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 lieciva 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
lipozémami s vismodegibom leziondalna kon-
centrdcia liec¢iva az 8,4 ug/ml. V porovnani
s vyssie uvedenym ma 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 lieCiva (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 potencial, ¢im obmedzuju klinickd vyu-
Zitelnost tejto metddy pri nodularnom BCC.
Nanoemulzné zloZenie BF-200 ALA indukuje
dva az patkrat vyssiu produkciu fotosenziti-
zéra protoporfirin 9 v epiderme v porovnani
s konvencne pouzivanym krémom s 20% kyse-
linou 5-aminolevulovou (27). V komparativnej
studii porovndvajlcej konvencéne 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). Dal3im aktualnym
limitom pouzitia nanocastic v lie¢cbe BCC jeich
nizka dostupnost limitovana vylu¢ne na Spe-
cializované pracoviska, ako aj ich vysokd cena.
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v sucasnosti pouzivanych lokalne apliko-
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PREHLEDOVE CLANKY (
SUCASNY STAV A NOVE PERSPEKTIVY

vanych lieciv, ako aj priklady potencialnych
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 liecba
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 lokélnej 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
lokalizacii, ktora je z hladiska lokalnej lie¢by
najkritickejsia (32). Vyssie uvedené skutocnosti
vyznamne redukuju vyuzitelnost v sticasnosti
dostupnych modalit. Lokalne formulacie za-
loZzené 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
centralny 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, ucinnd a znizuje riziko systémovej toxicity
lieciv. Jej sicasnym 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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