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Sistemsko zdravljenje bazalnoceénega karcinoma koze (BCC)
Systemic treatment of basal cell carcinoma of theken (BCC)

Janja Ocvirk

Povzetek:

Ne-melanomski kozni rak je eden najpogostejSih vaksvetu. Karcinom bazalnih celic (BCC) predséavl
75% -80% vseh rakov koze. BCC rastéa® in ga pogosto odkrijemo zgodaj.

Vecino primarnih bazalnoceinih karcinomov zdravimo kirursko ali pri povrSineHezijah z ne-kirurskimi
metodami. Tveganje za ponovitev péwejo velikost tumorja, slabo definiranimi roboezije, agresiven
histoloski podtip in prejSnja ponovitev. V nekakepgrimerih lahko tumor uti okolna tkiva (miSice, kosti,
hrustanec itd.) zaradi dolgotrajne odsotnosti Zggaja ali agresivnosti tumorja (lokalno napredavablika
BCC — InBCC). V izjemno redkih primerih BCC napugel v oddaljena tkiva (metastatski BCC — mBCC).
Pri veikratnih lokalnih ponovitvah ali pri invaziji okolnioddaljenih struktur (INnBCC/mBCC), kjer kirurgija
in/ali obsevanje nista primerni, je pomemben midtglinarni pristop pri obravnavi bolnika. Reztita
zdravljenja z vismodegibom in sonidegibom kazejdis&veno zmanjSanje velikosti multiplih lezij itesila
novonastalih lezij pri bolnikih z Gorlinovim sindremm. Najbolj pogosti nezelenicimki so misSeéni kr¢i,
spremembe okusa, izguba las in utrujenost. V punkeromenjeno zdravljenje ni &@cinkovito, lahko pri
napredovali bolezni bolnike zdravimo v drugi lintijidi z imunoterapijo z zaviralci nadzornileko proti- PD-

1 protitelesi.

Klju ¢ne besede:Bazalnocelini karcinom koZze, Razsejana bolezen, zaviralci gagkpoti, vizmodegib,
Imunoterapija

Vsebina

Nemelanomski kozni rak nastane z maligno transfoijmekeratinocitov. BCC predstavlja okoli 80%
nemelanomskega koznega raka. Najbolj pomembenosgkioldejavnik za nastanek koznega raka je
izpostavljenost UV sevanju. Poleg tega imaj@j@etveganje za nastanek BCC svetlopolti, svetiplas
rdetelasi, ljudje s svetlimi@ni tisti, ki so imeli opekline v otrostvu, gengi@dispozicija— Gorlinov sindrom

in Xeroderma pigmentosum. ¥je tveganje za nemelanomske koZzne rake imajo toldhikd s kroncnimi
vnetji koze, bolniki, ki prejemajo imunosupresivadravljenje. Tveganje poveje tudi izpostavljenost
ionizirajocemu sevanju, kancerogenim snovem, obiskovanjeijgaaer starost.

Zgodnje zdravljenje BCC je najbolgmkovito in ima najboljSe izhode. Zgodnje zdrav|grajema lokalne
natine zdravljenja — operacijo, obsevanjem, zmrzovdagersko ablacijo...

V vecini primerov BCC lokalno zdarvljenje zadostuje, \amgem Stevilu primeriov pa imajo bolniki tudi
lokalno napredovalo bolezen ali pa se izjemoma oerdevijejo tudi oddaljeni zasevki. Ko pride do
napredovale boplezni, pa je zdravljenje sistemsko

Lokalni naini zdravljenja so uspesni in v veliki &ei bolnikov zado&ajo tudi pri ponovitvah bolezni. Zal pa
se lahko razvije tudi nimo napredovala ali sistemsko razSirjena oblika BK}j€r, pa lokalni néini niso ve
ucinkoviti ali mogati. Napredovala oblika BCC (nBCC), ki obsega lokalnapredovalo (InBCC) in
metastatsko obliko (mBCCllramaténo vpliva na kakovost zivljenja bolnika. V nekakegrimerih bolezni
namré& ni mozno @inkovito zdraviti s kirurSkim posegom in/ali obseyam oziroma bi zdravljenje z
operacijo povzrdilo znatno deformacijo obraza ali celo izgubo fupkdkiva (amputacija, izgubacesa).
Metastatski BCC je zelo maligen in ima slabo pragnoMediana prezivetja je 8-14 mesecev, 5-letno
prezivetje je samo 10%.
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Pri opredelitvi napredovale oblike BCC in postaui odl@itvi za zdravljenje so v pondaspodnji kriteriji:

» Velikost - velikost lezije> 10 mm

* Obseg - tumor vrd&a v okoljna tkiva in strukture

* Lega - zaradi lege tumorja je kirursSko zdravljeopsevanje kontraindicirano

» Pricakovana deformacija/obolevnost - kirursko zdraygssbsevanje bi vodili v znatno obolevnost
ali deformacijo ali izgubo funkcije

» Kirurski poseg neprimeren - kirurski poseg z nanmeradravitve ni mogo

* Ponovitev — dve ali Weponovitev lezije na enakem mestu

» Zasevki (metastaze)- razSiritev v bezgavke, kpgti¢a ali druga oddaljena tkiva

Kemoterapija napredovale oblike je degkovita. Spremembe v sistemskem zdravljenju sogsta spoznanja

o nenormalni aktivaciji signalne poti Hedgehogaavoj w&inkovine vismodegib.

Pri razvoju BCC igra pomembno vlogo nenormalnavakija jezkove signalne poti - Hedgehog (HH).
Trenutna dognanja kazejo, da je znotrajoelisignalna pot HH sicer pomemben regulator difgesije celic

in tvorbe organov med embrionalnim razvojem. Natanuravnavanje signalne poti HH zagotavlja, daakiv
dosezejo ustrezno velikost in lokacijo ter ohrgrgéarnost tkiva in cetno vsebino. V vé&ni tkiv pri odraslih

je signalna pot HH neaktivna, vpletena je le v ¥eganje ali popravilo poskodb tkiv in koZe, posteiimalno
regulacijo Stevila matnih celic ter epitela, ki se stalno obnavljajo.igm&lni poti HH so kljgni elementHh
ligand, receptoPTCH (Patched protein), transmebranski pro®8O (Smoothened Transmembrane Protein)
ter transkripcijski faktorjiGLI (Glioma Associated Oncogene). Zaviranje signalné pid uravnava
transmembranski protein PTCH. Kadar je prisotenajagiicni ligand Hh, le ta z vezavo na PTCH sprozi
signaliziranje preko SMO , ki povationormalno aktiviranje transkripcijskih faktorje\LGin izrazanje ciljnih
genov Hedgehog. Dedne mutacije gena za PTCH, Kjordd izgube zaviralne funkcije PTCH, so osnovni
vzrok Gorlinovega sindroma, avtosomno dominantnkezvo, pri kateri obstaja nagnjenost k nastanku
multiplih (veckratnih) BCC in povéano tveganje za nastanek meduloblastoma.

Zdravili vismodegib in sonidegib sta peroralna k@ma zaviraleca signalne poti Hedgehog (HPI - gdtbg
Pathway Inhibitor). S selektivno vezavo na transimemski protein SMO zavre proces signalizacije po
signalni poti HH in zavira rast tumorja. Opravljeid bilo v& klini¢nih raziskav kjer so bolnike z
napredovalim ali metastatskim BCC, med katerimb#iotudi bolniki z Gorlinovim sindromom, zdravik
vismodegibom ali sonidegibom.

Pri man;jSi skupini bolnikov z BCC (manj kot 1%)j katerih se bolezen ne zdravi, ali predhodno Zgraje

ni bilo uspesno, se rak lahko Siri v kozo, kostdmuga tkiva in se imenuje napredovali BCC. Napvadio
BCC obsega lokalno napredovali BCC in metastat€KCB oddaljenimi metastazami. Bolniki z napredovalo
obliko BCC imajo rakave spremembe na kozi, ki rpgmerne za operacijo ali bi operacija povila vetje
deformacije (npr. zaradi lege tumorja na obrazugtddtatski BCC je zelo maligen in ima slabo prognoz
Mediana prezivetja je 8-14 mesecev, 5-letno préjye samo 10%. Pri bolnikih z napredovalim BC@&, z
katere operacija ni primerna, zdravimo z zavirpdzkove signalne poti (Hedgehog signaling). Signianje
po tej poti preko SMO (smoothened transmembraéeior) povzréi aktiviranje in jedrno lokalizacijo
transkripcijskih faktorjev GLI (Glioma Associatech@gene) in indukcijo ciljnih genov jezkove potieslni
od teh genov so vkljieni v proliferacijo, prezivetje in diferenciacij@darvili iz te skupine sta Vismodegib
in Sonidegib. VezZeta se na beljakovino SMO in takikirata prenos signalov po jezkovi poti. Vismgite
je namenjen zdravljenju tako lokalno napredovaledu, kot tudi metastatske, medtem ko je sonidegio
za bolnike z lokalno napredovalo boleznijo.

V Sloveniji imamo na voljo Vismodegib Ze vrsto Isamenjeno je bolnikom z napredovalim ali mataktats
BCC, med katerimi so tudi bolniki z Gorlinovim snmethom. Odgovor na zdravljenje je pri metastatskih
bolnikih je 33,% in 47% pri lokalno napredovalilémni glede na RECIST kriterije. Mirovanje bolezni
ugotovljajo pri 60% bolnikov v metastatski skupini 35% v lokalno napredovali skupini. Najpogosteje
opisovani nezelenidnki so miséni spazmi, ki se pojavijo pri ¥ekot polovici bolnikov, sledi alopecija,
motnje okusa, izguba apetita in telesne teze, lalaktudi sploSne slabo @ugtje. Ve&inoma so nizke stopnje
(1,2) redko stopnje 3 in izjemoma stopnje 4. Toksst, povezana z zdravljenjem, powarprekinitev pri
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priblizno eni tretjini bolnikov, ki prejemajo vismdegib Standardnega pristopa k intermitentnemu #jergu

ni; moznosti vklj¢ujejo dajanje vismodegiba v odmerku 150 mg na dannveseénih intervalih, ki se
izmenjujejo z dvomes@aimi premori zdravljenja, ali po 150 mg vsak dragin.Poleg tega pri bolnikih, ki
dosezejo popoln odziv na vismodegib in ne prenaddjavljenja, alternativni pristop vkijuje prekinitev
zdravljenja z moZnostjo ponovnega uvedbe zdradjenjcasu ponovitve bolezni. Urniki ponovnega
zdravljenja so lahko odvisni tudi od razresitvesitkosti, pa tudi od pripravljenosti bolnika, da ponov
zane zdravljenje.

V s placebom kontroliranem preskuSanju faze Il (MBKje bilo 229 bolnikov z v& napredovalimi BCC
nakljutno razporejenih v enega od dveh intervalnih shemesgnja vismodegiba za skupno 72 tednov (18
mesecev). Prva skupina je prejemala vismodegib58omg na dan v trime&eih intervalih, izmenino s
placebom v dvomesgih intervalih, medtem ko je druga skupina prejemasmodegib po 150 mg na dan v
zatetnih Sestmesaih intervalih, ki so jim sledili izmegini dvomeseéni intervali placebo in vismodegib. Obe
shemi sta pokazali podobno zmanjSanje paiega skupnega Stevila BCC na koncu zdravljenjaegied
izhodi&no vrednost (63 proti 54 odstotkov) in primerljipefile tokstnosti

Bolnike, ki prejemajo vismodegib, je treba spretnljadi glede novih koznih lezij, vkligno s koznim SCC.
Razmerje med vismodegibom in kasnejSim razvojerm&gd SCC ni jasno; nekatere opazovalne Studije
kaZejo na pov&ano incidenco koznega SCC z uporabo vismodegibdiemeko druge niso odkrile takSne
povezave.

Za lezije, ki se nahajajo na kozntetd ali funkcionalno zahtevnih ob@&d, bi morali dermatologi, kirurgi,
radioterapevti in drugi razpravljati o prednostin slabostih razéinih moznosti zdravljenja na
multidisciplinarnih timih z internisti onkologi, pd prvo odlgitvijo o zdarvljenju, V klingnih raziskavahse
izkazalo, da pri bolnikih z lezijami v podijo oci z zdravljenejm z vismodegibom lahko ohranimo Wik, pa
en drzi za zdravljenje z RT ali kirurgijo.

Za bolnike z lokalno napredovalimi ali metastatskiBCC, ki niso primerni za nadaljnje kurativho
lokoregionalno zdravljenje (npr. kirurski poseg BIT) in pri katerih je BCC napredoval ali ne preajas
zaviralca jezkove poti, ponuja Cemiplimab mozrusdaljSanega odziva na zdravljenje in ga ta popgalac
bolnikov tudi dobro prenasa

Rezultati klintne raziskave z zaviralcem PD-1 cemiplimabom philth z napredovalim bazalnocéfiim
karcinomom (BCC), ki so napredovali ob zdravljenjmaviralcem jezkove poti ali ga niso prenaSalzgfa
klinicho pomembne in trajne odzive pri tej skupini botnik za katere ni odobrenega nobenega drugega
zdravljenja. V preskuSanju je bila objektiven deledgovora (ORR) pri bolnikin (n = 84) z lokalno
napredovalo boleznijo 29% (95% CI: 19% -40%), oerajtrajanje odziva (DOR) pa je presegalo enoveto
85% bolnikov. Trajna stopnja nadzora bolezni (DG#tlgovor ali stabilna bolezen, ki traja vsaj 6 ncesg

je bila 60% (95% CI: 48% -70%). V predhodni anabipinikov (n = 28) z metastatsko boleznijo je bRR
21% (95% 1Z: 8% -41%), prtemer je ocenjeno, da je DOR¢vkot eno leto presegel 83% pri bolnikih z
odgovorom na zdravljenje. Vsi podatki so bili oe@mjz neodvisnim centralnim pregledom. V tem presku
ni bilo novih varnostnih signalov. Med 132 bolnik84 lokalno napredovalih in 48 metastatskih), 5809
bolnikov dozivelo nezelen dogodek, 32% bolnikovineelo resen nezelen dogodek pri 13% pa je bilo
prekinjeno zdravljenje zaradi nezelenegankia. Primarni cilj raziskave je bil odgovor na adijenje,
sekundarni celokupno prezivetje, prezivetje brgaredovanja bolezni, trajanje odziva, varnost indkadst
zivlienja. Na dokotine rezultate bo potrebno Secphkati, vendar pa Ze objavljeni pomenijéinkovito
zdravljenje v drugi liniji in tako novo moznost &abolnike.

Sitemska terapija, kot sta kemoterapija ali itrakaol, je na voljo za bolnike, ki so napredovaliraso
primerni za zdravljenje z imunoterapijo. Vendarsgate moznosti manjéinkovite saj razpolozljivi podatki
kaZejo na omejeno stopnjo odziva za ta zdarvilanéterapija s kombinacijo karboplatina in paklitdkse
lahko winkovita pri zdravljenju neodzivnih metastatskih ®Qori nekaterih bolnikih pa so opazili popolne
odzive. Zaradi redkosti metastatskega BCC pristejgtemskemu zdravljenju temelji predvsem na §bho
opazovalnih primerov.
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ltrakonazol, je m&an zaviralec signalne poti hedgeh@igprav ima itrakonazol omejendainkovitost pri

bolnikih z BCC, ki je odporen na zdravljenje, jemt@znost zdravljenja, ki jo dobro prenasajo inade&b daje
peroralno in se uporablja v okoljih z omejenintikjer zaviralci jeZeve poti, imunoterapija aérkoterapija
niso na voljo. V eni opazovalni Studiji so itrakaoaovrednotili pri 19 bolnikih s povpéao 4,8 koznih BCC
na bolnika Osem bolnikov je imelo zmanjSanje tymar ponovno epitelizacijo. Opozoriti je treba, sia
nobeden od treh bolnikov, ki so bili predhodno ztjemi z vismodegibom, ni odzval.
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