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SOUHRN

Vismodegib je nizkomolekularni inhibitor tzv. hedgehog dréhy, ktera reguluje bunéény riist. Pokud dojde k aktivaci této
drahy v dospélosti, objevuji se nékterd nadorova onemocnéni, a to zvlasté kozni bazaliom. Autofi uvadéji pripad 75leté pa-
cientky s rozsahlym, recidivujicim, inoperabilnim bazocelularnim karcinomem, u kterého byly vycerpané ostatni 1é¢ebné
moznosti a $estimési¢ni podavani vismodegibu vedlo ke zhojeni nadoru.
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SUMMARY
Therapy of the Recurrent Basal Cell Carcinoma by Vismodegib

Vismodegib is a low-molecular inhibitor of hedhe-hog signaling pathway that regulates cell growth. Its activation in adults
leads to formation of some tumours, especially, basal cell carcinoma. Authors describe a case of 75-year old patient with
unsuccessfully treated advanced, recurrent and inoperable basal cell carcinoma. The tumour healed after six months

treatment with vismodegib.
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UvVoD

Bazocelularni karcinom je nejc¢astéjsi kozni maligni né-
dor a se stoupajicim vékem jeho incidence pribyva. Baza-
liom ma nékolik klinickych forem a jim odpovidaji i rizné
formy histologické. Vétsina bazaliomu se vyskytuje v ob-
lasti obliceje, pri¢emz bézné jsou i viceCetné nalezy, Casto
az bizarniho vzhledu, ptedev$im u starsich pacientd [1].

U lokélné pokrocilého bazaliomu, u formy metasta-
tické a u Gorlinova syndromu se v posledni dobé zacina
uplatniovat lé¢ba vismodegibem [3, 6]. Tato terapie spoci-
va v inhibici drahy hedgehog, nebot pravé jeji aktivace je
odpovédnd za vznik nadoru [2, 4].

Studie ucinnost lé¢by bazocelularniho karcinomu vis-
modegibem potvrdily, proto bylo jeho pouziti v této in-
dikaci schvaleno v roce 2012 ve Spojenych stitech [7].
V praci uvadime vlastni prvni zku$enosti s podanim vis-
modegibu u nasi pacientky.

POPIS PRIPADU

Pacientkou je 75letd Zena, kterd mé 3 sourozence, dvé
déti a kromé ni se v rodiné neobjevily kozni ani jiné na-
dory. Uziva dlouhodobé léky na vyssi krevni tlak a tpra-
vu funkce §titné zlazy (Amprilan - ACE inhibitor, rami-
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prilum, Euthyrox, obcas Diazepam), nekoufi a nepije. Jeji
celkovy zdravotni stav je velmi dobry. Jiné operace kromé
bazaliomu neprodélala.

U nemocné se objevil na pravé strané cela bazaliom
v roce 1984. V témze roce prodélala operaci na plastické
chirurgii. Histologicky $lo o infiltrativni formu nédoru,
ktery byl odstranén cely. V 90. letech minulého stoleti se
v okoli jizvy objevila recidiva, proto byla pacientka re-
operovana a nasledné prodélala i radioterapii. Od roku
1997 viak stale dochdzelo k ¢astym lokalnim recidivam
a opakované se provadély mensi excize, pripadné doplné-
né kryoterapii. V letech 2003, 2008 a 2011 byla opakova-
né radikdlné operovana na plastické chirurgii (obr. 1a, b).
V roce 2013 v$ak nadale dochazelo k lokalnim recidivaim
a tvorila se mensi nadorova loziska, z nichz nékterd ul-
cerovala, a to predev$im pri okraji transplantatu. V led-
nu 2014 po vzajemné konzultaci s plastickym chirurgem
a onkologem, ktefi povazovali dal$i chirurgickou lé¢bu
a radioterapii za nemoznou, jsme zacali zvazovat 1lé¢bu
vismodegibem.

Lokélni recidivu nadoru jsme potvrdili z biopsie, kte-
ra prokazala infiltrativni formu bazaliomu podobné jako
v ptuvodnich nélezech (leden 2014, obr. 2a). Dale byla
provedena magnetickd rezonance hlavy (kvéten 2014),
kde byl popsan defekt kiize a podkozi v oblasti ¢elni kra-
jiny s neostrou strukturou kalvy.
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Obr. 1a. Recidiva bazaliomu na hlavé pred operaci v roce 2008  Obr. 1b. Stav po operaci

Laboratorni vySetfeni pred zahajenim lécby (krevni
obraz a zakladni biochemicka vysetfenf) byla normalni.
Kontrolni vysetfeni jsme pak provadéli opakované v prii-
béhu lécby a vysledky byly vzdy v normé.

Klinicky nalez pted lé¢bou je z ¢ervna 2014, kdy ve
frontalni a parietalni oblasti hlavy je transplantovana
plocha bez vlasti, ostfe ohranicend, 15 x 18 cm velikd
a v okrajich jsou tuhé papuly do 5 mm veliké, splyvajici,
nékde ulcerované. V transplantatu je lozisko velikosti 5 az
6 cm s nanosem krust, misty ulcerované (obr. 2b).

Terapie vismodegibem (Erivedge 150 mg) 1 tobolka
denné byla zahdjena 1. 7. 2014. Pacientka byla detailné
poucena o 1é¢bé, pripadnych nezadoucich téincich a pra-
béh terapie zaznamendvala do deniku. V prvnich 2 mési-
cich byla kontrolovana po 2 tydnech, pozdéji po mésici.
Po 2 mésicich 1é¢by doslo ke zmenseni nddoru a ulcera-
ce se prakticky zhojily. Provedli jsme kontrolni biopsii
z mista, které mélo klinicky vzhled mozného bazaliomu

(lehce vyvysend leskla papula asi 4 mm v transplantatu).
Ten se zde histologicky neprokazal.

Po 6 tydnech 1é¢by pacientka poprvé uvedla vyskyt kre-
¢i v Iytkach, a to vétdinou v noci. Ktece ¢i napéti v kon-
etiné mély kratké trvani (nékolik minut). Po 2 mésicich
1é¢by uvedla i zvysené padani vlasti a poruchy chuti (ztra-
ta chuti, pocit, Ze jidlo je mélo slané - dysgeusia). Jiné
problémy béhem celého trvani 1é¢by neuvedla. Terapii
jsme ukoncili po 6 mésicich podavani 1éku. Klinicky na-
lez byl vyborny a v transplantované plose jsme nezjistili
znamky bazaliomu (obr. 3).

DISKUSE

Diilezitd data o tc¢innosti a bezpecnosti vismodegibu
byla publikovana v casopise Americké dermatologické
akademie v lednu 2014 [3]. Zde jsou shrnuty informace

Obr. 2a. Histologicky nélez infiltrativniho, morfeiformniho
bazaliomu (leden 2014, HE x 100)
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Obr. 2b. Klinicky nalez pied zahdjenim 1écby (¢erven 2014)
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Obr. 3. Klinicky nalez bezprostfedné po ukonceni 1écby
(prosinec 2014)

o terapii 119 pacientti s lokalné pokrocilym nebo metasta-
tickym bazaliomem. Pramérna lécba vismodegibem byla
5,5 mésice (rozmezi 0,4-19,6). Lék byl podavan peroralné
v davce 150 mg denné ve 28dennich cyklech a po 1-2 cyk-
lech se provadélo kontrolni vysetfeni. Lécba se prerusila
v piipadé progrese nadoru, vyraznych vedlejsich uc¢inka
nebo na zadost pacienta. Davku léku nebylo mozna sni-
zit, ale v pripadé toxickych projevii se 1é¢ba mohla az na 8
tydnt prerusit. Pozitivni lé¢ebna odezva byla zaznamena-
na u 46,4 % lokalné rozvinutého a 30,8 % metastatického
bazaliomu. Priimérna doba sledovéani byla 6,5 mésice (roz-
mezi 1,4-20,6).

Nezadouci t¢inky se zaznamenaly u 97,5% pacientt,
a to hlavné rtizné intenzivni svalové kiece (70,6 %), dys-
geusie (70,6 %), alopecie (58 %), prijem (25,2 %), nauzea
(19,3 %), slabost (19,3 %) a tibytek hmotnosti (16 %). Ne-
zadouci ucinky hodnocené jako zavazné se objevily u 18
pacientt (ze 119) a u 7 pacientti vedly k ukonéeni studie
(u dvou vlivem léku). Préce potvrzuje, Ze na ¢innost
terapie nema vliv vék pacienta, pocet nddort a predcho-
zi radioterapie [3]. Podobné nezddouci uéinky zminuji
i dalsi publikace [5].

Nase nemocna reagovala tspés$né na lé¢bu vismode-
gibem. Po 6-8 tydnech od zahdjeni terapie jsme zazna-
menali podstatné zlepseni nalezu. Od 4. mésice byl ta-
kovy, ze klinicky nebudil ani podezfeni na pritomnost
nadoru (i kdyz s ohledem na predchozi operace a oza-
fovani je toto posuzovani velmi obtizné). Kontrolni
biopsii jsme po 1é¢bé jiz neindikovali. Sestimési¢ni
terapii povazujeme zatim za dostate¢nou a nemocnou
nadale sledujeme.

Béhem terapie méla pacientka typické nezadouci u¢in-
ky, které byly hodnoceny jako mirné a v bézném zivoté ji
omezovaly minimalné.
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Lécba vismodegibem rozifuje terapeutické moznos-
ti u viceCetnych rozsahlych bazaliomu, u recidivujicich
nalezt predev$im na obliceji, u nichz jsou jiz vyéerpané
jiné moznosti, u névoidniho bazocelularniho syndromu
a u metastatického bazaliomu. Volbu této terapie muize
ovlivnit i histologicky typ bazaliomu. Miize byt G¢inna
i u infiltrativni (morfeiformni) formy, kdy se ¢asto ob-
tizné posuzuje, zda byl nador chirurgicky odstranén cely
a kdy neni ani vhodna radioterapie. Terapie mtize predejit
rozsahlym operacim s neptiznivym kosmetickym vysled-
kem. Lécba se provadi v dermatologickych onkologic-
kych centrech a po schvaleni zdravotnimi pojistovnami
je hrazend ze zdravotniho pojisténi.
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