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Súhrn
Bazocelulárny karcinóm kože je v súčasnosti najčastejšou malignitou v ľudskej populácii. V sku-

točnosti predstavuje rôznorodú skupinu nádorov s variabilným klinicko-morfologickým ob-

razom. Na základe biologického správania všeobecne rozlišujeme indolentné (superficiálny 

a nodulárny) a agresívne typy (infiltratívny, mikronodulárny a metatypický) bazocelulárneho 

karcinómu kože. Vzhľadom na rozdielne biologické charakteristiky uvedených typov je diskuta-

bilné, či predstavujú medzičlánky kontinuálneho spektra karcinogenézy počnúc indolentnými 

a končiac agresívnymi formami, alebo ide o samostatné vývinové línie. V súčasnej klinickej praxi 

rastú požiadavky na identifikáciu tých nádorov, ktoré sú prognosticky nepriaznivejšie a ktorých 

dopad na celkový zdravotný stav chorých je závažnejší. Dnešný rozvoj patológie a molekulár-

nej medicíny umožňuje v nádorovom tkanive analyzovať rôzne biomarkery, ktoré významne 

participujú na mechanizmoch malígnej transformácie buniek a ktorých detekcia významne 

prispieva v predikcii ďalšieho klinického chovania karcinómu. Autori v článku prezentujú zá-

kladné poznatky o biologickom správaní bazocelulárneho karcinómu kože a prehľad najvýzna-

mnejších biomarkerov, ktoré ovplyvňujú klinický priebeh a progresiu ochorenia a ktoré možno 

detegovať v rámci rutínneho bioptického vyšetrenia tkaniva. V súčasnosti je potrebné naďalej 

skúmať nové histologické a molekulové parametre, ktoré by mohli mať v budúcnosti aj pro-

gnostické využitie v diagnosticko-terapeutickom procese tohto ochorenia.
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Úvod
Bazocelulárny karcinóm (basal cell car-

cinoma – BCC, bazalióm) tvorí takmer 

80 % všetkých malígnych nádorov kože 

a  v  súčasnosti je u  ľudí najčastejšie sa 

vyskytujúcim zhubným onkologickým 

ochorením [1,2]. V skutočnosti predsta-

vuje rôznorodú skupinu nádorov s varia-

bilným klinicko-morfologickým obra-

zom. Hoci je jeho typickou črtou klinická 

indolencia, ktorou sa odlišuje od ostat-

ných malignít, niektoré typy sú charak-

teristické agresívnym biologickým sprá-

vaním s  podstatne nepriaznivejšou 

prognózou. O výraznej štrukturálnej va-

riabilite tohto karcinómu svedčí aj fakt, 

že dodnes boli navrhnuté viaceré histo-

logické klasifikácie BCC. Jednotlivé kla-

sifikačné schémy väčšinou vychádzajú 

z histologického rastového typu nádoru, 

ktorý má zároveň najväčší biologický vý-

znam a je základom koncepcie nízkorizi-

kových a vysokorizikových typov BCC [3].  

Na základe klinicko-biologických charak-

teristík sa všeobecne rozlišujú 2 hlavné 

skupiny BCC: agresívne a  indolentné 

karcinómy [1,2,4]. Indolentné (neagre-

sívne) typy zahrňujú najmä nodulárny 

a  superficiálny BCC, ktoré sa vyskytujú 

najčastejšie a ktorých terapia a prognóza 

bývajú vo väčšine prípadov dobré. Agre-

sívne typy predstavujú infiltratívne ras-

túci sklerotizujúci a nesklerotizujúci typ 

BCC (obr. 1), mikronodulárny BCC a ba-

zoskvamózny (metatypický) karcinóm. 

Nádory tejto skupiny majú horšiu pro-

gnózu v  dôsledku invazívneho rastu, 
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častých recidív po liečbe a čiastočne aj 

metastatického potenciálu. Zatriede-

nie superficiálneho typu však zatiaľ nie 

je celkom ujednotené, nakoľko niektorí 

autori [5] skôr uprednostňujú jeho zara-

denie k vysokorizikovým typom, najmä 

v súvislosti so subklinickým šírením ná-

doru a  zvýšenou pravdepodobnosťou 

inkompletnej excízie a  následných re-

cidív [3]. Vzhľadom na rozdielne bio-

logické správanie uvedených typov je 

stále diskutabilné, či predstavujú med-

zičlánky kontinuálneho spektra karcino-

genézy počnúc indolentnými a končiac 

agresívnymi formami, alebo ide o samo-

statné vývinové línie nádoru. V  súčas-

nej klinickej praxi narastajú požiadavky 

na identifikáciu tých nádorov, ktoré sú 

prognosticky nepriaznivejšie a  ktorých 

dopad na celkový zdravotný stav cho-

rých je závažnejší. Pri tomto procese je 

úloha patológa nezastupiteľná. Hoci je 

samotná bioptická dia gnostika BCC po-

merne jednoduchá, histologické vyše-

Obr. 1. Histologický obraz infiltratívneho typu bazocelulárneho karcinómu kože po-

zostávajúceho z nepravidelných a neostro ohraničených zoskupení nádorových bu-

niek infiltrujúcich dermu aj hlbšie tkanivové štruktúry (H&E, zväčšenie 100×).
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trenie poskytuje okrem diagnózy a  ty-

pizácie nádoru aj mnohé prognosticky 

významné morfologické ukazovatele. 

S kontinuálnym rozvojom medicínskych 

postupov sa v posledných desaťročiach 

analyzujú rôzne biomarkery, z  ktorých 

mnohé majú v  rámci bioptického vy-

šetrenia nádoru významnú prediktívnu 

hodnotu a zároveň napomáhajú pri ob-

jasňovaní patogenézy a  biologických 

charakteristík tohto ochorenia.

Molekulové prediktory 
biologického správania BCC
Hoci základné etiopatogenetické fak-

tory vzniku BCC kože sú pomerne dobre 

známe, poznatky o  presných mecha-

nizmoch zodpovedných za agresivitu 

a  invazivitu určitých typov tohto karci-

nómu sú zatiaľ nedostatočné. Pri pred-

povedaní biologického správania BCC 

zohrávajú prognostický význam viaceré 

klinicko-patologické ukazovatele, ktoré 

sú podrobnejšie opísané v  našej pred-

chádzajúcej práci [6] a  ku ktorým pat-

ria najmä histologický typ nádoru, jeho 

veľkosť, hĺbka infiltrácie, anatomická lo-

kalizácia, stav resekčných okrajov exci-

dovanej lézie, výskyt recidivujúcich ná-

dorov a  imunologický stav pacienta. 

Dodnes však nie sú detailne objas-

nené molekulovo-genetické mecha-

nizmy nádorovej invázie. Vývoj, progre-

sia a  najmä ojedinelé metastázovanie 

BCC sú sprevádzané intracelulárnymi 

Tab. 1. Zjednodušený prehľad najdôležitejších biologických markerov, ktoré majú, alebo potenciálne môžu mať v rámci histolo-

gického vyšetrenia prognostickú hodnotu pri predikcii ďalšieho biologického správania karcinómu. 

Biologický marker Fyziologická funkcia Negatívny prognostický znak

laminíny rast, migrácia, diferenciácia, proliferácia, motilita buniek
 expresia v BM aj v nádorových [18] 

bunkách

stromelyzíny proteolytická aktivita ECM  expresia v stróme [20,21]

kolagenáza IV proteolytická aktivita ECM  expresia v stróme [16]

syndecan-1
interakcie buniek s ECM, 

procesy bunkovej signalizácie

 expresia v nádorových bunkách [22]

 expresia v stróme

hyaluronany
interakcie buniek a ECM, 

proliferácia a migrácia buniek
zatiaľ nejasný prognostický [23] znak

E-cadherín adhezívne vlastnosti  expresia v nádorových bunkách [25]

α- a β-integríny
adhezívne vlastnosti, 

procesy bunkovej signalizácie
zatiaľ nejasný prognostický [26] znak

β-catenin adhezívne vlastnosti zatiaľ nejasný prognostický [27] znak

hladkosvalový aktín kontraktilné vlastnosti, ovplyvňovanie motility buniek
 expresia v nádorových [28,29] bunkách aj 

v stróme

calponín kontraktilné vlastnosti, ovplyvňovanie motility buniek zatiaľ nejasný prognostický [30,31] znak

Ki-67 antigén PCNA markery bunkovej proliferácie a syntézy jadrovej DNA zatiaľ nejasný prognostický [33,34,38] znak

proteín p53 kontrola bunkového cyklu, tumor supresorické účinky
 expresia v nádorových [43,48,49] 

bunkách

proteín bcl-2 ovplyvňovanie apoptózy buniek (antiapoptotické vlastnosti)  expresia v nádorových [4,43] bunkách

 ECM – extracelulárna matrix, BM – bazálna membrána, PCNA – proliferačný bunkový jadrový antigén 

Obr. 2. Rozsiahly agresívne rastúci bazocelulárny karcinóm nosa s výraznou ulceráciou 

a deštrukciou okolitého tkaniva (fotografia poskytnutá láskavosťou MUDr. Milady Kul-

lovej, primárky Oddelenia dermatovenerológie FNsP v Žiline).
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procesmi, pôvod ktorých zatiaľ presne 

nepoznáme. Je známe, že tento nádor 

vzniká z unipotentných kmeňových bu-

niek bazálnej vrstvy epidermy a  kož-

ných adnex, pričom hlavný induktor ich 

nádorovej transformácie je ultrafialová 

(UV) zložka slnečného žiarenia. Aj z toho 

dôvodu býva najčastejšie lokalizovaný 

na hlave, najmä v tvárových oblastiach 

(obr. 2). Doterajšie výsledky štúdií preu-

kazujú, že UV žiarenie zodpovedá za in-

dukciu mutácií tumor supresorického 

génu p53 a  tak pravdepodobne za ini-

ciáciu obidvoch foriem – indolentných 

aj agresívnych variant BCC [7,8]. Avšak 

skutočnosť, že obe uvedené formy ob-

sahujú identické, UV žiarením induko-

vané mutácie p53 napovedá, že táto ge-

netická alterácia má pravdepodobne 

kľúčovú úlohu v nádorovej iniciácii, ale 

nie v  nádorovej progresii [7]. Veľký vý-

znam zohráva individuálna genetická 

predispozícia súvisiaca najmä s  poly-

morfizmami génov niektorých reparač-

ných a  detoxifikačných enzymatických 

systémov (cytochrómu p450, glutati-

ón-S-transferázy, receptoru melanokor    - 

tínu 1) [9]. Dodnes je známych aj niekoľko 

dedičných ochorení, ktoré sú sprevád-

zané vznikom BCC, najmä Gorlinov-Golt-

zov syndróm [10,11], Bazexov syndróm 

[12] či  xeroderma pigmentosum [10]. 

Významné poznatky o molekulovej eti-

opatogenéze BCC boli získané práve ge-

netickými analýzami Gorlinovho-Goltzo-

vho syndrómu, ktoré odhalili mutačné 

zmeny zapríčiňujúce inaktiváciu dôle-

žitého tumor supresorického patched 

génu PTCH. Tento gén kóduje transmem-

bránový proteín Ptch, ktorý významne 

parti cipuje v Sonic Hedgehog signálnej 

dráhe [1]. Zatiaľ je stále diskutabilné, do 

akej miery pri určitých typoch BCC pre-

disponujú jednotlivé vnútorné (intrin-

sic) faktory k  ich agresívnemu správa-

niu, alebo či každý BCC s neadekvátnym 

klinickým manažmentom či oneskore-

nou diagnostikou môže postupne získa-

vať biologicky agresívny, a tým prognos-

ticky nepriaznivý fenotyp [13]. Hoci je 

zjavné, že agresívne typy BCC vznikajú 

následkom novo selektovaných mutova-

ných klonov nádorových buniek, ostáva 

stále na ďalších výskumoch, aké gene-

tické zmeny a v ktorom štádiu procesu 

karcinogenézy na ich vzniku participujú. 

Je veľmi pravdepodobné, že za agresívne 

biologické správanie BCC a ich častú re-

zistenciu na lokálnu terapiu nezodpove-

dajú samotné nádorové bunky, ale skôr 

biochemické procesy v okolitej stróme. 

Vznik a celý následný vývoj BCC sú totiž 

úzko späté s priľahlou stromálnou kom-

ponentou, ktorá významne ovplyvňuje 

progresiu nádora a jeho ďalšie vlastnosti 

[14]. Podobne ako pri  karcinogenéze 

iných nádorov aj v  patogenéze tohto 

ochorenia zohrávajú dôležitú úlohu re-

cipročné interakcie medzi nádorovými 

bunkami, väzivovou matrix a zápalovou 

odpoveďou tkaniva. Pri týchto proce-

soch dochádza vplyvom karcinómových 

buniek k  cielenej modifikácii okolitého 

tkaniva, ktorá podporuje novotvorbu 

extracelulárnej strómy s  optimálnymi 

vlastnosťami pre nádorový rast (tumor-

growth permissive tissue). V súčasnosti 

je známych mnoho histomorfologických, 

ultraštrukturálnych či geneticko-mole-

kulových zmien a alterácií jednotlivých 

komponent strómy, ktoré sprevádzajú 

alebo aj predchádzajú malígnej konverzii 

epitelových buniek a ktorých detekcia pri 

rutínnom bioptickom vyšetrení vzoriek 

môže významne prispieť v predikcii ich 

ďalšieho biologického správania (tab. 1).

Alterácia integrity bazálnej 
membrány nádoru
Nádorová invázia je aktívny a postupný 

proces zahrňujúci oddelenie nádoro-

vých buniek navzájom, pripojenie na 

zložky extracelulárnej matrix (ECM), roz-

loženie (degradáciu) ECM a nakoniec sa-

motnú migráciu nádorových buniek. 

Jeden z  najdôležitejších patogenetic-

kých faktorov invazívneho správania ná-

dorov a teda aj BCC (najmä infiltratívne 

rastúcich variantov) je narušenie inte-

grity bazálnej membrány (BM). Už pred 

viac ako jedným desaťročím Hayakawa  

et al [15] zistili, že pokým sú indolentné 

(superficiálne a nodulárne typy) BCC na 

periférii ohraničené kontinuálnou BM, pri 

agresívnych variantoch (morfeaformný, 

metatypický a infiltratívne typy BCC) jej 

nález absentuje. V praxi sa od bioptika 

očakáva okrem presnej histologickej kla-

sifikácie aj spoľahlivá predikcia ďalšieho 

biologického správania nádoru, a to nie-

len pri morfeaformnom, ale pri všetkých 

typoch BCC [16,17]. Za týmto účelom je 

zvlášť potrebné vyjadrenie sa k periférii 

nádorových ložísk a  integrite BM. Ada-

micová et al [16,17] považujú v rutínnej 

biopsii za najsenzitívnejšiu metodiku 

hodnotenia integrity BM histochemické 

farbenie podľa Gömöriho, ktoré zobra-

zuje retikulínové vlákna. Modernejšie la-

boratórne postupy však umožňujú dete-

govať aj zmeny v samotnom zložení BM, 

ako aj peritumorózneho tkaniva. Pred-

pokladá sa [1], že v procese neoplastic-

kej transformácie zapríčiňuje aktivácia 

matrixových metaloproteináz postupnú 

digesciu (degradáciu) materiálu BM, čo 

pravdepodobne iniciuje progresiu indo-

lentných foriem karcinómu do agresív-

nejších rastových variant. Jednou z hlav-

ných komponent BM a zároveň jednou 

z  najdôležitejších molekúl extracelu-

lárnej matrix sú laminíny. Tieto multi-

funkčné trimerické glykoproteíny sa za 

fyziologických okolností podieľajú na 

adhézii, raste, migrácii, proliferácii a dife-

renciácii buniek. Laminíny BM zohrávajú 

významnú úlohu v motilite nádorových 

buniek vrátane BCC [14,18]. Mostafa et 

al [18] recentne hodnotili pri BCC kože 

imunohistochemickú expresiu laminí-

nov a konštatovali, že väčšina z nich vy-

kazovala iba disperznú intracytoplaz-

matickú pozitivitu. Omnoho výraznejšie 

však boli exprimované v  BM a  čím bol 

nádor diferencovanejší, tým bola aj in-

tenzívnejšia ich expresia v  cytoplazme 

nádorových buniek aj BM. Pri morfea-

formných typoch nález laminínov úplne 

absentoval. Aj na základe týchto výsled-

kov možno považovať laminíny BM či cy-

toplazmy buniek za molekuly významne 

zahrnuté v procese invázie bazocelulár-

neho karcinómu.

Degradácia a remodelácia 
extracelulárnej matrix
Ako už bolo uvedené, nádorová invázia 

ECM nie je zapríčinená len pasívnym tla-

kom proliferujúcich malígnych buniek, 

ale vo veľkej miere aj aktívnou enzýmo-

vou degradáciou jej zložiek. Hlavným 

faktorom zodpovedným za degradáciu 

či remodeláciu strómy je najmä proteoly-

tická aktivita enzýmov či modifikácia ich 

inhibítorov. Nádorové bunky produkujú 

tieto enzýmy samotné, alebo k ich tvorbe 

potencujú ostatné nenádorové bunky. Vo 

všeobecnosti rozoznávame serínové pro-



12

BAZOCELULÁRNY KARCINÓM KOŽE  BIOLOGICKÉ SPRÁVANIE NÁDORU

Klin Onkol 2011; 24(1): 8–17

teázy, cysteínové proteázy, aspartátové 

proteázy a matrixové metalopro teinázy. 

Práve matrixové metaloproteinázy 

(MMP) sa v najväčšej miere podieľajú na 

katabolických procesoch okolitého ná-

dorového tkaniva. Klasifikované sú do  

4 podskupín: a) kolagenázy, b) gelati-

názy, c) stromelyzíny a d) matrilyzíny [19].

Jeden z  najdôležitejších typov MMP 

sú stromelyzíny, ktoré v najvýznamnej-

šej miere zodpovedajú za proteolytickú 

aktivitu strómy pri infiltratívne rastúcich 

nádoroch. Výsledky viacerých štúdií po-

tvrdzujú [20,21], že hodnoty stromely-

zínu-3 sú pri BCC viac než 10-násobne 

vyššie než v normálnej koži. Tento mar-

ker však býva najviac akumulovaný 

v tkanive strómy v tesnej blízkosti nádo-

rových zoskupení, v samotných bunkách 

karcinómu sa nenachádza. Aj po experi-

mentálnej indukcii sa mRNA stromely-

zínu-3 vyskytovala v dermálnych fibro-

blastoch, ale nie v keratinocytoch [20].  

Keďže stromelyzín-3 neprodukujú sa-

motné nádorové bunky, je vysoko 

pravdepodobné, že k  jeho tvorbe po-

tencujú okolité celulárne komponenty, 

ktoré sa tak vo výraznej miere podieľajú 

na  deštrukcii ECM a  nádorovej invázii. 

Podobné výsledky boli dokázané aj pri 

syndecane-1, ktorý predstavuje ďalší 

významný indiktátor biologického sprá-

vania BCC. Bayer-Garner et al [22] potvr-

dili, že so zvyšujúcou sa agresivitou BCC 

klesá expresia syndecanu-1 z  povrchu 

nádorových buniek, ale v okolitom kóriu, 

ktoré ho za normálnych okolností neob-

sahuje, býva pri agresívnych typoch BCC 

syndecan-1 imunohistochemicky pozi-

tívny. Podobne ako pri stromelyzíne aj 

v tomto prípade výsledky dokazujú, že 

syndecan-1 je skôr produkovaný stro-

málnymi bunkami než karcinómom a že 

proces nádorovej invazivity úzko sú-

visí so vzájomnou interakciou nádor – 

stróma. Na invazivite BCC sa vo výraznej 

miere podieľa aj zvýšená produkcia en-

zýmu kolagenázy IV [16], ktorý rozkladá 

kolagén IV predstavujúci hlavnú kom-

ponentu BM. Ďalším faktorom partici-

pujúcim na alterácii či remodelácii ECM 

pri infiltratívne rastúcich variantoch BCC 

je prítomnosť hyaluronanov. Bertheim 

et al [23] demonštrovali, že proliferačná 

aktivita nádorových buniek BCC sig-

nifikantne súvisí so zvýšenou produk-

ciou hyaluronanu v  stróme, pričom in-

filtratívne typy vykazovali intenzívnu 

expresiu v  peritumoróznom tkanive. 

Je však zatiaľ otázne, či ide o prognos-

ticky skôr priaznivú, alebo nepriaznivú 

črtu. Iná štúdia [14] okrem toho doká-

zala, že v  80  % rekurujúcich BCC býva 

v  peritumoróznej stróme nadproduko-

vaný glykoproteín fibro nectin, a  nao-

pak v 95 % recidivujúcich BCC dokázali 

v stróme v okolí karcinómu zníženú pro-

dukciu glykoproteínu vitronectinu, než 

býva za normálnych okolností. Zaují-

mavé výsledky prezentujú Boyd et al [24],  

ktorí porovnávali imunohistochemickú 

expresiu niektorých typov MMP a ich in-

hibítorov vo vzorkách BCC u  imunosu-

presívnych a imunokompetentných pa-

cientov. U ľudí s neporušenou imunitou 

boli inhibítory MMP omnoho výraznej-

šie produkované v stromálnych makro-

fágoch v okolí karcinómu, čo napovedá, 

že ich dostatočná peritumorálna expre-

sia u inak zdravých jedincov limituje de-

gradačné procesy ECM.

Adhezivita buniek a adhezívne 
faktory
Za fyziologických okolností je vzájomná 

väzba buniek výsledkom pôsobenia rôz-

nych adhezívnych molekúl, pričom bun-

ková súdržnosť je kľúčová pre udržia-

vanie mikroarchitektoniky a  celkovej 

kohézie tkaniva. V  procese nádorovej 

progresie zohráva významnú úlohu strata 

adhezívnych molekúl z povrchu epitelo-

vých buniek. K jedným z najvýznamnej-

ších patria transmembránové glykopro-

teíny – cadheríny. V  procese nádorovej 

invázie zapríčiňuje ich znížený počet se-

paráciu malígnych buniek zo vzájomných 

zoskupení. Pizzaro et al [25] pozorovali 

významne zníženú expresiu E-cadhe-

rínu v nádorových bunkách pri infiltratív-

nych BCC v kontraste so superficiálnymi 

a nodulárnymi typmi. Tieto výsledky na-

povedajú, že E-cadherín môže súvisieť 

s rastovým charakterom a lokálnym agre-

sívnym správaním BCC. Rast nádoru tak-

tiež býva modifikovaný expresiou inte-

grínov, ktoré slúžia ako receptory pre 

ďalšie zložky ECM, vrátane fibronektínu, 

laminínu, kolagénu a  vitronektínu. Pri 

BCC však neboli dokázané signifikantné 

rozdiely v množstve alebo vzore expre-

sie integrínového profilu (α-2 a β-1 inte-

gríny) v závislosti od rozdielnych histolo-

gických typov nádoru [26]. V jednej štúdii 

Obr. 3. Imunohistochemické vyšetrenie proliferačnej aktivity buniek (Ki-67 indexu) pri 

nodulárnom type bazocelulárneho karcinómu. Výrazne sa farbia jadrá nádorových bu-

niek v aktívnej rastovej fáze v celkovom rozsahu približne 30 % (DAKO, zväčšenie 800×).
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[27] korelovala expresia ß-catenínu v jad-

rách nádorových buniek BCC s ich zvýše-

nou proliferáciou, takže aj tento moleku-

lový marker s adhezívnymi vlastnosťami 

môže mať potenciálny biologický efekt 

pri progresii tohto ochorenia.

Motilita buniek a molekuly 
s kontraktilnými vlastnosťami
V  procese transformácie nádorových 

buniek a  prechodu do invazívnejších 

foriem zohráva úlohu aj alterácia ak-

tínovo-myozínového komplexu. Niek-

torí autori [28,29] uvádzajú pri agre-

sívnejších rastových variantoch BCC 

vyšší stupeň imunohistochemickej ex-

presie  α – hladkosvalového aktínu 

(smooth muscle actin – SMA) v  bun-

kách karcinómu aj v  benígnych bun-

kách strómy. Taktiež je zjavné, že 

zvýšená kontraktilita proteínov v  ná-

dorových bunkách zapríčiňuje ich 

väčšiu motilitu a  tak zvyšuje ich inva-

zivitu a metastatický potenciál. Chris-

tian et al [29] preukázali expresiu 

aktínu v  0 % nodulárnych, 66  % mik-

ronodulárnych a  v  62 % morfeaform-

ných BCC. V inej štúdii [30] sa aktín vy-

skytoval v  25 % nodulárnych a  100 

% infiltratívnych BCC. Law et al [28]  

pri porovnávaní „klasických“ nodu-

lárnych BCC (N-BCC) a  kombinova-

ných nodulárno-infiltratívnych BCC 

(NI-BCC) potvrdili pozitivitu na aktín 

v  28 % N-BCC a  v  100 % infiltratív-

nej rastovej komponenty NI-BCC. Na-

vyše Bozdogan et al [4] demonštrovali 

signifikantné rozdiely vo vzájomnej ex-

presii Bcl-2 proteínu (produkt význam-

ného onkogénu s  antiapoptotickými 

vlastnosťami) v  nádorových bunkách 

a  expresii α-SMA v  stróme. Zistili, že 

neagresívne BCC vykazovali konkomi-

tantný a  agresívne typy diskordantný 

typ imunoreaktivity. Z praktického hľa-

diska teda zvýšená expresia α-SMA 

v nenádorovej stróme v kombinácii so 

zníženou alebo až absentujúcou expre-

siou Bcl-2 v nádorových bunkách pre-

dikuje agresívne bio logické správanie 

BCC. Ďalším biomarkerom s  kontrak-

tilnými vlastnosťami je calponín. Lee 

et al [31] potvrdili, že calponín býva 

omnoho častejší v  zmiešaných nodu-

lárno-infiltratívnych alebo infiltratív-

nych varian toch BCC v kontraste s no-

dulárnymi typmi, a  predpokladajú, že 

môže byť jedným z  najdôležitejších 

faktorov ovplyvňujúcich metastatický 

potenciál nádorových buniek. Na dru-

hej strane však iná štúdia [30] nepreu-

kázala štatisticky významné rozdiely 

v jeho expresii medzi jednotlivými his-

tologickými typmi BCC.

Rastová aktivita buniek 
a proliferačné markery
Pri zhubných nádorových ochoreniach 

vo všeobecnosti platí, že vyšší stupeň 

proliferácie buniek koreluje s rýchlejším 

rastom nádoru, nižším stupňom dife-

renciácie a tým agresívnejším biologic-

kým správaním. Hodnotenie prolifera-

čnej aktivity (rastovej frakcie – growth 

fraction) nádoru preto patrí k  jednému 

z  najvýznamnejších morfologických 

prognostických indikátorov. V  rutínnej 

bioptickej praxi sa proliferačná aktivita 

imunohistochemicky deteguje protilát-

kami proti Ki-67, prípadne PCNA (pro-

liferačný bunkový jadrový antigén). An-

tigén Ki-67 je jadrový proteín prítomný 

v aktívnych fázach bunkového cyklu (G1, 

S, G2 a mitotická fáza), pokým v kľudo-

vej fáze cyklu (G0) chýba. Hodnotenie 

tzv. Ki-67 indexu (obr. 3) patrí k základ-

ným prognostickým parametrom ná-

dorov a  v  mnohých prípadoch je jeho 

stanovená percentuálna hodnota aj kri-

tériom malignity.

Hoci v  porovnaní s  inými zhubnými 

nádormi sa pri BCC vyskytuje pomerne 

vysoké percento proliferujúcich buniek, 

stupeň proliferácie varíruje v  závislosti 

od jednotlivých histologických typov 

[32–35]. V práci Bauma et al [33] vyka-

zovala Ki-67 rastová frakcia výrazné roz-

diely medzi jednotlivými typmi BCC a to 

aj v rámci jednej a tej istej skupiny. Pri no-

dulárnom type varírovala medzi 7–67 %, 

pri superficiálnom medzi 18–49 % a pri 

fibrotizujúcom type v rozsahu 4–33 %. Aj 

Horlock et al [34] demonštrovali rozdiely 

medzi jednotlivými histologickými va-

riantami. Najvyššie priemerné hodnoty 

Ki-67 pozitívnych buniek boli pri morfe-

aformnom (37 %), infiltratívnom (35 %) 

a  superficiálnom type (30 %), o  niečo 

nižšie pri nodulárnom (24 %) a mikrono-

dulárnom (23 %) BCC. Nepotvrdili jedno-

značný vzťah medzi stupňom proliferá-

cie a  stavom diferenciácie bazaliómov. 

Percentuálne zastúpenie proliferujú-

cich buniek korelovalo s veľkosťou kar-

cinómu (väčšie lézie vykazovali vyššiu 

rastovú frakciu), hoci aj to mohlo súvi-

sieť s  nádorovým typom, pretože infil-

tratívne a morfeaformné karcinómy mali 

vo všeobecnosti väčšie rozmery. Záro-

veň možno očakávať aj rozdiely v  pro-

liferačnej aktivite primárnych a recidivu-

júcich BCC, pričom sa dá predpokladať 

vyššia rastová frakcia v rekurujúcich lé-

ziách. Niektoré štúdie skutočne potvrdili 

[36,37], že PCNA bol prítomný v menej 

než 10 % primárnych BCC, zatiaľ čo re-

cidivujúce karcinómy vykazovali jeho 

expresiu vo viac ako 30 % nádorových 

buniek.

Hoci stupeň proliferujúcich buniek 

v BCC súvisí s  jeho typom, resp. mikro-

architektonikou rastového vzoru, iba 

jednoduché percentuálne zastúpe-

nie rastovej frakcie pravdepodobne nie 

je z  prognostického hľadiska postaču-

júce [38]. Vo významnej miere závisí aj 

od charakteru distribúcie rastovo po-

tentných buniek, ako aj samotnej in-

tenzity imunohistochemického farbe-

nia. V práci Horlocka et al [34] bola pri 

nodulárnom a superficiálnom BCC pro-

liferačná aktivita akcentovaná prevažne 

na periférii nádorových hniezd, zatiaľ 

čo morfeaformné BCC preukazovali dis-

perznejšie rozloženie proliferujúcich bu-

niek. Vysvetlenie zonálnej distribúcie 

buniek s  vysokým rastovým potenciá-

lom môže byť také, že v  strede hniezd 

sú alebo diferencovanejšie, alebo majú 

menší prístup k  nutričným látkam, čo 

zapríčiňuje ich nižší rastový potenciál. 

K tomu môžu vo výraznej miere prispie-

vať aj rozdielne adhezívne vlastnosti jed-

notlivých buniek [34]. Aj Baum et al [33] 

v  staršej štúdii uvádzajú, že pri nodu-

lárnych a superficiálnych BCC bola jad-

rová Ki-67 pozitivita prítomná buď v nie-

koľkých radoch periférnych buniek, 

alebo rovnomerne distribuovaná v cen-

tre aj v periférnych úsekoch nádorových 

zoskupení. Čo je však zaujímavé, cha-

rakter imunohistochemickej pozitivity 

v  jednotlivých karcinómoch varíroval. 

Úseky s vysokým Ki-67 indexom sa často 

vyskytovali v tesnej blízkosti s oblasťami 

iba ojedinele sa farbiacich nádorových 

buniek. Táto skutočnosť napovedá, že sa-

motný karcinóm v skutočnosti nepred-
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stavuje stav uniformnej proliferácie bu-

niek. Uvedené výsledky len podporuje 

práca Cabrala et al [38], ktorí imunohis-

tochemicky hodnotili nodulárne a neno-

dulárne typy BCC. Pri nodulárnych baza-

liómoch pozorovali 2 typy farbenia. Pri 

tzv. BCC s malými nodulmi (small nodu-

lar pattern) s dobre zachovaným perifér-

nym palisádovatením bola proliferačná 

aktivita limitovaná iba na tieto bazálne 

bunky vo forme ložiskovej (clusters) dis-

tribúcie. Pri tzv. BCC s veľkými nodulmi 

(large nodular pattern) proliferačná ak-

tivita v periférnych bazálnych bunkách 

absentovala a  rastovo potentné bunky 

boli randomizovane distribuované 

v celej lézii. Mnoho nádorov však obsa-

hovalo obidva uvedené vzory v separo-

vaných (side-by-side) zoskupeniach, čo 

s najväčšou pravdepodobnosťou napo-

vedá stratu bunkovej diferenciácie. Na 

základe toho predpokladajú, že určité 

mutácie môžu zapríčiňovať zmeny pro-

liferačného stavu a rastovej mikroarchi-

tektoniky nádorových buniek súvisiace 

s interakciami medzi karcinómom a ex-

tracelulárnou matrix. Následkom toho 

nádorové zoskupenia prechádzajú do 

neregulovanej proliferácie buniek di-

fúzne distribuovaných v celej lézii. Fakt, 

že tieto dva rastové vzory môžu v  jed-

nom tumore vzájomne koexistovať, 

podporuje koncepciu biklonality (resp. 

polyklonality) nádorových buniek BCC. 

Z  uvedených poznatkov teda vyplýva, 

že iba jednoduchá kvantifikácia prolife-

račnej aktivity nádorových buniek z po-

hľadu ďalšej prognózy tohto ochorenia 

nepostačuje. Aj podľa niektorých au-

torov [39] neexistujú signifikantné roz-

diely v  rastovej frakcii, resp. v  stupni 

proliferácie buniek medzi prognosticky 

„priaznivejšími“ a  „nepriaznivejšími“ 

BCC a tento parameter neobjasňuje ich 

rozdielne biologické správanie. Keďže 

skutočná mikroarchitektonika BCC je  

omno ho zložitejšia, než by sa dalo oča-

kávať z „jednoducho vyzerajúcej“ distri-

búcie Ki-67-pozitívnych buniek, rastový 

vzor je pravdepodobne determinovaný 

okolitým väzivovým tkanivom, resp. 

charakterom interakcií medzi nádorom 

a  strómou [33]. Zatiaľ preto ostáva na 

ďalších štúdiách, do akej miery môže 

prispieť hodnotenie rastovej frakcie ná-

dorových buniek BCC pri rutínnom biop-

tickom vyšetrení ako prediktor ďalšieho 

klinického správania karcinómu.

Vzťah expresie tumor supresorických 
génov a onkogénov
Alterácie rôznych tumor supresoric-

kých génov a  onkogénov sú význa-

mne zahrnuté v  patogenéze takmer 

každého zhubného nádorového ocho-

renia a  teda aj BCC kože. Z  etiopato-

genetického hľadiska je dôležité, že 

v  najaktívnejších rastových fázach 

predstavujú bunky terč (target) pre ge-

netické zmeny indukované rôznymi 

fyzikálnymi alebo chemickými mu-

tagénmi. Podobne ako pri iných ma-

lignitách aj pri tomto nádore zohrávajú 

významnú úlohu mutácie tumor supre-

sorického génu p53 a onkogénu Bcl-2, 

ktorých produkty možno imunohisto-

chemicky detegovať v rámci štandard-

ného bioptického vyšetrenia. K ďalším 

významným génom patrí už spomí-

naný tumor supresorický gén PTCH [1], 

či novšie študované protoonkogény 

WNT-1 [40] a cyklín D1 [41]. Využitie ich 

detekcie v bežnej patologickej praxi je 

však v súčasnosti obmedzené skôr na 

vedecko-výskumné účely.

Skutočnosť, že BCC vykazujú relatívne 

vysoké percento proliferujúcich nádo-

rových buniek, nie je v súlade s poznat-

kom, že vo väčšine prípadov ide o po-

maly a  indolentne rastúce lézie. Keď 

berieme tento fakt do úvahy, potom 

možno pomerne vysokú rastovú frak-

ciu vysvetliť buď predĺženým trvaním 

bunkového cyklu, alebo kontinuálnou 

stratou buniek s jej permanentným ob-

novovaním [33]. Jedným z vysvetlení in-

dolentného biologického správania BCC 

môže byť vzájomná dysregulácia tvorby 

proteínov p53 a Bcl-2 [42]. Mutácia génu 

p53 alebo overexpresia Bcl-2 pravde-

podobne postačujú na vznik BCC pro-

stredníctvom supresie apoptózy [7,43]. 

„Imortalizácia“ progenitorových buniek 

epitelu vlasových folikulov a interfoliku-

lárnej epidermy účinkom Bcl-2 predis-

ponuje k mutagénnym inzultom UV ži-

arenia a indukcii BCC karcinogenézy [1]. 

Už v roku 1972 Kerr a Searle [44] pred-

pokladali, že pomalý rastový charakter 

BCC môže vysvetlovať práve vysoký stu-

peň apoptózy nádorových buniek. Tento 

fakt neskôr potvrdili aj Mooney et al [45] 

pri porovnávaní výskytu mitotických 

a  apoptotických buniek v  BCC a  malí-

gnom melanóme, ktorý predstavuje 

kožnú malignitu s  výrazne agresívnym 

a  teda diametrálne odlišným biologic-

kým správaním. Zistili, že pomer apop-

totických a  mitotických buniek (A/M 

pomer) bol omnoho vyšší pri BCC s prie-

mernou hodnotou 10 (t.j. 10-násobne 

vyšší počet apoptózy než mitózy). Hoci 

množstvo apoptotických buniek všeo-

becne prevyšovalo nad bunkami mito-

tickými, samotné rozpätie A/M pomeru 

bolo dosť široké, pretože absolútny 

počet buniek podliehajúcich apoptóze 

výrazne varíroval v  závislosti od kon-

krétnych prípadov. V  podobnej štúdii 

Staibano et al [46] demonštrovali, že 

agresívne BCC preukazovali vyšší apop-

totický index než indolentné formy a od-

lišovali sa od nich aj ďalšími morfomet-

rickými nukleárnymi parametrami.

Z  doterajších poznatkov sa zdá, že 

p53 dobre koreluje s „procesom dedife-

renciácie“ BCC [47] a nádory overexpri-

mujúce p53 majú horšiu prognózu [48]. 

Práve agresívne rastové varianty BCC sú 

asociované s  jadrovou p53 overexpre-

siou a  stromálnou hyperpláziou [49]. 

Indolentné rastové varianty sú väčši-

nou sprevádzané nadprodukciou antia-

poptotického proteínu Bcl-2 [50], zatiaľ 

čo jeho nízka hodnota koreluje s  kli-

nicky agresívnymi rastovými variantami  

BCCs [4]. Stupeň Bcl-2 expresie tak 

môže slúžiť ako marker priaznivého 

biologického správania nádoru. Par-

ciálna alebo kompletná strata Bcl-2 

počas histologickej transformácie kar-

cinómu so vznikom nádorových klo-

nov exprimujúcich p53 proteín môže 

byť považovaná za signál prechodu 

„low-grade“ do „high-grade“ BCC [43]. 

Z  pohľadu ďalšej prognózy ochorenia 

a  liečby môže detekcia týchto dvoch 

markerov v  rámci bioptického vyšet-

renia poskytnúť dôležité prognostické 

informácie, a  prispieť tak k  predikcii 

celkového priebehu ochorenia jednot-

livých pacientov. Napríklad Zagrodnik  

et al [51] pozorovali, že pacienti liečení 

rádioterapiou preukazovali najčastej-

šie rekurencie pri sklerotizujúcom type 

BCC, ktorý preukazoval imunohistoche-

micky signifikantne vyššiu expresiu p53 

a nízku expresiu Bcl-2.
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Progresia ochorenia 
a metastázovanie
Ako už bolo spomenuté, presné fak-

tory ovplyvňujúce progresiu ochorenia 

a  najmä vznik metastáz nie sú dodnes 

známe. Kaur et al [52] nedávno postu-

lovali možný nasledovný viacstupňový 

(multistep) model BCC progresie: su-

perficiálny  nodulárny  mikronodu-

lárny alebo superficiálny  nodulárny 

 infiltratívny  morfeaformný BCC. 

Vo svojej štúdii potvrdili lineárny vzťah 

uvedeného modelu s tkanivovou odpo-

veďou (host response) a alteráciou ná-

dorovej strómy. Na základe toho možno 

predpokladať, že rôzne BCC vykazujú 

rozdielne epitelovo-stromálno-zápa-

lové „vzory“, ktoré korelujú s  jednotli-

vými typmi BCC, nádorovou progresiou 

a evolúciou z „low risk“ do „high risk“ fo-

riem karcinómu. V tomto histologickom 

spektre medzičlánok medzi indolent-

nými a  agresívnymi rastovými varian-

tami pravdepodobne predstavuje mi-

kronodulárny BCC [53]. Stále sa však 

diskutuje [54], či všetky infiltratívne typy 

BCC vznikajú z  pôvodne indolentných 

BCC, alebo sa môžu vyvíjať aj ab initio. 

Ak pripustíme, že morfeaformné BCC bý-

vajú odvodené z bežnejších typov BCC, 

tak ide o sekundárny fenomén nádoro-

vej progresie a nie o de novo vzniknutú 

chorobnú jednotku. Na druhej strane tr-

valá iritácia kože alebo fibrotické zmeny 

tkaniva môžu prinajmenej v  časti prí-

padov iniciovať zmeny predisponujúce 

k tomuto typu karcinómu. Monitorova-

nie vývojovej sekvencie BCC je však v kli-

nickej praxi veľmi obtiažne až takmer 

nemožné, pretože prevažná väčšina ná-

dorov býva odstránená až po určitom 

rastovom intervale, počas ktorého sa 

môže histomorfologický obraz a charak-

ter karcinómu meniť.

Či už akceptujeme teóriu „multistep“ 

modelu BCC progresie, alebo nie, stále 

nie je ujednotený názor, do akej miery 

predisponujú infiltratívne rastové va-

rianty BCC k  metastatickému postih-

nutiu [55,56]. Metastázy sa pri tomto 

ochorení vyskytujú iba v extrémne rarit-

ných prípadoch a ich uvádzaná inciden-

cia je v  rozpätí 0,0028–0,5 % všetkých 

BCC [55]. Primárne BCC môžu meta-

stázovať hematogénnou alebo lymfo-

génnou cestou, pričom doteraz najčas-

tejšie opisované sekundárne ložiská 

sa nachádzali v  lymfatických uzlinách, 

pľúcach, kostiach a koži [55]. V praxi je 

však dôležité nezamienať metastázy 

s  lokálnym infiltratívnym šírením ná-

doru, najmä prostredníctvom perineu-

rálnej invázie do priľahlých partií tela. Aj 

keď dosiaľ diagnostikované prípady me-

tastatických BCC preukazujú častejší vý-

skyt agresívnejších histologických typov 

[57], táto tematika je stále diskutabilná. 

V  práci Loa et al [58] malo z  12 prípa-

dov metastatických BCC až 11 pacientov 

morfeaformný typ karcinómu, ale všetky 

lézie boli buď recidivujúce, alebo inva-

dujúce do hlbokých štruktúr a mali väč-

šie rozmery. Na druhej strane Snow et al 

[59] demonštrovali pri morfeaformnom 

BCC výskyt metastáz v menej než 1 %, čo 

je v  porovnaní s  predchádzajúcou štú-

diou veľmi nízke percento. Zdá sa, že zo 

všetkých typov BCC má najvyššiu inci-

denciu metastáz bazoskvamózny (me-

tatypický) karcinóm, ktorý v štúdii Bow-

mana et al [60] metastázoval až v 7,4 % 

prípadov. Keď však zohľadníme celkovo 

zriedkavý výskyt metastáz pri tomto 

ochorení, porovnávanie biologických 

charakteristík primárnych a  sekundár-

nych BCC je prakticky nemožné. Z toho 

dôvodu aj eventuálne faktory predpo-

vedajúce, ktoré BCC budú metastázovať, 

zatiaľ nemožno jednoznačne definovať. 

Mnohí autori však doteraz nepreukázali 

evidentné morfologické rozdiely v  pri-

márnych a  metastatických BCC. Niek-

toré štúdie [26,61] sledovali význam rôz-

nych bunkových adhezívnych molekúl 

v nádorových metastázach BCC, ale ne-

potvrdili žiadnu koreláciu ich expresie či 

distribúcie v závislosti od histologických 

typov nádoru. V práci Bauma et al [61] 

sa integrínový profil (α– a β– integríny) 

BCC významnejšie neodlišoval v  me-

tastatických karcinómoch a  nemôže 

byť považovaný za príčinu „nemesta-

tického“ fenotypu tohto nádorového 

ochorenia. Aj podľa Giriho et al [62] ne-

vykazovali BCC pri získavaní metastatic-

kého potenciálu zmeny v expresii Bcl-2 

a  CD 44 (povrchový bunkový marker), 

ktoré sú považované za významné mar-

kery pre ich indolentné biologické sprá-

vanie. Uzquiano et al [30] poukázali, že 

hoci zvýšená produkcia aktínu v nádoro-

vých bunkách bezpochybne ovplyvňuje 

lokálnu invazivitu BCC, tento marker 

nebol výraznejšie exprimovaný v meta-

statických formách. Taktiež neboli pozo-

rované ani evidentné ultraštrukturálne 

rozdiely medzi metastatickými a primár-

nymi BCC [63]. Treba však pripomenúť, 

že v dôsledku výraznej fenotypovej he-

terogenity jednotlivých histologických 

typov BCC je obtiažne robiť definitívne 

závery týkajúce sa vzťahu medzi ich inva-

zívnym potenciálom a rozdielmi v expre-

sii bunkových markerov. Pri jednotlivých 

BCC však boli doteraz identifikované via-

ceré gény, ktoré môžu významne ovplyv-

ňovať či determinovať ich individuálne 

klinické a morfologické charakteristiky. 

Výsledky molekulových štúdií napove-

dajú [64], že expresia génov pri určitých 

typoch BCC preukazuje signifikantné va-

riácie, zvlášť v génoch asociovaných so 

signálnou kaskádou mitogénmi aktivo-

vaných proteínových kináz (mitogen-ac-

tivated protein kinase pathway). Táto sig-

nálna dráha za normálnych podmienok 

odpovedá na rozličné extracelulárne sti-

muly (mitogény) a reguluje mnohé bun-

kové aktivity, ako expresiu génov, mi-

tózy, diferenciáciu či apoptózu buniek. 

Yu et al [64] recentne dokázali, že pri 

morfeaformnom BCC vykazujú niektoré 

gény omnoho výraznejšie zmeny v kon-

traste s  nodulárnym a  superficiálnym 

BCC a že genetické alterácie odpoveda-

júce na stimuly poškodenia DNA sú pri 

morfeaformných BCC nadmerne regulo-

vané. Ich výsledky napovedajú podob-

nosť v génovej expresii pri indolentných 

formách BCC, ale omnoho diverznejšie 

zmeny pri morfeaformných BCC, čím by 

bolo možné vysvetliť ich invazívne sprá-

vanie. Významnú úlohu môže zohrávať 

aj metastázy-supresorický gén Nm23, 

ktorého expresia inverzne koreluje s me-

tastatickým potenciálom niektorých ma-

lígnych nádorov. V  práci Kanitakisa et 

al [65] vykazovali imunohistochemicky 

všetky BCC difúznu pozitivitu na Nm23, 

najmä v bunkách lokalizovaných na peri-

férii nádorových ložísk. V kontraste s tým 

väčšina skvamocelulárnych karcinómov 

kože bola pozitívna iba minimálne, prí-

padne úplne negatívna. Preto sa zdá, že 

tieto rozdiely reflektujú odlišný poten-

ciál metastázovania uvedených dvoch 

kožných nádorov. Na blokovaní meta-

statického potenciálu sa môže podieľať 
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aj nízka expresia niektorých izoforiem 

receptora pre kyselinu hyalurónovú 

(CD44std, CD44v6, CD44v10). V  štúdii 

Bauma et al [66] vykazovali všetky BCC 

imunohistochemicky veľmi nízku expre-

siu CD44std, na základe čoho sa predpo-

kladá, že môže ísť o jeden z faktorov blo-

kujúci proces metastázovania.

Záver
V  našej práci sme poskytli zjednodu-

šený prehľad najdôležitejších poznat-

kov o  bio logickom správaní BCC kože 

a najvýznamnejších molekulových bio-

markeroch, ktoré ovplyvňujú a pri štan-

dardnom bioptickom vyšetrení zároveň 

predikujú ďalší priebeh ochorenia. Po-

trebné je však zdôrazniť, že pri tomto 

ochorení ostáva zatiaľ stále množstvo 

nezodpovedaných otázok. Vzhľadom 

na jeho klinicko-morfologickú rôzno-

rodosť niektorí autori [2] polemizujú, 

či je správne uvedený nádor vždy na-

zývať karcinóm alebo či by aspoň pre 

indolentné rastové varianty nebolo 

vhodnejšie uprednostniť „benígnej-

šie pôsobiace“ označenie bazalióm. Za 

jeho minimálnu schopnosť metastázo-

vania pravdepodobne zodpovedajú bio-

chemické procesy nenádorového peri-

tumorózneho tkaniva, ktoré sú spúšťané 

a  regulované rôznorodými vnútornými 

a  vonkajšími faktormi. V  súčasnosti je 

potrebné naďalej skúmať nové mole-

kulové markery, ktoré v najväčšej miere 

ovplyvňujú biologické správanie a pro-

gresiu tohto nádoru a  ktoré by mohli 

mať v budúcnosti aj prognostické vyu-

žitie v diagnosticko-terapeutickom pro-

cese ochorenia.
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www.kmo.koc.cz
Těšíme se na Vás!
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