,
Rashmi Chugh, MD

OMOWIENIE

Miesaki piersi wystepuja bardzo rzadko i stano-
wig niespetna 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych
piersi.32 Pierwotny kostniakomiesak piersi zdarza sie
wyjatkowo rzadko i stanowi 12,5% miesakéw piersi.3%
Kostniakomiesak popromienny jest rodzajem wtérnego
nowotworu rozwijajacego si¢ w tkankach napromienia-
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nych wezesniej z powodu innej choroby. Réwniez on
jest rozpoznawany rzadko, a catkowita czesto$é wyste-
powania nie sigga 1%.42 Pojawia sic w bardzo réznym
wieku, najczesciej jednak w szostej dekadzie zycia. Po-
przedza go zwykle dlugotrwaly okres utajenia (trwajacy
$rednio 17 lat), poniewaz transformacja nowotworowa
w tkankach napromienianych zajmuje lata. Rokowanie
chorych oraz odpowiedZ nowotworu na leczenie sg po-
réwnywalne z obserwowanymi w pierwotnych kostnia-
komigsakach. U omawianej chorej okres utajenia trwat
15 lat i mieScita sie ona w zagrozonej grupie wiekowej.
Podobnie jak inne kostniakomiesaki pozakostne, kost-
niakomiesak piersi moze sie cechowaé bardzo rézno-
rodnym utkaniem histologicznym, np. zblizonym do
fibroblastycznego, osteoblastycznym, osteoklastycznym
(obfitujacym w komérki olbrzymie) lub fibroblastycz-
nym.*> Obrazy mammograficzne takze cechuje rézno-
rodno$¢é. Zmiany s3 na ogdt widoczne w postaci duzych
guzéw o do$¢ wyraznych ptatowatych brzegach lub
dobrze odgraniczonych gestych obszaréw w migzszu
piersi, z ogniskowymi lub rozsianymi gruboziarnistymi
zwapnieniami (podobnymi do kiebkéw waty).#* Obraz
mammograficzny moze by¢ blednie uznany za typowy
dla zmiany tagodne;j.*3

Po operacji przeprowadzonej z powodu raka piersi
opisywano réwniez przypadki naczyniakomigsakéw
koficzyny gornej.3¢ Juz wezesniej sugerowano tez bez-
posredni zwigzek pomiedzy napromienianiem a péz-
niejszym rozwojem miesaka po tej samej stronie $ciany
klatki piersiowej.!? Natomiast pierwotny miesak wy-
wodzacy sie z drugiej piersi, dotychczas prawidiowej
i niepodlegajacej dziataniu promieniowania, zdarza sie
bardzo rzadko. Sugerowane hipotezy jego pochodzenia
to powstawanie de novo, rozwdj z wielopotencjalnych
komorek mezenchymalnych zrebu piersi, transformacja
z istniejgcego wczesniej widkniakogruczolaka lub guza
lisciastego,*? nastepstwo dzialania rozproszonego pro-
mieniowania na prawidtowa druga pier§, przy czym na
jej czesé przySrodkows przypada dawka wieksza, na
boczng za$ mniejsza, wreszcie niezamierzone napromie-
nianie przySrodkowej czesci prawidlowej drugiej piersi
podczas planowej radioterapii $ciany klatki piersiowej
wigzkami z pél tangencjalnych.*> U omawianej chorej
guz umiejscowil sie w przySrodkowym gérnym kwa-
drancie piersi, a wiec na obszarze bardziej narazonym
na dziatanie pewnej dawki promieniowania. Wiadomo,
ze u wickszosci kobiet, u ktérych rak piersi rozwinal
sic wtornie do radioterapii zastosowanej z powodu
np. chtoniaka Hodgkina, jest on zwykle umiejscowiony
w zewnetrznym gérnym kwadrancie piersi z uwagi na
napromienianie wezléw chlonnych pachowych i dawke
malejgcg podawang na tg okolice. U ssakéw nowo-
tworzenie w nastepstwie dzialania promieniowania
paradoksalnie nastgpuje zazwyczaj nie w objetosci na-
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promienianej duza dawka, lecz na brzeznych obszarach
pola, na ktére przypada mniejsza dawka.

Zgodnie z raportem United Nations Scientific Com-
mittee on Effects of Atomic Radiation (UNSCEAR)
poddawanie zwierzat do§wiadczalnych dziataniu pro-
mieniowania oraz spostrzezenia poczynione u 0séb na-
razonych ujawnily, ze promieniowanie jonizujace sprzyja
nowotworzeniu i moze powodowaé rozwoj nowotworu
w niemal wszystkich tkankach ssakéw, niezaleznie od ga-
tunku.** Nie mozna ignorowaé dawki przypadajacej na
druga pier§ w trakcie radioterapii, zwlaszcza u chorych
w wieku ponizej 45 lat. Omawiana chora miata 46 lat
w chwili zastosowania radioterapii na $ciane klatki pier-
siowej po stronie prawej. Tkanka gruczotowa piersi jest
bardzo wrazliwa na uszkodzenie DNA, dlatego podczas
planowania napromieniania trzeba uzna¢ drugg pier$ za
narzad narazony na ryzyko. W opublikowanym wczes-
niej doniesieniu podano, ze chore w wieku ponizej 45 lat
w trakcie napromieniania z powodu pierwotnego raka
piersi sg obcigzone zwiekszonym ryzykiem rozwoju no-
wotworu w drugiej piersi, zwlaszcza jesli w objetosci
napromienianej znajduje si¢ wewnetrzna cze$é narzadu.
Dawka napromieniania przypadajaca na drugg pier$ wy-
nosita wowczas 230-540 cGy. U zadnej z uczestniczek
tamtego badania nie rozpoznano jednak kostniakomie-
saka, cho¢ mediana czasu ich obserwacji wyniosta 12 lat,
czyli wystarczajaco dtugo, aby taki nowotwor maogt sie
rozwingc.

W wielu badaniach udowodniono napromienia-
nie przeciwlegtej piersi podczas radioterapii z powodu
pierwotnego raka piersi r6znymi technikami, co moze
thumaczy¢ powstawanie nowotworéw indukowanych.
W badaniu przeprowadzonym z udzialem 41 109 ko-
biet, u ktérych rozpoznano raka piersi, Boice i wsp.*®
stwierdzili, ze $rednia dawka napromieniania przypa-
dajaca na drugg pier$ wyniosta 282 ¢Gy, a najwieksza
odnotowana 710 cGy. Catkowite zwiekszenie ryzyka
wzglednego rozwoju ztosliwego nowotworu drugiej
piersi z powodu napromieniania raka piersi wyniosto
1,19.46 Wer6d kobiet napromienianych przed ukon-
czeniem 435 lat ryzyko to bylo jednak znamiennie wiek-
sze i wyniosto 1,59. Wyniki tego badania ponownie
potwierdzajg zwiekszone zagrozenie w grupie kobiet
miodszych. Kelly i wsp.4” stwierdzili, ze przy zastosowa-
niu radioterapii z modulowang intensywnoscig wigzki
(intensity-modulated radiotherapy, IMRT) w dawce
5000 cGy druga pier$ otrzymuje 7,74+2,35% dawki,
a przy zastosowaniu konwencjonalnej techniki z pdl tan-
gencjalnych jest to 9,74+2,04% dawki. Dzieki technice
IMRT przypadajaca na druga pier§ dawka promienio-
wania zmniejsza si¢ zatem o okofo 20% w poréwna-
niu z napromienianiem konwencjonalnym. W grupie
15 chorych podanych teleradioterapii promieniami
gamma kobaltu 60 Tercilla i wsp.*8 mierzyli metoda
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termoluminescencyjng (thermo-luminiscent device,
TLD) dawke¢ promieniowania przypadajaca na druga
pier§ po zastosowaniu polowiczej ostony wiazki pro-
mieniowania (half-beam block, HBB) oraz techniki izo-
centrycznej. Dawki przypadajace na drugg pier$ podczas
napromieniania z pdl tangencjalnych z uzyciem techniki
HBB wyniosty 325-650 cGy, a jesli nie zastosowano
HBB 200-450 cGy, przy podaniu catkowitej dawki
5040 cGy w 28 jednakowych frakcjach. Chogule i wsp.
stwierdzili, ze napromienianie dawka catkowitg wyno-
szaca 5000 cGy podang w 25 frakcjach eksponowato
brodawke drugiej piersi na dawke 152,5-254,75 cGy,
a zatem 3,05-6,05% catkowitej dawki przypadajacej na
obszar leczony.*? Najwicksza dawka przypadajaca na
druga pier$ pochodzita przy tym z przySrodkowej wigzki
sko$nej HBB. Omawiana chora réwniez przebyta lecze-
nie wigzkami skosnymi HBB, dlatego jej druga pier$
mogla otrzymad istotng dawke promieniowania.
Uwaza si¢, ze indukowana przez promieniowanie
transformacja nowotworowa wigze sie z nieodwracal-
nym uszkodzeniem DNA.? Po kilku latach lub dziesie-
cioleciach od ekspozycji na dzialanie promieniowania
w genomie nastepuje kumulacja dominujacych mutacji
i delecji gendw, co sprawia, ze nowotworzenie jest pro-
cesem wieloetapowym. Dwie powszechnie rozwazane
teorie molekularnego mechanizmu powstawania nowo-
tworu to ekspresja protoonkogenu c-jun’! oraz inakty-
wacja genéw supresorowych nowotworu TPS3 i Rb.>%
Zastosowanie chemioterapii, zwlaszcza z uzyciem lekow
alkilujacych, réwniez zwicksza ryzyko powstawania
migsakow, przede wszystkim kostniakomiesakdw, przy
czym jest ono jeszcze wieksze w przypadku kojarzenia
napromieniania i chemioterapii.’> Omawiana chora
otrzymata chemioterapie schematem CMEF, co mogto
by¢ dodatkowym czynnikiem etiologicznym.
Rozwazali$my, czy nowotwor rozpoznany w przed-
stawianym przypadku mégt byé pierwotnym kostnia-
komiesakiem piersi, czy wtérnym kostniakomigsakiem
powstalym w nastepstwie radioterapii. W celu rozpozna-
nia pierwotnego kostniakomiesaka piersi nalezatoby wy-
kluczy¢ zmiane wywodzacg sie z potozonych w poblizu
struktur chrzestnych i kostnych Sciany klatki piersiowej,
naciekajacy tkanke gruczotowy piersi. Zar6wno obraz
w polu operacyjnym, jak i wynik badania histopatolo-
gicznego nie ujawnily makroskopowych ani mikrosko-
powych cech kostniakomigsaka Sciany klatki piersiowej
naciekajacego piers. Patomorfolog nie stwierdzit row-
niez cech transformacji metaplastycznej istniejacego
wezesniej wiokniakogruczolaka ani guza lisciastego, co
$wiadczy, ze migsak rozwinat si¢ u chorej z dotychczas
prawidtowej tkanki gruczotowej piersi. Gdy tylko to
mozliwe, nalezy oceni¢ ogniskowe wychwytywanie izo-
topu technetu 99m, znacznika radioizotopowego swo-
istego dla osteoidu tkanki nowotworowej. Miejscowe
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nagromadzenie si¢ tego znacznika w tkankach miekkich
nasuwa powazne podejrzenie nowotworu tworzacego
ko$¢. Metoda ta moze by¢ przydatna w ustaleniu ra-
diologicznego rozpoznania kostniakomiesaka piersi.*4
Wiadomo, ze u chorych na nowotwory wytwarzajace
osteoid zwigksza sie aktywno$¢ fosfatazy zasadowej
w surowicy,>>3 ale w przypadku kostniakomigsakéw
piersi aktywno$¢ ta moze pozostaé w granicach pra-
widlowych. U omawianej chorej aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej byla zwickszona, co dodatkowo utrudnia
ustalenie pochodzenia nowotworu.

Wynik biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej nie zawsze
pozwala na ustalenie wlasciwego rozpoznania, co obser-
wowano u omawianej chorej. Nawet material pobrany
drogg biopsji gruboigltowej nie zawsze wystarcza do
rozpoznania kostniakomigsaka. W celu potwierdzenia
rozpoznania konieczne jest zatem przeprowadzenie
biopsji wycinajacej. Wazne jest tez uzyskanie opinii in-
nych patomorfologbw, na co zwrdcili uwage uczestnicy
tej dyskusji. Jesli to mozliwe, powinno by¢ wykonane
barwienia immunohistochemiczne. Wykrycie wimen-
tyny w polaczeniu z brakiem marker6w nabtonkowych,
nerwowych, mie$niowych i innych, przemawia za roz-
poznaniem kostniakomiesaka. Mozna je potwierdzié
oceniajac ultrastrukture obszaréw przypominajacych
osteoid, o ktorego wystepowaniu §wiadczy obecno$é
wldkien kolagenowych zmieszanych z materiatem kry-
stalicznym.’6

Rzadkos§¢ wystepowania omawianego nowotworu
utrudnia zgromadzenie w jednym o§rodku wystarczajaco
duzej liczby przypadkéw, co umozliwitoby wiarygodna
ocene skutecznos$ci metod leczenia lub przeprowadze-
nie badania klinicznego. Mozna jednak zatozy¢ stusz-
no$¢ postepowania stosowanego u chorych na miesaki
w réznych lokalizacjach. U chorych na nowotwér za-
awansowany miejscowo leczenie powinno uwzgledniaé
doszczetne wyciecie ogniska pierwotnego z odpowied-
nio szerokim marginesem. Wezly chlonne pachowe sa
zajete wyjatkowo rzadko, dlatego ich usuwanie nie jest
konieczne. Trwa dyskusja dotyczaca stusznosci wykony-
wania zmodyfikowanej mastektomii radykalnej zamiast
prostej mastektomii potaczonej z limfadenektomia pa-
chowg u chorych z klinicznymi cechami zajecia weztow
chtonnych. Doszczetne usuniecie pierwotnego ogniska
nowotworu powinno zapewnic uzyskanie ujemnego
marginesu chirurgicznego. Jak wspomniano wyzej,
operacje te mozna uzupehnié¢ oceng weztéw chtonnych.
Dr Anderson i dr Javis sugeruja tez stuszno$¢ usuwania
ognisk przerzutéw nowotworu. Z uwagi na duze ry-
zyko nawrotu autorzy artykutu rozwazyli przydatno$é
adiuwantowego napromieniania $ciany klatki piersiowej
oraz podkredlili konieczno$¢ regularnych badan kontro-
Inych w celu wezesnego wykrycia nawrotu loko-regio-
nalnego.
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Uwaza sie, ze pierwotne i wtdrne kostniakomiesaki
s3 nowotworami o bardzo agresywnym przebiegu, ze
sktonnoscig do wezesnych nawrotow i rozsiewu droga
przede wszystkim naczyf krwionos$nych, rzadziej chton-
nych, gléwnie do ptuc.? Przed rozpoczeciem leczenia
nalezy ocenié systemowe zaawansowanie nowotworu
za pomocg tomografii komputerowej narzadéw klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Podstawowg me-
toda leczenia chorych z przerzutami jest chemioterapia
z uzyciem klasycznego dla (kostniako)migsakéw sche-
matu zawierajacego doksorubicyne, ifosfamid, cispla-
tyne oraz metotreksat.>”>8

PODSUMOWANIE

Przedstawiono przypadek chorej na kostniakomie-
saka piersi, u ktorej ostateczne rozpoznanie ustalono na
podstawie histopatologicznej oceny materialu uzyska-
nego drogg biopsji gruboigtowej oraz po wycieciu guza,
wykluczajac kostniakomiesaka wywodzacego sie z oko-
licznych zeber i mostka. Chociaz wiek chorej, umiejsco-
wienie zmiany oraz wieloletni okres utajenia przemawiajg
za kostniakomiesakiem indukowanym radioterapig, nie
mozna wykluczy¢ kostniakomiesaka powstatego de novo,
a przebyta chemioterapia (zwlaszcza lekami alkilujacymi)
réwniez zwigksza czesto$¢ wystepowania tego typu no-
wotwordw. Doszczetne wyciecie chirurgiczne zmiany jest
obecnie najwlasciwsza metoda leczenia w takich przypad-
kach, zapewniajaca najlepsze rokowanie. Wspotautorzy
niniejszego artykutu, bedacy specjalistami w réznych dzie-
dzinach, oméwili przydatno$¢ uzupelnienia operacji che-
mioterapig, a by¢ moze réwniez radioterapig. Rzadko$é
wystepowania tej postaci miesaka powoduje jednak sto-
sowanie strategii leczenia przeniesionych z piSmiennictwa.
Sktania réwniez do wielodyscyplinarnej dyskusji i tworze-
nia kolejnych hipotez w celu opracowania wlasciwego po-
stepowania. Biologiczny przebieg wtérnych nowotwordw
rozwijajacych sie w obszarze wczeSniej napromienianym
w nastepstwie uszkodzenia DNA nasuwa pytanie, czy za
indukowanie procesu nowotworzenia moze odpowiadad
zahamowanie skfadowej zwigzanej z genem TPS3. Jesli
tak, nalezy uwzgledni¢ wystepowanie klasycznych cech
zespotu Li-Fraumeniego (mutacji genu supresorowego
nowotworu TP53), takich jak rozwoj raka piersi (zazwy-
czaj w mlodym wieku), miesakéw i innych nowotwordw,
w tym guzéw mézgu.’? Staranne zebranie wywiadu ro-
dzinnego pozwoli na ustalenie wskazan do przeprowadze-
nia badan genetycznych u omawianej chorej.

Budhbi S. Yadav, MD,
Anshuma Bansal, MD,
Suresh C. Sharma, MD,
Gloria J. Morris, MD, PhD
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Uzyskano pisemna zgode krewnych omawianej cho-
rej na opublikowanie tego doniesienia.
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Yadav i wsp. opisujg przypadek bardzo rzadkiego pier-
wotnego pozaszkieletowego miesaka kosciopochodnego
(osteosarcoma tkanek miekkich), ktérego etiologia u ana-
lizowanej chorej prawdopodobnie jest zwigzana z przebyta
radioterapig podczas leczenia raka piersi. Miesaki tkanek
miekkich i ko$ci indukowane radioterapig stanowig do 3%
wszystkich miesakéw.13 Jednoczesnie ryzyko wystapienia
miesaka w polu po radioterapii szacuje si¢ na mniej niz 1%,3
a najwieksze jest ono po leczeniu z powodu raka piersi, no-
wotworéw narzadu rodnego lub ukladu chlonnego.* Wsp6t-
czesne kryteria rozpoznawania miesakéw indukowanych
radioterapia to: 1) wczeéniejsza radioterapia i rozwdj mig-
saka w polu poddanym radioterapii, 2) wzglednie dhugi okres
miedzy radioterapig i pojawieniem sie miesaka (co najmniej
2 lata), 3) potwierdzenie histologiczne rozpoznania miesaka
(odmienny typ niz rozpoznany wyjéciowo) oraz 4) wyklu-
czenie zespoléw uwarunkowanych genetycznie, takich jak
Li-Fraumeniego lub Rothmunda-Thomsona.2» Zdaniem in-
nych autoréw okres latencji miedzy radioterapig a rozwojem
miesaka byl skrocony nawet do 6 miesiecy.

Wiekszo$¢ migsakéw indukowanych radioterapig to
nowotwory o wysokim stopniu zto§liwosci histologiczne;j,
a wyniki odlegte sa gorsze od uzyskiwanych u chorych
na migsaki wystepujace sporadycznie (przezycie S-letnie
11-48%),3:¢ z duza tendencja do wznéw miejscowych, co
czesto wynika ze ztych wyjsciowo czynnikéw rokowniczych

(wyzszy stopien zaawansowania nowotworu). Do najczes-
ciej wystepujacych typéw histologicznych naleza naczynia-
komiesaki (angiosarcoma), migsaki pleomorficzne, migsaki
kosciopochodne (osteosarcoma), witékniakomiesaki (fibro-
sarcoma) i mie$niakomiesaki gladkokomoérkowe (leiomyo-
sarcoma). Dokonywane na podstawie patomorfologicznej
oceny materialu pobranego droga biopsji odréznianie in-
dukowanego miesaka od wczesniej leczonego raka z ele-
mentami metaplazji czy tez miesakoraka jest szczegdlnie
wazne u chorych poddanych wczesniej terapii z powodu
raka piersi lub narzadu rodnego. Poniewaz nowotwory
te wystepujg na obszarze napromienianym, standardowa
resekcja (stanowigca podstawe terapii) moze by¢ trudna,
czesto natomiast konieczne jest wykonanie amputagji lub
zastosowanie zaawansowanych technik rekonstrukcyj-
nych. W zindywidualizowanych przypadkach stosowana
jest radioterapia. Rola chemioterapii nie jest pewna, ale —
biorac pod uwage wyniki metaanaliz — w indywidualnych
przypadkach miesakéw o wysokim stopniu zlosliwosci
histologicznej (G3) mozna podjaé decyzje o zastosowaniu
chemioterapii uzupetniajacej przed- i (lub) pooperacyjne;j
(zwlaszcza u chorych na migsaki cechujace si¢ wrazliwoscig
na chemioterapie, takich jak osteosarcoma lub angiosar-
coma) albo skojarzeniu chemioterapii z hipertermia (wyniki
badania z randomizacja chorych — poprawa czasu przezycia
wolnego od nawrotu choroby).”>8

Podsumowujac, wszyscy chorzy na miesaki indukowane
napromienianiem (podobnie jak na inne miesaki o poloze-
niu podpowieziowym) powinni by¢ diagnozowani i leczeni
przez wielospecjalistyczne zespoty w oérodkach referencyj-
nych, poniewaz jedynie wlasciwie zaplanowane i przepro-
wadzone postepowanie z uwzglednieniem ewentualnego
leczenia uzupetniajacego (w przysztosci rowniez z uwzgled-
nieniem terapii ukierunkowanej molekularnie) moze oka-
zal si¢ skuteczne wobec tych rzadkich i trudnych w terapii
NOWOtWOrow.
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