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Vismodegib v lécbé recidivujiciho, lokalne
pokrocilého bazocelularniho karcinomu

Simona Michaléova, Hana Mi¢anikova
Kozni oddéleni LF OU a FN Ostrava

Bazaliom je nej¢astéjsi nemelanomovy kozni nddor vychazejici z bazalnich bunék epidermis, charakterizovany pomalym a destruk-
tivnim rlistem. Nejcastéjsi terapeutickou metodou je chirurgicka excize. K ostatnim terapeutickym moznostem patii radioterapie,
aplikace imiquimodu, 5-fluorouracilu, kyretaz, elektrokauterizace, kryoterapie, ablace laserem, fotodynamicka Ié¢ba a systémova
terapie hedgehog inhibitory. Kazuistika popisuje pfipad pacienta s recidivujicim infiltrativnim bazaliomem na cele vpravo, |éce-
ného chirurgickou excizi, radioterapii a cilenou systémovou [é¢bou - vismodegib.
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Vismodegib in treatment of reccurence, locally advanced basal cell carcinoma

Basal cell carcinoma is the most common form of nonmelanoma skin cancer that arises from basal cells, characterized by slow
and destruct growth. The most often terapeutic option is surgical excision. Other options include radiotherapy, application of
imiquimod, 5-fluoruracil, curettage, electrocautery, cryotherapy, laser ablation, photodynamic therapy and systemic therapy by
the hedgehog inhibitors. Case report describe male patient with recurrent infiltrative basal cell carcinoma located at the forehead

on the right, treated by surgical excision, radiotherapy and targeted systemic therapy — vismodegib.
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Uvod

Bazocelularni karcinom je nejcastéji se
vyskytujicim zhoubnym koznim nadorem
aincidence celosvétové neustale roste, cel-
kem predstavuje 70-80 % koznich malignich
nadord. Pfesny pocet pfipadd nelze pfesné
stanovit, jelikoz diagnéza bazaliomu je ve
statistikdch prezentovana pod oznacenim
C44, které zahrnuje i jiné zhoubné novotva-
ry kdize (1).

V kazuistice prezentuji pacienta s lokal-
né pokrocilym bazoceluldrnim karcinomem
na Cele vpravo nad obo¢im, histologicky in-
filtrativni typ, u kterého doslo k lokalni re-
cidivé i po 5 letech od provedené reexcize
jizvy s ochrannymi lemy do cistych okraj.
Vzhledem k tomu, ze tumor v ¢ase recidivy
jiz nebyl chirurgicky resitelny, byla jako dalsi

lIé¢ebnda modalita zvolena radioterapie. Poté
se pacient na dalsi kontroly nedostavil a na
cele doslo k dalsimu destruktivnimu rastu
bazaliomu az na periost, s otokem a tahem
horniho vi¢ka a vznikem syndromu suchého
oka. Vzhledem k hrozicimu riziku poskozeni
ocnich struktur jsme zvolili variantu systémo-

vé terapie vismodegibem.

Popis pripadu

V pécinasiambulance jsme méli pacienta
s rokem narozeni 1953, doposud sledované-
ho jen pro arteridlni hypertenzi, bez dalSich
komorbidit, celkové ve vyborném vykonnost-
nim stavu. Poprvé byl bazoceluldrni karcinom
na Cele supercilidarné vpravo diagnostikovan
v lednu 2013 po neradikalni excizi provedené
mimo nase pracovisté. Histologicky se jednalo

o infiltrujici typ bazoceluldrniho karcinomu
s dosahem nadorovych bunék k okrajim ex-
cize.V dubnu 2013 podstoupil pacient reexcizi
jizvy a histologicky byly spodina i okraje bez
nalezu nddorovych struktur. V ¢ervenci 2018
se dostavil poprvé do melanomové poradny
na nase pracovisté s klinickou recidivou baza-
liomu supercilidarné vpravo, s ulceraci velikosti
11 x4 mm, s tuhymi okraji, dle rentgenového
vysetieni lebky bez uzurace kostnich struk-
tur. Histologicky byla verifikovana recidiva
infiltrujiciho bazaliomu a pacient absolvoval
kurativni radioterapii v davce 60 Gy, celkem
20 frakci. Na dalsi dispenzarni kontroly nepfi-
Sel a v kvétnu 2020 prichazi na doporuceni
dermatologa se zvétsujicim se defektem su-
percilidarné vpravo o velikosti 30 x 20 mm, do-
sahujicim az na periost, s navalitymi, tuhymi,
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Obr. 1. Fotodokumentace v pribéhu terapie vismodegibem; a) 06/2020; b) 07/2020; ¢) 08/2020; d) 09/2020;

e) 11/2020; f) 12/2020; g) 01/2021
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oproti spodiné nepohyblivymi okraji s perli¢-

kovym lemem, teleangiektaziemia hnisavou
sekreci, s otokem horniho vicka, ztlustélym
margem horniho vicka a tahem horniho vicka
proximalné, s pfitomnosti syndromu suché-
ho oka. Vzhledem k inoperabilité nddoru, po
selhani radioterapie a riziku poskozeni pra-
vého oka pfi rdstu nadoru jsme v Cervenci
2020 u pacienta zahdjili systémovou terapii
vismodegibem, ktery uziva v ddvce 150 mg
jednou denné az dosud. Pacient [é¢bu snasi
velmi dobfe, ma pouze snizené rozeznavani
chuti, s vdhovym ubytkem 2 kg v priibéhu
9 mésicl, laboratorné s pretrvavajici mirnou
elevaci alkalické fosfatazy do maximalni hod-
noty 2,4 pkat/I. Lokalné nedochdzi k dalSimu
sifeni tumoru, otok a tah pravého horniho
vicka je vyrazné mensi, se zrakem neméd zadné
potize (obr. 1).

Diskuze a zavér

Bazaliom patii mezi adnexalni kozni tu-
mory, vychézejici zbunék bazalnich vrstev
epidermis nebo z adnexalnich struktur (2).
Vyskytuje se hlavné na sluncem exponovanych
castech téla, nejvice na obliceji, usich a krku.
Nejsignifikantnéjsimi rizikovymi faktory ve-
doucimi ke vzniku bazaliomu jsou ultrafialové
zareni, zejména chronicka expozice UVB zare-

ni s vinovou délkou 280-320 nm, dale svétly
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fototyp klze, pohlavi, vék nad 40 let s nejvice
rizikovou skupinou ve véku nad 60 let, imuno-
suprese (medikace po transplantaci, maligni
nemoci) a genetickd predispozice. Klinicky
obraz je charakterizovan pomalym a destruk-
tivnim rdstem, s malym potencidlem ke vzni-
ku vzdalenych metastdz, ¢ehoz nasledkem je
nizka mortalita. Rizikem pro vznik rekurence je
velikost tumoru nad 2 cm, lokalizace v centro-
facidlni oblasti, perineuralni siteni nddorovych
bunék, lymfovaskularni transluminalni invaze,
sklerodermiforni a mikronodularni histologické
varianty bazaliomu (3). U vétsiny pacientd s ba-
zaliomem je standardni [é¢ebnou modalitou
chirurgickd excize nadoru, s moznosti kont-
rolované excize s cilem kompletniho odstra-
néni tumoru s negativnimi resekénimi okraji
u vysoce rizikovych bazaliom v kosmeticky
neptfiznivych lokalitach, kde je vyssiriziko reci-
divy. Doporuceni pro velikost bezpecnostniho
lemu pii excizi se lisi podle rizikovosti bazoce-
luldrniho karcinomu. U nizce rizikovych baza-
liom( s prmérem do 2 cm jsou za dostacujici
povazovény ochranné lemy 2-5 mm. U vysoce
rizikovych bazaliom{ se doporucena sife bez-
pecnostniho lemu dle poslednich doporuceni
pohybuje od 5 mm do 15 mm. V pfipadé, ze
po chirurgické excizi jsou pfitomny pozitiv-
ni okraje, je ke zvazeni radioterapie. K lokalni
terapii pristupujeme u pacient(, u kterych je

chirurgickd excize kontraindikovana. Lokélné
muzeme zvolit u malych povrchovych bazalio-
mu imiquimod pUsobici na principu modulace
imunitni odpovédi nebo fluorovany pyrimi-
dinovy antimetabolit 5-fluorouracil, ktery je
dostupny na mimoradny dovoz po schvaleni
reviznim lékafem. Z destruktivnich modalit je
mozné vyuzit kyretaz, elektrokauterizaci, kryo-
terapii nebo ablaci laserem. Fotodynamicka
|é¢ba (photodynamic therapy, PDT) vyuzivajici
kyselinu aminolevulovou jako fotosenzibiliza-
tor je vhodna u superficialnich bazaliomG nebo
u bazaliom0 nepresahujicich tloustku 2 mm,
kde je excize kontraindikovana. Nevyhodou
nechirurgickych metod je nemoznost histo-
logického vysetieni. V pfipadé pokrocilého,
inoperabilniho, radioterapii nefesitelného
nebo metastatického bazaliomu se vyuziva
systémova terapie inhibitory signdini drahy
hedgehog (vismodegib, sonidegib) (4, 5). Za
fyziologickych okolnosti signaini hedgehog
draha reguluje déleni bunék a diferenciaci
tkéni v prdbéhu embryonalniho vyvoje ob-
ratlovcy, v dospélosti umoznuje regeneraci
nékterych tkani zejména vlasovych folikuld
a kdze (6). Pfi abnormalni aktivaci drahy do-
chézi k onkogenezi, pficemz poprvé byla jeji
role popsana v r. 1996 na zakladé pozorovani
pacientl se syndromem névoidnich bazaliom0
(GorlinGv syndrom), ktery se prenasi autozo-
malné dominantné s mutaci genu Patched 1
(PTCH1). U pacientll pozorovali mnohocetné
bazocelularni karcinomy, odontogenni kera-
tocysty, palmoplantérni jamkovani, skeletalni
abnormality a kalcifikace falx cerebri (7). Jsou
znadmy tfi proteiny hedgehog (HH) drahy -
Desert Hedgehog (DHH), Indian Hedgehog
(IHH) a Sonic Hedgehog (SHH). NejdUlezitéjsi
roli pfi vzniku bazaliomu sehravéa SHH protein
a mUze byt pti¢inou i jinych malignit, ktery-
mi jsou meduloblastom, rabdomyosarkom.
Signalizace hedgehog drahy je pfi bunécné
proliferaci zahajena navéazanim ligandu HH
na membranovy protein PTCH a dojde k od-
stranéni jeho inhibi¢ného ucinku na smoo-
thened (SMO) protein. Nasledné probéhne
aktivace transkrip¢nich faktor( Gli a dochazi
ke spusténi transkripce specifickych gend, di-
ferenciaci a bunécné proliferaci. Zjistilo se, ze
konstitutivni aktivace hedgehog signalni drahy
vede k nekontrolované aktivaci proteinu SMO,
s naslednou expresi fady gend s onkogennim
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uc¢inkem (6, 7, 8). Bylo prokazéno, ze u 50-60%
sporadickych bazaliomU a u pacientd s xero-
derma pigmentosum je pfitomna mutace
PTCH1 genu. U sporadickych bazaliom, u kte-
rych se neprokazala mutace genu PATCH1, byva
pfitomna mutace SMO genu (8). Zablokovani
této signalni drahy tlumi proliferaci a rdst bu-
nék a blokuje aktivitu onkogend. Specifickymi
inhibitory onkogenniho proteinu SMO jsou
vismodegib a sonidegib, které jsou indikovany
pro pacienty s lokalné pokrocilymi bazaliomy
nevhodnymi k chirurgickému odstranéni nebo
radioterapii, zatimco vismodegib je indikovan
i pro velmi zfidkavy metastaticky bazaliom.
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