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Sudhrn

Bazocelularny karcindm koze je v sicasnosti najcastejsou malignitou v ludskej populdcii. V sku-
tocnosti predstavuje réznorodu skupinu nadorov s variabilnym klinicko-morfologickym ob-
razom. Na zéklade biologického spravania vSeobecne rozliujeme indolentné (superficialny
a nodularny) a agresivne typy (infiltrativny, mikronoduldrny a metatypicky) bazocelularneho
karcindmu koze. Vzhladom na rozdielne biologické charakteristiky uvedenych typov je diskuta-
bilné, ¢i predstavuju medzi¢lanky kontinualneho spektra karcinogenézy poc¢nuc indolentnymi
a konciac agresivnymi formami, alebo ide o samostatné vyvinové linie.V sticasne;j klinickej praxi
rastu poziadavky na identifikaciu tych nadorov, ktoré su prognosticky nepriaznivejsie a ktorych
dopad na celkovy zdravotny stav chorych je zavaZznejsi. Dnesny rozvoj patoldgie a molekular-
nej mediciny umoznuje v nadorovom tkanive analyzovat rézne biomarkery, ktoré vyznamne
participuju na mechanizmoch malignej transforméacie buniek a ktorych detekcia vyznamne
prispieva v predikcii dalSieho klinického chovania karcinému. Autori v ¢lanku prezentuju za-
kladné poznatky o biologickom spravani bazoceluldrneho karcindmu koze a prehlad najvyzna-
mnejsich biomarkerov, ktoré ovplyvnuju klinicky priebeh a progresiu ochorenia a ktoré mozno
detegovat v rdmci rutinneho bioptického vysetrenia tkaniva. V sucasnosti je potrebné nadalej
skimat nové histologické a molekulové parametre, ktoré by mohli mat v buducnosti aj pro-
gnostické vyuzitie v diagnosticko-terapeutickom procese tohto ochorenia.
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BAZOCELULARNY KARCINOM KOZE - BIOLOGICKE SPRAVANIE NADORU

Summary

Basal cell carcinoma of the skin is currently the most frequent malignancy in human population. Basal cell carcinoma represents a heterogeneous
group of tumors with a variable clinical and morphological picture. Based on its biological behaviour, we generally differentiate between indo-
lent (superficial and nodular) and aggressive type (infiltrative, micronodular, and metatypical) of basal cell carcinoma. Because of the different
biological characteristics of these tumors, it is questionable whether they are a part of a continuous spectrum of carcinogenesis, starting with
indolent and ending with aggressive forms, or they represent separate developmental lines. In the current clinical practice, there is an increas-
ing demand for identification of tumors that are prognostically more adverse and their impact on the overall health status of patients is more
serious. Recent advances in pathology and molecular medicine allow identification of various biomarkers from tumor tissue that are significantly
involved in the mechanisms of malignant cell transformation. Detection of these biomarkers is of great importance in predicting further clinical
behaviour of the cancer. The authors of the paper present basic information about biological behaviour of cutaneous basal cell carcinoma and
provide an overview of the most important biomarkers that influence the clinical outcome and disease progression and are detectable through
a routine biopsy tissue examination. It is now necessary to search for novel histological and molecular parameters that, in the future, could have

a prognostic value in diagnostic and therapeutic process of this disorder.
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Uvod

Bazocelularny karciném (basal cell car-
cinoma - BCC, bazaliom) tvori takmer
80 % vsetkych malignych néddorov koze
a v sucasnosti je u fudi najcastejsie sa
vyskytujucim zhubnym onkologickym
ochorenim [1,2]. V skuto¢nosti predsta-
vuje réznorodu skupinu nadorov s varia-
bilnym klinicko-morfologickym obra-
zom. Hoci je jeho typickou ¢rtou klinickd
indolencia, ktorou sa odlisuje od ostat-
nych malignit, niektoré typy su charak-
teristické agresivnym biologickym spra-
vanim s podstatne nepriaznivejSou
prognézou. O vyraznej Strukturdlnej va-
riabilite tohto karcinébmu svedc¢i aj fakt,
Ze dodnes boli navrhnuté viaceré histo-
logické klasifikacie BCC. Jednotlivé kla-
sifikacné schémy vacsinou vychadzaju
z histologického rastového typu nadoru,
ktory ma zéroven najvacsi biologicky vy-
znam a je zakladom koncepcie nizkorizi-
kovych a vysokorizikovych typov BCC [3].
Na zaklade klinicko-biologickych charak-
teristik sa vSeobecne rozliSuju 2 hlavné
skupiny BCC: agresivne a indolentné
karcinémy [1,2,4]. Indolentné (neagre-
sivne) typy zahriiuju najma nodularny
a superficidlny BCC, ktoré sa vyskytuju
najcastejsie a ktorych terapia a prognéza
byvaju vo vacsine pripadov dobré. Agre-
sivne typy predstavuju infiltrativne ras-
tuci sklerotizujuci a nesklerotizujuci typ
BCC (obr. 1), mikronodularny BCC a ba-
zoskvamozny (metatypicky) karciném.
Nadory tejto skupiny maju horsiu pro-
gnézu v dosledku invazivneho rastu,

Castych recidiv po liecbe a ¢iastocne aj
metastatického potencialu. Zatriede-
nie superficidlneho typu vsak zatial nie
je celkom ujednotené, nakolko niektori
autori [5] skor uprednostnuju jeho zara-
denie k vysokorizikovym typom, najma
v stvislosti so subklinickym 3irenim na-
doru a zvysenou pravdepodobnostou
inkompletnej excizie a naslednych re-
cidiv [3]. Vzhladom na rozdielne bio-
logické spravanie uvedenych typov je
stale diskutabilné, ¢i predstavuju med-

zi¢lanky kontinudlneho spektra karcino-
genézy pocnuc indolentnymi a konciac
agresivnymi formami, alebo ide o samo-
statné vyvinové linie nadoru. V sucas-
nej klinickej praxi narastaju poziadavky
na identifikaciu tych nadorov, ktoré su
prognosticky nepriaznivejsie a ktorych
dopad na celkovy zdravotny stav cho-
rych je zavaznejsi. Pri tomto procese je
uloha patoléga nezastupitelnd. Hoci je
samotnd biopticka diagnostika BCC po-
merne jednoduchd, histologické vyse-
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Obr. 1. Histologicky obraz infiltrativneho typu bazocelularneho karcinému koze po-
zostavajuceho z nepravidelnych a neostro ohranic¢enych zoskupeni nadorovych bu-
niek infiltrujucich dermu aj hlbsie tkanivové struktury (H&E, zvaésenie 100x).
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Tab. 1. Zjednoduseny prehlad najdélezitejsich biologickych markerov, ktoré maju, alebo potencidlne mézu mat v ramci histolo-
gického vysetrenia prognosticki hodnotu pri predikcii dalSieho biologického spravania karcinému.

o

Biologicky marker
lamininy

stromelyziny
kolagenaza IV

syndecan-1

hyaluronany
E-cadherin

a- a B-integriny
[-catenin
hladkosvalovy aktin

calponin
Ki-67 antigén PCNA

protein p53

protein bcl-2

Fyziologicka funkcia
rast, migrdcia, diferenciacia, proliferacia, motilita buniek

proteolyticka aktivita ECM
proteolyticka aktivita ECM
interakcie buniek s ECM,
procesy bunkovej signalizacie
interakcie buniek a ECM,
proliferacia a migracia buniek
adhezivne vlastnosti
adhezivne vlastnosti,

procesy bunkovej signalizacie
adhezivne vlastnosti

kontraktilné vlastnosti, ovplyviiovanie motility buniek

kontraktilné vlastnosti, ovplyviiovanie motility buniek
markery bunkovej proliferacie a syntézy jadrovej DNA

kontrola bunkového cyklu, tumor supresorické ucinky

Negativny prognosticky znak

{ expresia v BM aj v nadorovych [18]
bunkach

0 expresia v stréme [20,21]
T expresia v strome [16]

{ expresia v nadorovych bunkach [22]
T expresia v strome

zatial nejasny prognosticky [23] znak
{ expresia v nadorovych bunkach [25]
zatial' nejasny prognosticky [26] znak

zatial nejasny prognosticky [27] znak

T expresia v nadorovych [28,29] bunkach aj
v stréme

zatial nejasny prognosticky [30,31] znak
zatial' nejasny prognosticky [33,34,38] znak
T expresia v nadorovych [43,48,49]
bunkéch

ovplyviovanie apoptdzy buniek (antiapoptotické vlastnosti) { expresia v nadorovych [4,43] bunkach

ECM - extraceluldrna matrix, BM — bazdlna membrana, PCNA - prolifera¢ny bunkovy jadrovy antigén

/

trenie poskytuje okrem diagnézy a ty-
pizacie nddoru aj mnohé prognosticky
vyznamné morfologické ukazovatele.

S kontinudlnym rozvojom medicinskych
postupov sa v poslednych desatrociach
analyzuju rézne biomarkery, z ktorych

mnohé maju v ramci bioptického vy-
Setrenia nadoru vyznamnu prediktivnu
hodnotu a zaroveri napomahaju pri ob-

jasnovani patogenézy a biologickych

charakteristik tohto ochorenia.

Molekulové prediktory
biologického spravania BCC

Obr. 2. Rozsiahly agresivne rasttici bazocelularny karciném nosa s vyraznou ulceraciou
a destrukciou okolitého tkaniva (fotografia poskytnuta laskavostou MUDr. Milady Kul-
lovej, primarky Oddelenia dermatovenerolégie FNsP v Ziline).

Hoci zakladné etiopatogenetické fak-
tory vzniku BCC koZe su pomerne dobre
zndme, poznatky o presnych mecha-
nizmoch zodpovednych za agresivitu
a invazivitu urcitych typov tohto karci-
nému su zatial nedostatoc¢né. Pri pred-
povedani biologického spravania BCC
zohrdvaju prognosticky vyznam viaceré
klinicko-patologické ukazovatele, ktoré
su podrobnejsie opisané v nasej pred-
chddzajucej préci [6] a ku ktorym pat-
ria najma histologicky typ nadoru, jeho
velkost, hibka infiltracie, anatomicka lo-
kalizacia, stav resek¢nych okrajov exci-
dovanej |ézie, vyskyt recidivujicich na-
dorov a imunologicky stav pacienta.
Dodnes v3ak nie su detailne objas-
nené molekulovo-genetické mecha-
nizmy nadorovej invazie. Vyvoj, progre-
sia a najma ojedinelé metastazovanie
BCC su sprevadzané intraceluldarnymi

10
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procesmi, pévod ktorych zatial presne
nepozname. Je zndme, ze tento nador
vznikd z unipotentnych kmernovych bu-
niek bazalnej vrstvy epidermy a koz-
nych adnex, pricom hlavny induktor ich
nadorovej transformacie je ultrafialova
(UV) zlozka sIne¢ného Ziarenia. Aj z toho
dbévodu byva najéastejsie lokalizovany
na hlave, najma v tvarovych oblastiach
(obr. 2). Doterajsie vysledky studii preu-
kazuju, ze UV Ziarenie zodpoveda za in-
dukciu mutécii tumor supresorického
génu p53 a tak pravdepodobne za ini-
ciaciu obidvoch foriem - indolentnych
aj agresivnych variant BCC [7,8]. Avsak
skutoc¢nost, Ze obe uvedené formy ob-
sahuju identické, UV ziarenim induko-
vané mutdcie p53 napoved4, ze tato ge-
neticka alterdcia ma pravdepodobne
kfa¢ovu ulohu v nddorovej inicidcii, ale
nie v nddorovej progresii [7]. Velky vy-
znam zohréva individudlna geneticka
predispozicia sUvisiaca najma s poly-
morfizmami génov niektorych reparac-
nych a detoxifika¢nych enzymatickych
systémov (cytochromu p450, glutati-
on-S-transferazy, receptoru melanokor-
tinu 1) [9]. Dodnes je zndmych aj niekolko
dedi¢nych ochoreni, ktoré su sprevad-
zané vznikom BCC, najma Gorlinov-Golt-
zov syndrém [10,11], Bazexov syndréom
[12] ¢i xeroderma pigmentosum [10].
Vyznamné poznatky o molekulovej eti-
opatogenéze BCC boli ziskané prave ge-
netickymi analyzami Gorlinovho-Goltzo-
vho syndromu, ktoré odhalili muta¢né
zmeny zapri¢ifiujuce inaktivaciu doéle-
zitého tumor supresorického patched
génu PTCH.Tento gén kéduje transmem-
branovy protein Ptch, ktory vyznamne
participuje v Sonic Hedgehog signélnej
drahe [1]. Zatial je stale diskutabilné, do
akej miery pri urcitych typoch BCC pre-
disponuju jednotlivé vnatorné (intrin-
sic) faktory k ich agresivnemu sprava-
niu, alebo ¢i kazdy BCC s neadekvatnym
klinickym manazmentom ¢i oneskore-
nou diagnostikou méze postupne ziska-
vat biologicky agresivny, a tym prognos-
ticky nepriaznivy fenotyp [13]. Hoci je
zjavné, Ze agresivne typy BCC vznikaju
nasledkom novo selektovanych mutova-
nych klonov nadorovych buniek, ostava
stale na dalSich vyskumoch, aké gene-
tické zmeny a v ktorom $tadiu procesu
karcinogenézy na ich vzniku participuju.

Je velmi pravdepodobné, Ze za agresivne
biologické spravanie BCC a ich castu re-
zistenciu na lokdlnu terapiu nezodpove-
daju samotné nadorové bunky, ale skor
biochemické procesy v okolitej stréme.
Vznik a cely nasledny vyvoj BCC su totiz
Uzko spaté s prilahlou stromalnou kom-
ponentou, ktord vyznamne ovplyviuje
progresiu nadora a jeho dalsie vlastnosti
[14]. Podobne ako pri karcinogenéze
inych nadorov aj v patogenéze tohto
ochorenia zohravaju délezitu ulohu re-
cipro¢né interakcie medzi nddorovymi
bunkami, vazivovou matrix a zdpalovou
odpovedou tkaniva. Pri tychto proce-
soch dochadza vplyvom karcinémovych
buniek k cielenej modifikacii okolitého
tkaniva, ktord podporuje novotvorbu
extraceluldrnej stromy s optimalnymi
vlastnostami pre nadorovy rast (tumor-
growth permissive tissue). V sucasnosti
je znamych mnoho histomorfologickych,
ultrastrukturalnych ¢i geneticko-mole-
kulovych zmien a alterdcii jednotlivych
komponent strémy, ktoré sprevadzaju
alebo aj predchadzaju malignej konverzii
epitelovych buniek a ktorych detekcia pri
rutinnom bioptickom vySetreni vzoriek
mobze vyznamne prispiet v predikcii ich
dalsieho biologického spravania (tab. 1).

Alteracia integrity bazalnej
membrany nadoru

Nadorova invazia je aktivny a postupny
proces zahriujici oddelenie nadoro-
vych buniek navzajom, pripojenie na
zlozky extraceluldrnej matrix (ECM), roz-
loZenie (degradaciu) ECM a nakoniec sa-
motnu migraciu nadorovych buniek.
Jeden z najdélezitejsich patogenetic-
kych faktorov invazivneho spravania na-
dorov a teda aj BCC (najma infiltrativne
rastlcich variantov) je narusenie inte-
grity bazalnej membrany (BM). Uz pred
viac ako jednym desatro¢im Hayakawa
et al [15] zistili, Ze pokym su indolentné
(superficialne a noduldrne typy) BCC na
periférii ohrani¢ené kontinudlnou BM, pri
agresivnych variantoch (morfeaformny,
metatypicky a infiltrativne typy BCC) jej
nalez absentuje. V praxi sa od bioptika
ocakdva okrem presnej histologickej kla-
sifikacie aj spolahliva predikcia dalsieho
biologického spravania nadoru, a to nie-
len pri morfeaformnom, ale pri vietkych
typoch BCC [16,17]. Za tymto Ucelom je

zvlast potrebné vyjadrenie sa k periférii
nadorovych lozisk a integrite BM. Ada-
micova et al [16,17] povazuju v rutinnej
biopsii za najsenzitivnejsiu metodiku
hodnotenia integrity BM histochemické
farbenie podla Gémoriho, ktoré zobra-
zuje retikulinové vlakna. Modernejsie la-
boratérne postupy viak umoznuju dete-
govat aj zmeny v samotnom zloZeni BM,
ako aj peritumordzneho tkaniva. Pred-
poklada sa [1], Ze v procese neoplastic-
kej transformacie zapricifiuje aktivacia
matrixovych metaloproteindz postupnu
digesciu (degradaciu) materidlu BM, ¢o
pravdepodobne iniciuje progresiu indo-
lentnych foriem karcindmu do agresiv-
nejsich rastovych variant. Jednou z hlav-
nych komponent BM a zdroven jednou
z najdolezitejsSich molekul extracelu-
ldrnej matrix su lamininy. Tieto multi-
funkcné trimerické glykoproteiny sa za
fyziologickych okolnosti podielaju na
adhézii, raste, migrécii, proliferacii a dife-
renciacii buniek. Lamininy BM zohravaju
vyznamnu Ulohu v motilite nddorovych
buniek vratane BCC [14,18]. Mostafa et
al [18] recentne hodnotili pri BCC koze
imunohistochemicku expresiu lamini-
nov a konstatovali, Ze vacsina z nich vy-
kazovala iba disperznu intracytoplaz-
maticku pozitivitu. Omnoho vyraznejsie
vsak boli exprimované v BM a ¢im bol
nador diferencovanejsi, tym bola aj in-
tenzivnejsia ich expresia v cytoplazme
nadorovych buniek aj BM. Pri morfea-
formnych typoch nalez lamininov Uplne
absentoval. Aj na zaklade tychto vysled-
kov moZno povazovat lamininy BM ¢i cy-
toplazmy buniek za molekuly vyznamne
zahrnuté v procese invazie bazocelular-
neho karcinému.

Degradacia a remodelacia
extracelularnej matrix

Ako uz bolo uvedené, nadorova invézia
ECM nie je zapri¢inena len pasivnym tla-
kom proliferujucich malignych buniek,
ale vo velkej miere aj aktivhou enzymo-
vou degraddciou jej zloziek. Hlavnym
faktorom zodpovednym za degradaciu
¢i remodelaciu stromy je najma proteoly-
ticka aktivita enzymov ¢i modifikacia ich
inhibitorov. Nadorové bunky produkuju
tieto enzymy samotné, alebo kich tvorbe
potencuju ostatné nenadorové bunky.Vo
vSeobecnosti rozozndvame serinové pro-
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Obr. 3. Imunohistochemické vysetrenie proliferacnej aktivity buniek (Ki-67 indexu) pri
nodularnom type bazocelularneho karcindmu. Vyrazne sa farbia jadra nadorovych bu-
niek v aktivnej rastovej faze v celkovom rozsahu priblizne 30 % (DAKO, zvac¢senie 800x).

tedzy, cysteinové protedzy, aspartatové
protedzy a matrixové metaloproteindzy.
Prave matrixové metaloproteinazy
(MMP) sa v najvacsej miere podielaji na
katabolickych procesoch okolitého na-
dorového tkaniva. Klasifikované su do
4 podskupin: a) kolagenazy, b) gelati-
ndzy, c) stromelyziny a d) matrilyziny [19].

Jeden z najdélezitejsich typov MMP
su stromelyziny, ktoré v najvyznamnej-
$ej miere zodpovedaju za proteolyticku
aktivitu stromy pri infiltrativne rastucich
nadoroch. Vysledky viacerych studii po-
tvrdzuju [20,21], ze hodnoty stromely-
zinu-3 su pri BCC viac nez 10-ndsobne
vyssie nez v normalnej kozi. Tento mar-
ker vSak byva najviac akumulovany
v tkanive strémy v tesnej blizkosti nddo-
rovych zoskupeni, v samotnych bunkach
karcindmu sa nenachadza. Aj po experi-
mentalnej indukcii sa mRNA stromely-
zinu-3 vyskytovala v dermalnych fibro-
blastoch, ale nie v keratinocytoch [20].
KedZe stromelyzin-3 neprodukuju sa-
motné nadorové bunky, je vysoko
pravdepodobné, ze k jeho tvorbe po-
tencuju okolité celuldrne komponenty,
ktoré sa tak vo vyraznej miere podielaju
na destrukcii ECM a nadorovej invazii.

Podobné vysledky boli dokdzané aj pri
syndecane-1, ktory predstavuje dalsi
vyznamny indiktator biologického spra-
vania BCC. Bayer-Garner et al [22] potvr-
dili, ze so zvySujucou sa agresivitou BCC
klesa expresia syndecanu-1 z povrchu
nadorovych buniek, ale v okolitom kériu,
ktoré ho za normalnych okolnosti neob-
sahuje, byva pri agresivnych typoch BCC
syndecan-1 imunohistochemicky pozi-
tivny. Podobne ako pri stromelyzine aj
v tomto pripade vysledky dokazuju, ze
syndecan-1 je skor produkovany stro-
malnymi bunkami nez karcindmom a ze
proces nadorovej invazivity uzko su-
visi so vzdjomnou interakciou nador -
strédma. Na invazivite BCC sa vo vyraznej
miere podiela aj zvysena produkcia en-
zymu kolagenazy IV [16], ktory rozklada
kolagén IV predstavujuci hlavnu kom-
ponentu BM. Dal3im faktorom partici-
pujucim na alteracii ¢i remodelacii ECM
pri infiltrativne rastucich variantoch BCC
je pritomnost hyaluronanov. Bertheim
et al [23] demonstrovali, Ze proliferacna
aktivita nddorovych buniek BCC sig-
nifikantne suvisi so zvySenou produk-
ciou hyaluronanu v strome, pricom in-
filtrativne typy vykazovali intenzivnu

expresiu v peritumoréznom tkanive.
Je viak zatial otdzne, ¢i ide o prognos-
ticky skor priaznivd, alebo nepriaznivu
¢rtu. Ind Studia [14] okrem toho doké-
zala, Ze v 80 % rekurujucich BCC byva
v peritumordéznej strdme nadproduko-
vany glykoprotein fibronectin, a nao-
pak v 95 % recidivujucich BCC dokézali
v stréme v okoli karcindmu znizenu pro-
dukciu glykoproteinu vitronectinu, nez
byva za normdlnych okolnosti. Zauji-
mavé vysledky prezentuju Boyd et al [24],
ktori porovnavali imunohistochemicku
expresiu niektorych typov MMP a ich in-
hibitorov vo vzorkach BCC u imunosu-
presivnych a imunokompetentnych pa-
cientov. U ludi s neporusenou imunitou
boli inhibitory MMP omnoho vyraznej-
Sie produkované v stromalnych makro-
fagoch v okoli karcinému, ¢o napoveda,
ze ich dostato¢na peritumoralna expre-
sia u inak zdravych jedincov limituje de-
gradacné procesy ECM.

Adhezivita buniek a adhezivne
faktory

Za fyziologickych okolnosti je vzdjomna
vdzba buniek vysledkom posobenia réz-
nych adhezivnych molekul, pricom bun-
kova sudrznost je klucova pre udrzia-
vanie mikroarchitektoniky a celkovej
kohézie tkaniva. V procese nadorovej
progresie zohrdva vyznamnu uUlohu strata
adhezivnych molekul z povrchu epitelo-
vych buniek. K jednym z najvyznamnej-
Sich patria transmembranové glykopro-
teiny - cadheriny. V procese nadorove;j
invazie zapri¢inuje ich znizeny pocet se-
paraciu malignych buniek zo vzdjomnych
zoskupeni. Pizzaro et al [25] pozorovali
vyznamne zniZzenu expresiu E-cadhe-
rinu v nddorovych bunkach pri infiltrativ-
nych BCC v kontraste so superficidlnymi
a noduldrnymi typmi. Tieto vysledky na-
povedaju, Zze E-cadherin moze sivisiet
s rastovym charakterom a lokdlnym agre-
sivnym spravanim BCC. Rast nadoru tak-
tiez byva modifikovany expresiou inte-
grinov, ktoré sluzia ako receptory pre
dalsie zlozky ECM, vratane fibronektinu,
lamininu, kolagénu a vitronektinu. Pri
BCC v3ak neboli dokézané signifikantné
rozdiely v mnozstve alebo vzore expre-
sie integrinového profilu (a-2 a -1 inte-
griny) v zavislosti od rozdielnych histolo-
gickych typov nadoru [26].V jednej Studii
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[27] korelovala expresia B-cateninu v jad-
rach nadorovych buniek BCC s ich zvyse-
nou proliferaciou, takze aj tento moleku-
lovy marker s adhezivnymi vlastnostami
mébze mat potencialny biologicky efekt
pri progresii tohto ochorenia.

Motilita buniek a molekuly

s kontraktilnymi vlastnostami

V procese transformécie nddorovych
buniek a prechodu do invazivnejsich
foriem zohrava ulohu aj alteracia ak-
tinovo-myozinového komplexu. Niek-
tori autori [28,29] uvadzaju pri agre-
sivnejsich rastovych variantoch BCC
vyssi stupen imunohistochemickej ex-
presie a - hladkosvalového aktinu
(smooth muscle actin — SMA) v bun-
kadch karcinému aj v benignych bun-
kdch strémy. Taktiez je zjavné, Ze
zvySena kontraktilita proteinov v na-
dorovych bunkdch zapric¢inuje ich
vacsiu motilitu a tak zvy3uje ich inva-
zivitu a metastaticky potencidl. Chris-
tian et al [29] preukazali expresiu
aktinu v 0 % noduldrnych, 66 % mik-
ronodularnych a v 62 % morfeaform-
nych BCC. V inej $tudii [30] sa aktin vy-
skytoval v 25 % nodularnych a 100
% infiltrativnych BCC. Law et al [28]
pri porovndavani ,klasickych” nodu-
larnych BCC (N-BCC) a kombinova-
nych nodularno-infiltrativnych BCC
(NI-BCC) potvrdili pozitivitu na aktin
v 28 % N-BCC a v 100 % infiltrativ-
nej rastovej komponenty NI-BCC. Na-
vy$e Bozdogan et al [4] demonstrovali
signifikantné rozdiely vo vzdjomnej ex-
presii Bcl-2 proteinu (produkt vyznam-
ného onkogénu s antiapoptotickymi
vlastnostami) v nadorovych bunkach
a expresii a-SMA v stréme. Zistili, ze
neagresivne BCC vykazovali konkomi-
tantny a agresivne typy diskordantny
typ imunoreaktivity. Z praktického hla-
diska teda zvySena expresia a-SMA
v nenadorovej strome v kombindcii so
znizenou alebo az absentujicou expre-
siou Bcl-2 v nddorovych bunkach pre-
dikuje agresivne biologické spravanie
BCC. Dalsim biomarkerom s kontrak-
tilnymi vlastnostami je calponin. Lee
et al [31] potvrdili, Ze calponin byva
omnoho ¢astejsi v zmieSanych nodu-
larno-infiltrativnych alebo infiltrativ-
nych variantoch BCC v kontraste s no-

duldrnymi typmi, a predpokladaju, ze
moéze byt jednym z najdoélezitejsich
faktorov ovplyviujicich metastaticky
potencial nddorovych buniek. Na dru-
hej strane v3ak ind Studia [30] nepreu-
kézala Statisticky vyznamné rozdiely
v jeho expresii medzi jednotlivymi his-
tologickymi typmi BCC.

Rastova aktivita buniek

a prolifera¢né markery

Pri zhubnych nadorovych ochoreniach
vo vseobecnosti plati, Ze vyssi stupen
proliferacie buniek koreluje s rychlejsim
rastom nadoru, nizSim stupriom dife-
rencidcie a tym agresivnejsim biologic-
kym spravanim. Hodnotenie prolifera-
¢nej aktivity (rastovej frakcie — growth
fraction) nddoru preto patri k jednému
z najvyznamnejsich morfologickych
prognostickych indikdtorov. V rutinnej
bioptickej praxi sa prolifera¢na aktivita
imunohistochemicky deteguje protilat-
kami proti Ki-67, pripadne PCNA (pro-
lifera¢ny bunkovy jadrovy antigén). An-
tigén Ki-67 je jadrovy protein pritomny
v aktivnych fazach bunkového cyklu (G1,
S, G2 a mitoticka faza), pokym v kludo-
vej faze cyklu (GO) chyba. Hodnotenie
tzv. Ki-67 indexu (obr. 3) patri k zaklad-
nym prognostickym parametrom na-
dorov a v mnohych pripadoch je jeho
stanovena percentudlna hodnota aj kri-
tériom malignity.

Hoci v porovnani s inymi zhubnymi
nadormi sa pri BCC vyskytuje pomerne
vysoké percento proliferujucich buniek,
stupen proliferacie variruje v zavislosti
od jednotlivych histologickych typov
[32-35]. V praci Bauma et al [33] vyka-
zovala Ki-67 rastova frakcia vyrazné roz-
diely medzi jednotlivymi typmi BCC a to
aj vramcijednej a tej istej skupiny. Prino-
duldrnom type varirovala medzi 7-67 %,
pri superficialnom medzi 18-49 % a pri
fibrotizujicom type v rozsahu 4-33 %. Aj
Horlock et al [34] demonstrovali rozdiely
medzi jednotlivymi histologickymi va-
riantami. Najvyssie priemerné hodnoty
Ki-67 pozitivnych buniek boli pri morfe-
aformnom (37 %), infiltrativhom (35 %)
a superficidlnom type (30 %), o nieco
nizsie pri nodularnom (24 %) a mikrono-
dularnom (23 %) BCC. Nepotvrdili jedno-
znacny vztah medzi stupriom prolifera-
cie a stavom diferenciacie bazaliémov.

Percentudlne zastupenie proliferuju-
cich buniek korelovalo s velkostou kar-
cindmu (vacsie lézie vykazovali vyssiu
rastovu frakciu), hoci aj to mohlo suvi-
siet s nadorovym typom, pretoze infil-
trativne a morfeaformné karcinémy mali
vo vseobecnosti vacsie rozmery. Zaro-
ven mozno ocakavat aj rozdiely v pro-
lifera¢nej aktivite primarnych a recidivu-
jucich BCC, pricom sa dé& predpokladat
vyssia rastova frakcia v rekurujucich 1é-
ziach. Niektoré studie skutoc¢ne potvrdili
[36,37], Ze PCNA bol pritomny v menej
nez 10 % primarnych BCC, zatial o re-
cidivujuce karcinémy vykazovali jeho
expresiu vo viac ako 30 % nadorovych
buniek.

Hoci stupen proliferujucich buniek
v BCC suvisi s jeho typom, resp. mikro-
architektonikou rastového vzoru, iba
jednoduché percentudlne zastupe-
nie rastovej frakcie pravdepodobne nie
je z prognostického hladiska postacu-
juce [38]. Vo vyznamnej miere zavisi aj
od charakteru distribucie rastovo po-
tentnych buniek, ako aj samotnej in-
tenzity imunohistochemického farbe-
nia. V praci Horlocka et al [34] bola pri
noduldrnom a superficidlnom BCC pro-
liferacna aktivita akcentovana prevazne
na periférii nadorovych hniezd, zatial
¢o morfeaformné BCC preukazovali dis-
perznejsie rozloZenie proliferujucich bu-
niek. Vysvetlenie zonalnej distribucie
buniek s vysokym rastovym potencia-
lom mbéze byt také, Ze v strede hniezd
su alebo diferencovanejsie, alebo maju
mensi pristup k nutricnym latkam, ¢o
zapri¢inuje ich nizsi rastovy potencial.
K tomu moézu vo vyraznej miere prispie-
vat aj rozdielne adhezivne vlastnosti jed-
notlivych buniek [34]. Aj Baum et al [33]
v star$ej studii uvadzaju, ze pri nodu-
larnych a superficidlnych BCC bola jad-
rova Ki-67 pozitivita pritomnd bud'v nie-
kolkych radoch periférnych buniek,
alebo rovnomerne distribuovana v cen-
tre aj v periférnych usekoch nadorovych
zoskupeni. Co je viak zaujimavé, cha-
rakter imunohistochemickej pozitivity
v jednotlivych karcinémoch variroval.
Useky s vysokym Ki-67 indexom sa ¢asto
vyskytovali v tesnej blizkosti s oblastami
iba ojedinele sa farbiacich nadorovych
buniek. Tato skuto¢nost napoveda, Ze sa-
motny karciném v skuto¢nosti nepred-
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stavuje stav uniformnej proliferacie bu-
niek. Uvedené vysledky len podporuje
praca Cabrala et al [38], ktori imunohis-
tochemicky hodnotili nodularne a neno-
dularne typy BCC. Pri nodularnych baza-
lidmoch pozorovali 2 typy farbenia. Pri
tzv. BCC s malymi nodulmi (small nodu-
lar pattern) s dobre zachovanym perifér-
nym palisddovatenim bola prolifera¢nd
aktivita limitovana iba na tieto bazélne
bunky vo forme loziskovej (clusters) dis-
tribucie. Pri tzv. BCC s velkymi nodulmi
(large nodular pattern) prolifera¢na ak-
tivita v periférnych bazalnych bunkach
absentovala a rastovo potentné bunky
boli randomizovane distribuované
v celej 1ézii. Mnoho nadorov viak obsa-
hovalo obidva uvedené vzory v separo-
vanych (side-by-side) zoskupeniach, ¢o
s najvacsou pravdepodobnostou napo-
veda stratu bunkovej diferenciacie. Na
zdklade toho predpokladaju, ze urcité
mutacie mézu zapric¢ifiovat zmeny pro-
lifera¢ného stavu a rastovej mikroarchi-
tektoniky nadorovych buniek sivisiace
s interakciami medzi karcinémom a ex-
traceluldrnou matrix. Nasledkom toho
nadorové zoskupenia prechadzaju do
neregulovanej proliferacie buniek di-
fuzne distribuovanych v celej Iézii. Fakt,
Ze tieto dva rastové vzory mozu v jed-
nom tumore vzajomne koexistovat,
podporuje koncepciu biklonality (resp.
polyklonality) nadorovych buniek BCC.
Z uvedenych poznatkov teda vyplyva,
Ze iba jednoducha kvantifikacia prolife-
ra¢nej aktivity nadorovych buniek z po-
hladu dalsej prognoézy tohto ochorenia
nepostacuje. Aj podla niektorych au-
torov [39] neexistuju signifikantné roz-
diely v rastovej frakcii, resp. v stupni
proliferacie buniek medzi prognosticky
Lpriaznivejsimi* a ,nepriaznivejSimi”
BCC a tento parameter neobjasiiuje ich
rozdielne biologické spravanie. Kedze
skuto¢nd mikroarchitektonika BCC je
omnoho zlozitejsia, nez by sa dalo oca-
kavat z ,jednoducho vyzerajucej” distri-
bucie Ki-67-pozitivnych buniek, rastovy
vzor je pravdepodobne determinovany
okolitym vazivovym tkanivom, resp.
charakterom interakcii medzi nddorom
a strémou [33]. Zatial preto ostava na
daldich stadiach, do akej miery moze
prispiet hodnotenie rastovej frakcie na-
dorovych buniek BCC pri rutinnom biop-

tickom vysetreni ako prediktor dalsSieho
klinického spravania karcinému.

Vztah expresie tumor supresorickych
génov a onkogénov

Alteracie réznych tumor supresoric-
kych génov a onkogénov su vyzna-
mne zahrnuté v patogenéze takmer
kazdého zhubného nadorového ocho-
renia a teda aj BCC koze. Z etiopato-
genetického hladiska je dolezité, ze
v najaktivnejsich rastovych fazach
predstavuju bunky ter¢ (target) pre ge-
netické zmeny indukované réznymi
fyzikdlnymi alebo chemickymi mu-
tagénmi. Podobne ako pri inych ma-
lignitach aj pri tomto nadore zohravaju
vyznamnu Ulohu mutécie tumor supre-
sorického génu p53 a onkogénu Bcl-2,
ktorych produkty mozno imunohisto-
chemicky detegovat v rdmci Standard-
ného bioptického vysetrenia. K dalsim
vyznamnym génom patri uz spomi-
nany tumor supresoricky gén PTCH [1],
¢i novdie Studované protoonkogény
WNT-1 [40] a cyklin D1 [41]. Vyuzitie ich
detekcie v beZnej patologickej praxi je
viak v sucasnosti obmedzené skoér na
vedecko-vyskumné tcely.

Skuto¢nost, Ze BCC vykazuju relativne
vysoké percento proliferujucich nado-
rovych buniek, nie je v stlade s poznat-
kom, Ze vo vacsine pripadov ide o po-

maly a indolentne rastuce lézie. Ked

berieme tento fakt do Uvahy, potom
mozno pomerne vysoku rastovu frak-
ciu vysvetlit bud' predizenym trvanim
bunkového cyklu, alebo kontinuédlnou
stratou buniek s jej permanentnym ob-
novovanim [33]. Jednym z vysvetleni in-
dolentného biologického spravania BCC
moze byt vzajomna dysregulacia tvorby
proteinov p53 a Bcl-2 [42]. Mutécia génu
p53 alebo overexpresia Bcl-2 pravde-
podobne postacuju na vznik BCC pro-
strednictvom supresie apoptézy [7,43].
~Imortalizacia” progenitorovych buniek
epitelu vlasovych folikulov a interfoliku-
larnej epidermy Gc¢inkom Bcl-2 predis-
ponuje k mutagénnym inzultom UV Zi-
arenia a indukcii BCC karcinogenézy [1].
UZ v roku 1972 Kerr a Searle [44] pred-
pokladali, Ze pomaly rastovy charakter
BCC moze vysvetlovat prave vysoky stu-
pen apoptézy nddorovych buniek. Tento
fakt neskor potvrdili aj Mooney et al [45]

pri porovnavani vyskytu mitotickych
a apoptotickych buniek v BCC a mali-
gnom melanéme, ktory predstavuje
koznu malignitu s vyrazne agresivnym
a teda diametrélne odliSnym biologic-
kym spravanim. Zistili, Ze pomer apop-
totickych a mitotickych buniek (A/M
pomer) bol omnoho vyssi pri BCC s prie-
mernou hodnotou 10 (t.j. 10-ndsobne
vyssi pocet apoptdzy nez mitdzy). Hoci
mnozstvo apoptotickych buniek vieo-
becne prevysovalo nad bunkami mito-
tickymi, samotné rozpatie A/M pomeru
bolo dost Siroké, pretoze absolutny
pocet buniek podliehajucich apoptoze
vyrazne variroval v zavislosti od kon-
krétnych pripadov. V podobnej stadii
Staibano et al [46] demonstrovali, Ze
agresivne BCC preukazovali vyssi apop-
toticky index nez indolentné formy a od-
lisovali sa od nich aj dal$imi morfomet-
rickymi nukledrnymi parametrami.

Z doterajsich poznatkov sa zd3, Ze
p53 dobre koreluje s ,procesom dedife-
renciacie” BCC [47] a nddory overexpri-
mujuce p53 maju horsiu prognézu [48].
Prave agresivne rastové varianty BCC su
asociované s jadrovou p53 overexpre-
siou a stromdlnou hyperplaziou [49].
Indolentné rastové varianty su vacsi-
nou sprevadzané nadprodukciou antia-
poptotického proteinu Bcl-2 [50], zatial
¢o jeho nizka hodnota koreluje s kli-
nicky agresivnymi rastovymi variantami
BCCs [4]. Stupen Bcl-2 expresie tak
moze sluzit ako marker priaznivého
biologického spravania nadoru. Par-
cidlna alebo kompletnd strata Bcl-2
pocas histologickej transformacie kar-
cinému so vznikom nadorovych klo-
nov exprimujucich p53 protein méze
byt povazovana za signal prechodu
JJow-grade” do ,high-grade” BCC [43].
Z pohladu dalsej prognézy ochorenia
a liecby moéze detekcia tychto dvoch
markerov v ramci bioptického vyset-
renia poskytnut dolezité prognostické
informacie, a prispiet tak k predikcii
celkového priebehu ochorenia jednot-
livych pacientov. Napriklad Zagrodnik
et al [51] pozorovali, ze pacienti lieceni
rddioterapiou preukazovali najc¢astej-
Sie rekurencie pri sklerotizujucom type
BCC, ktory preukazoval imunohistoche-
micky signifikantne vyssiu expresiu p53
a nizku expresiu Bcl-2.
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Progresia ochorenia

a metastazovanie

Ako uz bolo spomenuté, presné fak-
tory ovplyvnujuce progresiu ochorenia
a najma vznik metastaz nie su dodnes
zname. Kaur et al [52] nedavno postu-
lovali mozny nasledovny viacstupnovy
(multistep) model BCC progresie: su-
perficidlny — noduldrny — mikronodu-
larny alebo superficidlny — nodularny
— infiltrativny — morfeaformny BCC.
Vo svojej studii potvrdili linedrny vztah
uvedeného modelu s tkanivovou odpo-
vedou (host response) a alteraciou na-
dorovej stromy. Na zaklade toho mozno
predpokladat, ze rézne BCC vykazuju
rozdielne epitelovo-stromalno-zapa-
lové ,vzory”, ktoré koreluju s jednotli-
vymi typmi BCC, nadorovou progresiou
a evoluciou z ,low risk” do ,high risk” fo-
riem karcinédmu. V tomto histologickom
spektre medzi¢lanok medzi indolent-
nymi a agresivnymi rastovymi varian-
tami pravdepodobne predstavuje mi-
kronodularny BCC [53]. Stale sa vsak
diskutuje [54], ¢i vietky infiltrativne typy
BCC vznikaju z pévodne indolentnych
BCC, alebo sa mézu vyvijat aj ab initio.
Ak pripustime, Ze morfeaformné BCC by-
vaju odvodené z beznejsich typov BCC,
tak ide o sekundérny fenomén nadoro-
vej progresie a nie o de novo vzniknutu
chorobnu jednotku. Na druhej strane tr-
vala iritdcia koze alebo fibrotické zmeny
tkaniva mo6zu prinajmenej v casti pri-
padov iniciovat zmeny predisponujuice
k tomuto typu karcinému. Monitorova-
nie vyvojovej sekvencie BCC je viak v kli-
nickej praxi vefmi obtiazne az takmer
nemozné, pretoze prevazna vacsina na-
dorov byva odstranena az po urc¢itom
rastovom intervale, pocas ktorého sa
moze histomorfologicky obraz a charak-
ter karcinému menit.

Ci uz akceptujeme teériu ,multistep”
modelu BCC progresie, alebo nie, stale
nie je ujednoteny nazor, do akej miery
predisponuju infiltrativne rastové va-
rianty BCC k metastatickému postih-
nutiu [55,56]. Metastazy sa pri tomto
ochoreni vyskytuju iba v extrémne rarit-
nych pripadoch a ich uvddzand inciden-
cia je v rozpati 0,0028-0,5 % vsetkych
BCC [55]. Primarne BCC mézu meta-
stazovat hematogénnou alebo lymfo-
génnou cestou, pricom doteraz najcas-

tejsSie opisované sekunddarne loziska
sa nachadzali v lymfatickych uzlinach,
plicach, kostiach a kozi [55]. V praxi je
vsak délezité nezamienat metastazy
s lokadlnym infiltrativnym Sirenim na-
doru, najma prostrednictvom perineu-
ralnej invazie do prilahlych partii tela. Aj
ked dosial diagnostikované pripady me-
tastatickych BCC preukazuju Castejsi vy-
skyt agresivnejsich histologickych typov
[57], tato tematika je stale diskutabilna.
V préci Loa et al [58] malo z 12 pripa-
dov metastatickych BCC az 11 pacientov
morfeaformny typ karcinomu, ale vietky
lézie boli bud recidivujuce, alebo inva-
dujuce do hlbokych Struktur a mali vac-
Sie rozmery. Na druhej strane Snow et al
[59] demonstrovali pri morfeaformnom
BCC vyskyt metastdz v menej nez 1 %, ¢o
je v porovnani s predchadzajucou s$tu-
diou velmi nizke percento. Zda sa, ze zo
vsetkych typov BCC md najvyssiu inci-
denciu metastdz bazoskvamédzny (me-
tatypicky) karciném, ktory v studii Bow-
mana et al [60] metastazoval az v 7,4 %
pripadov. Ked' vsak zohfadnime celkovo
zriedkavy vyskyt metastdz pri tomto
ochoreni, porovnavanie biologickych
charakteristik primarnych a sekundar-
nych BCC je prakticky nemozné. Z toho
dovodu aj eventualne faktory predpo-
vedajuce, ktoré BCC budu metastazovat,
zatial nemozno jednoznac¢ne definovat.
Mnohi autori vSak doteraz nepreukazali
evidentné morfologické rozdiely v pri-
marnych a metastatickych BCC. Niek-
toré studie [26,61] sledovali vyznam roz-
nych bunkovych adhezivnych molekul
v nddorovych metastdzach BCC, ale ne-
potvrdili ziadnu korelaciu ich expresie i
distribucie v zavislosti od histologickych
typov nadoru. V praci Bauma et al [61]
sa integrinovy profil (a- a 3- integriny)
BCC vyznamnejsie neodlisoval v me-
tastatickych karcindmoch a neméze
byt povazovany za pri¢inu ,nemesta-
tického” fenotypu tohto nadorového
ochorenia. Aj podla Giriho et al [62] ne-
vykazovali BCC pri ziskavani metastatic-
kého potencidlu zmeny v expresii Bcl-2
a CD 44 (povrchovy bunkovy marker),
ktoré st povazované za vyznamné mar-
kery pre ich indolentné biologické spra-
vanie. Uzquiano et al [30] poukazali, ze
hoci zvysena produkcia aktinu v nddoro-
vych bunkach bezpochybne ovplyviiuje

lokdlnu invazivitu BCC, tento marker
nebol vyraznejsie exprimovany v meta-
statickych formach. Taktiez neboli pozo-
rované ani evidentné ultrastrukturdlne
rozdiely medzi metastatickymi a primar-
nymi BCC [63]. Treba vsak pripomenut,
Ze v dosledku vyraznej fenotypovej he-
terogenity jednotlivych histologickych
typov BCC je obtiaZzne robit definitivne
zavery tykajlce sa vztahu medziich inva-
zivnym potencidlom a rozdielmi v expre-
sii bunkovych markerov. Pri jednotlivych
BCC vsak boli doteraz identifikované via-
ceré gény, ktoré mozu vyznamne ovplyv-
novat ¢i determinovat ich individudlne
klinické a morfologické charakteristiky.
Vysledky molekulovych studii napove-
daju [64], Ze expresia génov pri urcitych
typoch BCC preukazuje signifikantné va-
ridcie, zvlast v génoch asociovanych so
signalnou kaskddou mitogénmi aktivo-
vanych proteinovych kinaz (mitogen-ac-
tivated protein kinase pathway). Tato sig-
nalna dradha za normalnych podmienok
odpoveda na rozli¢né extracelularne sti-
muly (mitogény) a reguluje mnohé bun-
kové aktivity, ako expresiu génov, mi-
tézy, diferenciéciu ¢i apoptdzu buniek.
Yu et al [64] recentne dokdzali, ze pri
morfeaformnom BCC vykazuju niektoré
gény omnoho vyraznejsie zmeny v kon-
traste s nodularnym a superficidlnym
BCC a ze genetické alteracie odpoveda-
juce na stimuly poskodenia DNA su pri
morfeaformnych BCC nadmerne regulo-
vané. Ich vysledky napovedaju podob-
nost v génovej expresii pri indolentnych
formach BCC, ale omnoho diverznejsie
zmeny pri morfeaformnych BCC, ¢im by
bolo mozné vysvetlit ich invazivne spra-
vanie. Vyznamnu Ulohu méze zohravat
aj metastazy-supresoricky gén Nm23,
ktorého expresia inverzne koreluje s me-
tastatickym potencidlom niektorych ma-
lignych nadorov. V praci Kanitakisa et
al [65] vykazovali imunohistochemicky
vsetky BCC difuznu pozitivitu na Nm23,
najma v bunkdach lokalizovanych na peri-
férii nadorovych loZisk. V kontraste s tym
vdcsina skvamoceluldrnych karcinémov
koze bola pozitivna iba minimalne, pri-
padne Uplne negativna. Preto sa zd3, Ze
tieto rozdiely reflektuju odlisny poten-
cial metastazovania uvedenych dvoch
koznych nadorov. Na blokovani meta-
statického potencialu sa méze podielat
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aj nizka expresia niektorych izoforiem
receptora pre kyselinu hyalurénovu
(CD44std, CD44v6, CD44v10). V studii
Bauma et al [66] vykazovali vietky BCC
imunohistochemicky velmi nizku expre-
siu CD44std, na zaklade ¢oho sa predpo-
kladd, Ze méze ist o jeden z faktorov blo-
kujuci proces metastazovania.

Zaver

V nasej praci sme poskytli zjednodu-
Seny prehlad najdélezitejsich poznat-
kov o biologickom spravani BCC koze
a najvyznamnejsich molekulovych bio-
markeroch, ktoré ovplyviiuju a pri $tan-
dardnom bioptickom vySetreni zaroven
predikuju dalsi priebeh ochorenia. Po-
trebné je vdak zdéraznit, Zze pri tomto
ochoreni ostava zatial stdle mnozZstvo
nezodpovedanych otazok. Vzhladom
na jeho klinicko-morfologicku rézno-
rodost niektori autori [2] polemizuju,
¢i je spradvne uvedeny nador vzdy na-
zyvat karcindm alebo ¢&i by aspon pre
indolentné rastové varianty nebolo
vhodnejsie uprednostnit ,benignej-
Sie posobiace” oznacenie bazaliom. Za
jeho minimalnu schopnost metastazo-
vania pravdepodobne zodpovedaju bio-
chemické procesy nenadorového peri-
tumordzneho tkaniva, ktoré st spustané
a regulované réznorodymi vnutornymi
a vonkajsimi faktormi. V sucasnosti je
potrebné nadalej skimat nové mole-
kulové markery, ktoré v najvacsej miere
ovplyviuju biologické spravanie a pro-
gresiu tohto nadoru a ktoré by mohli
mat v buducnosti aj prognostické vyu-
Zitie v diagnosticko-terapeutickom pro-
cese ochorenia.
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