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Bazocelulárny karcinóm je jednou z celosvetovo najčastejšie sa vyskytujúcich malignít. V indikácii lokálnej liečby bazocelulárneho 
karcinómu zohráva centrálnu úlohu imiquimod a fotodynamická terapia. Uvedené modality sú rezervované pre superficiálne 
nízkorizikové podtypy, čo významne redukuje mieru ich využiteľnosti v klinickej praxi. S úmyslom preklenutia súčasných limitácií 
prebieha v oblasti lokálnej liečby bazocelulárneho karcinómu rozsiahly výskum. Predkladaný prehľad stručne sumarizuje aktuálne 
terapeutické možnosti, ich obmedzenia a príklady nových prístupov v liečbe tohto vysoko prevalentného ochorenia.
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Topical treatment of basal cell carcinoma – current state and future perspectives

Basal cell carcinoma is one of the most common malignancies worldwide. In the indication of topical treatment of basal cell carci-
noma, imiquimod and photodynamic therapy play a central role. These modalities are reserved for low-risk superficial subtypes, 
which reduces their degree of applicability in clinical practice. With the intention of overcoming current limitations, extensive 
research is conducted in the field of topical treatment of basal cell carcinoma. This article briefly summarizes the current thera-
peutic modalities, their limitations, and examples of new approaches in the treatment of this highly prevalent disease.
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Úvod
Bazocelulárny karcinóm (BCC) patrí med-

zi celosvetovo najčastejšie sa vyskytujúce 

malignity. V dôsledku starnutia populácie 

a zvýšenia expozície UV žiareniu je inciden-

cia BCC konštantne na vzostupe (1). Aj keď 

je len zriedkavo príčinou zvýšenej mortality, 

pri progresii bez liečby môže byť dôvodom 

signifikantnej morbidity vedúcej k rozsiahlej 

lokálnej deštrukcii tkaniva a mutilácii (2).

Incidencia BCC sa s vekom zvyšuje (3). 

Analýza vplyvu chirurgického manažmentu 

cervikofaciálnych BCC na kvalitu života paci-

entov demonštrovala významnú negatívnu 

asociáciu chirurgickej intervencie na celkové 

zdravie, fyzický stav, mentálne zdravie a soci-

álne funkcie najmä v subpopulácii pacientov 

vo veku nad 65 rokov (4). Tieto skutočnosti 

ilustrujú esenciálny význam nových efektív-

nych neinvazívnych modalít v  liečbe BCC. 

Lokálna aplikácia antineoplastických látok 

je jednoduchá a účinná metóda znižujúca 

riziko systémovej toxicity, maximalizujúca 

terapeutický benefit liečiva. Z dôvodu limi-

tovaného rozsahu sa príspevok nezaoberá 

lokálne deštruktívnymi modalitami, ktoré sa 

využívajú predovšetkým v terapii ľahko lieči-

teľných BCC (5).

Súčasný stav lokálnej 
farmakoterapie BCC

Podľa aktuálnych terapeutických od-

porúčaní Americkej asociácie dermatovene-

rológie (AAD) je lokálna liečba rezervovaná 

pre malé, nízkorizikové BCC v prípade, keď 

chirurgická excízia nie je vhodná alebo ju pa-

cient odmietne. Nízkorizikové BCC sú podľa 

odporúčaní AAD primárne ostro ohraničené 

nádory veľké do 10 mm v stredne rizikových 

oblastiach a do 20 mm v nízkorizikových ob-

lastiach u imunokompetentných pacientov. 

BCC, ktoré sú väčšie, recidivujúce, neostro 

ohraničené, u imunokompromitovaných pa-

cientov, v oblastiach predchádzajúcej rádiote-

rapie a vo vysokorizikových anatomických 

lokalizáciách (centrofaciálna, periorbitálna, 

periaurikulárna, mandibulárna, temporálna, 

genitálna, palmoplantárna lokalizácia a oblasť 

nosa a pier), sú na základe klinických charak-

teristík automaticky hodnotené ako vysoko-

rizikové. Lokálna liečba však nie je limitovaná 
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iba klinicky hodnotenou rizikovosťou BCC, ale 

aj jeho hrúbkou (podľa zvolenej modality). 

Dostupné dáta ukazujú, že lokálna liečba je 

o 10 % až 20 % menej efektívna ako chirurgická 

excízia (5).

Prvým príkladom lokálnej liečby BCC je 

imiquimod. Tento lokálny agonista toll-like 

receptorov je imunomodulátor schválený na 

liečbu superficiálneho BCC, ktorý svoj efekt 

sprostredkuje indukciou T-helper 1 dominant-

nej protinádorovej imunity. V praxi sa použí-

vajú rôzne aplikačné režimy vrátane aplikácie 

dvakrát denne, jedenkrát denne, každý druhý 

deň, s oklúziou alebo bez nej v liečebných 

cykloch v rozsahu od 6 do 16 týždňov (5). 

Najčastejšie využívanou schémou schvále-

nou v Európskej únii, ako aj v Spojených štá-

toch amerických je aplikácia päťkrát týžde-

nne počas 6–12 týždňov. Nežiaduce účinky 

spojené s lokálnou liečbou zahŕňajú erytém, 

edém, erózie, chrasty, vezikuly, svrbenie a prí-

ležitostne pocity brnenia. Závažnosť týchto 

účinkov má vysokú mieru interindividuálnej 

variability a môže významne obmedziť com-

pliance pacienta. V prípadoch superficiálneho 

BCC v nízkorizikových lokalitách sa uvádzaná 

miera klinického a histologického vyliečenia 

v troj- až dvanásťmesačnej sledovanej perióde 

pohybuje od 60 % do 80 % v dobre navrh-

nutých randomizovaných kontrolovaných 

štúdiách (6). Kazuistické dáta naznačujú, že 

lokálny imiquimod nachádza využitie aj ako 

adjuvantná alebo neoadjuvantná liečba k chi-

rurgickému riešeniu vysokorizikových BCC (7). 

Randomizované kontrolované štúdie demon-

štrujú superioritu imiquimodu nad 5-fluorou-

racilom (5-FU) a porovnateľnosť jeho účinku 

s fotodynamickou terapiou (PDT). Limitom 

liečby imiquimodom je hrúbka nádoru. Pri 

analýze miery lokálnej rekurencie BCC po šesť-

týždňovej liečbe imiquimodom s aplikáciou 

päťkrát týždenne bola miera rekurencie ná-

dorov hrubších ako 0,4 mm 58 %, zatiaľ čo pri 

nádoroch tenších ako 0,4 mm nebol hlásený 

žiaden prípad recidívy (8).

V prospech lokálnej monoterapie superfi-

ciálneho BCC lokálnym 5-FU existuje v porov-

naní s imiquimodom menej dôkazov. Liečebný 

režim zahŕňa aplikáciu dvakrát denne počas 3 

až 6 týždňov. Nežiaduce účinky sú podobné 

ako pri imiquimode a zahŕňajú erytém, opuch, 

chrasty, erózie, vredy a eschary (9). Perkutánna 

penetrácia 5-FU len do hĺbky 1 mm je dôle-

žitým limitujúcim faktorom efektivity (10). 

Aktuálne terapeutické odporúčania AAD sved-

čia proti monoterapii BCC 5-FU pre nedostatok 

dôkazov o jeho efektivite a bezpečnosti (11).

Ďalšou modalitou v lokálnej liečbe BCC 

je fotodynamická terapia (PDT). Pri PDT sa 

využíva vlastnosť selektívnej koncentrácie 

fotosenzitizujúcej látky v neoplastických bun-

kách. Energia svetelného zdroja so špecifickou 

vlnovou dĺžkou pohltená fotosenzitizérom 

(5-aminolevulová kyselina 5-ALA PDT alebo 

metylaminolevulinát MAL-PDT) je emitovaná 

do okolitého tkaniva s následným vznikom re-

aktívnych metabolitov kyslíka s cytotoxickým 

efektom (12). Zvyčajne sa vykonáva jeden lie-

čebný cyklus, ale v prípade potreby je možné 

PDT opakovať jeden týždeň po prvej apliká-

cii. Päťročná miera lokálnej recidívy pri PDT 

superficiálneho BCC je 29,3 % pre ALA-PDT 

a 23,5 % pre MAL-PDT (12). Monoterapia PDT sa 

neodporúča pre nodulárny BCC a pre vysoko-

rizikové podtypy BCC z dôvodu nedostatočnej 

efektivity. Limitom tohto typu liečby je predo-

všetkým hĺbka penetrácie prekurzora, ako aj 

aktivačného žiarenia, ktorá nedosahuje kritic-

kú hranicu nevyhnutnú pre jej účinnosť (13).

Nové perspektívy  
lokálnej liečby BCC

Medzi moderné farmakoterapeutické 

prístupy využívané v liečbe BCC patrí použitie 

lokálnych inhibítorov sonic hedgehog signa-

lizácie. Hedgehog signalizácia zahŕňa gény 

sonic, indian desert, PTCH1 a PTCH2, GLI1, 

GLI2 a GLI3. Táto dráha zodpovedá za prolife-

ráciu buniek viacerých tkanív. V prípade BCC 

spôsobuje aktivovaný gén smoothened (SMO) 

v dôsledku genetických mutácií stratu nega-

tívnej autoregulácie a následnú proliferáciu 

a diferenciáciu buniek. Hedgehog inhibítory 

sa viažu na SMO receptor, čím zamedzujú jeho 

aktivačnému pôsobeniu (14). Vismodegib je 

systémové liečivo schválené americkou Food 

and Drug Administration (FDA) inhibujúce 

hedgehog signálnu dráhu (15). Aberantná 

aktivácia tejto dráhy bola zistená pri rôznych 

typoch rakoviny vrátane BCC, rakoviny prsní-

ka, rakoviny pľúc a ďalších (16). Aktuálne je pe-

rorálna liečba vismodegibom indikovaná pri 

lokálne pokročilých a metastatických BCC (17). 

Perorálna liečba vismodegibom je limitovaná 

najmä výskytom systémových nežiaducich 

účinkov, medzi ktoré patria napr. svalové kŕče, 

ageúzia/dysgeúzia, alopécia, strata hmotnosti 

a asténia (18).

Patidegib je ďalší predstaviteľ skupiny hed-

gehog inhibítorov. Ako jediný z tejto skupiny 

je určený na lokálnu aplikáciu. V súčasnosti 

sú dostupné dáta z klinického skúšania fázy 

II. Ide o multicentrickú dvojito zaslepenú ran-

domizovanú vehikulom kontrolovanú klinickú 

štúdiu hodnotiacu efektivitu tejto formulá-

cie u pacientov s Gorlinovým syndrómom. 

Gorlinov syndróm je autozomálne dominant-

né genetické ochorenie charakterizované 

početnými BCC, ktoré vznikajú už v detstve. 

Asociované je aj so skeletálnymi, oftalmo-

logickými a neurologickými abnormalitami. 

Spôsobený je práve mutáciami v signalizačnej 

dráhe sonic hedgehog. Dvadsaťtýždňová te-

rapia s aplikáciou 2% alebo 4% gélu dvakrát 

denne demonštrovala 51,29% redukciu počtu 

BCC pri použití 2% gélu a 26,63% redukciu 

počtu BCC pri použití 4% koncentrácie (19). 

Príčina nepriamej závislosti koncentrácie 

a efektivity liečiva nebola doposiaľ opísaná. 

V súčasnosti prebiehajú 2 štúdie fázy III hod-

notiace efekt 2% gélu s patidegibom (19, 20). 

Bezpečnosť lokálneho patidegibu bola tak-

tiež potvrdená, na rozdiel od systémových 

hedgehog inhibítorov sa pri lokálnej apliká-

cii nezistili žiadne z opísaných systémových 

nežiaducich účinkov. Patidegib demonštru-

je aj výnimočnú mieru lokálnej tolerability. 

V súčasnosti FDA udelila označenie „Orphan 

Drug and Breakthrough Therapy“ pre lokálny 

patidegib u pacientov s Gorlinovým synd-

Obr. 1.  MAL-PDT – konfirmácia absorpcie foto-
senzitizéra Woodovou lampou
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rómom (21). Vhodný je aj na liečbu pacientov 

s nesyndrómovými viacpočetnými BCC, ako 

aj u pacientov vo vyššom veku ohrozených 

polypragmáziou, u  ktorých by pri použití 

systémových hedgehog inhibítorov hrozilo 

zvýšenie rizika nežiaducich účinkov (22). 

Limitom liečby hedgehog inhibítormi 

je rezistencia BCC, ktorá je relatívne častá 

a  vzniká v  dôsledku genetických mutácií 

na úrovni génu SMO G497W. Strata účinku 

po iniciálnej terapeutickej odpovedi vzniká 

v dôsledku získanej mutácie v géne PTCH ale-

bo SMO D473Y, ktorá vedie k zmene štruktúry 

cieľového proteínu. Tieto mechanizmy re-

zistencie boli opísané zatiaľ len pri liečbe 

vismodegibom (14). 

Ďalším moderným farmakoterapeutickým 

prístupom v liečbe BCC je využitie nanotech-

nológií. Nanomateriály majú významný po-

tenciál využitia v dermatoonkológii, keďže 

na rozdiel od konvenčných modalít umožňujú 

precízne zacielenie účinku liečiva na konkrét-

nu štruktúru, zvyšujú efektivitu vychytávania 

a znižujú bezúčelnú, nežiaducu distribúciu 

aktívnej látky do zdravých tkanív (23). 

Lipidové nanočastice majú v porovnaní 

s ostatnými nanotechnologickými prístupmi 

výhodu vo výnimočnej miere biokompati-

bility, keďže môžu byť syntetizované z lipi-

dových materiálov prirodzene sa vyskytu-

júcich v koži (mastné kyseliny, mono-, di-, 

triglyceridy, fosfolipidy) (24). Ďalšou výhodou 

je rozšírenie škály využiteľných aktívnych 

látok, keďže prípravou lipidovej nanočastice 

môžeme preklenúť farmakokinetické limity 

použitia zle solubilných liečiv, ochrániť fyzio-

logicky degradovateľné látky a kontrolovať 

ich uvoľňovanie (25). Jedným z aktuálne sk-

úmaných lipidových nanočasticových sys-

témov v liečbe BCC sú ultradeformovateľné 

lipozómy s vismodegibom, získané z fosfati-

dylcholínu a cholátu sodného. Tento systém 

bol vyvinutý s cieľom efektívnejšie zacieliť 

terapeutický efekt a minimalizáciu rizík súvi-

siacich so systémovou expozíciou hedgehog 

inhibítorom. V štúdii realizovanej Calienni 

et al. (26) bola pri použití diskov s transder-

málne aplikovanými ultradeformovateľnými 

lipozómami s vismodegibom lezionálna kon-

centrácia liečiva až 8,4 µg/ml. V porovnaní 

s vyššie uvedeným má 150 mg denná pero-

rálna dávka vismodegibu za následok lezio-

nálnu koncentráciu liečiva približne 3 µg/ml. 

Na zvýšenie lezionálnej dostupnosti aktívnej 

látky, ako aj na zníženie rizika systémovej 

toxicity sa lokálny lipozomálny vismodegib 

javí ako efektívna alternatíva k perorálnemu 

podaniu liečiva (26). 

Ďalším príkladom využitia lipidových na-

nočastíc v liečbe BCC je použitie nanoemulz-

ného gélu 5-ALA (BF-200 ALA) pri PDT BCC. 

Účinnosť PDT je ​​primárne limitovaná absorp-

ciou/penetráciou fotosenzitizéra a tvorbou 

ROS. Klasické fotosenzitizéry sú hydrofóbne, 

efektom nešpecifické a majú nízky absorpč-

ný potenciál, čím obmedzujú klinickú vyu-

žiteľnosť tejto metódy pri nodulárnom BCC. 

Nanoemulzné zloženie BF-200 ALA indukuje 

dva až päťkrát vyššiu produkciu fotosenziti-

zéra protoporfirín 9 v epiderme v porovnaní 

s konvenčne používaným krémom s 20% kyse-

linou 5-aminolevulovou (27). V komparatívnej 

štúdii porovnávajúcej konvenčne používanú 

MAL-PDT a BF-200 ALA v liečbe neagresívneho 

BCC demonštrovala nanoemulzia ​​vysokú účin-

nosť, nízku mieru recidívy po 1 roku a dobrú 

tolerabilitu s preukázanou non-inferioritou 

oproti MAL-PDT (27).

Unikátne farmakokinetické vlastnosti lipi-

dových nanočastíc majú však aj potenciálne 

riziká. Po intracelulárnej absorpcii (napr. en-

docytózou) môžu byť lipidové nanočastice in-

tracelulárne skladované aj niekoľko mesiacov, 

preto so sebou nesú doposiaľ neznáme riziká 

chronickej toxicity (28, 29). Ďalším aktuálnym 

limitom použitia nanočastíc v liečbe BCC je ich 

nízka dostupnosť limitovaná výlučne na špe-

cializované pracoviská, ako aj ich vysoká cena.

Diskusia
Príspevok poskytuje rýchly prehľad 

v  súčasnosti používaných lokálne apliko-

vaných liečiv, ako aj príklady potenciálnych 

nových možností v liečbe bazocelulárneho 

karcinómu. V indikácii lokálnej liečby BCC zo-

hráva aktuálne centrálnu úlohu imiquimod, 

5-ALA PDT alebo MAL-PDT. Lokálna liečba 

BCC má viaceré výhody oproti konvenčnej 

chirurgickej intervencii, avšak pre limitovanú 

efektivitu je akceptovaná výlučne pri malých, 

nízkorizikových BCC v prípade, keď je chirur-

gická excízia nevhodná alebo ju pacient od-

mietne. Dôležitým limitom lokálnej liečby BCC 

významne znižujúcim jej efektivitu je hrúbka 

nádoru (30, 31). Nodulárny BCC sa vyskytuje 

v 60–80 % všetkých prípadov. Tento podtyp 

sa najčastejšie vyskytuje v cervikokraniálnej 

lokalizácii, ktorá je z hľadiska lokálnej liečby 

najkritickejšia (32). Vyššie uvedené skutočnosti 

významne redukujú využiteľnosť v súčasnosti 

dostupných modalít. Lokálne formulácie za-

ložené na princípe nanočastíc majú potenciál 

preklenúť farmakokinetické limity lokálnej 

liečby. Ďalším dôležitým limitom je profil lo-

kálnej tolerability uvedených liečiv. Patidegib 

je príkladom liečiva priamo antagonizujúceho 

centrálny patomechanizmus tumorigenézy 

pri BCC. Týmto vysoko špecifickým pôsobe-

ním redukuje mieru lokálnych nežiaducich 

účinkov, ktoré bývajú hlavnou príčinou nízkej 

compliance pacientov. 

Záver
BCC je jednou z celosvetovo najčastejšie 

vyskytujúcich sa malignít. V jeho liečbe aktu-

álne dominuje kompletná chirurgická excízia. 

Rozsiahle chirurgické výkony v špecifických 

subpopuláciach pacientov a v kozmeticky kri-

tických lokalitách majú významný negatívny 

dopad na viaceré ukazovatele kvality života 

pacientov. Lokálna farmakoterapia je jednodu-

chá, účinná a znižuje riziko systémovej toxicity 

liečiv. Jej súčasným limitom je miera efektivity, 

ako aj lokálne nežiaduce účinky. Nové prístu-

py opísané v príspevku predstavujú sľubné 

príklady sofistikovaného použitia najnovších 

vedeckých poznatkov v riešení každodenných 

dilem klinika. 
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