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LOKALNA LIECBA BAZOCELULARNEHO KARCINOMU — SUCASNY STAV A NOVE PERSPEKTIVY

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-

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

racilom (5-FU) a porovnatelnost jeho ucinku
s fotodynamickou terapiou (PDT). Limitom
liecby imiquimodom je hribka nadoru. Pri
analyze miery lokalnej rekurencie BCC po Sest-
tyzdnovej lie¢be 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 lokalnej monoterapie superfi-
cidlneho BCC lokalnym 5-FU existuje v porov-
nani s imiqguimodom menej d6kazov. Lie¢ebny
rezim zahfna aplikaciu dvakrat denne pocas 3
az 6 tyzdnov. Neziaduce ucinky st podobné
ako priimiquimode a zahffaju erytém, opuch,
chrasty, erdzie, vredy a eschary (9). Perkutanna
penetrécia 5-FU len do hibky 1mm je déle-
zitym limitujucim faktorom efektivity (10).
Aktudlne terapeutické odporucania AAD sved-
Cia proti monoterapii BCC 5-FU pre nedostatok
dodkazov o jeho efektivite a bezpecnosti (11).

Dalsou modalitou v lokélnej lie¢be BCC
je fotodynamicka terapia (PDT). Pri PDT sa
vyuziva vlastnost selektivnej koncentracie
fotosenzitizujucej latky v neoplastickych bun-
kach. Energia svetelného zdroja so Specifickou
vinovou dizkou pohltena fotosenzitizérom
(5-aminolevulové 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 vykondva jeden lie-
¢ebny cyklus, ale v pripade potreby je mozné
PDT opakovat jeden tyzden po prvej aplika-
cii. Patrocnd miera lokalnej recidivy pri PDT
superficialneho 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 zdovodu nedostatocnej
efektivity. Limitom tohto typu liecby je predo-
véetkym hibka penetracie prekurzora, ako aj
aktiva¢ného ziarenia, ktora nedosahuje kritic-
ku hranicu nevyhnutnu pre jej G¢innost (13).

Nové perspektivy
lokalnej liecby BCC

Medzi moderné farmakoterapeutické
pristupy vyuzivané v lie¢be BCC patri pouzitie
lokdlnych inhibitorov sonic hedgehog signa-
lizacie. Hedgehog signalizacia zahiria gény
sonic, indian desert, PTCH1 a PTCH2, GLI1,
GLI2 a GLI3. Tato draha zodpoveda za prolife-
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raciu buniek viacerych tkaniv. V pripade BCC
sposobuje aktivovany gén smoothened (SMO)
v dosledku genetickych mutdcii stratu nega-
tivnej autoregulacie a naslednu proliferaciu
a diferencidciu buniek. Hedgehog inhibitory
sa viazu na SMO receptor, ¢im zamedzuju jeho
aktivacnému pésobeniu (14). Vismodegib je
systémové liec¢ivo schvalené americkou Food
and Drug Administration (FDA) inhibujuce
hedgehog signalnu drahu (15). Aberantna
aktivacia tejto drahy bola zistena pri réznych
typoch rakoviny vratane BCC, rakoviny prsni-
ka, rakoviny pluc a dalsich (16). Aktudlne je pe-
roralna lie¢cba vismodegibom indikovana pri
lokélne pokrocilych a metastatickych BCC (17).
Perordlna lie¢ba vismodegibom je limitovana
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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