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1. Wstep

1.1 Epidemiologia raka podstawnokomaorkowego

Nowotwory skoéry sg najczesciej rozpoznawanymi nowotworami w populacji rasy
bialej. Pod tym pojeciem miesci si¢ bardzo heterogenna grupa chordb, ktora zostata podzielona
na dwie podgrupy — czerniaki (melanoma) i tzw. nieczerniakowe raki skory (ang. non-
melanoma skin cancers, NMSC), do ktorych zaliczaja si¢ raki podstawnokomorkowe (ang.
basal-cell carcinoma, BCC), raki ptaskonabtonkowe (ang. squamous-cell carcinoma, SCC)
I bardzo rzadko wystepujace raki z komorek Merkla, raki gruczotéw potowych, a takze (mimo
nienablonkowego pochodzenia) migsaki skory (dermatofibrosarcoma, angiosarcoma, migsak
Kaposiego) oraz chtoniaki T-komdrkowe oraz B-komérkowe [1, 2].

Istniejg znaczne ograniczenia w pelnym okresleniu danych epidemiologicznych BCC
wynikajace gtownie z faktu bardzo zréznicowanej czesto$ci pojawiania si¢ tego nowotworu
w zaleznosci od szerokos$ci geograficznej. Dodatkowo w rejestrach epidemiologicznych wyniki
bardzo czgsto podawane sg dla wszystkich nowotworéw z grupy NMSC lub czasem w ogole
nie uwzgledniane ze wzglgdu na jego bardzo niskg $§miertelnos¢ [1, 3]. Ponadto zgtaszanie jego
rozpoznania w wielu krajach nie jest obowigzkowe. Mimo to szacuje si¢, ze BCC wystepuja
najczesciej ze wszystkich nowotwordéw skory, stanowiac okoto 80% NMSC, a przez niektorych
autorOw uznawane sg w ogole za najczesciej wystepujace W skali globalnej [4, 5, 6].

Zgodnie z najwicksza $wiatowa baza epidemiologiczng GLOBOCAN szacuje sig,
ze W 2018 roku NMSC zostaly rozpoznane u 1 042 056 pacjentdbw na calym $wiecie,
co w przypadku petnych statystyk dawaloby temu rozpoznaniu 5. miejsce wsrdd najczestszych
nowotworow. Spogladajgc na dane z krajow, w ktorych statystyki nowotworowe prowadzone
sa w bardzo rzetelny sposob, obserwuje si¢, ze NMSC sg na pierwszym miejscu co do czgstosci
wystepowania. | tak w roku 2018 w Kanadzie rozpoznano 46 842 przypadkdw (surowy
wspotczynnik zachorowalnosci 126,8/100 000 mieszkancow), w Niemczech 77 272 (surowy
wspolczynnik zachorowalnosci 93,9/100 000 mieszkancow), w Stanach Zjednoczonych
Ameryki Potnocnej bylo to az 435 869 nowych przypadkéw (surowy wspotczynnik zacho-
rowalnosci 133,4/100 000 mieszkancow), czyli dwa razy wigcej niz nowych zachorowan
na raka prostaty. Natomiast w Australii liczba nowo rozpoznanych NMSC byta wyzsza niz
tacznie rakow piersi, prostaty i odbytnicy, a wynosita 59 278 przypadkow (surowy
wspotczynnik zachorowalnosci 239,3/100 000 mieszkancéw) [7]. Co jednak ciekawe, autorzy

tego raportu w podrozdziale dotyczacym zrodet danych 1 metod przyznaja, ze BCC zostaly



wylaczone z analiz dotyczacych NMSC — zdecydowanie pokazuje to skalg niedoszacowania
epidemio-logicznego tego nowotworu.

W oficjalnie dostgpnym ostatnim raporcie polskiego Krajowego Rejestru Nowotworow
(KRN) z 2017 roku [8] analizowane sa dane dotyczace rozpoznania wedtug klasyfikacji
ICD-10 [9]. W tejze klasyfikacji BCC naleza do ,Innych nowotwordéw ztosliwych skory”
I opisane sg kodem C44. Rozpoznanie to plasowato si¢ na 3 miejscu pod wzglgdem czestosci
wystepowania zarOwno u mezczyzn (6453 nowych przypadkoéw, surowy wspolczynnik
zachorowalnos$ci 34,7/100 000 mieszkancow), jak i u kobiet (7025 nowych przypadkow,
surowy wspotczynnik zachorowalnosci 35,4/100 000 mieszkancéw) (Tabela 1 1 2). Czestos¢
zachorowan oraz ich zglaszalno$¢ wzrosta zauwazalnie w stosunku do lat poprzednich u obu
plci. Ot6z w roku 2010 odnotowano ponad pottora tysigca nowych przypadkdéw wigcej zarowno
U mezczyzn, jak i u kobiet w poréwnaniu do roku 2005 (Tabela 3) [10].

Z kolei umieralno$¢ spowodowana rakami skory jest w Polsce dos¢ niska. W roku 2015
byta prawie dziesigciokrotnie nizsza niz zachorowalnos$¢ i wynosita odpowiednio 691 zgonow
wsréd mezezyzn 1 726 zgonow u kobiet (surowy wspdlczynnik umieralnosci 3,7/100 000
mieszkancow dla obu grup). Dla porownania w tym samym roku najczesciej wystepujace
U me¢zezyzn nowotwory pluc (C34) spowodowaty 16 238 zgondw, a z powodu raka piersi
zmarto 6319 kobiet [11]. Co ciekawe, w roku 2017 odnotowana przez KRN umieralno$¢
U pacjentdéw z rozpoznaniem C44 byta prawie dwudziestokrotnie nizsza niz w roku 2015.
Zgloszonych zostalo wtedy odpowiednio 39 zgonow wsrdd mezeczyzn i 39 zgondéw u kobiet

(surowy wspotczynnik umieralnosci 0,2/100 000 mieszkancow dla obu grup) [8].

Tabela 1. Zachorowania na najczestsze nowotwory zto§liwe u mezczyzn wedhug czestosci

wystgpowania w Polsce w 2017 roku [8]

Standardized rate Standardized rate

(ASW) (ESP2013)

Per 100 000
61 16253 19,7 874 47,7 1148 Gruczot krokowy / Prostate
(&2 13798 16,7 742 M1 93,0 Ptuco / Lung
[<7] 6453 78 347 183 50,5 Inne nowotwory zlosliwe skory / Other skin cancers
s 5832 IA 314 173 41,6 Okreznica / Colon
67 5488 6,7 295 16,0 399 Pecherz moczowy / Urinary bladder
Qo 3419 41 184 103 233 Odbytnica / Rectum
6 3261 40 175 98 23,0 Zoladek / Stomach
64 3144 38 16,9 10,3 20,2 Nerka / Kidney
a2 1933 23 104 6,0 120 Krtan / Larynx
c43 1796 22 9,7 59 19 Czerniak skory / Melanoma of skin



Tabela 2. Zachorowania na najczg¢stsze nowotwory
wystepowania w Polsce w 2017 roku [8]

Wspélezynnik  Wspédezynnik

ztosliwe u kobiet wedtlug czestosci

Umiejscowienie

Site

Liczba b standaryzowany standaryzowany
ICD-10 bezwzgledna Pg::::k Csr::;‘:::’re Standardized rate Standardized rate
Absolute number ge (ASW) (ESP2013)
Per 100 000

€50 18529 197 934 53,0 913
€34 7747 16,7 381 186 377
c44 7025 78 354 143 347
€54 5984 71 30,2 15,7 296
c18 5073 &7 56 1.2 252
€56 3775 4,1 15,0 109 188
€73 3180 40 16,0 120 15,7
€53 2502 38 12,6 7.7 12,3
€20 2198 23 11,1 51 10,9
Ce4 2088 2,2 10,5 54 10,4

Piers / Breast

Pluco / Lung

Inne nowotwory ziosliwe skory / Other skin cancers
Trzon macicy / Corpus uteri

Okreznica / Colon

Jajnik / Ovary

Tarczyca [ Thyroid gland

Szyjka macicy / Cervix uteri

Odbytnica / Rectum

MNerka / Kidney

Tabela 3. Zachorowalno$¢ na raka skory w Polsce w latach 1990-2010 [10]

Rok - el
Liczba  Wsp.surowy Wsp.stand.

1990 1960 10,6 9,5
1995 2193 157 10,0
2000 2629 14,0 11,0
2005 3971 21,5 151
2010 4792 | 25,7 | 16,1
Rok ) Kobiety

| Liczba  Wsp.surowy Wsp.stand.
1990 1992 10,2 6,5
1995 2335 11,8 7,2
2000 2733 13,8 7,8
2005 4339 22,0 11,5
2010 | 5261 26,5 | 12,4
Rok : Ogotem

| Liczba | Wsp.surowy Wsp.stand.
1990 3952 104 | 7,7
1995 ‘ 4528 11,7 8,3
2000 5362 13,9 9,1
2005 8310 21,8 12,8
2010 10053 26,1 13,8

Nalezy jednak pamig¢tac, ze pod kodem C44 w roku 2017 oraz latach poprzedzajacych

kryty si¢ takze pozostate nowotwory skory, z wylaczeniem czerniaka ztosliwego skory,

skornych migsakow Kaposiego oraz wszystkich nowotworow skory okolic genitalnych [11].

Biorac pod uwagg wyzej przytoczone informacje, na potrzeby niniejszego opracowania

wystosowana zostata prosba do Krajowego Rejestru Nowotworow o podanie szczegétowych

danych dotyczacych zgloszonych przypadkow BCC w latach 2000-2017, tj. danych



ilosciowych rozpoznan morfologicznych (mieszczacych si¢ w rozpoznaniu C44 wg klasyfikacji
ICD-0-3 [12]) o numerach:
- 8090/3 (Rak podstawnokomorkowy, BNO; Nabloniak podstawnokomorkowy;
Wrzod drazacy; Rak podstawnokomorkowy, barwnikowy),
- 8091/3 (Rak podstawnokomoérkowy wieloogniskowy, szerzacy sie powierzchownie;
Rak podstawnokomorkowy wieloogniskowy),
- 8092/3 (Rak podstawnokomoérkowy naciekajacy, BNO; Rak podstawnokomorkowy
naciekajacy, typ nietwardzinowy; Rak podstawnokomorkowy naciekajacy, typ twardzinowy;
Rak podstawnokomorkowy, typ twardzinopodobny; Rak podstawnokomorkowy,
typ desmoplastyczny),
- 8093/3 (Rak podstawnokomoérkowy widknistonabtonkowy; Wlokniakonabtoniak, typ
Pinkusa; Rak podstawnokomorkowy witoknistonabtonkowy, typ Pinkusa; Guz Pinkusa;
Wibdkniakonabtoniak, BNO)
- 8097/3 (Rak podstawnokomaorkowy guzkowy; Rak podstawnokomaérkowy drobnoguzkowy).
W latach 2000-2017 zgloszonych zostato tacznie 128 310 przypadkow BCC.
Obserwowano tendencje wzrostowa az do roku 2014. Po nim nastgpit wyrazny spadek ilosci
raportowanych do KRN przypadkéw (Rycina 1). Istotny wptyw na to moglo mieé
wprowadzenie od 1-go stycznia 2015 roku tzw. pakietu onkologicznego — zbioru przepiséw
majacych na celu poprawe diagnostyki 1 usprawnienie leczenia raka w Polsce, ktory nie
obejmuje jednak w ogole chorych z rozpoznaniem BCC. Fakt nieobjecia tego rozpoznania
przez pakiet onkologiczny moze mie¢ znaczacy wplyw na obnizenie zglaszalno$ci poprzez
rozproszenie diagnostyki i1 leczenia chorych poza duze osrodki onkologiczne, w ktorych
finansowanie leczenia zalezne jest od ww. pakietu, a raportowanie do KRN jest zwykle wyzsze.
Choroba rozpoznawana byla najcze$ciej u pacjentow w grupie wiekowej migdzy
75 a 79 rokiem zycia (Rycina 2). Co cickawe, zglaszane rozpoznania BCC we wszystkich
latach oraz we wszystkich grupach wiekowych, poza grupa najmtodszych pacjentow, czgsciej
dotyczyly plci zenskiej (Rycina 3 1 4). Wyzsza zgtaszalno$¢ u kobiet moze by¢ spowodowana

wykazywang przez nie wigkszg dbatoscig o zdrowie i wyglad skory.
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Rycina 1. Ilo§¢ zgloszonych przypadkéw raka podstawnokomorkowego skory w Polsce,
w latach 2000-2017 [13]
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Rycina 2.

Ilo§¢ zgloszonych przypadkow raka podstawnokomorkowego skory dla

poszczegblnych grup wiekowych w Polsce, lata 2000-2017 [13]
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Rycina 3. Ilo$¢ =zgloszonych przypadkow raka podstawnokomorkowego skory dla

poszczegdlnych grup wiekowych w zaleznosci od pici, w Polsce, lata 2000-2017 [13]
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Rycina 4. Ilo$¢ zgloszonych przypadkow raka podstawnokomoérkowego skory w Polsce

w zaleznosci od pfci, lata 2000-2017 [13]
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Powyzsze dane jasno wskazuja, ze raki podstawnokomorkowe nie s3 nowotworami
bezposrednio prowadzacymi do duzej ilosci zgonow, ale z powodu bardzo wysokiej,
prawdopodobnie mocno niedoszacowanej 1 zwigkszajacej si¢ zachorowalno$ci sg juz
teraz — i z pewnoscig bedg — coraz wigkszym wyzwaniem dla systemow opieki zdrowotnej

wielu krajow, w tym rowniez Polski.

1.2. Budowa i funkcje skory

Duza ilo$¢ réznych typdéw nowotwordw wywodzacych si¢ ze skory spowodowana jest
jej wyjatkowo ztozong budowa i mnogoscig komorek oraz struktur jg budujacych. Skoéra jest
najwickszym organem wystepujacym u czlowieka, pokrywajacym calg jego zewnetrzng
powierzchnie. Jest narzadem czucia — to w niej rozgat¢ziajg si¢ zakonczenia nerwowe, ktore
pozwalaja nam funkcjonowaé w otaczajacym Srodowisku. Wytwarza réwniez swoistg bariere
chronigcg organizm przed zewngtrznymi czynnikami fizycznymi, chemicznymi i biologicz-
nymi. Peni jednoczesnie funkcje regulatora homeostazy miedzy otoczeniem a wngtrzem 0rga-
nizmu poprzez kontrole kluczowych funkcji takich jak procesy odpornosciowe, temperatura,
gospodarka wodno-elektrolitowa czy gospodarka hormonalna [14]. Sktada si¢ z trzech warstw

przedstawionych schematycznie na Rycinie 5.

\\' ujscie gruczotu

;. potowego

i / brodawka

/ skorna  ciatko dotykowe
p (Meissnera)

fodyga wiosa

warstwa rogowa naskorek

warstwa kolczysta
warstwa podstawna
migsien przywiosny
gruczot lojowy
mieszek wlosowy

skora
whadciwa

brodawka wlosa

naczynia chionne
i krwionosnea .

gruczol potowy //

ciatko Pacciniego

Rycina 5. Schemat budowy skoéry [15]
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Najglebiej polozong warstwa jest tkanka podskorna (subcutis), ktoéra zbudowana jest
w glownej mierze ze zrazikow ttuszczowych oraz tkanki tacznej widknistej. To w niej znajduja
si¢ naczynia krwiono$ne tworzace giebokie sploty naczyniowe odpowiedzialne za termoregu-
lacje oraz naczynia limfatyczne zbierajace chlonke z przydatkéw skornych znajdujacych si¢
W przestrzeniach miedzyzrazikowych, czyli z mieszkdw wlosowych oraz czesci wydzielni-
czych gruczotéw potowych i lojowych. W tkance podskoérnej wystepuja réwniez tzw.
mechanoreceptory, czyli upostaciowione zakonczenia nerwowe odpowiedzialne za odczu-
wanie ucisku (ciatka Paciniego) oraz zimna i ciepta (ciatka Ruffiniego).

Powyzej umiejscowiona jest skora wiasciwa (dermis) zbudowana z komorek tkanki
tacznej (fibrocytow i fibroblastow) i wiokien kolagenowych. Wyrdznia si¢ w niej dwie
warstwy — brodawkow3 1 siateczkowg, ktore taczg si¢ ze sobg bez wyraznego rozgraniczenia.
Warstwa siateczkowa (stratum reticulare), potozona glebiej, jest grubsza, mniej komoérkowa
i sktada si¢ w gltdownej mierze ze zbitej tkanki tgcznej. Potozona bardziej powierzchownie
warstwa brodawkowa (stratum papillare) jest ciensza i sktada si¢ z luznej tkanki laczne;.
W skorze wlasciwej, podobnie jak w tkance podskornej, znajduja si¢ przydatki skory, czyli
gruczoly potowe, wlosy, mieszki wlosowe, neurony czuciowe, w tym mechanoreceptory
odpowiedzialne za uczucie dotyku (ciatka Meissnera) oraz drobniejsze naczynia krwiono$ne.

Najbardziej zewngtrznie polozong warstwa jest naskorek (epidermis) zbudowany
Z keratynocytow. taczy si¢ on ze skorg wilasciwa za pomocg btony podstawnej ztozonej
Z proteoglikanow 1 bialek wyprodukowanych przez komorki obu warstw. Od strony skory
wlasciwe] w polaczeniu tym maja glowny udzial wtdkna kolagenowe typu IV oraz widkna
kotwiczace kolagenu typu VII. Natomiast od strony naskorka udziat biorag hemidesmosomy
wystepujace w komorkach warstwy podstawnej naskorka oraz kompleks biatkowy nazwany
antygenem pemfigoidu wraz z lamining, ktora jest wielkoczasteczkowa glikoproteing
I gltownym sktadnikiem powierzchownej czesci blony podstawnej [14, 16].

Wspomniane juz keratynocyty sa dominujgcym rodzajem komorek naskorka i powstaja
z podzialu czynnych mitotycznie komoérek macierzystych umiejscowionych w jego warstwie
podstawnej (stratum basale) nazywanej tez rozrodcza. Wedtug badaczy wystepuja gtdéwnie
W tzw. regionie wybrzuszenia, czyli przy ujsciu gruczotu lojowego, a takze w macierzy mieszka
wlosowego. Proces ten ma charakter ciggly i w miar¢ dojrzewania komoérek powoduje
tworzenie si¢ kolejnych warstw naskorka — kolczystej (stratum spinosum), ziarnistej (stratum
granulosum) i rogowej (stratum corneum) [16, 17].

Keratynocyty potaczone sg ze sobg az do warstwy ziarniste] wiacznie za pomoca

desmosoméw oraz specjalnych czgsteczek kontaktu miedzykomorkowego E-kadheryn.
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W warstwie rogowej dochodzi do zluszczania komorek poprzez rozklad desmosomow przy
udziale proteinazy KLK (peptydazy serynowej zwigzanej z kalikreing), ktora jest wyzwalana
przez obnizone pH w poblizu powierzchni skory. Wezesniej w czasie procesu transformacji
keratynocytow wytwarzana jest keratyna, ktoéra po ztuszczeniu si¢ naskérka wraz z lipidami
i wodg bierze udzial w tworzeniu ochronnego plaszcza regulujacego procesy wchianiania.
Keratynocyty biorg rowniez udziat w regulacji wchianiania wapnia poprzez synteze¢ witaminy
Ds pod wplywem §wiatta oraz w procesach immunologicznych dzigki zdolnosciom do
produkcji wielu cytokin immunoregulacyjnych. Ponadto biorg udziat w komunikacji
z komoérkami zapalnymi dzigki ekspresji czgstek adhezyjnych takich jak np. ICAM-1
(ang. intercellular adhesion molecule-1) [14, 18].

Innymi waznymi komorkami wystepujgcymi w naskorku, a doktadnie w jego warstwie
podstawnej, sa melanocyty. Nie sg one potaczone $ciSle z innym komorkami, poniewaz nie
posiadajag desmosomow, wyposazone sg natomiast w mikrotubule i mikrofilamenty aktynowe,
ktore utatwiajg im migracje pomiedzy nimi. Ich gtéwng rolg jest produkcja melaniny, ktora
produkowana jest glownie pod wplywem promieniowania UV. Mechanizmy regulacyjne
prowadzace do pigmentacji keratynocytéw sa ztozone i w chwili obecnej nie do konca poznane.
Jednak dane sugerujg, ze indukowane promieniowaniem UV uszkodzenie DNA i/lub jego
naprawa wytwarzaja sygnaly inicjujace, ktore powoduja wzrost melanogenezy po
napromieniowaniu UV. Melanina syntetyzowana w melanosomach (organellach specyficznych
dla melanocytow) jest transportowana poprzez wypustki melanocytow na zasadzie fagocytozy
do sasiednich keratynocytow. Gromadzi si¢ ona w keratynocytach 1 melanocytach w okolicy
okotojadrowej jako ponadjadrowe ,.filtry”, ktore - jak si¢ uwaza - chroniag DNA przed
promieniami UV. Takze w warstwie podstawnej - bezposrednio nad btong podstawng -
lokalizuja si¢ komorki Merkla. Sg to komoérki neuroendokrynne pelnigce funkcje
mechanoreceptorow dla lekkiego dotyku. Sa one zwigzane z sgsiadujacymi keratynocytami
poprzez desmosomy, a ich btony oddziatujg z wolnymi zakonczeniami nerwdw czuciowych.
Ponadto w naskorku wystepuja takze komorki dendrytyczne Langerhansa — makrofagi
pochodzenia szpikowego uczestniczace w prezentacji antygenu. Stanowig one wspolnie
Z keratocytami i limfocytami T pierwszg lini¢ nadzoru immunologicznego w skorze dzigki
wystepujacym migdzy nimi reakcjom zachodzgcym przy udziale wspomnianych juz
cytokin — gléwnie interleukin, interferonow, czynnikowi martwicy guza (ang. tumor necrosis

factor, TNF) i réznych czynnikow wzrostowych [14, 16, 19].
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1.3 Czynniki ryzyka i patogeneza raka podstawnokomdérkowego

Wplyw na rozwdj raka podstawnokomorkowego maja wzajemne zalezno$ci migdzy
czynnikami zewngtrznymi oraz czynnikami konstytucjonalnymi — zarowno fenotypowymi jak
i genotypowymi.

Najwazniejszym zewngtrznym czynnikiem jest powtarzajaca si¢, ostra lub przewlekta
ekspozycja skory na promieniowanie stoneczne, a konkretnie na jego widmo ultrafioletowe
(UV), ktore w zalezno$ci od dlugosci fali dzieli si¢ na promieniowanie UV-A (315400 nm),
UV-B (280-315 nm) i UV-C (100-280 nm) [4, 5, 20, 21]. Na organizm ludzki oddziatujg
jednak tylko rodzaje A i B, poniewaz promieniowanie typu C pochtaniane jest w catosci przez
wystepujace w gornych warstwach atmosfery par¢ wodna, tlen i ozon. Promieniowanie UV-B,
ktore w okoto 95% blokowane jest przez atmosfer¢ i penetruje powierzchownie tylko do
glebokosci warstwy podstawnej naskérka, ma najwickszy wpltyw na kancerogenez¢ BCC
poprzez bezposrednie uszkodzenia DNA komorek skoéry i tworzenie mutagennych struktur
W jego obrebie takich jak np. dimery cyklodipirymidynowe oraz mutacje w waznych genach
regulujacych funkcje komoérkowe. Natomiast promieniowanie UV-A, ktore blokowane jest
tylko w 5% przez atmosferg 1 penetruje glebiej, az do warstwy skory wilasciwej, oddziatuje
posrednio na struktury DNA. W wyniku pochtaniania UV-A przez wewnatrzkomorkowe foto-
katalizatory, takie jak np. porfiryny, dochodzi do wytworzenia reaktywnych form tlenu, ktére
mogg uszkadza¢ DNA glownie poprzez modyfikacje zasad azotowych oraz tworzenie peknig¢
jednoniciowych w strukturze podwojnej helisy, co dodatkowo sprzyja bezposredniemu
mutagennemu wptywowi UV-B [5, 21, 22].

W przypadku BCC mutacje te dotycza najprawdopodobniej bezposrednio komorek
multipotencjalnych warstwy podstawnej naskorka w okolicy mieszkow wlosowych
I w zdecydowanej wigkszosci dotycza zmian w genie supresorowym PTCHI1 (protein patched
homolog 1) znajdujgcym si¢ na 9. chromosomie. Gen ten uczestniczy w kodowaniu biatka o tej
samej nazwie, ktore jest receptorem btonowym dla ligandow z rodziny biatek SHH (ang. Sonic
Hedgehog). Tzw. szlak Sonic Hedgehog jest kluczowy dla regulacji organogenezy w tym
rowniez dla formacji mieszka wlosowego. Wigzanie biatek SHH do receptora PTCH indukuje
uwalnianie i aktywacje innego biatka znajdujgcego si¢ w blonie komoérkowej — biatka SMO
(ang. Smoothened) kodowanego przez jednoimienny gen. Nastgpnie biatko SMO aktywuje
czynnik Gli-1 (ang. glioma-associated oncogene homolog 1), ktory uruchamia transkrypcije

kolejnych kilku onkogendéw zaangazowanych w rozwdj BCC 1 innych nowotworoéw ztosliwych.
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Mutacje genu PTCH stymuluja szlak SHH ze wzgledu na zniesienie supresji biatka SMO [4, 5,
23, 24]. Szlak SHH zostat schematycznie przedstawiony na Rycinie 6.

M
e

Transkrypcja

geny targetowe dia Gli-1

Ligand SHH wigze sie z biatkiem transbtonowym PTCH i hamuje je.
Hamowanie PTCH tagodzi supresje SMO, co z kolei aktywuje
czynniki transkrypcyjne GLI. Biatka GLI przemieszczajg sie z
cytoplazmy do jadra, gdzie kierujg transkrypcja genow.

Rycina 6. Schematyczne przedstawienie szlaku SHH (rycina wtasna)

Odkrycie wptywu szlaku SHH na tworzenie BCC mozliwe byto dzigki badaniom nad
zespolem Gorlina, inaczej zespolem nabloniakéw znamionowych (ang. nevoid basal cell
carcinoma syndrome, NBCCS). W tej rzadkiej chorobie genetycznej (czgstos¢ wystepowania
od 1/57 tys. do 1/256 tys. urodzen) dziedziczonej autosomalnie dominujaco chorzy otrzymuja
jedna wadliwg kopi¢ genu PTCHI1 od rodzica, a w przypadku somatycznego uszkodzenia
drugiego allelu dochodzi do utraty heterozygotycznos$ci. Taki wtasnie scenariusz obserwowany
jest w przypadku 90% dziedzicznego BCC, ktory odpowiada za 0,1-0,5% wszystkich
zachorowan na BCC. Dlatego tez BCC w tym zespole pojawiaja si¢ stosunkowo
wczesnie — Srednia wieku to 25 lat. Odnotowywano rowniez przypadki u dzieci 2-letnich.
Ponadto u chorych na NBCSS moga rozwija¢ si¢ inne nowotwory jak rdzeniaki, oponiaki,
wiokniakomigsaki, migsaki prazkowanokomoérkowe, hamartomy kosci czy wiokniaki serca
i jajnikow [24, 25].

W przypadku tak zwanych sporadycznych BCC, czyli pojawiajacych si¢ bez podtoza
choroby genetycznej, do delecji lub inaktywacji w obrebie genu PTCH dochodzi w 30-75%,
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aw 10-20% dochodzi do mutacji w genie SMO. Wtedy biatko kodowane przez ten gen
przestaje by¢ podatne na supresje¢ przez prawidtowe biatko PTCH. Rzadko dochodzi do zmian
w genach kodujacych biatka SHH oraz Gli. Sporadyczne postacie BCC wystepuja w znaczaco
starszym wieku, najczesciej migdzy 50 a 70 rokiem zycia, jednak w ostatnich latach obserwuje
si¢ wzrost zachorowan takze u mtodszych pacjentéw, wynikajacy gltéwnie ze zwigkszonej
mody na opalanie zaréwno naturalne, jak i przy uzyciu lamp solarnych [5, 24].

Kolejng zmiang wywolywang przez promieniowanie UVB jest mutacja genu
supresorowego P53, ktorag mozna stwierdzi¢ w zarowno w BCC jak i SCC. Gen P53 koduje
biatko P53, ktére nazywane jest ,,straznikiem genomu”, a zaburzenie tego szlaku wystepuje
w wigkszosci nowotworéw u ludzi. Funkcja prawidtowego biatka P53 jest wykrycie
uszkodzenia genotoksycznego i zatrzymanie podziatu komorek, co umozliwia naprawe DNA
przed replikacja lub w przypadku rozleglego uszkodzenia DNA indukuje ono apoptoze w celu
wyeliminowania uszkodzonych 1 potencjalnie ztosliwych komoérek. Poniewaz BCC nigdy nie
wystepuje jako jeden z nowotworow w zespole Li-Fraumeni, zwigzanym z mutacja germinalng
genu P53, uwaza si¢, ze mutacje te nie sg niezbedne do zainicjowania procesu karcynogenezy
w tym typie nowotworu i s klasyfikowane jako wtérne zmiany genetyczne, ktore mogg jednak
mie¢ wplyw na dalszg progresje [14, 26].

Ponadto promieniowanie UV moze prowadzi¢ do wystagpienia pewnego stopnia
immunosupresji w skorze poprzez deplecje komorek dendrytycznych oraz zmiane ekspresji
cytokin. Skutkuje to zahamowaniem zdolnosci komorek prezentujacych antygen do
indukowania aktywnos$ci przeciwnowotworowej w stosunku do wczesniej zmutowanych
komoérek 1 moze mie€ istotne znaczenie w progresji nowotworu. Dlatego réwniez pacjenci
w stanie immunosupresji spowodowanej czy to lekami, czy nabytymi lub wrodzonymi
niedoborami odpornosci znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia BCC [14, 27].

We wczesniejszym podrozdziale wspomniano juz o fotoprotekcyjnej funkcji melaniny
oraz jej produkcji przez melanocyty. Melanina w rzeczywisto$ci jest mieszaning dwaoch
polimerow — zoéttoczerwonej feomealaniny, ktora nadaje skorze i czerwieni wargowej odcien
rozowoczerwony oraz bragzowoczarnej eumelaniny. To wlasnie od iloSci melaniny
I wzajemnych proporcjami migdzy jej polimerami, zalezy kolor skory czlowieka oraz jej
podatnos¢ na oparzenia stoneczne [19]. Stopnie karnacji dzielone sg na 6 tak zwanych
fototypow wedtug klasyfikacji Fitzpatricka w zaleznos$ci od reakcji skory na promieniowanie

UV (Tabela 4) [28].
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Tabela 4. Klasyfikacja fototypdw skory wg Fitzpatricka [28]

Typ Cechy charakterystyczne Reakcja na promieniowanie UV

Blady kolor skory; oczy niebieskie lub piwne; wlosy | Zawsze ulega oparzeniom, nigdy

blond lub rude; bardzo czgsto piegi. si¢ nie opala.
| Jasny kolor skory; oczy zielone lub piwne; wlosy Zazwyczaj ulega oparzeniom,
blond, rude lub bragzowe; czesto piegi. trudno si¢ opala.
Kremowy kolor skory; oczy szare lub brazowe; Umiarkowanie ulega poparzeniom,
. wlosy ciemny blond lub brazowe; rzadko piegi. opala si¢ przecigtnie.
" Skoéra jasnobragzowa do oliwkowej; oczy brazowe Rzadko ulega oparzeniom, zawsze
lub ciemnobrazowe; ciemne wlosy; brak piegow. si¢ opala.

Brazowa skoéra; oczy ciemnobrgzowe; ciemne lub ] .
\Y o Nie ulega oparzeniom.
czarne wlosy; brak piegow.

Skora ciemnobrazowa lub czarna; oczy ] )
VI ) ) Nie ulega oparzeniom.
ciemnobrazowe; czarne wiosy, brak piegow

Fototypy | i II uwazane sg za najwazniejszy konstytucyjny czynnik ryzyka rozwoju
BCC. Co ciekawe, ich wystepowanie ma bezposredni zwigzek z polimorfizmem genu MCIR
kodujacego receptor melanokortyny-1. Udowodniono, ze zwigkszone ryzyko rozwoju BCC
zwigzane jest z obecno$cig dwoch sposrod trzech alleli tego genu, ktore nazywane sg
wariantami RHC (red-hair colour). Warunkuja one zwigkszong biosynteze z6ito-czerwonej
feomelaniny w stosunku do eumelaniny, a ich obecno$¢ zostata potwierdzona w genotypie oséb
0 jasnej, piegowatej skorze i rudowtosych. U 0sob o takiej karnacji, tzn. posiadajacych fototyp
I 1 II, prawdopodobienstwo rozwoju BCC jest 10 do 20 razy wieksze niz u oséb o wyzszych
fototypach, nawet jesli zamieszkujg one ten sam region geograficzny, czyli narazone sg na takg
samg ekspozycje wobec promieniowania UV [5, 21, 27, 29].

Rzadszymi, zewne¢trznymi czynnikami ryzyka, ktére przy odpowiedniej czestosci
narazenia prowadzi¢ moga réwniez do zwiekszonego wystepowania BCC poprzez podobne jak
promieniowanie UV mechanizmy uszkodzenia struktury DNA oraz zaburzenia uktadu
odpornosciowego, sg bogate w arsen oleje przemystowe, wegiel (smota 1 pak weglowy),
pestycydy i chemikalia rolnicze powodujace skazenie wody pitnej, a takze promieniowanie
jonizujace [30, 31].

Zwigkszone ryzyko BCC obserwowane jest rowniez w innych niz NBCCS rzadkich

zespotach genetycznych takich jak xeroderma pigmentosum (schorzenie dziedziczone
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autosomalnie recesywnie spowodowane mutacja jednego z o$miu genéw odpowiedzialnych za
naprawe DNA uszkodzonego przez promieniowanie UV), zespét Bazex—Dupré—Christol
(schorzenie dziedziczone dominujgco, sprzezone z plcig, wywotane mutacjg na chromosomie
X powodujaca defekt enzymu koniungujacego ubikwityne, ktérej homolog bierze udziat
W naprawie uszkodzen DNA wywotlanych promieniowaniem UV) oraz zespdt Rombo (bardzo
rzadki zespot z dziedziczeniem autosomalnym dominujacym, jak do tej pory nie zidentyfi-

kowano genu odpowiedzialnego za te chorobe) [32, 33, 34].

1.4. Objawy i diagnostyka raka podstawnokomaérkowego

Pierwsze doniesienie na temat zmian skornych o charakterze klinicznym BCC pojawito
si¢ w literaturze w roku 1824. Doktor Arthur Jacob opisal w nim trzy przypadki pacjentow
Z dtugoletnim wywiadem poczatkowo niewielkich guzéw skory w okolicach powiek, ktore
finalnie ulegly progresji do rozlegtych owrzodzen skéry obejmujacych rowniez gatke oczna.
Zmiany te nie wytworzyly jednak przerzutdw do okolicznych we¢ztow chtonnych [35]. Mozna
powiedzie¢, ze opis ten idealnie oddaje og6lny charakter tego nowotworu, ktory - jak aktualnie
wiemy - wystepuje w wielu odmianach klinicznych.

Znakomita wigkszos¢ BCC (az 80-85%) lokalizuje si¢ w regionie gtowy 1 szyi, ktory
najbardziej narazony jest na onkogenne dziatanie promieniowania UV. Pacjenci czgsto opisuja
poczatek choroby jako pojawienie si¢ niewielkiej nierownosci skory lub ,,obolalego miejsca”,
ktoére ros$nie bardzo powoli 1 poza tym poczatkowo jest bezobjawowe. W miare uplywu czasu
i wzrostu guza (nierzadko takze w wyniku urazow mechanicznych) dochodzi do krwawienia
ze zmian 1 nastgpowego tworzenia si¢ strupow, skorup 1 owrzodzen na jego
powierzchni (Zdjecie 1). W miar¢ dalszego wzrostu nieleczonego guza moze dochodzi¢ do
naciekania przez niego tkanki migsniowej, nerwowej 1 kostnej, a takze okolicznych narzadow
(np. oko, moézg), co moze prowadzi¢ do wystapienia dodatkowych objawow [6, 36, 37].

Na podstawie morfologii klinicznej BCC najczesciej podzielone sg na cztery gtdéwne
podtypy [3, 4, 6]:

- klasyczny podtyp guzkowy (Zdjecie 2), ktory najczesciej wystepuje w postaci pertowej grudki
lub guzka z przylegajacymi teleangiektazjami i obwalowang obwodka, z niejednokrotnie
obecnym centralnie potozonym strupem lub owrzodzeniem, rzadziej natomiast przypominajacy
powiekszone pory lub wglebienia na tojowej skorze srodkowej czes$ci twarzy, zwlaszcza

w okolicy nosa;
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- podtyp powierzchowny (Zdjecie 3) wystepujacy jako tuszczacy si¢ rumieniowy plat lub
plytka;

- podtyp twardzinopodobny, nazywany tez nacieckowym (Zdjecie 4), wygladajacy najczesciej
jak stwardniala, nieregularna, biatawa, zbliznowaciata ptytka z bardzo niewyraznymi
marginesami;

- podtyp pigmentowany (Zdj¢cie 5) o charakterze zmian jak w podtypach guzkowym

I powierzchownym dodatkowo zawierajacych melaning.

Zdjecie 1. Zaawansowany miejscowo, owrzodzialty BCC skory szczytu gtowy u 83-letniej

pacjentki (materiat wtasny Zaktadu Brachyterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii)
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Zdjecie 2. Dwa ogniska klasycznego guzkowego BCC zlokalizowane na policzku prawym
i nosie u 97-letniej pacjentki (materiat wlasny Zaktadu Brachyterapii Wielkopolskiego
Centrum Onkologii)

Zdjecie 3. Rozlegly BCC podtypu powierzchownego okolicy czotowej prawej u pacjentki
79-letniej (materiat wlasny Zaktadu Brachyterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii)
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Zdjecie 4. Stabo odgraniczony, twardzinopodobny BCC okolicy fatdu nosowo-policzkowego
lewego u 80-letniej pacjentki (materiat wiasny Zaktadu Brachyterapii Wielkopolskiego
Centrum Onkologii)

Zdjecie 5. Pigmentowany BCC okolicy podbrodkowej u 85-letniej pacjentki (materiat wlasny
Zaktadu Brachyterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii)
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W odréznieniu do SCC, w przypadku BCC wystgpowanie przerzutéw jest niezmiernie
rzadkie, co wynika w gltéwnej mierze z réznic wystgpujacych na poziomie relacji miedzy
komoérkami a btong podstawng w obu nowotworach. W przypadku SCC dochodzi do
zwigkszonego przylegania komoérek nowotworowych do blony podstawnej w wyniku utraty
polaczen migdzykomorkowych, nastepnie dochodzi do jej niszczenia przez wydzielane enzymy
proteolityczne, a kolejnym etapem jest przejscie komoérek nowotworowych do macierzy
pozakomorkowej i dalszy rozsiew, ktory w poczatkowym etapie utatwiony jest znacznie przez
jednoczasowa neoangiogeneze. Z kolei w przypadku BCC, cho¢ blona podstawna nie jest do
konca prawidtowa, to jednak spelnia swoja funkcje, a dodatkowo komorki nowotworowe
niejako same ograniczaja si¢ przed rozsiewem, poniewaz wytwarzaja znaczng ilo§¢ zrebu
lacznotkankowego wokot siebie, co wptywa na hamowanie ich migracji [14]. Niemniej, od
konca XIX wieku opisano w literaturze nieco ponad 300 przypadkow rozsiewu BCC. Zmiany
metastatyczne najczesciej dotycza weztdw chionnych, ptuc, kosci oraz przytarczyc z réwng
czestoscig rozprzestrzeniania si¢ drogg limfatyczng 1 krwiono$ng, a ewentualnie wystepujace
objawy uzaleznione sa zard6wno od potozenia ogniska przerzutowego jak 1 jego objetosci
[37, 38, 39, 40].

Wstepne rozpoznanie BCC wymaga w pierwszej kolejnosci szczegdlowego badania
podmiotowego obejmujacego ustalenie wystepowania ewentualnych czynnikéw ryzyka.
W drugim etapie nalezy przeprowadzi¢ podstawowe badanie przedmiotowe, jakim jest
ogladanie 1 badanie palpacyjne, ktore jest wystarczajace do ujawnienia charakterystycznego,
opisanego powyzej obrazu klinicznego podejrzanej zmiany 1 daje mozliwos$¢ wstepnej oceny
ewentualnego naciekania struktur sagsiadujacych ze skorg. W takim przypadku najczgsciej
wystepuje brak mozliwosci przesuwania guza wobec podtoza. Nalezy rowniez pamigtaé
0 badaniu calej skory, poniewaz niejednokrotnie, zwlaszcza u starszych pacjentéw, potwierdza
si¢ wystepowanie wiecej niz jednej zmiany [5, 41].

Oprécz podstawowego badania przedmiotowego zaleca si¢ aktualnie dodatkowe
badanie dermatoskopowe, ktore jest nieinwazyjna i szybka metoda pozwalajaca na
doktadniejsza diagnostyk¢ w przypadku zmian nietypowych, a takze rdznicowanie ze
zmianami o innej etiologii. Moze by¢ rowniez przydatne do doktadniejszej oceny wielkosci
zmiany przed planowanym leczeniem. Badanie polega na uzyciu narzedzia — dermatoskopu,
ktory jest potaczeniem lupy o powiekszeniu najczesciej 10-krotnym ze zrédlem $wiatta
spolaryzowanego. Dermatoskop umozliwia wizualizacj¢ elementéw skory niewidzialnych
gotym okiem [41, 42, 43, 44]. Charakterystyczne zmiany towarzyszace BCC w badaniu

dermatoskopowym przedstawione sg w Tabeli 5 oraz Zdjeciach 6 1 7.
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Tabela 5. Nazwy i definicje charakterystycznych objawoéw dermatoskopowych wg Lallas’a

I wsp. [44] (thumaczenie wlasne)

Nazwa objawu Definicja

Rozgalezione naczynia Jaskrawoczerwone naczynia krwionosne o duzej
$rednicy, nieregularnie rozgaleziajace si¢ az do
koncowych naczyn kapilarnych potozone
centralnie na powierzchni guza. Reprezentuja

neowaskularyzacje komoérek nowotworowych.

Powierzchowne, drobne teleangiektazje Krotkie, cienkie, skupione, proste naczynia
krwiono$ne z bardzo malg liczba galezi,
potozone w warstwie brodawkowatej skory

wlasciwe;.

Owrzodzenie Jeden lub wigcej duzych, pozbawionych
struktury obszarébw koloru czerwonego do
czarno-czerwonego  odpowiadajacy  utracie

warstwy naskorkowej 1 wystgpowaniu strupow.

Mnogie nadzerki Drobne ubytki naskorka pokryte matymi
strupkami w kolorach brazowych, czerwonych
lub z6ttych.

Blyszczqgce biato-czerwone obszary Przezroczyste lub nieprzezroczyste, biale lub

bezstrukturalne czerwone obszary odpowiadajace zwidknieniu

skory lub zwtoknieniu zrgbu guza.

Krotkie biate smugi Ortogonalne krotkie lub grube, przecinajace si¢
linie, ktore wskazuja na obecno$¢ zrgbu

kolagenowego i zwtdknienia w skorze wlasciwej.

Niebiesko-szare jajowate gniazda Odgraniczone, zlewajagce si¢ lub prawie
zlewajace sie pigmentowane jajowate lub
wydhuzone konfiguracje odpowiadajace duzym,
naciekajacym  skore¢  wlasciwa, gniazdom

nowotworowym z agregatami pigmentu.

Mnogie niebiesko-szare kuleczki Liczne, luzno rozmieszczone okragte lub owalne
dobrze odgraniczone struktury, ktére sg mniejsze
niz gniazda. Zlokalizowane w warstwie

brodawkowatej i/lub siateczkowatej skory

wlasciwe;.
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Cetki

Luzno ulozone dobrze zdefiniowane mate, szare
kropki, widoczne wyraznie w zblizeniu — mogg
odpowiada¢ depozytom pigmentu wzdhuz
potaczenia skorno-naskérkowego i/lub
melanofagom  i/lub  malym  skupiskom
pigmentowanych komorek nowotworowych
w warstwach brodawkowej i siateczkowatej

skory wlasciwe;j.

Struktury liscia klonowego

Przezroczyste, potozone peryferyjnie bulwiaste
rozszerzenia o barwie brazowej, szarej lub
niebieskiej odpowiadaja  wieloogniskowym
gniazdom nowotworowym, ktére zawieraja
agregaty pigmentu, polaczone ze sobg
przedluzeniami zrazikowymi. Zlokalizowane
glownie w naskorku, a rzadziej w skorze

brodawkowatej.

Struktury kot szprychowych

Dobrze odgraniczone radialne wzory, zwykle
brazowe, czasami niebieskie lub szare,
spotykajace si¢ na czesto ciemniejszej
(ciemnobrazowej, czarnej lub niebieskiej)
centralnej osi. Odpowiadajg pigmentowym

gniazdom nowotworu w naskoérku.

Struktury koncentryczne

Nieregularnie uksztattowane struktury kuliste
0 r6znych kolorach (niebieski, szary, brazowy,
czarny) z ciemniejszym obszarem centralnym
polozone w naskorku. Najprawdopodobniej
reprezentuja wariacje lub sa prekursorami

struktur kot szprychowych.
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Zdjecie 6. Objawy dermatoskopowe bezpigmentowego BCC: a - rozgalgzione naczynia;
b - powierzchowne, drobne teleangiektazje; ¢ - owrzodzenie; d - mnogie nadzerki;
e - btyszczace biato-czerwone obszary bezstrukturalne; f - krotkie biate smugi
(prawa autorskie Lallas i wsp. [44])

Zdjecie 7. Objawy dermatoskopowe pigmentowego BCC: a - niebiesko-szare jajowate
gniazda; b - mnogie niebiesko-szare kuleczki; ¢ - cetki; d - struktury liscia klonowego;
e - struktury kot szprychowych; f - struktury koncentryczne

(prawa autorskie Lallas i wsp. [44])
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Dodatkowym narzedziem mogacym ulatwi¢ doktadniejsze okres§lenie granic
nowotworu w przypadku jego niewielkiego zaawansowania jest badanie ultrasonograficzne
przy uzyciu wysokich czestotliwosci (ang. high-frequency ultrasound, HFUS). Nalezy jednak
pamigtaé, ze ze wzgledu na stosunkowo krotka historie¢ uzywania tej metody w diagnostyce
nowotwordow skory, powinna ona by¢ tylko uzupetnieniem badania przedmiotowego oraz
dermatoskopowego [45]. Natomiast przypadkach zmian bardziej zaawansowanych miejscowo,
z podejrzeniem naciekania struktur sgsiednich, wskazane jest wykonanie badania rezonansu
magnetycznego lub tomografii komputerowej [41].

Badaniem pozwalajagcym na ostateczne postawienie rozpoznania BCC jest badanie
histopatologiczne wykonane za pomoca biopsji podejrzanej zmiany skornej. Wedlug
rekomendacji Amerykanskiego Akademickiego Towarzystwa Dermatologicznego (ang.
American Academy of Dermatology, AAD) zalecane techniki biopsji dla BCC obejmuja:
biopsj¢ typu punch (podtyp biopsji gruboigtowej wykonywanej specjalnym narzedziem),
biopsj¢ $cinajaca (np. technika styczng) i biopsj¢ wycinajaca. Nalezy pamigtaé, Zze biopsja
wycinajacag rozni si¢ od wlasciwego wyciecia z marginesami tym, ze celem pierwszej jest
ustalenie i/lub potwierdzenie diagnozy, podczas gdy w drugim przypadku celem jest usunigcie
guza (wyleczenie). W przypadku wszystkich technik, wielkos$¢ 1 glebokos$¢ pobranej probki
tkankowej powinna by¢ na tyle wystarczajaca, aby zapewni¢ mozliwo$¢ uzyskania kluczowych
informacji, ktéore powinny =znalezé si¢ w raporcie histopatologicznym - podtypu
histologicznego zmiany, inwazji poza warstwe siateczkowata skory wlasciwej oraz naciekow
okotonerwowych [46]. Jesli pierwotna biopsja nie pozwala na postawienie doktadnej diagnozy,
to nalezy ja powtorzyC. Polskie zalecenia pozwalaja takze na radykalne wycigcie zmiany
skornej w przypadku klinicznego podejrzenia BCC, jednak w razie jakichkolwiek watpliwos$ci
klinicznych zaleca si¢ wykonanie biopsji [41].

Podtypy histologiczne BCC mozna podzieli¢ na dwie kategorie. Indolentne BCC
(powolnego wzrostu) — do tej kategorii nalezg podtypy guzkowe i powierzchowne,
odpowiadajace jednoimiennym podtypom klinicznym, opisanym powyzej. Druga kategoria to
agresywne BCC, ktore maja wyzszy wskaznik nawrotow oraz wigkszg tendencje do
powodowania rozleglych naciekéw — do niej nalezg podtypy twardzinopodobny, naciekajacy
i mikroguzkowy. Zmian¢ okresla si¢ jako tzw. guz histologicznie mieszany, gdy w badanym
bioptacie wykazuje si¢ kombinacj¢ réznych podtypoéw. Mieszane histologicznie BCC stanowig
okoto 40 procent wszystkich pierwotnych BCC. Niektore klasyfikacje histopatologiczne do
agresywnych BCC zaliczaja takze podtyp basosquamous (BSC), jednak ze wzgledu na fakt
wystepowania w tym podtypie zmian histopatologicznych charakterystycznych dla SCC 1 BCC
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jednoczesnie oraz przebieg choroby zblizony do SCC cze¢$¢ badaczy traktuje go jako odrebnag
jednostke chorobowg [4, 47, 48, 49]. Wlasnie ze wzgledu na odmienny charakter i przebieg
choroby zdecydowano o nieuwzglednianiu zmian o podtypie BSC w tym opracowaniu zar6wno

we wczesniejszej analizie epidemiologicznej, jak i w dalszej czgsci pracy badawcze;j.

1.5. Klasyfikacja zaawansowania i grupy ryzyka wznowy raka podstawnokomaérkowego

Po wykonaniu wszystkich niezbgednych badan wymienionych w poprzednim
podrozdziale niezmiernie waznym etapem przed podjeciem decyzji co do wyboru metody
leczenia jest ustalenie stopnia zaawansowania zmiany oraz ocena czynnikow i w konsekwencji
grupy ryzyka wznowy BCC.

Najpowszechniej uzywanym systemem stosowanym do oceny stopnia zaawansowania
zmian nowotworowych w ogole jest system TNM (ang. Tumor, Node, Metastasis) wedlug
Miedzynarodowej Unii Walki z Rakiem (ang. Union for International Cancer Control, UICC).
W ostatniej, 0smej edycji, w czgsci pos§wigconej nowotworom skory [50] zaproponowano
osobne systemy klasyfikacji dla:

- raka skory

- raka skory regionu glowy 1 szyi
- raka skory powiek

- czerniaka skory

- raka skory z komorek Merkla.

Wprowadzenie osobnej klasyfikacji dla rakéw skory regionu glowy 1 szyi
(przedstawionej w Tabeli 6) jest duza nowoscia w poréwnaniu z poprzednimi edycjami.
Stworzenie oddzielnego podziatu dla guzow skory tej okolicy (podobnie jak w przypadku raka
skory powieki) wynika z faktu innego, cz¢sto bardziej agresywnego przebiegu choroby oraz
skomplikowanej anatomii, co moze implikowa¢ odrgbne strategie leczenia w porownaniu do
pozostatych lokalizacji. Ocena zaawansowania w tym przypadku jest czysto kliniczna, czyli
opiera si¢ tylko na badaniu przedmiotowym i badaniach obrazowych. Nalezy przy tym
pamietac, ze system TNM nie uwzglednia w zaden sposob histopatologii nowotworu ani innych
czynnikow ryzyka, a ze wzgledu na gtownie miejscowy przebieg BCC stuzy glownie do
okreslenia cechy T.

Najbardziej istotnym klinicznie podziatem, ktéry ma poméc w leczeniu pacjentdw

z BCC, jest rozgraniczenie miedzy zlokalizowanymi guzami o niskim (ang. low risk group,
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LRG) i wysokim (ang. high risk group, HRG) ryzyku nawrotu. Systemem pozwalajacym na
stratyfikacje BCC do tych dwoéch konkretnych grup ryzyka jest ten opracowany przez NCCN
(ang. National Comprehensive Cancer Network). Opiera si¢ on na potaczeniu dostepnych
dowodoéw naukowych i multidyscyplinarnej opinii ekspertéw dermatologii, patologii, chirurgii
glowy 1 szyi, chirurgii plastycznej, chirurgii ogélnej, radioterapii onkologicznej i onkologii
klinicznej, a co najwazniejsze - uwzglednia zarowno parametry kliniczne, jak i patologiczne
BCC. Wszystkie czynniki ryzyka oraz wynikajace z nich grupy ryzyka wznowy przedstawiono
w Tabeli 7. Wedlug rekomendacji wystgpienie nawet tylko jednego z wysokich czynnikoéw
klasyfikuje dang zmiang¢ do grupy wysokiego ryzyka [51]. Jednak wedtug doniesien,
cytowanych réwniez przez autorow zalecen NCCN, najwigkszy wpltyw na ryzyko wznowy
BCC, ktore najczesciej wystepuje w ciggu 4 lat po leczeniu, majg lokalizacja zmiany w regionie

glowy i szyi, jej rozmiar oraz fakt, ze jest to zmiana nawrotowa po wczesniejszej terapii [52,53].

Tabela 6. Klasyfikacja TNM rakoéw skory regionu glowy i szyi [50] (thumaczenie wlasne)

Stopien T N M

X Brak mozliwos$ci oceny. Brak mozliwos$ci oceny. -

0 Bez cech zmiany pierwotnej. | Bez przerzutow do weztoéw chionnych. | Bez
przerzutow
odlegtych.

1 Nowotwor 0 najwigkszym Przerzut do pojedynczego wezta Obecne

wymiarze <2 cm. chlonnego potozonego po stronie przerzuty

pierwotnej zmiany, wielkos¢ wezta <3 | odlegte.
cm w najwickszym wymiarze, bez
naciekania poza torebke wezta.

2 Nowotwor 0 najwigkszym a: Przerzut do pojedynczego wezta -
wymiarze >2 cmi<4cm. | chlonnego polozonego w sptywie po
stronie pierwotnej zmiany; wielkosé
wezta > 3 cm, ale < 6 cm inie ma
naciekania pozatorebkowego.

b: Przerzut do licznych weztéw
chtonnych po stronie pierwotnej
zmiany, jednak zaden wezet chlonny
nie jest wigkszy niz 6 cm inie ma
naciekania pozatorebkowego.

c: Przerzuty obustronne lub przerzuty
na przeciwng stron¢ niz zmiana
pierwotna, jednak wezly chlonne nie
wieksze niz 6 cm ibez naciekania
pozatorebkowego.
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3 Nowotwor 0 najwigkszym
wymiarze >4 cm

z niewielkim naciekiem
kosci lub naciekaniem
okotonerwowym, lub
glebokim naciekaniem
(ponizej tkanki podskorne;j
lub > 6 mm).

a: Przerzut do wegzla chlonnego
o wielkosci > 6 cm w najwigkszym
wymiarze i bez naciekania
pozatorebkowego.

b: Przerzut do wezta chlonnego
z naciekiem pozatorebkowym.

4 a: Nowotwor z naciekaniem
rozlegltym kosci.

b: Nowotwdr z naciekaniem
podstawy czaszki i/lub
otworu podstawy czaszki.

Tabela 7. Czynniki ryzyka wznowy BCC wg NCCN [51] (ttumaczenie wlasne)

Czynnik ryzyka

Niskie ryzyko wznowy
(LRG)

Wysokie ryzyko wznowy
(HRG)

Lokalizacja i rozmiar

Strefa L <20 mm

Strefa M <10 mm

Strefa L > 20 mm

Strefa M > 10 mm

Strefa H (niezaleznie od

wielko$ci)

Granice guza

Dobrze zdefiniowane

Stabo zdefiniowane

Zmiana pierwotna vs wznowa | Zmiana pierwotna Wznowa

Immunosupresja Nieobecna Obecna

Przebyta radioterapia danej Nie Tak

okolicy

Podtyp histopatologiczny Indolentny Agresywny
Nieobecna Obecna

Inwazja okotonerwowa

Strefy lokalizacji:

H - centralna czg$¢ twarzy, powieki, brwi, nos, okolice okotooczodotowe, podbrodkowa, zuchwowa,

przeduszna, zauszna, skroniowa, matzowiny uszne, narzady plciowe, dlonie i stopy

M - policzki, czoto, skalp, szyja, okolica piszczelowa goleni

L - pozostate okolice tutowia i konczyn
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1.6. Leczenie miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomdrkowego

W leczenie pacjentdbw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego BCC
zaangazowani sg glownie lekarze trzech specjalnosci - dermatologii, chirurgii i radioterapii
onkologicznej. O ostatecznym wyborze metody leczenia powinny decydowac lepszy potencjat
terapeutyczny oraz, co rownie wazne, akceptowalny dla pacjenta efekt kosmetyczny
i zachowanie funkcji leczonej okolicy anatomicznej. Oprocz wspomnianych juz
w podrozdziale 1.5 czynnikéw ryzyka wznowy i stopnia zaawansowania, elementami
majacymi kluczowe znaczenie w procesie decyzyjnym sg dokladna lokalizacja anatomiczna
nowotworu, rozleglo$¢ i glebokos¢ nacieku w stosunku do okolicznych tkanek, metoda
wczesnie] zastosowanego leczenia w przypadku zmian nawrotowych oraz stan ogolny

pacjenta [54].

1.6.1. Leczenie dermatologiczne

Najwazniejszg metoda stosowang w leczeniu BCC przez lekarzy dermatologow jest
lyzeczkowanie z elektrodessykacja (ang. Curettage and Electrodesiccation, CE). Polega ona na
chirurgicznym zdrapaniu tkanki zajetej przez nowotwor za pomoca petli (tzw. kirety) z 2-4 mm
marginesem zdrowej tkanki, a nastgpnie powierzchownej ablacji kolejnego 1 mm tkanki
zdrowej. Technika a nawet kolejnos¢ stosowania poszczegdlnych etapow rdznig si¢ migdzy
autorami doniesien na temat tej metody, jednak najczesciej stosuje si¢ powyzej opisany schemat
I - w zaleznos$ci od wielko$ci guza - powtarza si¢ go nawet do trzech razy [4, 54, 55]. Mimo
tego, ze najwazniejsze doniesienia na temat skutecznosci CE w leczeniu BCC pochodza
Z ubieglego wieku oraz brak jest randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych ja
z innymi sposobami leczenia, to jest to jedyna metoda dermatologiczna zalecana przez NCCN
w leczeniu BCC LRG. Skutecznos$¢ CE w tej grupie oscyluje wokot wartosci 95% dla 5-letnich
przezy¢ wolnych od wznowy miejscowej, zwlaszcza dla guzow umiejscowionych na tulowiu
I konczynach [51, 56, 57]. Jak si¢ jednak podkresla w niektorych pracach, skutecznos¢ jest
wysoce zalezna od umiejetno$ci operatora oraz samego polozenia guza [55, 58]. W przypadku
BCC HRG ilo$¢ wznéw miejscowych jest zdecydowanie wyzsza i moze siegac¢ az 40% [59].
Przy ewentualnym wyborze tej metody nalezy rowniez pamigta¢, ze CE moze wigzac si¢
z wydluzonym czasem gojenia oraz gorszym efektem kosmetycznym w pordéwnaniu ze

standardowym wycigciem chirurgicznym [60].
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Pozostale metody leczenia dermatologicznego BCC nie zostaty w ogdle uwzglednione
przez rekomendacje NCCN. Sa one jednak rekomendowane przez Polskiego Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK) oraz Polskie Towarzystwo Dermatologicznego (PTD) do
stosowania w przypadkach matych, powierzchownych BCC LRG, gdy niemozliwe jest

przeprowadzenie leczenia chirurgicznego lub radioterapii [41, 61]. Naleza do nich:

- krioterapia (nazywana takze kriochirurgig) polegajaca na wymrazaniu guza z marginesem
zdrowych tkanek przy uzyciu ciektego azotu o temperaturze od -50 do -60 stopni Celsjusza.
W prospektywnym randomizowanym badaniu klinicznym udowodniono jej nizszg skutecznos¢
w poréwnaniu do radioterapii - czesto$¢ wznoéw miejscowych po dwoch latach od krioterapii

w tym badaniu wynosita az 39% [46, 62];

- terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic therapy, PDT) — jest to dwucze$ciowa procedura
polegajaca na miejscowym zastosowaniu fotouczulacza, kwasu 5-aminolewulinowego lub jego
pochodnej aminolewulinianu metylu, ktory akumuluje si¢ w tkance nowotworowej, a nast¢pnie
naswietlenie go S$wiattem o optymalnej dlugosci fali (najczgéciej $wiatlem niebieskim,
czerwonym lub szerokopasmowym) w czasie od jednej do kilku godzin, co powoduje utlenianie
komdrek nowotworowych przez powstaty w wyniku reakcji fotochemicznej tlen singletowy
1/lub wolne rodniki, 1 w konsekwencji $mier¢ komoérki na drodze apoptozy lub nekrozy.
W metaanalizie randomizowanych badan klinicznych wykazano, ze ryzyko wznowy BCC po
5 latach od leczenia fotodynamicznego jest prawie 7 krotnie wyzsze niz w przypadku
standardowego wyciecia chirurgicznego i nie rozni si¢ od krioterapii, ale po PDT wystepowat

lepszy efekt kosmetyczny [63, 64];

- terapia kontaktowa 5-fluorouracylem (5-FU) w kremie o stezeniu 5% — polega na miejscowym
zastosowaniu tego cytostatyku z grupy antymetabolitow bezposrednio na BCC. Aplikacja
kremu powinna odbywac si¢ 2 razy dziennie przez okres od 3 do 12 tygodni, az do czasu

wystgpienia rozpadu guza i wystgpienia owrzodzenia [65];

- terapia kontaktowa imikwimodem, rowniez w formie 5% kremu — polega na miejscowym
zastosowaniu tego srodka immunomodulujacego (indukuje uwalnianie cytokin prozapalnych)
takze bezposrednio na guza. Aplikacja powinna odbywac si¢ 1 x dziennie (wieczorem), pigc
razy w tygodniu, tacznie przez szes$¢ tygodni. W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu

poréwnawczym z pojedynczo $lepg proba, w ktorym wzieto udziat 601 pacjentow, catkowity
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wskaznik wyleczenia po 12 miesigcach obserwacji dla imikwimodu wynosit 83%, dla 5-FU
80%, a dla PDT 73%. Jednak istotna statystycznie byta wylacznie réznica miedzy
imikwimodem a PDT. Mimo tego, ze w badaniu pacjenci leczeni kremami zglaszali wigksze
nasilenie powiktan takich jak miejscowy obrzek, owrzodzenie i swedzenie skory, czgsciej niz
pacjenci leczeni PDT, to dobry lub doskonaty wynik estetyczny stwierdzono w 62,4%
przypadkdw zmian leczonych PDT, w 61,4% leczonych imikwimodem i w 57,5% leczonych
5-FU, a roznice te byly nieistotne statystycznie [65, 66]. Co ciekawe, zarbwno PTOK i PTD,

w przeciwienstwie do NCCN, nie zalecaja stosowania CE.

1.6.2. Leczenie chirurgiczne

Chirurgia jest uznawana aktualnie za podstawowg metod¢ leczenia BCC. Technika
chirurgiczng dajaca $wietne wyniki w postaci wysokich odsetkow kontroli miejscowych
i zalecang przez NCCN, PTOK oraz PTD do leczenia BCC HRG jest mikrograficzna chirurgia
Mohsa (ang. Mohs micrographic surgery, MMS) [41, 51, 61]. Jej tworca byt Frederic E. Mohs,
chirurg ogolny, ktory w latach trzydziestych dwudziestego wieku opracowat technike usunigcia
guza skéry umozliwiajaca ocene marginesu zdrowych tkanek w trzech wymiarach. Do dzi$
takie postgpowanie zapewnia optymalng kontrole histopatologiczng obrzeza usunigtej zmiany.
Caty proces polega na sekwencji wylyzeczkowania guza w celu redukcji objetosci, a nastepnie
wycigcia lozy z minimalnym marginesem klinicznie nieobjetej rakiem tkanki, ktora
natychmiast poddawana jest specjalnemu mapowaniu oraz mrozeniu i badana jest pod
mikroskopem w kierunku obecnosci ognisk mikroinwazji. W przypadku stwierdzenia
wystepowania naciekania zdrowej tkanki poszerza si¢ zakres zabiegu w kierunku
wystepujacego nacieku i ponownie bada pod mikroskopem, az do uzyskania onkologicznie
wolnych marginesow [4, 54, 67]. Wedlug dwoch dos¢ wiekowych metaanaliz opublikowanych
w 1989 roku przez Rowe’a i wsp. obejmujacych badania z przestrzeni ponad czterdziestu lat,
1lo$¢ wznoé6w miejscowych po 5 latach od MMS wynosita dla pierwotnych i nawrotowych BCC
odpowiednio tylko 11 5,6%, i byta najwyzsza sposrod wszystkich analizowanych metod (CE,
krioterapia, radioterapia i wyciecie chirurgiczne) [59, 68]. Procedura MMS jest trudna
I czasochtonna, a przez to kosztowna [69]. Prawdopodobnie dlatego w Polsce nie jest ona
refundowana i wykonuje si¢ jg tylko w nielicznych o$rodkach prywatnych.

Metoda ogdlnodostepna i najczesciej stosowang w naszym kraju do leczenia BCC z obu

grup ryzyka jest standardowe wyciecie chirurgiczne. Wedtug zalecen PTD, PTOK 1 NCCN
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W LRG wskazane jest usunigcie catego guza z marginesem co najmniej 4 mm makroskopowo
zdrowych tkanek i nastgpowa pooperacyjng oceng margineséw mikroskopowych (ang.
postoperative margin assessment, POMA). Natomiast w HRG polskie rekomendacje zalecaja
usuni¢cie guza z marginesem co najmniej 10 mm (dopuszczajac jednocze$nie mniejsze
marginesy w przypadku przewidywanych znaczacych ubytkéw kosmetycznych, jednak
margines wycigcia powinien by¢ docelowo wolny od komoérek nowotworowych w POMA).
Takze zalecenia NCCN zwracajg uwage na konieczno$¢ zwigkszenia marginesu wycigcia
w BCC HRG, jednak ze wzglgdu na duza zmiennos$¢ cech klinicznych, ktére moga definiowac
guz wysokiego ryzyka, nie precyzujg one doktadnie jak duzy powinien by¢ margines dla
standardowego wycigcia chirurgicznego w tej grupie. Przy wyborze tej metody leczenia nalezy
zawsze mie¢ na uwadze mozliwo$¢ subklinicznego szerzenia si¢ nowotworu [41, 51, 61].
Uzyskanie mikroskopowego marginesu wolnego od nacieku nowotworu (zabieg R0) ma
kluczowe znaczenie dla skuteczno$ci leczenia chirurgicznego. Metaanaliza przegladowa
literatury dotyczacej tego tematu pokazuje, ze w przypadku, gdy takiego marginesu nie uda si¢
uzyska¢ (zabieg R1), wowczas ilo§¢ wznow miejscowych wynosi $rednio 27% (zakres
0 —44%) [70]. Niestety, przy standardowym wycigciu chirurgicznym operacja z odpowiednim
marginesem makroskopowym moze by¢ zabiegiem R1 (5% dla marginesow BCC LRG
>4 mm), a nawet w przypadku zabiegu opisanego w badaniu histopatologicznym jako RO
istnieje pewne ryzyko wznowy ze wzgledu na niedoskonaty charakter badania POMA [71].
Wyzszo$¢ metody oceny $rodoperacyjnej wykonywanej podczas MMS nad metoda
POMA w standardowym wycieciu chirurgicznym widoczna jest bardzo klarownie dzigki
wynikom randomizowanego badania klinicznego poroéwnujacego ich skuteczno$¢ w dwaoch
grupach — pierwotnych BCC HRG skéry twarzy oraz wznow BCC w tej samej okolicy.
W koncowej analizie odnotowano 10-letni odsetek nawrotdw wynoszacy 4,4% dla pierwotnego
BCC leczonego MMS, w poréwnaniu do 12,2% (p = 0.1) po standardowym wycieciu
chirurgicznym. W przypadku nawrotowego BCC 10-letnie wskazniki wznowy wyniosty
odpowiednio 3,9% i 13,5% (p = 0,023) po MMS i standardowym wycigciu. W badaniu tym
uzyskany efekt estetyczny nie ro6znil si¢ znaczaco migdzy metodami leczenia, jednak byt on
wyraznie lepszy w grupie guzéw leczonych pierwotnie (p = 0,038) [72, 73]. Rowniez prace
retrospektywne poréwnujace skutecznos¢ standardowego wyciecia chirurgicznego dla zmian
pierwotnych i wznéw po wczesniejszym leczeniu wykazuja istotne statystycznie rdznice
W leczeniu obu grup na zdecydowang niekorzy$¢ zmian nawrotowych, z odsetkiem
niepowodzen leczenia dochodzacym nawet do 20% w przypadku, gdy byly one zlokalizowane

w regionie glowy i szyi [74, 75].
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1.6.3. Radioterapia

Radioterapia wykorzystuje promieniowanie jonizujace w leczeniu pacjentow
Z nowotworami zto§liwymi i niektorymi chorobami nienowotworowymi. Celem radioterapii
onkologicznej jest dostarczenie precyzyjnie odmierzonej dawki promieniowania do okreslonej
objetosci guza lub lozy pooperacyjnej przy jak najmniejszym mozliwym uszkodzeniu
otaczajgcych tkanek zdrowych. Pozwala to na wyeliminowanie komorek nowotworowych
0 nieograniczonym potencjale dzielenia sig, przy jednoczesnym zachowaniu funkcji obszaru
leczonego i utrzymaniu wysokiej jakosSci zycia.

W zalezno$ci od zastosowanego rodzaju promieniowania uszkodzenie komoérek
zachodzi w roznych proporcjach na podstawie dwoch gldéwnych mechanizméw:
bezposredniego uszkodzenia struktur DNA komorki przez natadowang czasteczke (dominuje
W przypadku promieniowania czgsteczkowego o wysokim transferze energii) lub na drodze
posredniego uszkodzenia DNA poprzez wolne rodniki powstale w wyniku jonizacji (radiolizy)
wody pod wplywem promieniowania (ten efekt dominuje w przypadku promieniowania
elektromagnetycznego). W wyniku tak powstatych uszkodzen komorki traca zdolno$¢ do
nieograniczonych podziatléw. Jednak zaraz po napromieniowaniu uszkodzone komorki nie
wygladaja na morfologicznie zmienione, moga kontynuowac swoje funkcje, a nawet wykonac
jeszcze kilka podziatow. Efekt radioterapii widoczny jest dopiero po pewnym czasie, gdy
w chwili proby kolejnego podzialu komodrkowego nastepuje liza wszystkich komorek
potomnych — czyli tak zwana $mier¢ mitotyczna komorki. Innym mechanizmem, ktory rowniez
wystepuje po przebytym napromienianiu, jest apoptoza, czyli zaprogramowana $mier¢ komorki
[76, 77, 78].

W zalezno$ci od umieszczenia Zrddla promieniowania jonizujacego w stosunku do
pacjenta radioterapia dzieli si¢ na teleterapi¢ (gr. tele — daleko; zrédlo umieszczone jest
w odlegtosci od kilku do kilkuset centymetrow od chorego; ang. external beam radiotherapy,
EBRT), w ktorej promieniowanie fotonowe lub czasteczkowe generowane jest w specjalnych
urzadzeniach terapeutycznych (akceleratory liniowe, gamma-, beta- i cyklotrony); oraz
brachyterapie (gr. brachy — krotki, zrédlo umieszczone jest w bezposrednim sgsiedztwie
obszaru leczonego) wykorzystujaca promieniowanie powstate w wyniku rozpadu izotopow
pierwiastkow promieniotworczych [79]. Podziat brachyterapii (BT) ze wzgledu na sposob
umieszczenia izotopu, czas pozostawania zrodet w obrgbie tkanek oraz aktywnos$¢ zrodta,
atakze glowne pierwiastki wykorzystywane w BT przedstawiono w Tabelach 8 i 9

(nie uwzgledniono technik i pierwiastkow aktualnie nie stosowanych). Natomiast podziat
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EBRT ze wzgledu na stosowany rodzaj oraz energi¢ promieniowania przedstawiono w Tabeli

10.

Tabela 8. Podziat BT za profesorem Januszem Skowronkiem [80]

Ze wzgledu na sposob umieszczenia zrédla promieniowania

1. Srodtkankowa BT

2. Srédjamowa BT

krokowego, piersi,

Stosowana w leczeniu nowotworéw jamy
ustnej, gardla, wargi, skory, pracia, cewki
moczowej, pecherza moczowego, gruczotu
maézgu,

migsakow,

a) Wewnatrzprzewodowa — leczenie nowotwordw

przetyku, oskrzela, drog zélciowych.

trzustki, sromu.

b) Wewngtrzjamowa — leczenie nowotworéw

szyjki macicy, trzonu macicy.

¢) Powierzchniowa — leczenie nowotwor6éw skory.

Ze wzgledu na czas pozostawania zrodel w obrebie tkanek pacjenta.

1. Statla (implanty stale) — zrdédio
promieniowania umieszczane jest
W pacjencie ,,na zawsze”.

2. Czasowa -

zrodlo

zakonczonym napromienianiu.

umieszczane
tymczasowo w pacjencie i usuwane po

jest

Ze wzgledu na aktywnos¢ stosowanego zrodia

1. HDR

High Dose Rate: BT
wysokiej mocy dawki
(> 12 Gy/h), wysoka
aktywnos$¢ zrodta (10
Ci).

Implantacje  czasowe
zrodta wykonywane sa
zZ zastosowaniem syste-
mu zdalnego tadowania
zrodta (ang. remote
afterloading), napro-
mienianie trwa od kilku
do kilkunastu minut.

2. LDR

Low Dose Rate: BT
niskiej mocy dawki
(0,4-2 Gy/h), niska
aktywnos¢ zrodta (1-
2 mCi).

Zrodta pod postacia
drutow lub ptytek.
Implantacje czasowe,
wykonywane rg¢cznie
(wicksze  narazenie
personelu), trwajace
od Kilkunastu godzin
do kilku dni (mniejszy
komfort  pacjenta).
Aktualnie stosowana
w Polsce do leczenia

nowotworow  gatki
ocznej (ptytki ruteno-
we, jodowe)

3. PDR

Pulsed Dose Rate: BT
pulsacyjna o niskiej mocy
dawki (0,5-1 Gy/h), ale
wyzszej aktywno$¢ niz
LDR (1 Ci).

Pozwala skojarzenie
korzystnych fizycznych
wiasciwosci BT HDR (lepsza
optymalizacja rozktadu
dawki w obszarze leczonym,
zdalne tadowania zrodia)
Z pozytywnymi
radiobiologicznymi cechami
metody LDR (lepsza ochrona
zdrowych tkanek).

na

4. uLDR

Ultra Low Dose Rate:
BT o bardzo niskiej

mocy dawki (0,01-0,3
Gy/h).

W  Polsce stosowana
jedynie jako implanty

state jodu w leczeniu raka

prostaty.
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Tabela 9. Najczesciej stosowane w BT izotopy pierwiastkéw promieniotworczych [81]

Izotop Metoda stosowania Srednia energia Czas polowicznego
promieniotweérczy promieniowania rozpadu

Irydlgz PDR, HDR 0,397 MeV 73,8 dni
Kobaltt0 HDR 1,25 MeV 5,26 lat
Ccez137 LDR 0,662 MeV 30,3 lat
Jod125 implanty stale 0,028 MeV 59,6 dni
Paladl03 implanty stale 0,022 MeV 17 dni

Ruten106 LDR 3,55 MeV 368 dni

Tabela 10. Podziat EBRT [82]

W zaleznosci od rodzaju promieniowania

Elektromagnetyczne (fotonowe): Czgsteczkowe (korpuskularne):

- promieniowanie X - elektrony

- promieniowanie gamma - hadrony (neutrony, protony, ciezkie jony)

W zalezno$ci od energii promieniowania

- konwencjonalne (ortowoltowe): - megawoltowe:

energia rzedu 60 - 400 keV generowana | energia rzedu 1 — 50 MeV generowana przez

przez aparaty rentgenowskie przyspieszacze liniowe, betatrony, cyklotrony

lub izotop kobaltu (tzw. bomba kobaltowa)

EBRT w leczeniu BCC zostata zastosowana po raz pierwszy juz niecate 4 lata po
odkryciu promieniowania X przez Wilhelma Roentgena. Doktadnie 4-ego lipca 1899 roku
w Sztokholmie, Tor Stenbeck rozpoczal leczenie pacjentki z BCC okolicy czubka nosa, ktore
trwato kilka miesigcy — tacznie zostalo przeprowadzonych 99 zabiegdbw z uzyciem
promieniowania X, a pacjentka pozostata w remisji choroby przez kolejnych 30 lat (Zdjecie 8)
[83]. Z kolei BT po raz pierwszy w leczeniu BCC zostala zastosowana nieco ponad 4 lata od
odkrycia radu przez Mari¢ Sktodowska-Curie, Pierre’a Curie 1 André-Louis’a Debierne.

Dwudziestego czwartego marca 1903 roku w Sankt Petersburgu, S.W. Goldberg i E.S. London
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rozpoczgli leczenie 58-letniego biznesmena z rozpoznanym BCC okolicy lewego skrzydetka
nosa i kata wewngtrznego oka. Terapia polegata na przykladaniu do guza pudetka z radem
i trwata facznie 7 godzin, jednak roztozona byta na 13 seansow w okresie 2,5 miesigca. Dzigki
tak przeprowadzonemu leczeniu uzyskali oni zaréwno dobry efekt terapeutyczny, jak
i kosmetyczny (Zdjecie 9) [84] i zapisali si¢ na kartach historii jako pierwsi badacze, ktorzy
wykorzystali pierwiastek radu w leczeniu zmian nowotworowych [85].

Zdjecie 8. A — pierwszy BCC leczony promieniowaniem rentgenowskim w 1899 roku przez
Tora Stenbecka. B — stan po 30 latach. [83]

Zdjecie 9. Stan pacjenta przed i po zakonczeniu pierwszego leczenia BCC z uzyciem radu

przez S.W. Goldberga i E.S. Londona w 1903 roku [84]
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Aktualnie radioterapia jest zalecana przez wspominane wczesniej towarzystwa
W leczeniu zaréwno BCC LRG jak i HRG tylko w przypadku, gdy nie jest mozliwe
przeprowadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego (nieoperacyjnos¢, przeciwwskazania
internistyczne do zabiegu) lub gdy pacjent nie wyraza na nie zgody. Jednak zarowno NCCN
jak i PTOK podnosza, ze w wielu przypadkach nalezy rozwazy¢ radioterapie jako metode
pierwszego wyboru ze wzgledu na mozliwo$¢ zachowania funkcji oraz mozliwy lepszy efekt
kosmetyczny, zwtlaszcza gdy guzy polozone sg w obszarze anatomicznym glowy 1 szyi.
Niejednokrotnie zdarza si¢, ze zabiegi chirurgiczne w tym regionie moga prowadzi¢ do
znacznych defektow zarowno estetycznych, jak i1 funkcjonalnych. W tym miejscu nalezy
wspomnie¢, ze ww. wytyczne w zakresie stosowanych dawek, jak i schematow frakcjonowania
oraz konkretnych wskazan, dotyczg praktycznie tylko EBRT. BT zastuzyta w nich tylko na
niewielka wzmianke - wedtug PTOK moze by¢ stosowana u wyselekcjonowanych pacjentow
z powierzchniowymi guzami w stopniu zaawansowania T1 oraz po nieradykalnych zabiegach.
Natomiast wedtlug NCCN powinno si¢ ja rozwazaé tylko w ,,wysoce wybranych” przypadkach
BCC, z kolei PTD o BT nie wypowiada si¢ wcale [41, 51, 61]. W tym miejscu nalezy
nadmieni¢, ze najnowsze wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej
(ang. American Society for Radiation Oncology, ASTRO) stawiajg BT na rowni z EBRT
w leczeniu BCC i SCC [86], co podkreslaja rowniez aktualizowane rekomendacje europejskich
(ang. The Groupe Européen de Curiethérapie and the European SocieTy for RadiOtherapy,
GEC-ESTRO) i amerykanskich (ang. American Brachyterapy Society, ABS) towarzystw
brachyterapii [87, 88].

Wydaje sig, ze pierwszenstwo leczenia operacyjnego nad radioterapia spowodowane
jest wynikami jak dotad jedynego przeprowadzonego prospektywnego badania
randomizowanego poréwnujacego obie te metody w leczeniu pierwotnych BCC skory twarzy
o maksymalnym wymiarze do 4 cm, opublikowanego ponad dwadziescia lat temu. Wykazano
w nim, ze prognozowany 4-letni wskaznik wznoéw miejscowych byt nizszy po zastosowaniu
standardowego wycigcia z POMA niz po zastosowaniu radioterapii i wynosil odpowiednio
0,7% 17,5%, a uzyskane efekty kosmetyczne byty lepsze w grupie leczonej chirurgicznie [89].

Natomiast zdecydowana wigkszo§¢ prac retrospektywnych opisujacych leczenie
zaro6wno metodg EBRT, jak i BT najczgs$ciej dotyczyta heterogennych grup chorych leczonych
z rozpoznaniem zarowno SCC jak i BCC. W wykonanej przez Zaorsky’ego i wsp. metaanalizie
przegladowej tych badan wykazano, ze skuteczno$¢ w zakresie 1-rocznej kontroli miejscowej
wynosita powyzej 93% dla obu metod, z niewielkg przewaga lepszych efektow kosmetycznych

w przypadku BT [90]. Podobne wyniki zbiorcze obu metod, jednak z dluzszymi okresami
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obserwacji, zaprezentowali Van Limbergen i Mazzeron w rozdziale dotyczacym nowotworow
skory jednej z najpopularniejszych ksigzek w temacie BT — skuteczno$¢ miejscowa BT dla
pierwotnych guzow Ti1 — T2 okolicy skory twarzy wynosita powyzej 95%, dla EBRT powyzej
93%, a efekty kosmetyczne obu metod zostaly uznane za poréwnywalne. Natomiast
w przypadku wznoéw po przebytym leczeniu chirurgicznym odsetek kontroli miejscowych
w dwdch cytowanych przez nich doniesieniach spadat do poziomu 80% dla EBRT i 87% dla
BT [91, 92, 93].

Jednak zbiorcze przedstawianie wynikow leczenia dotyczacych dwoch zupelnie
réznych pod wzgledem biologicznym nowotworow, jakimi sg SCC i BCC, powoduje brak ich
przejrzystosci, zwlaszcza w dziedzinie radioterapii, poniewaz juz w latach 80-tych XX wieku
udowodniono wigkszg promieniowrazliwo$s¢ BCC w poréwnaniu do SCC [94, 95].

W nielicznych doniesieniach retrospektywnych dotyczacych samodzielnej EBRT
W leczeniu wylgcznie zmian o charakterze BCC 5-letnie ryzyko niepowodzenia miejscowego
w leczeniu zmian pierwotnych wynosito od 7,4 do 15,8% [96, 97]. Co ciekawe, druga
Z cytowanych prac autorstwa Silvermana 1 wsp. jest jedyna pracg bezposrednio poréwnujaca
efekt EBRT u duzej grupy chorych leczonych z powodu zmian pierwotnych (u 861 pacjentow)
i wtérnych (u 211 pacjentéw) zlokalizowanych na skorze catego ciala, a jej wyniki pokazuja
statystycznie nieistotng roznice miedzy ilo$cig wznéw w obu grupach (odpowiednio 7,4%
19,5%; p = 0,552) [94]. Z kolei w innej pracy retrospektywnej dotyczacej tylko i wytacznie
wznow BCC, Wilder i wsp. zaobserwowali w prezentowanej grupie leczonych 61 zmian, ze
kontrola miejscowa byta gorsza w przypadku guzéw zlokalizowanych w rejonie gtowy 1 szyi i
wynosita 88% w poroéwnaniu do 93% w pozostatych lokalizacjach [98].

W jedynej retrospektywnej pracy dotyczacej BT HDR w leczeniu wylacznie
pierwotnych BCC skory calego ciata Tormo 1 wsp. uzyskali Swietne wyniki w postaci kontroli
miejscowej 98% z 45 leczonych zmian przy medianie obserwacji wynoszacej 47 miesiecy [99].

Autorowi tej rozprawy nie udato si¢ zidentyfikowaé¢ w dostgpnej literaturze Zadnej

pracy dotyczacej samodzielnej BT w leczeniu wytacznie BCC o charakterze nawrotowym.

1.6.4. Leczenie systemowe

W przypadku miejscowo zaawansowanego BCC zdecydowana wiekszo$¢ guzoéw moze
by¢ z powodzeniem leczona metodami przedstawionymi wczesniej w tym rozdziale, zwlaszcza

chirurgig 1 radioterapig. Jesli jednak obie te metody sg przeciwwskazane lub niemozliwe do
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przeprowadzenia, a takze gdy po operacji i/lub radioterapii utrzymuje si¢ guz resztkowy lub
dochodzi do wznowy miejscowej, a kolejne zabiegi chirurgiczne i radioterapia sg
przeciwwskazane lub niemozliwe, woéwczas po przeprowadzeniu multidyscyplinarnej dyskusji
na temat danego chorego nalezy rozwazy¢ wlaczenie terapii systemowej z uzyciem inhibitora
SHH. Aktualnie w Polsce w ramach programu lekowego stosowany jest wismodegib w dawce
150 mg. Jego skuteczno$¢ u pacjentdow z powyzszymi wskazaniami mierzona odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi w jednym z badan klinicznych wynosita niebagatelne 47,6% z 22%
odsetkiem odpowiedzi catkowitych, co daje nadzieje¢ na znaczng poprawe jakosci i komfortu

zycia w tej grupie chorych [41, 46, 100].

40



2. Cele pracy

Weczesniej wspomniane luki w literaturze dotyczacej BT w leczeniu BCC regionu glowy

I szyi stanowity bodziec do wyznaczenia nastepujacych celéw pracy doktorskie;j:

1)

2)

3)

4)

5)

Ocena skutecznosci kontaktowej BT HDR w leczeniu pierwotnych BCC regionu glowy

i szyi.

Ocena skutecznosci kontaktowej BT HDR w leczeniu wznéw BCC regionu glowy

I szyi, ktore wystapily po wczesniejszym leczeniu chirurgicznym.

Poroéwnanie skutecznosci kontaktowej BT HDR migdzy obiema grupami.

Proba okreslenia czynnikow klinicznych predysponujacych do niepowodzenia leczenia.

Ocena i analiza pordwnawcza wystepowania powiktan wczesnych oraz p6znych w obu

grupach.
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3. Material i metodyka

Przedstawiana rozprawa doktorska jest pracg retrospektywna przeprowadzong
w Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu w oparciu o dane pacjentdw pozyskane
z historii  chorob w formie elektronicznej. Leczenie wszystkich chorych zostato
przeprowadzone zgodnie z procedura przyjeta i stosowang w Zaktadzie Brachyterapii
Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Niniejsze badanie nie jest eksperymentem medycznym
Inie wymagalo zgody komisji bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, co potwierdzone zostato decyzja jej Przewodniczacego z dnia

16.01.2019.

3.1. Materiat kliniczny

Od marca 2012 roku do lutego 2017 roku w Zaktadzie Brachyterapii Wielkopolskiego
Centrum Onkologii w Poznaniu leczonych byto tacznie 510 pacjentéw z ré6znymi nowotworami
skory za pomocg wielu technik i schematow brachyterapii. Na potrzeby tego badania ustalono
cztery kryteria wlaczenia chorych do dalszej analizy:

1) Potwierdzony w badaniu histopatologicznym BCC.

2) Lokalizacja guza w regionie anatomicznym glowy i szyi.

3) Przeprowadzone leczenie radykalne z uzyciem kontaktowej BT HDR w planowaniu
dwuwymiarowym (ang. two-dimensional, 2D) z uzyciem schematu frakcjonowania

10 x5 Gy.

4) Minimalny okres obserwacji wynoszacy 12 miesigcy od zakonczenia leczenia.

Na podstawie przyjetych kryteriow analizg objeto grupe 90 pacjentow, u ktorych leczono
facznie 102 guzy BCC w stopniu zaawansowania klinicznego T1-2NoMo. Wszyscy chorzy z tej
grupy skierowani byli do Zaktadu Brachyterapii w celu leczenia przez lekarzy dermatologow,
chirurgdw onkologicznych lub laryngologéw oraz wyrazili pisemng zgod¢ na proponowane
leczenie po wczesniejszej rozmowie z lekarzem prowadzacym.

Nastepnie dokonano podziatlu pacjentow i guzow na dwie podgrupy — leczonych pierwotnie
BT HDR i leczonych ta metodg z powodu wznowy miejscowej po wczesniejszym
standardowym wycieciu chirurgicznym (dwoéch pacjentéw znalazto si¢ w obu grupach ze

wzgledu na jednoczasowe leczenie zmian pierwotnych 1 wtornych). W tym miejscu nalezy
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wspomnie¢ o jednym waznym ograniczeniu tego retrospektywnego badania. Ze wzgledu na
wystepujace w znakomitej wigkszosci skape opisy raportow histopatologicznych wycinkéw
pobranych z guzéw w obu grupach, zawierajagce jedynie sformutowanie ,,carcinoma

basocellulare”, w dalszej analizie nie uwzgledniono wystepowania podtypow histologicznych
BCC.

3.2. Grupa leczenia pierwotnego

W grupie leczenia pierwotnego znalazto si¢ 59 guzéw wystepujacych u 50 pacjentow.
Sposrdéd nich 43 chorych poddanych zostato terapii jednego guza, u 2 pacjentow leczone byty
jednoczasowo trzy, a u pozostatych 5 dwa guzy. Grupa sktadata si¢ z 24 kobiet i 26 mg¢zczyzn,
u ktorych leczono odpowiednio 25 i 34 zmiany nowotworowe. Sredni wick pacjenta
W momencie rozpoczecia BT wynosit 72,8 lat (mediana 72,9; zakres 47,8 — 89,9 lat).

Stopien miejscowego zaawansowania klinicznego guzow wg klasyfikacji TNM dla rakow
skory regionu glowy i szyi wynosit T1 w 47 (79,7%) i T2 w 12 (20,3%) przypadkach.
Umiejscowienie guzow w 71,2% dotyczylo lokalizacji H, podczas gdy pozostata cze$¢ (28,8%)
znajdowala si¢ w lokalizacji M. Ze wzgledu na rozmiary oraz lokalizacj¢ 100% guzéw nalezato
do grupy wysokiego ryzyka wznowy wg NCCN. Procentowy rozktad guzow w szczegoétowych

lokalizacjach anatomicznych zostal przedstawiony na Rycinie 7.

Rycina 7. Procentowy rozktad guzoéw leczonych pierwotnie BT HDR. Wyszczegdlnione
okolice: skroniowa, ciemieniowa, czotowa, potyliczna, malzowiny usznej, przeduszna,
zauszna, policzkowa, jarzmowa, brédkowa, nos i kat wewnetrzny oka (do wykonania ryciny
wykorzystano model anatomiczny stworzony przez Stefana Polstera, dostepny na stronie

https://www.artstation.com/artwork/X28Y)

43



3.3. Grupa leczenia wzndw po wczesniejszym zabiegu chirurgicznym

W grupie leczenia wznéw po wczesniejszym zabiegu chirurgicznym znalazly si¢
43 guzy wystepujace u 42 pacjentéw. Czterdziestu jeden chorych poddanych zostato terapii
jednego guza, natomiast u jednego pacjenta leczono jednoczasowo dwa guzy. Grupa sktadata
si¢ z 24 kobiet 1 18 mezczyzn, u ktorych leczono odpowiednio 24 i 19 zmian nowotworowych.
Sredni wiek pacjenta w momencie rozpoczecia BT wynosit 70 lat (mediana 72.9; zakres
32,9- 89,9 lat).

Stopien miejscoweg0 zaawansowania klinicznego guzéw wg klasyfikacji TNM dla
rakéw skory regionu glowy i szyi wynosit T1 w 35 (81,4%) i T2 w 8 (18,6%) przypadkach.
Umiejscowienie guzow w 67,4% dotyczyto lokalizacji H, podczas gdy pozostata cz¢s$¢ (32,6%)
znajdowatla si¢ w lokalizacji M. Réwniez w tej grupie 100% leczonych zmian nalezato do grupy
wysokiego ryzyka wznowy wg NCCN, poniewaz wszystkie mialy charakter nawrotowy.
Procentowy rozklad guzow w szczegotowych lokalizacjach anatomicznych zostal przed-

stawiony na Rycinie 8.

Rycina 8. Procentowy rozktad guzoéw leczonych BT HDR z powodu wznowy miejscowej po

wczesniejszym leczeniu chirurgicznym. Wyszczegdlnione okolice: skroniowa, ciemieniowa,

czotowa, matzowiny usznej, policzkowa, jarzmowa, nos i kgt wewnetrzny oka (do wykonania
ryciny wykorzystano model anatomiczny stworzony przez Stefana Polstera, dostepny na

stronie https://www.artstation.com/artwork/X28Y1)
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3.4. Procedura kontaktowej brachyterapii HDR 2D

Leczenie przeprowadzono z uzyciem aparatu microSelectron HDR (Nucletron,
ELEKTA Company, ELEKTA AB, Stockholm, Szwecja) z systemem zdalnego tadowania
zaopatrzonym w zrodlo kroczace irydu-192 o nominalnej aktywnosci 10 Ci (Zdjecie 10).
Wszystkie guzy leczone byly metodg kontaktowg za pomocg aplikatorow typu Freiburg-Flap
polaczonych z elastycznymi aplikatorami $rodtkankowymi typu single-leader (Zdjecie 11).
Rekonstrukcja aplikacji i obliczenia rozktadow dawki wykonywane byly z zastosowaniem
oprogramowania Oncentra Brachy firmy Nucletron.

W terapii wszystkich zmian uzyto planowania dwuwymiarowego. W pierwszym etapie
takiego planowania lekarz na podstawie badania przedmiotowego oraz za pomocg dost¢pnych
badan obrazowych, okreslat potozenie i wymiary zmiany nowotworowej. Nastepnie dobierano
rozmiar aplikatora typu Freiburg-Flap w taki sposob, aby aplikator pokrywat zmiane z co
najmniej 5 mm marginesem z kazdej ze stron na powierzchni skéry i wprowadzano aplikatory
single-leader w odpowiednie kanaty aplikatora Freiburg-Flap. W taki sposéb wykonany
aplikator indywidualny mozna byto p6zniej podiaczy¢ do aparatu terapeutycznego i zapewnic

bezpieczne wprowadzenie zrodta kroczacego.

Zdjecie 10. Aparat microSelectron HDR zawierajacy kroczace zrodto irydu-192
(fotografia wtasna)
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Zdjecie 11. A — dwa aplikatory typu single-leader z guzikami mocujacymi; B — aplikator typu
Freiburg-Flap o wymiarach 2 x 3 cm; C — przyktadowy aplikator indywidualny ztozony z ww.

typow aplikatorow; (fotografie wiasne)

W kolejnym etapie, bez wykonywania badan obrazowych, tworzono fizyczne plany
leczenia. Przygotowanie planu leczenia wymagato $cistej wspolpracy fizyka medycznego oraz
lekarza prowadzacego. W systemie planowania leczenia wstawiano w wirtualnym fantomie
rownolegle katetery w liczbie odpowiadajacej kanalom w przygotowanym aplikatorze,
oddalone od siebie o 1 cm. Nastgpnie aktywowano pozycje postoju zrodta znajdujace si¢ nad
zmiang wraz z marginesem. Standardowo przyjeto skok Zrédla o dtugosci 5 mm. Nastgpnie
tworzone byly punkty typu ,,osiowego” w odlegtosci 10 mm od kazdej aktywnej pozycji postoju
zrodla w plaszczyZnie rownoleglej do aplikatora. Rozklad dawki byt normalizowany na te
punkty, a nastgpnie wykonywano optymalizacj¢ na punkty z opcja odleglosciowa, podczas gdy
gradient czasow postoju zrodta przyjmowany byt na poziomie 0.3 (Rycina 9). 1zodoza 100%
W tego typu planie znajduje si¢ 5 mm pod powierzchnig skory i przecina powierzchni¢ skory
pacjenta w odlegtosci 3 - 5 mm od aplikatora (Rycina 10). W toku planowania 2D nalezy
pamigtaé, ze w przypadku przyktadania aplikatora do nieréwnej powierzchni wypuktego guza
lub do wypuktej czy nieréwnej powierzchni okolicy anatomicznej moze dojs¢ do przesunigcia
izodozy referencyjnej (co, w zaleznos$ci od odksztatcenia, moze powodowaé zwigkszenie lub
zmniejszenie penetracji dawki na gleboko$c¢). Jednak objetos¢ leczona zalezy w gtownej mierze
od powierzchni guza i otaczajacego go marginesu tkanek zdrowych, ktére w przypadku tego

badania $cisle byly definiowane za pomocg cechy T.
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Rycina 9. Rekonstrukcja aplikatoréw oraz planowanie leczenia w systemie Oncentra Brachy:
A — widok od gory; B —widok od przodu; C — widok od boku; D - Prezentacja 3D

Z przestrzennym przedstawieniem izodozy 100% (material wtasny)

Punkt referencyjny

Aplikator

Indywidualny:
Freiburg-flap
+single-leader

Rycina 10. Schematyczne przedstawienie dopasowania aplikatora do leczonego guza skéry
pozwalajace na objecie go leczacg izodoza 100% wraz z co najmniej 5 mm marginesem
tkanek zdrowych; widok od przodu (schemat zmodyfikowany za zgoda

autora — dr. n. med. Adama Chicheta).
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Planowana dawka fizyczna we wszystkich przypadkach byta jednakowa i wynosila
50 Gy w 10 frakcjach po 5 Gy (podawanych dzien po dniu, od poniedziatku do piagtku). W celu
pOzniejszego pordéwnania prezentowanego schematu z innymi obecnymi w literaturze
sposobami frakcjonowania radioterapii dokonano kalkulacji dawek fizycznych na dawki
efektywne biologicznie (ang. biologically effective dose — BED) zaréwno dla komérek BCC
I odczynow wczesnych (o/f = 10 Gy) oraz dla odczyndéw skornych pdznych (a/f = 3 Gy).
Do przeliczen uzyto przedstawionego ponizej wzoru 1. Ze wzgledu na krétkie OTTs (< 28 dni)
oraz brak danych w literaturze dotyczacej BCC w obliczeniach nie uwzgledniano czynnika

repopulacji komdrek nowotworowych [101, 102].

Wzér 1. Wzor uzyty w celu obliczenia dawek efektywnych biologicznie na podstawie modelu

liniowo-kwadratowego [101]
BED =nd [1 + d/ (a/P)]

n — liczba frakcji
d — dawka frakcyjna
a — wspotczynniki okreslajacy $mier¢ komorek w wyniku przejscia jednego kwantu promieniowania

B — wspotczynniki okreslajacy $mier¢ komorek w wyniku przej$cia wielu kwantéw promieniowania

Po akceptacji planu leczenia przez dwodch lekarzy specjalistow radioterapii
onkologicznej oraz dwoch fizykow medycznych pacjent umieszczany byt w bunkrze
terapeutycznym. Tam lekarz wraz z pielegniarka przykladat wcze$niej wykonany aplikator
indywidualny w okolicy guza i umocowywal w wyznaczonym miejscu za pomocg plastra
medycznego. W tym momencie zaznaczano jego umiejscowienie na skoérze przy uzyciu
dedykowanego do tego flamastra w celu zapewnienia pdzniejszej odtwarzalno$ci aplikacji.
Zaktadano rowniez podwojne oslony olowiane na powieki oczu, aby zminimalizowaé
penetracje promieniowania w glab soczewek. Nastepnie podtaczano aplikator do aparatu HDR
1 po opuszczeniu bunkra przez personel medyczny realizowano plan leczenia przy uzyciu
systemu zdalnego sterowania. Pozostate frakcje leczenia miaty by¢ realizowane z tego samego
planu leczenia i za pomoca tego samego aplikatora w kolejne dni robocze. Proces zalozenia

I podiaczenia aplikatora zostal schematycznie przedstawiony na Zdjeciu 12.
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o O\
Zdjecie 12. A - guz okolicy zausznej przed leczeniem; B — oznaczenie flamastrem po

dopasowaniu aplikatora; C — przytozenie aplikatora; D — ufiksowany aplikator podtaczony do

aparatu microSelectron (materiat wlasny).

3.5. Obserwacja po leczeniu

Po zakonczeniu terapii wszyscy pacjenci otrzymywali zalecenie stosowania masci
recepturowej z neomycyng i witaming A w razie pojawienia si¢ ostrego odczynu
popromiennego w postaci zluszczania naskérka na wilgotno.

Pierwsze badanie po leczeniu odbywato si¢ 4 — 5 tygodni od zakonczenia brachyterapii,
kolejne kontrole w odstepach 2 — 6 miesigcy. Wszystkie wizyty kontrolne odbywaly si¢
W Poradni Zaktadu Brachyterapii.

Na pierwszej kontroli podczas badania przedmiotowego oceniane byly popromienne

odczyny wczesne ze strony skory, natomiast na kolejnych kontrolach oceniana byta kontrola
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miejscowa oraz odczyny popromienne pozne. Toksyczno$¢ leczenia oceniana byta wg skali

EORTC-RTOG [103], ktorg przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Skala oceny toksycznosci radioterapii ze strony skory wg EORTC-RTOG [103]

(thumaczenie wlasne)

Toksycznos¢ wezesna Toksycznos¢ pozna
GO — brak zmian GO - brak zmian
G1 — nieznaczny lub matowy rumien, G1 — niewielki zanik, zaburzenia
ztuszczanie naskorka na sucho, depilacja pigmentacji, czgsciowa depilacja
G2 — rumien, umiarkowany obrzek, G2 — zanik wysepkowy, umiarkowane
ztuszczanie naskorka na wilgotno teleangiektazje, catkowita depilacja
G3 — znaczny obrzgk, zlewne ztuszczanie G3 — zanik znacznego stopnia, rozlegle
naskdrka na wilgotno teleangiektazje
G4 — krwawienie, owrzodzenie, martwica G4 — owrzodzenie, martwica
G5 — $mier¢ G5 — $mier¢

G — stopien (ang. grade)

3.6. Gromadzenie danych i analiza statystyczna

Wszystkie dane dotyczace pacjentow i guzow zostaly zgromadzone przy uzyciu arkuszy
kalkulacyjnych programu Microsoft Excel®. Wszystkie analizy statystyczne wykonane
na potrzeby tej rozprawy przeprowadzono w programie Statistica 12.0 PL (Statsoft®).
Dodatkowo w jednym przypadku konieczne byto zastosowanie testu Fisher-Freeman-Halton,
ktory przeprowadzony zostat dzieki uzyciu programu Cytel Studio Version 9.0 (Cytel Inc.).
We wszystkich wykonanych analizach ustalony zostal poziom istotnosci statystycznej dla

wartosci p < 0,05.
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4. Wyniki

4.1. Grupa leczenia pierwotnego

Mediana catkowitego czasu leczenia (ang. overall treatment time, OTT) 59 guzéw w tej
grupie wyniosta 11 dni. W dwodch przypadkach doszto do wydhluzenia OTT do 13 dni
ze wzgledu na wystgpienie dnia wolnego od pracy w trakcie dwoch tygodni zaplanowanego
leczenia, a w jednym przypadku leczenie trwato 15 dni z powodu wystgpienia u pacjenta ostrej
infekcji gornych drég oddechowych. Natomiast u jednej pacjentki leczonej z powodu guza nosa
OTT wyniodst 18 dni. Wydluzenie czasu leczenia spowodowane byto wystapieniem nasilonego
ostrego odczynu popromiennego, co wymusito podawanie ostatnich frakcji leczenia
w odstepach dwudniowych oraz zakonczenie terapii na niepelnej dawce wynoszacej 45 Gy.
W pozostatych przypadkach leczone guzy otrzymaly peing zaplanowang dawke.

Wyliczone BED dla guzéw i odczynéw wczesnych wynosity 75 Gy w 58 przypadkach,
a w jednym opisanym przypadku 67,5 Gy. Wartosci BED dla odczynow pdznych wynosity
odpowiednio 133,31 120 Gy.

Calkowity okres obserwacji od zakonczenia leczenia do ostatniej udokumentowane;j
wizyty kontrolnej wynosit w tej grupie $rednio 43,7 miesigca (mediana 41,4; zakres
13,8 -79,2).

4.2. Grupa leczenia wzndw po wcezesniejszym zabiegu chirurgicznym

Mediana OTT w tej grupie wynosita 11 dni. Ze wzglgedu na wystapienie dnia wolnego
od pracy w trakcie dwoch tygodni zaplanowanego leczenia, w trzech przypadkach doszto do
wydtuzenia OTT do 13 dni, natomiast z tego samego powodu w czterech przypadkach podjeto
decyzj¢ o podaniu 2 frakcji jednego dnia w odstgpie 6 godzin, co skrocito OTT do 10 dni.
W tej grupie wszyscy pacjenci otrzymali zaplanowang dawke leczenia.

Wyliczone BED dla guzéw i odczyndéw wczesnych wynosity 75 Gy, natomiast
wyliczone BED dla odczynow péznych 133,3 Gy.

Calkowity okres obserwacji od zakonczenia leczenia do ostatniej udokumentowanej
wizyty kontrolnej wynosit w tej grupie $rednio 43,5 miesigca (mediana 43,5; zakres

12,9 -76,6).
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4.3. Ocena poréwnawcza obu grup

Przedstawione parametry obu grup poddano statystycznej analizie poréwnawczej

(nie wykonano porownywania dawek fizycznych oraz BED, poniewaz byty one takie same dla

wszystkich guzow z jednym wyjatkiem). W celu zestawienia danych wystepujacych w skalach

interwatowych uzyto nieparametrycznego testu Manna-Whitneya, natomiast do poréwnania

danych wystepujacych w skalach nominalnych uzyto testu Chi-kwadrat Pearsona. Migdzy

obiema grupami nie znaleziono istotnych statystycznie rdznic, co wskazuje na ich wysokie

podobienstwo w zakresie przedstawionych danych. Uzyskane wyniki przedstawiono zbiorczo

w Tabeli 12.

Tabela 12. Statystyczna analiza poréwnawcza badanych grup

Grupa pierwotna

Grupa wznéw po chirurgii

N  érednia+/-SD mediana | N $rednia +/- SD mediana | poziom p
Wiek (lata) 59 72,8 +/-9,1 72,9 43 70 +/- 12,5 72,9 0,43*
Catkowity
czas leczenia 59 11,25 +/- 1,09 11 43 11,05 +/-0,62 11 0,17*
(dni)
Calkowity
okres 59 43,7 +/- 15,3 41,4 43 435+/-16,9 435 0,96*
obserwacji
(miesigce)
Ple¢
K 25 24 0,18**
M 34 19
TNM
T1 47 35 0,83**
T2 12 8
Lokalizacja
M 17 14 0,68**
H 42 29
Lokalizacje Przedstawiono na Rycinie 7. Przedstawiono na Rycinie 8. 0,34**
szczegOlowe

*uzyto testu Manna-Whitneya; **uzyto testu Chi-kwadrat Pearsona
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4.4. Efektywnos$¢ leczenia pierwotnych BCC regionu glowy i szyi

W celu okreslenia przewidywanych dtugo$ci przezycia wolnego od wznowy BCC po
przebytym leczeniu wykorzystano estymator Kaplana-Meiera. Ustalone przy jego pomocy
prognozowane 3- i 5-letnie okresy przezycia wolne od wznowy wyniosty w obu przypadkach

96,4 %. Krzywa przezycia wolnego od wznowy przedstawiono na Rycinie 11.

o Kompletne + Uciete

1.00 F
0.96 |
0.92 f
0.88 |
0.84 |
0.80 |
076
072 |
0.68
064 |
0.60
0.56 |
052 |
048 |
044
040
0.36

032 |
0.28 |
0.24 |
0.20 f
0.16 |
012 f
0.08 |
0.04 |
0.00

Prawdopedobienstwo przezycia

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Czas (miesigce)

Rycina 11. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy krzywa przezycia wolnego od

wznowy w grupie leczenia pierwotnego.

W czasie prowadzonego okresu obserwacji w grupie badanej wystgpity wytacznie dwie
wznowy miejscowe u dwdch pacjentow leczonych z powodu pojedynczych zmian
(2/59, 3,39 %).

Pierwsza z nich wystapita u pacjenta 12 miesi¢gcy po leczeniu guza T1 matzowiny
usznej — wznowa zajmowala t6dk¢ matzowiny i naciekata chrzastkg. Zostata ona usunigty
metoda standardowego wycigcia chirurgicznego z plastyka ptatem przesunigtym i mimo braku
radykalnosci tego zabiegu (jeden z marginesow odcigcia zajety byl przez nowotwor)
w kolejnych czterech latach, az do ostatniej obserwacji nie odnotowano kolejnej wznowy
choroby.

Druga z odnotowanych wznow wystapita 24 miesigce po zakonczonej BT u pacjenta

leczonego z powodu guza T2 okolicy przedusznej. W tym przypadku zmiana penetrowala

53



w kierunku chrzastki skrawka maltZzowiny usznej. Leczenie ratunkowe obejmowato
standardowe wyciecie chirurgiczne z plastyka ptatem uszyputowanym i mimo ujemnych
marginesOw w POMA (najblizszy margines ponizej 1 mm — bliski, ale nie dodatni) po poitora
roku zaobserwowano kolejny nawrdt, ktory wymagal juz catkowitej amputacji ucha

(przeprowadzono zabieg R0). Ostatnia obserwacja pochodzi z okresu miesigca po tym zabiegu.

4.5. Efektywno$¢ leczenia wznow BCC regionu glowy i szyi, ktore wystapily po

wczesniejszym leczeniu chirurgicznym

Wyliczone metoda Kaplana-Meiera prognozowane dla tej grupy 3- i 5-letnie okresy
przezycia wolne od wznowy wyniosty w obu przypadkach 94,6%. Krzywa przezycia wolnego

od wznowy przedstawiono na Rycinie 12.
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Rycina 12. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy krzywa przezycia wolnego od wznowy

W grupie leczenia wzndw po wczesniejszej chirurgii

W tej grupie rowniez doszto do wystapienia jedynie dwoch wznéw miejscowych
w czasie prowadzonej obserwacji (2/43, 4,65 %)
Pierwsza z nich wystapita u pacjenta 14 miesi¢gcy po leczeniu guza T1 czubka nosa.

Ze wzgledu na preferencje pacjenta podjeto ponowne leczenie metoda BT HDR 2D w tym
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samym schemacie frakcjonowania w celu proby zaoszczgdzenia architektury nosa. Niestety po
kolejnych 3 latach i 4 miesigcach obserwacji od ponownego napromieniania doszto do
kolejnego nawrotu miejscowego. Woéwcezas wykonano zabieg standardowego wyciecia
chirurgicznego z plastyka uszypulowanym platem czotowym, niestety z dodatnimi
marginesami chirurgicznymi w POMA (R1), a ostatnia obserwacja pochodzi z okresu
4 miesiecy po tej operacji.

Druga wznowa wystgpita 29,5 miesigca po leczeniu guza T1 matzowiny usznej. Miata
ona charakter trzyogniskowy. Z jej powodu u pacjenta wykonano standardowe wycigcie
chirurgiczne z zamknigciem pierwotnym rany, uzyskujac ujemne marginesy w POMA (RO).

W kolejnych 9 miesigcach obserwacji u pacjenta nie stwierdzono kolejnej wznowy.

4.6. Porownanie efektywnosci leczenie migdzy grupami

Ze wzgledu na to, ze ocenione z uzyciem metody Kaplana-Meiera przezycia wolne od
wznowy choroby w poszczegdlnych grupach sa zmiennymi okreslonymi w czasie, do ich
poréwnania statystycznego uzyto testu log-rank. W wyniku przeprowadzonej analizy nie
uzyskano istotnej statystycznie roznicy w iloSci wystepujacych wznéw w obu

grupach (p = 0,72). Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na Rycinie 13.
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Rycina 13. Wykres przedstawiajacy porownanie krzywych przezycia wolnego od wznowy

w obu badanych grupach
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4.7. Czynniki kliniczne predysponujace do niepowodzenia leczenia

W celu przeprowadzenia statystycznej oceny czynnikow predysponujacych do wystapienia
wznowy uzyto modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a. Analizie poddano czynniki wieku,
ptci, OTT, cechy T, lokalizacji wg NCCN oraz lokalizacji szczegotowych. Mimo tego, ze
wszystkie wznowy w obu grupach wystgpily u me¢zczyzn i potowa dotyczyta guzoéw matzowiny
usznej, to ze wzgledu na zbyt matg ilo$¢ obserwacji kompletnych, czyli przypadkow, w ktorych
doszlo do wznowy miejscowej, analiza z uzyciem regresji Cox’a nie powiodta si¢. Wobec
czego na podstawie przeprowadzonego badania nie mozna ustali¢ czynnikéw klinicznych

predysponujacych do wystapienia wznowy BCC po przebytej BT HDR.

4.8. Ocena toksycznosci leczenia

4.8.1. Analiza wystepowania powiklan w grupie leczenia pierwotnego

Wedlug zastosowanej skali RTOG/EORTC na pierwszej kontroli miesigc po zakonczone;j
terapii odnotowano wystgpowanie wczesnych odczynow popromiennych we wszystkich
leczonych okolicach. W 12 przypadkach (20,3%) byt to niewielki rumien i1 zluszczanie
naskérka na sucho (Gl), w 17 (28,8%) stwierdzono niewielkie zluszczanie na mokro
I wspotistniejacy rumien (G2), w 25 (42,4%) obecne bylo zlewne ztuszczanie naskorka (G3),
aw 5 (8,5 %) obecne bylo niewielkie krwawienie (G4). Procentowy rozktad wystepujacych
odczynéw wczesnych przedstawiono na Rycinie 14. Zdjecia odczynow wczesnych po
przebytym leczeniu nie byly rutynowo wykonywane w tamtym okresie czasu.

Odczyny popromienne pdzne oceniane byly podczas calego okresu obserwacji. Podane
ponizej wartosci dotycza wystepowania najwyzszych obserwowanych stopni toksycznosSci
w trakcie tego czasu, a nie stanu z ostatniej odbytej wizyty kontrolnej. W 1 przypadku (1,7%)
nie wystapila zadna forma toksycznosci pdznej, w 20 (33,9%) wystapila tylko depigmentacja
lub hiperpigmentacja skory okolicy leczonej (G1), w 30 (50,8%) stwierdzono obecno$¢
drobnych teleangiektazji (G2), natomiast masywne teleangiektazje (G3) wystapity po leczeniu
1 zmiany (1,7%), a drobne ogniska martwicze (G4) odnotowano po leczeniu 7 zmian (11,9%).
Procentowy rozktad odczynow poznych przedstawiono na Rycinie 15, natomiast przyktadowe

odczyny pozne wystepujace w tej grupie przedstawione sg na Zdjeciach 13 — 16.
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Rycina 14. Procentowy rozktad wczesnych odczyndéw popromiennych w grupie leczenia

pierwotnego

Rycina 15. Procentowy rozktad poznych odczynéw popromiennych w grupie leczenia

pierwotnego
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Zdjecie 13. Odczyn popromienny pézny G1 w postaci depigmentacji po leczeniu zmiany

pierwotnej okolicy czotowej

Zdjecie 14. Odczyn popromienny poézny G2 w postaci depigmentacji i drobnych

teleangiektazji po leczeniu zmiany pierwotnej okolicy czolowej
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Zdjecie 15. Odczyn popromienny pdzny G3 w postaci masywnych teleangiektazji po leczeniu

zmiany pierwotnej okolicy skroniowej

Zdjecie 16. Odczyn popromienny pdzny G4 w postaci niewielkiego ogniska martwicy po

leczeniu zmiany pierwotnej okolicy policzkowej
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4.8.2. Analiza wystgpowania powiktan w grupie leczenia wznoéw po przebytej chirurgii

Rowniez w tej grupie obserwowany byt we wszystkich przypadkach odczyn wczesny
w obrgbie okolic leczonych. W 7 przypadkach (16,3%) objawit si¢ jako niewielki rumien ze
zhuszczaniem naskorka na sucho (G1), w 18 (41,9%) bytlo to niewielkie ztuszczanie naskorka
na mokro i wspdtistniejacy rumien (G2), w 16 (37,2%) wystapito zlewne zluszczanie naskérka
(G3), a w 2 (4,6%) obecne bylo niewielkie krwawienie (G4). Procentowy rozktad
wystepujacych odczynow wezesnych przedstawiono na Rycinie 16.

W 1 przypadku (2,4%) nie wystapita zadna forma toksyczno$ci pdznej, odczyn G1 pod
postacig zaburzen pigmentacji wystapit po leczeniu 20 guzow (30,2%), w 27 przypadkach
(62,8%) stwierdzono obecnos¢ drobnych teleangiektazji (G2), a masywne teleangiektazje (G3)
wystapity po leczeniu 2 zmian (4,6%). W grupie nie stwierdzono wystepowania popromiennej
martwicy skory po przebytej terapii. Procentowy rozktad odczynow pdznych przedstawiono na
Rycinie 17, natomiast przyktadowe odczyny pdzne wystepujace w tej grupie przedstawione sa
na Zdjeciach 17 — 19.

Rycina 16. Procentowy rozktad wczesnych odczyndw popromiennych w grupie leczenia

wznow po wcezesniejszej chirurgii
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Rycina 17. Procentowy rozktad p6znych odczyndéw popromiennych w grupie leczenia wznow

po wczesniejszej chirurgii

Zdjecie 17. Odczyn popromienny pdzny G1 w postaci nieznacznej depigmentacji po leczeniu

zmiany nawrotowej okolicy nosowej
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Zdjecie 18. Odczyn popromienny pézny G2 w postaci drobnych teleangiektazji po leczeniu

zmiany nawrotowej okolicy skroniowej

Zdjecie 19. Odczyn popromienny pdzny G3 w postaci nasilonych teleangiektazji po leczeniu

zmiany nawrotowej okolicy kata wewnetrznego oka
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4.8.3. Poréwnanie wystgpowania odczynéw w obu grupach

W celu analizy przeprowadzenia statystycznej analizy poroéwnawczej czgstosci
powiktan uzyto testu Chi-kwadrat Pearsona. Po przeprowadzonych obliczeniach nie uzyskano
istotnych statystycznie rdznic w czgstosci wystepowania poszczegolnych stopni wezesnych
odczynow popromiennych pomigdzy przedstawionym grupami (p = 0,54). Takze roznice
pomiedzy czestoscig wystepowania odrebnych stopni powiktan poznych nie uzyskaly
istotnosci statystycznej (p = 0,16), pomimo widocznej réznicy w wystepowaniu odczyndow

czwartego stopnia pomigdzy badanymi grupami.

4.8.4. Czynniki kliniczne predysponujace do wystapienia zwigkszonej toksycznos$ci

W analizie badano wptyw wieku, pici, OTT, lokalizacji wg NCCN oraz cechy T na
wystgpienie odczyndéw popromiennych wcezesnych 1 pdznych.

Do analizy wptywu plci, lokalizacji i cechy T uzyto testu Chi-kwadrat Pearsona,
uzyskujac poziom istotnosci statystycznej jedynie dla cechy T w przypadku odczynow
p6znych. Jednak ze wzgledu na to, Ze zmienna ta nie spetniata kryterium Cochrana, konieczne
byto uzycie dodatkowego narzedzia statystycznego - testu Fishera-Freemana-Haltona, ktory
potwierdzit istnienie zalezno$ci wystepowania wigkszej toksycznosci poznej w przypadku
leczenia guzéw T2 (p = 0,028) w poréwnaniu do guzéw Ti.

W celu badania wplywu wieku 1 OTT uzyto testu Kruskala-Wallisa. Czynniki te wedtug
przeprowadzonej analizy nie mialy wplywu na wystgpienie wyzszych stopni odczynoéw
wcezesnych. Dla odczyndéw podznych w przeprowadzonej analizie uzyskano istotnos$¢
statystyczng jedynie dla OTT (p = 0,0499), jednak w testach post-hoc wplyw ten okazat si¢
nieistotny statystycznie.

Poziomy istotnosci statystycznej wplywu poszczegolnych zmiennych na odczyny po
BT HDR przedstawiono w Tabeli 13, natomiast wykresy przedstawiajace brak zaleznosci
wptywu OTT i wieku na zwigkszenie toksycznos$ci przedstawiono na Rycinach 18 — 21.

Ze wzgledu na duza liczbe lokalizacji szczegdlowych oraz nierownomierny w ich
obrebie rozktad guzow, a co za tym idzie - wystgpujacych odczyndéw, nie mozna byto
przeprowadzi¢ obliczen statystycznych dotyczacych wplywu tej zmiennej na toksycznosé¢

przeprowadzonego leczenia.
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Tabela 13. Analiza wptywu czynnikéw klinicznych na zwigkszenie toksycznos$ci leczenia

Lokalizacja )
Pleé¢ Cecha T wiek OoTT
NCCN
Odczyn
p =0,32* p = 0,44* p=0,12* p=0,167 p=0,987
wcezesny
Odczyn
» p =0,52* p=0,47* p=0,028** | p=041f p = 0,04997"
poOZny
* uzyto testu Chi-kwadrat Pearsona; **uzyto testu Fishera-Freemana-Haltona;
fuzyto testu Kruskala-Wallisa; “uzyto analizy post-hoc
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Rycina 18. Wykres ramkowy przedstawiajacy brak zalezno$ci mi¢dzy wickiem a nasileniem

odczynoéw wczesnych
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Rycina 19. Wykres ramkowy przedstawiajacy brak zaleznosci miedzy OTT a nasileniem
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Rycina 20. Wykres ramkowy przedstawiajacy brak zalezno$ci miedzy wiekiem a nasileniem

odczynow poznych
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5. Dyskusja

Radioterapia przez bardzo dtugi czas odgrywatla znaczaca role w leczeniu nowotwordéw
skéry — w zasadzie tuz od momentu jej wynalezienia. Pelita szczegdlng role zwlaszcza
W obszarze wrazliwym kosmetycznie, jakim jest okolica glowy 1szyi. Jednak postep w zakresie
technik chirurgicznych, zwlaszcza MMS, doprowadzil stopniowo do spadku czestosci jej
stosowania, takze w leczeniu BCC.

Dotychczas przeprowadzono tylko jedno prospektywne randomizowane badanie
kliniczne porownujace wyniki leczenia BCC i efekt kosmetyczny po zastosowaniu chirurgii lub
radioterapii. Chirurgia stata si¢ dzigcki niemu najczestsza metoda leczenia raka skory.
Jak wspomniano wcze$niej, Avril i wsp. wykazali, ze prognozowany 4-letni wskaznik wznoéw
miejscowych byt nizszy po zastosowaniu standardowego wycigcia z POMA (tylko 0,7%) niz
po zastosowaniu radioterapii (7,5%), a efekt kosmetyczny byt lepszy w grupie leczonej
chirurgicznie. Sredni czas obserwacji wyniost 41 miesigcy [89]. Jednakze, tak czesto jak sig
cytuje to badanie w celu pokazania wyzszosci chirurgii nad radioterapig w leczeniu BCC,
zapomina si¢ o kilku znacznych jego ograniczeniach. Nabodr pacjentow do badania rozpoczat
si¢ w roku 1982 1 zakonczyt w 1988, a kryterium kwalifikacji byla obecno$¢ wczesniej
nieleczonego, potwierdzonego wynikiem biopsji BCC okolicy twarzy o najwigkszym
wymiarze ponizej 4 cm. Leczenie chirurgiczne objeto 173 pacjentow (z zakwalifikowanych
pierwotnie 174) i polegato na wycigciu catego guza (94% byto guzami T, a tylko 6% guzami
T2 wg obecnego sytemu TNM) z co najmniej 2 mm marginesem zdrowych tkanek. Na wyrazne
zyczenie operatora dokonywano histopatologicznego badania $rodoperacyjnego technika
skrawkow mrozonych (wykonano je w 91% przypadkow). Az w 67 przypadkach (39%)
konieczne bylo jednoczasowe docigcie tkanek w celu uzyskania wolnych margineséw. Mimo
to u 7 pacjentow (5%) i tak stwierdzono dodatnie marginesy w ostatecznym pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym wykonanym tydzien po przeprowadzonym zabiegu, czego
nastgpstwem byla reoperacja wykonana u 6 pacjentow (dlaczego nie wykonano jej u jednego
Z pacjentow - nie wyjasniono). Z doktadnego opisu protokotu badania w zakresie leczenia
chirurgicznego wynika jednoznacznie, ze uzyta metoda lecznicza nie jest standardowym
wycieciem z POMA, a pewnego rodzaju hybryda tej metody z MMS (w ktorej dazy si¢ do
uzyskania ,,czystych” margineséw), z dodatkowa mozliwos$cia reoperacji. Prawdopodobnym
jest, ze to wiasnie dzigki takiemu postgpowaniu uzyskano bardzo dobrg kontrole miejscowa,
ktéra na tak wysokim poziomie opisywana byla wczesniej dla pierwotnych BCC tylko

w przypadku leczenia metoda MMS [68].
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Natomiast do grupy leczonej radioterapia nalezalo172 pacjentéw (z zakwalifikowanych 173),
z ktérych 92% miato guzy T1, a 8% guzy T2 (wg obecnej nomenklatury). Co ciekawe, pacjenci
nie otrzymali jednakowego leczenia pod wzgledem techniki uzytej do zdeponowania dawki
promieniowania jonizujacego. Prowadzacy radioterapeuta, w zaleznosci od parametrow guza
i stanu ogdlnego pacjenta, mogt wybra¢ jedng z trzech technik napromieniania: BT
srédtkankowa LDR z uzyciem irydu-192 (aktualnie niestosowana technika opierajaca si¢ na
tzw. planowaniu paryskim z uzyciem drutéw irydowych) — 95 pacjentow; terapia kontaktowa
z uzyciem promieniowania X o energii 50 kV (nieuzywana juz technika EBRT, w ktorej zrodto
promieniowania znajduje si¢ w odlegtosci mniejszej niz 10 cm od skoéry) — 57 pacjentow;
EBRT konwencjonalna z uzyciem promieniowania X o energii w zakresie 85-250 kV
(aktualnie do$¢ rzadko stosowana, nazywana tez terapig ortowoltazowg) — 20 pacjentow.
Ponadto, deponowane dawki fizyczne réznily si¢ znacznie w zaleznosci od wybranej metody
oraz pomini¢to wiele istotnych szczegotow dotyczacych przeprowadzanego leczenia.
Z dostgpnych w publikacji informacji udalo si¢ ustali¢, ze w przypadku BT LDR zakres
podawanych dawek wynosit 57 — 76 Gy (45 pacjentow otrzymato 65 Gy, a 27 —70 Gy). Sredni
czas leczenia, czyli czas utrzymywania drutow irydowych w okolicy leczonej, wynosit 6,9 dnia.
Dawka specyfikowana byla na izodoze referencyjng, nie okreslono jednak czy izodoza ta
obejmowata tylko guz, czy tez guz z marginesem tkanek zdrowych. W przypadku terapii
kontaktowej zakres dawek wynosit 34 — 40 Gy, przy czym dwie trzecie pacjentdéw otrzymato
36 Gy. Plan leczenia skfadat si¢ z tylko dwoch réwnych frakeji po 17-20 Gy w odstepie
2 tygodni. Tg metoda leczono tylko guzy mniejsze niz 2 cm i rowniez W tym przypadku nie
podano w jaki sposéb wyznaczany byt target leczenia. Z kolei w przypadku EBRT
ortowoltazowej dawki frakcyjne wahaty si¢ od 2 do 4 Gy i podawane byty 3-4 razy w tygodniu
do tacznej dawki 60 Gy (w 18 przypadkach), 65 Gy w jednym przypadku i 33 Gy w innym,
ataczny czas leczenia wahat si¢ od 5 do 7 tygodni. Dla tej grupy réwniez nie podano
szczegdlowych informacji na temat specyfikacji dawek terapeutycznych.

W celu préby poréwnania tak réznych sposobow frakcjonowania dokonano kalkulacji
usrednionych parametrow wszystkich zastosowanych metod (oraz zatozenia standardowych
parametréw radiobiologicznych dla raka skory tj. wspétczynnika o/f = 10 Gy i czasu
potowicznej naprawy komorkowej T1/2 = 1,5 godziny) i ponownie, na podstawie
radiobiologicznego modelu liniowo-kwadratowego, wyliczono wartosci BED dla leczonych
guzéw. Model liniowo-kwadratowy pozwala na porownywanie roznych schematéw dla dawek
frakcyjnych wynoszacych nawet do 18 Gy [101, 102, 104].Dla BT LDR (56-76 Gy w 6,9 dnia)
obliczona warto$¢ BED wyniosta 65,4 — 90,9 Gy, dla terapii kontaktowej (2 x 18 Gy) 100,8 Gy,
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adla EBRT ortowoltazowej (20 x 3 Gy) 78 Gy. Przeprowadzona kalkulacja pozwala unaoczni¢,
jak bardzo heterogenng pod wzgledem BED byla cata grupa leczona w ramieniu radioterapii.
Rowniez swiadomosé, ze tylko 20 pacjentdow w tym ramieniu leczonych bylo metoda, ktora
stosowana jest takze w dzisiejszych czasach (jako ze w latach 80. ubieglego wieku nie
dysponowano jeszcze dokladnymi komputerowymi systemami planowania leczenia)
powoduje, iz to prospektywne randomizowane badanie nie przetrwalo proby czasu. Z kolei
duze rozbieznosci w stosowanych metodach i dawkach nie mogty nie wptyna¢ na ilo§¢ wznow
miejscowych. Najliczniejszg ilos¢ wznow o wartosci az 8,8% odnotowano w grupie BT LDR
o najwickszej rozpietosci BED. Nizszy odsetek wznow oszacowano dla terapii
kontaktowej — 6,6% oraz dla EBRT — 5%; acznie dla catej grupy wyniost 7,5%.

Prezentowana w tej rozprawie metoda leczenia pierwotnych BCC kontaktowa BT HDR
w schemacie frakcjonowania 10 x 5 Gy (BED 75 Gy) pozwolita na uzyskanie ponad dwukrotnie
nizszej procentowej ilosci wznoéw miejscowych w poréwnaniu do BT LDR z prezentowanego
powyzej badania randomizowanego (3,39 vs. 8,8%), przy dluzszym o ponad 2 miesigce
srednim czasie obserwacji 1 procentowo wiekszej ilosci leczonych guzow T2. Wydaje sig, ze
wplyw na lepsze wyniki leczenia moglty mie¢ zaréwno dokladniejsze planowanie fizyczne
uzyskane dzigki nowszej technologii komputerowej, jak 1 fakt podawania wytacznie jednego
schematu frakcjonowania o wysokiej BED.

Natomiast dosy¢ zblizone wyniki pod katem kontroli miejscowej uzyskano
W poréwnaniu do jedynej pracy dotyczacej BT HDR wylacznie pierwotnych BCC. Badacze
z Walencji przedstawili wyniki leczenia 45 potwierdzonych histopatologicznie guzéw BCC
wystepujacych u 32 pacjentow [99]. Wszystkie zmiany leczone byty w latach 2008-2010 za
pomocg aplikatoréw kontaktowych typu Valencia, ktérych odpowiedni rozmiar dobierany byt
w taki sposob, by izodoza referencyjna 100% obejmowata margines 5 mm wokot guza. Granice
guza okreslane byly na podstawie badania klinicznego lub dermatoskopii, natomiast po ocenie
jego grubosci za pomocg USG dokonywano specyfikacji dawki na glgboko$¢ 3 mm dla zmian
o grubo$ci do 3 mm oraz na glgboko$¢ 4 mm dla zmian o grubo$ci miedzy 3 a 4 mm. Guzy
zlokalizowane byly na skorze glowy, tutowia 1 konczyn w odpowiednio 82, 10 1 8%, a mediana
maksymalnej $rednicy zmiany wynosita 10 mm (zakres 3 — 25 mm). Tylko dwie zmiany miaty
glebokos¢ wieksza niz 3 mm (mediana 2 mm). W leczeniu zastosowano dawke catkowitg 42 Gy
w 6 frakcjach (7 Gy/frakcje; dwa razy w tygodniu) w 96% przypadkow 1 7 frakcjach
(6 Gy/frakcjg; dwa razy w tygodniu) w pozostatych 4%. Obliczone BED wynosity
odpowiednio 71,4 i 67,2 Gy. W trakcie obserwacji, ktérej mediana wyniosta 49 miesiecy

(zakres 31 — 60), nic zaobserwowano zadnej wznowy miejscowej, a jedynie jedno
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niepowodzenie leczenia zmiany usytuowanej na skorze skalpu, ktorej glebokos¢
nacieku — wedhug autor6w — zostata niedoszacowana. Mimo zastosowania nizszej BED,
dhuzszego OTT oraz bardziej wysublimowanego planowania leczenia (wykorzystujacego USG
oraz w czesci przypadkow dermatoskopie), uzyskane wyniki kontroli miejscowej sa zblizone
do przedstawionych w niniejszej pracy. Pacjenci z grupy Tomo i wsp. w zdecydowanej
wickszos¢ byli jednak leczeni z powodu powierzchownych guzow Ti, a w 18% przypadkéw
guzy byly zlokalizowane poza regionem glowy 1 szyi. Wobec tego istnieje duze
prawdopodobienstwo, ze znamienna cz¢s¢ leczonych zmian mogta naleze¢ do LRG BCC.

Nieco gorsze wyniki kontroli miejscowej uzyskano w prawdopodobnie najwiekszym
retrospektywnym badaniu dotyczacym radioterapii BCC [97]. Silvermann i wsp.
przeanalizowali dane z leczenia 862 pierwotnych BCC, z ktorych 841 (97,5%)
zlokalizowanych bylo w regionie glowy 1 szyi. Leczenie przeprowadzane bylo z uzyciem
dwoch technik EBRT ortowoltazowej (zakres energii 29 — 100 kV) za pomocg jednego
schematu frakcjonowania: 5 frakcji po 6,8 Gy w odstgpach co 2 — 3 dni (OTT 9 — 12 dni,
wyliczona BED 57,1 Gy). Niestety, autorzy nie podajg doktadnych danych dotyczacych
wielkos$ci leczonych guzéw. Wiadomo jedynie, ze prawdopodobnie niewielka cze$¢ z nich
charakteryzowata si¢ gltebokim naciekaniem, nawet do 17 mm, co mozna wywnioskowac
z opisu planowania leczenia, ktére obejmowato specyfikacje dawki na glebokos¢ oraz pokrycie
guza z marginesem obwodowym co najmniej 5 mm. Z wynikow leczenia przedstawionych
w formie szacowanego 5-letniego ryzyka wznowy mozemy wywnioskowaé, ze 43,6%
leczonych zmian w najwigkszym wymiarze miato ponizej 10 mm - w tej grupie wspotczynnik
ten wynosit 4,4% 1 byt statystycznie istotnie mniejszy niz w grupie pozostalych, wigkszych
guzoéw, dla ktérych oszacowany zostal na poziomie 9,5% (p = 0,01). Inne cechy
epidemiologiczne nie mialy wpltywu na wyniki leczenia. Dla catej badanej grupy 5-letnie
ryzyko wznowy wyniosto 7,4%. W poréwnaniu do prezentowanych w rozprawie wynikow,
ryzyko to jest ponad dwukrotnie wyzsze (7,4 vs. 3,6 %) dla wszystkich wielko$ci guzow 1 ponad
dwuipoéikrotnie wyzsze dla guzow o najwigkszym wymiarze > 10 mm, co moze wynikac ze
znacznie nizszej dawki BED stosowanej w badaniu amerykanskim.

W tej samej pracy Silvermann i wsp. porownali wyniki leczenia przedstawionej
powyzej grupy z wynikami leczenia grupy wznow BCC, co stato si¢ poniekad inspiracja do
przeprowadzenia obecnej rozprawy. W przypadku grupy wznéw BCC nie podano, niestety,
zadnych informacji dotyczacych jej charakterystyki oprocz ilosci (n = 211), nie sprecyzowano
rowniez metody pierwotnego leczenia (mozna jedynie wnioskowacé, ze nie byla to radioterapia),

co znaczgco wptywa na jako$¢ oraz interpretacje wynikow pracy. Oszacowane 5-letnie ryzyko
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wznowy wyniosto 9,5%, a po poréwnaniu nie uzyskano réznicy istotnej statystycznie z grupa
leczong pierwotnie (p = 0,552). Rok wczesniej ci sami autorzy opublikowali retrospektywne
badanie rowniez poréwnujace efektywno$¢ leczenia BCC pierwotnych (n = 588) i wznow po
wcezesniejszym leczeniu (n = 135), ale za pomoca standardowego wycigcia chirurgicznego [74].
Uzyskane wyniki byly istotnie gorsze w grupie leczenia zmian wtdrnych (4,8 vs. 11,6%;
p =0,034). W dyskusji dotyczacej braku réznic miedzy grupami leczonymi EBRT poruszaja
oni watek tych wiasnie roznic dotyczacych wynikow w zakresie leczenia chirurgicznego zmian
nawrotowych. Sugerujg oni, ze w przypadku powtdrnego leczenia chirurgicznego operator
moze mie¢ duzy problem ze zdefiniowaniem klinicznym guza w tkankach zmienionych przez
leczenie pierwotne 1 dodatkowo probuje zminimalizowa¢ mogacy wystapi¢ defekt
kosmetyczny. To z kolei moze skutkowaé przeprowadzeniem zabiegow nieradykalnych
onkologicznie przektadajacych si¢ na wyzsza ilos¢ wznow. Natomiast radioterapeuta, w razie
jakichkolwiek watpliwosci co do zakresu wystepujacego nacieku, moze zwigkszy¢ pole
napromieniania lub wyspecyfikowaé¢ dawke na wieksza glebokos¢, zapewniajac w ten sposob
pozadang eradykacje multipotencjalnych komorek nowotworu 1 jego remisje.

Problem niedoszacowania nacieku wznéw BCC moze si¢ nasila¢ zwlaszcza w regionie
glowy 1 szyi, co pokazuje praca Szewczyka 1 wsp. opisujaca klasyczng chirurgi¢ w tym rejonie
dla zmian pierwotnych (n = 204) i nawrotowych (n = 108). Procentowa czesto§¢ wznow byta
ponad dwukrotnie wyzsza w grupie leczonych z powodu nawrotowych BCC (20 vs. 9%),
a kolejne wznowy dotyczyly gtéwnie lokalizacji nos/policzek (55%) i matzowina uszna (18%)
[75].

Jednak wbrew przedstawionym przez Silvermannna i wsp. wnioskom dotyczacym
potencjalnej wyzszos$ci radioterapii nad chirurgia w przypadku nawrotowego BCC, lokalizacja
guza w rejonie glowy 1 szyi moze réwniez wptywac na wyniki leczenia promieniowaniem
jonizujacym. Zwroécili na to uwage Wilder i wsp., ktorzy zaledwie rok wezesniej opublikowali
prace dotyczaca leczenia 61 wznoéw BCC po weczesniejszej chirurgii, CE, Kkrioterapii,
radioterapii lub kombinacji tych metod. W prezentowanej grupie 36 guzow mierzylo
W najwickszym wymiarze < 2 cm, 19 guzéw > 2 cm, 5 guzow naciekalo tkanki glebokie
(mig$nie, kosci lub chrzastki), a w jednym przypadku leczenie dotyczyto pacjenta z przerzutami
odleglymi. Czterdziesci trzy guzy (70,5%) umiejscowione byly w regionie glowy i szyi.
Ich leczenie przeprowadzono za pomoca fotonowej EBRT ortowoltozaowej (100 — 300 kV),
megawoltowej (> 1 MeV) lub elektronami. Rowniez w tej pracy stosowano réznorakie
schematy frakcjonowania, co nie ulatwia jej interpretacji. Przy medianie obserwacji

wynoszgcej 57 miesiecy (zakres 1 — 144) badacze uzyskali wyniki w formie oszacowanych
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5- letnich wskaznikéw remisji calkowitych na poziomie 96% dla guzéw o najwigkszym
wymiarze 5-10 mm, a dla guzow wigkszych zaledwie 81%. Z kolei dla guzéw zlokalizowanych
w regionie glowy 1 szyi (nos, uszy, powieki, skalp, okolica przeduszna) wskaznik ten wynosit
88%, co bylo wynikiem gorszym niz 93% dla pozostatych lokalizacji. Natomiast w biezacym
opracowaniu lokalizacja anatomiczna nowotworu nie miata istotnie statystycznego wptywu na
wystapienie wznowy w zadnej z analizowanych grup.

W temacie BT HDR, o czym pisano we wstepie rozprawy, brak jest doniesien
odnoszacych si¢ wprost do poruszanego tematu leczenia wznow BCC po wczesniejsSzej
chirurgii. Wynika to gtownie z niejednorodnosci badanych w nich grup pacjentéw (zaréwno
pod wzgledem lokalizacji zmian, schematéw frakcjonowania, jak i wskazan do leczenia).
W dyskusji z calg pewnoscig nalezy wspomnie¢ o doniesieniu Guix’a i wsp., poniewaz jest ono
jedynym, w ktorym leczenie dotyczy NMSC skory twarzy i jednoczesnie zawiera analize
wynikéw odnoszaca si¢ rowniez do rakéw nawrotowych [93]. W prezentowanej grupie
znalazto si¢ 136 chorych, u ktorych leczono tozsamg ilo$¢ guzoéw potwierdzonych
histopatologicznie jako BCC (n = 102) i SCC (n = 34). W grupie BCC 55 guzow leczonych
byto jako zmiany pierwotne, a 47 jako wznowy po wczesniejszej chirurgii, natomiast w grupie
SCC bylo to odpowiednio 18 i 16 guzéw. W grupie BCC wymiary leczonych zmiany nie
przekraczaly 2 cm u 21 pacjentéw, zawieraly si¢ miedzy 2 — 5 cm u 68 chorych, natomiast
w 13 przypadkach wynosity migdzy 5 a 8 cm. W grupie SCC w tych samych przedziatach
znajdowato si¢ odpowiednio 8, 25 i 1 zmiana. Autorzy nie przedstawili niestety informacji na
temat rozktadu wielkosci guzoéw w grupach leczenia pierwotnego 1 wzndéw. Leczenie
przeprowadzono z uzyciem takie samego jak w moim badaniu aparatu microSelectron HDR,
wyposazonego w kroczace zrodto irydu-192. W przypadku 19 guzéw o wielkosci ponizej 2 cm
1 zlokalizowanych na ptaskich powierzchniach skéry uzyto aplikatoréow typu Leipzig,
w pozostatych 119 przypadkach do leczenia wykorzystano aplikatory indywidualnie wykonane
z 5 mm warstwy polimetakrylanu metylu (tzw. aplikatory typu mold, wykonywane na zasadzie
podobnej do wyciskdw protetycznych, jednak w tym wypadku wycisk wykonywany jest z guza
i jego okolicy) z umieszczonymi na nich co 5 — 10 mm plastikowymi aplikatorami do
wprowadzenia zrodia irydowego. [zodoza referencyjna 100% zlokalizowana byta w odlegltosci
5 mm od tak skonstruowanego aplikatora, a jego rekonstrukcja i planowanie odbywato si¢
Z uzyciem dwuwymiarowego obrazowania na podstawie zdje¢ rentgenowskich wykonywanych
w dwoch plaszczyznach. W przypadku guzow mniejszych niz 4 cm leczenie skladato sie
z 33 — 36 frakcji po 1,8 Gy (dawka taczna 59,4 — 64,8 Gy; frakcjonowanie 5 dni w tygodniu;
BED 70,1 — 76,5 Gy), natomiast zmiany mierzace 4 cm i1 wigcej otrzymywaty podwyzszenie
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dawki do 75 — 80 Gy po 3 tygodniowej przerwie. Wyniki tak przeprowadzonego leczenia byty
bardzo dobre, ale przedstawione dla wszystkich guzéw lacznie (BCC + SCC). Oszacowana
5-letnia kontrola miejscowa dla wszystkich pacjentéw przy okresie obserwacji wynoszacym
12— 60 miesigcy wyniosta 98%, dla pacjentéw z guzami pierwotnymi 99%, a dla pacjentéw ze
zmianami nawrotowymi 87%. Jednak z komentarza do rezultatow wynika, ze w grupie leczenia
pierwotnego wznowa dotyczyta tylko jednego guza SCC, wigc skuteczno$¢ wobec pierwotnych
BCC byta stuprocentowa. Z kolei w grupie nawrotowe] wznowity wytacznie 2 guzy BCC
(0 najwigkszych wymiarach 5 i 2 cm, odpowiednio na policzku i nosie), co w przypadku
dokonania obliczen statystycznych na grupie pacjentow wylacznie z nawrotowym BCC
mogloby obnizy¢ prezentowane wyniki kontroli miejscowej w postaci krzywych Kaplana-
Meiera. Wystapienie tylko 2 niepowodzen na 47 przypadkéw pozwolito na uzyskanie surowego
wspotczynnika wznéw na poziomie 4,25%, co jest wynikiem nieznacznie lepszym (o 0,4%)
wobec prezentowanych przeze mnie wynikow dla grupy nawrotowych BCC. Nie wiadomo
jednak, jak wygladalby ten wspolczynnik wytacznie dla guzéw osiggajacych maksymalny
wymiar 4 cm (a wige wyltacznie tych, ktore leczone byly bez podwyzszenia dawki catkowite;j).
Nalezy rowniez pamigtaé, ze niewiadoma jest stosunek guzow BCC LRG do BCC HRG,
a takze maksymalne wymiary leczonych guzéw w grupie leczenia pierwotnego prezentowane;j
przez badaczy z Hiszpanii.

Na tle powyzej cytowanych doniesien uzyskane wyniki leczenia prezentowane
W niniejszej rozprawie sg bardzo dobre. Mimo zastosowania wzglednie prostego sposobu
planowania leczenia prognozowane 5-letnie przezycie wolne od wznowy miejscowej wyniosto
96,4% dla pierwotnych BCC HRG 1 az 94,6% dla wznéw BCC po wczesniejszym leczeniu
chirurgicznym. Brak istotnie statystycznej réznicy miedzy badanymi grupami, przy ich
wysokiej jednorodnos$ci, ukazuje bardzo wysoki potencjat kontaktowej BT HDR w schemacie
10 x 5 Gy w leczeniu zmian nawrotowych BCC w regionie glowy i szyi, ktore nie przekraczaja
4 cm w najwickszym wymiarze. Przeprowadzone ta metoda leczenie pozwolilo na
oszczedzenie zdecydowanej wigkszosci pacjentdow ponownego leczenia chirurgicznego, Ktore
czestokro¢ wigze sie zarbwno z pogorszeniem funkcji, jak 1 kosmetyki okolicy operowanej,
badz nastegpowym, zmudnym procesem rekonstrukcyjnym. Jest to istotne szczegolnie
w przypadku braku dostepu do refundowanej chirurgii MMS dla polskiego pacjenta.
Zwtlaszcza, ze refundowane zabiegi chirurgiczne z POMA powigzane s3 wyzszg czgstoscia
braku radykalnosci, w czego konsekwencji pacjenci czestokrotnie wymagaja uzupetniajacego
leczenia radioterapig [51, 70-73]. Co réwnie wazne, jak pokazuja przedstawione w pracy

przypadki, przeprowadzone przy uzyciu BT HDR leczenie nie wyklucza ewentualnego
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ratunkowego leczenia chirurgicznego w razie wystgpienia niepowodzenia. Oczywiscie, w celu
bezposredniego porownania metod leczenia pierwotnych i nawrotowych BCC regionu i szyi,
powinno zosta¢ przeprowadzone dobrze zaprojektowane, prospektywne badanie kliniczne
z randomizacja pacjentow.

Wplyw na tak rzadkie wystgpowanie niepowodzenia leczenia w obu prezentowanych
przeze mnie grupach chorych ma najprawdopodobniej zastosowany rodzaj frakcjonowania
0 wysokiej dawce frakcyjnej (5 Gy) 1 wynikajacej tego faktu stosunkowo wysokiej BED dla
komoérek BCC (75 Gy). Jednak pomimo wysokiej skuteczno$ci nie mozna poming¢ aspektu
toksycznosci tak przeprowadzonego leczenia.

Prezentowany w moim badaniu schemat — w kontek$cie toksycznosci
wczesnej — wydaje si¢ by¢ dobrze tolerowany, poniewaz w tylko jednym przypadku nie udato
si¢ zakonczy¢ zaplanowanego leczenia ze wzgledu na jej wystgpienie. Tak nasilona reakcja na
promieniowanie, niepozwalajagca na dokonczenie terapii u opisywane] pacjentki,
najprawdopodobniej byla spowodowana zwigkszona, osobnicza wrazliwoscia na
promieniowanie jonizujace, ktoéra opisywana jest w literaturze oraz obserwowana rowniez przy
stosowaniu schematow leczenia o duzo nizszej intensywnosci [105, 106].

Natomiast poréwnanie ocenianej po miesigcu od zakonczenia leczenia toksycznosci
wczesnej z innymi danymi literaturowymi dotyczacymi BT HDR nastrgcza pewne trudnosci ze
wzgledu na stosowane roézne systemy klasyfikacyjne odczyndw popromiennych oraz ich oceng
w réznych okresach przez poszczegdlnych badaczy. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze w moim
badaniu ocenie poddawana byla cata okolica napromieniana, a wigc takze miejsce, w ktorym
znajdowal si¢ guz nowotworowy. Pozadanym efektem leczenia jest jego rozpad,
w konsekwencji czego dochodzi w pierwszym etapie do oddzielenia si¢ jego martwych
komorek, w efekcie czego dochodzi najczgéciej do niewielkiego krwawienia (stopien G4)
| powstania owrzodzenia, a nast¢pnie do stopniowego gojenia si¢ skory i naskorka. Mozna
zatem wnioskowac, ze prezentowany w pracy sposob oceny toksycznosci wczesnej przedstawia
raczej miar¢ mozliwosci regeneracyjnych skory poddanej napromieniowaniu po okresie
4 tygodni od jego zakonczenia. Wyliczona BED dla odczynow wczesnych na poziomie 75 Gy
spowodowata utrzymywanie si¢ toksyczno$ci na poziomie wyzszym niz G2 na pierwszej
kontroli po leczeniu u 50,9% w grupie leczenia pierwotnego i 41,8% w grupie guzow
nawrotowych po leczeniu chirurgicznym. Roznica pomigdzy poszczegdlnymi stopniami w obu
grupach nie byla istotna statystycznie, co pozwala na stwierdzenie, ze przebyte leczenie

chirurgiczne nie powoduje zmian w nasileniu toksyczno$ci wczesnej po przebytej BT HDR.
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W nieprzytaczanym jeszcze doniesieniu hiszpanskim dotyczacym leczenia 134 NMSC
catego ciata (bardzo heterogenna grupa zawierajaca zmiany pierwotne, nawrotowe, a takze
blizny leczone uzupehniajaco) za pomoca aplikatorow indywidualnych typu mold (n = 33)
i aplikatoréw typu Leipzig (n = 101), Arenas i wsp. przedstawili bardzo podobne wyniki
w zakresie odczynéw wczesnych po jednym miesigcu po zastosowaniu BED w zakresie
58,5-74,1 Gy, ktoére w stopniach G3 i G4 wystapily tacznie u 42,5% chorych, natomiast
u pacjentow, u ktorych zastosowano aplikatory typu mold (pacjenci z guzami wigkszymi niz
2 cm) odsetek ten byt wyzszy i wynosit 57,6% [107].

We wspominanych wczesniej doniesieniach dotyczacych BT HDR regionu glowy i szyi
Tormo i wsp. [99] nie zaraportowali odczynow wczesnych wyzszych niz G1, mimo BED
nizszej tylko 0 5 Gy wobec stosowanego przeze mnie schematu, nie podali oni jednak, kiedy
odczyny te byly ocenianie. Z kolei Guix i wsp. [93] nie zaraportowali stopni wyzszych niz G2,
przy uzyciu klasyfikacji LENT-SOMA [108], ktora znaczaco rézni si¢ od klasyfikacji RTOG.
Zwrdcili za to uwagg na fakt wystgpowania owrzodzen u 10% pacjentéw zaraz po zakonczeniu
leczenia, co prawdopodobnie odpowiadato rozpadajacym si¢ guzom po przebytej terapii
I w przypadku zastosowania skali RTOG wskazywaloby na wystapienie odczynu G4.
Zaobserwowali oni takze, ze jego wystapienie bylo niezalezne od dawki, ale byto zwigzane
z wielkoscia guza, co pokrywa si¢ z obserwacjami Arenas i wsp. Natomiast w moim badaniu
zaden z badanych czynnikow (wiek, pte¢, OTT, lokalizacji wg NCCN oraz wielkos¢ guza
reprezentowana przez ceche¢ T) nie mial istotnie statystycznego wplywu na nasilenie odczynu
wczesnego (p = 0,12).

By¢ moze, ze w przypadku badania na wigkszej grupie pacjentoéw wpltyw wielkos$ci guza
na nasilenie odczynu wczesnego moglby okazac si¢ czynnikiem istotnym statystycznie tak, jak
okazal si¢ jedynym czynnikiem wplywajacym istotnie na zwigkszenie odczynow
popromiennych péznych (p = 0,028) w prezentowanej rozprawie.

W tym miejscu nalezy przypomnie¢, ze uzywany do porownywania roznych metod
frakcjonowania model liniowo-kwadratowy w aspekcie BED dla obu rodzajow toksycznos$ci
nie uwzglednia tgcznego czasu leczenia radioterapig, ani objetosci napromienianych tkanek.
Oba te czynniki sg niezmiernie wazne w kontekscie tolerancji skory na przebyta radioterapig.
Wykazano to jeszcze przed powstaniem modelu liniowo-kwadratowego w ciekawych
badaniach eksperymentalnych dotyczacych wptywu wielkos$ci pola, czasu leczenia oraz dawki
frakcyjnej na wyniki i toksyczno$¢ leczenia nowotwordow skory przy uzyciu EBRT [109, 110].
Pozwolity one na ustalenie w 1978 roku wzoru obliczeniowego dla dawki tolerowanej przez

skore, w ktorym to wzorze wszystkie te czynniki wplywaly na nig wprost proporcjonalnie
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[111]. Jezeli zatem przyjmiemy, ze powierzchnia guza (okreslana czeSciowo przez ceche T)
jest wprost proporcjonalna do rzeczywistej objetosci napromienianych tkanek (guza
i otaczajgcych go tkanek zdrowych), to istotnie statystyczne nasilenie toksycznosci poznej
zalezne od cechy T w moim badaniu posrednio potwierdza wptyw wielkosci pola
I napromienianej obj¢tosci na tolerancj¢ skory takze w przypadku zastosowaniu BT HDR.

Uzyta w obu grupach BED wyliczona dla odczynéw péznych o wartosci 133,3 Gy
nie spowodowata istotnie statystycznych rdéznic pomiedzy czestoScig wystepowania
poszczegblnych stopni powiktan (p = 0,16). Trudno jednak nie zwréci¢ uwagi na fakt,
ze W grupie leczenia pierwotnego wystgpito az 7 przypadkoéw drobnych ognisk martwiczych
(11,9 %), podczas gdy w drugiej badanej grupie nie doszlo do Zadnego powiklania
w stopniu G4. By¢ moze w przypadku wigkszej liczebnosci grup porownywanych dosztoby do
ujawnienia roznicy istotnie statystycznej, co w konsekwencji mogtoby by¢ dobrym punktem
wyjscia do dalszych badan nad potencjalnie wigkszg tolerancja skory, ktéra wczesniej poddana
byta uszkodzeniu przez zabieg chirurgiczny i przebyla proces gojenia.

Poréwnujac taczng ilos¢ (w obu badanych grupach) powiktan pdéznych > G2 na
poziomie 9,8% z danymi z wczesniej wymienianych doniesien dotyczacych BT HDR, wida¢
wyraznie wigksze ich nasilenie po leczeniu w moim osrodku. Oczywiscie nadal nalezy
pamigtac, ze zadna z tych prac nie dotyczyta wylacznie leczenia BCC w regionie glowy 1 szyi.
Tormo 1 wsp. nie zaraportowali zadnych odczynow poznych > G1, mimo wyzszej wyliczonej
BED dla odczynow pdznych (140 Gy) i wyzszej dawki frakcyjnej oraz dtuzszego okresu
obserwacji [99]. Guix i wsp. nie zaobserwowali odczyndow poznych > G2 przy 5-letnim okresie
obserwacji, stosujac jednak frakcjonowanie po 1,8 Gy, co spowodowato obnizenie BED dla
odczynow pdznych do zakresu 95 — 125 Gy [93]. Natomiast Arenas i wsp. zaobserwowali przy
krotszym okresie obserwacji (33 miesigce) wystepowanie odczyndéw > G2 u 3% pacjentdw po
stosowaniu dawki frakcyjnej 3 Gy i tacznej BED dla odczyndéw poédznych w zakresie
90 — 114 Gy [107]. Czynnikiem taczacym powyzsze badania sg dtuzsze OTT w porownaniu ze
schematem stosowanym w tej rozprawie (mediana 11 dni w obu grupach), co po raz kolejny
wskazuje na stuszno$¢ koncepcji Prasada wskazujacej, ze wydtuzenie czasu leczenia moze
spowodowac zwigkszenie dawki tolerowanej przez skore [111]. Wydluzenie OTT moze
odbywac si¢ poprzez obnizenie dawki frakcyjnej i frakcjonowania codziennie, jak w przypadku
badania Guix’a i wsp. lub poprzez hipofrakcjonowanie (podawanie wysokich dawek
frakcyjnych) w odstepach kilkudniowych, jak przypadku badania Tormo i1 wsp. Skrajny
przypadek hipofrakcjonowania w leczeniu nowotwordéw skdry pokazuje praca profesora

Skowronka 1 wsp., w ktorej guzy o roznorakiej histologii leczono dawka frakcyjng 10 Gy
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podawang sze$ciokrotnie w odstgpach 3 — 7 dniowych. BED dla odczyndéw p6znych wynosita
wowczas az 260 Gy, mimo to po okresie roku od leczenia nie obserwowano zadnych odczynow
p6znych w stopniu G4 [112].

Aktualnie, wedlug mojej wiedzy, nie ma zadnych opublikowanych badan dotyczacych
bezposredniego poréwnania dwdch réznych schematoéw frakcjonowania BT HDR w leczeniu
BCC. Niemniej, w pazdzierniku 2019 roku podczas IX konferencji Polskiego Towarzystwa
Radioterapii Onkologicznej przedstawiona zostata praca porownujaca leczenie prowadzone
w Poznaniu (taki sam schemat i metoda jak w prezentowanej rozprawie, n = 113 guzdéw)
z leczeniem prowadzonym w Gliwicach (schemat 9 frakcji po 5 Gy, podawanych
2 X W tygodniu przy uzyciu aplikatoréw indywidualnych typu mold, ze specyfikacja dawki na
5 mm od powierzchni aplikatora i z uzyciem tomografii komputerowej do planowania leczenia,
n =121 guzéw). Leczenie dotyczyto BCC wszystkich regionéw skory oraz guzéw Ti1 — Ta.
Nie uzyskano istotnie statystycznej roznicy w estymowanych 5-letnich kontrolach
miejscowych miedzy obiema grupami (96,11% Poznan vs. 94,12% Gliwice; p = 0,039), jednak
odczyny popromienne, zarOwno wczesne jak i pozne, byly istotnie statystycznie nizsze
w grupie gliwickiej (w obu przypadkach p <0,001) [113]. W pracy nie przenalizowano wptywu
dawki na wyniki leczenia oraz toksyczno$¢ w przypadku leczenia zmian nawrotowych po
chirurgii. Wytycza ona jednak pewien kierunek dla przeprowadzenia prospektywnego badania

klinicznego poréwnujacego rozne schematy frakcjonowania rowniez w tej grupie chorych.
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6. Whnioski

1) Kontaktowa BT HDR 2D w zastosowanym schemacie frakcjonowania dawki jest wysoce
skuteczng metoda leczenia pierwotnych BCC HRG regionu glowy i szyi osiggajacych

W najwickszym wymiarze do 4 cm.

2) Kontaktowa BT HDR 2D w zastosowanym schemacie frakcjonowania dawki jest wysoce
skuteczng metoda leczenia wznéw BCC regionu glowy i szyi po przebytym standardowym

wycigciu chirurgicznym, osiggajacych w najwigkszym wymiarze do 4 cm.

3) Skutecznos$¢ przeprowadzonego leczenia w obu badanych grupach nie rézni si¢ istotnie

statystycznie.

4) Matla ilo$¢ wznéw miejscowych w obu badanych grupach nie pozwala na ustalenie

ewentualnych czynnikow predysponujacych do niepowodzenia przeprowadzonej terapii.

5) Prezentowany schemat kontaktowej BT HDR 2D jest leczeniem dobrze tolerowanym przez
pacjentow z rozpoznaniem BCC regionu glowy i szyi oraz wigze si¢ z akceptowalng
popromienng toksycznoscig wczesng. Nie ma istotnych statystycznie réznic w nasileniu
odczynow wczesnych 1 poznych pomiedzy badanymi grupami. Sposrdd badanych czynnikow
jedynie stopien T2 zaawansowania miejscowego guza wpltywa na wystepowanie wyzszych

stopni toksycznosci poznej.
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8. Streszczenie

Wstep

Rak podstawnokomorkowy (BCC) jest najczeSciej wystepujacym nowotworem skory.
Ze wzgledu na etiogeneze zalezng od promieniowania UV lokalizuje si¢ on przede wszystkim
w regionie glowy i szyi, ktory jest obszarem trudnym do leczenia ze wzgledu na wymagajace
warunki anatomiczne. Gtéwnymi metodami leczenia BCC w regionie glowy i szyi sg chirurgia
Mohsa (nierefundowana w Polsce), standardowe wyciecie chirurgiczne oraz radioterapia.
Wedlug danych dostgpnych w literaturze wystapienie wznowy miejscowej po pierwotnym
leczeniu chirurgicznym w tym obszarze wiaze si¢ z gorszym rokowaniem w przypadku
ponownego leczenia chirurgicznego, natomiast w przypadku leczenia teleradioterapig dostepne
dane s3 niepelne. Z kolei brak jest doniesien naukowych dotyczacych wynikow leczenia
wytacznie BCC regionu glowy i szyi metodg brachyterapii o wysokiej mocy dawki (BT HDR),
zarowno w przypadku wystgpowania zmian pierwotnych, jak i wznow po wcze$niejszym

standardowym wycieciu chirurgicznym.

Cele pracy

Wspomniane luki w literaturze dotyczacej BT w leczeniu BCC regionu glowy i szyi
stanowity bodziec do wyznaczenia nastgpujacych celow pracy doktorskie;j:
1) Ocena skutecznosci kontaktowej BT HDR w leczeniu pierwotnych BCC regionu glowy
I szyi.
2) Ocena skutecznosci kontaktowej BT HDR w leczeniu wznéw BCC regionu glowy i szyi,
ktore wystapily po wezesniejszym leczeniu chirurgicznym.
3) Poroéwnanie skutecznos$ci kontaktowej BT HDR mig¢dzy obiema grupami.
4) Proba okreslenia czynnikow klinicznych predysponujacych do niepowodzenia leczenia.
5) Ocena i analiza porbwnawcza wystepowania powiktan wczesnych oraz péznych w obu

grupach.

Material i metodyka

Analizg retrospektywna objeto grupe 90 pacjentéw, u ktorych leczono tgcznie 102 guzy
BCC w stopniu zaawansowania klinicznego T1-2NoMo. Wszystkie guzy leczone byly z intencja
radykalng przy uzyciu kontaktowej BT HDR w planowaniu dwuwymiarowym z uzyciem
schematu frakcjonowania 10 x 5 Gy. Nastepnie dokonano podziatu pacjentow i guzow na dwie

podgrupy — leczonych pierwotnic BT HDR i leczonych ta metodg z powodu wznowy
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miejscowej po wczesniejszym standardowym wycigciu chirurgicznym. W grupie leczenia
pierwotnego znalazlo si¢ 59 guzéw wystepujacych u 50 pacjentow. Sredni wiek pacjenta
W momencie rozpocze¢cia BT wynosilt 72,8 lat. Stopien miejscowego zaawansowania
klinicznego guzow wynosit T1 w 47 (79,7%) 1 T2 w 12 (20,3%) przypadkach. Natomiast
W grupie leczenia wzndéw po wczesniejszym zabiegu chirurgicznym znalazly sie 43 guzy
wystepujace u 42 pacjentow. Sredni wiek pacjenta w momencie rozpoczecia BT wynosit 70 lat,
a stopien miejscowego zaawansowania klinicznego guzow wynosit T1 w 35 (81,4%) i Tz
w 8 (18,6%) przypadkach. Wszystkie guzy w obu grupach nalezaty do grupy wysokiego ryzyka
wznowy wg NCCN.

Wyniki

Przeprowadzona analiza statystyczna nie uwidocznita istotnych réznic miedzy
badanymi grupami w zakresie wieku pacjentow (w obu przypadkach mediana 72,9 lata,
p = 0,43), calkowitego czasu leczenia (w obu przypadkach mediana 11 dni, p = 0,17), czasu
obserwacji po leczeniu (mediana 41,4 m vs. 43,5 m, p = 0,96), pici (p = 0,18), zaawansowania
miejscowego (p = 0,83) i lokalizacji (p = 0,68 dla lokalizacji wg NCCN, p = 0,34 dla lokalizacji
szczegblowych), co wskazuje na ich wysokie podobienstwo w zakresie przedstawionych
danych.

Estymowane metodg Kaplana-Meiera 5-letnie okresy przezycia wolne od wznowy
wyniosly 96,4% w grupie leczenia pierwotnego i 94,6% w grupie guzéw nawrotowych po
wczesniejszej chirurgii. W wyniku przeprowadzonej analizy przy uzyciu testu log-rank
nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w ilosci wystepujacych wznéw w obu grupach
(p=0,72). Ze wzgledu na zbyt malg ilo$¢ obserwacji kompletnych, czyli przypadkow,
w ktorych doszto do wznowy miejscowej, analiza z uzyciem regresji Cox’a nie powiodta sig¢.
Wobec czego na podstawie przeprowadzonego badania nie mozna ustali¢ czynnikow
klinicznych predysponujacych do wystapienia wznowy BCC po przebytej BT HDR.

W grupie leczenia pierwotnego stwierdzono wystepowanie odczynéw popromiennych
wczesnych G1 w 20,3%, G2 w 28,8%, G3 w 42,4% i G4 w 8,5% przypadkdw oraz odczynow
popromiennych péznych G1 w 33,9%, G2 w 50,8%, G3 w 1,7% 1 G4 w 11,9% przypadkow.
Natomiast w grupie leczonej z powodu zmian nawrotowych stwierdzono wystepowanie
odczyndw popromiennych wczesnych G1 w 16,3%, G2 w 41,9%, G3 w 37,2% i G4 w 4,6%
przypadkow oraz odczynow popromiennych péznych G1 w 30,2%, G2 w 62,8% i G3 w 4,6%
przypadkéw. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w czgstosci wystgpowania

poszczegdlnych stopni wczesnych odczyndéw popromiennych pomiedzy przedstawionym
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grupami (p = 0,54). Takze réznice pomigdzy czesto$cia wystgpowania odrgbnych stopni
powiktan p6znych nie uzyskaty istotnosci statystycznej (p = 0,16), pomimo widocznej roznicy
w wystepowaniu odczynéw czwartego stopnia pomiedzy badanymi grupami. Analiza
czynnikow mogacych mie¢ wplyw na zwigkszenie odczynow popromiennych wczesnych
I péznych, tj. wieku, plci, catkowitego czasu leczenia, lokalizacji wg NCCN oraz cechy T,
wykazala istotnie statystycznie wystepowanie wyzszych stopni toksycznosci pdznej jedynie

w przypadku leczenia guzéw To.

Whnioski

1) Kontaktowa BT HDR 2D w zastosowanym schemacie frakcjonowania dawki jest wysoce
skuteczng metoda leczenia pierwotnych BCC HRG regionu glowy 1 szyi osiagajacych
W najwigkszym wymiarze do 4 cm.

2) Kontaktowa BT HDR 2D w zastosowanym schemacie frakcjonowania dawki jest wysoce
skuteczng metodg leczenia wznéw BCC regionu glowy i szyi po przebytym standardowym
wycigciu chirurgicznym, osiggajacych w najwigkszym wymiarze do 4 cm.

3) Skutecznos$¢ przeprowadzonego leczenia w obu badanych grupach nie r6zni si¢ istotnie
statystycznie.

4) Mata ilos¢ wznoéw miejscowych w obu badanych grupach nie pozwala na ustalenie
ewentualnych czynnikow predysponujacych do niepowodzenia przeprowadzonej terapii.

5) Prezentowany schemat kontaktowej BT HDR 2D jest leczeniem dobrze tolerowanym przez
pacjentow z rozpoznaniem BCC regionu glowy 1 szyi oraz wigze si¢ z akceptowalng
popromienng toksyczno$cia wczesng. Nie ma istotnych statystycznie réznic w nasileniu
odczyndéw wczesnych i poznych pomiedzy badanymi grupami. Sposrod badanych czynnikdw
jedynie stopien T2 zaawansowania miejscowego guza wplywa na wystepowanie wyzszych

stopni toksycznosci pozne;j.
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