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Lokalna liecba bazocelularneho karcinomu -
sucasny stav a nové perspektivy

MUDTr. Paula Durikova
Dermatovenerologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava

Bazocelularny karcinédm je jednou z celosvetovo najcastejsie sa vyskytujucich malignit. V indikacii lokalnej lie¢by bazoceluldrneho
karcinébmu zohrava centralnu ulohu imiquimod a fotodynamicka terapia. Uvedené modality st rezervované pre superficidlne
nizkorizikové podtypy, ¢o vyznamne redukuje mieru ich vyuzitelnosti v klinickej praxi. S Umyslom preklenutia su¢asnych limitacif
prebieha v oblasti lokalnej liecby bazoceluldrneho karcinému rozsiahly vyskum. Predkladany prehlad stru¢ne sumarizuje aktualne
terapeutické moznosti, ich obmedzenia a priklady novych pristupov v lie¢be 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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Uvod

Bazocelularny karciném (BCC) patri med-
zi celosvetovo najcastejsie sa vyskytujuce
malignity. V doésledku starnutia populdcie
a zvysenia expozicie UV Ziareniu je inciden-

cia BCC konstantne na vzostupe (1). Aj ked’

je len zriedkavo pric¢inou zvy$enej mortality,
pri progresii bez liecby méze byt dévodom
signifikantnej morbidity veducej k rozsiahlej
lokélnej destrukcii tkaniva a mutilacii (2).
Incidencia BCC sa s vekom zvysuje (3).
Analyza vplyvu chirurgického manazmentu
cervikofacidlnych BCC na kvalitu Zivota paci-
entov demonstrovala vyznamnu negativnu
asocidciu chirurgickej intervencie na celkové
zdravie, fyzicky stav, mentélne zdravie a soci-

alne funkcie najma v subpopulacii pacientov

vo veku nad 65 rokov (4). Tieto skuto¢nosti
ilustruju esencidlny vyznam novych efektiv-
nych neinvazivnych modalit v lie¢be BCC.
Lokalna aplikacia antineoplastickych latok
je jednoducha a uc¢innd metdda znizujuca
riziko systémovej toxicity, maximalizujuca
terapeuticky benefit liec¢iva. Z dévodu limi-
tovaného rozsahu sa prispevok nezaoberd
lokélne destruktivnymi modalitami, ktoré sa
vyuzivaju predovsetkym v terapii lahko lieci-
telnych BCC (5).

Sucasny stav lokalnej
farmakoterapie BCC

Podla aktualnych terapeutickych od-
porucani Americkej asociacie dermatovene-

rolégie (AAD) je lokdlna lie¢ba rezervovana

pre malé, nizkorizikové BCC v pripade, ked
chirurgicka excizia nie je vhodna alebo ju pa-
cient odmietne. Nizkorizikové BCC su podla
odporucani AAD primarne ostro ohranicené
nadory velké do 10 mm v stredne rizikovych
oblastiach a do 20 mm v nizkorizikovych ob-
lastiach u imunokompetentnych pacientov.
BCC, ktoré su vacsie, recidivujuce, neostro
ohranic¢ené, u imunokompromitovanych pa-
cientov, v oblastiach predchéddzajucej radiote-
rapie a vo vysokorizikovych anatomickych
lokalizaciach (centrofacialna, periorbitdlna,
periaurikularna, mandibularna, temporalna,
genitalna, palmoplantarna lokalizacia a oblast
nosa a pier), su na zaklade klinickych charak-
teristik automaticky hodnotené ako vysoko-
rizikové. Lokalna lie¢ba vsak nie je limitovana
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iba klinicky hodnotenou rizikovostou BCC, ale
aj jeho hrubkou (podla zvolenej modality).
Dostupné data ukazuju, ze lokalna liecba je
0 10% az 20 % menej efektivna ako chirurgicka
excizia (5).

Prvym prikladom lokélnej lie¢cby BCC je
imiquimod. Tento lokalny agonista toll-like
receptorov je imunomoduldtor schvaleny na
liecbu superficidlneho BCC, ktory svoj efekt
sprostredkuje indukciou T-helper 1 dominant-
nej protinadorovej imunity. V praxi sa pouzi-
vaju rozne aplikacné rezimy vratane aplikacie
dvakrat denne, jedenkrat denne, kazdy druhy
den, s okluziou alebo bez nej v lie¢cebnych
cykloch v rozsahu od 6 do 16 tyzdnov (5).
Najcastejsie vyuzivanou schémou schvale-
nou v Eurépskej unii, ako aj v Spojenych 3ta-
toch americkych je aplikacia patkrat tyzde-
nne pocas 6-12 tyzdnov. Neziaduce ucinky
spojené s lokalnou lie¢bou zahfriaju erytém,
edém, erozie, chrasty, vezikuly, svrbenie a pri-
lezitostne pocity brnenia. Zavaznost tychto
ucinkov ma vysoku mieru interindividualnej
variability a méze vyznamne obmedzit com-
pliance pacienta. V pripadoch superficidlneho
BCC v nizkorizikovych lokalitach sa uvadzana
miera klinického a histologického vyliecenia
v troj- az dvanastmesacnej sledovanej peridéde
pohybuje od 60% do 80% v dobre navrh-
nutych randomizovanych kontrolovanych
studiach (6). Kazuistické data naznacuju, ze
lokdlny imiquimod nachddza vyuzitie aj ako
adjuvantnd alebo neoadjuvantna lie¢ba k chi-
rurgickému riedeniu vysokorizikovych BCC (7).
Randomizované kontrolované studie demon-
Struju superioritu imiquimodu nad 5-fluorou-
racilom (5-FU) a porovnatelnost jeho ucinku
s fotodynamickou terapiou (PDT). Limitom
lie¢by imiquimodom je hrubka nadoru. Pri
analyze miery lokalnej rekurencie BCC po Sest-
tyzdnovej liecbe imiquimodom s aplikaciou
patkrat tyzdenne bola miera rekurencie na-
dorov hrubsich ako 0,4 mm 58 %, zatial ¢o pri
nadoroch tensich ako 0,4 mm nebol hlaseny
ziaden pripad recidivy (8).

V prospech lokédlnej monoterapie superfi-
cidlneho BCC lokalnym 5-FU existuje v porov-
nani simiquimodom menej dokazov. Liecebny
rezim zahfa aplikaciu dvakrat denne pocas 3
az 6 tyzdnov. Neziaduce uUcinky st podobné
ako priimiquimode a zahffaju erytém, opuch,
chrasty, erdzie, vredy a eschary (9). Perkutanna
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penetracia 5-FU len do hibky 1mm je déle-
zitym limitujucim faktorom efektivity (10).
Aktudlne terapeutické odporucania AAD sved-
¢ia proti monoterapii BCC 5-FU pre nedostatok
ddkazov o jeho efektivite a bezpecnosti (11).
Dal3ou modalitou v lokélnej lie¢be BCC
je fotodynamicka terapia (PDT). Pri PDT sa
vyuziva vlastnost selektivnej koncentracie
fotosenzitizujlcej latky v neoplastickych bun-
kach. Energia svetelného zdroja so $pecifickou
vinovou dizkou pohltena fotosenzitizérom
(5-aminolevulova kyselina 5-ALA PDT alebo
metylaminolevulindt MAL-PDT) je emitovana
do okolitého tkaniva s naslednym vznikom re-
aktivnych metabolitov kyslika s cytotoxickym
efektom (12). Zvycajne sa vykonava jeden lie-
¢ebny cyklus, ale v pripade potreby je mozné
PDT opakovat jeden tyzden po prvej aplika-
cii. Patrocna miera lokélnej recidivy pri PDT
superficidlneho BCC je 29,3% pre ALA-PDT
a23,5% pre MAL-PDT (12). Monoterapia PDT sa
neodporuca pre noduldrny BCC a pre vysoko-
rizikové podtypy BCC z dévodu nedostatocnej
efektivity. Limitom tohto typu liecby je predo-
véetkym hibka penetrécie prekurzora, ako aj
aktiva¢ného ziarenia, ktora nedosahuje kritic-
ku hranicu nevyhnutnt pre jej uc¢innost (13).

Nové perspektivy
lokalnej liecby BCC

Medzi moderné farmakoterapeutické
pristupy vyuzivané v lie¢be BCC patri pouzitie
lokalnych inhibitorov sonic hedgehog signa-
lizacie. Hedgehog signalizacia zahfria gény
sonic, indian desert, PTCH1 a PTCH2, GLI1,
GLI2 a GLI3. Tato draha zodpoveda za prolife-
raciu buniek viacerych tkaniv. V pripade BCC
sposobuje aktivovany gén smoothened (SMO)
v dosledku genetickych mutdcii stratu nega-
tivnej autoregulacie a naslednu proliferaciu
a diferenciaciu buniek. Hedgehog inhibitory
sa viazu na SMO receptor, ¢im zamedzuju jeho
aktiva¢nému posobeniu (14). Vismodegib je
systémové liecivo schvéalené americkou Food
and Drug Administration (FDA) inhibujuce
hedgehog signalnu drahu (15). Aberantna
aktivacia tejto drahy bola zistena pri r6znych
typoch rakoviny vratane BCC, rakoviny prsni-
ka, rakoviny pltc a dalSich (16). Aktuélne je pe-
rordlna liecba vismodegibom indikovana pri
lokélne pokrocilych a metastatickych BCC (17).
Peroralna liecba vismodegibom je limitovana

Obr. 1. MAL-PDT - konfirmdcia absorpcie foto-
senzitizéra Woodovou lampou

najma vyskytom systémovych neziaducich

ucinkov, medzi ktoré patria napr. svalové kfce,
ageuzia/dysgeuzia, alopécia, strata hmotnosti
a asténia (18).

Patidegib je dalsi predstavitel skupiny hed-
gehog inhibitorov. Ako jediny z tejto skupiny
je urceny na lokalnu aplikaciu. V suc¢asnosti
su dostupné data z klinického skusania fazy
IIl. Ide o multicentricku dvojito zaslepent ran-
domizovanu vehikulom kontrolovant klinicku
studiu hodnotiacu efektivitu tejto formula-
cie u pacientov s Gorlinovym syndréomom.
Gorlinov syndrém je autozomalne dominant-
né genetické ochorenie charakterizované
pocetnymi BCC, ktoré vznikaju uz v detstve.
Asociované je aj so skeletalnymi, oftalmo-
logickymi a neurologickymi abnormalitami.
Sposobeny je prave mutéciami v signaliza¢nej
drahe sonic hedgehog. Dvadsattyzdnova te-
rapia s aplikaciou 2% alebo 4% gélu dvakrat
denne demonstrovala 51,29% redukciu poctu
BCC pri pouziti 2% gélu a 26,63% redukciu
poctu BCC pri pouziti 4% koncentracie (19).
Pricina nepriamej zavislosti koncentracie
a efektivity lieciva nebola doposial opisana.
V suicasnosti prebiehaju 2 studie fazy Il hod-
notiace efekt 2% gélu s patidegibom (19, 20).
Bezpecnost lokalneho patidegibu bola tak-
tiez potvrdend, na rozdiel od systémovych
hedgehog inhibitorov sa pri lokalnej aplika-
cii nezistili ziadne z opisanych systémovych
neziaducich ucinkov. Patidegib demonstru-
je aj vynimoc¢nu mieru lokalnej tolerability.
V sucasnosti FDA udelila oznacenie ,Orphan
Drug and Breakthrough Therapy” pre lokalny
patidegib u pacientov s Gorlinovym synd-
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rémom (21). Vhodny je aj na lie¢bu pacientov
s nesyndrémovymi viacpocetnymi BCC, ako
aj u pacientov vo vysSom veku ohrozenych
polypragmadziou, u ktorych by pri pouZiti
systémovych hedgehog inhibitorov hrozilo
zvysenie rizika neziaducich ucinkov (22).

Limitom lie¢by hedgehog inhibitormi
je rezistencia BCC, ktord je relativne casta
a vznikd v doésledku genetickych mutacii
na urovni génu SMO G497W. Strata ucinku
po inicialnej terapeutickej odpovedi vznika
v désledku ziskanej mutécie v géne PTCH ale-
bo SMO D473Y, ktora vedie k zmene $truktdry
cielového proteinu. Tieto mechanizmy re-
zistencie boli opisané zatial len pri liecbe
vismodegibom (14).

Dalsim modernym farmakoterapeutickym
pristupom v lie¢be BCC je vyuzitie nanotech-
nolégii. Nanomateridly maju vyznamny po-
tencial vyuzitia v dermatoonkolégii, kedze
na rozdiel od konvencnych modalit umoznuju
precizne zacielenie Ucinku lie¢iva na konkrét-
nu Strukturu, zvysuju efektivitu vychytavania
a znizuju bezucelnu, neziaducu distribuciu
aktivnej latky do zdravych tkaniv (23).

Lipidové nanocastice maju v porovnani
s ostatnymi nanotechnologickymi pristupmi
vyhodu vo vynimoc¢nej miere biokompati-
bility, kedze mézu byt syntetizované z lipi-
dovych materidlov prirodzene sa vyskytu-
jucich v kozi (mastné kyseliny, mono-, di-,
triglyceridy, fosfolipidy) (24). Dal3ou vyhodou
je rozsirenie skaly vyuzitelnych aktivnych
latok, kedze pripravou lipidovej nanocastice
mozeme preklenut farmakokinetické limity
pouzitia zle solubilnych lieciv, ochranit fyzio-
logicky degradovatelné latky a kontrolovat
ich uvoltovanie (25). Jednym z aktualne sk-
umanych lipidovych nanocasticovych sys-
témov v liecbe BCC su ultradeformovatelné
lipozémy s vismodegibom, ziskané z fosfati-
dylcholinu a choldtu sodného. Tento systém
bol vyvinuty s cielom efektivnejsie zacielit
terapeuticky efekt a minimalizaciu rizik suvi-
siacich so systémovou expoziciou hedgehog
inhibitorom. V studii realizovanej Calienni
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et al. (26) bola pri pouziti diskov s transder-
malne aplikovanymi ultradeformovatelnymi
lipozdmami s vismodegibom leziondalna kon-
centracia liec¢iva az 8,4 ug/ml. V porovnani
s vyssie uvedenym md 150 mg dennd pero-
rdlna ddvka vismodegibu za nésledok lezio-
nalnu koncentraciu lieciva priblizne 3 ug/ml.
Na zvysenie lezionalnej dostupnosti aktivnej
latky, ako aj na znizenie rizika systémovej
toxicity sa lokalny lipozomalny vismodegib
javi ako efektivna alternativa k perordlnemu
podaniu liecCiva (26).

Dal$im prikladom vyuzitia lipidovych na-
nocastic v liecbe BCC je pouzitie nanoemulz-
ného gélu 5-ALA (BF-200 ALA) pri PDT BCC.
U¢innost PDT je primarne limitovana absorp-
ciou/penetraciou fotosenzitizéra a tvorbou
ROS. Klasické fotosenzitizéry su hydrofébne,
efektom nespecifické a maju nizky absorpc-
ny potencidl, ¢im obmedzuju klinickd vyu-
Zitelnost tejto metddy pri nodularnom BCC.
Nanoemulzné zloZenie BF-200 ALA indukuje
dva az pétkrat vyssiu produkciu fotosenziti-
zéra protoporfirin 9 v epiderme v porovnani
s konven¢ne pouzivanym krémom s 20% kyse-
linou 5-aminolevulovou (27). V komparativnej
studii porovndvajlcej konvencne pouzivanu
MAL-PDT a BF-200 ALA v liecbe neagresivneho
BCC demonstrovala nanoemulzia vysoku ucin-
nost, nizku mieru recidivy po 1 roku a dobru
tolerabilitu s preukdzanou non-inferioritou
oproti MAL-PDT (27).

Unikétne farmakokinetické vlastnosti lipi-
dovych nanocastic maju vsak aj potencidlne
rizika. Po intracelularnej absorpcii (napr. en-
docytdzou) mozu byt lipidové nanocastice in-
traceluldrne skladované aj niekolko mesiacov,
preto so sebou nesu doposial nezname rizika
chronickej toxicity (28, 29). Dal$im aktualnym
limitom pouzitia nanocastic v lie¢be BCC jeich
nizka dostupnost limitovana vylu¢ne na Spe-
cializované pracoviska, ako aj ich vysokd cena.

Diskusia
Prispevok poskytuje rychly prehlad
v sucasnosti pouzivanych lokalne apliko-
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vanych lieciv, ako aj priklady potencidlnych
novych moznosti v liecbe bazocelularneho
karcindmu. V indikacii lokélnej lie¢by BCC zo-
hrava aktudlne centralnu Ulohu imiquimod,
5-ALA PDT alebo MAL-PDT. Lokélna lie¢ba
BCC ma viaceré vyhody oproti konvencnej
chirurgickej intervencii, avsak pre limitovanu
efektivitu je akceptovana vylucne pri malych,
nizkorizikovych BCC v pripade, ked'je chirur-
gickd excizia nevhodna alebo ju pacient od-
mietne. Dolezitym limitom lokalnej lie¢by BCC
vyznamne znizujucim jej efektivitu je hribka
nadoru (30, 31). Nodularny BCC sa vyskytuje
v 60-80% vsetkych pripadov. Tento podtyp
sa najcastejsie vyskytuje v cervikokranialnej
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dostupnych modalit. Lokalne formulacie za-
loZené na principe nanocastic maju potencial
preklenut farmakokinetické limity lokalnej
lie¢by. Dalsim délezitym limitom je profil lo-
kalnej tolerability uvedenych lieciv. Patidegib
je prikladom lieciva priamo antagonizujiceho
centrélny patomechanizmus tumorigenézy
pri BCC. Tymto vysoko Specifickym posobe-
nim redukuje mieru lokalnych neziaducich
ucinkov, ktoré byvaju hlavnou pri¢inou nizkej
compliance pacientov.

Zaver

BCC je jednou z celosvetovo najcastejsie
vyskytujucich sa malignit. V jeho lie¢be aktu-
alne dominuje kompletna chirurgicka excizia.
Rozsiahle chirurgické vykony v $pecifickych
subpopulaciach pacientov a v kozmeticky kri-
tickych lokalitdch maju vyznamny negativny
dopad na viaceré ukazovatele kvality zivota
pacientov. Lokélna farmakoterapia je jednodu-
chd, ucinné a znizuje riziko systémovej toxicity
lieciv. Jej scasnym limitom je miera efektivity,
ako aj lokalne neziaduce ucinky. Nové pristu-
py opisané v prispevku predstavuju slubné
priklady sofistikovaného pouzitia najnovsich
vedeckych poznatkov v rieSeni kazdodennych
dilem klinika.
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