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Kozni dlazdicobunécny karcinom (spinaliom) patii mezi nej¢astéjsi zhoubné nadory. Jeho incidence neustéle narista a predstavuje
tak vyznamny zdravotnicky a socioekonomicky problém. Zakladnim pilifem 1é¢by je radikaIni chirurgicka excize s dostate¢nym
lemem zdravé tkané, z nechirurgickych moznosti je metodou volby radioterapie. Zasadni bylo zavedeni imunoterapie do |é¢by
metastazujiciho a lokalné pokrocilého kozniho spinaliomu, ktera pfinesla vyznamné zlep3eni péce o tyto pacienty. S diagnostikou
spinaliomu se potyka dermatolog ve své bézné klinické praxi, proto je i zadsadni povédomi o zdkladnich moznostech adekvatni écby.
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Treatment of spinalioma in clinical practice

Cutaneous squamous cell carcinoma (spinalioma) is one of the most common cancers. Its incidence is constantly increasing and
thus represents a significant health socio-economic problem. The basic of treatment is radical surgical excision with a sufficient
margin of healthy tissue, of the non-surgical options, the method of choice is radiotherapy. The introduction of immunotherapy
into the treatment of metastatic and locally advanced cutaneous spinalioma brought significant improvements in the care of
these patients, was essential. The dermatologist struggles with the diagnosis of spinalioma in current clinical practice, and its
necessary to control of the basic possibilities of treatment.

Key words: spinalioma, radical excision, radiotherapy, immunotherapy, cemiplimab.

Uvod

Dlazdicobuné¢ny karcinom klze (kozni
spinaliom, CSCC) predstavuje druhy nejcastéj-
$i kozni zhoubny nador viibec. V Ceské repub-
lice je jeho incidence obtizné dohledateln3,
jelikoz je vedena pod ¢iselnym oznacenim C44
(dle mezinarodni klasifikace nemoci) a pres-
na statistika je tedy vedena na kozni nadory
obecné oznacované jako nemelanomové koz-
ni nadory. Incidence téchto nador( je v Ceské
republice 268,39 na 100tis. obyvatel s imrt-
nosti 5,24 na 100tis. obyvatel (UZIS, 2018).
V USA je incidence CSCC vice nez 1 milion
pfipadd ro¢né, navic za posledni tii desetileti
se zvysila z 50% na 300% a je odhadovano,
ze do roku 2030 bude incidence v evropskych

zemich dvojnasobna oproti sou¢asnému sta-
vu (1-3).

CSCC vznikd z maligni proliferace epider-
malnich keratinocytl. Existuji environmen-
talni a konstitucni rizikové faktory jako je
vyssi vék, muzské pohlavi, svétla plet nebo
imunosuprese (zejména pak u pacientd s or-
ganovou transplantaci). Chronickd expozice
UV zafenim je nejvyznamnéjsim environmen-
talnim faktorem spojenym s indukci CSCC (4).
UV zéfeni se podili i na vzniku tzv. obligatni
prekancerdzy jako je aktinicka keratéza (AK),
ktera muze progredovat do invazivniho CSCC
(Obr. 1) a je nejvyznamnéjsim prediktivnim
faktorem u CSCC. Mezi dalsi obligatni pre-
kancerézy patii i vliv dlouhodobému plso-

beni chemickych kancerogend jako je arzen
adehet. Z fakultativnich prekanceréz je nutné
zminit vznik CSCC v terénu chronickych ran
a defektl (obr. 2) (2).

| kdyz CSCC obvykle vykazuje ptiznivé
klinické chovani, mize byt lokalné invazivni
a metastaticky. Desetileté preziti po radikalni
excizi pfesahuje 90 % u CSCC, ale dramaticky
klesa pfi diagnostice metastatického posti-
zeni. Cetnost metastatického postizeni do
lymfatickych uzlin se pohybuje kolem 4%
s umrtnosti témeér 2% (z poctu viech posti-
Zenych) (5). CSCC je druhad nejcastéjsi pficina
umrti na zhoubné nadory kiize po melanomu
a je odpovédny za vétsinu umrti na nadory ka-
Ze u lidi starsich 85 let. V nékterych oblastech
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Obr. 1. Spinaliom kalvy v terénu chronickych soldrnich zmén a aktinickych keratéz

USA ma mortalitu srovnatelnou s rendlnim
a orofaryngedlnim karcinomem nebo i me-
lanomem (2).

Klinicky CSCC predstavuje noduly a tumo-
rézni léze, nejcastéji barvy kdze, nebo eryte-
matoézni projevy s tvorbou krust. Projevy mo-
hou byt také erozivni az ulcerativni. Pocinajici
léze charakteru karcinom in situ jsou nespe-
cifické erytematdzni a deskvamujici projevy
s tvorbou krust. CSCC postihuje zpravidla kizi
solarni lokalizace (oblicej, usni boltce, krk, de-
kolt, hibety rukou), ale maze se vyskytovat
v jakékoliv lokalizaci véetné prechodu kize
a sliznic v oblasti rtG a anogenitalni (6).

Navzdory vsem pokrokiim v 1é¢bé onko-
logickych onemocnéni a zavadéni novych
|é¢ebnych schémat je nadale zakladem lécby
CSCC radikalni chirurgicka excize (7).

Rozhodovani o sprdvném terapeutic-
kém postupu je i znalost stagingu a gradin-
gu onemocnéni. V histologickém vysetteni
nas zajima hloubka naddoru (v mm), bunécna
diferenciace (histologicky grading), perine-
uralni Sifeni a napf. i histologicky podtyp.
Hloubka nadoru vétsi jak 6 mm predsta-
vuje az 30% riziko vzniku lokalnich recidiv
a uzlinového postizeni. Perineurdlni sifeni
je negativni prognosticky faktor s rizikem
30-50% metastazovani i pres radikalni excizi
a malo diferencované CSCC maji 2-3x vyssi
riziko recidivy oproti dobfe diferencovanym
nadorlm (8). Proto je u vétsich ¢i nejistych
1ézi vhodna biopticka verifikace nalezu a az
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nasledné provedeni definitivniho terapeu-
tického zasahu (9).

Chirurgicka lécba

Obecné se uznava, ze vétsina CSCC je
Uspésné lécena standardnimi lécebnymimo-
dalitami, jako je radikalni chirurgicka excize.
Existuje vsak podskupina nador( se zvysenym
rizikem lokalnich recidiv a tvorbou ¢asnych
uzlinovych nebo vzdéalenych metastaz, zejmé-
na pak u imunokompromitovanych jedincu.
Doporuceni pro lé¢bu jsou obecné zaloZena
na retrospektivnich datech, konsenzualnim
nazoru a extrapolaci dat z chirurgické 1é¢by
bazoceluldrniho karcinomu (BCC) (9). P¥i vol-
bé nejvhodnéjsi terapie je tfeba vzit v Uva-
hu i miru mozné recidivy, zachovéni funkce,
ocekdavani pacienta a potencialni komplikace
mnohdy z ndro¢nych operacnich zakroka (10).

CSCC, podobné jako BCC, je charakterizo-
van asymetrickym subklinickym rozsifenim
nadorovych bunék za klinicky viditelnou lézi.
Aby bylo zajisténo Uplné odstranéni s histolo-
gicky negativnimi okraji musi zahrnovat okraj
klinicky norméalné se objevujici kiize kolem
nadoru a okolniho erytému. Podle fady srov-
navacich retrospektivnich studii autofi uva-
déli primérnou miru lokalnich recidiv 5,4 %
(95% interval spolehlivosti, 2,5-9,1 (n =1 144)),
s okraji excize vrozmeziod 2 do 10mm (7, 11).
Na zékladé dostupnych udajd a konsenzudl-
niho nézoru doporucuji tedy radikalitu exci-
ze minimalné s okraje 4 az 6 mm do zdravé
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Obr. 2. Spinaliom bérce v terénu chronického
vendzniho defektu

tkdné pro standardni excizi CSCC s nizkym
rizikem (dobfe diferencované spinaliomy).
U vybranych vysoce rizikovych nadort (nizce
diferencovanych) Ize zvazit standardni excizi,
ale s radikalitou lemu 10 mm a vice (11). P¥i vy-
béru chirurgické 1é¢ebné modality bez kom-
pletniho posouzeni bezpecnostniho lemu
pro vysoce rizikové CSCC se v3ak doporucuje
velkd opatrnost. Pokud se u vysoce rizikovych
nador( provadi standardni excize v anato-
micky nepfiznivych lokalitach, doporucuje
se kryti koznim $tépem (obr. 3) nebo hojeni
per secundam. Je-liindikovano definitivni chi-
rurgické feseni v tzv. druhé dobé a operacni
vykon vyzaduje vyznamnou prestavbu tkané,
uzavieni by mélo byt odlozeno, dokud nebu-
dou potvrzeny histologicky negativni okraje
excidované léze (7, 12, 13).

Vybrana chirurgickd pracovisté provadi
i tzv. Mohsovu mikrografickou operaci. Jedna
se o presnou chirurgickou techniku, pfi které
je uplna excize nadoru kontrolovana mikro-
skopickym vysetfenim okraji. Tato metoda
nabizi nejvyssi miru radikality a zaroven ma-
ximalizuje uchovéni zdravé tkdné.V Mohsové
chirurgické technice (MMS) se histologické
zpracovani provadi pii chirurgickém vykonu
peroperacni biopsii, kde se hodnoti excizni
okraje odebrané technikou zvanou ,embed-
ding”. Tato technika umoznuje provadéni vo-
dorovnych fezl zahrnujicich i vSechny hlubo-
ké a radidlni okraje excize. Pokud je v téchto
fezech viditelny nddor, znamena to, Ze excize
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Obr. 3. Spinaliom kalvy, radikdlné feseny volnym koZnim transplantdtem

je nelplnd a je nutna dalsi radikalita, kterd je
opét histologicky kontrolovana (14). V sys-
tematickém prehledu literatury provedené
od roku 1940 Rowe a jeho kolegové uvedli
Sletou miru lokalnich recidiv 3,1 % (n = 2065)
pro primarni CSCC operované MMS technikou
(12, 15).

Nechirugické moznosti |écby

Neni-li chirurgicka [é¢ba proveditelnd, Ize
u nadort s nizkym rizikem zvazit nechirurgic-
ké pristupy s tim, ze mira dlouhodobého vy-
|éceni muze byt nizsi a riziko lokalnich recidiv
je pomérné vysoké (7).

Primarni radioterapii Ize pouzit ve zvlast-
nich situacich, kdy operace neni proveditelng,
je kontraindikovana nebo ji pacient po dis-
kusi o rizicich a pfinosech neupfednostiuje.
K 1é¢bé CSCC Ize pouzit nékolik rdznych typt
radioterapie, véetné povrchové radiaotera-
pie, izotopové brachyterapie (intersticidlni
nebo lokalni kontakt) nebo externiho zafeni
elektronovymi paprsky (16). Primarni nebo
adjuvantni radioterapie je uc¢inna lécebna
moznost pro vybrané pacienty se CSCC, coz
sice vede k dobré kontrole nddoru, ale s védo-
mim, Ze mira vyléceni mize byt ale nizsi (7).

Mensi a tenci (malo invazivni a diferencované)
nadory mohou Iépe reagovat na radioterapii.
Stejné jako u jinych nechirurgickych pfistupd,
dostupna data o radioterapii jsou omezena
malym poctem pacientd a proménlivou dél-
kou sledovani potiebnou k detekci lokalnich
nebo regiondlnich recidiv, kterd by byla sta-
tisticky vyznamna (Obr. 4). U pacientd s nizce
diferencovanym CSCC s perineuralni invazi
nebo s vysokym rizikem regionélnich nebo
vzdalenych metastaz Ize zvazit po chirurgické
|é¢bé adjuvantni radioterapii (17).
Fotodynamicka terapie (PDT) je dvousloz-
kova lé¢ba sestavajici z topické aplikace foto-
senzibilizatoru, bud'kyseliny 5-aminolevulové
(ALA) nebo methylaminolevulinatu (MAL),
s naslednou 1 az nékolikahodinovou inkuba-
ci svételnym ozafrovanim, typicky modrym,
Cerveny nebo Sirokopasmovy zdrojem svétla
(18, 19). Dostupné udaje pro PDT a laserovou
terapii v soucasnosti nepodporuji Ui¢innost ani
jedné zmodalit v 1é¢bé CSCC. Omezené série
piipadd naznacuji, ze PDT maze byt pouzita
jako adjuvantni modalita v kombinaci s kyre-
tézi a chirurgickym zdkrokem pro invazivni
CSCC u vysoce rizikovych pacient(, jako jsou
pacienti po transplantaci solidnich organ,
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nicméné dlouhodoby vysledek pti téchto po-
stupech je nejisty (7).

Dalsi moznosti je lokaInilé¢ba. Dostupné
udaje v soucasnosti, ale nepodporuji pouziti
topickych modalit pro Ié¢bu CSCC (7). Z lokal-
nich preparatt Ize diskutovat efekt imiquimo-
du nebo 5-fluorouracilu (5-FU) v 1é¢bé CSCC
(kromé SCCin situ, kde tato lé¢ba je adekvatni
metodou volby) (20). Vzhledem k tomu, ze
pouziti 5-FU obvykle vede k vyraznému ery-
tému, erozim a krustam trvajicim az nékolik
tydn(, nasledna snizena kompliance pacientt
s [écebnym rezimem muze vést ke snizeni
ucinnosti. Podobné je i davkovani imiqui-
modu pro CSCC komplikovano vyslednymi
tkdriovymi ucinky, véetné erytému, edému,
tvorby erozi, ulceraci a krust. Navic pouziti
imiquimodu na vétsi plochy mize byt spojeno
se systémovymi symptomy, véetné unavy, pfi-
znaky podobnych chfipce, jako jsou myalgie
a bolesti hlavy (21).

Urcité postaveni v |é¢bé CSCC mé i kryo-
terapie. Vzhledem k nedostatecné histologic-
ké kontrole okrajl s timto pfistupem a také
znamému riziku subklinického 3ifeni CSCC
by kryochirurgie méla byt zvazovana pou-
ze u lézi s nizkym rizikem, kdy jsou ucinnéjsi
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Obr. 4. Rozsdhly inoperabilni spinaliom cela a spdnkové krajiny, primdrné osetten radioterapii (40 Gy/16 frakci po 2,5 Gy), s dobrou terapeutickou odpovédi

(rozpad, nekrotizace nddoru)
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terapie kontraindikovany nebo nepraktické.
Cilem kryochirurgie, pfilé¢bé CSCC je zpUso-
bit selektivni destrukci stejného objemu tka-
né, ktery by byl odstranén standardni excizi.
Ackoli se kryochirurgie casto pouziva k [é¢bé
koznich prekanceréz (tj. aktinickych keratéz)
nebo BCC, jsou k dispozici omezené udaje
0 jejim pouziti pro terapii CSCC (6, 7).

Lécba metastazujiciho
a lokalné pokrocilého CSCC
(celkova lécba)

V téchto pripadech se jedna o postizeni,
které jiz nelze fesit radikdlnim chirurgickym
vykonem pfipadné ani radioterapii a nabizi
pro pacienty dvé lécebné moznosti v podobé
chemoterapie a pfedevsim moderniimunote-
rapie tzv. checkpoint inhibitory. Chemoterapie
je v soucasné dobé povazovéna jako lécba
paliativni. VétSinou se pouzivd kombinace
cisplatiny a 5-FU, nebo cisplatiny a doxoru-
bicunu (7, 22).

Imunoterapie je zaloZena na stimulaciimu-
nitniho systému odblokovanim kontrolnich
imunitnich mechanismu s cilem posilit rozpo-
znéavani nadorovych neoantigent. V soucasné
dobé je pro imunoterapii CSCC schvélena anti-
-PD-1 protildtka cemiplimab (23). Cemiplimab
je plné humanni monoklonalini protilatka IgG,,
ktera se vaZe na receptor programované bu-
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néc¢né smrti 1 (PD-1) a blokuje jeho interakci

s ligandy PD-L1 a PD-L2. Vysledkem zapojeni
PD-1 a jeho ligandt PD-L1 a PD-L2, které jsou
exprimovany antigen prezentujicimi burikami
amohou byt exprimovany nadorovymiijinymi
bunkami v mikroprostfedi nddoru, je inhibice
funkci T-lymfocytq, jejich proliferace, sekrece
cytokin(, a predevsim inhibice cytotoxické
aktivity. Prostrednictvim blokady vazby PD-1
na ligandy PD-L1 a PD-L2 cemiplimab tak
potencuje aktivitu T-lymfocytl s vyznamnou
protinddorovou odpovédi (23, 24). U¢innost
a bezpecnost cemiplimabu u pacientli s me-
tastazujicim (uzlinové nebo vzdalené metasta-
zy) mCSCC nebo lokélné pokrocilym 1aCSCC,
ktefi nemohli podstoupit kurativni operaci ¢i
radioterapii, byla hodnocena v klinické studii
R2810-ONC-1540 (Studie 1540). Do této studie
faze 2 bylo zafazeno 193 pacientU se srovna-
nim podavané davky 3 mg/kg kazdé dva tydny
(umetastazujiciho i lokdlné pokrocilého CSCC)
a jednotné davky 350 mg podéavané kazdé tfi
tydny (pouze u metastazujiciho CSCC). V pre-
zentovanych vysledcich byla zaznamenana
objektivni odpovéd (ORR) 49,2% u pacientl
smCSCC (95% mira spolehlivosti (Cl), 35,9-62,5)
saplikaci 3mg/kg kazdé 2 tydny, 43,6 % (95% Cl,
32,4-55,3) u pacientli s laCSCC a aplikaci 3mg/
kg kazdé 2 tydny a 39,3% (95% Cl 26,5-53,2)
u pacientl s mCSCC lécenych jednotnou dav-
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kou 350mg kazdé 3 tydny. Kompletni a ¢as-
tecna terapeutickd odpovéd byla dosazena
U 49,1 % (MCSCC) v prvni skupiné, 44,6 % u pa-
cientd ve druhé skupiné (IaCSCC) a 39,3% ve
treti skupiné (mCSCC) (25). | kdyz publikované
vysledky jsou velice nadéjné nevyhodou jsou
zatim nedostupna data z dlouhodobych sledo-
vani (Obr. 5). V soucasné dobé je cemiplimab
pIné hrazen z vefejného zdravotnictvi za spl-
nénych indikac¢nich podminek, tj. nemoznosti
podstoupeni kurativniho chirurgického vykonu
Ciradioterapie. Tato forma lé¢by pfinasi doslova
revolu¢ni zménu v pédi o tyto pacienty, podob-
né jako zavedeni imunoterapie do Ié¢by me-
tastazujiciho melanomu. Pomérné zasadnim
je i rychlost nastupu terapeutické odpovédi,
které je mnohdy patrna jiz do dvou mésicti od
zahdjené terapie (26).

Zavér

Lécba CSCC nadéle predstavuje prede-
vsim radikalni chirurgické techniky. Samotna
radikalita vykonu je zavisl4 na histologickém
typu a rizikovosti CSCC (diferenciace nadoru,
hloubka invaze, perineurdlini sifeni apod.).
U méné rizikovych nélez( je doporucovan
lem 4-6 mm, u vysoce rizikovych lem pak
10-20 mm. Vedle chirurgickych moznosti
1é¢by je za urcitych okolnosti mozné indiko-
vat radioterapii. Jiné moznosti nechirurgické
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Obr. 5. Efekt terapie cemiplimabem u pacienta s metastazujicim spinaliomem, patrna kompletni remise primdrniho nddoru na kalvé po 4 aplikacich lécby

|é¢by (PDT, lokalni terapie 5-FU, kryoterapie)
maji nejisté vysledky a jsou zatizeny cetnymi
lokéInimi recidivami. Tyto metody Ize pou-
Zit spiSe jen u nizkorizikovych karcinom. Pfi
metastatickém a lokalné pokrocilém postizeni
(které nelze fesit chirurgicky ¢i radioterapii)
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