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Current Advances in the Treatment of Basal Cell Carcinoma

Bazal Hiicreli Karsinomun Tedavisinde Giincel Gelismeler
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OZET
Bazal hiicreli karsinom, derinin en sik goriilen malign tiimérii olup insidans: giderek artmaktadir. Predispozan
faktorler arasinda en onemlisi giines 1sinlarina maruz kalmaktir. Bununla birlikte genetik hastaliklar, organ
nakilleri ve immiinsupresyon da bazal hiicreli karsinom gelisimini tetiklemektedir. Olduk¢a nadir metastaz
yapmasina ragmen lokal agresif seyreder. Ana tedavi sekli cerrahi olup cerrahiye aday olmayan hastalarda
radyoterapi, kriyoterapi, kemoterapi ve hedgehog yolak inhibitorleri kullanilabilir. Bu derlemede bazal hiicreli
karsinomun tedavisi konusunda giincel gelismeler tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: bazal hiicreli karsinom, cerrahi, vismodegib

ABSTRACT
Basal cell carcinoma is the most commonly seen malignant tumor of the skin and its incidence is gradually
increasing. Sun exposure is the single most important predisposing factor. In addition, genetic disorders, organ
transplantations and immunesupression may trigger the development of basal cell carcinoma. Although it
metastasizes rarely, its clinical course is local aggressive. The main treatment modality is surgery. In patients
who are not candidates for surgery; radiotherapy, cryotherapy, chemotherapy and hedgehog pathway modulators
can be used. In this review, current advances in the treatment of basal cell carcinoma is discussed.
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Giris

Melanom dis1 deri kanserleri diinyadaki en sik
kanser tipi olup her y1l 2 milyon insanda ortaya
cikmaktadir!. Bu nedenle, deri kanserleri igin
plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahi
uzmanlari tarafindan yilda 4 milyondan fazla
eksizyon yapilmaktadir. Diigiitk morbidite ve
mortalite ile seyretmesi nedeniyle genellikle
ihmal edilen bir saglik problemi olan melanom
dist deri kanserlerinin ne yazik ki insidansi
giderek artmaktadir?>. Melanom digi  deri
kanserlerinin diinyadaki insidansin1 deger-
lendiren sistematik bir ¢alismada, diinyada en
yiiksek insidansin Avustralya’da oldugu ortaya
konmustur®.

Bazal hiicreli karsinom (BHK) ilk
olarak 1827 yilinda Arthur Jacob tarafindan
tariflenmistir. BHK’nin etiyolojisinde en
onemli  faktér solar ultraviyole (UV)
radyasyona (ozellikle 290-320 nm. dalga
boyundaki UVB) aralikli olarak fazla maruz
kalinmasidir. Bu nedenle viicudun en fazla
giinese maruz kalan bas, boyun ve ekstremite
bolgelerinde BHK ’ya daha fazla rastlanir. Tiim
olgularin %851 bas boyun bélgesinde

lokalizedir. UV radyasyonun tetikledigi BHK
karsinogenezi, temel olarak UV radyasyonun
tetikledigi DNA hasarinin onarmmundaki bir
defekt ile iliskilidir. Hedgehog sinyal
yolaklarindaki mutasyonlar BHK gelismesine
neden olurlar®.

BHK, epidermisin bazal hiicrelerinden
koken alir. Tipik olarak 4. dekattan sonra
ortaya ¢ikar, ancak 6zellikle Gorlin sendromu,
xeroderma pigmentosum, Rasmussen sendro-
mu gibi genadodermatozlarda istisnalar goriile-
bilir". Giines 1sinlarina maruziyet BHK
geligmesinde en 6nemli risk faktéri oldugu
icin, Fitzpatrick tip 1 ve 2 cilt yapsisina sahip
acik tenli, mavi gozli, kizil saghi ve cilli
insanlar ve a¢ik havada ve giines altinda
calisan insanlar daha fazla risk altindadir.
Diger risk faktorleri arasinda immiinsupresyon,
arsenige, komiir tozuna ve radyasyona maruz
kalmak yer alir. BHK, ayrica, yasst hiicreli
karsinoma gibi, kronik skar, siniis ve yanik
zemininde gelisebilir®.

Klinik olarak telanjiyektatik damarlara
sahip pembe veya et renginde bir papiil olarak
ortaya cikar. Giderek biiyiidiigiinde {izerinde
kurutlanma,  kepeklenme,  kanama  ve
iilserasyon goriilebilir.  BHK’nin histolojik
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alttipleri, nodiiler, yilizeyel yayilan, pigmente,
mikronodiiler, infiltratif, metatipik (bazos-
kuamoz karsinom) ve sklerozan morfeaform
tipleridir. Nodiiler BHK, tiim olgularin %75’
ile %80’ni olusturur. Nodiiler BHK’nin da
%90’1  basg-boyun bolgesinde lokalizedir.
Yiiksek oranda melanin igeren bu tlimorleri
klinik olarak melanomdan ayirmak neredeyse
imkansizdir’. Yiizeyel BHK, ikinci en sik alttip
olup ozellikle govdede ve ekstremitelerde
yerlesim gosterir®, Bazoskuamoz karsinom ise
nadir goriilen bir alttip olup morfolojik olarak
BHK’ya benzemesine ragmen, BHK’ya
kiyasla daha agresif seyirli ve metastaz
yapmaya daha fazla egilimlidir®.

BHK, yavas biiylime ve nadir metastaz
yapmast ile Kkarakterize olmasina ragmen,
yetersiz smirla eksizyon yapilmasi veya
gecikmis tan1 konulmasi, daha fazla saglikli
dokunun feda edilmesine neden olur®,
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BHK Tedavi Secenekleri ve Giincel
Yaklasimlar

BHK tedavisinde baslica tedavi hedef -
leri; lezyonun total olarakuzaklastirilmasi,
saglikli dokunun korunmasi, fonksiyonun
korunmasi, niiksiin olmamas: ve estetik olarak
kabul edilebilir sonuglarin elde edilmesi olarak
siralanabilir'?. Klinik davrans itibariyle BHK
nadiren uzak organ metastazina yol agmasi
nedeniyle genellikle Klinik ortamda deger-
lendirilirken ihmal edilme veya yetersiz tedavi
ile iyilestirme durumlar1 ile kars1 karsiya
kalinabilmektedir®?,

BHK yonetiminde hastaya uygulanacak
tedavinin se¢iminde hasta yasi, lezyon sayisi
ve boyutlari, timé6riin morfolojik gortinimii ve
histopatolojik tipi, timorin primer veya
rekiirren olmas1 ve anatomik yerlesimi dikkate
alinmalidir.  BHK  yonetiminde  tedavi
secenckleri temelde cerrahi ve cerrahi disi
secenekler olarak iki baslhk altinda deger-
lendirilebilir.

Cerrahi tedavi secenekleri;
Elektrodisseksiyon ve kiiretaj,
Kriyoterapi,
Cerrahi eksizyon,
Mohs  mikrografik  cerrahisi, olarak
siralanabilir.

Elektrodisseksiyon ve kiiretaj, cerrahi
secenekler arasinda birinci basamak olarak
tanmimlanabilir. Her ne kadar deneyim

el N
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sonucunda kiiretaj ile saglikli dokuya ulasildigi
hissedilebildigi siklikla dile getirilse bile, bu
subjektif bir tespit olup, eksizyon sonrasinda
siir  giivenligi agisindan patoloji tarafindan
degerlendirmenin  miimkiin  olmadigi da
degerlendirilmeli ve lezyon genisligi dikkate
almarak secilmis olgularda kullanilmalidir®®. 2
mm.ye kadar olan kii¢iik ve erken tani almig
lezyonlarda %100 tedavi saglayan bir cerrahi
secenektir. 2-5 mm. arasindaki lezyon
boyutlarinda bu secenek %85 kadar tedavi
edici olarak bulunmustur. Daha biiyik
lezyonlarda ise rekiirrens olasiligi dikkate
alinarak elektrodisseksiyon ve kiiretaj Segenegi
tercih edilmemelidir.

Kriyoterapi 2 cm.ye kadar olan
lezyonlarin tedavisinde %97e kadar tedavi
edici olarak raporlamistir®6,  Kriyoterapi
seceneginin Uygun kosullarda uygulanmasi ¢ok
onemlidir. Bu tedavi segenegi, sivi nitrogen
spreyler veya kriyoprob yoluyla uygulan-
maktadir'’. Sivi nitrojene daldirilan pamuktu
gubuklar veya pamuk diskler yoluyla
uygulanmas1 uygun olmayip, Yyizeyel BHK
lezyonlarinda bile tedavi edici degildir. Bu
tedavinin en belirgin yan etkileri uzamis 6dem,
hipopigmentasyon, atrofik veya hipertrofik
skar gelisimi ve noropraksi olup, en onemli
dezavantaji uygulama sonucunda patolojik
taminin ~ konfirmasyonu ve cerrahi  smur
hakkinda bilgi verebilecek herhangi bir
patolojik spesimen elde edilmemesidir®.

Cerrahi eksizyon BHK tedavisinde uzak
ara en sik uygulanan yontemdir'®® Standart
eksizyon 5 yillik rekiirrens oranlarinin %2- 10
arasinda degistigi biitiin primer BHK olgularda
etkili tedavi segenegidir®®?. Genel kabul goren
giivenli cerrahi smir 3-5 mm. arasinda
degismekte iken® 10 mm.den biiyiik, rekiirren
ve infiltratif BHK olgularinda en az 5 mm.lik
giivenli  cerrahi  sinir  ile  eksizyonun
gergeklestirilmesi planlanmalidir. 2 cm.den
biiyiik lezyonlarda genis subklinik uzanim
gortilebileceginden 10 mm.ye kadar giivenli
cerrahi siir planlanabilir®,

10 mm.den kiigiik lezyonlarda, govde
veya sirt gibi diigiik riskli anatomik alanlarda
ve reeksizyonun zor olmayacagi lezyonlarda,
frozen kesitlerin degerlendirilmesi gerekme-
mektedir ve nihayi patoloji raporu beklenebilir.
Gerekmesi halinde reeksizyon planlanmasi
hastalik seyrini olumsuz etkilemeyecektir.
Ancak yiiksek riskli, rekiirren, morfeoform
gibi agresif histolopatolojik tiplerde ve 2
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cm.den biiyiik lezyonlarda eksizyonu takiben
intraoperatif frozen kesitlerin degerlendirilmesi
gerekmektedir®,

Mohs mikrografik cerrahisi, Frederich
Mohs tarafindan tanimlanmus olup, es zamanl
olarak taze spesimenden histopatolojik
degerlendirmeyi  igermektedir?*.  Sadece
vertikal planda lezyonun derinligi degil, aym
zamanda horizontal planda lezyonun tabani da
degerlendirilmektedir. Primer BHK
tedavisinde basit eksizyonla kiyaslandiginda
maliyet 3 kat kadar fazla olarak bulunmustur®.
Primer lezyonda, 5 yillik kiir oranlar1 %94 ile
%99 arasimnda  degismektedir’®%,  Mohs
cerrahisinin baslica endikasyonlar1 2 cm.den
biiytik, rekiirren, yiiksek risk igeren alanlarda
BHK bulunmasi, periorbital, paranazal gibi
genis smurlarla  eksizyonun zor oldugu
alanlarda BHK bulunmasi yer almaktadir®.

BHK tedavisinde baslica cerrahi dist
secenekler?®:

1. Radyoterapi
2. Fotodinamik terapi
3. Farmakolojik terapi olarak siralanabilir.

BHK radyosensitif bir tiimor olup,
cerrahinin  yiiksek  riskli  oldugu, yasl,
komorbiditelerin  oldugu se¢ilmis olgularda
tercih edilebilir®®3!, Tedavide radyoterapinin
tercih edildigi primer BHK hastalarinda bes
yillik rekiirrens oranlart  %8-15 arasinda
degismektedir®>.  Radyoterapi  uygulanan
hastalarda sik karsilasilan komplikasyonlar
uygulanan alana bagh olarak goz kurulugu,
xerostomi, alopesi, hiperpigmentasyon ve cilt
nekrozu olarak siralanabilir®-3¢,

Fotodinamik terapi yaklasik olarak 20
yildan beri uygulanmakta olup, terapéotik etkisi
belirli  dalgaboyunda 1sitk uygulandiginda
neoplastik hiicreler tarafindan absorbe edilmis
olan porfirinlerle reaksiyona girip, olusan
enerji ve agiga ¢ikan serbest oksijen radikaller
vasitastyla hasar olusturmasina dayanmak-
tadir’. Bu amacla siklikla 5-aminoleviilinik
asit kullamilmakta olup, kiiratif degil palyatif
amaclar  i¢in  oOncelikli  olarak  tercih
edilmelidir®®.

BHK tedavisinde kullanilan
farmakolojik ajanlarin basinda 5-florourasil
gelmektedir. Niikleik asitlerin metilasyonunun
ve timidilat sentetaz enzimlerinin inhibisyonu
ile hiicre proliferasyonu inhibe olmaktadir®.
%5lik 5-FU krem seklinde sadece diisiik risk
tasiyan alanlardaki, kiigiik ve yiizeyel BHK
lezyonlarina uygulanmaktadir. Giinde iki defa
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Ve en az 6 ay boyunca uygulanmaktadir. Cok
kiiciik lezyonlarda tedavi edici olabildigi dogru
hasta se¢imi ¢ok onemli olup, yakin takip
gerekmektedir. BHK tedavisindekullanilabi-
len bir bagka farmakolojik ajan immiin sistem
tizerinde  sitokin  saliimuni  uyararak
interferonlar tizerinde etkisi ortaya ¢ikartan
imiquimod olup, yine %5lik krem formunda
uygulanmaktadir. Amerikan Ilag¢ ve Gida
Dairesi’nin de onayini almis olan bu ilag yiiz
disindaki  alanlarda  yiizeyel lezyonlara
uygulanabilmektedir’®. Yine yiizeyel, kiigiik
lezyonlarda  uygulanabilen bir  baska
farmakolojik ajan reseptor selektif bir retinoid
olan tazarotendir. Cilt kanseri hiicrelerinde
apoptoz indiiklenerek ve hiicre c¢ogalmasi
baskilanarak etkili olmaktadir. Cilt irritasyonu
yaratmast ve uzun kullanim  sireleri
gerektirmesi ilacin kullaniminda en o6nemli
dezavantajlardir®,

Mevcut cerrahi  dist  segeneklerin
kullanimi sadece yiizeyel ve kiigiik lezyonlarla
kisitli iken, giincel gelistirilen ve hedgehog
sinyal yolagi tizerinde etkisini gosteren
vismodegib, metastatik ve lokal ileri evre BHK
hastalarin tedavisinde yeni bir tedavi se¢enegi
olarak goziikmektedir.

Hedgehog Sinyal Yolag

PTCH1 geninin mutasyonlar1 ilk
olarak Gorlin sendromunda, daha sonra da
sporadik BHK’da tanimlanmistir®?#3,  Sonic
hedgehog (SHH) yolagmin bir {iyesi olan
PTCH1 geni, smoothened (SMO) adi
verilenbirtrans- membranproteine baglanan ve
onu inaktive eden bagka bir transmembran
proteini  kodlar. SHH yolagi, hiicresel
proliferasyonda gorev almasi  nedeniyle
embriyonik hayatta kritik bir dneme sahiptir®.
figing olarak, Gorlin sendromunda gbriilen
BHK’da ve diger tiimorlerde PTCH1 geninde
mutasyonlar saptanmis, ayn1 zamanda sporadk
BHK olgularinda da PTCH1 geni mutasyonu
ve SMO mutasyonlar1 tespit edilmistir®®. UV-
iliskili PTCH1 mutasyonlar1  Xeroderma
pigmentosumlu hastalarda da goriiliir®.

Vismodegib

Vismodegib (GDC-0449), bir
SMOinhibitéri-dir. Ayn1 gen yolagma sahip
medulloblastoma  allogreftlerinde  etkinligi
gosterilmistir®’. Faz-1 ¢alismas: 68 ileri evre
kanserli hastada ve 33 ileri evre BHK (15 lokal
ileri.  ve 18  metastatik)  hastasinda
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tamamlanmugstir. Yaygin goriilen yan etkileri
arasinda kas spazmlari, tat almada bozukluk,
yorgunluk, sa¢ dokiilmesi ve bulanti yer
almaktadir. Metastatik BHK hastalarinin yanit
oran1 %50, lokal ileri BHK hastalarinin yanit
orant %60 olarak bulunmustur®®*, Faz-2
caligmasina tiim BHK hastalarina giinliik 150
mg Vismodegib uygulanmistir. Calismaya
dahil edilen 104 hastanin 96’sindan (63 lokal
agresif, 33 metastatik) sonuclar elde edilmis ve
metastatik BHK i¢in %30, lokal ileri BHK igin
%43 yamit alinmigtir. Lokal ileri BHK
grubunda, 13 hastada komplet yanit (patolojik
incelemede BHK’nin gosterilememesi)
almmustir®, Bu fazda en sik goriilen yan
etkiler, kas spazmlari, alopesi, tat bozukluklari,
kilo kaybi, yorgunluk, bulanti, anoreksi ve
ishal olmustur. Alopesi ve tat bozukluklarinin
sebebi olarak kil folikiillerinde  ve tat
tomurcuklarinda SMO inhibitorii ile inaktive
edilen  Hedgehog yolaginin  bulunmasi
gosterilmistir. Bu faz-2 calismasi ile 2012
yilinda lokal ileri, unrezektabl ve metastatik
BHK igin Amerikan Gida ve ilag Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmistir50.

Su anda vismodegibin neoadjuvan
veya adjuvan  tedavide  kullanilmasini
destekleyen randomize kontrollii bir ¢aligma
yoktur. Vismodegibin operabl (rezektabl)
BHK’da Mohs mikrografik cerrahi sonrasinda
kullanmmimi  arastiran  bir Faz-l1l ¢alismasi
mevcuttur ancak heniiz sonuglari
bilinmemektedir  (NCT01201915).  Yakin
donemde 11 primer BHK hastasinda yapilan
kiigiik bir calismada cerrahi defektin %27
oraninda azaldig1 gosterilmistir®:.

Vismodegib tedavisi alan hastalarda
yass1 hiicreli karsinom gelistigine dair yayilar
mevcuttur. Henliz kesin bir kanit olmamakla
birlikte hedgehog sinyalinin azalmast YHK
karsinogenezisini artirtyor olabilir®2,

Sonug¢

BHK tedavisinde cerrahi ve cerrahi
dis1 birgok tedavi secenegi olmasina ragmen
timor rekiirrens oranlari ve maliyet-kazang
oranlari da dikkate alindiginda en sik
bagvurulan segenek olan cerrahi eksizyon,
tedavide ilk basamak olarak goéziikmektedir.
Cerrahi disi mevcut diger secenekler kiigiik,
yiizeyel lezyonlarda etkili olmasina ragmen
giincel tedavi seceneklerinden olan hedgehog
sinyal yolak inhibitérleri cerrahi eksizyonun
miimkiin  olmadigi, ileri rekiirren veya
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metastatik BHK olgularinda sistemik tedavi
olanagi saglayarak gelecek vaadetmektedir.
Cerrahi  eksizyonun zor veya miimkiin
olmadig1 rekiirren, metastatik veya rekiirrens
yiiksek riskli olgularda hedgehog sinyal yolak
inhibitorlerinin tedavide yeri olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Cikar Catismasi: Yok
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