Obrazy Kkliniczne i dermoskopowe rakow podstawnokomorkowych u chorych
poddanych brachyterapii.
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Streszczenie:

Wstep: Raki skory to najczestsze na swiecie nowotwory osob o jasnym fototypie skory.
Statystyki wystgpowania tych nowotwordw pozostajg mocno niedoszacowane ze wzgledu na
niskg raportowalnos¢. Rak podstawnokomorkowy (basal cell carcinoma, BCC) jest
najczestszym rakiem skory, ktory stanowi od 50% - 80% przypadkéw, zaleznie od wybranych
doniesien $wiatowych. Wskazniki $miertelnosci pozostajg niskie. Czynnikami ryzyka rozwoju
raka podstawnokomoérkowego jest wiek oraz przewlekta ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe.

Oceny Kklinicznej BCC dokonuje si¢ okiem nieuzbrojonym, na podstawie cech
makroskopowych guza. Najczgstsza kliniczng prezentacja raka podstawnokomorkowego jest
rézowo/czerwony/perfowy guzek z widocznymi teleangiektazjami. Podstawowa metoda
rozpoznania oraz podzialu na podtypy rakow podstawnokomoérkowych jest badanie
histopatologiczne.

Techniki nieinwazyjne pelnig funkcj¢ pomocniczg i pozwalaja na szybka ambulatoryjng
diagnostyke zmian podejrzanych w kierunku nowotworu, diagnostyke rdéznicowa, oceng
margineséw pooperacyjnych a takze ocen¢ ex vivo usunigtych guzow. Najpowszechniej
uzywanym narzedziem diagnostycznym jest dermoskopia (mikroskopia epiluminescencyjna,
skin surface microscopy). Wykorzystuje ona powigkszenie 10-krotne oraz S$wiatto
spolaryzowane, co pozwala na lepsze uwidocznienie struktur lezacych glebiej. Cechami
dermoskopowymi rakow podstawnokomorkowych s3: naczynia linijne o ukladzie
drzewkowatym, liczne nadzerki, owrzodzenia, niebieskawe grudki réznych rozmiarow,
promieniste linie wychodzace ze wspolnej podstawy, prostopadie biale linie, linie promieniste
wywodzace si¢ ze wspolnej grudki/kropki, niebieskie lub brazowe koncentryczne grudki oraz
biate obszary bezstrukturalne.

Chirurgia jest podstawowa metodg leczenia BCC, dominujacg role ma zwlaszcza
mikrochirurgia Mohsa. W przypadku chorych nie kwalifikujacych si¢ do leczenia
operacyjnego lub niewyrazajacych zgody na takie postgpowanie stosuje si¢ leczenie
promieniowaniem jonizujacym (teleradioterapi¢ albo brachyterapi¢). Brachyterapia
kontaktowa wysoka moca dawki (high dose rate, HDR) jest zachowawcza metodg leczenia
wykorzystujacg zrdédlta promieniotworcze umieszczanie w bezposredniej bliskosci guza
nowotworowego w S$ci§le zaplanowany sposob. Przepisana przez onkologa-radioterapeute
dawka promieniowana, podawana jest w obszarze guza nowotworowego z maksymalnym
ograniczeniem napromieniania tkanek sasiednich. Do zwigkszenia precyzji leczenia
wykorzystuje si¢ indywidualnie dopasowane aplikatory przylegajace bezposrednio do
leczonego obszaru. Napromienianie jest planowane przy uzyciu obrazéw uzyskanych z
tomografii komputerowej w komputerowych systemach planowania.



Material i metody: Prezentowany cykl prac stanowig trzy jednorodne tematycznie
publikacje stanowigce rozprawg doktorskg dotyczacg brachyterapii w leczeniu raka
podstawnokomorkowego skory.

Pierwsza praca w cyklu pt. ,,“High Dose Rate Brachytherapy in non - melanoma skin cancer —
systematic review” ma charakter przegladowy, podsumowuje dotychczasowa wiedze na temat
zastosowania brachyterapii HDR w leczeniu rakéw skory. Przeszukano baz¢ Pubmed oraz
Google Scholar, uzyto frazy wyszukiwania: “(Basal cell carcinoma) OR (squamous cell
carcinoma) OR (non-melanoma skin cancer)) AND (HDR brachytherapy). Wyniki
ograniczono do artykulow pelnotekstowych, z grupa badang powyzej 50 pacjentow i okresem
obserwacji powyzej jednego roku. W przegladzie znalazly si¢ artykuly opublikowane w
latach 1999 - 2021. Na podstawie analizy pi$miennictwa wyniki zestawiono z innymi
metodami leczenia i dokonano analizy toksycznosci i skutecznosci brachyterapii HDR.

Kolejne dwie prace oryginalne prezentuja wyniki prospektywnego, nierandomizowanego
badania  klinicznego ,,Analiza obrazow kliniczno -  dermoskopowych  rakoéow
podstawnokomorkowych u chorych poddanych brachyterapii”, w kliniczno-dermoskopowej
obserwacji krotkoterminowej (3 tygodnie leczenia) oraz Srednioterminowej (6 miesiecy). Do
badania wiaczono chorych poddanych brachyterapii w Zaktadzie Brachyterapii Narodowego
Instytutu Onkologii — Panstwowego Instytutu Badawczego (NIO-PIB) Oddziat w Gliwicach
od lipca 2020 do wrzes$nia 2021 roku. Zgodnie z protokotem leczenia dawke 45Gy podano w
dziewigciu frakcjach po 5Gy w obszarze guza, 3x w tygodniu. Calkowity czas leczenia
wynosit 19dni. Badania kontrolne odbywaty si¢ 2 i 6 tygodni po zakonczeniu brachyterapii, 3,
6, 12 miesigcy po leczeniu, nastepnie raz do roku.

Zdjecia kliniczne (makroskopowe) oraz dermoskopowe (mikroskopowe) byly wykonywane
przed rozpoczgciem leczenia, przed kazda frakcja brachyterapii oraz podczas kazdej wizyty
kontrolnej po leczeniu. Kazde zdjecie makroskopowe bylo oceniane pod katem obecnosci (1)
lub braku obecnosci (0) jednej z dwunastu cech klinicznych zgodnie z klasyfikacja Tognetti 1
wsp. (w modyfikacji wlasnej). Zdjecia dermoskopowe oceniano pod katem obecnosci (1) lub
braku obecnosci (0) kazdej z 61 cech dermoskopowych charakterystycznych dla raka
podstawnokomdrkowego zgodnie z trzecim konsensusem Miedzynarodowego Towarzystwa
Dermoskopii  (International Dermoscopic  Society, IDS), a takze 31 cech nie
charakterystycznych dla nowotworéw zgodnie z konsensusem ekspertow IDS. Wszystkie
obserwacje wykonywato dwoch niezaleznych dermoskopistow (TK i G K-W). Dokonano
oceny ostrego odczynu popromiennego.

Druga praca w cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska pt. ,,Basal cell carcinoma
treated with High Dose Rate (HDR) brachytherapy — early evaluation of clinical and
dermoscopic patterns during irradiation” prezentuje wyniki obserwacji w trakcie trwania
brachyterapii u 23 chorych z potwierdzonymi histopatologicznie BCC w obrgbie glowy i szyi.
Pierwsza obserwacja (t1) byla wykonywana przed rozpoczeciem leczenia. Kolejne (t2-t9)
przed kazda frakcja (dni 3-19). Uzyskano bazg¢ danych 21526 ocenionych cech klinicznych 1
dermoskopowych, ktore poddano analizie zgodnie z metodologig badania.



Trzecia praca w cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska pt. ,,Basal Cell Carcinoma
After High Dose Rate Brachytherapy: Medium-term Dermoscopic Evaluation of Cancer’s
Response” prezentuje wyniki uzyskane z grupy 39 chorych. Obserwacji dokonywano zgodnie
z metodyka badania w trzech punktach kontrolnych — przed leczeniem (t1), podczas ostatniej
frakcji leczenia (t2 — dzien 19) oraz 24 tygodnie po leczenia (3).

Analiza statystyczna drugiego i trzeciego badania byla przeprowadzona przy uzyciu
platformy R (R core team. R: A Language and Environment for Statistical Computing).
Jednoczynnikowa regresja logistyczna zostata wykorzystana do oceny wptywu frakcji
brachyterapii na cechy kliniczne oraz dermoskopowe rakow podstawnokomorkowych. Do
oceny wpltywu wykrytych czynnikow ryzyka na zmiany nowotworowe oraz nienowotworowe
uzyto wieloczynnikowej regresji logistycznej porzadkowej. Wyniki wylonionych efektow
statystycznych zostaly wyrazone klasycznie przy pomocy ilorazu szansy z 95% przedziatem
ufnosci oraz statystyka testowa p. Jednoczesnie zastosowano poprawke Bonferroniego do
korekty wartosci p.

Wyniki: W pierwszym badaniu z cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska
pt. ,,High Dose Rate Brachytherapy in non - melanoma skin cancer — systematic review” 14
artykutow z 227 wynikéw wyszukiwania spetnito kryteria wiaczenia do badania.
Analizowany materiat zawierat wyniki 2403 pacjentow poddanych brachyterapii HDR z
powodu rakow skory. Kontrola miejscowa wyniosta pomigdzy 71% a 99%. Raportowany
efekt kosmetyczny byt dobry lub bardzo dobry. Wyniki porownano z aktualnymi
metaanalizami porownujacymi brachyterapi¢ do wycigcia chirurgicznego, chirurgii Mohsa
oraz teleradioterapii. Gtéwnym efektem ubocznym byto popromienne zapalenie skory.

W drugiej pracy w cyklu publikacji stanowiacych rozprawe doktorska pt. ,,Basal cell
carcinoma treated with High Dose Rate (HDR) brachytherapy — early evaluation of clinical
and dermoscopic patterns during irradiation” jednoczynnikowa regresja logistyczna
udowodnita, ze z kazda frakcja brachyterapii zmniejsza si¢ liczba cech klinicznych i
dermoskopowych charakterystycznych dla rakow podstawnokomorkowych. Efekt byt
bardziej wyrazony dla zmian typowych dla BCC w poréwnaniu do zmian nie
charakterystycznych dla nowotworow. Wieloczynnikowy model logistyczny wykazat
pozytywng korelacje miedzy wiekiem pacjentow a odpowiedzig na leczenie — to moze
prowadzi¢ do wniosku, ze starsi pacjenci odpowiadaja lepiej na leczenie.

W trzeciej pracy w cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska pt. ,,Basal Cell
Carcinoma After High Dose Rate Brachytherapy: Medium-term Dermoscopic Evaluation of
Cancer’s Response”, wszyscy pacjenci uzyskali catkowita remisje kliniczng i dermoskopowg
raka (39/39). Jednoczynnikowa regresja logistyczna udowodnita, ze brachyterapia zmniejsza
liczbe cech klinicznych i dermoskopowych charakterystycznych dla BCC jak rowniez zmian
niecharakterystycznych dla nowotworu — prawdopodobnie w wyniku tworzenia si¢ blizny w
obszarze leczonym. Udowodniono pozytywna korelacje migdzy wielko$cig guza a ekspresja
cech dermoskopowych charakterystycznych dla BCC. Opisano charakterystyczny obraz lozy
po brachyterapii — duzy bialy obszar bezpostaciowy z cienkimi monomorficznymi linijnymi
naczyniami.



WhioskKi:

1. Brachyterapia HDR wydaje si¢ by¢ metoda leczenia o wysokiej skutecznosci oraz
zapewniajgca bardzo dobry efekt kosmetyczny.

2. Brachyterapia HDR zmniejsza liczb¢ klinicznych oraz dermoskopowych cech
charakterystycznych dla rakow podstawnokomoérkowych:

a) regresji ulega liczba struktur dermoskopowych: naczyn, obszarow
bezstrukturalnych charakterystycznych dla guza, a w ich miejscu pojawia si¢
owrzodzenie.

b) regresja liczby cech dermoskopowych jest bardziej wyrazona dla zmian
charakterystycznych dla raka podstawnokomoérkowego niz dla zmian
dermoskopowych nienowotworowych.

c) regresja  cech  Kklinicznych  charakterystycznych  dla  raka
podstawnokomoérkowego koresponduje z regresja cech dermoskopowych.

d) efekt regresji zmian klinicznych i dermoskopowych jest silniej wyrazony u
0sob starszych.

e) efekt regresji zmian klinicznych i dermoskopowych charakterystycznych dla
raka podstawnokomorkowego jest trwaty i utrzymuje sie po 24 tygodniach.

3. Loza po brachyterapii rakéw podstawnokomoérkowych ma charakterystyczny obraz
zdominowany przez rozlegly obszar bezstrukturalny z cienkimi monomorficznymi
naczyniami linijnymi.

4. Ewolucja kliniczna ostrego oraz péznego odczynu popromiennego koresponduje z
ewolucja nienowotworowych cech dermoskopowych w otoczeniu leczonego guza —
catkowitej regresji ulegaja cechy dermoskopowe charakterystyczne dla BCC, jak
rowniez Nienowotworowe.



