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Krucové slova
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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

AJCC American Joint Committee on Cancer

AK Aktinicka keratdza

BCC Bazocelularny karcindém

BWH Birmingham and Women's Hospital

cSCC Kozny skvamocelularny karcinom

EADO Europska asociacia dermato-onkologie

EDF Eurépske dermatologické forum

EGFR Receptor epidermélneho rastového faktora

EORTC  Eurodpska organizécia pre vyskum a lie¢bu rakoviny
FNAC (fine nedele aspiration cytology) aspiracna cytoldgia tenkou ihlou
GCP Spréavna klinicka prax (Good Clinical Practice)

GWAS Genomové asociacné §tadie (genome-wide association studies)
HIV (Human Immunodeficiency Virus)

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

CHT Chemoterapia

KA Keratoakantom

KC Keratinocyt

lacSCC Lokalne pokrocily SCC (localy advanced ¢cSCC)

LU Lymfaticka uzlina

MAPK (Mitogen-activated protein kinase)

MCS (Micrografically controled surgery)

mcSCC Metastaticky kozny SCC
MMS (Mohs micrografic surgery)
NMSC Nemelanodmova rakovina koZe (Non Melanoma Skin Cancer)

NSAIDS  Nesteroidné protizapalové lieky

OoCT Opticka koherentna tomografia
OTR Transplantovani pacienti ( Organ Transplant Recipients )
PNI (Perineurdlna invazia)

RCM (Reflexna konfokalna mikroskopia)



RT Radioterapia
SLNB (sentinel lymph node biopsy) biopsia sentinelovej uzliny

TNM (Nédor, uzliny, metastazy)

UICC (Union for International Cancer Control)
uUsS (ultra sound) sonografia

WHO Svetova zdravotnicka organizacia

Stuperi odporuc¢ania A, B ,C X ,0 (16, 17)

A : dérazné odporucanie (musi sa)

B : odportca sa (malo by sa)

C : nepresvedcivé odporucanie (mohlo by sa)

X : neodporuca sa

0 : odporticanie zatial nerozhodnuté

Uroveii dokazu Podl'a Oxfordske;j klasifikacie 2019 (5)

Kompetencie

Pacientov s nemelandmovou rakovinou koze v pripade nizko-rizikovych skvamocelularnych
nadorov moze lieCit’ a dispenzarizovat’ dermatoveneroldg, v pripadoch vysoko rizikovych,
lokdlne pokrocilych alebo metastatickych nadorov je potrebné ich odoslanie
do onkodermataologickych centier. Pacientov méze odoslat’ dermatovenerolog.

Za lieCbu pacientov s koznym skvamocelularnym karcindmom v multidisciplindrnom time
zodpoveda onodermatologické centrum v spolupraci s onkologickou chirurgiou, klinickou
onkoldgiou, radioterapeutickym pracoviskom. V time je aj socidlny pracovnik, psycholog,
ktory realizuje psychodiagnostiku, psychoedukaciu, poskytuje Specifické psychoterapeutické
intervencie, a zdravotna sestra, ktora vykonava a koordinuje oSetrovatel'sku starostlivost’
poskytovani  metdodou oSetrovatel'ského procesu v st€innosti s ostatnymi ¢lenmi
multidisciplindrneho timu, poskytujiceho starostlivost’ pacientovi.

Uvod

Cielom Standardného postupu je zlepSenie manazmentu pacientov s koznym
skvamocelularnym karcindmom. Postup by mal byt’ uréeny dermatovenerolégom, vSeobecnym
lekdrom, otorinolaryngolégom, chirurgom, plastickym chirurgom, cytolégom, patologom,
klinickym onkologom, radioterapeutom a lekdrom v paliativnej starostlivosti. Mal by
napomdct’ k v€asnému odosielaniu pacientov s priznakmi tychto ochoreni na diagnostiku,
predlieCebné vySetrovanie, mal by byt nidvodom na operaéni alebo ina liecbu,
nasledné sledovanie po primarnej liecbe a liecbe recidiv.

Nemelanomova rakovina koZe je najcastejSim typom rakoviny koze. Jej incidencia za posledné
dekady celosvetovo stapa. NMSC st najcastejSie sa vyskytujice malignity u oboch pohlavi
a priblizne 70 - 80 % spomedzi nich predstavuji bazoceluldrne karcindmy (BCC). Invazivny
skvamocelularny kozny karcindm (cSCC) tvori priblizne 20 % zo vSetkych koZnych malignit.



Zakladom vypracovania tohto Standardného postupu st odporucania expertov
multidisciplindrnych ~ timov  americkych  odbornikov ~ zroku 2018, Europskeho
dermatologického fora (EDF), Eurdpskej asociacie dermato-onkoldgie (EADO) a Eurdpskej
organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny (EORTC) z roku 2020.

Kozny skvamocelularny karciném (¢SCC).

Prevencia

Zvysend expozicia ultrafialovému ziareniu, chronickd alebo intermitentnd, profesiondlna alebo
rekreacna v detstve a v dospelosti je spojena so zvySenym rizikom pre BCC i SCC. Osvetové
kampane st zamerané na znizenie expozicie UV ziarenie. Odporuca sa vynechat’ slnenie medzi
10.00 a 16.00 hodinou, nosenie dlhych rukavov, aplikacia sanskrinov, nepouzivanie solarii. V
roku 2010 medzindrodnd komisia pre neionizujice ziarenie publikovala vyhldsenie
0 nevyhnutnosti ochrany pracovnikov pred uv Ziarenim,
avo viacerych krajindch je rakovina z keratinocytov oficidlne zaradena ako choroba
z povolania u outdoorovych povolani.

Chemoprevencia mdze redukovat’ riziko vzniku novych SCC alebo agresivnych SCC. Zo
systémovych lieciv sa testovali retinoidy, nicotinamide a NSAIDS. Nevyhodou retinoidov
Vv redlnej praxi je ich teratogenita.

Voci riziku namierené skriningové postupy boli vyvinuté aj pre skupiny organovo
transplantovanych pacientov, ktori maji kvoli imunosupresivhym lieckom mnohondsobne
vyssie riziko pre vznik NMSC voéi beznej populacii. Posttransplantacne je vhodné
konvertovat’ inhibitory kalcineurinu na novsie lie¢iva -mTOR inhibitory a azathioprine
nahradit’ mycophenolate mofetilom.

Epidemiologia

c¢SCC je druhy najcastejSi spomedzi keratinocytovych nadorov koZze. Tvori priblizne 20 %.
Vicsina primarnych ¢SCC (80 - 90 %) je lokalizovanych na hlave a krku. Predikuje sa nad’alej
vzostup incidencie. Incidencia sa zvySuje vekom, spdja sa so svetlejSim fototypom,
je CastejSia u muzského pohlavia, zavisi od zemepisnej Sirky, je vysSia v miestach s vysSSim
poctom hodin slne¢ného Ziarenia. Pravdivé data o incidencii neexistuju, onkologické registre
nemaju presné data aj kvoli vysokej incidencii tychto nadorov aich nizkej mortalite.
Konsenzus odbornikov povazuje udaje uvadzané v registroch za podstatne podhodnotené.

Patofyziologia

Okrem expozicie UV ziareniu (slnko, solarid), ktoré je povazované za najdolezitejsi pricinny
faktor pre vznik cSCC sa za vyznamné povazuji aj imunosupresia, liecba s BRAF inhibitormi
u pacientov s metastatickym melandmom (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib), ak sa
pouziva kombinacia BRAF/MEK inhibitorov je riziko vzniku ¢SCC niZSie. Riziko zvySuju aj
beta-HPV subtypy a fajcenie. Aj ked” véacSina ¢SCC vyrasta z aktinickych keratoz (AKs) a



objavuje sa u pacientov s chronickym fotostarnutim. Pomer realne transformovanych AKs do
¢SCC je velmi nizky (pocas 5-ro¢ného sledovania menej ako 1 / 1000 za rok). Vyrazne vyssi
vyskyt ¢SCC sa  opisal uorganovo transplantovanych  jedincov  (OTR),
u pacientov s chronickou lymfocytarnou leukémiou alebo s HIV. 9 - 18 nasobne vyssie riziko
mali aj recipienti transplantovanych kmenovych buniek v danskej a americkej populacii.

Mechanizmus vyvoja ¢SCC sa pripisuje hyperproliferacii keratinocytov, ktora je vyvolana
paradoxnou aktivaciou MAPK signalnej cesty (mitogen-activated protein kinase) u divokych
BRAF buniek, obzvlast’ za pritomnosti onkogénnych RAS mutacii.

Bol opisany aj vyvoj cSCC U pacientov pocas lieCby s vismodegibom (inhibitor hedgehog
signalnej cesty) u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym BCC.

Gény, ktor¢ su alterované u cSCC vplyvom UV ziarenia zahfnaju TP53, CDKN2A (kontrola
bunkového cyklu), NOTCHI a NOTCH2, epigenetické regulatory KMT2C, KMT2D, TET2
a mutacie receptorov TGF beta.

Genomové asociacné Studie (GWAS) ozrejmili polymorfizmy s jednym nukleotidom spojené
s rizikom cSCC a zahinaju MCIR, ASIP, TYR, SLC45A2, OCA2, IRF4, BNC2, metastaticky
supresorovy gén CADMI1, AHR a transkripény faktor, ktory reguluje proliferaciu buniek
a SEC 16A zapojeny do sekrécie a celularnej proliferacie.

Ulohu zohravajt aj niektoré varianty HLA antigénov (human leukocyte antigen) a os tvorena
proteinom 1 programovej smrti buniek / a jeho ligandu-1 (PD-1/PD-L1). Expresia PD-L1 bola
detekovand asi u 26 % primarnych cSCC a temer v 50 % u metastatickych 1ézii.

Klasifikacia

Tato sa odvija z8. vydania UICC (Union for International Cancer Control, 2017)
a z 8. vydania AJCC (American Joint Committee on Cancer, 2017) az T klasifikaéného
syst¢ému BWH (Birmingham and Women's Hospital).



Tabulka é. 1

TNM Klasifikacia
UICC, TNM 8. vydanie 2017
(okrem o¢nych mihalnic, hlavy/krku, perianalnej oblasti, vulvy a penisu)

T - nador

X primarny nador sa neda identifikovat’

TO ziadny dokaz priméarneho nadoru

Tis carcinoma in situ

Tl tumor < 2 cm v najvac¢som rozmere

T2 tumor > 2 cm a < 4 cm v najvi¢som rozmere

tumor > 4 cm v najva¢som rozmere alebo mensia erdzia kosti alebo PNI alebo hlboka

T3 e
invazia

T4a tumor s celkovym postihnutim kostnej korticalis/drene

tumor s postihnutim osového skeletu vratane foraminalneho postihnutia a postihnutia
vertebralnych otvorov po epiduralny priestor

N - regionalne lymfatické uzliny

T4b

Nx regionalne lymfatické uzliny nemozno hodnotit’

NO ziadne metastazy v regionalnych lymfatickych uzlinach

N1 metastaza v jednej lymatickej uzline < 3 cm v najva¢Som rozmere

N2 metastaza v jednej ipsilateralnej uzline > 3 cm a < 6 cm v najvaéSom rozmere

alebo mnohopocetné ipsilateralne uzliny vietky < 6 cm v najva¢Som rozmere

N3 metastaza v lymfatickej uzline > 6 cm v najva¢Som rozmere
M - vzdialené metastazy
MO ziadne vzdialené metastazy

Ml choroba so vzdialenymi metastazami

V pripade mnohopocetnych simultannych ¢SCC (okrem o¢nych mihalnic, hlavy / krku,
periandlnej oblasti, vulvy, penisu), sa klasifikuje nador s najvysSou T kategdriou a pocet
d’alSich separatnych tumorov sa oznaci v zatvorke, napr. T2 (5).

a) hibka invazie je definovana ako invazia za podkoznym tukom alebo > 6 mm (meranie
od stratum granulosum pril'ahlej normalnej epidermis po bazu nadoru ). PNI pre T3
klasifikaciu je definované ako klinické alebo radiografické postihnutie prislusnych
nervov bez invazie do foramenu alebo lebecnej spodiny.

b) kontralateralne uzliny u inych ¢SCC nadorov ako hlava / krk st vzdialené metastazy.



Tabulka €. 2

Stadia
zalozené na AJCC/UICC TNM 8. vydanie pre cSCC (2017)
(pre vsetky lokality cSCC, okrem periandlnej oblasti, vulvy,
penisu a o¢nych mihalnic)
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I Tl NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium III T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Stadium IV A T1,12.13 N2, N3 MO
T4 akékol'vek N MO
Stadium IV B akékol'vek T akeékol'vek N Ml
Klinicky obraz

Rozli¢na klinické prezentacia ¢cSCC zavisi od velkosti nadoru, jeho diferencidcie, pritomnosti
pigmentacie, lokalizacie a kozného fototypu. NajcastejSie sa objavi v miestach solarnej
expozicie (hlava, krk, horné koncatiny, dorzum ruk). Jednym z najsilnejSich prediktorov
je pritomnost’ aktinickych keratoz.

Vo v€asnej minimalne invazivnej faze je ¢SCC viditelny ako plak alebo papulka, niekedy
so Supinatym / hyperkeratotickym povrchom, ¢asto sa tazko diferencuje od hyperkeratoticke;j
AK alebo in situ SCC. Casom rastie s chrastami a ulceraciou, moZze byt’ aj pigmentovany.
Dobre diferencované ¢cSCC sa zvycajne I'ahko diagnostikuju ako hyperkeratotické a verukozne
tumory, niekedy aj krateriformné.

Zle diferencované ¢cSCC ako mésovo-Cervené, nerohovatejice tumory, maju casto ulceraciu
a st tazko odlisiteI'né od inych nadorov ako amelanoticky melanom, resp. od koznych metastaz
Merkel cell karcindmu, fibroxantému, adnexalnych tumorov.

Keratoacanthoma (dobre diferencovany cSCC) rychlo rastie na normadlnej koZi, moZze
spontanne regredovat’. Prejavuje sa ako kupolovitd papula vyplnena keratinom, zvycajne
vV miestach exponovanych slneénému Ziareniu.

Lokélne pokrocily cSCC (LacSCC) modze rezultovat z mnohopocetnych relapsov
po nespravnom inicialnom manazovani primarneho SCC alebo priamo z vysoko biologicky
agresivneho SCC. To vyusti do vdcsich nddorov s induraciou okolitej koze a moZnou invaziou
do susednych anatomickych lokalit (ako orbita, sinusy), moze byt spojeny s bolestivostou.
Metastaticky SCC (mcSCC) sa modze prezentovat in-transitnymi, uzlinovymi alebo
vzdialenymi metastdzami. Klinické vySetrenie drendznej oblasti a zobrazovacie techniky st



potrebné na urcenie Stadia u vysokorizikovych cSCC, kde okrem klinického vySetrenia, je
potrebné vylucit metastdzovanie nadoru.

Diagnostika / Postup urcenia diagnozy

Dermatoskopia a iné neinvazivne techniky

Dermatoskopia méze byt ndpomocnd pri nejednoznaénych pripadoch, pri minimalne
invazivnych cSCC alebo pri pigmentovych variantoch cSCC, daji sa najst’ cievne Struktary
podobné glomerulom, zoskupené cievy, sponkovité cievy avyrovnanie bodiek a ciev.
U keratinizujucich ¢cSCC vidno abnormalnu keratinizaciu vlasovych folikulov a adnexalnych

Struktar s belavymi kruhmi, su CastejsSie na tvari a koreluju s dobre diferencovanymi nadormi.
U zle diferencovanych ¢SCC su diagnostickymi kritériami ¢ervena farba, nepravidelné /
atypické cievy a nedostatok bielej farby, nedostatok Supin / keratinu.

Z dalsich technik in vivo su to reflexna konfokéalna mikroskopia (RCM) a opticka koherentna
tomografia (OCT), v rutinnej diagnostike sa nepouzivaju, skor v limitovanych pripadoch. Hoci
RCM ma charakteristiky dobre korelujiice s histopatologiou (parakeratoza, atypické
keratinocyty, cievne alteracie), limitovana penetracia lasera brzdi vySetrenie nadoru v celej
hriibke. V klinickej praxi mozno RCM bude diferencovat’ medzi ¢cSCCs a BCCs (basal cell
carcinoma). OCT umoziiuje vertikdlne rezy tkaniva do hibky 1 - 2 mm, méze napomahat
Vv rozliSeni foriem in situ od v€asnych invazivnych ¢SCC.

Histopatologickd diagnostika

Biopsia alebo excizia a histologické overenie sa odporuca u vSetkych klinicky suspektnych
cSCC. Podl'a velkosti nadoru a terapeutického pristupu moéze byt inicidlne aj incizna
alebo excizna biopsia, ¢i punch biopsia. Predoperacne treba uvadzat’ najvacsi klinicky rozmer
lézie (vratane periférneho zapalového lemu), nakolko st sucastou d’alSich prognostickych
hodnoteni.

CSCC je atypicky epitelidlny tumor, presahujici z epidermis do dermis. Podobne ako bunky
stratum spinosum epidermis, bunky maji tendenciu rohovatiet’ a formovat’ rohovinové perly.

Klasifikacia SCC podl'a WHO, 2018 je uvedena v tabulke ¢. 3. Do WHO Kklasifikacie nie je
doteraz zaradeny dezmoplasticky SCC s vysokym pomerom stromy a tizkych pruhov buniek,
ktory vyrazne infiltruje perineuralne a perivaskularne priestory. Je povazovany za vysoko
rizikovy histologicky podtyp.



Tabulka ¢. 3

- ﬁ—f‘ WHO Klasifikacia (2018) koZnych nadorov: SCC

Skvamocelularny karciném inak neuréeny

Keratoakantom (dobre diferencovany SCC)
Akantolyticky SCC

Vretenobunkovy SCC

Verukozny SCC

Svetlobunkovy SCC

Iné (zriedkavé) varianty

SCC so sarkomatoidnou diferenciaciou

Lymphoepithelioma-like karcinom
Pseudovasksularny SCC

SCC s osteoblastmi-like obrovskymi bunkami
SCC in situ (morbus Bowen)

Definitivna histopatologicka sprava (po excizii) by mala obsahovat’ histologické rizikové
faktory, relevantné pre §tadium a prognézu cSCC vratane hrabky, hibky invazie, pritomnosti
alebo nepritomnosti perineuralnej invazie (PNI), kalibru nervov s PNI, stupna diferenciacie,
statusu laterdlnych i hlbokych okrajov, histologického subtypu, lymfovaskuldrnej invazie.
Podobne ako pri melandme sa meria maximalna vertikdlna hrabka tumoru od stratum
granulosum normalnej epidermis po najspodnejsi okraj nadoru v milimetroch.

Aj ked’ je celkové riziko postihnutia lymfatickych uzlin relativne nizke (priblizne 5 %), vSetci
pacienti maju byt klinicky dokladne vySetreni aj s palpaciou lymfatickych uzlin. Tento postup
je uvacgsiny nizko-rizikovych ¢SCC dostatocny. V pripade klinicky detekovatelnych
regionalnych lymfatickych uzlin sa odporuca cytologické vySetrenie pomocou aspiracie tenkou
ihlou (FNAC).

Zobrazovacie techniky pre lacSCC a vzdialené metastazy sa konzultujt v multidisciplinarnom
time, viom rozhoduje radiodiagnostik 0 najvhodnejSich zobrazovacich modalitach. Pri
vel’kych tumoroch, kde sa predpoklada postihnutie pod nimi leziacich Struktir (invazia do
orbity, PNI) sa na urcenie rozsahu tumoru alebo pritomnosti metastaz indikuje CT, ¢i MRI.
CT alebo PET / CT su excelentné techniky na detekciu metastaz vo vzdialenych organoch.



Odportcanie €. 1
Zobrazovacie techniky pre cSCC  Odporicania zaloZené na dokazoch

pacienti s nizkorizikovym cSCC podstupuju len fyzikalne
vysetr. bez zobrazov. technik, tieto len ak to vyzaduje
klinicky nalez. Pacienti s primarnym ¢SCC

s vysokorizikovymi ¢rtami bez palpovatelnych LU

Odporucania zobrazovacich technik podra Stadii

GCP (good clinical practice) podstupuju sonografiu (US) alebo CT. Preferuje sa US
ako minimalne invazivna a cenovo pristupna.

Uroveii dokazu: 3 Pri podozreni na postihnutie hlbsie leziacich Struktir, sa na
urcenie rozsahu lokal. infiltracie indikuje CT (kosti)

Sila konsenzu: 80 % alebo MRI (makke tkaniva). LacSCC vyzaduje

zobrazovacie techniky na vylicenie metastaz.

¢SCC s postihnutim LU vyzaduje vySetrenie celého
kozného povrchu a zobrazovacie techniky na vylucenie
vzdialenych metastaz

Biopsia sentinelovej uzliny sa uinvazivnych ¢SCC v stcasnosti neodporica,
iba pre pacientov Vv klinickych S$tadiach, pretoze chybaji dokazy o skutocnom vplyve
na prognézu ochorenia a charakteristiky pacientov, pre ktorych by tento postup mohol byt
prinosom, nie su dobre definované.

Liecba
Odstranenie nadoru je hlavnym zmyslom chirurgického zakroku, ktory je primarnou liecbou
cSCC. Potrebné je aj zachovanie funkc¢nosti a prijatel'ny kozmeticky efekt. Vacsina ¢SCC sa

da tspesne liecit’ samotnou chirurgickou exciziou s dobrou progndzou a liecite'nost'ou vyssou
ako 90 %.

Rédioterapia moéZe byt ako primarna lieCba u pacientov, ktori nie su vhodni na chirurgicka
liecbu (lokalne pokrocilé ochorenie, komorbidity, odmietnutie chirurgického zdkroku)
alebo v pripadoch, kedy nie je mozna kurativna chirurgia alebo by bol takyto zakrok mutilujuci.

Adjuvantna liecba je definovand ako pridavna liecba, bud’ systémova alebo radiacna, ktora sa
podava po kompletnej primarnej chirurgickej resekcii s cielom redukovat’ riziko rekurencie.

Systémové terapeutické modality s lieCebnym zdmerom pre pokrocily c¢SCC zahtiaji
imunoterapiu, z cielenych lie¢iv inhibitory epidermalneho rastového faktora (EGFRI),
chemoterapiu a elektrochemoterapiu. Cemiplimab (imunoterapia) bol schvaleny FDA v roku
2018 a EMA v roku 2019 pre liec¢bu pacientov s metastatickym ¢cSCC (mcSCC) alebo lokalne
pokrocilym ¢SCC (lacSCC), ktori st nevhodni na kurativny chirurgicky zakrok
alebo kurativnu radioterapiu. Cemiplimab je v Slovenskej republike zaregistrovany, liek vSak
U nas nie je zatial’ Standardne dostupny. Cemiplimab je plne humanizovana monoklonalna



protilatka imunoglobulinu G4 (IgG4), ktora sa viaze na receptor programovej bunkovej smrti
PD-1 ablokuje jeho interakciu s ligandami PD-L1 a PD-L2. Zapojenie PD-1 pomocou
ligandov PD-L1 a PD-L2, ktoré su exprimované bunkami prezentujiicimi antigén a mézu byt
exprimované nadorovymi bunkami a/alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadorov, vedie
k inhibicii funkcie T buniek, ako je proliferacia, sekrécia cytokinov a cytotoxicka aktivita.
Cemiplimab zosilnuje odpovede T buniek, vratane protinadorovych odpovedi, prostrednictvom
blokady vazby PD- na ligandy PD-L1 a PD-L2.

U vSetkych pacientov s pokroc¢ilym ochorenim je potrebny multidisciplinarny pristup.

Chirurgicka excizia

Odporucanie ¢. 2

](;hiii:lgll"i]:tl:: c“;gg‘ Odporticania zaloZené na dokazoch
chirurgicka excizia s histologickym overenim cielom je

Stupen odporicania: A kompletna excizia (R0) s histologickym overenim
lateralnych okrajov a spodiny. Vel'kym nadorom

Uroveii dokazu: 2 a nadorom v rizikovych lokalit. méZe predchadzat’ punch
alebo incizna biopsia s histologickym overenim

Sila konsenzu: 100% a naplanovanim nasled. kompletnej excizie v pripade
pozitivnych okrajov reexcizia

Odporucanie ¢. 3

Chirurgia a bezpecné okraje Odporticania zaloZené na dokazoch

Stupen odporucania: B
nizko-rizikové cSCC excidovat’ s 5 mm bezpecnostnym
Urovei dokazu: 2-3 lemom vysoko-rizikové cSCC excidovat’ s 6-10 mm
bezpec¢nost. lemom alebo technikoch MMS/MCS

Sila konsenzu: 85 %

Odporucanie ¢. 4

GCP (good clinical practice)

kym nie je histologicky potvrdena resekcia RO uzavretie
rany lokalnym tkanivovym lalokom nie je mozné

Sila konsenzu: 90 %




Chirurgia pri postihnuti regionalnych lymfatickych uzlin

Odporucanie €. 5

Terapeuticka disekcia T T =
p Odporicania zaloZzené na dokazoch

lymfatickych uzlin
Stupen odporucania: B terapeuticka disekcia regionalnych LU sa ma vykonat’ pri
) klinicky alebo radiologicky detekovanych mts do LU, ¢o je
Uroven dokazu: 3 potvrdené aj cytologicky alebo biopticky. Rozsah
chirurgickej resekcie urcéuje chirurg v spolupréci
Sila konsenzu: 95 % s interdiciplindrnym timom

Odporucanie ¢. 6

[
}

Elektivna disekcia lymfatickych

uzlin pre ¢SCC Odporicania zalozené na dokazoch

Stupenl odporicania: X
Urovei dokazu: 4 elektivna disekcia LU pre ¢cSCC by sa nemala vykonavat

Sila konsenzu: 100 %

Odporucanie ¢.7

Elektivna disekcia lymfatickych
uzlin pri mcSCC do glandula parotis

Odporicania zaloZené na dokazoch

Stupeit odporticania: C

elektivna kréna disekcia moze byt diskutovana

Uroven dokazu: 3 a pontiknuta pri meSCC do glandula parotis

Sila konsenzu: 95 %




Rdadioterapia

Odporucanie ¢. 8

Definitivna primiarna RT Odporticania zaloZené na dokazoch

Stupen odporucania: B
primarna RT by mala byt alternativou vo¢i chirurgii
Uroveii dokazu: 3 u inoperabilnych alebo t'azko-operovatenych nadorov
alebo pri nestihlase pacienta s chirurgickou exciziou
Sila konsenzu: 100 %

Odporucanie ¢.9

Adjuvantna RT Odporticania zaloZené na dokazoch
Stupeii odporucania: B adjuvantna RT sa ma aplikovat u ¢cSCC v oblasti hlavy
‘ a krku s metastazami do regionalnych LU a pri
Urovei dokazu: 3 extrakapsularnom $ireni. Poopera¢na RT sa ma
aplikovat’ po chirurgickej excizii pre cSCC ak su
Sila konsenzu: 85 % pozitivne okraje a reexcizia nie je mozna

Adjuvantna systémova liecba

Nie su validované data, ktoré by podporovali pouzivanie systémovej adjuvantnej chemoterapie
pri lokalizovanom cSCC po resekcii RO. V stGcasnosti prebiehaju klinické sktsania
s protilatkami anti-PD-1 (cemiplimabom a pembrolizumabom).

Neoadjuvantna liecba

Zmyslom neoadjuvantnej liecby je zmensit’ vel'kost’ nadoru pred chirurgickym zdkrokom tak,
aby ostal mensi chirurgicky defekt a bola mozna 'ahsia rekonstrukcia. Existuji len malé pocty
pacientov lieCenych v neoadjuvantnom rezime sEGFRI aocakdvaji sa vysledky
neoadjuvantnej aplikacie cemiplimabu.

Liecba intranzitnych metastaz

Odportca sa kompletné chirurgické odstranenie satelitnych alebo intranzitnych metastaz,
ak je to technicky mozné. Adjuvantnd terapia mdze byt v takychto pripadoch prinosom.
Pri  mnohopocetnych, neresekovatelnych metastaizach na koncatinach sa uptsta
od amputécie, nakol’ko tato nemala vplyv na prognézu ochorenia a v sucasnosti st dostupné
viacer¢ lokalne a systémové alternativy zabranujuce mutilacii. Z lokdlnych modalit s to RT,
intralezionalna chemoterapia, intralezionalna aplikacia interferonu alfa, elektrochemoterapia
alebo izolovana perfuzia koncatin. Zo systémovych modalit: retinoidy, chemoterapia, EGFRI,



imunoterapia s anti PD-1. U imunosuprimovanych pacientov redukcia alebo vynechanie
imunosupresivnych liekov.

Systémova liecba pokrocilého ¢SCC
Imunoterapia s inhibitormi ciel'ovych bodov imunity

Odporucanie ¢. 10

Imunoterapia pre lacSCC
alebo mcSCC

Odporticania zaloZené na dokazoch

atupeti odporicania:a pacienti s meSCC alebo lacSCC, nevhodni na kurativny

chirurgicky zakrok alebo kurativnu RT, by mali
dostavat’ liecbu s protilatkami anti PD-1 (cemiplimab,
pembrolizumab)

Urovei dokazu: 2

Sila konsenzu: 100 %

Odporucanie ¢. 11

Bk radined)
atancardne

EGFR inhibitory Odporicania zaloZené na dokazoch

Rtupeti adporicania: C cetuximab mozno pouzit' u pacientov s lacSCC

a mcSCC, ktori zlyhali v odpovedi alebo netolerovali
imunoterapiu. Cetuximab v kombinacii s CHT alebo RT
sa favorizuje voC¢i monoterapii s cetuximabom

Urovei dékazu: 3

Sila konsenzu: 80 %

Odporucanie ¢. 12

[
I

Chemoterapia pri lacSCC

alebo meSCC Odporucania zalozené na dokazoch

Stupeii odporticania: C

CHT mozno pouzit' u pacientov, ktori neodpovedajt
: N - alebo netoleruju imunoterapiu s anti-PD-1. Preferuji sa
Urovetido ’ 34 lieky na baze platiny, CHT je u¢innejsia, ak sa

Sila konsenzu: 90 % kombinuje s EGFRI alebo s RT

Elektrochemoterapia

Elektrochemoterapia pre cSCC spociva V i.v. aplikacii bleomycinu alebo cisplatiny, nasleduje
nasadenie ihlovej elektrody do tumordznej masy apulzna aplikacia. U&innost
elektrochemoterapie v zmysle kontroly ochorenia a lokalnej odpovede sa udava v rozpéti



20 % - 70 %. Elektrochemoterapiu mozno pouzit’ aj na zniZenie progresie nadoru s benefitom
voci krvacaniu a inym symptémom spojenym s tumordznou masou.

Prognoza

Vicsina cSCC ak sa lie¢i zav€asu a spravne, zriedkavo metastazuje. VacsSina tychto nadorov
ma vel'mi dobrti prognoézu, s viac ako 5-roénym prezivanim u vyse 90 % pacientov. Rekurencia
sa odhaduje asi u 4,6 % pacientov, 3,7 % ma nodalne postihnutie
a 2,1 % pacientov na toto ochorenie umiera. Najviac pacientov s mcSCC ma metastazy
v oblasti hlavy a krku alebo v oblasti lymfatickych uzlin slinnej zl'azy. Riziko sa zvysuje
vekom, U muzov, u pacientov s imunosupresiou, pri lokalite na uSnici a pere.

DalSie sledovanie (follow- up)

Pacientov s cSCC treba dosledne sledovat, aby sa véas zachytila pripadna rekurencia
alebo vyvoj dalSich keratinocytovych nadorov a melanému. Pacientov treba dosledne
kontrolovat’ najmé v prvych rokoch po stanoveni diagndzy. Frekvencia kontrolnych vySetreni
zavisi od rizika lokality primarneho ¢SCC, lokélnej rekurencie, ¢i metastatického Sirenia.

Sledovanie vSetkych pacientov ma obsahovat fyzikalne vysetrenie, vratane vysetrenia celého
kozného povrchu, vySetrenie a palpaciu miesta excizie, vySetrenie in-tranzitnej cesty
a regionalnych lymfatickych uzlin.

Histopatologicky diagnostikované primarne nizkorizikové c¢SCC u starSich pacientov
Vv lokalitach exponovanych slne¢nému ziareniu nevyzaduju dlhodobé sledovanie, frekvencia
adizka sledovania podla zhodnotenia rizikovych faktorov. Klinické vy3etrenie kazdych
6 - 12 mesiacov pocas 5 rokov, bez zobrazovacich vysetreni, predpoklada sa nizke riziko
rekurencie alebo novych koznych nadorov.

Vysokorizikové primarne ¢SCC sa maju pocas prvych 2 rokov klinicky sledovat’ kazdych
3 - 6 mesiacov, v3 - 5 roku kazdych 6 - 12 mesiacov, potom 1krat ro¢ne. Ultrazvuk
lymfatickych uzlin kazdych 3 - 6 mesiacov pocas 2 rokov (v zavislosti na posudeni rizika
a predchadzajticich nalezov). Predpoklada sa riziko lokalnej rekurencie alebo novych koznych
nadorov aj riziko regionalnych metastaz.

Lokéalne pokrocilé alebo metastatické ¢cSCC treba klinicky sledovat’ kazdé 3 mesiace pocas
5 rokov, potom kazdych 6 - 12 mesiacov. Zo zobrazovacich vySetreni ultrazvuk lymfatickych
uzlin kazdych 3 - 6 mesiacov pocas 5 rokov, potom kazdych 6 - 12 mesiacov. CT, MRI
alebo PET / CT kazdych 3 - 6 mesiacov pocas 3 rokov, potom individualne podl'a symptomov
a Stadia. Predpoklada sa vysoké riziko regionalnych a vzdialenych metastaz.

U imunosuprimovanych pacientov (organovo transplantovani, pacienti s chronickou
lymfocytovou leukémiou alebo s xeroderma pigmentosum) je potrebné klinické sledovanie
pocas celého zivota v 3 - 6 mesacnych intervaloch podl'a charakteristiky primarnych nadorov.
Zobrazovacie vySetrenia podla charakteristiky primarnych nadorov. Predpokladd sa vel'mi
vysoké riziko novych koznych nadorov a rekurencie.



Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)
Pri liecbe ¢cSCC mozno pocitat’ s docasnou pracovnou neschopnostou, pokial’ sa nedosiahne
uspokojiva kompenzacia klinického stavu a potrebna funkéna schopnost’. Pri pokrocilejSom
ochoreni alebo pri progresii ochorenia mozno zvazit dlhodobli pracovnu neschopnost,
v indikovanych pripadoch je potrebné osobitné posudenie pre ucel priznania invalidity.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

Organizacia starostlivosti sa popisuje v bode Kompetencie. Diagnosticko-terapeutickym
Standardom vypracovanym pre ¢SCC sa riadia vo svojej Cinnosti vSeobecni lekari
pre dospelych, otorinolaryngolégovia, chirurgovia, plasticki chirurgovia, chirurgovia
v onkologickych  centrach, neStatni  dermatovenerolégovia, dermatovenerologovia
vo vSetkych typoch nemocnic, dermatovenerolégovia na inych dermatovenerologickych
pracoviskach a v onkodermatologickych centrach, klinicki radioterapeuti, klinicki
onkologovia.

DalSie odporii¢ania

Platba od zdravotnych poistovni je potrebnd pre vsSetky dermatologické a chirurgické
pracoviska, ktoré zabezpeCuji liecbu nizko-rizikovych operabilnych ¢SCC, pre
onkodermatologické centra, ktoré zabezpecuju liecbu pacientov so vSetkymi formami koznych
skvamocelularnych karcinomov (nizkorizikovych, vysoko rizikovych, lokalne pokrocilych
a metastatickych) v spolupraci s onkologickym chirurgom, radioterapeutom a klinickym
onkologom. Predpokladom kontroly kvality liecby (celkové prezivanie) pacientov s CSCC je
pravidelna aktualizacia Narodného onkologického registra (NOR).

Doplnkové otazky manaZzmentu pacienta a zicastnenych stran

U operabilnych nizkorizikovych foriem cSCC zodpoveda za liecbu dermatovenerolédg, chirurg
v ambulantnej alebo nemocnicnej praxi, pri nizko rizikovych, vysoko rizikovych, lokalne
pokrocilych a metastatickych formach cSCC dermatovenerol6g onkodermatologického centra
v spolupraci s onkologickym chirurgom, s radioterapeutickym a chemoterapeutickym
pracoviskom. U inoperabilnych §tadii zodpoveda =za liecbu radioterapeutické a
chemoterapeutické pracovisko.



Alternativne odporucania
Odportcanie €. 13

Destrukéné techniky Odpomicania zaloZené na konsenze

GCP (good clinical practice)

Sila konsenzu: 95 %

destruktivne techniky ako kyretaz a elektrodesikacia, kryoterapia,
fotodynamicka liecba a laserova liecba, sa neodporucaju v liecbe
primarnych invazivnych ¢SCC. Vynimky mozno zvazit pri
nadoroch malej vel'kosti a/alebo pri mnohopocetnych cSCCs

v nizko-rizikovych oblastiach, kde nie je chirurgia mozna

alebo by mala neakceptovateI'né nasledky

Specidlny doplnok $tandardu

Zatial’ nie je potrebny.

Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Planovany audit arevizia tohto Standardného diagnostického a terapeutického postupu
po 5 rokoch, resp. ad hoc pri novom vedeckom dokaze o efektivnejSom manaZmente
diagnostiky aliecby c¢SCC v ¢o najskorSom case, kedy je mozné takyto postup zaviest
do zdravotného systému v Slovenskej republike.

Klinicky audit, zber indikatorov (vratane multidisciplindrnej Grovne posudzovania kvality
Zivota) a nastroje bezpe€nosti pacienta budi doplnené pri revizii.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike

alebo lieche ako uvddza tento Standardny postup, je mozZny aj alternativny postup,

ak sa vezmu do uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zaloZeny

na dokazoch alebo na zdklade klinickej konzultdcie alebo klinického konzilia.

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