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Bazocelularny karciném (BCC) je v sii¢asnosti naj¢astejsia malignita v ludskej populacii. Ide o epitelidlny naddor kozZe s nezvycajne velkou
klinickou a histopatologickou rozmanitostou. Az 85 % BCC sa vyskytuje na sinku exponovanych oblastiach hlavy a krku. Vyvoj i¢innejsich
lokalnych a nechirurgickych terapeutickych postupov zvysuje liecebné moznosti pre mnohé nizkorizikové lézie BCC, hoci chirurgicka
excizia a radioterapia zostavaju liecbou volby pre vacsinu vysokorizikovych lézii BCC. Niektoré techniky neumoziuju histologické po-
tvrdenie elimindcie nadoru. Tieto techniky sa vSeobecne pouzivaju na lie¢cbu nadorov s nizkym rizikom.
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Therapy of basal cell carcinoma

Basal cell carcinoma (BCC) is currently the most common malignancy in the human population. It is an epithelial tumor of the skin with
an unusually large clinical and histopathological diversity. Up to 85 % of BCCs occur in the sun-exposed head and neck region. The
recent development of more effective topical and nonsurgical therapies has increased the treatment options for many low-risk lesions,
although surgery and radiotherapy remain the treatments of choice for the majority of high-risk lesions. Some techniques do not allow

histological confirmation of tumour clearence. These techniques are generally used to treat low-risk tumours.
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Uvod

Bazoceluldrny karcindm (BCC) je v sucas-
nosti naj¢astejsia malignita v fudskej populdcii.
Ide o epitelidlny nddor koZe s nezvycajne velkou
klinickou a histopatologickou rozmanitostou, je
priblizne 2- az 4-krat castejsi ako spinoceluldrny
karcindom. Geograficka distribucia bazalidomu va-
riruje so zemepisnou $frkou v désledku Ucinku
sine¢ného Ziarenia na koZu. Najvyssia incidencia
BCC sazaznamendva v severnej Austrdlii. Vo vie-
obecnosti muzi maju priblizne 1,1- az 1,9-krat
vyssiu incidenciu ako zeny (1). BCC je najcastejsie
(85 %) lokalizovany na hlave a 3iji u oboch pohlavi,
pricom 25 — 30 % |ézif sa vyskytuje na nose. Na
zaklade biologického spravania vieobecne rozli-
Sujeme indolentné typy (superficidlny, nodularny)
aagresivne typy (infiltrativny, mikronoduldrny, me-
tatypicky — bazoskvamdzny) bazoceluldrneho kar-
cindomu koze. BCC je rozdeleny na dva hlavné pod-
typy s réznym klinickym spravanim. Nodularny
BCC je najcastejsi podtyp, tvori 50 — 80 %
vietkych Iézif, superficidlny podtyp tvori 15 - 25 %
vietkych 1ézii. Noduldry BCC je najcastejsi na
miestach tela chronicky exponovanych sinku
ako hlava a sija. Superficidlny BCC je prevazne
v oblastiach intermitentne exponovanych sln-
ku, ako je trup a koncatiny. Superficidlny BCC je
Castejsi u mladsich Zien v porovnani s noduldrnym
BCC. Bazaliém ma péat hlavnych histologickych
obrazov: nodularny (21 %), superficidlny (17 %),
mikronoduldrny (15 %), infiltrativny (7 %), morfe-
aformny (1 %). Zmiesany obraz, obsahujuci dve
a viac hlavnych histologickych ¢ft, sa vyskytuje

priblizne v 40 % pripadov (2). Incidencia metastaz
BCC je zriedkavd a pohybuje sa medzi 0,0028 %
do 0,5 % (3). BCC sa zvycajne sprava kineticky
ako benigny nador, rastie pomaly a trva viac ako
6 mesiacov na dosiahnutie velkosti 1 cm (4).
Vznikd z unipotentnych kmeriovych buniek bazal-
nej vrstvy epidermy a koznych adnex. Hlavny in-
duktor ich nddorovej transformacie je ultrafialova
(UV) zloZka sine¢ného Ziarenia, ktord zodpoveda
za indukciu mutdcii tumor supresorového génu
P53 a tak pravdepodobne za inicidciu obidvoch
foriem — indolentnych aj agresivnych variantov
BCC. Obe uvedené formy obsahuju identické,
UV Ziarenim indukované mutdcie p53, teda tato
geneticka alterdcia ma pravdepodobne kluc¢ovu
uUlohu v nddorovej iniciacii, ale nie v nddorovej
progresii. V rozmedzi 40 — 80 % BCC mda mutéciu
tumor-supresorového génu PCTH lokalizované-
ho na 9. chromozéme (5). Vyznam ma aj indivi-
dudlna geneticka predispozicia sUvisiaca najma
s polymorfizmami génov reparacnych a detoxi-
fika¢nych enzymatickych systémov (cytochrému
p450, glutation-S-transferdzy, receptoru mela-
nokortinu 1) (6). Mortalita BCC je velmi nizka. Pri
BCC je agresivita nddoru zévisla od lokalizacie:
predovsetkym nadory na usniciach a o€nom
viecku su CastejSie metastazujuce. Znaky vyssie-
ho rizika pri BCC zahfnaju taktieZ velkost nddoru
nad 2 cm, histologicky podtyp (sklerodermiform-
ny typ — je viac maligny ako noduloulcerativny
a superficialny) @). Cim je vacsia velkost nadoru
a vy33i patologicky staging ochorenia, tym je
jeho odstranenie a liecba naro¢nejsia a zvysuje
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sa riziko rekurencie. Riziko vzniku recidivy narasta
priblizne 0 7 % s kazdym milimetrom lézie. Mnohé
studie potvrdili, Ze pacienti s ndlezom infiltrativ-
nych (sklerotizujucich) BCC a metatypickych kar-
cindmov maju signifikantne vyssi podiel recidiv
v porovnani s neagresivnymi (superficidlnymi
a nodularnymi) typmi BCC. V literature sa uvadza
podiel recidiv pri noduldrnom type 6,4 % a su-
perficidlnom type iba 3,6 %, ale priinfiltrativnom
type az 26 %. Zatriedenie superficidlneho typu
BCC nie je ani v stcasnosti celkom zjednotené,
niektorf autori skor uprednostriuju jeho zaradenie
k vysokorizikovym typom.

Chirurgické metody liecby

Chirurgicka excizia

Néador sa exciduje s réznym lemom oko-
litého klinicky normalneho tkaniva. Z praktic-
kého hladiska je vyznamnou otazkou, aky lem
,zdravého" tkaniva exciziou je nutné odstranit,
aby sa minimalizovala moZnost ponechania
rezidudlnych nadorovych elementov v mieste
resekovaného nadoru. Mnohf autori udavajy, ze
chirurgicky exstirpované primarne BCC rozme-
rov 10 mm maju pri zachovani 2 mm lemu ,zdra-
vého" tkaniva 30 % predpoklad ,pozitivnych”
okrajov, pri 3 mm leme 16 % a pri 5 mm leme
iba 5 %. Chirurgické excizie s ,pozitivnymi okraj-
mi“ recidivuju v 15 — 67 % pripadov, recidivy pri
volnych okrajoch sazaznamenavaju v 1,3 -4 %
(4). Komplikovanejsie viak byva odstranenie
recidivujucich BCC. Je to vo velkej miere spdso-
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bené tym, Ze vytvorena jazva moze obsahovat
rezidudlne nddorové bunky. Rekurentné Iézie
si vSeobecne vyzaduju Sirdie chirurgické okraje
v porovnani s primarnymi léziami. Periférna exci-
zia pre recidivujuce BCC sa odporuc¢a 5 - 10 mm.
Najefektivnejsia, i ked v praxi nadstandardna
metodda je Mohsova mikrografickd chirurgia,
ktora spociva v absolutnej histologickej kontrole
excidovaného tkaniva a zabezpecluje bezpecné
odstranenie nddorového loziska pri minimalnom
poskodeni zdravého tkaniva, s najnizsim percen-
tom rekurencii. Mohsova mikrograficka chirurgia
ma najnizsi podiel recidiv. Je najvhodnejsia me-
téda na vacsie nadory (vacsie ako 2 cm), na inva-
zivne histologické podtypy, nddory lokalizované
na miestach s vyssim rizikom recidivy. Riziko
recidivy je pri Mohsovej mikrografickej chirurgii
priblizne 1 % v prvych piatich rokoch, zatial ¢o
Standardna chirurgicka excizia ma priblizne 5 %
podiel recidiv v prvych piatich rokoch (2).
Kontrola recidivujucich BCC je ndro¢nd, preto
nekompletnd excizia primérneho nadoru by
mala byt nasledovana okamzitou reexciziou.

Nechirurgické metody liecby

Kyretaz a elektrodesikacia

St vhodné na nizkorizikové (,low-risk”) 1ézie.
Nevyhoda je nepredvidatelny kozmeticky efekt,
riziko infekcie, bez histologickej kontroly okrajov.
Nie sU vhodné na rekurentny typ bazaliomu.
KyretdZ nddoru sa kombinuje s réznymi terapeu-
tickymi postupmi ako lokalnym imiquimodom
a PDT so snahou zvysit efektivnost liecby (7, 8).

Kryoterapia

Zahfha pouzitie techniky zmrazovania
napriklad pouZitim tekutého dusika s cielom
destrukcie tkaniva teplotami — 70 az — 196 °C.
Dizka aplikdcie ma vplyv na vysledny efekt te-
rapie, podmienuje aj mozné vedlajsie Ucinky
ako hypopigmentécie a ploché atrofické jazvy.
Predovietkym u starsich pacientov kryoterapia
predstavuje dobru alternativu k chirurgickému
rieSeniu. Kryoterapia nie je indikovand na nadory
s hibkou viac ako 3 mm. Podiel recidiv v prvych
piatich rokoch sa pohybuje od 3,5 do 16,5 %,
v zavislosti od velkosti nddoru a lokalizacie (2).

5-fluorouracil

Nevyhoda pouitia je s¢asti vyrazna zépa-
lové reakcia vyzadujuca si compliance pacienta,
relativne vysoky podiel remisif a ¢iasto¢na bo-
lestivost. Terapia je mozna aj pri viacpocetnych
loZiskach. Vyhoda je hojenie bez jaziev, moznost
aplikacie samotnym pacientom.

Imiquimod

Imiquimod je syntetickd molekula patriaca
medzi latky, ktoré modifikuju imunitnd odpo-
ved. Moduluje prirodzenu aj $pecificku celuldrnu
imunitu a eliminuje tak bunky poskodené UV
Ziarenfm ¢i bunky maligne zmenené. Okrem
stimuldcie vrodeného imunitného systému
imiquimod zvysuje tkanivovy interferén-al-
fa, interleukin-12 a interferén-gamma, ktory
podporuje Th-1 bunkovd imunitnd odpoved.
Imiquimod prostrednictvom interakcie s den-
dritickymi bunkami a aktivéciou prozapalovych
cytokinov vedie k apoptdze nadorovych buniek.
Na monocytoch/makrofdgoch a dendritickych
bunkach epidermis a dermis pdésobi prostred-
nictvom membranového ,toll-like” receptora 7.
Po naviazani imiquimodu na receptor sa aktivuju
Langerhansove bunky a tie za¢nu uvolfovat
imunomodulaéné a prozépalové cytokiny vrata-
ne interleukinu 1, tumor nekrotizujuceho faktora
ainterferénu-a. Stcasne migruju Langerhansove
bunky do regiondlnych lymfatickych uzlin.
Stimulédciou imunity dochadza k indukcii apop-
tdézy, k inhibicii rastu nddoru a k destrukcii na-
doru NK bunkami a T lymfocytmi. Liecivo je
imunologicky Specifické a zabezpecuje selektiv-
nu eliminaciu len malignych buniek. Po pouZiti
nevznikaju jazvy ani iné pripadné kozmetické
defekty. Napriek tomu postihnutd koza sa vsak
pocas liecby viditelne Iisi od okolitej zdravej koze.
Intenzita lokalnej zapalovej reakcie je asociovana
s vy$sim podielom UspesSnosti a Ucinnosti liec-
by (9). Vyhoda je, Ze si pacient mdze aplikovat
lie¢ivo sam po kratkom pouceni a pri dodrzanf
odporucani lekéra je lie¢ba vysokobezpecnd
a efektivna. Pri BCC sa odporuca aplikacia 5-krat
tyzdenne pocas 6 tyzdnov, odpoved sa hodnotf
po 12 tyzdnhoch po ukoncent liecby.

Fotodynamicka terapia (PDT)

K lokdlnej PDT schvélené latky (5-aminole-
vulinova kyselina a metylester kyseliny amino-
levulinovej) sa v rdmci biosyntézy hemu menia
na svetloaktivne protoporfyriny. V désledku apli-
kacie svetla vhodnych vinovych dizok sa porfy-
riny menia na ich vysokoenergeticky tripletovy
stav, ¢im dochadza k tvorbe volnych kyslikovych
radikalov a singeltového kyslika, ktoré su cyto-
toxické a vedu k apoptdze a nekréze cielového
tkaniva. V Eurdpe su na pouZitie registrované tri
fotosenzibilizujuce latky: 16 % methyl aminole-
vulindt (MAL), 5-ALA néaplast (samoadhezivna,
néplast farby koze) a BF-200 ALA gel (nanoemul-
zia, zvysujuca ALA stabilitu a koznu penetraciu)
(10). Pred samotnou aplikaciou PDT by mali byt
odstranené hyperkeratdzy a krusty, pri hrubsich

Dermatolégia pre prax | 2014; 8(4) | www.solen.sk

|ézidch sa odporuca aj mechanicka redukcia
tumordznej masy (,debulking”). Predpriprava
|ézie je dolezitejsia pri lie¢be noduldrneho typu
BCC. Lokalny fotosenzibilizator sa nanasa v tenkej
vrstve na osetrovanu léziu (niekolko mm aj na
okolitu zdravu kozu) a okluziou sa prekryva. Po
inkubacnej lehote troch hodin sa okluzia a zvys-
ky fotosenzibilizatora odstrania a cielové loZisko
sa oziari Cervenym svetlom (365 nm, 37 J/cm?).
Zacervenanie a opuch, pripadne tvorba krust,
su niekolko dni po aplikdcii beznou reakciou.
Pri BCC lokdlna PDT sa odporuca pre primarne
superficidlne a tenké ,low-risk” nodularne BCC,
ale predstavuje relativne chabu terapeuticku
moznost pre ,high-risk” [ézie zahfajlce sklero-
dermiformny BCC. Odporucaju sa dve aplikacie
so 7-diovym odstupom. Bolest, pocity pélenia
sa vyskytuju ¢asto v priebehu PDT oSetrenia, aj
ked' variruju vo velkej miere v intenzite, prav-
depodobne odzrkadluju nervovu stimulaciu
a/alebo poskodenie tkaniva reaktivnymi kysli-
kovymi radikalmi, zvyraznenymi hypertermiou.
Pacienti s citlivym typom pokozky su viac na-
chylni na bolest. Vyraznejsia bolestivost bola
pozorovana pri vacsich rozmeroch 1ézii (11, 12).
Druha aplikédcia PDT méze byt vyraznejsie bo-
lestiva (13). Erytém a edém su castym vedlajsim
Ucinkom po aplikacii PDT, s tvorbu erézii a chrést,
s hojenim v priebehu 2 - 6 tyzdnov. Lokalna
fotosenzitivita pretrvava nasledujucich 48 hodin,
postinflamacné hypo- a hyperpigmentécie su
zriedkavé. PDR (fotodynamicka reakcia) je cy-
to- a vaskulotoxickd. Destrukcia tumordznych
buniek pod vplyvom PDT moze prebiehat apop-
totickou cestou a cestou nekrézy. Rovnako aj
v nadorovych bunkich endotelidlne bunky
vaskuldrneho systému mézu koncentrovat fo-
tosenzibilizator aktivovany prislusnym svetlom,
¢o vedie k fotodynamickej reakcii (14). Vyhoda
PDT je jej bezpecnost, ako aj kozmeticky efekt,
hojenie bez jazvenia. MozZno ju kombinovat aj
s inymi terapeutickymi postupmi (rédioterapia,
kryoterapia). Mozné je i kombinacia CO, laseru
a PDT. Frakcionovanym CO, laserom sa v koZi
indukuju mikroskopicky drobné zény posko-
denia tzv. ,microscopic treatment zones”, ¢im
sa zvysi penetrdcia fotosenzibilizatora a z toho
vyplyvajuca vyraznejsia syntéza porfyrinu. To
moze zlepsit Uc¢inok PDT pri hrubsich koznych
nadoroch.

Radioterapia

Pre vacsinu typov nddorov koze sa poddva
celkovo 10 — 25 frakcii ozarovania a kazda frakcia
zvyc&ajne trva 15 — 20 minut. Frakcie sa zvycajne
podavaju denne (pondelok — piatok) a kom-



pletny lie¢ebny kurz moéze trvat 2 — 5 tyzdnov.
Pouziva sa ziarenie makkymi rtg ld¢mi, frakcio-
nované s malymi ddvkami 3 - 5 Gy do 50 - 60
Gy s ochrannym lemom 5 mm do zdravého
okolia. Dand terapeutickd metéda mé priaznivy
kozmeticky efekt, ale bez histologickej kontroly
okrajov. Ur¢ena je skor starsim pacientom, na
rekurentné nadory, nadory s vysokym rizikom
recidivy, ale sic¢asne nevhodna na rieSenie chi-
rurgickou exciziou.

Laserova terapia

Terapia s CO, alebo Er: YAG laserom pred-
stavuje moznu alternativu lie¢by hlavne pri po-
vrchovych BCC, menej invazivnu v porovnani
s chirurgickou exciziou. Ako neziaduce Ucinky sa
okrem iného mozu vyskytnut hypopigmentacie
a hypertrofické jazvy. V kombinacii s kyretazou
mobZe laserova terapia predstavovat uzito¢nu
lie¢ebnu moznost pre velké alebo mnohopo-
Cetné nizkorizikové superficidlne bazaliémy (9).

Vismodegib

Bazocelularny karciném je zvycajne dobre
liecitelny, ak su lézie obmedzené na malé oblasti
koZe. Avsak, v zriedkavych pripadoch, mézu lézie
infiltrovat okolité tkanivé alebo metastazovat.
V tychto pripadoch pokrocilého BCC nemoz-
no ucinne liec¢it standardnymi postupmi. Dna
30. janudra 2012 Americky Urad pre kontrolu
potravin a lieciv (FDA) schvalil vismodegib na
lie¢bu dospelych pacientov s metastdzujucim
bazoceluldrnym karcindmom (3). Vismodegib
je ur¢eny na pouzitie u dospelych pacientov
s lokdlne pokrocilym bazoceluldrnym karcino-
mom, ktorf nie su vhodni na operaciu alebo
radioterapiu a u pacientov, u ktorych karcinom
metastazuje. Pri nevhodnosti chirurgickej liecby
alebo rédioterapie sa podava v peroralnej davke
150 mg raz denne. Lie¢ba pacientov v klinic-
kych Studidch prebiehala priemerne 7 mesiacov
a viedla k vyraznému zmensSeniu povodného
loZiska BCC alebo k jeho Uplnému vymiznu-
tiu. Pre rychly ndstup i odznenie Ucinku sa do
buduicnosti zvaZuje intermitentné podavanie.
Vismodegib prinasa prielom v lie¢be medicinsky
doteraz neriesitelného problému, kde zlyhali
vietky spdsoby liecby s pokrocilym BCC.

Interferén (IFN)

Interferon Gcinkuje vézbou na receptory,
ktoré su umiestnené na cielovych bunkach.
Interferény maju antiproliferativny efekt (inhi-
bicia mitdzy a rastovych faktorov, aktivécia pro-
-apoptotickych génoy, zvysenie antiangiogené-
zy, zvysena regulcia imunitného systému koze).
Pouzitie je limitované cenou, bezpecnostnym
profilom a nepohodInostou opakovanej aplika-
cie. Pri BCC sa pouziva intralezionélna aplikacia
interferéonu (q, B), a to tri injekcie za tyzdena 1 -3
mil. IU pocas troch tyzdnov.

Novsie metody liecby

Medzi novsie metddy lie¢by NMSC patri v lo-
kélnej liecbe ingenol-mebutét (PEP005) v systé-
movej lie¢be sonic-hedgehog inhibitory (GDG
0449, LDE 225), COX2-inhibitory (celecoxib) (15, 3).

Ingenol mebutdt predstavuje sfubnu tera-
peutickl moznost pre superficidlny bazocelular-
ny karciném. Ide o diterpénovy ester z rastliny
Euphorbia peplus. Studie poukazuju na dvojity
mechanizmus Ucinku ingenol mebutétu, a to in-
dukciou epidermalnej nekrozy a vyraznej zépa-
lovej reakcie, charakterizovanej infiltradciou imu-
nokompetentnych buniek. Odportcaju sa dve
aplikdcie realizované po sebe nasledujlce dni
alebo s odstupom jedného tyzdna. Incidencia
vedlajsich ucinkov je nizka a zahffa oSupovanie,
suchost, erytém Siriaci sa mimo miesta aplikacie,
bolestivost v mieste aplikacie (3).

Zaver

Vyvoj ucinnejsich lokdlnych a nechirurgic-
kych terapeutickych postupov zvysuje liecebné
moznosti pre mnohé nizkorizikové |ézie, hoci
chirurgicka excizia a radioterapia zostavaju liec-
bou volby pre vacsinu vysokorizikovych [ézif.
Niektoré techniky neumoznuju histologické po-
tvrdenie eliminécie nadoru. Tieto techniky su
vseobecne pouzivané na lie¢bu nddorov s niz-
kym rizikom, aj ked radioterapia mé dolezitd ulo-
hu v terapii vysokorizikovych BCC (9). Prognéza
BCC sa zlepsila v poslednych desatrociach ce-
losvetovo, pravdepodobne z dévodu veasnej
diagnostiky, lepsieho pristupu k zdravotnickym
sluzbdm a zvysenia informovanosti verejnosti
réznymi vzdeldvacimi kampanami (4).
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