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Przypadek raka podstawnokomorkowego skory
— jak leczyé, gdy chirurg juz nic nie moze?
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STRESZCZENIE

Rak podstawnokomérkowy (BBC, basal cell carcinoma) jest najpowszechniej wystepujagcym nowotworem, stanowigcym niemal 80%
wszystkich niemelanocytowych rakéw skéry (NMSC, non melanoma skin cancers). Typowo rozwija sie w lokalizacjach szczegélnie ek-
sponowanych na dziatanie promieniowania stonecznego, gtéwnie na twarzy. Mimo, iz BCC rzadko powoduje przerzuty odlegte, nowotwor
ten w stadium miejscowego zaawansowania moze naciekac i niszczy¢ otaczajace tkanki, w tym réwniez struktury kostne, powodujac
znaczne defekty kosmetyczne.

Leczenie chirurgiczne BCC, umozliwiajace radykalne wyciecie zmiany z petng diagnostyka histopatologiczng, powinno by¢ rozpatry-
wane jako terapia pierwszego rzutu. Pozostate metody leczenia obejmuja techniki ablacyjne oraz metody zachowawcze polegajace na
zastosowaniu farmakoterapii miejscowej, terapii fotodynamicznej, radioterapii czy chemioterapii. Przy wyborze strategii leczenia nalezy
wzig¢ pod uwage cechy nowotworu, jego rozmiar, lokalizacje, czy stopien zaawansowania, ale réwniez akceptowalny efekt kosmetyczny
oraz utrzymanie dotychczasowej sprawnosci zajetej okolicy ciata.

W pracy opisano przypadek 70-letniego chorego z rozpoznaniem BCC w stadium miejscowego zaawansowania, u ktérego zastosowanie
leczenia chirurgicznego oraz radioterapii nie przyniosto dtugotrwatej korzysci klinicznej.
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ABSTRACT

Basal cell carcinoma (BCC) is rarely metastatic skin cancer, that represents 80% of all non-melanoma skin cancers (NMSC). Typically, BCC
lesions are mainly located on sun exposed skin areas such as face. Although BCC is very rarely metastasis it could affect and damage
neighboring tissues causing significant cosmetic defects. Surgical operation that enables tumor resection with full histological diagnosis
should be considered as a first-line treatment.

Other therapies include ablation techniques and no surgical procedures such as local pharmacotherapy, photodynamic therapy, radio-
therapy and chemiotherapy. Itis important to take into account all factors such as tumor features, localization, acceptable aesthetic effect
and ability to keep function of affected skin areas.

We describe a case of a 70-old year man patient with a diagnosis of locally malignant BCC, in which the use of surgical excision and
radiation therapy did not result in a long-term clinical benefit.
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WSTEP sie staly wzrost zachorowalnosci na BCC, szczeg6lnie wsréd

Rak podstawnokomorkowy skéry (BCC, basal cell carci- 0s6b mtodszych [1, 2]. Ten wolno rosnacy guz pochodzenia
noma) jest najczestszym nowotworem ztosliwym wystepuja- naskorkowego charakteryzuje sie miejscowym naciekiem
cym u os6b rasy biatej. W ostatnich dziesiecioleciach notuje otaczajacych tkanek. Mimo, izrzadko daje przerzuty (ryzyko
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przerzutowania < 0,1%) gtéwnie do weztéw chtonnych,
ptuc, kosci oraz watroby, BCC moze cechowac sie rowniez
agresywnym miejscowym przebiegiem, powodujac defor-
macje okolicznych tkanek miekkich a takze chrzastek i kosci,
tworzac w ten sposob rozlegte owrzodzenia [3-5].

Pomimo licznych badan, ztozona etiopatogeneza raka
podstawnokomoérkowego wciaz nie jest do korica pozna-
na. Pewne jest, iz stanowi ona wypadkowg czynnikéw
srodowiskowych i genetycznych. Niepodwazalny wptyw
na rozwdj BCC ma ekspozycja na promieniowanie stoneczne
[6,7-10], dlatego tez wiekszos$¢ ognisk tego guza lokalizuje
sie w obrebie skéry nieowtosionej gtowy [9], szczegdlnie
w goérnej czesci twarzy, powyzej linii taczacej kat ust z ptatka-
mi usznymi. Najrzadsza natomiast lokalizacjg tych zmian jest
skéra owlosiona gtowy oraz goérna czes¢ tutowia [6, 11].
Pojawienie sie tych zmian w obrebie skéry nieeksponowanej
na dziatanie promieniowania UV oraz u chorych z zespotami
uwarunkowanymi genetycznie daty poczatek badaniom,
ktérych celem byta analiza genetycznego podtoza tego
nowotworu.

Leczenie BCC opiera sie na metodach chirurgicznych
oraz metodach niechirurgicznych (zachowawczych). Le-
czenie chirurgiczne umozliwiajgce dokonania radykalnego
wycieciazmiany przy petnej diagnostyce histopatologicznej,
powinno by¢ rozpatrywane jako leczenie pierwszorzedowe.
Techniki zachowawcze obejmujg natomiast farmakoterapie
miejscows, terapie fotodynamiczng, radioterapie oraz chemio-
terapie. Kazda metoda leczenia wiaze sie jednak z wiekszym
lub mniejszym ryzykiem nawrotu, dlatego przy wyborze stra-
tegii leczenia, nalezy wzig¢ pod uwage cechy nowotworu, jego
rozmiar, lokalizacje czy stopiert zaawansowania, ale réwniez
akceptowalny efekt kosmetyczny oraz utrzymanie dotychcza-
sowej sprawnosci zajetej okolicy ciata [1].

Ostatni postep w leczeniu BCC wynikat zlepszego pozna-
nia biologii, jak i mechanizméw patogenezy tego nowotworu.
Wiazat sie on z wprowadzeniem do lecznictwa nowych sub-
stancji dedykowanych pacjentom z zaawansowanym miej-
scowo BCC niespetniajacym kryteridéw leczenia chirurgiczne-
go czy radioterapii oraz chorym z objawowym, przerzutowym
BCC[12]. Wiréd wprowadzonych substancji nalezy wymienic
drobnoczasteczkowe inhibitory szlaku sygnatowego sonic
hedgehog (SHH), takie jak wismodegib i sonidegib.

Pomimo duzej czestosci wystepowania raka podstaw-
nokomdrkowego wsrdd populacji polskiej, niniejsza praca
przedstawia rzadki przypadek tego nowotworu przebiega-
jacy z szeroka rozlegtoscia zniszczen tkanek miekkich twarzy
wywotanych dtugotrwatym rozwojem schorzenia.

OPIS PRZYPADKU

70-letni mezczyzna skierowany zostat na konsultacje
dermatologiczng do Centrum Medycznego ,Dermoklini-
ka” w todzi w styczniu 2017 roku z rozpoznaniem carci-

noma basocellulare. W dotychczasowym wywiadzie chory
zgtaszat powiekszajaca sie od ponad 15 lat zmiane skérng
okolicy skroniowej twarzy po stronie lewej, naciekajaca
kat zewnetrzny oka, po raz pierwszy zdiagnozowana jako
BCC w 2004 roku. Przed rozpoczeciem leczenia promienia-
mi, kilkukrotnie dokonano préb chirurgicznego usuniecia
guza, ktére ze wzgledu na szybkie nawroty, nie przyniosty
oczekiwanych efektéow zaréwno terapeutycznych, jak i es-
tetycznych. Obserwowany naciek poszerzat sie, obejmujac
kolejne sasiadujace struktury twarzy. W 2006 roku pacjent
rozpoczat radioterapie konformalna promieniami X na ob-
szar nacieku skoéry gtowy okolicy skroniowej lewej i lewe-
go ucha. Zastosowano dawke catkowita 60 Gy w dawkach
frakcjonowanych po 2 Gy uzyskujac okresowa czes$ciowa
remisje guza. Ze wzgledu na ponownga wznowe miejscowg
w 2012 roku dokonano kolejnego wyciecia raka skéry twa-
rzy obejmujgcego obszerny fragment skory o wymiarach
12 cm x 8 cm oraz catg matzowine uszna. Jednoczesnie
powstaty ubytek pokryto przeszczepem skéry pobranym
z uda lewego. W wykonanym badaniu histopatologicznym
stwierdzono dodatni margines wyciecia. Z uwagi na wyczer-
panie mozliwosci radioterapeutycznych oraz chirurgicznych
chorego leczono objawowo.

W chwili zgtoszenia do placéwki ,Dermokliniki” na-
stapita dalsza progresja zmian. W wykonanym badaniu
TK twarzoczaszki i glowy uwidoczniono guz naciekajacy
zewnetrzny kat oka, cate ucho zewnetrzne lewe, ko$¢ skro-
niowa i jarzmowa po stronie lewej, miesien prosty i boczny
oka lewego oraz gruczottzowy lewy. Na skutek wyczerpania
mozliwosci leczenia zaréwno chirurgicznego, jak i radiotera-
peutycznego, chory zostat skierowany do Kliniki Chemioterapii
Wojewddzkiego Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii
i Traumatologii im. M. Kopernika w todzi w celu kwalifikacji
do leczenia systemowego wismodegibem (ryc.1).

Rycina 1. Pacjent w chwili kwalifikacji do leczenia wismodegibem
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DYSKUSJA

Niemelanocytowe raki skéry (non melanoma skin can-
cers, NMSC) sa najczestszymi nowotworami nalezacymi do
tej grupy, z czego rak podstawnokomarkowy stanowi az
80% wszystkich diagnozowanych przypadkéw [13]. BCC
jest nowotworem wykazujacym niewielka i tylko miejscowa
ztosliwos¢. Jego wzrost odbywa sie kosztem otaczajacych
go tkanek, poprzez rozbudowe macierzy komoérkowej no-
wotworu [7, 10]. Choc rak ten charakteryzuje sie powolnym
wzrostem, zdarzajg sie rowniez przypadki cechujace sie
agresywnym przebiegiem, gteboko naciekajacym sasiednie
struktury, dajgcym wznowy, a takze przerzuty do odlegtych
narzadéw, najczesciej do weztéw chtonnych, ptuc i kosci
[1,14].W dostepnym pismiennictwie opisano do tej pory tyl-
ko kilkaset przypadkéw przerzutowych BCC, a sktonnos¢ do
dawania odlegtych narzagdowych zmian przez ten nowotwér
szacuje sie zaledwie na okoto 0.0028-0,5% [14].

Rozpoznanie raka podstawnokomérkowego dokonuje
sie na podstawie badania histopatologicznego. Natomiast
wéréd pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotwo-
rowym o wieloletnim przebiegu choroby z duzym prawdo-
podobieristwem naciekania tkanek gtebokich, konieczne
jest poszerzenie diagnostyki o badania obrazowe, takie jak
TK (CT, computed tomography) lub MRI (magnetic resonance
imaging) [2, 15-18]. Prawidtowa klasyfikacja BCC umozliwia
wiasciwy dobdr metody leczenia, ktéra w danym konkret-
nym przypadku wykaze najlepszy potencjat terapeutyczny
przy zachowanym akceptowalnym efekcie kosmetycznym
i utrzymanych funkcjach zajetej okolicy anatomicznej. Wy-
bor strategii leczenia uwarunkowany jest wieloma czyn-
nikami dotyczacymi lokalizacji, wielkosci, cech histolo-
gicznych zmiany, gtebokosci nacieku czy liczby ognisk.
Istotnymi czynnikami sa rowniez indywidualne cechy
pacjenta, takie jak jego wiek, stan ogélny w jakim sie
znajduje oraz jego sprawnos¢ [19]. Chirurgiczne wycie-
cie zmiany jest metodga najczesciej stosowanga. Odsetek
petnych wyleczen przy zmianach pierwotnych i nawroto-
wych dla zabiegéw chirurgicznych jest najwyzszy wsréd
wszystkich stosowanych metod leczenia BCC[1, 6, 20]. Wg
dostepnych danych zakfada sie, ze w przypadku guzéw
nieprzekraczajacych 2 cm, zastosowanie trzymilimetro-
wego marginesu bocznego pozwala uzyskac¢ nawet 85%
skutecznych resekcji. Poszerzenie natomiast marginesow
do 4-5 mm i powyzej 5 mm zwieksza pewnos¢ catkowi-
tego skutecznego wyciecia odpowiednio do 95% i po-
wyzej 95% [1, 21-23]. Guzy powyzej 2 cm wymagaja
zastosowania szerszych margineséw wyciecia (2-5 mm
dla zmian pierwotnych i 5-15 mm dla wyciecia wznowy
guza) [1]. Szacuje sig, iz nawroty BCC w tym samym miej-
scu zdarzaja sie rzadko i dotycza mniej niz 2% przypadkow.
Jednak udziatleczenia chirurgicznego zdecydowanie maleje
w kolejnych rzutach choroby.
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Technika mikrografii zaproponowana przez Mohsa jest
najczesciej preferowana w przypadku duzych zmian nawro-
towych umiejscowionych na twarzy [24]. Metoda ta opiera
sie na wieloetapowym wycieciu zmiany z zachowaniem
waskiego marginesu zdrowej tkanki, ktéry bezposrednio
ocenia sie pod wzgledem obecnosci komérek nowotworo-
wych [24]. Z kolei techniki ablacyjne znajdujg zastosowanie
gtéwnie w przypadkach guzéw powierzchownych o niewiel-
kich rozmiarach (do 3 cm) i niewielkim ryzyku nawrotu [1].

Radioterapia jest wskazana w przypadkach nieskutecz-
nosci tradycyjnych metod chirurgicznych, badz tez obec-
nosci przeciwwskazan do zastosowania tych metod. Pozy-
tywne marginesy, zajecie kosci, nerwéw czy chrzastek lub
tez rozlegty naciek miesni sg wskazaniami do zastosowania
radioterapii pooperacyjnej[25, 26]. Radioterapia stosowana
na obszar twarzy jest zazwyczaj dobrze tolerowana, a ze
wzgledu na dobry efekt kosmetyczny zazwyczaj nie wymaga
wykonania rekonstrukgji [2]. Najlepsze rezultaty estetyczne
uzyskuje sie stosujac dawki frakcyjne 2-3 Gy [25, 26], Wsréd
powikfan po zastosowaniu radioterapii wymienia sie mar-
twice tkanek miekkich i kosci, a takze atrofie, przebarwienia
skory czy teleangiektazje. Stopient zaawansowania dziatan
niepozadanych koreluje z wielkoscig zmiany [25, 26].

Posta¢ miejscowo zaawansowana BCC obejmuje przy-
padki, w ktérych progresja nowotworu spowodowala, iz
standardowe metody leczenia sa nieskuteczne lub tez zasto-
sowanie ich nie jest mozliwe. Ograniczenia moga wynikac
z obecnosci zréznicowanych czynnikéw, takich jak nieko-
rzystne umiejscowienie, podtyp histologiczny czy specy-
ficzne dla indywidualnych pacjentéw przeciwwskazania do
zastosowania standardowych metod terapii. W omawianym
przypadku mieliSmy do czynienia z obszerng zmiana umiej-
scowiona w obrebie , trudnej” lokalizacji jaka jest skdra nie-
owlosiona gtowy. Zmiany obejmujace miejsca tak zwanego
wysokiego ryzyka w postaci powiek, oka, ucha czy nosa
sg szczegdlnie trudne do leczenia [24]. Rozlegtos¢ zmiany,
istotna deformacja twarzy, niepowodzenie leczenia chirur-
gicznego i radioterapeutycznego oraz obecnos¢ kolejnych
wznow w tym samym miejscu przemawiaja za agresywna,
miejscowg postacig BCC. Miejscowo zaawansowany rak
podstawnokomorkowy skéry po nieskutecznosci leczenia
operacyjnego, jak i radioterapeutycznego jest wskazaniem
do kwalifikacji chorych do leczenia drobnoczasteczkowym
inhibitorem szlaku sygnatowego sonic hedgehog. Od 1 stycz-
nia 2017 roku w Polsce dostepny jest program lekowy NFZ
umozliwiajacy wtaczanie do terapii wismodegibem chorych
z przerzutowym BCC oraz pacjentéw z zaawansowanym
miejscowym rakiem podstawnokomoérkowym, u ktérych
mozliwosci standardowego leczenia chirurgicznego oraz
radioterapia nie majg zastosowania, badz tez ze wzgledu
na wyjsciowa nieoperacyjnos¢ zmiany lub indywidualne
przeciwwskazania do zastosowania wspomnianych metod.
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Szlak sygnatowy sonic hedgehog odgrywa istotng role
w powstawaniu i rozwoju wielu typéw nowotworéw, réw-
niez BCC. Pobudzenie tego szlaku poprzez biatko SMO (ang.
Smoothened transmembrane protein) prowadzi do aktywacji
w jadrze komérkowym czynnikéw transkrypcyjnych GLI
(Glioma-Associated Oncogene) oraz indukcji genéw szlaku
hedgehog, odgrywajacych istotng role w proliferacji, prze-
zyciu oraz réznicowaniu komérek. Mechanizm dziatania wi-
smodegibu polega na inhibicji biatka SMO, prowadzac tym
samym do zablokowania transdukgji sygnatu przekazywane-
go szlakiem Hedgehog [12]. Na podstawie badan klinicznych,
ktére doprowadzity do rejestracji wismodegibu stwierdzo-
no, iz odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, overall re-
sponse ratio) dla pacjentéw z zaawansowanym miejscowo
BCC wynidst 43% natomiast stabilizacja choroby (SD, stable
disease) zostata stwierdzona u 38% pacjentéw. Natomiast
mediana catkowitego czasu przezycia wolnego od progres;ji
(PFS, progression free survival) wyniosta 9,5 miesiaca [27, 28].
Jak wykazuja dane, opornos¢ na leczenie wismodegibem
spowodowana jest obecnoscig mutacji w genie SMO, ktéra
uniemozliwia prawidtowe przytaczenie sie leku, uposledza-
jac jego dziatanie [29, 30].

Warto ponadto wspomnie¢, izw 2012 roku Agencja Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) zaapro-
bowata kolejny po wismodegibie inhibitor szlaku sygnato-
wego sonic hedgehog — sonidegib. Lek ten stosowany jest
réwniez w postaci doustnych tabletek, wsréd pacjentow
z zaawansowanym BCC, u ktérych przeciwwskazane badz
niemozliwe jest leczenie chirurgiczne i radioterapia. Profil
toksycznosci obu inhibitoréw jest bardzo zblizony i obej-
muje pojawienie sie skurczéw i béléw miesniowych, utrate
witoséw, zaburzenia smaku, zmeczenie, nudnosci, wymioty,
utrate masy ciata, zmniejszenie apetytu, a w bardzo rzadkich
przypadkach rabdomiolize [12, 31].

PODSUMOWANIE

Rak podstawnokomaorkowy jest nowotworem zazwyczaj
wolno rosnacym, ktéry charakteryzuje sie niskim stopniem
ztosliwosci miejscowej. Jednak w wielu przypadkach, szcze-
go6lnie przy kilkuletnim przebiegu choroby, moze dojs¢ do
Znacznego zaawansowania miejscowego z zajeciem waz-
nych narzadéw. Nigdy nie mozna przewidzie¢ dalszego
przebiegu rozwoju BCC. Nowotwér ten moze mie przez
lata przebieg stacjonarny, jak réwniez moze doprowadzi¢
do szybkiej, rozlegtej infiltracji otaczajacych tkanek.

Leczenie chirurgiczne BCC, ktére umozliwia radykalne
wyciecie zmiany z petna diagnostyka histopatologiczna,
powinno by¢ rozpatrywane jako terapia pierwszego rzutu.
Pozostate metody leczenia obejmuja techniki ablacyjne oraz
metody zachowawcze polegajace na zastosowaniu farmako-
terapii miejscowej, terapii fotodynamicznej, radioterapii czy
chemioterapii. Przy wyborze strategii leczenia nalezy wzig¢

pod uwage cechy nowotworu, jego rozmiar, lokalizacje czy
stopien zaawansowania, ale rowniez akceptowalny efekt
kosmetyczny oraz utrzymanie dotychczasowej sprawnosci
zajetej okolicy ciata.

Ostatni postep w leczeniu BCC wynikat z lepszego
poznania biologii, jak i mechanizméw patogenezy tego
nowotworu. Miejscowo zaawansowany rak podstawnoko-
morkowy skéry po nieskutecznosci leczenia operacyjnego,
jak i radioterapeutycznego jest wskazaniem do kwalifikacji
chorych do leczenia drobnoczasteczkowym inhibitorem
szlaku sygnatowego sonic hedgehog, jakim sa wismodegib
i sonidegib. Mimo znacznej skutecznosci obu tych lekéw
u chorych z BCC, stwierdzana w badaniach opornos¢ na
stosowanie tych nowoczesnych terapii przemawia za ko-
niecznoscig poszukiwania nowych metod leczeniai ciaggtego
doskonalenia terapii BCC.
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