Nejcastejsi maligni epitelové kozni nadory
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Bazaliom a spinaliom patii mezi nejc¢astéjsi lidské tumory u populace se svétlym typem kiize, v zemich s vysokym podilem slune¢niho
zafeni a u imunosuprimovanych pacientd. Incidence téchto tumort v poslednich letech celosvétové stoupa. Oba nadory maji hodné
spole¢nych znakd, ale jejich biologicka podstata vykazuje fundamentalni odlisnosti. Aktinicka keratéza je dle novych trendi prezen-
tovana jako pocinajici stadium onemocnéni, na jehoz podkladé vznika spinoceluldrni karcinom. Tyto nozologické jednotky se novéji
zahrnuji do jedné skupiny tumort, ozna¢ovanych jako nemelanomové kozni nadory (angl. nonmelanoma skin cancer = NMSC). Diagnéza
se ve vétsiné pripadl opira o klinicky obraz tumord, nicméné histologicka charakteristika ma nezastupitelnou roli. Ackoliv je zlatym
standardem lécby chirurgicka terapie, nové neinvazivni metody Ié¢by se dostavaji do popredi zdjmu.
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Nonmelanoma Skin Cancer

Nonmelanoma skin cancer (NMSC), encompassing basal cell carcinoma (BCC), squamous cell carcinoma (SCC), is the most frequent cancer
in fair-skinned populations, particularly frequent in countries with high sun exposure and in immunosuppressed patients. The incidence
of NMSC has increased dramatically worldwide. Although BCC and SCC possess many similar features, there are fundamentals biological
differences. Actinic keratosis (AK) is thought to be part of a continuum along the path to the development of SCC. Most of the time the
diagnosis of NMSC is based on clinical presentation, however histological findings play in some cases main role. Whereas surgery remains
the gold-standard therapy for NMSC, noninvasive methods have shown promising results to treat superficial BCC, AK and subclinical lesions

on large body areas.
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Epidemiologie

Malignf epitelové kozni nddory (angl. non-
melanoma skin cancers = NMSC) patif mezi
nejcastejsi nadorova onemocnéni v lidské po-
pulaci. Zahrnujf tumory klZe, které jsou ve vét-
siné pfipadl zapficinény chronickou expozici
slune¢nimu zérent. Riziko vzniku téchto nador(
je déle ur¢eno genetickymi faktory, individu-
alnim fototypem klze, imunitnim stavem je-
dince (problematika transplantovanych nebo
HIV pozitivnich osob) a noveé je téZ diskutovana
otazka HPV infekce (1). Incidence téchto nadort
v poslednich letech dramaticky roste (2).

Skupinu malignich epitelovych tumord k-
Ze tvoli bazaliom (syn. bazoceluldrnf karcinom,
epithelioma basocellulare; angl. basal cell carci-
noma = BCC) a spinaliom (syn. dlazdicobunécny
karcinom, spinocelularni karcinom, epithelioma
spinocellulare; angl. squamous cell carcinoma =
SCQ). Vedle téchto klasickych karcinom stojf
klinické jednotky v u¢ebnicich oznacované jako
obligatni prekancerdzy, napf. Bowenova derma-
téza (Bowenuv karcinom, Bowenova choroba)
a predevsim aktinickd keratdza (AK;, syn. keratosis
solaris, keratosis senilis, keratoma senile).

Molekularni podstata
Vseobecné vzato maligni bunécnd transfor-

mace je dana ireverzibilni genetickou alteraci
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a Unikem bunék z kontroly regulace bunécného
cyklu. Velmi vyznamny pokrok ve studiu mole-
kuldrni podstaty bazaliom0 byl zaznamenan
v souvislosti s identifikaci mutaci genu na dlou-
hém raménku 9. chromozomu, ktery je lidskym
homologem genu drosofily, tzv. patched gen
(PTCH —gen) (4). PTCH - gen je soucésti signalni
drahy Sonic — Hedgehog (SHH). Mutace tohoto
genu v celkovém souhrnu zpdsobf aktivaci této
drahy, coz vede ke zvyseni transkripce proteind,
které hraji roli pfi stimulaci proliferace a pfi re-
gulaci buné¢ného cyklu. Vedle mutaci PTCH -
genu jsou prokdzany asi u 50 9% bazaliomd mu-
tace genu p53 (3) a déle asi u 1/3 téchto tumor(
bodové mutace protoonkogenu z rodiny RAS,
predevsim HRAS (4).

Spinaliom se lisi od bazocelularniho karci-
nomu nejen klinicky a histologicky, ale i ve zmeé-
nach na Urovni molekuldrné genetické. Napf.
se zdd, ze aktivace SHH-signalni dréhy, kterd je
jednou z hlavnich zmén u bazaliom, nehraje
ve vzniku a vyvoji spinaliomu zadnou roli (5).
Jeden z podstatnych rozdild je vyvoj nadoro-
vych zmeén. AK ve 2-16% pfipadd predchazi
spinaliomu. Odtud prameni vicestupnovy mo-
del vzniku tumoru od AK az k spinoceluldrnimu
karcinomu. Tomu odpovidaji zmény na Urovni
molekuldrné genetické, které mizeme pozo-
rovat v jednotlivych stadiich progrese nadoru.
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Dulezité pfi posuzovani progndzy nddoru je to,
které epidermalni buriky jsou postizeny genetic-
kymi zménami. Na zékladé dnesnich poznatkd
jsou zdrojem vzniku spinaliom( zarodecné bun-
ky interfolikuldrni epidermis, které maji vysokou
prolifera¢ni schopnost (6). Po genetické alteraci
dochézi ke vzniku klonaIni expanze postizenych
bunék, u kterych je pravdépodobnost dalsich
genetickych zmén vedoucich k rdstu tumoru
vétsi. Uz v ¢asnych stadiich AK, témér v 80%
pfipady, jsou pozorovany mutace genu p53.
Méné casté jsou v AK mutace genl skupiny
RAS. Déle pak jsou v AK zaznamenany zmény
genomové na chromozomech 17p, 17q, 9p, 3p,
a 13q 4, 6).

Co se ty¢e molekuldrni podstaty spinaliomd,
zaméfuje se vyzkum na tumorsupresorové geny
lokalizované na dlouhém raménku 9. chromozo-
mu. Je to napfiklad genovy lokus nazvany ESST,
ktery byl sledovan v rodinach s vicecetnymi kera-
toakantomy. Naproti tomu na kratkém raménku
inaktivace CDKN2A-tumorsupresorového genu
(9p21) je proces spojeny s progresivnimi zme-
nami ve spinocelularni karcinom (7). Dalsi mo-
lekuldrni zmény ve spinaliomech jsou na drovni
ristovych faktort. Casto je pozorovana aktiva-
ce genu receptoru epidermalniho rlstového
faktoru (Epidermal growth factor receptor =
EGFR), a to cestou amplifikace genu EGFR nebo



hyperexpresf jeho ligandu, epidermalniho rlsto-
vého faktoru (6). Dalsi poznatky vyzkumu ukazuj,
Ze aberantnf aktivace téchto rlstovych faktor(
mUze hrat vyznamnou roli v potencidlu metasta-
zovéni dlazdicobunécného karcinomu.

Dosavadni vyzkumy molekuldrné genetic-
kych zmeén spinaliomd ukazuji na postupnou
kumulaci genetickych zmén na rliznych urov-
nich, prfedevsim v regulaci buné¢ného cykly,
déle v regulaci apoptdzy i rlstovych faktord,
které vedou k progresi od AK az k metastazu-
jicimu dlazdicobunéc¢nému karcinomu. Tyto
zmény jsou pravdépodobné slozitéjsi na rozdil
od zmén u bazaliom, kde se testuji terapeu-
tické moznosti zdsahu do SHH-signalizace
(8). Proto se v |é¢bé spinalioml nezdd novy
terapeuticky koncept tak prinosny jako u kar-
cinomu bazocelularnich.

Klinicka charakteristika

Karcinom bazoceluldrni

Bazaliom je pomalu rostouci nador vy-
chézejici z bunék bazalni membrany epider-
mis, ktery tkan destruuje mistné a nema sklon
k metastazovani. Klinické rozdélenf bazaliomd
¢astecné koresponduije s jejich histologickymi
charakteristikami. Z&kladnimi typy jsou nodu-
larni, superficialni, morfeiformni a zvlastni for-
my, jako je Pinkusdv fibroepiteliom a bazaliom
bazoskvamozni (9).

Noduldrni bazaliom se vyskytuje nejcastéji,
ato asi v 60% viech pfipadd. Je typicky lokali-
zovany na krku a hlavé u populace nad 60 let
veku, ackoliv nenf vyjimkou, Ze se objevuji uz
u pacientl ve 3. dekddé véku na kizi postizené
chronickou aktinickou zatézi. Ve vétsiné piipad
je patrny jako leskly, tuhy, nartzovély hrbol nebo
v barvé okolnikdze s teleangiektdziemi zasahu-
jicimi do periferie (obrazek 1). Nador je na po-
vrchu hladky nebo hrbolaty, postupem ¢asu
se centralné muze objevit vkleslina s krustou ne-
bo i nebolestivy vied — ulcus rodens (obrdzek 2).
Okraje tohoto projevu jsou navalité, hrbolaté, tzv.
perlickovitého vzhledu. Nezfidka tato Iéze v pri-
béhu Zivota krvaci, nehoji se, a proto pacient
navstivi dermatologa. Diferencidlné diagnosticky
musime odlisit benigni nadory klze jako verruca
seborrhoica, déle melanocytovy intradermalni
névus, dermatofibrom, ale i dlazdicobunécny
karcinom, kozni metastazy jinych naddorl nebo
tumory adnexalni.

SuperficidIni bazaliom je druhy nejcastéjsi
typ. Zahrnuje cca 15-30% vsech pfipadl ba-
zaliom(. Je charakteristicky vyskytem na trupu
a u mladsich pacientd v prdmérném veéku okolo

57 let. Klinicky je to rGzové az ¢ervenohneédé
lehce infiltrované ostfe ohranicené loZisko,
se Supicim se povrchem (obrazek 3). Nador je
lehce zaménitelny s Bowenovou dermatézou,
psoridzou, tineou nebo ekzémem (10).

Morfeiformnf (syn. sklerodermiformn, jizvici)
bazaliom predstavuje asi 3% vsech pfipadd.
Typicky se vyskytuje na hlavé a krku u starsich
pacientd a je patrny jako hladké lehce vyvysené
neostie ohranicené lozisko Zluté nebo bélavé
barvy pfipominajici jizveni nékdy s krustami
na povrchu. Diferencidlné diagnosticky odlisu-
jeme jizvu, morfeu nebo trichoepiteliom.

V bazaliomech muze byt pfitomen pigment
melanin (bazaliomy s pigmentem), ktery zbarvu-
je lozisko do hnéda az ¢erna. V tomto pfipadé je
odliseni tohoto nddoru od maligniho melano-
mu dlleZitou soucasti diferencialné diagnos-
tické rozvahy lékare. Bazoceluldrni karcinomy
mohou té7 pfi dlouholetém rlstu exulcerovat
(obrézek 4), prordstat pres korium do hlubsich
tkani, kde mohou uzurovat chrupavku nebo kost
a vzniké velké devastujici granulujici lozisko —
ulcus terebrans.

Mezi méné casté formy bazaliomu patff
fibroepitelovy nador (Pinkus(v). Je typicky lo-
kalizovany na koncetindch a trupu, ale i na cho-
didle, v tfisle nebo na genitdlu. Klinicky se jevf
jako prisedld nebo pendlujici kulovitd hladka
papula az nodul (9).

Bazoskvamdzni bazaliom (metatypicky
bazoceluldrnf karcinom) je klinicky i lokaliza-
cf podobny noduldrnimu bazaliomu, histolo-
gicky je nejcastéji popisovan soucasny vyskyt
bazocelularniho a spinocelularniho karcinomu.
Viykazuje na rozdil od noduldrniho bazaliomu
rychlejsi a agresivnéjsf rust.

Karcinom spinocelularni

Spinaliom se ve srovndni s bazaliomem
vyskytuje méné casto. Je to epitelovy nador
s intraepitelidinim rlstem, casem prechazejicf
v destruktivné rostouci tumor, ktery mize meta-
stazovat lymfatickou cestou. Vyskytuje se jako
nejcasteéjsi maligni tumor na pfechodu klze
a sliznic. Klinicky je spinaliom charakterizovan
jako nendpadnd papula a pozdéji az vetsi tuhé
infiltrované hyperkeratotické loZisko s nerov-
nym povrchem, v centru s ulceracf (obrazek 5).
Diferencidlné diagnosticky pomyslime na AK,
keratoakantom, seboroickou veruku, vulgarnf
veruku, Bowenovu dermatézu, bazaliom, ale
i amelanoticky melanom. Na rozdil od bazalio-
mu je diagnéza dlazdicobunécného karcinomu
potvrzena, vzhledem k méné typickému klinic-
kému obrazu, hlavné histologickym nalezem.

Obrdzek 1. Nodularni bazaliom obliceje

Obrdzek 2. Nodularni bazaliom nosu

Obrdzek 3. Superficidlni bazaliom ramene

Obrdzek 4. Ulcerujici bazaliom

Obrdzek 5. Spinocelularni karcinom
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Obrdzek 6. Spinaliom rtu

%

Obrdzek 7. Spinaliom penisu

Obrdzek 8. Keratosis solaris na temeni hlavy

ZvIastni formy muizeme zaznamenat v lokali-
zacich na rtu (obrazek 6), penisu (obrézek 7) ne-
bo jazyku. Spinaliom rtu vychézi zpravidla z pre-
kancerdz leukoplakie nebo cheilitidy. Spinaliom
vulvy mize byt spojen s onemocnénim lichen
sclerosus et atrophicus (9). Jako in situ forma
se oznacCuje Bowenova dermatéza, coz je kli-
nicky solitarni ostfe ohranicené rliZzové az jasné
Cervené loZisko se Supenim, podobajici se su-
perficidlnimu bazaliomu, lupénce nebo ekzé-
mu. Obdobné projevy na penisu, vulvé nebo
v analni oblasti oznac¢ujeme jako Queyratova
erytroplazie. Vzhledem k lokalizaci je klinicky
obraz modifikovan. Jde o ostfe ohranic¢end syté
Cervena loZiska, hladkého vzhledu s ndznakem
exsudace. Ma tendenci pfechdzet v invazivni kar-
cinom. Dalsim onemocnénim v oblasti zevniho
genitalu, které je davano do souvislosti s infekcf
HPV typ 16, je bowenoidn{ papuldza. Projevuje
se jako jedna nebo véetsinou vice rychle ros-

Onkologie | 2010;4(4) | www.onkologiecs.cz

toucich, vyvysenych ¢ervenohnédych papul
do velikosti 1 cm. Vzacné mUze progredovat
do invazivniho spinaliomu.

Aktinickd keratéza

AK patfi podle klasické klasifikace mezi pre-
kancerdznf stavy s nizkym rizikem vyvoje ve spi-
naliom. Viyskytuje se u lidf se svétlym fototy-
pem kdze na mistech chronicky vystavovanych
slune¢nimu zéreni, tzn. celo, spankova oblast,
temeno hlavy u muzu s androgenni alopecif,
boltce, nos a htbety rukou. Klinicky jsou loZiska
AK épe palpovatelnd nez viditelnd. Maji ¢asto
drsny povrch, ostré ohranicenf a zbarven{ oscilu-
je od barvy okolni kiize pfes nar(izovelou, jasné
¢ervenou az po hnédavou barvu (obrazek 8).
V ddsledku hyperproliferace se mlze u nékte-
rych klinickych forem AK béhem let vyvinout
pevné lpici masivni rohovinova vrstva, ktera
se oznacuje jako cornu cutaneum. Dalsimi kli-
nickymi formami jsou AK keratotickd, atroficka,
verukézni pigmentovana nebo lichenoidnf. Jsou
popsany prechody mezi jednotlivymi typy (11).
Zvl&stni formu AK predstavuje aktinicka cheiliti-
da, kterd je charakteristicka difuznim postizenim
Cervené dolniho rtu s atrofif, bélavym olupova-
nim az tvorbou erozi a ragad. Klinicky je téZko
odlisitelna od incipientniho spinaliomu (10).

Diagndza AK je zalozena na klinickém ob-
razu, histopatologické vysetfeni provadime
u nejasné klinické charakteristiky nebo u ne-
standardnich lé¢ebnych postupd. Podobné
jako u klinického ndlezu Ize i histopatologicky
rozlisit nékolik forem a pouziti tzv. ,grading” (12).
V literature v souvislosti s touto problematikou
je publikovana fada nazor( (12, 13). Zakladni
histologickou otazkou nadale zUstava, kdy je Iéze
hodnocena jesté jako aktinickd keratéza nebo jiz
jako spinoceluldrni karcinom.

Terapie

Terapeutické moznosti [é¢by malignich
epitelovych koznich nddord jsou odvislé od ty-
pu nadoru, pravdépodobnosti recidiv, histolo-
gického nélezu, lokalizace, cetnosti 1ézf, véku
a celkového stavu pacienta. Soucasné obvyklé
moznosti 1é¢by jsou chirurgickd excize, kryo-
terapie, kyretdZ s nebo bez elektrokoagulace.
Vedle chirurgické lécby je v klinické praxi nejvice
pouZzivana kryoterapie tekutym dusikem, a to
bud kryokauterem, nebo kryosprejem. Je to jed-
noduchd, rychld a i¢innd metoda lécenti aktinic-
kych keratomU a bazaliom0. Terapie radia¢nim
zarenim je prevazné indikovana u inoperabil-
nich rozsahlych exulcerovanych tumord. Dalsf
moznost predstavuje fotodynamickd terapie

ve specializovanych dermatovenerologickych
centrech a déle lécba topickym imunomodu-
[dtorem imiquimodem, 5-fluorouracilem nebo
nesteroidnimi antiflogistiky (Diclofenac v gelu
kyseliny hyaluronové). Posledni dva z vyse uve-
denych nejsou v Ceské republice t.¢. k dispozici.
Vyhodou [é¢by imiquimodem je moznost do-
maci aplikace (14).

Zavér

Maligni kozni epitelové nadory patfi k nej-
Castéjsim tumordm lidské populace. Jejich inci-
dence stéle roste. Ackoliv svou povahou obvykle
nepatfi mezi Zivot ohrozujici malignity, jako napf.
melanom, mohou byt pfi¢inou zavaznych koz-
nich zmén. Nové poznatky molekuldrné gene-
tické podstaty mohou pomoci v prevencijejich
vzniku a prispét k Uspésnosti jejich terapie.
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