PRACE ORYGINALNE

Niepowodzenia w leczeniu chorych z rakiem skory

Failures of non-melanoma skin cancer therapy

Adam Wiodarkiewicz! 2, Michat Sobjanek!, Igor Michajtowski!, Anita Warzecha?

IKatedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Gdafskiego Uniwersytetu Medycznego

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jadwiga Roszkiewicz

2Katedra i Klinika Chirurgii Szczekowo-Twarzowej i Stomatologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Adam Wiodarkiewicz

Przegl Dermatol 2010, 97, 69-73

StOWA KLUCZOWE:
nieczerniakowe raki skory,
niepowodzenia leczenia.

KEY WORDS:
non-melanoma skin cancer,
treatment failures.

ADRES DO KORESPONDENC]I:
prof. dr hab. n. med.

Adam Wtodarkiewicz
Klinika Dermatologii,
Wenerologii i Alergologii
Gdarnski Uniwersytet
Medyczny

ul. Debinki 7

80-211 Gdansk

Przeglad Dermatologiczny 2010/2

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. W trzech kolejnych miesigcach 2009 roku badano
177 pacjentéw z nieczerniakowymi rakami skéry, ktérzy zgtlosili sie
w celu konsultacji, ustalenia postepowania i ewentualnego leczenia.
Wiekszos¢ osob (131) zglosita sie z powodu wznowy lub nowotworéw
niewyleczonych. Nowotwory byly zlokalizowane w obrebie glowy
i szyi, a 56,6% z nich znajdowato sie¢ w strefie zwiekszonego ryzyka
WZnowy i przerzutow.

Cel pracy. Analiza przyczyn niepowodzenia pierwszego leczenia
nieczerniakowych nowotworéw skory.

Wyniki. Niepowodzenie leczenia najczesciej dotyczylo raka pod-
stawnokomoérkowego. W tej grupie ponad 66% guzéw wykazywato
jedna lub wiecej cech klinicznych ryzyka wznowy i w 11% obraz
agresywnosci histopatologicznej. Ponad 29% wszystkich zmian le-
czono bez zweryfikowania histopatologicznego rozpoznania Kklini-
cznego. Sposrdd osob ze wznowami lub niewyleczonymi rakami 75%
byto poddanych kriodestrukcji. W mniejszosci byli pacjenci leczeni
chirurgicznie, w tym 52% byto nowotworéw nieradykalnie usunietych.

Whnioski. Niepowodzenia pierwszego postepowania powoduja
znaczne trudnoéci w dalszym leczeniu chirurgicznym, wigza sie
z dylematami rekonstrukcyjnymi oraz niezbedna uzupelniajaca radiotera-
pia w przypadkach trudnosci uzyskania ,czystosci” onkologicznej.

ABSTRACT

Introduction. During three months of 2009, 177 patients with non-
melanoma skin cancers (NMSCs) referred to the department for con-
sultation and planning of therapeutic procedures were examined. The
majority of them (131) presented recurrent or noncured neoplasms.
Tumours were located in the head and neck region and 56.6% of them
in areas of high risk of recurrence and metastases.

Objective. To analyse the reasons for failure of the first treatment of
non-melanoma skin cancers.

Results. Treatment failures were observed most frequently in cases of
basal cell carcinoma. In this group over 66% of tumours presented one
or more clinical high-risk factors and 11% histopathological features of
aggressiveness. Over 29% of all lesions were treated without
histopathological verification of clinical diagnosis. Among patients
with recurrence or uncured cancers 75% were treated by cryodestruc-
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tion of the lesions. Surgical excision was performed in a small minori-
ty of cases and 52% of those tumours were not radically resected.

Conclusions. Failures of the first treatment of cutaneous cancers caus-
es significant difficulties in following surgical management, including
reconstruction dilemmas as well as the necessity of complementary
radiotherapy, especially in cases in which oncological “clearness” is
difficult to achieve.

WPROWADZENIE

Nieczerniakowe raki skory (ang. non-melanoma skin
cancers - NMSCs) sa najczestszymi nowotworami
u ludzi rasy kaukaskiej, ze stala tendencja wzrostowa
zachorowan i chorobowosci [1, 2]. Rak podstawnoko-
morkowy (ang. basal cell carcinoma - BCC) i rak kolczy-
stokomorkowy (ang. squamous cell carcinoma - SCC)
stanowia 98% przypadkéw catego spektrum NMSCs.
W obrebie glowy i szyi wystepuje 75-80% wszystkich
rakéw skory. Tylko niewielkiego odsetka chorych
(1%) z nieleczonymi wczeéniej NMSCs nie udaje sie
wyleczy¢ przy przeprowadzeniu standardowej terapii
[3, 4]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kluczowa rola jest
wybor pierwszej metody terapeutycznej. Profil mate-
goiduzego ryzyka wystgpienia wznowy i przerzutow
dla raka skéry opracowano w latach 80. ubieglego
wieku. Na bazie tych danych wypracowano konsen-
sus dotyczacy wyboru metod terapeutycznych ade-
kwatnych do klinicznych i histopatologicznych cech
BCC i SCC [5]. Wérdéd nich standardowa chirurgia
i mikrograficzna chirurgia metodq Mohsa znajduja sie
w pierwszej linii leczenia. Okoto 94% chorych na
NMSCs jest leczonych chirurgicznie [6]. Dermato-
lodzy coraz czesciej zajmuja sie leczeniem chorych na
raka skory. Dysponuja, poza chirurgia, najszerszym -
w poréwnaniu z innymi specjalistami - wachlarzem
metod terapeutycznych, jednak chirurgia nie zawsze
jest dla nich metodg pierwszego wyboru.

Prawdopodobieristwo wyleczenia BCC i SCC sil-
nie koreluje z dobrze okreslonymi czynnikami
rokowniczymi [6-8], ktére decyduja o powodzeniu
terapii. Prosty, dobrze zakodowany w swiadomosci
dermatologéw podzial na BCC i SCC jest niewystar-
czajacy przy wyborze metody terapeutycznej. Takze
schematyczne myslenie o BCC jako o nowotworze
wzglednie ,bezpiecznym” i kwalifikujacym sie do
mniej radykalnego leczenia oraz o SCC jako o zmia-
nach wymagajacych bardziej zdecydowanego podej-
Scia terapeutycznego prowadzi do powaznych kilo-
potéw zwiagzanych z nieadekwatnym do formy
i zaawansowania nowotworu podejsciem do lecze-
nia i w rezultacie z jego nieskutecznoscia.

Raki skéry prezentujg bardzo zréznicowany obraz
kliniczny i histopatologiczny. Lekarze dermatolodzy
zajmujacy sie leczeniem chorych na nowotwory
powinni biegle zna¢ system klasyfikacji zaawansowa-
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nia nowotworéw skéry (TNM) w formie klinicznej
(cTMN) oraz patomorfologicznej (pTNM) opracowany
przez Miedzynarodowa Unie Walki z Rakiem, a takze
klasyfikacje zaawansowania klinicznego. Zaintereso-
wanych autorzy odsylaja do odpowiednich publikacji
[9]. Z przegladu pismiennictwa wynika duzy stopieri
dowolnosci w interpretacji zaawansowania nowotwo-
réow w chwili podejmowania terapii, co utrudnia
wymiane informacji miedzyosrodkowych i badan
naukowych nad rakiem. Odrebnym, o kapitalnym zna-
czeniu, faktem jest takze ignorowanie przez dermato-
logéw obowiazkowego zglaszania zachorowan na
nowotwory.

CEL PRACY

Analiza najczestszych bledow w podejsciu do
leczenia chorych na NMSCs na podstawie obserwagji
pacjentéw kierowanych na Oddziat Dermatochirurgii
Gdaniskiego Uniwersytetu Medycznego.

MATERIAL | METODYKA

Materiat stanowili pacjenci, ktérzy zglosili sie na
Oddzial Dermatochirurgii Kliniki Dermatologicznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z powodu
NMSCs w celu konsultacji, ustalenia postepowania
i ewentualnego leczenia. Do badania wigczono oso-
by, ktore zglosily sie w trzech kolejnych miesigcach
2009 roku. Badanie przeprowadzono u pacjentéw ze
wznowami lub niewyleczonymi nowotworami.
Obejmowalo ono analize demograficzng, retrospek-
tywne ustalenie rozpoznania, podtypu histopatolo-
gicznego guza, lokalizacji, zaawansowania miejsco-
wego nowotworu, stosowanych metod terapii oraz
analize przyczyn niepowodzen pierwszego lub
kolejnego leczenia.

WYNIKI

W drugim kwartale 2009 roku udzielono konsul-
tacji 177 pacjentom z NMSCs. W badanej grupie
znajdowalo sie 72 mezczyzn i 105 kobiet. Wiek
pacjentéow mieécit sie w granicach od 53 do 87 lat,
natomiast $redni wiek wynosit 65,5 roku. Na BCC
chorowato 156 oséb (88,1%), u 21 chorych (11,9%)
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rozpoznano SCC. Liczba ognisk nowotworowych
wynosifa facznie 235 (tab. I). Wiekszos¢ oséb (131)
zglosila sie z powodu wznowy lub niewyleczonych
nowotworéw; tylko 46 pacjentéw byto skierowa-
nych bez leczenia albo z kolejnym pierwotnym
nowotworem (ang. second primary tumour), co stano-
wilo odpowiednio 74 i 26%. Zaawansowanie niele-
czonego raka skory nie przekraczalo T2NoMo.
Nowotwory byty zlokalizowane w obrebie glowy
iszyi; 107 ze 189 (56,6 %) wszystkich niewyleczonych
nowotwordéw bylo umiejscowionych w strefie
zwiekszonego ryzyka wystapienia wznowy i prze-
rzutéw (strefa twarzy H).

W tabeli II zestawiono dane o 189 ogniskach
nowotworowych u 131 pacjentéw z leczonymi wcze-
$niej nowotworami. Przewazali pacjenci ze wznowa-
mi lub leczonymi nieskutecznie BCC (127 ognisk
nowotworowych lacznie), co wiaze sie z czestoscia
podejmowania leczenia tego nowotworu w prakty-
kach dermatologicznych. Tylko u 4 oséb stwierdzo-
no wznowe SCC. Duza grupa nowotworéw
(55 zmian chorobowych) nie byta diagnozowana
histopatologicznie przed leczeniem albo danych
dotyczacych obrazu histopatologicznego nie udalo
sie uzyskaé. W grupie BCC az 84 ogniska (66,1%)
wykazywaly jedna lub wiecej cech klinicznych ryzy-
ka wystgpienia wznowy i 14 (11%) obraz agresyw-
nosci histopatologiczne;j.

Zanalizowano wszystkie przypadki wznowy
i nowotworéw niewyleczonych w zaleznoéci od
zastosowanej metody terapeutycznej (tab. III).

Tabela I. Materiaf kliniczny
Table I. Clinical material

Liczba pacjentéw Wiek

177 53-87 lat (srednia 65,5 roku)

Stwierdzono 99 przypadkéw (75,6%) wznowy
NMSCs po krioterapii jednokrotnej lub wielokrotnej
oraz 25 (19,1%) po wycieciu chirurgicznym (ryc.
1A.-B.). Zabiegi wykonywano w poradniach chirur-
gicznych. Warto odnotowad, ze 13 (52%) operowa-
nych nowotworéw usunieto z nieradykalnym wyko-
naniem wyciecia (ryc. 2A.-D.). We wszystkich
przypadkach zalecono obserwacje i nie zapropono-
wano wykonania wyciecia rozszerzajacego. Wzno-
wy po terapii fotodynamicznej i radioterapii byly
rzadkie - odpowiednio 3 (2,3%) i4 (2,9%).

OMOWIENIE

Z analizy wlasnego materialu wynika, ze wszyst-
kie nowotwory w chwili podejmowania leczenia nie
byly zaawansowane. Poniewaz autorzy dyspono-
wali wytacznie przyblizong wielkoscia guza, wszyst-
kie ogniska mogty by¢ kwalifikowane tylko jako T1,
a ponadto w przypadkach SCC, bez podejrzenia
o lokoregionalne zaawansowanie procesu chorobo-
wego. Jednak 56,6 % nowotworéw bylo zlokalizowa-
nych w okolicach duzego ryzyka - na twarzy, tak
wiec nie mozna wykluczyé, ze czeé¢ z nich naciekata
podtoze chrzestne lub kostne nosa, tarczke powiek
i chrzastke malzowiny usznej. Mogly by¢ one bar-
dziej zaawansowane niz wynikato to z kwalifikacji
lekarza przeprowadzajacego leczenie.

Najczesciej wybierano metody terapeutyczne nie-
pozwalajace oceni¢ doszczetnosci zabiegu. Autorzy
uwazaja, ze pierwszym podstawowym bledem

Liczba BCC SCC

n (%) n (%)
M-72 156 (88,1) 21 (11,9)
K- 105

Tabela Il. Kliniczne i histopatologiczne czynniki ryzyka u analizowanych chorych

Table II. Clinical and histopathological risk factors in study group

Rozpoznanie Liczba ognisk Liczba pacjentow Liczba pacjentow
nowotworowych z klinicznymi z histopatologicznymi
czynnikami ryzyka czynnikami ryzyka*
BCC 127 105 | 4/72%*
SCC 7 2 2

*BSCC, typ infiltracyjny BCC, SCC — G2, **brak informacji lub leczenie bez histopatologicznego potwierdzenia rozpoznania klinicznego u 55 chorych

Tabela Ill. Wznowy NMSCs w zaleznosci od metody leczenia
Table lll. Recurrences of NMSCs in relation to mode of treatment

Liczba pacjentéw ogétem Krioterapia Chirurgia PDT Radioterapia
n (%) n (%) n (%) n (%)
131 99 (75,6) 25 (19,1) 323) 4(2,9)
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Ryc. |A—B. Chory, lat 79. Na skérze owtosionej glowy ognisko zaawansowanego rogowacenia sfonecznego oraz trzy niezalezne
nowotwory (2 SCC, | BCC — skéra skalpu i skron) leczone miesiac wczedniej metoda kriodestrukgji. Zabieg nie spetniat kryteriéw
postepowania onkologicznego

Fig. IA.-B. Three noncured independent skin tumours on the scalp and in the temporal region (2 SCC, | BCC) after inadequate cryothera-
py one month before. Advanced actinic keratosis (area of cancerization) on the scalp

- Sogedogongte
Ryc. 2A.—D. Chora, lat 66. Rak podstawnokolczystokomorkowy (BSCC) skéry konica i skrzydia nosa. Czwarta wznowa (2 niera-
dykalne wyciecia, 2 nieskuteczne zabiegi PDT). Nieostre granice nowotworu, biopsje na obwodzie guza /+/ (A), ubytek operacyjny
po wycieciu z mikroskopowa kontrolg resekgji (B); ztozona rekonstrukcja dwoma ptatami miejscowymi i przeszczepem skory (C),
wynik po 3 tygodniach od operacji (D). Chora skierowana do uzupetniajacej radioterapii. Biad postepowania chirurgicznego: niera-
dykalnos¢ wyciecia (guz w linii resekgji). Bledne zastosowanie metody fotodynamicznej (PDT), ktéra jest przeciwwskazana w leczeniu
BSCC oraz innych nowotwordw w tej lokalizagji
Fig. 2A.-D. 66-year-old woman with BSCC of tip and ala of the nose. The fourth recurrence (2 non-radical excisions, 2 failed PDT). Hardly
visible tumour margins, 3 biopsies on the periphery of tumours /+/ (A), the wound dfter excision with microscopic resection control (B);
complex reconstruction with 2 local flaps and skin graft (C); the result after 3 weeks (D). The patient submitted to complementary radio-
therapy. Surgical failure: non-radical excision. PDT method is contraindicated in BSCC and skin cancers in this location
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moglo by¢ nieprawidlowe okreélenie granic nowo-
tworu w podlozu. W przypadku nowotworéw usu-
wanych chirurgicznie ponad polowe usunieto z nie-
pelnym radykalizmem lub wyraznie z nowotworem
w linii wyciecia. Pozostawienie tych przypadkéw do
obserwagji nie bylo wlasciwe.

Nieduzy odsetek ognisk nowotworowych leczo-
nych chirurgicznie oraz niestosowanie technik
z kontrola mikroskopowa marginesu wyciecia
wyraznie kontrastuje ze wspélczesnymi tendencjami
terapeutycznymi dla NMSCs. Nowotwory usuwali
w poradniach chirurdzy niewspétpracujacy z der-
matologami, co moglo skutkowacé bagatelizowaniem
niekompletnosci usuniecia BCC. Dodatni margines
po wycieciu pozostawiano do obserwagji, co nie jest
obecnie akceptowane.

Kolejnym, istotnym bledem wydaje sie wyboér
krioterapii jako metody pierwszej linii. Krioterapia,
jak wynika z przedstawionych badan, byla najbar-
dziej obcigzona niepowodzeniami. Metoda ta jest
w codziennej praktyce dermatologicznej chetnie stoso-
wana i zajmuje znaczace miejsce w leczeniu wielu
schorzert dermatologicznych, ale ma takze ogranicze-
nia i wymaga duzej rozwaznoéci przy destrukcji
guzéw nowotworowych. Bledne jest stosowanie tej
metody w leczeniu NMSCs o profilu zwigkszonego
ryzyka wystgpienia wznowy i przerzutéw oraz, co jest
niemniej wazne, bez warunkéw pozwalajacych na
zniszczenie guza w catosci. Z badan wynika, ze kriote-
rapia byla zastosowana blednie przede wszystkim
z powodu lokalizacji nowotworéw w okolicach duze-
go ryzyka, w ktérych metoda ta nie powinna by¢ bra-
na pod uwage, rzadziej - z powodu btednej techniki
ijeszcze rzadziej - z powodu histopatologicznych cech
agresywnosci (carcinoma baso-spinocellulare - BSCC
i G2). Nalezy wyraznie zaznaczy¢, ze kriodestrukcja nie
jest alternatywa dla leczenia chirurgicznego takze dla
niezaawansowanych i histopatologicznie ,bezpiecz-
nych” podtypéw BCC i SCC. Lokalizacja w miejscach
zwiekszonego ryzyka na twarzy powinna stanowi¢ dla
lekarzy sygnat ostrzegawczy i wymaga bezwzglednego
kierowania chorych do osrodka specjalistycznego
w celu operacyjnego usuniecia tak umiejscowionych
nowotworéw. Jeszcze powazniejsze zastrzezenie budzi
niespetnianie warunkéw wymaganych do zniszczenia
guza nowotworowego i niezachowywanie odpowied-
niego marginesu wyciecia tkanek otaczajacych.

Odnotowania wymagaja takze niepowodzenie tera-
pii fotodynamicznej, metody niepraktykowanej szero-
ko, ale - jak wynika z przedstawionych danych - sto-
sowanej w sytuacjach z goéry przekreslajacych
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mozliwosci wyleczenia nowotworéw. Bledne bylo tak-
ze wielokrotne zastosowanie tej metody w nieade-
kwatnej sytuacji klinicznej (ryc. 2.).

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, ze dermatolo-
dzy sa lekarzami najlepiej przygotowanymi do dia-
gnostyki i leczenia chorych na NMSCs matego ryzy-
ka wystapienia wznowy i przerzutéw, jednak
powinni dobrze zdawac sobie sprawe z tego, jak klu-
czowe znaczenie ma pierwsze leczenie. Nierozwaz-
ne jest rozpoczynanie terapii NMSCs z kryteriami
ryzyka. Niepowodzenia pierwszego leczenia moga
by¢ naprawiane, ale wiaza si¢ z tym znacznie wiek-
sze trudnosci i zmniejszenie efektywnosci terapeu-
tycznej. Chirurgia jest w naszych warunkach druga
lub kolejna metoda leczenia NMSCs i sytuacja ta
wymaga zmiany. Leczenie operacyjne wznéw jest
trudniejsze, konieczne okazuje si¢ zastosowanie
mikroskopowej kontroli radykalnosci resekcji, nie-
kiedy radioterapii uzupelniajacej, a rekonstrukcja
jest czasem ekstremalnie trudna.

Przedstawiony material moze nie by¢ reprezenta-
tywny, poniewaz na Oddzial Dermatochirurgii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego sa kierowa-
ne trudne przypadki NMSCs wymagajace doswiad-
czenia w rozwigzaniu probleméw terapeutycznych.
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