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Nemelanomové kozni nddory predstavuji skupinu nddort s jednim z nej¢astéjsich vyskytl v populaci. V poslednich letech se velmi
dynamicky méni doporuceni jejich 1é¢by. Zakladnim lé¢ebnym pfistupem z{istava chirurgie, ale v pfipadé lokalné pokrocilych nebo
generalizovanych nador( se objevuji nové [é¢ebné molekuly, které vyznamné prodluzuji Zivot. Cilem tohoto ¢lanku je popsani
problematiky nej¢astéjsich, nemelanomovych koznich nddorl a pouziti téchto informaci v klinické praxi.
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Non-melanoma skin cancers

Non-melanoma skin cancers represent a group of tumors with one of the most common occurrence in the population. The guide-
lines of their treatment have been changing very dynamically in last years. Surgery remains as the first treatment choice, but new
molecules significantly prolong life in the case of locally advanced or metastatic tumors. The goal of this article is to describe the
problems of the most common non-melanoma skin cancers and use this information in clinical practice.
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Bazocelularni karcinom

Uvod

Bazocelularni karcinom (BCC) patfi mezi
nejcastéjsi kozni zhoubné nadory a vibec je
nejcastéjsim zhoubnym nadorem v populaci.
Bazaliom mUze zpUsobit lokalni destrukci tkdné,
a to vcetné meékkych tkani, chrupavky ¢i kosti
a mit vyznamné mutilujicf Ucinky. Obecné ale
pfi v¢asné lé¢bé ma dobrou progndézu a zfidka
metastazuje.

Etiopatogeneze

Bazaliom vznika z epidermalnich bazalnich
keratinocytl. Zda se, ze vétsina BCC pochazi
z kmenovych bunék vlasového folikulu, zatim-
co jini autofi tvrdi, Ze pochazf z interfolikularni
epidermis a z infundibula (1). Hlavnim karcino-
genem je ultrafialové zareni (UV), ale urcitou
roli ma i ionizujici zafeni pouzité k lé¢bé jinych

nadord. Vyssi vyskyt BCC je pozorovan uimu-
nokompromitovanych pacientl (2). Pfi mnoho-
Cetném vyskytu superficialnich bazaliomd na
trupu v anamnéze zjistime expozici arsenu jako
roborans (Arningovy karcinomy). Bazaliom je je-
den z nejvice mutovanych nadord. Na genetické
drovni je hlavni cestou vzniku aktivace Sonic
hedgehog signalni drahy s inaktiva¢ni mutaci
genu PTCH1 (protein patched homolog-1) u 90%
sporadicky vzniklych bazaliomU a s aktiva¢nimi
mutacemi genu SMO (Smoothened) u pfiblizné
10%. Genetickych zmén je ale zaznamendno
daleko vice (3). Syndrom névoidnich bazaliomd,
syn. GorlinQv syndrom je onemocnéni s mno-
hocetnym familidrnim vyskytem bazaliom0.
Dédi¢nost je autosomalné dominantni s Upl-
nou penetraci a variabilni expresivitou. GorlinGv
syndrom je zplsoben mutaci genu PTCH1, méné
¢asto mutaci SMO a dalsich gent. U Gorlinova
syndromu je jiz vyskyt bazaliomU od détsvi,

respektive v puberté a byva spojen s dalSimi od-
chylkami, napfiklad skeletalnimi abnormalitami
jako Celistnimi cystami se sklonem k malignizadi,
spina bifida occulta nebo skoliézou. Déle jsou
typické bodové jamky na dlanich a ploskach,
fibromy ovarii, oblicejové sktrukturdlni anomalie,
hypertelorismus nebo chybénf corpus callosum
nebo kalcifikace falx cerebri. Fatalni mlze byt
u pacientd s Gorlinovym syndromem medulo-

blastom nebo rabdomyosarkom.

Epidemiologie

Incidence BCC stoupd, v USA je postizeno
bazaliomem kazdy rok 2 miliony Americant (4).
Pfesnd incidence je oviem nezndm4, protoze
roli hraje vyznamna podhldsenost v onkolo-
gickych registrech, k cemuz prispivé i to, ze pfi
konzervativni [é¢bé BCC (napf. kryoterapif) ne-
ni odebrédna histologie a pod diagnostickycm
kodem MKN klasifikaci (Mezinarodni klasifikace
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Obr. 1. LokdlIné pokrocily bazaliom

nemoci) C44* figuruji i ostatni nemelanomové

zhoubné kozni nadory.

Klinicky obraz

Bazaliom je obvykle velmi pomalu rostouci
nador, za¢inajici ve formé makuly ¢i papuly barvy
kdize, s typickym perlickovitym lemem a vétvicko-
vitymi angiektaziemi. Mze u n&j dojit k postupné
deskvamadi, ulceraci a krvacenf a vytvoreni krust
na jeho povrchu. Casto je spojen se svédivymi
projevy. Vétsinou se vyviji roky a nej¢astéjsim vy-
skytem jsou mista exponovana slunci (hlava, krk).
Klinicky se rozlisuje nékolik forem, a to superficialni
bazaliom, nodularni bazaliom, sklerodemiformni
bazaliom, bazaliom vytvéfejici ulcerace tzv. ulcus

rodens a invazivni bazaliom, ktery mdZe vzniknout
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ze viech téchto subtypd bazaliomU (obrazek 1).
Do celkového vyctu patfi i bazoskvamaézni vari-
anta (tzv. metatypicky karcinom), ktery ma v his-
tologickém obraze slozku kromé bazaloidniho, tak
i spinoceluldrniho karcinomu. Termin lokalné po-
krocily bazaliom je dnes chpan jako varianta ba-
zaliomu rostouciho per continuitatem, ktery nenf
fesitelny chirurgicky ani radioterapii. Metastazujici
bazaliom je varianta velmi vzacna, uvadi se jeho
vyskyt v 0,0028-0,55 % piipadl vsech bazaliomd.
Z hlediska Iécebného je praktické rozdélent, kte-
ré pfinesli evropsti autofi. Ti rozlisuji bazaliom na
,snadno lécitelny”, ktery zahrnuje nejoéznéjsi BCC
a ,obtizné 1écitelny” (5). 95% BCC Ize snadno lécit
chirurgicky a zbytek BCC predstavuje skupinu, kde
lécha je spojena s technickymi obtizemi vzhledem
k lokalité (oci, nos, rty, usi), s castymi rekurence-
mi po predchozich opakovanych vykonech ne-
bo s predchozi radioterapii. Skupina odbornikd
EADO (Evropska akademie dermatoonkologie) si
dale rozdélila ,BCC obtizné léc¢itelné” do dalsich
5 skupin — obtizné Iécitelny stran nddoru nebo
pacienta, z hlediska poc¢tu BCC, BCC v kritickych
lokalizacich, BCC lokalné pokrocily v kritickych ob-
lastech a extrémné pokrocily (5). Tato stratifikace,
pokud se jeji pouzivani zabéhne do praxe, bude
praktickou pomdickou, kterd pomUze v rozhodo-
vani, jakou modalitu lé¢by u pacienta zvolit.

Diagnostika
Bazocelularni karcinom ma velmi charak-

teristicky klinicky obraz. Vyznamnym diagnos-

tickym pomocnikem je dermatoskopie, kterd
je navic uzite¢nym nastrojem dnes jiz i v pre-
dikci subtypu BCC (6). Na nékterych centrech
je kdispozici konfokalni mikroskopie a zatim
experimentalné se pouziva optickd koherenc¢ni
tomografie. Probatorni excizi s histopatologic-
kym vysetfenim je ale nadale nutné povazo-
vat za zlaty standard, obzvlast u nejasnych lézi,
velkych, ulcerovanych tumord, rekurentnich
tumorUl ¢i ke zhodnoceni kompletnosti exci-
ze. Histopatologické zprava by méla obsahovat
histologicky podtyp BCC, popis okrajd excize,
zda-li je excize kompletni, perineurdinf inva-
ze, lymfatickd ¢i vaskularni invaze, které jsou
prognostickymi faktory, stejné jako jednotlivé
subtypy histologickeé.

Lécba

Mezi zlaty standard lé¢by vétsiny bazaliomd
je jeho chirurgické odstranéni, umoznuijici i his-
tologické vysetreni. Bazaliom s vyssim rizikem
rekurence musf byt lécen vice radikalné. Riziko
rekurence vstoupd s velikosti tumoru, nedefi-
novanym okraji, agresivnim histopatologickym
subtypem nebo predchozf rekurenci. Okraje
excize do zdravé tkdné u nizkorizikovych baza-
liomU se pohybuji v rozmezi 2-5 mma 5-15 mm
u vysoce rizikovych bazaliomU a hloubka excize
by méla byt az na Uroven tuku, respektive na
Uroven fascie, perichondria nebo periostu (5).

U nékterych ,snadno Iécitelnych bazalio-
mU“ nebo kde je operativa kontraindikovana
(vék, komorbidity, Iéky) Ize uvazovat o konzer-
vativni, lokalni 1é¢bé imiquimodem, 5-fluorou-
racilem, kryoterapii, kyretazi, laserovou ablaci,
elektrokauterizaci. Tyto lé¢ebné modality jsou
ale vyhrazené pro superficidlni bazaliomy. Pro
superficidlni bazaliomy a nodularni bazaliomy,
které nejsou tlustsi vice nez 2mm, Ize vyuZit
fotodynamickou terapii. Radioterapie je alter-
nativa k kontraindikovanému chirurgickému
vykonu. Systémova lécba je vyhrazena pro lo-
kaIné pokrocilé bazaliomy, které nejsou fesitelné
chirurgicky nebo radioterapii a metastazujici
bazaliomy. Mezi systémovou lé¢bu patii vismo-
degib a sonidegib, které jsou inhibitory signaini
drahy Sonic Hedgehog, konkrétné onkogenni-
ho proteinu SMO (Smoothened). Vyhledem do
budoucna v systémové [é¢bé, vzhledem k jiz
zminéné vysoké mutacni nélozi bazaliomu, je
lécba checkpoint inhibitory (pembrolizumam,
nivolumab) (7). Chemoterapie by méla byt rezer-
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vovana v pfipadé selhani pfedchozi systémové
lé¢by. U pacientl s Gorlinovym syndromem se
radioterapie nedoporucuje z dévodu karcino-
genniho plsobeni rentgenového zafen, které
vede k tvorbé novych BCC. U pacientd, ktefi
nejsou kandidati na chirurgicky zékrok nebo na
jiné moZnosti [é¢by, se doporucuje systémova
|é¢ba inhibitorem hedgehog.

Follow up

Dispenzarizace pacientl po excizi baza-
liomu by méla probihat u dermatovenerolo-
gU. Hrozi riziko lokaInf rekurence, vytvofeni se
nového, dalsiho bazaliomu a existuje zvysené
riziko ostatnich koznich nador (5). Pacient by
mél byt poucen o charakteru onemocnéni,
o nutnosti samovysetreni a fotoprotekci. Riziko
rekurence je u pacientd, kteff jiz méli fesen
recidivujici bazaliom (po vystfidani rGznych
modalit 1é¢by). Dale by méli byt dispenzarizo-
vany osoby s jiz pfedchozim mnohocetnym
vyskytem bazaliomd. Je doporuceno jejich
vysetfeni 1X a 6-12 mésicl po dobu 3-5 let.
U lokélné pokrocilych bazaliomd nebo me-
tastazujicich bazaliomU jsou kontroly nastaveny
dle aktudiniho stavu. U imunosuprimovanych
pacientd by mély kontroly probihat a 3-6 mé-
sicl. U pacientl s Gorlinovym syndromem by
mélo byt vysetfeni kiize provadéno kazdych
4-6 mésict. Kromé pravidelného kozniho vy-
Setfeni se doporucuje fada dalsich zobrazova-
cich vysetfeni kvali pfidruzenym anomaliim

a tumorlm spojenym se syndromem.

Dermatofibrosarkoma
protuberans

Dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) je
nador pojivové tkdné. Chova se lokélIné agresiv-
né s tendenci infiltrovat hlubsi tkdnové struktury
a ma tendenci k lokaInf recidivé, a minimalné
zaklada vzdalené metastazy.

Etiopatogeneze

U vice nez 90% DFSP je zastizena chromo-
zomalnf translokace t(17, 22). Translokaci vznika
fuzni protein, ktery se vaze na konstitutivné
exprimovany PDFG receptor (plateled derived
growth factor receptor) a pUsobi stimulaci
rlstu bunek DFSP. Varianta DFSP s pigmentem
byla popsédna ¢eskym autorem Bednarem (8).
Generalizace tumoru je spojend s pfedchozimi
rekurencemi DFSP (9).
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Epidemiologie

DFSP je ralativné vzacny tumor s inciden-
cf 1:100 000/rok. Nejcastéji se vyskytuje mezi
20.-59. rokem Zivota. Pétileté preZiti je zhruba
98-100%.

Diagnostika

Necastéjsi lokalizaci DFSP je trup. Je to ob-
vykle pomalu rostouci nddor, charakteru nejdfi-
ve plochého, nacervenalého loZiska, které se po-
stupné elevuje a mUze nabyt multinoduldrniho
vzhledu s lividné Zlutym probarvenim. Biopticka
excize potvrdi diagndzu. V histopatologickém
obraze jsou vidét typické vietenité, storiformné
uspofddané, naddorové bunky CD34 pozitivni.
V patologické zpravé by méla byt obsazena
informace o pfitomnosti nebo nepfitomnosti
oblastf s vysokou mitotickou aktivitou anebo
popsany znamky fibrosarkomatéznich zmeén.
Diagndzu potvrdi detekce chromozomélnich
translokaci metodou FISH (fluorescencnfin situ
hybridizace) nebo RT-PCR (real time — polyme-
razova retézova reakce) (10). K potvrzeni vzdale-
nych metastéz se vyuziva ultrazvuk lymfatickych
uzlin, CT (pocitatova tomografie) a MRI (magne-
ticka rezonance).

Terapie

Lécba DFSP je hlavné chirurgickd. Nékdy je
pomocnikem MRI tumoru a pfilehlych mékkych
tkani k ur¢eni rozsahu resekce. Zakladem je exci-
ze se sirokym lemem vcetné hluboké fascie k od-
stranéni infiltrujicich nadorovych bunék. Pokud
je k dispozici pfi mikrochirurgickém vykonu his-
topatologickd kontrola (Breuningerova technika,
varianta Mohsovi chirurgie) vsech excidovanych
okrajl, je 1-1,3 cm laterdlni bezpecnostni lem
dostacujici. V piipadé nedostupnosti této tech-
niky se doporucuje bezpecnostnilem 3 cm (10).

Chirurgicky nefesitelné primarni tumory nebo
lokalné neoperovatelné respektive metastazujici
nadory mohou byt dnes |éCeny cilenou [é¢bou,
tyrosin kindzovym inhibitorem imatinibem, ktery
je antagonistou receptoru PDGF. Lécebna od-
poved byla zaznamenana u 50% pacientd. Pred
podanim imatinibu je nutna analyza nadorové
tkané pro pritomnost mutace PDGFB (plateled
derived growth factor subunit B).

Radioterapie je lé¢ebnou moznosti u primar-
nich inoperabilnich nadord, respektive u R1 a R2
resekce nebo rekurentnich nddord. Neexistuje
efektivni 1é¢ba chemoterapil.
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Follow up

Doporucuje se klinické vysetfeni kazdych 6
mésicl po dobu 5 let a dale 1x ro¢né dalsich 5
let. Zobrazovaci metody CT, MRI se doporucuje
provadét pouze u recidivujicich DFSP a DFSP

s fibrosarkomatozni transformaci.

Karcinom z Merkelovych bunék

Karcinom z Merkelovych bunék (MCC) je
vzacny, vysoce agresivni nador vychazejici
z neuroendokrinnich bunék, slouzici pravde-
podobné jako mechanoreceptory.

Epidemiologie a etiopatogeneze
Dulezitou roli ve vzniku MCC ma UV zéren.
To doklada i fakt, Ze jsou vice postizeni pacienti
s nizs$im fototypem. Dal$im rizikovym faktorem
je imunosuprese. U pacientl s HIV a transplan-
tovanych pacientl je zaznamenan vyssi vyskyt.
Urcity vliv na vznik MCC mé lidsky polyomavirus,
ktery byl identifikovan v 80% pfipadd pomoci
molekularnich metod. Ro¢nfincidence MCC na
milion obyvatel se pohybuje v rozmeziod 2 do 4
v Evropé a ve Spojenych statech (USA) (11). MCC
prevladd u muzl (61,5%) a u seniort (71,6 % pa-
cientU je starsich 70 let). MCC je vysoce agresivni
onemocnéni s celkovym 10letym prezitim 47 %

v Evropé (11).

Diagnostika

MCC je rychle rostouci, asymptomaticky, bar-
vy klze nebo nacervenaly nodulus. Nejcastéjsi
vyskyt je v oblasti hlavy a krku, nejméné je po-
stizenftrupu (12). Diagnoza je zaloZena na histo-
logii z bioptické excize. Pro diagnostiku je nutna
dale imunohistochemie. Detekce polyomaviru
Merkelovych bunék pomoci molekuldrnich ne-
bo imunohistochemickych technik je v soucas-

nosti zkoumana.

Prognoéza

Nepfiznivymi faktory v prognéze onemoc-
néni je muzské pohlavi, lokalita na hlavé a krku,
pritomnost imunosuprese a velikost primarni-
ho tumoru (11). Hlavni prognosticky faktor je
zavisly na pfitomnosti vzdalenych metastaz.
Lokalizované tumory maji Sleté preziti 71 %.
U regiondlnich a vzdalenych metastaz je pétileté
preZiti ve velkém evropském registru 52%a 17 %
(11,12);478% a 20,1 % ve studii SEER (12). Hlavnim
prognostickym faktorem je postizenf lymfatic-
kych uzlin, v¢etné mikroskopického postizen{
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tumorem. Proto nové vytvorend AJCC klasifikace
(American Joint Comitee Classification) zahrnu-
la i stav sentinelové uzliny. Pfed planovanym
chirurgickym vykonem je zapotrebf inspekce
celého povrchu téla dermatologem, vysetreni
regionalnich lymfatickych uzlin nebo CT vyset-
feni respektive PET/CT vysetieni (13).

Terapie

Dle EADQ (Evropska akademie dermatoon-
kologie) je doporucen pfi excizi bezpe¢nostni
lem 1-2 cm pro moznost mikroskopickych sate-
litnich metastdz, ale s ohledem na anatomickou
lokalizaci tumoru. Je doporucovéna adjuvantni
radioterapie oblasti tumoru. Je doporucena
dale biopsie sentinelové uzliny (SLN) bez ohle-
du na velikost tumoru. Pokud je SLN pozitivni,
nasleduje stéle jesté disekce lymfatickych uzlin
v misté plvodni pozitivni SLN. Pokud nelze vy-
Setfeni SLN uskutecnit, pak je pfinosem prova-
dét ultrazvuk regiondlnich lymfatickych uzlin
a klinické vysetfenf kazdé 4 mésice. Adjuvantni
radioterapie po disekci spadovych regiondl-
nich uzlin zlepSuje lokoregiondlnf kontrolu nad
onemocnénim, ale neovliviiuje celkové preZiti.
Vseobecné neni doporucovana, ale méla by pro-
béhnout diskuse na multidisciplindrnim tymu
v pfipadé extrakapsuldrniho postizenf uzlin (13).
Radioterapii MCC a postizeni lymfatickych uzlin
Ize zvolit u pacientd, ktefi nemohou podstou-
pit chirurgicky vykon. Izolovana hypertermicka
perfuze koncetiny predstavuje terapeutickou
moznost pfi lokoregiondlnim postizeni konce-
tiny namisto amputace. Dnes je jiZ lékem volby
na lokdlné pokrocily, inoperabilni nebo metasta-
zujici MCCimunoterapie anti-PD-1 protildtkami
zahrnujici avelumab, pembrolizumab nebo ni-
volumab. Kombinované rezimy chemoterapie
jsou zatizeny vysokou toxicitou a kratkodobym
celkovym prezitim.

Follow up

Béhem prvnich 3 let po chirurgickém odstra-
néni tumoru je doporuceno kazdé 4 mésice pro-
vadét ultrazvuk regionélnich lymfatickych uzlin
s klinickym vy3etfenim a poté kazdych 6 mésicl
po dobu 5 let. CT respektive PET/CT vysetreni
by mélo probéhnout 1x ro¢né po dobu 5 let.

Spinocelularni karcinom ktize
Spinocelularnikarcinom kdze (cSCC) vznika
maligni proliferaci epidermalnich keratinocytd.
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Rozlisuje se karcinoma in situ (Bowenova choro-
ba) a invazivni karcinom. Erytroplasia Queyrat je
karcinom in situ lokalizovany na penisu. Invazivn{
cSCC je pravdépodobné dlsledkem dlouho-
dobé se vyvijejici intraepidermalni dysplazie.
cSCCje déle rozlisovan jako primarni a pokrocily.
Primarni cSCC Ize dale klasifikovat jako nizkori-
zikovy a vysokorizikovy, v zavislosti na schop-
nosti recidivovat. Pokrocily cSCC je klasifikovan
jako lokalné pokrocily (lacSCC) a metastatatic-
ky (mcSCC). LacSCC je definovan jako tumor
invadujici mékké tkané ¢i kosti a 3iff se podél
nervovych vidken aje jiz obtizné chirurgicky
fesitelny. Odpovida dle AJCC klasifikace 8. vydani
neresekovatelnému T3/T4 (14).

Epidemiologie

cSCC je druhy nejcastejsi nador kize. Vétsina
primdrnich cSCC (80-90%) se nachazi na hlavé
a krku. Postizeni jsou predevsim lidé s nizsim
fototypem kdze. Vice jsou postizenf starsi muzi.
Data k incidenci cSCC nejsou zcela pfesnd, Udaje
narazi na nekonzistentni hlaseni do onkologic-
kych registrd (15).

Prognoéza

Pokud je cSCC |é¢en vcas a spravné ma vel-
mi dobrou progndzu. Pétileté preZiti je vice jak
90%. Nejnovejsi evropska data poskytuje NCRAS
(National Cancer Registration and Analysis
Service) ve Velké Briténii, kde lokoregionain{
nebo vzdélené metastazy po 15,2 mésicich od
chirugického vykonu byly u 2,1% (1,1 % u zen,
24% u muzd)) v letech 2013-15. Vétsina mcSCC
(85,29%) byla diagnostikovéna do 2 let od primar-
niho cSCC. Primdrné metastazuje cSCC u vétsi-
ny pacientd do lymfatickych uzlin hlavy a krku
nebo do parotid (73,6 %). Riziko metastazovani
se zvysuje s vékem, je vyssi u muz{, u pacientd
s imunosupresf, pfi primarnim vyskytu na uchu
anartu (16).

Etiopatogeneze

Hlavnim karcinogenem je UV zéfeni. DalSimi
rizikovymi faktory jsou imunosuprese, koureni
(dlazdicobunécny karcinom rtd), HPV infekce,
jonizujici zéfeni (radioterapie). Céast ¢SCC vzni-
ka z prekancerdzy z aktinické keratdzy. DalSim
rizikovym faktorem pro vznik SCC je chronic-
ké zanétlivé poskozeni kize. SCC vznika ¢asto
sekundarné v chronickych pistélich nebo v dlou-
hotrvajicich bércovych viedech. Dale vznika

SCC v jizvach nebo popélenindch (MarjolinGv
vied). Zvysené riziko vzniku SCC maji lidé, kteri
jsou vystaveni dlouhodobému vlivu chemickych
karcinogent - jsou vystaveni pesticidim, deh-
tam, polycyklickym aromatickym uhlovodikim.
Dlazdicobunéc¢ny karcinom kize patfi mezi sil-
né mutované nadory, byla zaznamendna fada
mutaci gend, v¢etné téch zapojenych do kont-
roly bunécného cyklu nebo napfiklad i mutace
epidermalniho rlstového faktoru (EGFR) (17).

Diagnostika

cSCC se nejcasteji vyskytuje v soldrnich loka-
litach (hlava, krk, koncetiny horni koncetiny, hibet
rukou). Obvykle zacina jako makula nebo papula,
pozdéjije infiltrovany, Cervenavy, nékdy s Supina-
tym/hyperkeratotickym povrchem, ktery mlze
ulcerovat (obrazek 2). Léze byva indurovana. cSCC
mUZe byt bolestivy na pohmat. Pfed bioptic-
kou excizi je zadouci poridit fododokumentaci
a zméfit primeér tumoru se zaznamendanim do
dokumentace. Zaznamenavani klinického prd-
méru je dllezité, protoze se jednd o vyznamny
parametr pfi klasifikaci rizik cSCC. Velkym po-
mocnikem k urcenf diagndzy je dermatoskopie.
U v8ech Klinicky podezfelych cSCC by méla byt
provedena biopsie nebo excize s histologickym
vySetfenim. Zavére¢na histopatologicka zprava
by méla zahrnovat histologické rizikové fakto-
ry, které jsou relevantni pro staging a prognézu
cSCC, veetné tloustky tumoru, hloubky invaze
(od stratum granulosum sousedni normalini epi-
dermis po zakladnu nadoru), pfitomnosti nebo
nepiitomnosti perineuradlnf invaze (PNI), stupné
diferenciace a stavu okrajl excize, histologicky
podtyp, lymfovaskuldmiinvaze a kalibru postize-
nych nervd s PNI. Mezi histopatologické subtypy,
které byly spojeny s vyssim rizikem lokIni recidivy
nebo s metastazovanim, patfi podtyp desmo-
plasticky, metaplasticky, akantolyticky (adenoidn)
nebo adenosquamadzni (18). Stupen diferenciace
je klasifikovan na dobfe diferencovany s nizkym
metastatickym potencidlem a Spatné diferen-
covany s agresivnejsim chovanim. Diagnostiku
déle zahrnuje celotélové vysetreni kiize, palpace
regiondlnich lymfatickych uzlin. Stagingové vyset-
feni - ultrasonografie (US), pocitacova tomografie
(CT) nebo pozitronova emisni tomografie (PET-
CT), Ize doporutit jen u vysokorizikovych cSCC.
MRI je indikovana pro intrakranidlni onemocnéni,
perineurdlni sitenf a zobrazenf invaze nddort do

okolni mékké tkané (19).
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Prognoza

Mezi rizikové prognostické faktory pat-
i klinicky prdmér tumoru (mm), histologicka
tloustka, stupen invaze, pfitomnost desmo-
plazie, nizce diferencovany tumor, PNI, lokalita
aimunosuprese. Statisticky vyznamné faktory
pro riziko recidivy byl prdmeér tumoru > 20 mm,
Breslow (tloustka tumoru) > 6 mm, invaze do
subkutanni tuku, PNI, umisténi na spancich,
rtech, usich a nizké diferenciace, desmoplazie,
eroze kosti a imunosuprese (19).

Prevence

Samoziejmosti je vyhybani se zvysené expo-
zici sluncem nebo soldrifm a pouZzivani sunscree-
nU &i obleceni s dlouhym rukdvem. Novinkou
jesté mUze byt pouziti perordlnich retinoidd
(acitretin a isotretinoin), nikotinamidu a neste-

roidnin antiflogistik (19).

Lécba

Chirurgicka excize je povaZzovana za prvni
linii 1é¢by primérniho cSCC. Evropska skupina
odbornikd navrhuje bezpecnostni lem 5 mm
pro nizkorizikové léze a 6-10 mm pro vysoce
rizikové 1éze, i kdyz neexistuje zcela jednotny
konsensus. Hloubka excize by méla zahrnovat
subkutdnni tkan (spolecné s galea-aponeurotica
na hlavé). Pokud je zasazeno perichondrium
¢i periost, musi byt rozsifena resekce ina tyto
struktury. V pfipadé postizeni regiondlnich lym-
fatickych uzlin nésleduje disekce. Konzervativni
pristupy — kyretdz, kryoterapie, kryochirurgie,
lasery, fotodynamicka terapie je ur¢end pro malé,
nizkorizikové priméarni cSCC a patif do zkusenych
rukou a ve vybranych pfipadech (napfiklad pa-
cienti s vice cSCC), pokud nelze zvolit primarné
chirurgicky pfistup (20).

Radioterapie pfedstavuje dobrou alternativu
pro pacienty s cSCC, ktefi nejsou kandidaty na
chirurgicky zakrok (napf. LacSCC, pfitomnost ko-

LITERATURA

1. Wang GY, Wang J, Mancianti ML, Epstein EH Jr. Basal cell
carcinomas arise from hair follicle stem cells in Ptch1(+/-)
mice. Cancer Cell. 2011; 19(1): 114-124. doi: 10.1016/j.
ccr.2010.11.007.

2. Krynitz B, Olsson H, Lundh Rozell B, Lindelof B, Edgren G,
Smedby KE. Risk of basal cell carcinoma in Swedish organ
transplant recipients: a population-based study. Br J Derma-
tol. 2016; 174(1): 95-103. doi: 10.1111/bjd.14153.

3. Pellegrini C, Maturo MG, Di Nardo L, Ciciarelli V, Gutiérrez
Garcfa-Rodrigo C, Fargnoli MC. Understanding the Molecu-
lar Genetics of Basal Cell Carcinoma. Int J Mol Sci. 2017; 18(11):
2485. Published 2017 Nov 22. doi: 10.3390/ijms18112485.

238 ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(5): 233-239 /

morbidit, anatomicka lokalita), respektive pokud
chirurgil nedosdhneme radikalniho odstranéni
tumoru a tumor pfesahuje okraje excize, ktera jiz
nelze rozsifit. Adjuvantni radioterapie je na nékte-
rych pracovistich soucastf klinické praxe u pacientt
s vysoce rizikovym cSCC, zejména pokud je pfitom-
no mikroskopické nebo klinické PNI (20).

Vzhledem k vysoké mutac¢ni ndlozi ¢SCC
se na lokdlné pokrocilé cSCC a metastazu-
jici ¢SCC nové pouzivéd protilatka cemipli-
mab - protildtka anti-PD-1(anti-programmed
death-1). Cemiplimab byl schvélen v ¢ervenci
2019 Lékovou evropskou agenturou (EMA) pa-
cientdm s mcSCC nebo lacSCC, kteff jiz nejsou
kandidaty k chirurgickému vykonu nebo radio-
terapii (21). V klinickych studiich se zkousi dal3f
anti-PD-1 protilatky (napf. pembrolizumab) se
slibnym vysledkem. Jak bylo poséano vyse, né-
které cSCC nesou mutaci EGFR. Mezi dostupné
cilené inhibitory EGFR patii inhibitory extrace-
luldrni domény EGFR na bazi protildtek (cetuxi-
mab, panitumumab) a inhibitory tyrosinkindzy
s malou molekulou, v¢etné erlotinibu, gefitinibu
a lapatinibu. Cetuximab mdze byt pouzit jako
|é¢ba druhé linie po cemiplimabu (prvnf linie),
a to v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny
nebo radioterapif (20).

Follow up

Pacienti s cSCC by méli byt peclivé sledo-
vani kvili eventudlnimu veéasnému odhalenf
recidivy a pro moznost vyskytu nového cSCC
respektive jiného kozniho tumoru spojeného
s UV karcinogenezi. Sledovani u viech pacientd
by mélo zahrnovat pravidelné klinické vysetren.
Pacienti s vysoce rizikovym cSCC by méli byt sle-
dovani kazdych 3-6 mésicl béhem prvnich 2 let
a kazdych 6-12 mésicli po dobu 3-5 let a poté
kazdoroc¢né. Ultrazvuk regiondinich lymfatickych
uzlin by mél byt provadén kazdych 3-6 mésict
béhem prvnich 2 let v zavislosti na stratifikaci

4. Asgari MM, Moffet HH, Ray GT, Quesenberry CP. Trends
in Basal Cell Carcinoma Incidence and Identification of
High-Risk Subgroups, 1998-2012. JAMA Dermatol 2015;
151(9): 976-981.

5. Peris K, Fargnoli MC, Garbe C, et al. Comment on 'Dia-
gnosis and treatment of basal cell carcinoma: European
consensus-based interdisciplinary guidelines'. Eur J Cancer.
2020;131:100-103. doi: 10.1016/j.ejca.2020.02.040.

6.Lallas A, Tzellos T, Kyrgidis A, et al. Accuracy of dermoscopic
criteria for discriminating superficial from other subtypes of
basal cell carcinoma. J Am Acad Dermatol. 2014; 70(2): 303—
311. doi: 10.1016/j.jaad.2013.10.003.

rizika a predchozich nélezech. U pacientl s la-
¢SCC nebo mcSCC a po operaci lokoregiondl-
nich metastaz by mélo byt klinické vysetfeni
provadéno kazdé 3 mésice béhem prvnich 5
let a poté kazdych 6-12 mésicU. Ultrazvukové
vysetfenf regiondlnich lymfatickych uzlin se
doporucuje kazdych 3-6 mésicl po dobu 5
let a poté kazdych 6-12 mésicl. Zobrazovaci
metody (pocitacovéd tomografie, magneticka
rezonance, pozitronovéa emisni tomografie) by
mélo byt provddéno kazdych 3-6 mésicl be-
hem prvnich 3 let.

Pacienti s pfidruzenym jinym primarnim
onemocnénim (imunosuprese, hematologické
komorbidity, geneticka predispozice, pfedchozi
mnohondsobny cSCC) by méli byt sledovani
kazdych 3-6 mésicl po cely Zivot, v zavislosti
na celkovém poctu nadord a frekvenci vyvoje
novych nadort (20).

Dikuse

Incidence nemelanomovych koznich na-
dord vzristd. Vzhledem k tomu, Ze jsou v rdmci
MKN klasifikace nemoci zahrmuty pod jednu dia-
gnoézu C44* presné rozliseni a pfesnou incidenci
ve skute¢nosti nezndme. Do budoucna by bylo
vhodné rozlisit pfesné jejich zastoupent, i vzhle-
dem k tomu, Ze biologicka lé¢ba pokrocilych
stadii NMCS predstavuje a bude ptedstavovat
vyznamnou finan¢ni zatéz pro zdravotnicky sys-
tém a je nutné stanovit si farmakoekonomicky
plan. Navic je nutné si uvédomit, ze zdravotnicky
systém by mél byt zajistén i personalné, aby byl
schopen zvladnout dispenzarizaci rizikovych
pacientl (stoupad i pocet pacientld s trvalou
imunosupresi, napfiklad pfijemci transplantatd)
a pacientd po chirurgickych fesenf vysoce rizi-
kovych NMSC. V primdrni diagnostice a dispen-
zarizaci vyznamnou Ulohu hraji dermatologové,
ale klicova je zaroven mezioborova spoluprace
v managementu NMSC.

7. Falchook GS, Leidner R, Stankevich E, et al. Responses of
metastatic basal cell and cutaneous squamous cell carcino-
mas to anti-PD1 monoclonal antibody REGN2810.J Immuno-
ther Cancer. 2016; 4: 70. Published 2016 Nov 15. doi: 10.1186/
540425-016-0176-3.

8. Bednar B. Storiform neurofibromas of the skin, pig-
mented and nonpigmented. Cancer. 1957; 10(2): 368-
376. doi: 10.1002/1097-0142(195703/04)10:2<368::aid-cn-
€r2820100218>3.0.co;2-3.

9.Rouhani P, Fletcher CD, Devesa SS, Toro JR. Cutaneous soft tis-
sue sarcoma incidence patternsin the U.S.:an analysis of 12,114
cases. Cancer. 2008; 113(3): 616-627. doi: 10.1002/cncr.23571

www.onkologiecs.cz



10. Saiag P, Grob JJ, Lebbe C, et al. Diagnosis and treatment
of dermatofibrosarcoma protuberans. European consensus-
-based interdisciplinary guideline. Eur J Cancer 2015; 51(17):
2604-2608. doi: 10.1016/j.ejca.2015.06.108.

11. Coit DG. Merkel cell carcinoma. Ann Surg Oncol. 2001;
8(9 Suppl): 995-102S.

12. Albores-Saavedra J, Batich K, Chable-Montero F, Sagy N,
Schwartz AM, Henson DE. Merkel cell carcinoma demogra-
phics, morphology, and survival based on 3870 cases: a po-
pulation based study. J Cutan Pathol. 2010; 37(1): 20-27. doi:
10.1111/j.1600-0560.2009.01370.x.

13. Lebbe C, Becker JC, Grob JJ, et al. Diagnosis and treatment
of Merkel Cell Carcinoma. European consensus-based inter-
disciplinary guideline. Eur J Cancer. 2015; 51(16): 2396-2403.
doi: 10.1016/].ejca.2015.06.131

14. Amin MB, et al. AJCC cancer staging manual (Eighth Edi-

www.onkologiecs.cz

tion) Springer Switzerland (2017).

15. Lomas A, Leonardi-Bee J, Bath-Hextall F. A systematic
review of worldwide incidence of nonmelanoma skin ca-
ncer. Br J Dermatol. 2012; 166(5): 1069-1080. doi: 10.1111/j.
1365-2133.2012.10830.x.

16. Brougham ND, Dennett ER, Cameron R, Tan ST. The in-
cidence of metastasis from cutaneous squamous cell carci-
noma and the impact of its risk factors. J Surg Oncol. 2012;
106(7): 811-815. doi: 10.1002/j50.23155.

17. Al-Rohil RN, Tarasen AJ, Carlson JA, et al. Evaluation of 122
advanced-stage cutaneous squamous cell carcinomas by
comprehensive genomic profiling opens the door for new
routes to targeted therapies. Cancer 2016; 122(2): 249-257.
doi: 10.1002/cncr.29738.

18. National Comprehensive Cancer Network. NCCN clini-
cal practice guidelines in oncology. squamous cell skin ca-

PREHLEDOVE CLANKY (
NEMELANOMOVE KOZNTNADORY

ncer. version 1.2020-October 2, 2019. Available at NCCN.org.
19. Stratigos AJ, Garbe C, Dessinioti C, et al. European inter-
disciplinary guideline on invasive squamous cell carcinoma
of the skin: Part 1. epidemiology, diagnostics and prevention
[published online ahead of print, 2020 Feb 26]. Eur J Cancer.
2020; S0959-8049(20)30018-6. doi: 10.1016/j.ejca.2020.01.007.
20. Stratigos AJ, Garbe C, Dessinioti C, et al. European interdi-
sciplinary guideline on invasive squamous cell carcinoma of
the skin: Part 2. Treatment [published online ahead of print,
2020 Feb 26]. Eur J Cancer. 2020; S0959-8049(20)30019-8.
doi: 10.1016/}.ejca.2020.01.008.

21. Schaper K, Kother B, Hesse K, Satzger |, Gutzmer R. The
pattern and clinicopathological correlates of programmed
death-ligand 1 expression in cutaneous squamous cell car-
cinoma. Br J Dermatol. 2017; 176(5): 1354-1356. doi: 10.1111/
bjd.14955.

/ Onkologie 2020; 14(5): 233-239 / ONKOLOGIE 239



