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2. Wstęp 

2.1 Epidemiologia 

Raki skóry to najczęstsze nowotwory osób populacji kaukaskiej na świecie (1,2,3). 

Statystyki występowania tych nowotworów pozostają mocno niedoszacowane ze względu na 

niską raportowalność (2). Rak podstawnokomórkowy (basal cell carcinoma, BCC) oraz 

płaskonabłonkowy (squamous cell carcinoma, SCC) stanowią 99% raków skóry. Znacznie 

rzadziej występujące podtypy obejmują: rak neuroendokrynny z komórek Merkla oraz raki 

wywodzące się z przydatków skóry. Rak podstawnokomórkowy jest najczęstszym rakiem 

skóry, który stanowi od 50% - 80% przypadków, zależnie od wybranych doniesień światowych 

(1,2). W populacji polskiej raki podstawnokomórkowe stanowią 85% wszystkich raków skóry, 

a częstość ich występowania wzrasta (3,4). Wskaźniki śmiertelności pozostają niskie (1,3,4). 

2.2 Patogeneza 

Czynnikami ryzyka rozwoju raka podstawnokomórkowego jest wiek oraz przewlekła 

ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe (ultraviolet radiation, UVR), szczególnie w 

przypadku osób o niskim fototypie skóry wg Fitzpatricka (5). Raki podstawnokomórkowe 

charakteryzują się największym współczynnikiem mutacji (ang. mutation rate; >65 na milion 

par zasad) wśród znanych nowotworów (6). Mutacje te są zależne w 75% od UVR. 

Bezpośrednio z nowotworzeniem powiązane są mutacje w szlaku sygnałowym Sonic 

Hedgehog (SHh) (6), zwłaszcza w genach PTCH1 (Patched1), SMO (Smoothened), SHH 

(Sonic Hedgehog Homolog). Zostały one wykryte w 85% zbadanych raków 

podstawnokomórkowych (6). 

Zespół mnogich nabłoniaków podstawnokomórkowych (zespół Gorlina-Goltza) jest 

chorobą genetyczną dziedziczoną autosomalnie dominująco, której podłożem jest mutacja genu 

PTCH1 (7). Objawia się on występowaniem licznych raków podstawnokomórkowych w 

młodym wieku. Ponadto charakteryzuje się występowaniem keratocyst żuchwy, wgłębień na 

dłoniach i stopach, zwapnień w sierpie mózgu, zwiększonym ryzykiem występowania 

rdzeniaka zarodkowego, czy deformacjami układu kostnego. Zaburzenia w szlaku SHh 

doprowadziły do opracowania jego inhibitora. Obecnie ma on zastosowanie w leczeniu raka 

podstawnokomórkowego w stadium przerzutowym lub nie spełniającego kryterium leczenia 

operacyjnego ani radioterapii. 

2.3 Obraz kliniczny raka podstawnokomórkowego 

Oceny klinicznej dokonuje się okiem nieuzbrojonym, na podstawie cech makroskopowych 

guza. Najczęstszą kliniczną prezentacją raka podstawnokomórkowego jest 

różowo/czerwony/perłowy guzek z widocznymi teleangiektazjami. W trakcie ewolucji guza 

mogą pojawić się na jego powierzchni nadżerki, a później owrzodzenie (8,9). Podtypy 

histopatologiczne BCC mają własne manifestacje kliniczne. Podtyp kliniczny guzkowy 

(nodular) jest najczęściej występującym (21%), manifestuje się jako grudka, lub lśniący guzek 

w kolorze skóry, zlokalizowany głównie w regionie głowy i szyi. Do podtypu guzkowego 

zaliczamy podtyp barwnikowy – który występuje u osób o wysokim fototypie skóry. Podtyp 
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powierzchowny (superficial) (17%) zwykle ma obraz dobrze odgraniczonej plamy, najczęściej 

występuje w obszarze tułowia i kończyn. Często ma charakter wieloogniskowy. Podtyp 

naciekający (infiltrating) (7%) prezentuje się jako nacieczona blaszka, mająca tendencję do 

penetracji głębszych warstwy skóry i innych tkanek. Podtyp twardzinopodobny (morpheaform) 

(1%) ma wygląd bliznopodobnej blaszki z towarzyszącymi krótkimi naczyniami (9,10,11). 

Około 1/3 raków ma mieszany obraz kliniczny. Obraz kliniczny różnych podtypów raka 

podstawnokomórkowego zaprezentowano na rycinie 1. 

 

Ryc.1. Obraz kliniczny raków podstawnokomórkowych (basal cell carcinoma, BCC): A: 

Podtyp guzkowy (nodular) prezentujący się jako czerwony guzek z nadżerką i żółto-krwistym 

strupem. B: Podtyp powierzchowny (superficial) – dobrze odgraniczona plama. C: Podtyp 

naciekający (infiltrating) – nacieczona blaszka, pokryta łuską i strupem. D: Podtyp 

twardzinopodobny (morpheaform) – widoczny jako bliznopodobna blaszka. 
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2.4 Nieinwazyjne metody diagnostyki obrazowej raka podstawnokomórkowego 

Podstawową metodą rozpoznania oraz podziału na podtypy raków 

podstawnokomórkowych jest badanie histopatologiczne (9,10,11,12,13). Rozwój technik 

nieinwazyjnych pozwolił na szybką ambulatoryjną diagnostykę zmian podejrzanych w 

kierunku nowotworu (14), diagnostykę różnicową (15), ocenę marginesów pooperacyjnych, a 

także ocenę ex vivo usuniętych guzów (16). Najpowszechniej używanym narzędziem 

diagnostycznym jest dermoskopia (mikroskopia epiluminescencyjna). Jest to nieinwazyjna 

metoda oceny struktur naskórka i górnych warstw skóry właściwej (17,18). Wykorzystuje ona 

powiększenie 10-krotne (wideodermoskopy nawet 400-krotne) oraz światło spolaryzowane, co 

pozwala na lepsze uwidocznienie struktur leżących głębiej (19). W łatwy sposób implementuje 

dodatkowe techniki zwiększające jej możliwości diagnostyczne np. imersję w żelu (20). Dzięki 

temu, że jest metodą powtarzalną, prostą, wystandaryzowaną oraz nieinwazyjną, znalazła 

szerokie zastosowanie w dermatoonkologii - diagnostyce, obserwacji efektów leczenia, detekcji 

wznów oraz ocenie marginesów poresekcyjnych (17,21,22). Badanie okiem nieuzbrojonym w 

diagnostyce BCC ma czułość 66% i swoistość 97%. Dermoskopia pozwala na zwiększenie 

czułości do 85% i swoistości do 98% (23). Zgodnie z zaleceniami europejskimi badanie 

dermoskopowe jest wystarczające do rozpoznania podtypu powierzchownego i guzkowego 

BCC (poziom dowodu naukowego 3 zgodnie z Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 

Levels of Evidence (24), konsensus ekspertów - 100%) (10). 

Ocena struktur dermoskopowych raków podstawnokomórkowych odbywa się aktualnie na 

podstawie trzeciego konsensusu Międzynarodowego Towarzystwa Dermoskopii (25). 

Zastosowana terminologia opisowa zastąpiła wcześniej używaną terminologię metaforyczną. 

Oceny dokonuje się w poszukiwaniu linii, grudek, kropek, struktur bezstrukturalnych oraz 

ocenia się naczynia – ich morfologię oraz rozmieszczenie. Cechami dermoskopowymi raków 

podstawnokomórkowych są: naczynia linijne o układzie drzewkowatym (linear vessels, 

branched), liczne nadżerki (erosions), owrzodzenia (ulcerations), niebieskawe grudki różnych 

rozmiarów (clods), promieniste linie wychodzące ze wspólnej podstawy (lines, radial, 

connected to a common base), prostopadłe białe linie (perpendicular white lines), linie 

promieniste wywodzące się ze wspólnej grudki/kropki (lines, radial, converging to a central dot 

or clod), niebieskie lub brązowe koncentryczne grudki (clod within a clod/clods brown or blue 

concentric) oraz białe obszary bezstrukturalne (structureless zones, white) (10,25,26). 

W badaniu dermoskopowym podtyp histopatologiczny guzkowy charakteryzuje się głównie 

linijnymi naczyniami o układzie drzewkowatym (10,15,26). Podtyp barwnikowy jest podobny 

do guzkowego, jednak częściej zawiera brązowe grudki. Wariant powierzchowny 

charakteryzują obszary bezstrukturalne o kolorze od białego do czerwonego, linijne naczynia 

rozmieszczone obwodowo, prostopadłe białe linie oraz nadżerki. W podtypie 

twardzinopodobnym obserwuje się białe obszary bezstrukturalne oraz cienkie naczynia o 

układzie drzewkowatym. Obraz podtypu naciekającego jest zdominowany przez owrzodzenie 

oraz naczynia drzewkowate. Podtyp mikroguzkowy w stosunku do guzkowego rzadziej 

prezentuje naczynia o układzie drzewkowatym, z kolei częściej zawiera niebieskie grudki i 

pokryty jest nadżerkami. Podtyp podstawnopłaskonabłonkowy typowo ma obraz owrzodzenia 

z naczyniami drzewkowatymi na obwodzie, z białymi obszarami bezstrukturalnymi (10,15,26). 
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Przykładowe obrazy dermoskopowe raków podstawnokomórkowych zaprezentowano na 

rycinie 2. 

 

Ryc.2. Obraz dermoskopowy raków podstawnokomórkowych: A - podtyp histopatologiczny 

guzkowy z centralnym owrzodzeniem, białymi obszarami bezstrukturalnymi na obwodzie oraz 

naczyniami serpentynowatymi. B – podtyp barwnikowy – widoczne prostopadłe białe linie, 

brązowe grudki, nadżerka, białe obszary bezstrukturalne. C – podtyp mikroguzkowy – 

uwidoczniono polimorficzne naczynia o układzie drzewkowatym, białe i wielokolorowe 

obszary bezstrukturalne, niebieskie grudki. D – podtyp powierzchowny. Uwidoczniono 

prostopadłe białe linie, szare kropki, białe, różowe obszary bezstrukturalne, linijne 

monomorficzne naczynia o układzie drzewkowatym. E – typ naciekający – uwidoczniony jako 

rozległe owrzodzenie z białymi obszarami bezpostaciowymi na obwodzie. F – typ 

twardzinopodobny, z widocznymi polimorficznymi naczyniami o układzie drzewkowatym oraz 

białymi obszarami bezstrukturalnymi, a także szarymi kropkami.  
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Pozostałymi metodami diagnostyki nieinwazyjnej o wysokiej czułości i swoistości są: 

refleksyjna mikroskopia konfokalna (RCM, reflectance confocal microscopy) (27), optyczna 

koherentna tomografia (OCT, optical coherence tomography) (28) oraz ultrasonografia 

wysokiej rozdzielczości (high frequency ultrasonography) (18). 

Mikroskopia konfokalna jest metodą diagnostyczną wykorzystującą światło o długości fali 

zbliżonej do podczerwieni, która pozwala na detekcję z dokładnością subkomórkową (czułość 

97% i swoistość 93%) (27). Pozwala na ocenę marginesów raków podstawnokomórkowych z 

dokładnością porównywalną z badaniem histopatologicznym (29,30). Głębokość detekcji jest 

ograniczona do struktur powierzchownych skóry (<200 mikrometrów) (27). 

Ograniczenia tego nie posiada optyczna koherentna tomografia (OCT), która pozwala 

uzyskiwać obraz z głębokości do około 1 mm, przy zachowaniu rozdzielczości porównywalnej 

z RCM (czułość 97% i swoistości 77%), co pozwala na różnicowanie podtypów BCC 

(28,30,31,32,33). Dostępne są także urządzenia łączące obie metody (32). 

Ultrasonografia wysokiej rozdzielczości (high frequency ultrasonography) jest metodą 

diagnostyczną pozwalającą ocenić głębokość naciekania guza nowotworowego oraz wstępną 

ocenę naciekania struktur leżących głębiej (18). Ze względu na większą głębokość badania w 

stosunku do RCM i OCT pełni rolę uzupełniającą. 

2.5 Badanie histopatologiczne raka podstawnokomórkowego 

Obraz histopatologiczny różnych podtypów raka podstawnokomórkowego przekłada 

się na jego podtypy kliniczne. Wszystkie mają cechy wspólne tj. agregaty komórek 

bazaloidnych z wyraźnie zabarwionymi jądrami, ubogą cytoplazmą, charakterystycznym 

zrębem i artefaktem retrakcji. Klasyfikacja Światowej Organizacji Zdrowia (WHO ang. World 

Health Organization) dzieli raki podstawnokmórkowe na dwie główne grupy (34). Pierwsza, o 

niskim ryzyku wznowy miejscowej zawiera podtyp: guzkowy (nodular), powierzchowny 

(superficial), barwnikowy (pigmented), BCC z różnicowaniem przydatkowym 

(infundibulocystic with adnexal differentiation) oraz włóknistonabłonkowy (fibroepithelial, 

Pinkus tumor). Wariant guzkowy występuje najczęściej. Na drugą grupę składają się podtypy 

o wysokim ryzyku nawrotu: rak mieszany podstawno-płaskonabłonkowy (basosquamous), 

twardzinopodobny (sclerosing/morpheic), naciekający (infiltrating), rak 

podstawnokomorkowy z różnicowaniem miesakopodobnym (BCC with sarcomatoid 

differentiation) oraz drobnoguzkowy (micronodular BCC).  

 

 2.6 Leczenie raka podstawnokomórkowego 

  

Chirurgia jest podstawową metodą leczenia BCC, zarówno wg zaleceń amerykańskich 

(12), jak i europejskich (10,11). Dominującą rolę wg obu zaleceń ma zwłaszcza mikrochirurgia 

Mohsa prezentująca najniższy odsetek wznów. Jest ona szczególnie zalecana w przypadku 

nowotworów wysokiego ryzyka (10,12,35,36). Amerykańskie wytyczne, National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN), dzielą raki podstawnokomórkowe na niskiego 

ryzyka (pierwotne guzy zlokalizowane na tułowiu, <2cm w wymiarze poprzecznym, podtyp 

guzkowy lub powierzchowny) oraz wysokiego ryzyka, tj. nie spełniające powyższych 
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kryteriów (12). Rekomendacje europejskie dzielą raki podstawnokomórkowe na tzw. łatwe do 

leczenia (easy-to-treat) oraz trudne do leczenia (difficult-to-treat). Kwalifikacji do 

odpowiedniej grupy dokonuje się analogicznie do zaleceń amerykańskich, jednak ostateczną 

decyzję podejmuje się klinicznie biorąc pod uwagę m.in. lokalizację guza, czy przyleganie do 

struktur krytycznych (10).  

W leczeniu BCC niskiego ryzyka (wg. NCCN) istnieje szerokie spektrum metod 

postępowania, które dzielą się na destrukcyjne oraz niedestrukcyjne. Do pierwszych należą: 

elektrochirurgia, kriochirurgia, łyżeczkowanie, ablacja laserowa oraz terapia fotodynamiczna 

(photodynamic therapy, PTD). Powierzchniowe stosowanie imikwimodu lub 5-fluorouracylu 

w postaci kremów jest metodą niedestrukcyjną (10,37,38). Postępowanie w przypadku raków 

trudnych do leczenia/wysokiego ryzyka powinno w pierwszej kolejności uwzględniać leczenie 

chirurgiczne – mikrochirurgię Mohsa lub wycięcie guza z szerszymi marginesami 

(10,11,12,37). W przypadku chorych nie kwalifikujących się do leczenia operacyjnego lub 

niewyrażających zgody na takie postępowanie stosuje się leczenie promieniowaniem 

jonizującym (teleradioterapię albo brachyterapię) (10,12,37). W przypadku braku możliwości 

leczenia miejscowego pozostaje zastosowanie inhibitorów szlaku Sonic Hedgehog (w Polsce 

zarejestrowanego w programie lekowym wismodegibu), a  w drugiej linii terapii cemiplimabu 

(10,12). 

U chorych, u których rozważa się leczenie promieniowaniem jonizującym, powinno 

starannie rozważyć się technikę radioterapii. Należy również pamiętać, że o ostatecznej 

kwalifikacji do takiego postępowania powinien decydować specjalista radioterapii (10). 

Brachyterapia jest również nazywana radioterapią interwencyjną. Jej głównym założeniem jest 

bliskie umiejscowienie źródła promieniowania w okolicy guza. U chorych z BCC stosuje się 

najczęściej brachyterapię powierzchniową, jednak w przypadku guzów penetrujących >5-6 mm 

od powierzchni skóry należy rozważyć techniki śródtkankowe (10). Najczęściej wykorzystuje 

się wysokoaktywne źródła promieniotwórcze emitujące wysoką dawkę promieniowania w 

krótkim czasie (powyżej 12 Gy na godzinę). Jest to brachyterapia wysokiej mocy dawki (High 

Dose Rate – HDR). Najpowszechniej stosowanym izotopem w brachyterapii HDR jest Iryd 192 

(192Ir) (39).  

Leczenie brachyterapią HDR jest planowane z submilimetrową dokładnością z 

wykorzystaniem zaawansowanych technik komputerowych oraz nowoczesnego obrazowania 

tj. tomografii komputerowej, ultrasonografii i rezonansu magnetycznego. Czas leczenia jest 

dość krótki – kilka/kilkanaście minut. Jedną z podstawowych zalet brachyterapii jest możliwość 

zachowania leczonego narządu. Znalazła ona zastosowanie w leczeniu nowotworów 

ginekologicznych, skóry, piersi, gruczołu krokowego, płuc, przełyku (39). Brachyterapię w 

leczeniu raków skóry stosuje się głównie w nowotworach regionu głowy i szyi, zwłaszcza 

twarzy. Leczenie chirurgiczne w tych okolicach anatomicznych wiąże się często z wątpliwym 

efektem kosmetycznym, ze znacznym okaleczeniem lub utratą funkcji narządu (10).  

Powyższy obszar wymusza dużą precyzję leczenia. Brachyterapia powierzchniowa wydaje się 

prawie idealną techniką do stosowania u chorych wymagających użycia promieniowania 

jonizującego. Jest wysoce konformalna, co oznacza dobrą możliwość dopasowania dawki 

leczącej do obszaru tarczowego (guza nowotworowego z marginesem). Jednocześnie dawka w 
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tkankach zdrowych, inaczej narządach krytycznych, pozostaje na poziomie nie powodującym 

wysokiej toksyczności. Do narządów krytycznych w obszarze leczonym brachyterapią raków 

skóry głowy i szyi należą gałka oczna (w szczególności soczewka), ślinianki przyuszne i 

podżuchwowe oraz kości czaszki.  

Precyzję i dopasowanie dawki zapewniają aplikatory indywidualne (40). Wykonywane są z 

materiałów o wartości współczynnika pochłaniania promieniowania jonizującego podobnego 

do współczynnika wody (35). Powinny ściśle przylegać do obszaru leczonego. Na ich 

powierzchni umieszczane są dreny, do których zdalnie zostanie wprowadzone źródło 

promieniotwórcze. Takie aplikatory są wykonywane ręcznie lub drukowane na drukarce 3D 

(41). W przypadku zmian położonych na równych powierzchniach powszechnie stosuje się 

aplikatory dostępne komercyjnie – w formie gumowych tzw. flapów (aplikator Freiburg, Elekta 

AG Szwecja), lub w formie przypominającej łyżeczkę (np. aplikatory Valencia, Elekta AG 

Szwecja) (42). 

Europejskie zalecenia dla brachyterapii, tworzone przez The Groupe Européen de Curiethérapie 

of the European Society for Radiotherapy & Oncology (GEC ESTRO), pozwalają na 

stosowanie szerokiego spektrum dawek promieniowania w leczeniu raków 

podstawnokomórkowych. W brachyterapii kontaktowej wytyczne pozwalają na stosowanie 

spektrum dawek frakcyjnych od 3-7 Gy do dawki całkowitej od 40-54 Gy. Powszechnie stosuje 

się dawki frakcyjne 3-5 Gy specyfikowane w obrębie guza lub 5 mm od powierzchni aplikatora, 

2-3 razy w tygodniu przez 4-5 tygodni. U osób starszych dopuszcza się podawanie wyższych 

dawek frakcyjnych (9-10 Gy) 1x w tygodniu, a nawet pojedynczą dawkę 20 Gy (12,42). 

Konsensus Amerykańskiego Towarzystwa Brachyterapii (American Brachytherapy Society, 

ABS) zaleca stosowanie dawek frakcyjnych 2-7 Gy do dawki całkowitej 30-60 Gy (43). 

Istotnym parametrem przy doborze dawki frakcyjnej i całkowitej jest parametr EQD2 

(Equivalent dose in 2 Gy fractions, Ekwiwalent dawki 2 Gy), który przy leczeniu raków 

podstawnokomórkowych powinien być większy niż 56 Gy (43). Historycznie stosowano 

brachyterapię niską mocą dawki (LDR, low dose rate), podając 60 Gy w obszarze guza, jednak 

ze względu na długi czas napromieniania metoda ta przestała być stosowana (42). 

 

2.7 Uzasadnienie połączenia wskazanych publikacji w jeden cykl 

Prezentowany cykl prac stanowią trzy jednorodne tematycznie publikacje stanowiące 

rozprawę doktorską dotyczącą brachyterapii w leczeniu raka podstawnokomórkowego skóry. 

 [1] Pierwsza praca w cyklu pt. „“High Dose Rate Brachytherapy in non - melanoma skin 

cancer – systematic review” ma charakter przeglądowy, podsumowuje dotychczasową wiedzę 

na temat zastosowania brachyterapii HDR w leczeniu raków skóry. Na podstawie analizy 

piśmiennictwa zestawiono ją z innymi metodami leczenia i dokonano analizy toksyczności i 

skuteczności tej metody. 

 [2] W drugiej pracy w cyklu o charakterze oryginalnym  pt. “Basal cell carcinoma 

treated with High Dose Rate (HDR) brachytherapy – early evaluation of clinical and 

dermoscopic patterns during irradiation” opisano wczesną ewolucję obrazu klinicznego i 

dermoskopowego raków podstawnokomórkowych w trakcie brachyterapii, opisano wzorce 
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kliniczne i dermoskopowe  ostrego odczynu popromiennego skóry, zbadano  wpływ 

radioterapii na cechy dermoskopowe charakterystyczne dla BCC  oraz te obserwowane w jego 

otoczeniu, zestawiono zaobserwowane zmiany z czynnikami ryzyka. 

 [3] Trzecia praca pt. “Basal Cell Carcinoma After High Dose Rate Brachytherapy: 

Medium-term Dermoscopic Evaluation of Cancer’s Response” jest kontynuacją obserwacji 

kliniczno dermoskopowej w okresie 24 tygodni po brachyterapii. Skupia się na zmianach 

klinicznych i dermoskopowych po ustąpieniu ostrego skórnego odczynu popromiennego, 

umożliwiając wczesną ocenę skuteczności przeprowadzonego leczenia i analizuje obraz 

dermoskopowy loży po guzie. Dokonano oceny późnego odczynu popromiennego z jego 

charakterystyką dermoskopową.   

 

 

Nowatorskie aspekty mojej pracy doktorskiej na tle dotychczasowej wiedzy to: 

1. Zestawienie skuteczności brachyterapii HDR z innymi metodami leczenia raków skóry, 

w oparciu o najnowsze doniesienia naukowe. 

2.  Opisanie charakterystycznych cech dermoskopowych raków podstawnokomórkowych 

poddawanych brachyterapii z uwzględnieniem ich ewolucji w czasie brachyterapii i 6 

miesięcy po jej zakończeniu. 

3. Odkrycie i ustalenie cech dermoskopowych loży po guzie po brachyterapii. 

4. Określenie wartości diagnostycznej dermoskopii w monitorowaniu raka 

podstawnokomórkowego u chorych poddanych brachyterapii i obserwacji BCC po tym 

leczeniu. 
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3. Cele pracy 

Założeniem cyklu publikacji stanowiących rozprawę doktorską było poszerzenie wiedzy na 

temat roli brachyterapii w leczeniu raków skóry, a także określenie roli dermoskopii w moni-

torowaniu tego leczenia. 

Celem pracy był ustalenie: 

1. Czy brachyterapia HDR jest skuteczną i dobrze tolerowaną metodą leczenia raków 

podstawnokomórkowych skóry na podstawie analizowanej literatury? 

2. Czy obserwuje się charakterystyczną ewolucję objawów klinicznych i dermoskopo-

wych raków podstawnokomórkowych poddawanych brachyterapii?  

3. Czy istnieje charakterystyczny obraz loży po guzie po brachyterapii HDR? 

4. Czy obraz kliniczny wczesnego i późnego odczynu popromiennego koresponduje z ob-

razem dermoskopowym otoczenia guza? 

 

4. Materiał i metody 

Pierwsza praca w cyklu publikacji p.t. „High Dose Rate Brachytherapy in non - melanoma 

skin cancer – systematic review” [1], stanowi przegląd systematyczny literatury dostępnej w 

Pubmed oraz Google Scholar na temat skuteczności brachyterapii HDR w leczeniu raków 

skóry. Użyto klucza wyszukiwania: ((Basal cell carcinoma) OR (squamous cell carcinoma) OR 

(non-melanoma skin cancer)) AND (HDR brachytherapy). Wyniki ograniczono do pełnych, 

oryginalnych prac obejmujących grupę o liczebności powyżej 50 chorych oraz okres obserwacji 

powyżej 1 roku. Przegląd obejmował anglojęzyczne artykuły pełno tekstowe opublikowane od 

stycznia 1999 roku do października 2021 r.  

Kolejne dwie prace oryginalne [2,3] prezentują wyniki prospektywnego, 

nierandomizowanego badania klinicznego „Analiza obrazów kliniczno - dermoskopowych 

raków podstawnokomórkowych u chorych poddanych brachyterapii”, w kliniczno-

dermoskopowej obserwacji krótkoterminowej (3 tygodnie leczenia) oraz średnioterminowej (6 

miesięcy). Do badania włączono chorych poddanych brachyterapii w Zakładzie Brachyterapii 

Narodowego Instytutu Onkologii – Państwowego Instytutu Badawczego (NIO-PIB) Oddział w 

Gliwicach od lipca 2020 do września 2021 roku, z powodu potwierdzonego histopatologicznie 

raka podstawnokomórkowego w obrębie głowy i szyi. 

4.1 Kryteria włączenia do badania 

 - Wiek >18 lat 

- Potwierdzony histopatologicznie rak podstawnokomórkowy zlokalizowany w 

obszarze skóry głowy o wymiarze maksymalnym 5 cm i głębokości naciekania poniżej 

6 mm. 
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- Pozytywna kwalifikacja do brachyterapii zgodnie z protokołem Zakładu Brachyterapii 

NIO Gliwice, opartym o rekomendacje The Groupe Europeen de Curietherapie of the 

European Society for Radiotherapy & Oncology (GEC-ESTRO) (35). 

- Świadoma, pisemna zgoda chorego. 

 4.2. Kryteria wyłączenia z badania 

- Brak zgody chorego 

- Brak współpracy z chorym 

- Przebyte leczenie lekami biologicznymi 

- Aktywne dermatozy wpływające na obraz dermoskopowy obszarów skóry poddanych 

obserwacji. 

4.3 Protokół brachyterapii w leczeniu raków skóry 

Protokół leczenia brachyterapią kontaktową raków skóry w Zakładzie Brachyterapii 

NIO Gliwice obejmuje podanie dawki całkowitej 45 Gy w 9 frakcjach po 5 Gy 3x w tygodniu 

(pon, śr, pt) w obszarze guza wraz z marginesem 5 mm wokół zmiany. Dawka była podawana 

z powierzchni indywidualnie wykonanego poliakrylamidowego aplikatora, który ściśle 

przylegał do leczonego obszaru. Na jego powierzchni przyklejono dreny do brachyterapii w 

odległości 5 – 8 mm od siebie. Z aplikatorem przyłożonym do leczonego obszaru wykonywano 

tomografię komputerową, a jej obrazy były przesyłane do systemu planowania leczenia 

Oncentra Masterplan (Elekta AB, Sztokholm, Szwecja) celem zaplanowania leczenia. Do 

wnętrza drenów aparat HDR wprowadzał źródło 192Ir podając dawkę z submilimetrową 

precyzją.  

4.4. Obserwacja kliniczno – dermoskopowa 

Każda obserwacja chorego dotyczyła oceny kliniczno – dermoskopowej guza, oceny 

nasilenia odczynu popromiennego wokół guza w oparciu o zarchiwizowane zdjęcia. Wykonano 

zdjęcia makroskopowe (kliniczne) leczonego obszaru wraz z guzem oraz zdjęcie 

dermoskopowe guza nowotworowego (w powiększeniu 10x z użyciem światła 

spolaryzowanego) z ich archiwizacją w sposób pseudozanimizowany w pamięci komputera. 

Do badania użyto fotodermoskopu DermLite Cam (3Gen, San Juan Capistrano, Kalifornia, 

Stany Zjednaczone).  Każda zdjęcie makroskopowe oceniano pod względem obecności (1) lub 

braku obecności (0) 12 cech klinicznych raków podstawnokomórkowych zgodnie z 

klasyfikacją Tognetti (44) w modyfikacji własnej. Cechy kliniczne raków 

podstawnokomórkowych oceniane w pracy drugiej i trzeciej przedstawiono w tabeli 1. 
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Tab.1. Cechy kliniczne raków podstawnokomórkowych wg klasyfikacji Tognetti w modyfika-

cji własnej (44). 

 Struktury  

kliniczne 

Opis Znaczenie 

 Różowe plamy Dobrze odróżnicowane różowe plamy Powierzchowny BCC 

 Rumieniowe grudki Czerwona grudka Guzkowy BCC 

 Rumieniowe guzki Czerwony guzek Guzkowy BCC 

 Perłowe, lśniące 

grudki 

Przejrzyste grudki Powierzchowny BCC 

 Perłowe lśniące 

guzki 

Przejrzyste guzki Guzkowy BCC 

 Bliznopodobna 

blaszka 

Blaszka koloru kości słonio-

wej, przypominająca bliznę 

Twardzinopodobny BCC 

 Nadżerka Liczne drobne ogniska deepitelializacji Powierzchowny/guzkowy 

BCC 

 Owrzodzenie Pojedyncze lub liczne, duże 

ognisko martwicy pokryte 

krwistym strupem, barwy czer-

wonej do czarnej 

Powierzchowny/guzkowy 

BCC 

 Teleangiektazja Duże, poszerzone naczynia Powierzchowny/guzkowy/ 

twardzinopodobny BCC 

 Krótkie naczynia Krótkie, cienkie naczynia Powierzchowny/guzkowy/ 

twardzinopodobny BCC 

Struktury pigmentowane  Barwnikowa plama, grudka, guzek Powierzchowny/guzkowy/ 

twardzinopodobny BCC 

 Strup/łuska Małe, brązowo-czerwone, brązowo-

żółte strupy 

Powierzchowny/guzkowy/ 

twardzinopodobny BCC 

 

 Obrazy dermoskopowe guzów oraz oceniano w kierunku obecności (1) lub braku obec-

ności (0) jednej z 16 cech dermoskopowych raków podstawnokomórkowych zgodnie z trzecim 

konsensusem Międzynarodowego Towarzystwa Dermoskopii (25) oraz 31 cech nie nowotwo-

rowych zaobserwowanych w otoczeniu guza zgodnie z konsensusem ekspertów Międzynaro-

dowego Towarzystwa Dermoskopii (45). Cechy dermoskopowe raków podstawnokomórko-

wych zaprezentowano w tabeli 2. Cechy dermoskopowe nienowotworowe w ocenie popro-

miennego zapalenia skóry (radiodermatitis) przedstawiono w tabeli 3. 
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Tab.2. Cechy dermoskopowe raków podstawnokomórkowych zgodnie z trzecim konsensusem 

Międzynarodowego Towarzystwa Dermoskopii (25). 

 

 

 

 

Cechy 

dermoskopowe 

Opis Znaczenie 

Terminologia  

opisowa 

Terminologia 

metaforyczna 

  

Białe, prostopadłe 

linie 

Lśniące białe li-

nie (dawniej: 

chrysalis, chry-

salids, crystal-

line) 

Krótkie, cienkie linie krzyżujące się pro-

stopadle  

Czerniak, BCC, znamię Spitz, derma-

tofibroma 

Promieniste linie 

wychodzące ze 

wspólnej podstawy 

Obszary liścio-

podobne 

Szaroniebiesko-brązowe wypustki wy-

chodzące z pigmentowej sieci lub przyle-

gającej rozlanej pigmentowej obszary 

BCC 

Linie promieniste 

wywodzące się ze 

wspólnej 

kropki/grudki 

Obszary koła ze 

szprychami 

Brązowe lub szare linie ostro odgrani-

czone wywodzące się z centralnego 

punktu 

BCC 

Grudki brązowe 

lub niebieskie kon-

centryczne  

Koncentryczne 

globule 

Szare/brązowe/czarne/niebieskie grud-

kowe struktury z ciemniejszymi obsza-

rami pośrodku 

BCC 

Grudki niebieskie, 

duże, w skupiskach 

Niebiesko-szare 

gniazda jajowate 

Pigmentowane jajowate, dobrze odgrani-

czone struktury oddzielone od guza. 

BCC 

Małe, niebieskie 

grudki 

Niebieskie glo-

bule 

Liczne luźno rozrzucone, dobrze odgrani-

czone struktury, mniejsze od gniazd. 

BCC 

Grudki, białe, 

lśniące 

Lśniące, białe 

plamy i pasma 

Białe struktury w formie kółek, struktur 

owalnych albo duże białe, lśniące bez-

strukturalne obszary. 

BCC 

Szare kropki Skupione kropki Drobne, luźno rozrzucone kropki na po-

graniczu skóry właściwej i naskórka. 

BCC 

Polichromatyczne 

obszary bezstruk-

turalne 

Tęczowy wzór Obszary wielobarwne układające się w 

kolory tęczy 

Liczne rozpoznania 

Niebieskie obszary 

bezstruktualne 

Niebiesko-białe 

obszary welono-

podobne 

Nieregularnie ograniczone, zlewne, nie-

bieskie struktury z przymglonymi białymi 

polami. 

Czerniak 

Białe obszary bez-

struktualne 

Bliznopodobna 

depigmentacja  

Białe obszary bezstrukturalne. BCC, włóknienie 
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Naczynia - morfologia 

Serpentynowate Linijne naczynia 

z licznymi zagię-

ciami 

Linijne naczynia z licznymi zagięciami BCC, czerniak 

Linijne Powierzchowne, 

cienkie naczynia 

Telangiektyczne naczynia w warstwie 

brodawkowatej skóry 

BCC, zapalenie 

Monomorficzne  Dominuje jeden typ naczyń Liczne rozpoznania 

Polimorficzne  Różne typy naczyń  Liczne rozpoznania 

Naczynia - rozmieszczenie 

Rozgałęzione Naczynia drzew-

kowate 

Jasnoczerwone, wyraźnie odgraniczone 

naczynia dzielące się na mniejsze. 

BCC 

  Inne  

    

Inne Nadżerki Powierzchowny ubytek naskórka pokryty 

strupem 

BCC 

Owrzodzenie Ubytek naskórka pokryty lub niepokryty 

strupem. 

Różne rozpoznania 

 

Tab. 3. Cechy nienowotworowe opisane w otoczeniu guza zgodnie z konsensusem ekspertów 

Międzynarodowego Towarzystwa Dermoskopii (45). 

  

Cecha dermoskopowa   

Naczynia Morfologia: 

- kropkowane 

- linijne 

- linijne rozgałęzione 

- linijne zakrzywione 

Rozmieszczenie: 

- równomierne 

- skupione 

- obwodowo 

- siateczkowe 

- niespecyficzne 

Łuska Kolor: 

- biała 

- żółta 

- brązowa 

Rozmieszczenie: 

- rozsiana 

- centralna 

- obwodowa 

- plamista 

Zmiany mieszkowe czopy mieszkowe 

czerwone kropki mieszkowe 

białe zabarwienie okołomiesz-

kowe 

pigmentacja okołomieszkowa 

 

Inne struktury Kolor: 

- biały 

- żółty 

- brązowy 

- szary 

- niebieski 

- pomarańczowy 

- fioletowy 

- tęczowy 

Morfologia: 

- bezstrukturalna 

- kropki lub grudki 

- linie 

- koła 
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 Obserwacje kliniczne oraz dermoskopowe były wykonywane przeze mnie oraz 

poddawane niezależnej kontroli (G. K-W). 

 W pierwszej pracy badawczej pt.:” Basal cell carcinoma treated with High Dose Rate 

(HDR) brachytherapy – early evaluation of clinical and dermoscopic patterns during 

irradiation” [2], w grupie 23 chorych skupiono się na ocenie ewolucji cech klinicznych oraz 

dermoskopowych raków podstawnokomórkowych w trakcie brachyterapii. Pierwszą ocenę (t1) 

dokonywano przed rozpoczęciem leczenia (dzień 1). Kolejne (t2-t9) przed każdą kolejną 

frakcją brachyterapii - frakcje były podawane co drugi dzień – pierwsza w poniedziałek, łącznie 

przez 19 dni (t2-dzień 3, t3 – dzień 5, t4- dzień 8, t5 – dzień 10, t6 – dzień 12, t7 – dzień 15, t6 

– dzień 17, t9 – dzień 19). Uzyskano 603 obrazy dermoskopowe, przeanalizowano bazę danych 

21526 cech klinicznych i dermoskopowych charakterystycznych dla BCC oraz 

nienowotworowych cech w otoczeniu guza celem oceny ostrego odczynu popromiennego. 

Każdorazowej oceny dokonywano zgodnie z metodyką badania.  

 W drugiej pracy oryginalnej pt.: “Basal Cell Carcinoma After High Dose Rate 

Brachytherapy: Medium-term Dermoscopic Evaluation of Cancer’s Response” [3], 

zaprezentowano wyniki obserwacji 39 chorych. Obserwacje prowadzono w trzech punktach 

kontrolnych – przed rozpoczęciem leczenia (t1- dzień 1), przy ostatniej frakcji brachyterapii 

(t2- dzień 19) oraz 24 tygodnie po zakończeniu leczenia (t3).  Cechy kliniczne oraz 

dermoskopowe były oceniane zgodnie z metodyką badania.  Uzyskano 603 obrazy kliniczne i 

dermoskopowe, utworzono bazę danych 12088 cech klinicznych i dermoskopowych 

charakterystycznych dla BCC oraz nienowotworowych cech w okolicy guza. 

4.5. Analiza statystyczna 

W końcowej analizie użyłem standardowych metod statystycznych. Jednoczynnikowa 

regresja logistyczna została wykorzystana do oceny wpływu frakcji brachyterapii na cechy 

kliniczne oraz dermoskopowe raków podstawnokomórkowych. Do oceny wpływu wykrytych 

czynników ryzyka na zmiany nowotworowe oraz nienowotworowe użyłem wieloczynnikowej 

regresji logistycznej porządkowej (ze względu na porządkową skalę nasilenia odpowiedzi 

klinicznej). Wyniki wyłonionych efektów statystycznych zostały wyrażone klasycznie przy 

pomocy ilorazu szans z 95% przedziałem ufności oraz statystyką testową p. Jednocześnie 

zastosowałem poprawkę Bonferroniego do korekty wartości p. 

4.6. Komisja bioetyczna 

Badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii 

Skłodowskiej – Curie Państwowego Instytutu Badawczego oddział Gliwice (sygn. KB/430-

41/20). Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklarację Helsińską z 1964r. i jej późniejszymi 

zmianami. Wszyscy chorzy wyrazili świadomą pisemną zgodę na udział w badaniu i publikację.  
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5. Omówienie wyników publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej 

W pierwszej pracy w cyklu pt. „“High Dose Rate Brachytherapy in non - melanoma skin 

cancer – systematic review” [1] wykonano przegląd systematyczny baz danych Pubmed oraz 

Google Scholar, w poszukiwaniu wyników leczenia raków skóry za pomocą brachyterapii 

HDR. Użyto słów kluczowych jako kryteriów wyszukiwania: „((basal cell carcinoma) OR 

(squamous cell carcinoma) OR (non- melanoma skin cancer)) AND (HDR brachytherapy)”. 

Znaleziono 1357 artykułów – 257 w bazie Pubmed, 1100 w bazie Google Scholar. Analizę 

artykułów ograniczono do oryginalnych artykułów opublikowanych w języku angielskim, 

prezentujących wyniki leczenia grupy chorych o liczebności powyżej 50 chorych oraz 

obserwacjami dłuższymi niż 1 rok. Czternaście artykułów opublikowanych w latach 1999- 

2021 spełniło kryteria włączenia do analizy. Wszystkie artykuły stanowiły prace oryginale o 

charakterze jednoośrodkowym, prospektywnym (5) i retrospektywnym (9) o charakterze 

nierandomizowanym, Zakwalifikowano je jako dowody naukowe na poziomie 3 zgodnie z 

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (24). W sumie we wszystkich 

badaniach wzięło udział 2403 chorych. Średnia kontrola miejscowa (local control, LC) 

wyniosła 91,2% (pomiędzy 71% a 99%). Warto zwrócić uwagę na heterogenność 

prezentowanych badań – użyto różnych schematów frakcjonowania (często nawet w jednym 

badaniu używano kilku), różnych typów aplikatorów, a użycie indywidualnych aplikatorów 

było bardzo rzadkie. Mimo to uzyskano wysoką kontrolę miejscową przy raportowanym 

dobrym lub bardzo dobrym efekcie kosmetycznym. Zestawiono uzyskane wyniki skuteczności 

z ostatnimi metaanalizami dotyczącymi wyników leczenia raków skóry za pomocą 

promieniowania, które wykazały podobny odsetek wyleczeń miejscowych jak prezentowane 

prace. Badania porównujące skuteczność teleradioterapii (EBRT – External beam radiotherapy) 

i brachyterapii wykazały porównywalną skuteczność obu metod, przy lepszym efekcie 

kosmetycznym brachyterapii. Zaprezentowano także wyniki porównań pomiędzy chirurgią 

oraz radioterapią, wykazując wysoką i porównywalną skuteczność leczenia za pomocą obu 

metod.  

Tylko w 5 z analizowanych badań w sposób szczegółowy raportowano ostry odczyn 

popromienny – dominował ostry odczyn w stopniu (grade, G) G1 i G2 zgodnie z Radiation 

Therapy Oncology Group and the European Organization for Research and Treatment of 

Cancer (RTOG/EORTC (46), a najczęstsze efekty uboczne leczenia ograniczone były do skóry 

w bezpośredniej okolicy guza. Większość badań raportowała późny odczyn popromienny – był 

on ograniczony do stopnia G1 i G2 (wg RTOG/EORTC), a dominującym objawem było 

odbarwienie i teleangiektazje. Zgłoszono kilka ostrych odczynów skórnych w stopniu G3 i G4 

– związane były ze stosowaniem wysokich dawek frakcyjnych, w rejonach słabo 

unaczynionych, u osób starszych, ze współistniejącymi chorobami upośledzającymi 

mikrokrążenie (np. cukrzyca), u tych osób raportowano również przewlekłe owrzodzenie.  

Podsumowując brachyterapia HDR wydaje się być wysoce skuteczną metodą leczenia, nie 

ustępującą chirurgii, przy niskim odsetku wczesnej i późnej toksyczności skórnej. 
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W drugiej pracy włączonej do cyklu publikacji stanowiącej rozprawę doktorską, pierwszej 

pracy oryginalnej pt. „Basal cell carcinoma treated with High Dose Rate (HDR) brachytherapy 

– early evaluation of clinical and dermoscopic patterns during irradiation” [2] przeprowadzono 

obserwacje kliniczne i dermoskopowe przed brachyterapią i w trakcie leczenia zgodnie z 

metodyką badania. Przykładową ewolucję cech klinicznych raka podstawnokomórkowego w 

trakcie brachyterapii HDR przedstawia rycina 3. 

 

 

 

Ryc. 3.  Prezentacja ewolucji cech klinicznych raka podstawnokomórkowego typ guzkowy u 

83 letniego chorego w trakcie brachyterapii HDR. A – guz przed leczeniem (t1, dzień 1), wi-

doczny czerwony guzek, krótkie naczynia, teleangiektazje. B-I (dzień 3-15, t2-t9) – stopniowa 

destrukcja guza. Nadżerka pojawiająca się przy czwartej frakcji (D, dzień 8, t4), rosnąca (E, F, 

dni 10,12, t5,6), która przechodzi w owrzodzenie (G, dzień 15), naczynia znikają przy 6 frakcji 
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(F, dzień 17), strup pojawia się  przy 7 frakcji (G, dzień 15, t7). Ostatecznie owrzodzenie obej-

muje lożę po guzie i jej okolicę, pokryte żółto-brązową łuską i krwistym strupem (I, dzień 19, 

t9). 

Ewolucję cech dermoskopowych w trakcie brachyterapii w/w chorego prezentuje rycina 4. 

 

Ryc. 4. Prezentacja ewolucji cech dermoskopowych raka podstawnokomórkowego typ 

guzkowy u 83 letniego chorego w trakcie brachyterapii HDR. A – obraz przed leczeniem (t1- 

dzień 1), uwidoczniono prostopadłe białe linie, białe obszary bezstrukturalne, białe, lśniące 

grudki, małe, niebieskie grudki i towarzyszące im polimorficzne naczynia linijne, drzewkowate 

i serpentynowate. W trakcie leczenia (B,C, t2,t3) wspomniane struktury pozostają widoczne. 

D-I (t2-t9, dzień 3-19) – postępujący rozpad guza, ze stopniowym zanikaniem struktur 

dermoskopowych i tworzeniem owrzodzenia. 

 Oceniono bazę danych 21526 klinicznych i dermoskopowych obserwacji. Jednowarian-

towa regresja logistyczna z efektami losowymi udowodniła, że każda frakcja brachyterapii 
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zmniejsza prawdopodobieństwo zaobserwowania struktur dermoskopowych charakterystycz-

nych dla BCC. Jednocześnie zwiększa ryzyko obserwacji klinicznej i dermoskopowej owrzo-

dzenia, co jest zrozumiałym efektem rozpadu guza. Ponadto regresja cech dermoskopowych 

guza jest bardziej wyrażona niż cech nienowotworowych. Wielowariantowa regresja logi-

styczna porządkowa udowodniła dodatnią korelację pomiędzy nasileniem regresji cech klinicz-

nych i dermoskopowych raka a wiekiem chorych, co przekłada się na wniosek, że starsi pa-

cjenci odpowiadają lepiej na leczenie. Nie udowodniono tej cechy dla zmian dermoskopowych 

nienowotworowych.  

Podsumowując, brachyterapia zmniejsza liczbę cech klinicznych i dermoskopowych raka 

podstawnokomórkowego, efekt jest bardziej wyrażony u osób starszych. 

 

W trzeciej pracy cyklu publikacji stanowiących rozprawę doktorską, drugiej pracy ory-

ginalnej pt. „Basal Cell Carcinoma After High Dose Rate Brachytherapy: Medium-term Der-

moscopic Evaluation of Cancer’s Response” [3] obserwowano 39 chorych zgodnie z metodyką 

badania. 

Obraz kliniczny guzów przed leczeniem był zdominowany przez nadżerkę lub owrzo-

dzenie (30/39 chorych), łuskę lub strup (29/39), krótkie naczynia (20/39), blaszkę bliznopo-

dobną (19/39), teleangiektazje (17/39). Plamy, grudki lub guzki były obecne w 15 przypadkach 

na 39. Ewolucja kliniczna po leczeniu (t2) polegała na zwiększonej liczbie obserwacji owrzo-

dzenia (36/39) i regresji liczby cech klinicznych BCC – krótkie naczynia i teleangiektazje były 

obecne u 26 chorych. Liczba plam, grudek i guzków zmniejszyła się do 3/39, a łuska do 19/39. 

Sześć miesięcy po zakończeniu leczenia (t3) zaobserwowano jedną nadżerkę w miejscu leczo-

nym (chory podaje uraz kilka dni przed wizytą kontrolną).  Teleangiektazje i krótkie naczynia 

były obecne u 15 chorych. Liczba plam, grudek i guzków wyniosła 3. Niewielka ilość łuski 

obecna była u 9 chorych. Przykładową ewolucję cech klinicznych przedstawiono na rycinie 5. 
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Ryc.5. Obraz kliniczny trzech chorych z rozpoznanymi rakami podstawnokomórkowymi: przed 

leczeniem (t1- dzień 1, A,D,G), obraz po leczeniu (t2 - dzień 19, B,E,H) oraz 24 tygodnie po 

leczeniu (t3, C,F,I). Obrazy prezentują różne podtypy BCC – wznowę pooperacyjną, podtyp 

naciekający (A), owrzodziały podtyp guzkowy (D), podtyp guzkowy (G). Po leczeniu u szczytu 

ostrego odczynu popromiennego w loży po guzie tworzy się owrzodzenie, a w otoczeniu guza 

obserwuje się odczyn w stopniu G2 (B,E,H). Po 24 tygodniach, w loży po guzie nie obserwuje 

się cech klinicznych BCC (C,F,I), utrzymuje się jedynie strup (I). 

Dermoskopowo obraz przed leczeniem (t1) był zdominowany przez białe i niebieskie 

obszary bezstrukturalne, nadżerki i owrzodzenia (33/39 chorych). Linijne, polimorficzne, 

drzewkowate oraz serpentynowe naczynia zaobserwowano u 30 chorych. Na koniec leczenia 

(t2) zmniejszyła się liczba linijnych i polimorficznych naczyń (17/39) oraz niebieskich obsza-

rów bezstruktualnych (24/39). 24 tygodnie po leczeniu (t3) dominującym obrazem były rozle-

głe białe obszary bezstrukturalne (32/39 chorych – obraz tworzącej się blizny) oraz polichro-

matyczne obszary bezstrukturalne (8/39). Cienkie, monomorficzne, linijne naczynia domino-
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wały (29/39 chorych – widoczna sieć naczyniowa głębszych warstw skóry pod depigmento-

waną powierzchnią), a polimorficzne, naczynia drzewkowate utrzymały się u 2 chorych. Nie 

zaobserwowano nadżerek i owrzodzeń. Przykładową ewolucję zmian dermoskopowych zapre-

zentowano na rycinie 6. 

 

Ryc. 6. Dermoskopowy obraz BCC u chorych poddanych brachyterapii: przed leczeniem (t1- 

dzień 1, A,D,G), po zakończeniu leczenia (t2 – dzień 19, B,E,H) oraz 24 tygodnie po leczeniu 

(t3, C,F,I). Obraz A: wznowa pooperacyjna, obraz zdominowany przez owrzodzenie. Obraz D: 

podtyp guzkowy, uwidoczniono szare kropki, polimorficzne linijne naczynia o układzie drzew-

kowatym i serpentynowate, białe i różowe obszary bezstrukturalne. Obraz G: podtyp guzkowy 

BCC z widocznymi białymi i polichromatycznymi obszarami bezstrukturalnymi, polimorficz-

nymi naczyniami linijnymi. Cechy dermoskopowe BCC zanikają po leczeniu z wytworzeniem 

owrzodzenia (B,E,H). Dwadzieścia cztery tygodnie po brachyterapii większość cech dermo-
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skopowych BCC zanika. Uwidocznione teleangiektazje (C,F) jako cechę późnego odczynu po-

promiennego oraz białe i różowe obszary bezstrukturalne w loży, prawdopodobnie jako wyraz 

tworzącej się blizny. 

 

W trakcie leczenia zaobserwowano ostry odczyn popromienny o nasileniu (wg 

RTOG/EORTC): G1 (30/39), G2 (4/39), G3 (4/39), G4 (1/39). Po brachyterapii odczyn popro-

mienny oceniono (wg RTOG/EORTC) w stopniu: G0 (8/39), G1 (25/39), G2 (6/39).  

Jednowariantowa regresja logistyczna z efektami losowymi udowodniła, że wraz ze 

wzrostem wielkości guza wzrasta prawdopodobieństwo klinicznego wystąpienia teleangiekta-

zji, krótkich naczyń i dermoskopowej obserwacji polichromatycznych obszarów bezstruktural-

nych. Ponadto wraz z kolejnymi obserwacjami (t1-t3) obniża się prawdopodobieństwo obecno-

ści cech dermoskopowych charakterystycznych dla raka podstawnokomórkowego, jak również 

nienowotworowych cech dermoskopowych (prawdopodobnie w wyniku tworzenia się blizny 

w loży po guzie). Loża po guzie 24 tygodnie po zakończeniu leczenia ma obraz rozległego 

obszaru bezstrukturalnego z obecnością monomorficznych, linijnych naczyń, co odpowiada de-

pigmentacji i włóknieniu w tym obszarze. 

Podsumowując - zmiany w cechach klinicznych i dermoskopowych mają przełożenie 

na klinicznie obserwowaną ewolucję regresji guza oraz odczynu popromiennego. Loża po guzie 

wykazuje również charakterystyczny obraz. 
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6. Wnioski 

 

1. Brachyterapia HDR wydaje się być metodą leczenia o wysokiej skuteczności oraz 

zapewniającą bardzo dobry efekt kosmetyczny. 

2. Brachyterapia HDR zmniejsza liczbę klinicznych oraz dermoskopowych cech cha-

rakterystycznych dla raków podstawnokomórkowych: 

a) regresji ulega liczba struktur dermoskopowych: naczyń, obszarów bezstruk-

turalnych charakterystycznych dla guza, a w ich miejscu pojawia się owrzodze-

nie. 

b) regresja liczby cech dermoskopowych jest bardziej wyrażona dla zmian cha-

rakterystycznych dla raka podstawnokomórkowego niż dla zmian dermoskopo-

wych nienowotworowych. 

c) regresja cech klinicznych charakterystycznych dla raka podstawnokomórko-

wego koresponduje z regresją cech dermoskopowych.  

d) efekt regresji zmian klinicznych i dermoskopowych jest silniej wyrażony u 

osób starszych. 

e) efekt regresji zmian klinicznych i dermoskopowych charakterystycznych dla 

raka podstawnokomórkowego jest trwały i utrzymuje się po 24 tygodniach. 

3. Loża po brachyterapii raków podstawnokomórkowych ma charakterystyczny obraz 

zdominowany przez rozległy obszar bezstrukturalny z cienkimi monomorficznymi na-

czyniami linijnymi. 

4. Ewolucja kliniczna ostrego oraz późnego odczynu popromiennego koresponduje z 

ewolucją nienowotworowych cech dermoskopowych w otoczeniu leczonego guza – cał-

kowitej regresji ulegają cechy dermoskopowe charakterystyczne dla BCC, jak również 

nienowotworowe. 
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7. Streszczenie w języku angielskim 

Introduction: Basal cell carcinoma (BCC) is the most frequent malignancy in the Cauca-

sian population. It’s characterized by slow progression, local growth, and low mortality. Most 

of the lesions (up to 80%) are located on the head and neck region (of which 90% on the face). 

Diagnosis is based on anamnesis, clinical examination, and pathological confirmation.  

Dermoscopy (epiluminescence microscopy, skin surface microscopy) is a diagnostic tool 

for in vivo examination of dermal and epidermis structures. It provides a bridge between clinical 

examination and pathological assessment. This non-invasive, painless technique allows to ob-

serve skin lesions in tenfold magnification in polarized light. It’s easy, repetitive, and allows to 

archive obtained images for further assessment.  

Skin surface high dose rate (HDR) brachytherapy (BT) is an organ-sparing treatment 

method utilizing radioactive sources placed over neoplastic tumors in strictly programmed mat-

ter. A prescribed radiation dose is delivered to the tumor. To increase precision during skin 

irradiation individual mold applicators are produced, strictly reflecting the irradiated area, and 

computed tomography and treatment planning systems are used. 

The first aim of this study was to analyze the literature concerning the efficacy of HDR brachy-

therapy in the treatment of non-melanoma skin cancers (NMSCs). Secondarily prospective non-

randomized clinical trial was designed. Its goal was to monitor clinical and dermoscopic 

changes in basal cell carcinomas undergoing brachytherapy with subsequent post-treatment as-

sessment and radiation toxicity analysis. 

Materials and methods: The first study of the doctoral dissertation named: „High Dose Rate 

Brachytherapy in non - melanoma skin cancer – Systematic Review” summarizes current liter-

ature found in Pubmed and Google Scholar databases concerning the efficacy of HDR brachy-

therapy in the treatment of NMSCs. Search phrase used: (Basal cell carcinoma) OR (squamous 

cell carcinoma) OR (non-melanoma skin cancer)) AND (HDR brachytherapy). Results were 

limited to full-text articles with study groups above 50 patients and observation periods above 

1 year. The review contains articles published between 1999 and 2021 years.  

Subsequent studies present results of a prospective clinical trial named “The analysis of clinical 

and dermoscopic images of basal cell carcinomas undergoing brachytherapy”. The study in-

cluded patients of the Brachytherapy Department of The National Institute of Oncology in Gli-

wice, suffering from basal cell carcinomas of the head and neck treated from July 2020 to Oc-

tober 2021. Patients disqualified from surgery were qualified for surface contact HDR brachy-

therapy. A total dose of 45 Gy was delivered into the tumor in nine 5 Gy fractions, three times 

a week. The total treatment time was 19 days. Subsequently, patients were followed up post 

treatment 2 weeks post treatment, 6 weeks post treatment, 3, 6, 12 months post treatment, and 

then yearly. Clinical (macroscopic) and dermoscopic (microscopic) photographic observation 

was obtained before treatment, and before every BT fraction. Each macroscopic photograph 

was examined towards presence (1) or absence (0) of twelve clinical features according to 

Tognetti classification (in own modification). Dermoscopic photographs were examined to-

wards presence (1) or absence (0) of 61 dermoscopic features characteristic for BCC according 
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to the third consensus of the International Dermoscopic Society as well as 31 non-neoplastic 

features according to the International Dermoscopic Society expert consensus. All observations 

were performed by two independent dermoscopists (TK and G K-W).  

The second study of the doctoral dissertation named “Basal cell carcinoma treated with High 

Dose Rate (HDR) brachytherapy – early evaluation of clinical and dermoscopic patterns during 

irradiation”, presents the results of 23 patients observed during brachytherapy. The first obser-

vation (t1-day 1) was performed before treatment. Subsequent observations (t2-t9 – day 3-19) 

before every treatment fraction. A database of 21526 clinical and dermoscopic features was 

analyzed. Every analysis was performed according to the methodology of the study.  

The third study of the doctoral dissertation named “Basal Cell Carcinoma After High Dose Rate 

Brachytherapy: Medium-term Dermoscopic Evaluation of Cancer’s Response” presents results 

obtained from a group of 39 patients. Observations were performed according to study meth-

odology in three control points – before treatment (t1-day 1), at the last fraction of brachy-

therapy (t2- day 19), and 24 weeks after treatment (t3). 

Statistical analysis for the second and third study was performed using R platform (R core team. 

R: A Language and Environment for Statistical Computing). Standard statistical tools were 

used. Univariate logistic regression with random effects was applied to evaluate the impact of 

the analyzed risk factors on clinical and dermoscopic features. Outcomes were expressed by a 

classic odds ratio (OR) together with 95% confidence interval (95% CI) and a p-value. P-values 

were adjusted using Bonferroni correction. 

Results: In the first study of the doctoral dissertation named “High Dose Rate Brachy-

therapy in non - melanoma skin cancer – systematic review”, 14 articles out of 227 search 

results met the inclusion criteria. In the analyzed material 2403 patients received HDR brachy-

therapy for NMSC’s. Local control was between 71% and 99%. The reported cosmetic effect 

was good or very good. Results were cross referenced with recent metaanalyses comparing 

brachytherapy to surgical excision, Mohs surgery and external beam radiotherapy. Main side 

effect of brachytherapy is radiodermatitis. 

 In the second study of the doctoral dissertation named “Basal cell carcinoma treated 

with High Dose Rate (HDR) brachytherapy – early evaluation of clinical and dermoscopic pat-

terns during irradiation”, univariate logistic regression proved decreasing number of clinical 

and dermoscopic features typical for basal cell carcinomas with every fraction of brachy-

therapy. The effect was more pronounced for features typical for BCC compared to non-neo-

plastic features. Multivariate ordinal logistic model showed positive correlation between pa-

tients age and response to treatment – that may lead to conclusion that older patients respond 

better to treatment. 

 In the third study of the doctoral dissertation named “Basal Cell Carcinoma After High 

Dose Rate Brachytherapy: Medium-term Dermoscopic Evaluation of Cancer’s Response”, all 

patients achieved total clinical and dermoscopic remission of tumor (39/39). Univariate logistic 

regression proved that brachytherapy decreases the number of clinical and dermoscopic features 

typical for BCC’s, as well as non-neoplastic features, probably due to formation of scar in 
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treated area. A positive correlation between tumor size and expression of BCC’s dermoscopic 

features was also proved. A characteristic image of post treatment tumor bed was observed – 

large white structureless area with thin monomorphic liner vessels. 

 

Conclusions: 

 

1. HDR brachytherapy appears as effective treatment method providing good cosmetic 

outcome. 

2. HDR brachytherapy decreases number of clinical and dermoscopic features of BCCs: 

a) Number of dermoscopic features, vessels and structureless zones decreases and 

ulceration is formed in the tumor bed. 

b) HDR brachytherapy decreases number of dermoscopic features characteristic for 

BCC more over non-neoplastic features. 

c) Regression of clinical feature of BCC corresponds with regression of dermoscopic 

BCC features. 

d) BCC dermoscopic features decrease after HDR brachytherapy is more pronounced 

among older patients. 

e) Regression of clinical and dermoscopic features remains stable after 24 weeks. 

3. Tumor bed has characteristic image dominated by large white structureless zone with 

thin monomorphic linear vessels. 

4. Clinical evolution of acute and late radiodermatitis corresponds with evolution of non-

neoplastic dermoscopic features of tumor surroundings – complete regression of 

dermoscopic BCC and non-neoplastic features is observed. 

 

 

 

8. Słowa kluczowe w języku angielskim 

Basal cell carcinoma, HDR brachytherapy, dermoscopy, dermatooncology  
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9. Wykaz skrótów 

192Ir – Iryd 192 

ABS – American Brachytherapy Society, Amerykańskie Towarzystwo Brachyterapii 

BCC – basal cell carcinoma, rak podstawnokomórkowy 

BT – brachytherapy, brachyterapia 

EBRT – external beam radiotherapy, teleradioterapia 

EQD2 – Equivalent dose in 2 Gy fractions, ekwiwalent dawki we frakcjach 2 Gy 

GEC ESTRO - The Groupe Européen de Curiethérapie of the European Society for 

Radiotherapy & Oncology, Europejska Grupa Brachyterapii Europejskiego Towarzystwa 

Radioterapii i Onkologii 

HDR – high dose rate, brachyterapia wysoką mocą dawki 

LC – local control, kontrola miejscowa 

LDR – low dose rate, niska moc dawki  

NCCN – National Comprehensive Cancer Network 

NMSC – non melanoma skin cancer, niebarwnikowy rak skóry 

OCT – optical coherence tomography, optyczna koherentna tomografia 

PTCH1 – Patched 1, gen Patched 1 

PTD – photodynamic therapy, terapia fotodynamiczna 

RCM – reflectance confocal microscopy, refleksyjna mikroskopia konfokalna 

RTOG / EORTC - Radiation Therapy Oncology Group and the European Organization for 

Research and Treatment of Cancer, Grupa Radioterapii Onkologicznej i Europejskiej Or-

ganizacji Badań i Leczenia Raka 

SCC – squamous cell carcinoma, rak płaskonabłonkowy 

SHH – Sonic Hedgehog Homolog 

SHh – Sonic Hedgehog, szlak sygnałowy Sonic Hedgehog 

SMO – Smoothened, gen Smoothened 

UVR – ultraviolet radiation, promieniowanie ultrafioletowe 

WHO – World Health Organization, Światowa Organizacja Zdrowia 
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10. Spis rycin 

Rycina 1. Obraz kliniczny raków podstawnokomórkowych (basal cell carcinoma, BCC): A: 

Podtyp guzkowy (nodular) prezentujący się jako czerwony guzek z nadżerką i żółto-krwistym 

strupem. B: Podtyp powierzchowny (superficial) – dobrze odgraniczona plama. C: Podtyp 

naciekający (infiltrating) – nacieczona blaszka, pokryta łuską i strupem. D: Podtyp 

twardzinopodobny (morpheaform) – widoczny jako bliznopodobna blaszka. 

Rycina 2. Obraz dermoskopowy raków podstawnokomórkowych: A - podtyp 

histopatologiczny guzkowy z centralnym owrzodzeniem, białymi obszarami bezstrukturalnymi 

na obwodzie oraz naczyniami serpentynowatymi. B – podtyp barwnikowy – widoczne 

prostopadłe białe linie, brązowe grudki, nadżerka, białe obszary bezstrukturalne. C – podtyp 

mikroguzkowy – uwidoczniono polimorficzne naczynia o układzie drzewkowatym, białe i 

wielokolorowe obszary bezstrukturalne, niebieskie grudki. D – podtyp powierzchowny. 

Uwidoczniono prostopadłe białe linie, szare kropki, białe, różowe obszary bezstrukturalne, 

linijne monomorficzne naczynia o układzie drzewkowatym. E – typ naciekający – 

uwidoczniony jako rozległe owrzodzenie z białymi obszarami bezpostaciowymi na obwodzie. 

F – typ twardzinopodobny, z widocznymi polimorficznymi naczyniami o układzie 

drzewkowatym oraz białymi obszarami bezstrukturalnymi, a także szarymi kropkami. 

Rycina 3.  Prezentacja ewolucji cech klinicznych raka podstawnokomórkowego typ guzkowy 

u 83 letniego chorego w trakcie brachyterapii HDR. A – guz przed leczeniem (t1, dzień 1), 

widoczny czerwony guzek, krótkie naczynia, teleangiektazje. B-I (dzień 3-15, t2-t9) – stop-

niowa destrukcja guza. Nadżerka pojawiająca się przy czwartej frakcji (D, dzień 8, t4), rosnąca 

(E, F, dni 10,12, t5,6), która przechodzi w owrzodzenie (G, dzień 15), naczynia znikają przy 6 

frakcji (F, dzień 17), strup pojawia się  przy 7 frakcji (G, dzień 15, t7). Ostatecznie owrzodzenie 

obejmuje lożę po guzie i jej okolicę, pokryte żółto-brązową łuską i krwistym strupem (I, dzień 

19, t9). 

Rycina 4. Prezentacja ewolucji cech dermoskopowych raka podstawnokomórkowego typ 

guzkowy u 83 letniego chorego w trakcie brachyterapii HDR. A – obraz przed leczeniem (t1- 

dzień 1), uwidoczniono prostopadłe białe linie, białe obszary bezstrukturalne, białe, lśniące 

grudki, małe, niebieskie grudki i towarzyszące im polimorficzne naczynia linijne, drzewkowate 

i serpentynowate. W trakcie leczenia (B,C, t2,t3) wspomniane struktury pozostają widoczne. 

D-I (t2-t9, dzień 3-19) – postępujący rozpad guza, ze stopniowym zanikaniem struktur 

dermoskopowych i tworzeniem owrzodzenia. 

Rycina 5. Obraz kliniczny trzech chorych z rozpoznanymi rakami podstawnokomórkowymi: 

przed leczeniem (t1- dzień 1, A,D,G), obraz po leczeniu (t2 - dzień 19, B,E,H) oraz 24 tygodnie 

po leczeniu (t3, C,F,I). Obrazy prezentują różne podtypy BCC – wznowę pooperacyjną, podtyp 

naciekający (A), owrzodziały podtyp guzkowy (D), podtyp guzkowy (G). Po leczeniu u szczytu 

ostrego odczynu popromiennego w loży po guzie tworzy się owrzodzenie, a w otoczeniu guza 

obserwuje się odczyn w stopniu G2 (B,E,H). Po 24 tygodniach, w loży po guzie nie obserwuje 

się cech klinicznych BCC (C,F,I), utrzymuje się jedynie strup (I). 
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Rycina 6. Dermoskopowy obraz BCC u chorych poddanych brachyterapii: przed leczeniem 

(t1- dzień 1, A,D,G), po zakończeniu leczenia (t2 – dzień 19, B,E,H) oraz 24 tygodnie po le-

czeniu (t3, C,F,I). Obraz A: wznowa pooperacyjna, obraz zdominowany przez owrzodzenie. 

Obraz D: podtyp guzkowy, uwidoczniono szare kropki, polimorficzne linijne naczynia o ukła-

dzie drzewkowatym i serpentynowatym, białe i różowe obszary bezstrukturalne. Obraz G: pod-

typ guzkowy BCC z widocznymi białymi i polichromatycznymi obszarami bezstrukturalnymi, 

polimorficznymi naczyniami linijnymi. Cechy dermoskopowe BCC zanikają po leczeniu z wy-

tworzeniem owrzodzenia (B,E,H). Dwadzieścia cztery tygodnie po brachyterapii większość 

cech dermoskopowych BCC zanika. Uwidocznione teleangiektazje (C,F) jako cechę późnego 

odczynu popromiennego oraz białe i różowe obszary bezstrukturalne w loży, prawdopodobnie 

jako wyraz tworzącej się blizny. 

 

 

11. Spis tabel 

 

Tabela 1. Cechy kliniczne raków podstawnokomórkowych wg klasyfikacji Tognetti w mody-

fikacji własnej (44). 

Tabela 2. Cechy dermoskopowe raków podstawnokomórkowych zgodnie z trzecim konsensu-

sem Międzynarodowego Towarzystwa Dermoskopii (25). 

Tabela 3. Cechy nienowotworowe opisane w otoczeniu guza zgodnie z konsensusem eksper-

tów Międzynarodowego Towarzystwa Dermoskopii (45). 
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