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Krucové slova

bazocelularny karcinom (BCC) — zhubny nador koze z bazadlnych buniek epidermis
a termindlneho folikulu, klinicky obraz, diagnostika, terapia, radioterapia (RT),
fotodynamicka liecba (PDT) , nemelanémové rakovina koze (NMSC)

Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

AJCC American Joint Commitee on Cancer
AK Aktinicka kerat6za

BCC Bazocelularny karcinom

EADO Eurdpska asociacia dermato - onkologie

EORTC Eurodpska organizacia pre vyskum a liecbu rakoviny

GCP Spréavna klinicka prax (Good Clinical Practice)

GVDH Graft versus host disease

HIV Human Immunodeficiency Virus

HLA Ludsky leukocytovy antigén (Human leukocyte antigen)
HPV Ludsky papiloma virus (Human Papiloma Virus)

CHT Chemoterapia

laBCC Lokalne pokrocily bazocelularny karcinom

LU Lymfatické uzlina

mBCC Metastaticky bazocelularny karcindém

MMS Mohs micrografic surgery

nBCC Nodularny bazocelularny karcindém

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NMSC Nemelanomova rakovina koze (Non Melanoma Skin Cancer)
OoCT Optické koherentna tomografia

OTR Transplantovani pacienti (Organ Transplant Recipients)
PNI Perineuralna invézia

RCM Reflexna konfokalna mikroskopia

RT Radioterapia

SCC Skvamocelularny karcinom

sBCC Superficidlny bazocelularny karcinom

TNM Nédor, uzliny, metastazy

WHO Svetova zdravotnicka organizacia



Stupen odporucania A, B, C, X, 0

A: dorazné odporucanie (musi sa)

B: odportca sa (malo by sa)

C: nepresvedcivé odporucanie (mohlo by sa)
X: neodporica sa

0: odporucanie zatial’ nerozhodnuté

Uroveii dokazu (Podla Oxfordskej klasifikacie, 2019)

Kompetencie

Tento Standardny diagnosticky a terapeuticky postup je adresovany dermatovenerologom,
chirurgom, plastickym chirurgom a chirurgom hlavy a krku - za tcelom spravneho
manazovania pacientov s bazoceluldrnym karcinomom. Hlavné zameranie je na chirurgicku
a medikamentéznu liecbu primdrnych bazaliomov, no taktiez na liecbu recidivujucich
nadorov — pouzitim adekvatnych bioptickych technik, stagingu, dispenzarizacie a prevencie
BCC. Lie¢bu nekomplikovanych nadorov moéze liecit' a dispenzarizovat’ dermatovenerolog
a chirurg, v pripadoch vysoko rizikovych, lokalne pokroc¢ilych alebo metastatickych nadorov
je potrebné odoslat’ pacienta do onkodermatologickych centier. Pacientov méze odoslat
dermatovenerolog, chirurg aj vSeobecny lekar, pripadne akykol'vek $pecialista, ktory na kozi
pacienta spozoruje nador. Liecba pacientov s pokrocilym, pripadne metastatickym
bazocelularnym karcinomom je v kompetencii multidisciplindrnych timov so skusenostou
v terapii pacientov s BCC, zlozenych z dermatovenerologov, chirurgov, radiaénych
a klinickych onkolégov, chirurgov hlavy a krku, plastickych chirurgov, zdravotnych sestier,
klinickych psychologov a socidlnych pracovnikov.

Zikladom vypracovania tohto S$tandardného postupu si  odporacania expertov
multidisciplinarnych timov Eurdpskeho dermatologického fora (EDF), Eurdpskej asociacie
dermato-onkologie (EADO) a Eurdpskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny (EORTC)
z roku 20109.

Uvod

Bazocelularny karcindém (BCC) je najCastejSim l'udskym zhubnym nddorom s kontinuédlne
zvySujicou sa ro¢nou incidenciou. Viac ako jeden z troch novych pripadov rakoviny
je rakovina koze a vdc$ina z nich je bazocelularny karciném (bazaliom, BCC). Tento nador
patri k nemelanomovej rakovine koze (NMSC). Zvycajne postihuje osoby bledej pleti,
vo veku nad 40 rokov, najcastejSie na hlave a krku, ktoré st chronicky vystavené slnku.
AK je tento nador zachyteny vcas, je 'ahko liecitelny dostupnou terapiou. Bazaliomy zriedka
metastazuju, a preto malokedy vedu k smrti. Mozu vSak viest k vyznamnej morbidite,
ak nie su vc¢as diagnostikované a spravne lieCené.

Ciel'om tohto standardu je priniest’ odporacania pre manazment pacientov s BCC na podklade
dostupnych svetovych literarnych zdrojov. Odporucania su zacielené na v€asnu diagnostiku
jednotlivych typov bazocelularnych karcindmov, na bioptické techniky, pri klinicky
suspektnych prejavoch a tiez histopatologicku interpretaciu nadorov. Ddlezité je stanovenie
rizika rekurencie (recidivy) bazalidémov, ked’Ze klasicky stagingovy systém u tychto nddorov



chyba, vzhladom na nizke percento ich metastazovania. Dal§ia ¢ast je venovana lietbe
bazocelularneho karcinomu od lokalnej liecby, povrchovo desStrukénym metédam,
chirurgickej asystémovej lieCbe. Zaverecné Casti sa venuju prevencii a dispenzarizacie
pacientov s BCC.

Prevencia

Vzniku bazocelularneho karcindému je mozné uspesne predchédzat’ a pri doslednej prevencii
jeho incidenciu vyrazne znizit. Ulohou primarnej prevencie su preventivne kampane
s cielom informovat a edukovat obyvatel'stvo o Skodlivych uclinkoch UV ziarenia,
zdoraziiovanie navykov fotoprotekcie (sunscreeny, odev), dodrziavanie zasad spravneho
opalovania, kontrola solarii, spravne indikovanie fototerapie a ddsledné zaznamendvanie
davok UV ziarenia, neprekrocenie rocnej a celozivotnej kumulativnej davky (ro¢na
kumulativna davka 150 J/cm?, celozivotna 1000/cm?). Délezitd je aj edukicia populacie
0 nutnosti samovysetrovania koze. Najviac ohrozené skupiny su l'udia s fototypom I a II,
pacienti s pozitivnou rodinnou anamnézou maligneho melandému a nemelanémovej rakoviny
koze, l'udia uz po operacii maligneho melandému a NMSC, imunokompromitovani pacienti,
napriklad po orgdnovej transplantacii, HIV pozitivni, profesie vykonavané vo vonkajSom
prostredi. Zakladnou ulohou sekundarnej prevencie je v€asna diagnostika koznych nadorov
v skorych Stddidch ochorenia. Raz rocne sa odporuca celotelovd prehliadka koze
dermatologom, v pripade zmeny znamienok a vzniku novych nehojacich, mokvajiacich
a Supinatejucich prejavov, je vysetrenie neodkladné. Vzdelavacie programy sa zameriavaju
na spravne samovysetrovanie koze a ako postupovat’ pri podozreni na kozny nador (1).

Epidemiologia

Rozdiely v incidencii NMSC v jednotlivych krajinach st ovplyvnené odlisnou intenzitou UV
ziarenia, etnickymi a demografickymi faktormi. VacSina zahrani¢nych §tudii venovanych
incidencii NMSC je zmeranych na populaciu Eurépy, USA a Australie. Vysledky
jednoznaéne dokazuji zvySent incidenciu tychto malignit celosvetovo, vo vSetkych
vekovych skupiniach a u oboch pohlavi a je to vzrastajicim problémom zdravotnickych
systétmov v mnohych krajinach. Najvyssi vyskyt tychto nadorov je v Australii kde je
bazocelularny karcindm (BCC) diagnostikovany viac ako u 1000/100000 o0s6b rocne
a celkovo NMSC je diagnostikovand u 69% muzov a 58% zien do 70. roku Zivota. Najnizsi
vyskyt je v krajinach Afriky, kde je incidencia BCC mensia ako 1 na 100 000 obyvatelov.
Vzrastd tiez incidencia v krajinach Europy. Priblizny pomer medzi bazoceluldrnym
karcindmom (BCC) a skvamocelularnym karcinomom (SCC) je 2,5:1. Vo vicSine krajin
nie su v onkologickych registroch jednotlivé diagnozy samostatne evidované ako BCC a SCC
(spolo¢ny kod C44) a tiez urcité percento NMSC nie je vObec histologicky vySetrenych, a tak
nie su sucastou histopatologickej dokumentécie (liecba laserom, PDT, imiquimod..) a tak
skuto¢na incidencia tychto nadorov je urcite vyssia (1,2).

Etiologia a patogenéza BCC
Bazocelularny karcindbm vznikd zunipotentnych kmenovych buniek bazalnej vrstvy
epidermy a koznych adnex. Najdolezitejsi rizikovy faktor vo vyvoji NMSC, maligneho



melanému a koznych prekancerdz je UV ziarenie. V siCasnosti sa vSak Stidie zameriavaju
aj na ulohu molekularnych, genetickych a inych faktorov, ako st chemické latky, ionizacné
Ziarenie, imunosupresia a i. Poznanie rizikovych faktorov v rozvoji koznej karcinogenézy
nam umoziuje zamerat’ sa na ne cielene v prevencii tychto castych onkologickych ochoreni.

UV ziarenie — chronickd expozicia zdrojom UV ziarenia je primarnou pri¢inou vyvoja
bazocelularneho karcinomu. Najvac¢si vyznam je pripisovany UVB ziareniu (290-320 nm),
ktoré je schopné poSkodzovat bunkovi DNA a spdsobuje jej mutacie s vyskytom
thymidinovych dimérov. Bazocelularny karcindm je jeden z najCastejSie mutovanych
koznych nadorov. Na genetickej urovni je hlavnym hnacim motorom aktivacia Hedgehog
dréhy (Hh) s inaktivujicimi muticiami PTCHI1 identifikovand v 90% sporadickych BCC
a aktivujice mutacie SMO (smoothened protein) priblizne v 10%. V pozadi 44-100%
bazaliomov je inaktivatnd mutdcia tumor supresorového génu p53, ktory je lokalizovany
na 17. chromozoéme. Za normalnych okolnosti vedie poskodenie DNA k aktivacii tohto génu
a zastave bunkového cyklu, kedy ma bunka cCas na opravu genetickej informadcie,
pri vyraznom poskodeni az k bunkovej smrti. Preto mutacia p53 vyznamnou mierou prispieva
k vzniku koznych nadorov. UVA ziarenie (320 - 400 nm) je taktiez zodpovedné za rozvoj
bazocelularneho, skvamocelularneho karcindmu a maligneho melanému. Je schopné prieniku
cez sklo, zodpovedné je za fotostarnutie a fotoimunosupresiu. Pri intermitentnom ozarovani
vzniké chronické pozépalové mikroprostredie, tvorba kyslikovych radikélov, ktoré bunka
nie je schopna odstranit, s naslednym vznikom oxida¢ného stresu a poskodenia bunky.
Infekcia Tudskym papilomavirusom (HPV) — bola v pripade keratéz zdokumentovana
viacerymi autormi a moéze prispiet’ k vyvoju NMSC. Virusovy onkoprotein E6 z beta HPV
ma schopnost’ viazat’ sa na p53 protein a inaktivovat ho ¢o ma za nasledok zamedzenie
indukcie apoptézy buniek poskodenych UV Ziarenim prostrednictvom redukcie
proapoptotického proteinu BCL2. Onkoprotein E7 interferuje s p16. Tymito mechanizmami
dochadza k hromadeniu mutacii a onkogénnej transformacii keratinocytov, ktoré su citlivejsie
na UV ziarenim indukovanu karcinogenézu. Vplyv UV Zziarenia na rozvoj NMSC potvrdzuje
aj Castejs$i vyskyt tychto naddorov u pacientov v minulosti lieCenych fototerapiou (PUVA,
Goeckermanova terapia....)(1,2).

Typ pokozky — fototyp . K vzniku BCC a SCC st predisponovani 'udia s modrymi oc¢ami,
so svetlymi alebo rySavymi vlasmi, so svetlou pokoZzkou, ktora malo pigmentuje s tendenciou
k spaleniu — fototyp I a II. Postihnuté su miesta chronicky vystavované UV Ziareniu — chrbty
ruk, tvar, u muzov kalva, dolné pera.

Na vznik NMSC sii viac predisponovani muzi (M:Z 2:1), ludia nad 50 rokov — najvyssi
vyskyt je medzi 60.-80. rokom zivota.

Prekonané nadorové ochorenie koze . Ludia, ktori uz v minulosti prekonali nemelanémovu
rakovinu koZe, maji zvySené riziko vzniku d’alSieho tumoru, preto musia byt pravidelne
sledovani dermatolégom a zredukovat expoziciu UV Ziareniu. Casto pozorujeme vznik
nadoru na mieste s vyraznym aktinickym poSkodenim, kde je pokozka atrofickd, s poCetnymi
aktinickymi keratézami a solarnymi lentigami - takzvané aktinické pole. Riziko vzniku



d’alsiecho BCC pocas prvych troch rokov od stanovenia diagnozy je priblizne 35%, pocas
5 rokov priblizne 50%.

Genetické faktory. Familiarny vyskyt bazocelularneho karcindmu sa pozoruje U pacientov
S0 syndromom névoidnych bazaliomov. Dedi¢na mutacia génu PTCHI1 spdsobuje u tychto
pacientov vznik viacpocetnych bazocelularnych karcinomov s v€asnym vyskytom tychto
nadorov najcastejSie uz okolo 25 rokov zivota a aj skor. K d’al§im genetickym syndromom
pari napr. Xeroderma pigmentosum, kedy riziko vzniku koznych nadorov (NMSC
a melanomu) je 1000 x vysSie ako u beznej populacie.

Imunosupresia. U pacientov po transplantacii organov je vysoké riziko koznych komplikacii.
Trpia na bakteridlne, virusové a mykotické infekcie koze, liekovu toxicitu, kozné zmeny
v suvislosti s dlhodobou imunosupresiou a lieCbou kortikosteroidmi, GVHD alebo
autoimunitné ochorenia. Casty vyskyt koznych tumorov, najmi nemelanémovej rakoviny
koze u tychto pacientov, pravdepodobne suvisi s perzistujucou HPV infekciou. Incidencia
NMSC vzrasta, ak pacient uZz mal diagnostikovany takyto nador. Pri imunosupresii
je najvysSie riziko vzniku spinocelularneho karcindomu, menej cCasty je bazaliom
a maligny melan6ém (4).

Pracovné prostredie N Nemecku bola v r. 2015 nemelanomova rakovina koze oficialne
uznand ako choroba z povolania pre l'udi pracujucich v exteriéri (farmari, zahradnici,
pracovnici v stavebnictve) Bohuzial informovanost pracovnikov v tychto profesiach
je aj napriek pocetnym preventivnym kampaniam nizka (5).

Klasifikacia

Pri klasifikécii bazocelularnych karcinomov vychadza vécsina autorov z histomorfologického
rastového vzhladu nadoru, ktory mé najvacSiu vypovednii hodnotu jeho biologického
spravania. KedZe jednotlivé typy bazaliomov maji rozdielne biologické spravanie
a prognoézu, z praktického hladiska sa rozdel'uju na nizkorizikové tzv. “easy-to-treat BCC*
(nodularny, superficidlny, infundibulocysticky a fibroepitelidlny bazaliom) a vysokorizikové
,ndifficult-to-treat BCC” (morphea like/sklerodermiformny, infiltrativny, mikronodularny
a bazoskvamocelularny bazaliom) (EADO Kklasifikéacia z r.2019). K rizikovym faktorom patri
neostré ohranienie a perineuralne Sirenie nadoru, predchadzajuca radioterapia v mieste
nadoru, imunosupresia pacienta, vel'kost’ nadoru nad 20 mm na trupe, ramenach, predlaktiach
anad 10 mm v rizikovych lokalitaich tvar, krk, ruky, nohy a recidiva nadoru (tab. 1).
Pre nizky metastaticky potencial bazoceluldrneho karcindmu, klasickda TNM klasifikéacia
(tumor, uzliny, metastazy) sa U lokalizovanych nadorov neudava.

Klinicky obraz

Bazocelularny karcinom ma makroskopicky pomerne charakteristicky vzhl'ad a vo vécsine
pripadov byva l'ahko diagnostikovany uz klinicky. Celkovy vzhlad vSak vo velkej miere
zavisi od samotného histologického typu bazalidmu, pretoZe tento nador ma pomerne pestry



mikroskopicky obraz. VSeobecne plati, Ze je to nador, ktory rastie pomaly, rychly rast je pren
netypicky, ¢o je dolezité v diferencidlnej diagnostike.

Klinické varianty bazaliomu st noduldrny — solidny a cysticky bazaliom, superficidlny,
infundibulocysticky, fibroepitelidlny, sklerodermiformny, infiltrativny, mikronodularny,
bazoskvamocelularny a pigmentovy variant.

Nizkorizikové podtypy bazaliomov:

Noduldarny bazaliom (50-80%) - je najCastej$im klinickym variantom bazaliomu
prevazne lokalizovaného v oblasti hlavy a krku, na miestach najviac exponovanych UV
ziareniu. V inicidlnom Stadiu sa tento nador prejavuje ako pomaly rastuca sivobelava,
leskla papula az nodulus farby koze so stencenou epidermou a teleangiektdziami.
Konzistencia ttvaru je tuhd, postupne vznikda centralna depresia S nerovnymi
vyvySenymi okrajmi akoby bol zlozeny z drobnych uzlikov (nddorovych capov),
ma perlickovy vzhlad. V centre moéze vzniknut' ulceracia s krustou, na periférii
sa vytvara perlickovy lem s teleangiektaziami. Cysticky BCC je ¢asto multilobularna
1ézia zlozend z priehl'adnych nodulov s gélu podobnym obsahom a teleangiektdziami.
Oba si povazované za nizkorizikové typy bazaliomu. V diferencidlnej diagnoze
ho treba odlisit’ od intradermalneho névu, dermatofibromu, angiofibromu, hyperplazie
mazovych zliaz, mollucsum contangiosum, keratoakantomu, seboroickej keratozy,
skvamocelularneho karcinomu a amelanotického maligneho melanomu (1).
Superficialny bazaliom (10-30%) - (multicentricky bazaliom) je najéastej$im typom
BCC umladsich dospelych. Predilekénymi oblastami tohto typu bazaliomu su trup
aplecia. Lokalizacia je velmi povrchova. Klinicky ide o lahko infiltrované
hnedocervené loziskd, na povrchu s jemnym olupovanim ¢i chrastami, epiderma
v rozsahu nadorovej lézie mé atroficky vzhlad. Okraje ¢asto nepravidelnych lozisk
st tvorené  vyvySenym perlickovym lemom zdrobnych lesklych a niekedy
aj pigmentovanych uzlikov. Nador rastiec pomaly ama dobru prognozu, pacient
sa niekedy stazuje na svrbenie. V diferencidlnej diagnoze treba mysliet’ na ekzém,
psoriazu, epidermofyciu, morbus Bowen, morbus Paget...(1, 2).

Infundibulocysticky bazaliom — je menej obvykly podtyp. Ide o dobre ohranient leskli
papulu, vyskytujicu sa na hlave a krku naj€astejSie u starSich l'udi.

Fibroepitelialny bazaliom - (Pinkusov fibroepiteliom) je zriedkavy variant
bazocelularneho karcindmu. Klinicky obraz fibroepiteliomu je variabilny,
ma najcastejSie charakter nodulov, loZisk pripadne az obrovskych pedunkulujticich
tumorov. Najvyssi vyskyt je zaznamenany vo vekovej skupine l'udi starSich ako
50 rokov. NajcastejSou lokalitou vyskytu je dolna Cast’ trupu a koncatiny.

Pigmentovany bazaliom - predstavuje variant nddoru s 0bsahom melaninu a vyslednym
hnedym alebo ¢iernym sfarbenim. M4 tuht konzistenciu, neraz so sklovitym povrchom,
teleangiektaziami a perliCkovym lemom, ktory ho pomaha odliSit od maligneho
melanomu, pigmentovanych seboroickych keratdéz, modrého névu, intradermalnych
névov, angiokeratomu. Niekedy je v podobe plosného pigmentovaného plaku klinicky
obtiazne odlisiteného od povrchovo sa siriaceho melanomu a morbus Bowen.



Vysokorizikové podtypy bazaliomov:

- Sklerodermiformny bazaliom (6-10%) — morphea like basal cell carcinoma.
Predilek¢nou lokalitou je nos, celo a lica. Vyznacuje sa loziskom s centralnym
jazvenim, ktoré zanechéava atrofické zltobelavé jazvy a pripomina viac iné dermatdzy
ako maligny tumor. Perlickovy lem a teleangiektdzie mozno najst na periférii 1ézie.
Mobze rast hlboko do dermy a perineuralne sa S$irit. Tento typ bazaliomu zriedka
ulceruje, ak ano, ulceracia nebyva hlboka. Povazuje sa za vysokorizikovy typ nadoru
pre klinicky tazko definované okraje a hibkové Sirenie. Casto unika dlhodobo
pozornosti, hlavne v teréne ostatnych degenerativnych zmien koZe u starSich pacientov.
V diferencialnej diagndze myslime na loziskovi sklerodermiu a jazvy.

- Infiltrativny bazaliom (5% pripadov) — lokalne deStruktivny agresivny podtyp s vySSim
rizikom lokdlnej rekurencie. Nepresne ohranic¢ené ploché infiltrované mierne vklesnuté
lozisko, bielej, zltej alebo svetloruzovej farby, méze byt prekryté hemoragickou
krustou, erdziami, ulceraciami alebo drobnymi lesklymi papulami. Vyskyt najmi
na hornej tretine krku a hlave.

- Mikronodularny bazaliom (14-15%) -  agresivny a lokalne deStrukény podtyp
S0 subklinickym $irenim s vy$§im rizikom recidivy najéastejSie lokalizovany v oblasti
chrbta. Nador byva zdanlivo presne ohraniceny, ZIto-belavej farby, pri palpacii tuhse;j
konzistencie.

- Ulcerujuci  bazaliom — ulcus rodens a ulcus terebrans. Oba tieto typy
su charakterizované velkymi léziami, najcastejSie vo vlasatej Casti hlavy a na tvari
s centralnou ulceraciou, papulonodularnym perlickovym okrajom a typickymi
teleangiektaziami. Lézie su zvyCajne nebolestivé, pacientom casto zanedbavané,
k lekarovi ho privedie az opakované spontanne krvacanie. Ulcus terebrans je bazaliom
so sklonom k destrukcii kedy rastGici nador postihuje hlbsie, pod kozou leZiace
tkanivové systémy. Tento variant vedie niekedy k extrémne rozsiahlym Iéziam,
ktoré mozu postihntit’ chrupavku i kost’, sinusové dutiny, oko a mdzu sa pridruzit
i zivot ohrozujuce infekcie alebo krvacanie z arodovanych ciev. Napriek rozsiahlej
lokélnej nadorovej destrukcii je metastdzovanie zriedkavé.

- Bazoskvamocelularny karcinom (tzv. metatypicky karcindbm) — Vtomto nadore
dochadza k zmieSanym okrskom s typickou bazaloidnou diferenciaciou a s okrskami
bliziacimi sa ku skvamocelularnemu karcindmu. Biologické spravanie tohto variantu
moze byt niekedy tazko predikovatel'né, patri medzi rizikové nadory (1, 3, 5).

Ktorykol'vek typ bazocelularneho karcindmu moZe exulcerovat’ a obsahovat invazivnu
komponentu.

Dermatoskopické znaky bazocelularneho karcinomu

V systematickom prehl'ade §tidii porovnavajicich diagnostiku bazaliomov dermatoskopiou
sa potvrdilo zvySenie senzitivity vySetrenia 20 66,9% na 85% a Specificity z 97,2% na 98,2%.
Senzitivita a Specificita dermatoskopie je vysSia u pigmentovanych BCC a pri osobnom
vysetreni pacienta v porovnani s analyzou fotografii. VSeobecne ma bazocelularny karciném
v dermatoskopickom obraze bez Strukturalne pozadie ruzovej alebo bielej farby, absenciu
klasickej pigmentovej siete, modroSedé globuly a ovoidné hniezda, fenomén javorového listu
na periférii, laCovité pigmentacie, linearne a arborizujuce abnormdlne vetvené angiektazie,



hemoragie a ulceraciu (6,7). Z dalSich diagnostickych technik in vivo su to reflexna
konfikalna mikroskopia (RCM) a optickd koherentnd tomografia (OCT), v rutinnej
diagnostike sa nepouzivaji, skoér v limitovanych pripadoch. Dermatoskopicky obraz
je zavisly od klinického typu bazocelularneho karcindmu.

Nodularny bazaliom ma ostré ohranienie, ruzové pozadie, silné¢ zivocervené stromovito
sa vetviace kapilary, castu ulcerdciu, absenciu pigmentovej siete, modrosedé globuly
a hniezda.

Sklerodermiformny bazaliom ma biele pozadie, neostré ohraniCenie, vetviace sa kapilary,
pomocou ktorych vieme presnejsSie stanovit’ okraje a vel’kost’ nadoru.

Superficialny bazaliom ma Cervenobiele pozadie, mnohopocetné drobné linearne ektazie,
ktoré su kratSie, zalomené a nebyvaju prili§ rozvetvené, Casto s pocetnymi povrchovymi
erdziami a ulcerdciami, absenciu pigmentovej siete, javorovym listom podobni periférnu
pigmentaciu, modroSedé globuly ahniezda, Ilucovité pigmentacie. V polarizaénom
dermatoskope mézeme tiez pozorovat’ krystalické Struktary, t. j. biele lesklé Ciary (8).

Bazaliom s pigmentom je charakterizovany absenciou pigmentovej siete, javorovym listom
podobnou periférnou pigmentdciou, linedrne a stromovito sa vetviacimi kapildrami,
pocetnymi  modrosedymi  globulami aich hniezdami, Iucovitymi pigmentaciami
a loziskovymi povrchovymi ulcerdciami. Nepigmentované bazocelularne karcindbmy
sa vyskytuju cCastejSie ako pigmentované varianty, 7% pripadov BCC je v podobe
pigmentového prejavu (8,9).

Pinkusov fibroepiteliom ma ruzové pozadie, ostré ohrani¢enie, viacpocetné jemné linearne
ektazie, bez napadného vetvenia (2).

Lokalne pokrocilé nadory — ulcus rodens aulcus terebrans st dermatoskopicky tazko
vySetritelné a typické znaky bazaliomu moéZeme najst v okrajovych cCastiach nadoru.
Diagnosticky je nutné realizovat' diagnostickli biopsiu s ndslednym histopatologickym
vySetrenim. Sucastou diagnostiky st aj zobrazovacie vySetrenia MR, CT. Nésledne
stanovujeme najoptimalnejSi terapeuticky postup u pacienta, vyzadujici medziodborovy
pristup - dermatoldg, plasticky chirurg, otorinolaryngoldg, radiacny onkolog, klinicky
onkolog..... Bez jasnej anamnézy poranenia, by mal byt kaZzdy prejav s ulceraciou
a krvacanim histopatologicky vySetreny.

Grading a staging

Vzhladom na nizky metastaticky potencidl bazocelularneho karcinému, klasickda TNM
klasifikacia (tumor, uzliny, metastdzy) sa u lokalizovanych nddorov neudava. Pooperacne
sa urcuje najoptimalnej$i postup u pacienta podla urcenia rizikovosti nadoru. Stanovenie
histologického typu BCC je dolezité pre vol'bu optimalnej lieCebnej stratégie, predikciu rizika
lokalnej recidivy a porovnavanie terapeutickych vysledkov (10). Jednotlivé typy bazaliomov
maju rozdielne biologické spravanie a prognozu, z praktického hladiska sa rozdel'uja
na nizkorizikové  (,Jow-risk®) a vysokorizikové (,high-risk®) typy. NizSie riziko



je pri lokalizacii nadoru na trupe, koncéatinach okrem rak, ndh, nechtovych platniciek,
pretibidlnej oblasti a Clenkov. Vyssie riziko predstavuje oblast’ tvare (lica, ¢elo, pokozka
hlavy, krku), pretibidlna oblast’ a najvysSie oblast’ centralnej Casti tvare, periorbitalne, nos,
pery, brada, ¢el'ust, ucho, preaurikuldrna a retroaurikuldrna oblast’, genitalie, ruky a nohy.

Bazocelularny karcindm by sa vo vSeobecnosti nemal mylne povazovat za ,,indolentnt
rakovinu®“ — je to len v pripade, ak je nador s nizkym rizikom, diagnostikovany a lieCeny
vCas. Ak vsak dojde k deStruktivnemu rastu a invazii do okolitych tkaniv, hoci riziko
metastazovania je malé, naddor sa povazuje za lokalne pokrocily — tazko lieCitelny. Je to
aj pri nadoroch roky nelie¢enych alebo opakovane recidivujucich po chirurgickych zakrokoch
alebo nechirurgickych lieCebnych modalitach. Podl'a EADO Kklasifikacie z r.2019, bazaliomy
delime na ,,easy-to-treat™ — 'ahko lieCiteI'né¢ BCC 95%, a ,,difficult-to-treat” tazko lieCiteI'né
BCC, vyzadujuce multidisciplinarny pristup k ochoreniu. Histopatologické typy -
sklerodermiformny, infiltrativny, mikronodularny bazaliom, bazoskvamocelularny karcinom
a tiez nadory neostro ohrani¢ené, s perineurdlnym Sirenim st agresivnejSie formy
bazocelularneho karcinomu. K rizikovym faktorom patri predchddzajuca radioterapia
Vv mieste nadoru, imunosupresia pacienta, vel’kost’ nadoru nad 20 mm na trupe, ramenach,
predlaktiach a nad 10 mm v rizikovych lokalitach tvar, krk, ruky, nohy a recidiva nadoru
(12).
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Tabulka €. 1: Rozdelenie bazoceluldrneho karcindmu na nizko a vysoko rizikovy podla
NCCN (12)

National Comprehensive Cancer Network:
stratifikacia BCC s nizkym/vysokym rizikom

Klinické
Lokalizacia/vel'kost Oblast’ L <20 mm Oblast’ L >20 mm
L oblast’: trup, kon&atiny (okrem ruk,
nbh, nechtovych platniciek,
pretibialna oblast’ a ¢lenky)
Oblast M <10 mm Oblast M >10 mm
M oblast’: lica, ¢elo, pokozka hlavy,
krku a pretibialna oblast’
oblast’' H - akakol'vek vel'kost’
H oblast’: centralna ¢ast’ tvare,
periorbitalne, nos, pery, brada, el'ust,
preaurikularna a retroaurikularna
oblast’, ucho, genitalie, ruky a nohy
Okraje nador dobre ohrani¢eny nador slabo ohraniceny
Priméarny TU vs. recidiva | primarny recidivujuci
Imunosupresia pacienta | nie ano
Miesto predchadzajuce;j . .
= : nie ano
radioterapie
Histopatologické
agresivne formy
Histopatologicky typ nodularny, superficialny (morphea like, bazoskvamocelularny,
infiltrativny alebo mikronodularny)
Perineuralne §irenie nie ano

Diagnostika a postup urcenia diagnozy

Histopatologické vySetrenie

Histopatologické vySetrenie bazocelularneho karcindmu je realizované po chirurgickej
exstirpacii  nadoru, pripadne pri diagnostickej biopsii. Vzorka tkaniva urcend
na histopatologické vySetrenie musi byt dokladne oznacena inicidlami pacienta a presnou
lokalizéciou odberu. V sprievodnom listku na histopatologické vySetrenie okrem udajov
pacienta, zaznamendvame dolezit¢é anamnestick¢é udaje (trvanie prejavu, krvacanie,
mokvanie, bolest’, recidiva naddoru), klinicky obraz 1ézie (velkost, tvar, sfarbenie, exulceraciu
povrchu, lokalizaciu prejavu), typ chirurgického vykonu (excizia, biopsia..) anasu
predpokladanti diagnézu nadoru.

Vysledok histopatologického vysetrenia musi obsahovat’ makropopis 1ézie — dizku, $irku,
hrabku (v mm alebo cm), symetriu ¢i asymetriu, sfarbenie, topografiu (plocha, nodularna,
exulcerovand, s krustou, zakrvacand), lokalizaciu tumoru, typ chirurgického vykonu (excizia,



reexcizia, Dbiopsia...), vyjadrenie sa Kkotazke primarneho ¢&i sekundarneho typu
(recidiva).V mikropopise musi byt uvedena definitivna diagnéza a histopatologicky typ,
pritomnost’, ¢i nepritomnost’ ulceracie, lateralne a spodny okraj excizie v milimetroch
(dolezity udaj pri rozhodovani o reexscizii jazvy, pripadne pooperacnej radioterapii),
pritomnost’ perineurélnej invazie.

Histologické podtypy BCC stratifikované podla rizika recidivy podla sucasnej WHO
klasifikacie sa: nizko rizikové BCC: nodularny, superficidlny, pigmentovany,
infundibulocysticky, fibroepitelialny  a vysokorizikové BCC: bazoskvamocelularny,
sklerotizujuci  /morphea-like, infiltrujici, BCC so sarkomatoidnou diferenciaciou,
mikronodularny. Casto sa vyskytuju zmie$ané formy tychto podtypov, rovnako ako kolizne
nadory s SCC. Diferencidlna diagnostika so skvamocelularnym karcindomom moéze byt
zlozita: imunohistologické markery, ako je protilatka Ber-EP4 (marker pre BCC) a antigén
epitelidlnej membrany (marker pre SCC) st tu vel'mi uzito¢né.

Histopatologické vysetrenie nie je nutné realizovat’ u malych, povrchovych a nodularnych
BCC (pod 1 cm) v nerizikovych lokalitach, ak je diagndza jasne stanovena Klinicky alebo
inymi neinvazivnymi technikami — napr. dermatoskopicky, konfokalnou mikroskopiou...
Probatérne excizie vratane punkénych biopsii, pri ktorych sa ziskava len mala Ccast
nadorového tkaniva su v dermatologickej praxi pomerne Casté S narastajucimi moznost'ami
nechirurgickych terapeutickych mozZnosti bazaliomu. KedZe Vv prevaznej vicSine pripadov
je pacient po stanoveni diagnézy lieCeny neinvazivne (napriklad imiquimodom,
fotodynamickou terapiou, radioterapiou), je prakticky nemozné odhadnut, do akej miery
koresponduje nélez v parcialnej biopsii vo vztahu k nadorovému tkanivu ako celku (10,11).

Odporicanie €. 1

Histopatologické vySetrenie Odporicania zaloZené na dékazoch

Stupen odporucania: A Histopatologické vySetrenie nie je nutné realizovat’ u malych,
povrchovych a nodularnych BCC (pod 1 cm) v nerizikovych lokalitach,
ak je diagnoza jasne stanovena klinicky alebo inymi neinvazivnymi
Sila konsenzu: 100 % technikami - napr. dermatoskopicky, punk¢na biopsia (11)

Urovei dékazu: 1

Odporicanie €. 2

- _______0000000_]

Histopatologickeé vySetrenie Odporucania zaloZené na dékazoch

Stupeii odporuc¢ania: B Histopatologické vySetrenie je povinné u nejednoznaénych nadorov, pri
velkych prejavoch a prejavoch v rizikovych lokalitach. Na zaklade
histologického vysledku, sa stanovuje d’alsi diagnosticky a terapeuticky
Sila konsenzu: 100 % postup (11)

Urovei dokazu: 3




Liecba

Manazment nizkorizikovych — I’'ahko lie¢iteI’nych bazocelularnych karcinémov

Vicsina primarnych BCC sa dé T'ahko liecit’ chirurgickym zékrokom alebo nechirurgickymi
metddami podla typu, velkosti a lokalizacie nddoru. BCC s vysokym rizikom recidivy
je potrebné liecit’ viac agresivne. Riziko recidiv stapa s velkost'ou nadoru, zle definovanymi
okrajmi, agresivnym histologickym podtypom, pripadne predchadzajucimi recidivami
nadoru.

Chirurgicka liecba BCC

Chirurgicka excizia je velmi ucinna liecba primarnych BCC, pricom miera recidivy
po kompletnej exstirpacii sa pohybuje menej ako 2% az 8% po 5 rokoch od operacie.
Vyhodou chirurgickej exstirpacie, je moznost' nasledného histopatologického vysSetrenia,
ktoré nie je mozné pri topickych destrukénych nechirurgickych metddach ako je kryoterapia,
elektrokoagulacia, PDT, liecba imiquimodom... Tieto lie¢ebné modality nie su vhodné
pre bazaliomy s vysokym rizikom recidivy (morphea-like BCC, bazoskvamocelularny,
infiltrativny, mikronodularny). Cielom chirurgickej terapie je odstranenie klinicky
evidentného nadoru atiez jeho mozné mikroskopické Sirenie do okolia, takze je nutné
extirpovat’ nador s bezpecnostnym lemom. Nasledne sa realizuje histopatologické vySetrenie
vo formaline fixovaného tkaniva zaliateho do parafinového blocka. Sirka bezpeénostného
lemu zavisi od rizikovosti nadoru. Aktualne odpori¢ania udavaju 3 - 4 mm bezpecnostny lem
u low-risk nadorov a 5 - 15 mm bezpecnostny lem u high risk bazaliomov. Mensie okraje 2 -
3 mm sa mdzu zvazit’ na miestach, kde si limitované moznosti rekonstrukcie — centralna
Cast’ tvare, periorbitalne, nos, pery, brada, ¢el'ust, preaurikuldrna a retroaurikuldrna oblast’.
Ak je histologicky potvrdena kompletna extirpacia nadoru s ¢istymi resekénymi okrajmi
bez malignity, reexcizia nie je nutnd. 3 D mikroskopicky kontrolovanad mikrochirurgia
je vhodna pri  vysokorizikovych nadoroch, recidivujucich nadoroch v kritickych
anatomickych lokalitdich. Bazocelularne karcindomy, ktoré boli inkompletne extirpované,
Specialne vysoko rizikové nadory, by mali byt reoperované. Riziko recidivy u inkompletne
extirpovanych nadorov je od 26% do 41% pocas 2 - 5 rokov sledovania, kedy najvacsie riziko
je to pri morphea-like BCC (13). Riziko recidivy inkompletne extirpovanych
uz recidivujucich nadorov je viac ako 50%, obzvlast, ak su infiltrované lateralne a spodny
okraj excizie. Opakované recidivy nadoru naznaCuju agresivny histologicky podtyp
s vysokym rizikom recidivy, s nutnost'ou stanovenia lieCebnej stratégie pre vysokorizikovy
nador (14).



Odporucanie ¢. 3

Standardné

Chirurgicka liecba BCC Odporucania zaloZzené na déokazoch

Stupeii odporti¢ania: A Chirurgicka exstirpacia je vysokoefektivna metoda liecby BCC
Uroven doékazu: 3 s moznost'ou histologického vysetrenia. Cielom je kompletna excizia (R0)

Sila konsenzu: 100 % s histologickym potvrdenim diagnézy BCC (11, 13)

Odporuicanie ¢. 4

Nevhodnost’ topickych
a desStruktivnych technik

Odpeoricania zaloZené na konsenze

Spravna klinicka prax (GCP) | Nechirurgické lokalne a destruk&né metody nie st vhodné pre liecbu BCC
) s vysokym stupiiom recidivy (morphea-like BCC, bazoskvamocelularny,
Sila konsenzu: 100 % infiltrativny, mikronodularny)

Odporucanie ¢. 5

e

Chirurgické okraje Odporucania zaloZené na konsenze

U ,,low-risk“ BCC sa odborucaju 3 - 4 mm bezpecnostné okraje pri
Standardnej exscizii.
U ,,high risk® BCC, ak nie je pristupna mikroskopicky kontrolovana (3D)
Sila konsenzu: 100 % chirurgia, sa odporicaji bezpecnostné okraje od 5 - 15 mm,

v zavislosti od charakteru nadoru a jeho lokalizacie.

Spravna klinicka prax (GCP)

Odporucanie ¢. 6

1

Reoperacia BCC Odporucania zaloZené na déokazoch

Stupeii odporticania: A - ) o )
BCC, ktoré boli inkompletne exstirpované, hlavne v rizikovych oblastiach -

S R by mali byt reoperované (11, 13, 14)

Sila konsenzu: 100 %

Lokalna liecba bazocelularneho karcinému

Lokalne nechirurgické lieCebné modality - liecba imiquimodom a 5% 5-Fluorouracilom
sturéené pre pacientov S nizko-rizikovymi nadormi  (primdrnymi Superficidlnymi
bazaliomami BCC, tenkymi nodularnymi BCC nepresahujiucim hrabku 2 mm v nerizikovych
anatomickych lokalitach), u pacientov ¢o odmietaju chirurgicku lie¢bu, pripadne je u nich
kontraindikovand (komorbidity, medikacia, logistické problémy...)



Imiquimod

Imiquimod je syntetickd molekula patriaca medzi latky, ktoré modifikuji imunitn odpoved’,
schvidlena v Europe a USA pre liecbu primarnych superficidlnych BCC
u imunokompetentnych dospelych. 5% imiquimod méze mat’ ulohu aj v liecbe primarnych
nizkorizikovych nodularnych bazaliomov. Moduluje prirodzent aj Specificki celularnu
imunitu aeliminuje tak bunky poskodené UV ziarenim, ¢i bunky maligne zmenené.
Na monocytoch/makrofdgoch  a dendritickych bunkdch epidermis adermis pdsobi
prostrednictvom membranového ,,toll-like* receptora 7. Po naviazani imiquimodu na receptor
sa aktivuji Langerhansove bunky atie zaéni uvolnovat’ imunomodula¢né a prozéapalové
cytokiny vratane interleukinu 1, tumor nekrotizujuceho faktora a interferénu-a. Sucasne
migruji Langerhansove bunky do regionalnych lymfatickych uzlin. Stimuldciou imunity
dochadza k indukcii apoptdzy, k inhibicii rastu nadoru a K destrukcii nadoru NK bunkami
a T lymfocytmi. LieCivo je imunologicky Specifické a zabezpecuje selektivnu eliminaciu
len malignych buniek. Po pouziti nevznikaju jazvy ani iné pripadné kozmetické defekty.
Intenzita lokalnej zapalovej reakcie je asociovana s vyS$§im podielom uspesnosti a ucinnosti
liecby . Vyhoda je, Ze si pacient mdze aplikovat’ lieCivo sam po kratkom pouceni
a pri dodrzani odportcani lekara je liecba vysokobezpecna a efektivna. Pri BCC sa odportica
aplikacia 5-krat tyzdenne 1 x denne, pocas 6 tyzdiov — liecba je vhodna pre ,low-risk®
superficialne BCC (15).

Odporucanie ¢. 7

i
|‘|

5 % Imiquimod v liecbe BCC Odporicania zaloZené na dékazoch

Lokalny 5 % Imiquimod je efektivnou lie¢ebnou moznost'ou primarnych

Stpel eaforabaa: A superficialnych bazaliomov sBCC

Stupeir odporucania: B
Lokalny 5 % Imiquimod méze mat’ aj ulohu v liecbe primarnych

ARSI nizkorizikovych nodularnych bazaliémov nBCC (15)

Sila konsenzu: 100 %

5-Fluorouracil
5% 5-FU je schvaleny spolo¢nostou Food and Drug Administration (FDA) a Eurdpskou
agenturou pre lieky (EMA) na lie¢bu povrchového BCC — aplikacia 2x denne 2 - 4 tyzdne.

Odporucanie ¢. 8

A |
|

5 % 5-Fluorouracil v liecbe BCC  Odporicania zaloZené na dokazoch

Stupeii odporti¢ania: A N )
Lokalny 5 % 5-Fluorouracil je efektivnou lie¢ebnou moznost'ou

SRR primarnych superficialnych bazaliomov sBCC (15)

Sila konsenzu: 100 %




Destruktivne metody pri liecbe BCC

Kyretdz a elektrokoagulacia, kryoterapia a laserova ablacia st metédy vhodné pre malé,
nerizikové bazalidmy, ktoré nie su lokalizované na tvari a nemaju multifokalny charakter.
Predstavujii alternativne moznosti liecby malych nerizikovych bazaliomov na trupe
a koncatinach. Elektrokoagulacia, laserova terapia a kyretdz v chirurgickom mode, umoziuje
histologické vysetrenie tkaniva. Kryoterapia zahffia pouzitie techniky zmrazovania napriklad
pouzitim tekutého dusika s cielom destrukcie tkaniva teplotami — 70 az — 196 °C. Dizka
aplikacie mé vplyv na vysledny efekt terapie, podmieiiuje aj mozné

Vedl'ajSie Uc¢inky ako hypopigmentéacie a ploché atrofické jazvy. PredovSetkym u starSich
pacientov kryoterapia predstavuje dobra alternativu k chirurgickému rieSeniu. Kryoterapia
nie je indikovana na nadory s hibkou viac ako 3 mm (16).

Fotodynamicka liecba BCC

Princip PDT je akumulacia fotosenzibilizatora: kyseliny &-aminolevulovej (ALA) alebo
jej metylesteru (MAL, Metvix® creme), v bunkach s vy$Sou metabolickou aktivitou napr.
v nadoroch, alebo v loziskach zapalu, s naslednou vysSou koncentrdciou hematoporfyrinu.
Utinkom absorbovaného svetla (lampa emitujica Ziarenie o vlnovej dizke priblizne 630 nm
adavke 37 J/cm2) dochadza k aktivacii molekul fotosenzibilizatora. Excitovany kyslik
sastava vysoko reaktivnym a vytvara radikéaly, tieto poSkodzuju tkanivd na drovni
bunkovych Struktar, nasledkom ¢oho nastdva — apoptdza, vaskulotoxicita a upregulacia
imunitného systému. PDT je metodou volby u pacientov s neagresivnymi low risk BCC —
napriklad superficidlnym alebo noduldrnym typom, nepresahujucim hrubku 2 mm, kedy
chirurgia nie je mozna alebo je kontraindikovana (vek pacienta, komorbidity, medikacia...).
Tiez je tometdoda volby U recidivujucich velkych ¢i malych povrchovych sBCC.
Pre morfeaformny, pigmentovany, mikronodularny BCC a tiez nadory s rizikom rekurencie
v rizikovych zoénach (H-tvarova oblast’) — PDT nie je vhodné (17).

Odporicanie ¢. 9

PDT s MAL alebo ALA
v liecbe BCC

Stupeii odporucania: A 5-MAL alebo ALA v kombinacii s ¢ervenym svetlom, si vhodné
na efektivnu lie¢bu superficialnych sBCC a tenkych nodularnych
nBCC nepresahujucich hrubku 2 mm, kedy chirurgia nie je mozna
Sila konsenzu: 75 % alebo je kontraindikovana (11, 17)

Odporicania zaloZzené na dokazoch

Urovei dokazu: 1

Kombinovana liecba BCC
Kombin4cia lie¢ebnych moznosti BCC by mala byt’ zaloZena na principe doplnkového alebo
synergického mechanizmu u¢inku jednotlivych liecebnych modalit. Tento postup volime
u pacientov, u ktorych by bolo chirurgické rieSenie mutilujuce alebo by malo maly o¢akavany
liecebny vysledok.

- CO2, Er:YAG, diddovy laser alebo parcialny chirurgicky debulking pred PDT,



- kyretaz alebo kryoterapia nodularneho BCC pred lie¢bou imiquimod krém,

- kombinacia PDT a imiquimod,

- neoadjuvantnd lieCba imiquimod krém pred mikroskopicky kontrolovanou chirurgiou
(3D/ Mohsovou chirurgiou) (11).

Manazment vysoko rizikovych - azko liefitePnych bazoceluldrnych karcinémov
Chirurgickad lieCba je povazovand za primarnu terapeuticki moznost, ¢i uz kurativnu,
paliativnu, ¢i nasledni po neoadjuvantnej lieCbe za ucelom redukcie rozsahu chirurgického
zékroku. V pripadoch vysoko rizikovych, lokalne pokrocilych alebo metastatickych nadorov
je potrebné odoslat’” pacienta do onkodermatologickych centier. Pacientov mdze odoslat
dermatovenerolog, chirurg, plasticky chirurg aj vSeobecny lekar. Manazment pacienta
s pokro¢ilym BCC musi byt starostlivo naplanovany multidisciplindrnym timom zameranym
na liecbu koznej rakoviny zloZenym z dermatovenerolégov, -chirurgov, radia¢nych
a klinickych onkologov, chirurgov hlavy akrku a plastickych chirurgov. Liecba
vysokorizikovych bazocelularnych karcindmov ¢asto pozostava z kombinacie jednotlivych
liecebnych modalit: chirurgicky zakrok, radioterapia, systémova liecba. Pri nddoroch
s rizikom hlbokej invézie, perineurdlneho postihnutia, ¢i prerastania do kosti indikujeme
zobrazovacie vySetrenie (CT, MR...) (11).

Systémova liecba bazocelularneho karcindmu

Vismodegib

Vismodegib je Specificky inhibitor onkogénneho proteinu SMO schvéaleny spolo¢nostou
Food and Drug Administration (FDA) a Eurdpskou agentarou pre liecky (EMA) pre pacientov
s lokalne pokrocilym a metastatickym bazocelularnym karcindmom, ktoré nie je mozné
manazovat’ chirurgicky, pripadne radioterapiou. Schvélend perordlna davka vismodegibu
je 150 mg/den. Vismodegib bol prvym schvalenym inhibitorom Hh. Pilotné klinické skusanie
fazy 2 (ERIVANCE) u 104 pacientov s lokalne pokroc¢ilym BCC (1aBCC) a metastatickym
BCC (mBCC) Vysledky ukazali mieru odpovede 48% (laBCC) a 33% (mBCC) a median
trvania odpovede 9,5 a 7,6 mesiaca. Median preZitia pre pacientov s mBCC bola 33,4
mesiacov (18). U 1aBCC mozZno diskutovat’ o neoadjuvantnej liecbe inhibitorom Hh
so zamerom zmenSit 1ézie, ale neexistuju randomizované udaje, ktoré by preukazovali
jej priaznivy vysledok. V rade 15 pacientov lieCenych vismodegib po dobu 3 - 6 mesiacov
pred chirurgickym zakrokom, iba 1 pacient recidivoval po 22 mesiacoch . U vacSiny
pacientov lie¢enych vismodegibom sa objavuje niekol'ko Specifickych vedlajSich ucinkov
liecby ako svalové spazmy, strata chute, vypadavanie vlasov, unava, strata hmotnosti —
u30% pacientov vyrazné neziaduce ucinky vedi k preruSeniu /ukonceniu liecby.
V klinickych $tadiach neboli hldsené Ziadne iimrtia pacientov v stvislosti s lie¢bou (19).



Odporucanie ¢. 10

Hedgehog inhibitory
v liecbe BCC

Stupeii odporucania: B

Odporicania zaloZzené na déokazoch

. e . Hh inhibitory, by mali byt indikované pacientom
Urovef dokazu: 3 s lokalne pokrocilym alebo metastatickym BCC (11, 18, 19)

Sila konsenzu: 100 %

Chemoterapia, imunoterapia mBCC

Pouzitie systémovej chemoterapie pre metastdzujici mBCC bolo popisané v kazuistikach
jednotlivych pacientov. ViacSina pacientov s rozSirenymi metastazami dostavalo
chemoterapie na baze platiny. Tito pacienti st zvycajne lieCeni podobne ako u pacienti
s metastazami SCC. Miera odpovede nie je vysSia ako 20 - 30%, ale obcas je miera odpovede
az 60%. Avsak takmer vo vSetkych uspesne liecenych pripadoch, trvanie odpovede uz nebolo
viac ako 2 - 3 mesiace. Chemoterapiu mozno zvazit pre lokalne pokrocily BCC
a metastaticky BCC ako liecba druhej alebo tretej linie u pacientov ktori nereagujii alebo
zprogredovali po Hh inhibitoroch, ¢asto v kombinacii S radioterapiou (20). Imunoterapia -
inhibitory kontrolného bodu imunitného systému PD1 (pembrolizumab, nivolumab) vykazuji
vyznamnu aktivitu v lieCbe BCC, klasickd CHT preto méze predstavovat’ poslednu liecebnu
liniu (21).

Radioterapia BCC

V poslednych desatrociach je rédioterapia povazovand za ekvivalentnl alternativu
k chirurgickému zakroku. Odhad miery recidivy po radioterapii (3,5%) je porovnatelny
S chirurgickym zdkrokom (3,8%) a Mohsovym chirurgickym zdkrokom (3,8%). Radioterapia
sa mdze byt indikovand ako primarna liecba (definitivna radioterapia) u pacientov, ktori
nie st kandidatmi na operaciu (napr. lokalne pokro€ilé ochorenie, komorbidita alebo
odmietanie chirurgického zakroku), alebo v pripadoch, ked nie je mozny liecebny
chirurgicky zakrok resp. by mohol byt znetvorujici alebo zatazeny zlym estetickym
vysledkom (o¢né viecko, nos, pera, vel'ké lézie na uchu, cele alebo pokoZzke hlavy).
Rédioterapiu taktiez moZno zvazit v pooperacnom obdobi (pooperacnd, adjuvantna
radioterapia) v pripade R1, alebo R2 resekcie, resp. pri opakovanej lokalnej recidive
(z&chranna liecba). NajcastejSie pouZzivanymi technikami radiacnej liecby su techniky
externej radioterapie (ortovoltdzna RTG terapia, lieCba elektronmi a megavoltovymi
fotonmi), menej Casto metddy brachyterapie (povrchova alebo intersticidlna brachyterapia).
Pri vol'be medzi externou rédioterapiou a brachyterapiou je nutné¢ brat’ do tivahy viacero
faktorov: velkost a umiestnenie 1ézie, hibka infiltracie 1ézie, timova odbornost
a technologicka vybavenost pracoviska radia¢nej onkoldgie. Celkova predpisana davka
ziarenia a frakcionacny rezim by mali zohladilovat’ rozdiely v radiobiologickej ucinnosti
medzi réoznym radiaénymi modalitami. Lokalne pokrocilé lézie moézu byt lieCené
megavoltovou radioterapiou do celkovej davky 60 az 70Gy (Standardnad frakciondcia,
2Gy na frakciu/5 dni v tyzdni). MenSie lézie moézu byt lieCené aj radiobiologicky



ekvivaletnymi rezimami, napr. 10x 4,5Gy (5 dni v tyzdni), alebo 17x 3Gy (5 dni v tyzdni).
Kedze vysokd davka na frakciu zvySuje riziko neskorej toxicity, akcelerované frakcionac¢né
schémy maju byt’ vyhradené pre starSich, resp. fragilnych pacientov, alebo ak ma kozmeticky
vysledok mensi vyznam. Predpisand davka musi zahfnat vsetky viditeIné nadory plus
prislusné lemy (CTV, clinical target volume), Setriac ¢o najviac okolité zdravé Struktary.
Bez ohl'adu na zdmer liecby (definitivny, adjuvantny, paliativny), dozimetrické a technické
hl'adiskad liecby musia byt pod dohl'adom klinického fyzika.

Odporicanie €. 11

Radioterapia Odporucania zaloZené na dokazoch

Stupeii odporucania: A Radioterapia je alternativou k chirurgii u BCC lokalizovanych na
tvari - periorbitalne oblasti a tieZ v inych anatomickych oblastiach
u star§ich pacientov a u pacientov, ktori nie si kandidatmi na

Sila konsenzu: 100 % chirurgicky zakrok (22)

Urovei dokazu: 1

Dispenzarizacia (follow-up) pacienta s BCC

Neexistuju dokazy, ze intenzivne sledovanie pacientov s nizkorizikovymi BCC prinasa lepsie
liecebné¢ vysledky (zataz chorobou, kozmetické vysledky). Pacient po operacii
bazocelularneho karcindému by mal absolvovat’ minimdlne jedno kontrolné vySetrenie, kedy
sa skontroluje jazva po operacii, prediskutuje sa jeho diagnéza a lie€ba, zdorazni sa nutnost’
ochrany pred UV Ziarenim, doleZitost samovySetrovania pri riziku recidivy nadoru, pripadne
nového primarneho BCC. Riziko recidivy nadoru zavisi od povahy primarneho nadoru
a pouzitej liecebnej metddy (23). Pre vacsinu primarnych BCC lie¢enych podl'a usmerneni
je riziko rekurencie nizke. Aj napriek tomu je sledovanie pacientov s nizkorizikovym BCC
odporucané. Inak je to u,high risk“ BCC— tu musi byt pacient ddésledne informovany
oriziku recidivy nadoru, o jeho Kklinickom obraze ao dolezitosti vcasnej kontroly
a manazmentu recidivy. Dlhodobé sledovanie casto nie je mozZné, kedZe recidiva BCC
sa moze objavit’ po 5 aviac rokoch — dynamika rastu BCC je velmi pomald. Rizikové
skupiny pacientov s BCC — pacienti po liecbe ,, high risk ,,(rekurentného) BCC a pacienti
s anamnézou viacerych BCC. U tychto skupin je vhodné sledovanie kazdych 6-12 mesiacov
pocas minimalne 3-5 rokov (ak nie celozivotne) (11).

Odporucanie ¢. 12

Dispenzarizacia pacientov Odpeoriacania zaloZené na konsenze

Spravna klinicka prax (GCP) Sledovanie pacientov s BCC je odport¢ané kazdych 3, 6, 12 mesiacov,
Sila konsenzu: 100 % v zévislosti od rizikovosti nadoru (11, 23)




Diagnostika a manazment pacienta so syndrémom névoidnych bazaliomov (NBCCS)

NBCCS - dedi¢nost’ v pripade tohto ochorenia je autozomalne dominantna s plnou
penetraciou, no miera expresivity koliSe medzi generaciami. Prevalencia sa pohybuje medzi
1/40000 — 60000 obyvatelov. Dedi¢nd mutacia PTCH1 génu spdsobuje u pacientov vznik
viacpocetnych bazalidomov. Zriedkavo sa pozoruju muticie v SMO, SUFU aPTCH2.
Diagndza sa stanovuje na zéklade vyskytu majoritnych a minoritnych diagnostickych kritérii
a genetického vySetrenia — splnené 2 majoritné a 1 minoritné kritérium, alebo 1 majoritné
a 3 minoritné kritéria.

Majoritné kritéria: viacpocetné BCC (> 5 pocas zivota), alebo BCC pred 30 rokom zivota,
lamelarna kalcifikacia falxu, keratocysty Cel'uste, palmarne/plantarne jamky, pribuzny prvého
stupna s NBCCS.

Mensie kritéria: detsky meduloblastom, lymfomesenterické alebo pleurdlne cysty,
makrocefalia, razstep pery/podnebia, anomalie stavcov/rebier pozorované na RTG hrudnika
a/alebo rontgene chrbtice, preaxidlna alebo postaxidlna polydaktylia, vajecnikové/srdcové
fibromy, ocné anomalie.

Prinos testovania na PTCH1:
Genetické testovanie na PTCH1 sa navrhuje pre nasledujuce situdcie:
1. potvrdit’ diagndzu u pacientov, ktori nemaju dostatocné klinické diagnostické kritéria;
2. prediktivne testovanie pacientov s rizikom postihnutia - rodinny prislusnik,
ale nesplinajuci klinické kritéria;
3. prenatalne testovanie, ak existuje zndma familiarna mutécia.

Liecba pacientov sNBCCS si vyzaduje multidisciplinarny pristup a follow-up
dermatologom, ktory ma skusenosti v diagnostike a lie¢be koznej rakoviny. Ciel'om je v¢asny
zachyt aliecba novych nadorov. Rédioterapia sa neodpori¢a z dovodu karcinogénneho
ucinku s rizikom tvorby novych BCC. Pacienti, ktori nie st kandidatmi na operéciu alebo
na iné liecebné moznosti BCC, by mali byt’ indikovani na liecbu Hh inhibitormi (11).

Prognoza

Bazocelularny karcinom vo vicSine pripadov progreduje indolentne - s pomalym rastom
a lokalnou invaziou. Iba mala ¢ast BCC sa meni na lokalne pokrocily (cca 0,8%) alebo
metastaticky nador. Iba 1% lokalne pokrocilych bazaliomov je primdrne inoperabilnych,
pripadne sa neda chirurgicky dosiahnut' kurativneho vysledku (velkost, anatomicka
lokalizacia). Metastazovanie u BCC je vo vSeobecnosti vel'mi vzacne s rizikom do 0,5%.

Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)

Pri liecbe BCC mozno pocitat’ s doasnou pracovnou neschopnost’ou, pokial’ sa nedosiahne
uspokojivd kompenzacia klinického stavu a potrebna funkéna schopnost’. Pokrocilé Stadid
ochorenia — tazko lie¢iteI'né, ktoré su dovodom dlhodobo nepriaznivého zdravotného stavu,
z posudkového hladiska podmiefiujd uznanie invalidity podla zakona 461/2003
Z.z. 0 socidlnom poisteni v zneni neskorSich predpisov, s mierou poklesu schopnosti



vykonavat’ zarobkovu ¢innost” az do 90%. DIhodobo nepriaznivy zdravotny stav je podla
zékona o socialnom poisteni taky zdravotny stav, ktory sposobuje pokles schopnosti
vykonavat zarobkovi Cinnost’ a ktory ma podla poznatkov lekarskej vedy trvat dlhsSie
ako jeden rok.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

Organizacia starostlivosti sa popisuje v bode Kompetencie. Diagnosticko-terapeutickym
Standardom vypracovanym pre BCC sa riadia vo svojej cCinnosti vSeobecni lekari
pre dospelych, chirurgovia, chirurgovia v onkologickych centrach, nestatni plasticki
chirurgovia, plasticki chirurgovia vo vSetkych typoch nemocnic a ambulanciach, nestatni
dermatovenerologovia,  dermatovenerolégovia  vo  vSetkych  typoch  nemocnic,
dermatovenerologovia na inych dermatovenerologickych pracoviskach
a v onkodermatologickych centrach, klinicki radioterapeuti, klinicki onkologovia. Doélezita
je praca kvalifikovanych zdravotnych sestier, klinickych psychologov a socialnych
pracovnikov.

DalSie odporicania

V stcasnosti Standard nevyzaduje iné materidlne a persondlne zabezpeCenie oproti
aktudlnemu stavu. Existujuce vykony katalogu zdravotnych vykonov dostatocne definuju
vykony, ktorych vykonanie je Standardom dané. Platba od zdravotnych poist'ovni je potrebna
pre vsetky dermatologické, plastickochirurgické a chirurgické pracoviska, ktoré zabezpecuju
liecbu nizko-rizikovych BCC, pre onkodermatologické centra a plastickochirurgické
pracoviska, ktoré zabezpec€uju lieCbu pacientov so vSetkymi formami BCC (nizkorizikovych,
vysoko rizikovych, lokdlne pokrocilych a metastatickych) v spoluprdci s onkologickym
chirurgom, plastickym chirurgom, radioterapeutom a klinickym onkolégom. Predpokladom
kontroly kvality liecby (celkové prezivanie) pacientov s BCC je pravidelna aktualizacia
Narodného onkologického registra (NOR).

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta a zicastnenych stran

U nizkorizikovych foriem BCC zodpoveda za liecbu dermatovenerolog, chirurg a plasticky
chirurg v ambulantnej alebo nemocni¢nej praxi, pri nizko rizikovych, vysoko rizikovych,
lokdlne  pokrocilych a  metastatickych formach  BCC dermatovenerolog
onkodermatologického centra v spolupraci s onkologickym chirurgom, plastickym
chirurgom, s radioterapeutickym a chemoterapeutickym pracoviskom.

Specidlny doplnok $tandardu

Specialnym doplnkom $tandardného diagnostického a terapeutického postupu pri liecbe
bazocelularneho karcindmu je informovany suhlas pacienta, ktorého stcastou by mal byt
struény a zrozumitel'ny popis odporucani, diagnostickych a terapeutickych vykonov.

Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu
Planovany audit arevizia tohto Standardného diagnostického a terapeutického postupu
po 5 rokoch, resp. pri novom vedeckom dokaze o efektivnejSom manazmente diagnostiky



a liecby BCC Vv ¢o najskorSom case, kedy je mozné takyto postup zaviest’” do zdravotného
systému v Slovenskej republike.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike
alebo liecbe ako uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup,
ak sa vezmu do uvahy dalSie vySetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zalozeny

na dokazoch alebo na zaklade klinickej konzultdcie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdcii pacienta.
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