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Novosti v sistemskem zdravljenju bazalnocelicnega karcinoma

Janja Ocvirk

Povzetek

Vecino primarnih bazalnoceli¢nih karcinomov (BCK) zdravi-
mo kirursko ali pri povrsinskih lezijah z nekirurskimi meto-
dami. Tveganje za ponovitev povecujejo velikost tumorija,
slabo definiranimi robovi lezije, agresiven histoloski podtip in
prejsnja ponovitev. V nekaterih primerih lahko tumor unici
okoljna tkiva (misice, kosti, hrustanec itd.), zaradi dolgotrajne
odsotnosti zdravljenja ali agresivnosti tumorja (lokalno napre-
dovala oblika BCK — InBCK). V izjemno redkih primerih BCK
napreduje v oddaljena tkiva (metastatski BCK — mBCK).

Pri veckratnih lokalnih ponovitvah ali pri invaziji okoljnih/od-
daljenih struktur (INBCK/mBCK), kjer kirurgija in/ali obsevanje
nista primerni, je pomemben multidisciplinarni pristop pri
obravnavi bolnika.

Nenormalna aktivacija signalne poti Hedgehog je odgovorna
za nastanek bolezni pri 90 % BCK. S selektivno vezavo na
transmembranski protein SMO (Smoothened Transmembrane
Protein) uc¢inkovina vismodegib selektivno zavira nenormalno
aktivirano signalno pot. V klini¢ni raziskavi faze Il, ERIVANCE
BCC, so porocali o ucinkovitosti ter varnosti vismodegiba

pri bolnikih z INnBCK in mBCK. Primarni cilj raziskave je bil
objektivni delez odziva (popolni in delni), kot ga je ocenila
neodvisna ustanova za pregled. Rezultati raziskave so pokaza-
li, da je bil objektivni odgovor dosezen pri 33,3 % bolnikov z
mBCK in 47,6 % bolnikov z InBCK. Kontrola bolezni
(objektivni odgovor + stabilna bolezen) je bila potrjena pri
94 % bolnikov z mBCK in 83 % bolnikov z InBCK. Po 24
tednih zdravljenja 54 % bolnikov z InBCK ni imelo histo-
patoloskih znakov bazalnoceli¢nega karcinoma. Po zadnjih
podatkih je bila mediana trajanja objektivnega odgovora 14,8
meseca pri mBCK in 26,2 meseca pri InBCK. Vzpodbudni
rezultati zdravljenja z vismodegibom v raziskavi faze Il kazejo
na bistveno zmanjsanje velikosti multiplih lezij in Stevila no-
vonastalih lezij pri bolnikih z Gorlinovim sindromom. Najbolj
pogosti nezeleni ucinki so bili misi¢ni krci, spremembe okusa,
izguba las in utrujenost.

Uvod

Kozni rak je najpogostejsi rak pri ¢cloveku. Koza je najvedji
organ, izpostavljen neposredno razlicnim dejavnikom iz
okolja (1). Kozne rake delimo na melanomski rak in neme-
lanomske rake. Razlikujejo se v izvoru, poteku in prognozi.
Nemelanomski kozni rak nastane z maligno transformacijo
keratinocitov. V ozjem pomenu sem uvrs¢amo le bazalnoce-
licni karcinom (bazaliom, BCK) in plosc¢atoceli¢ni karcinom
(spinaliom), saj so druge oblike (karcinom Merklovih celic,
dermatosarcoma protuberans, mycosis fungoides, Kaposijev
sarkom ...) redke (2).

BCK predstavlja okoli 80 % nemelanomskega koZznega raka.
Najbolj pomemben etioloski dejavnik za nastanek koznega
raka je izpostavljenost UV-sevanju. Poleg tega imajo vecje
tveganje za nastanek BCK svetlopolti, svetlolasi, rdecelasi,
ljudje s svetlimi o¢mi, tisti, ki so imeli opekline v otrostvu,
genska predispozicija — Gorlinov sindrom in Xeroderma

pigmentosum. Vecje tveganje imajo tudi bolniki s kroni¢nimi
vnetji koze, bolniki, ki prejemajo imunosupresivno zdravlje-
nje. Tveganje povecujejo tudi izpostavljenost ionizirajo¢emu
sevanju, kancerogenim snovem, obiskovanije solarijev in
starost (2-5).

BCK se najpogosteje pojavlja v predelu glave in vratu, v

kar 80 %, trupu v okoli 15 % in v 5 % na okoncinah. Za
postavitev diagnoze je potrebna patohistoloska potrditev.
Loc¢imo ve¢ histoloskih podtipov BCK, in sicer: nodularni, ki
je najpogostejsi ter se pojavi v okoli 60 %, povrsinski s 30 %
in bolj redke oblike infiltrirativni, morfeiformni (sklerozantni)
ter metatipicni (bazoskvamozni). BCK obicajno lokalno raste
in le redko zaseva. Nezdravljen lokalno napreduje in vras¢a v
sosednje strukture ter tkiva in jih destruira (4-7, 9-10).
Glede na napovedne dejavnike bolnike delimo v skupine z
majhnim ali velikim tveganjem za ponovitev bolezni. Slabi
napovedni dejavniki so velikost tumorja, lokacija osrednje
na obrazu, uhljih in sencih, slaba klinicna omejenost, podtipi
sklerozantni, infiltrativni ter metatipic¢ni in pa seveda Ze
rekurentni BCK (3, 6-7).

Zdravljenje

Najpogostejse zdravljenje je kirurska odstranitev. Radikalna
ekscizija s histolosko potrjenimi negativnimi robovi zagotavlja
lokalno kontrolo in s tem ozdravitev. Pri nacrtovanju velikosti
robov je treba upostevati histoloski tip, velikost in lokalizacijo
tumorja. Rob 2 do 3 mm je za tip z nizkim tveganjem, za tipe
z visokim tveganjem za ponovitev pa je potreben rob

3 do 4 mm. Pri nepopolno izrezanih BCK lahko pri¢akujemo
ponovitev (3—7). Uspesen nacin zdravljenja je tudi obse-
vanje (radioterapija), pri bolnikih, ki ne Zelijo operacije, je

ta neradikana, ob lokalnih ponovitvah, pri BCK na mestih,
kjer bi bil kirurski poseg mutialanten. Ne uporabljamo je pri
mladih bolnikih, pri bolnikih z Gorlinovim sindromom ali
Xerodermo pigmetosum (3, 6-7).

V zdravljenju povrsinskega BCK se uspesno uporabljajo tudi
drugi lokalni nacini zdravljenja, kot so krioterapija, laserska
ablacija, kiretaza in elektroresekcija, fotodinamic¢na terapija
ter lokalna terapija z imiquimodom in 5-fluorouracilom (3,
6-7).

Lokalni nacini zdravljenja so uspesni in v veliki vecini bolni-
kov zados¢ajo tudi pri ponovitvah bolezni. Zal pa se lahko
razvije tudi mo¢no napredovala ali sistemsko razsirjena oblika
BCK, kjer pa lokalni nacini niso ve¢ ucinkoviti ali mogoci.
Napredovala oblika BCK (nBCK), ki obsega lokalno napredo-
valo (InBCK) in metastatsko obliko (mBCK), dramati¢no vpliva
na kakovost Zivljenja bolnika. V nekaterih primerih bolezni
namre¢ ni mozno ucinkovito zdraviti s kirurskim posegom in/
ali obsevanjem oziroma bi zdravljenje z operacijo povzrocilo
znatno deformacijo obraza ali celo izgubo funkcije tkiva
(amputacija, izguba ocesa) (3-7). Metastatski BCK je zelo
maligen in ima slabo prognozo. Mediana preZivetja je 8 do
14 mesecey, 5-letno prezivetje je samo 10-odstotno

(3, 6-7, 9-10).
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Pri opredelitvi napredovale oblike BCK in posledi¢no odloci-
tvi za zdravljenje so v pomo¢ nasledniji kriteriji (13):

- Velikost — velikost lezije = 10 mm;

—  Obseg — tumor vrasca v okoljna tkiva in strukture;

—  Lega — zaradi lege tumorja je kirursko zdravljenje/obse-
vanje kontraindicirano;

- Pricakovana deformacija/obolevnost — kirursko zdravlje-
nje/obsevanje bi vodili v znatno obolevnost ali deforma-
cijo ali izgubo funkcije;

—  Kirurski poseg neprimeren — kirurski poseg z namenom
ozdravitve ni mogoc;

—  Ponovitev — dve ali ve¢ ponovitev lezije na enakem
mestu;

—  Zasevki (metastaze) — razsiritev v bezgavke, kosti, pljuca
ali druga oddaljena tkiva.

Kemoterapija napredovale oblike je neucinkovita. Novosti v
sistemskem zdravljenju so prinesla spoznanja o nenormalni
aktivaciji signalne poti Hedgehog in razvoj u¢inkovine
vismodegib (8, 9).

Pri razvoju BCK ima pomembno vlogo nenormalna aktivacija
signalne poti Hedgehog (HH). Trenutna dognanja kazejo, da
je znotrajcelicna signalna pot HH sicer pomemben regulator
diferenciacije celic in tvorbe organov med embrionalnim
razvojem. Natan¢no uravnavanje signalne poti HH zagotavlja,
da tkiva dosezejo ustrezno velikost in lokacijo ter ohranja
Slika 1.  Signalna pot Hedgehog in delovanje zdravila vismodegib
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polarnost tkiva in celi¢no vsebino. V vecini tkiv pri odraslih je
signalna pot HH neaktivna, vpletena je le v vzdrzevanje

ali popravilo poskodb tkiv in koze, postembrionalno
regulacijo Stevila mati¢nih celic ter epitela, ki se stalno
obnavljajo. V signalni poti HH so klju¢ni elementi Hh ligand,
receptor PTCH (Patched protein), transmebranski protein
SMO (Smoothened Transmembrane Protein) ter
transkripcijski dejavniki GLI (Glioma Associated Oncogene).
Zaviranje signalne poti HH uravnava transmembranski pro-
tein PTCH. Ko je prisoten zunajceli¢ni ligand Hh, ta z vezavo
na PTCH sprozi signaliziranje prek SMO, ki povzroci nor-
malno aktiviranje transkripcijskih dejavnikov GLI in izrazanje
ciljnih genov Hedgehog. Dedne mutacije gena za PTCH, ki
vodijo do izgube zaviralne funkcije PTCH, so osnovni vzrok
Gorlinovega sindroma, avtosomno dominantne bolezni, pri
kateri obstaja nagnjenost k nastanku multiplih (veckratnih)
BCK in povecano tveganje za nastanek meduloblastoma (8,
11, 12).

Zdravilo vismodegib je prvi peroralni selektivni zaviralec
signalne poti Hedgehog (HPI - Hedgehog Pathway Inhibitor).
S selektivno vezavo na transmembranski protein SMO zavre
proces signalizacije po signalni poti HH in zavira rast tumorja
(Slika 1). Opravljeni sta bili dve klini¢ni raziskavi, ERIVANCE
BCC in STEVIE, kjer so bolnike z napredovalim ali metastat-
skim BCK, med katerimi so bili tudi bolniki z Gorlinovim
sindromom, zdravili z vismodegibom. V prvo raziskavo so

Nenormalno aktivirana HH,
zavrta z vismodegibom

SMO

GLI

celi¢no jedro

Okrajsave: HH (angl. Hedgehog) — signalna pot Hedgehog, PTCH (angl. Patched protein) — receptor PTCH, SMO (ang].
Smoothened Transmembrane Protein) — transmebranski protein SMO, GLI (angl. Glioma Associated Oncogene) — transkripcijski

dejavniki GLI
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vkljucili 104 bolnike, v drugo pa 1.229 bolnikov.

Klju¢no preskusanje ucinkovitosti zdravila vismodegib je
potekalo v mednarodni, multicentri¢ni klini¢ni raziskavi faze
[I: ERIVANCE BCC (SHH4476g). Raziskava ni imela kontrolne
skupine, ker ni bilo na voljo u¢inkovite primerjalne terapije.
Vkljuceni bolniki so imeli mBCK (bazalnoceli¢ni karcinom, ki
se je razsiril iz koze v druge dele telesa, vklju¢no z bezgav-
kami, pljuci, kostmi in/ali notranjimi organi) ali InBCK, s
koznimi spremembami, ki niso bile primerne za operacijo
(inoperabilne, veckratno ponovljene, kjer je bilo ocenjeno,
da kirurski poseg z namenom ozdravitve ni mogoc¢, ali kjer

bi operacija povzrocila bistveno deformacijo ali obolevnost),
in pri katerih radioterapija ni bila uspesna, je bila kontrain-
dicirana ali neprimerna. Za sodelovanje v raziskavi so bili
primerni tudi bolniki z Gorlinovim sindromom. Bolnike so
zdravili z odmerkom 150 mg vismodegiba na dan. Mediana
starosti bolnikov je bila 62 let. Primarni cilj raziskave je bil
objektivni delez odgovora (ORR — objective response rate),
kot ga je ocenila neodvisna ustanova za pregled (IRF — inde-
pendent review facility). Objektivni odgovor je bil opredeljen

Slika 2.

BCK na desnem nartu, pred pricetkom zdravljenja z
vismodegibom
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Slika 3.

BCK po dveh ciklih zdravljenja: opazno je zmanjSanje
tumorja
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kot popolni ali delni odgovor, dolo¢en na dveh zaporednih
ocenjevanjih, med katerima so minili vsaj 4 tedni. Rezultati
raziskave po oceni IRF so pokazali, da je bil objektivni
odgovor pri bolnikih z mBCK 33,3-odstoten (n = 33; 95 %
1Z; 19,2-51,8) in pri bolnikih z INBCK 47,6-odstoten (n = 63;
95 % 1Z; 30,5-56,0). Popolni odgovor je bil ugotovljen pri

14 bolnikih z InBCK oziroma 22,2 %. Nadalje 54 % bolnikov
z InBCK ni imelo histopatoloskih znakov bazalnoceli¢nega
karcinoma po 24 tednih zdravljenja (13, 15). Na kongresu
ASCO 2014 so predstavili kon¢no analizo podatkov dolgotraj-
nega spremljanja bolnikov, vkljucenih v raziskavo ERIVANCE
BCC, 30 mesecev po primarni analizi. Kon¢ni izidi raziskave
po oceni raziskovalcev so pokazali znatno povecanje trajanja
objektivnega odziva na zdravljenje pri bolnikih z InBCK,

kjer se je mediana trajanja objektivnega odgovora (MDOR

— median duration of response) potrojila v primerjavi s
primarno analizo: mDOR (InBCK) = 26,2 (9,0-37,6) meseca.
Mediana trajanja objektivnega odgovora se je povecala tudi
pri bolnikih z mBCK: mDOR (mBCK) = 14,8 (5,6-17,0)
meseca. Vismodegib je bistveno zmanjsal tumorske lezije, kot
jih opredeljuje objektivna stopnja odgovora — za InBCK pri
60,3 % bolnikov (95 % 1Z; 47,2-71,7) in za mBCK pri 48,5 %
bolnikov (95 % 1Z; 30,8-66,2) (16) Med porocanimi nezeleni-
mi ucinki je vecina opredeljenih kot blagi ali zmerni (stopnje
1 in stopnje 2). Nezelene ucinke stopnje 3 so porocali pri

Slika 4. BCK po 20 tednih zdravljenja z vismodegibom
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Slika 5. BCK po 32 tednih zdravljenja z vismodegibom: viden je
dober odgovor na zdravljenje
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CYCLE®
12/SEP2013

Patient 003
L

2.08.2073

15



ONKOLOGIJA / novosti

leto XIX / &. 1/ junij 2015

priblizno tretjini bolnikov, medtem ko so nezeleni ucinki visje
stopnje zanemarljivi. Med najpogostejsimi nezelenimi ucinki
stopnje 3 navajajo izgubo teze (8,7 %), misicne krce (5,8 %)
in utrujenost (3,8 %) (13—15). V analizi prvih 500 bolnikov

iz raziskave STEVIE pa porocajo o odgovoru na zdravljenje v
64,9 %, od tega 32,7 % popolnih odgovorov in 32,8 % delnih
odgovorov, mirovanje bolezni pa je imelo 26,6 % bolnikov
(17). Seveda naj poudarim, da je to analiza prvih 500 bolni-
kov od 1.229 vkljucenih in se bodo kon¢ni rezultati verjetno
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