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Sdhrn

Hodnotenie bazalnej membrany u morfeaformného (invazivneho) bazaliomu

Uvod. Infiltrativny typ bazaliému, v siéasnosti nazyvany ,,morpheaphormic basalioma®, je invazivne
rastuci typ maligneho epitelialneho nadoru. Spravanie sa nadoru, okrem iného, ovplyviiuje stav jeho bazal-
nej membrany a vztah nadorového parenchymu ku nadorovej stréme. V rutinnej praxi sa bioptici riadia
empirickym posudzovanim stavu bazilnej membrany pouZivajic rézne vizualizacné metodiky. V naSej
praci sme sa pokausili Statisticky vyhodnotit relevantnost pouzivania najfrekventovanejsich vizualiza¢nych
metodik na hodnotenie bazilnej membriny u morfeaformného bazaliému v bioptickej praxi.

Materizl a metodika. 10 morfeaformnych bazaliémov vybranych z bioptického registra Ustavu patolo-
gickej anatéomie JLF UK v Martine sme spracovali Gomoriho impregna¢nou metédou, PAS metédou
a imunohistochemickou metédou vyhodnotenim vzdy 5 zornych poli pri zvicSeni 400-krat. Ziskané vysled-
ky sme spracovali beznymi Statistickymi metédami pre vyhodnotenie siiboru malého poctu Statistickych
jednotiek.

Vysledky. Hodnota medidnu je rovnaka pri vypocte tdajov ziskanych pri pouziti PAS metody a lamini-
nu s hodnotou 20,5 oproti hodnote 14,5 ziskanej pri vypocte stavu bazalnej membrany pri pouziti Gomo-
riho metédy. Rozsah minimalnej a maximalnej hodnoty bol najvicsi od 12 do 24 u lamininu, podobne, ale
s mens$im rozsahom 11-22 boli hodnoty u Gomoriho metédy. PAS metéda mala najmensi rozsah od 18-24,
ale rozsah bol uloZeny vo vyssich hodnotach.

Zaver. Efektivita vhodnych diagnostickych metod ma v procese diagnostiky jednu z kltic¢ovych tloh.
Vyhodnotenie $tidie upozoriuje na fakt, ze pri hodnoteni celistvosti BM u MB ma PAS metéda iba ori-
entacni hodnotu. Pri stanoveni poriich celistvosti BM povazujeme za najcitlivejSiu Gomoriho metédu.
Imunohistochemickym vyuzitim lamininu je mozné urcovat kvalitativny prekurzorovy status s odhalenim
lokalnej straty schopnosti jeho produkcie niektorymi nadorovymi bunkami v morfeaformnom bazaliéme.

Kliicové slova: morfeaformny bazaliom — bazialna membrana — laminin

Summary

Evaluation of the Basement Membrane in Morpheaform Basal Cell Carcinoma

Introduction: Infiltrative type of basal cell carcinoma, known as ”morpheaform basalioma” is an inva-
sively growing type of malignant epithelial tumor. Tumor behavior is influenced also by the tumor base-
ment membrane state and by relation of tumor parenchyma to tumor stroma. In routine practice the histo-
pathologists follow an empirical judgement of the basement membrane using various visualization
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methods. In our paper we tried to statistically evaluate the validity of use of the most frequent visualiza-
tion methods of basement membrane assessment in the histopathological practice.

Material and methods: 10 morpheaform basaliomas samples of the bioptic register of The Institute of
Pathological Anatomy of JLF UK in Martin were processed by Gomori impregnation method, PAS method
and immunohistochemical detection of laminin. The basement membrane integrity was evaluated semi-
quantitatively measuring each 5 visual fields in 400 fold magnification. The results were processed by stan-
dard statistical methods used in data of small number of statistical untis.

Results: The median value 20.5 was the same using PAS method and laminin detection, in comparison
to the 14.5 value acquired if calculating the basement membrane status using Gomori method. The extent
of minimal to maximal values was the largest from 12 to 24 using detection of laminin, similarly, but with
extent from 11 to 22 using Gomori method. PAS method had the smallest extent from 18 to 24 but in
higher values.

Conclusion: Efficacy of suitable diagnostic methods plays one of the most important roles in the process
of diagnosis. The study warns that evaluation of the basement membrane integrity in morpheaform basa-
lioma by a PAS method is only approximative. We consider the Gomori method the most sensitive method
in assessment of the defects of the basement membrane integrity. Immunohistochemical detection of lami-
nin allows evaluating a qualitative precursor state with identification of its local production loss in some

tumor cells in the morpheaform basalioma.

Key words: morpheaform carcinoma — basement membrane — laminin

UvVOoD

Bazocelularny karcindm (bazaliom) je najcastejsi
maligny tumor koZe (23). Tvori 70-75 % vSetkych koz-
nych nadorov (10, 13). Biologickd povaha bazaliomu je
zvicsa priazniva. Niekedy vSak rastie extenzivne lokdlne
deStruktivne s fatdlnym priebehom (9) a boli opisané aj
pripady jeho metastdzovania (14).

Ulohou patoléga pri bioptickom hodnoteni excizie je
zaradit tumor histogeneticky, urcit jeho variant, klasifiko-
vat ho v systéme TNM a zistit pritomnost, resp. nepritom-
nost nddorovych elementov v okrajoch a spodine tkanivo-
vej vzorky. V histologickej praxi sa pouZivaji rozne
druhy klasifikacii bazaliomov. NajCastejSie ide o WHO
klasifikaciu (4, 10, 17, 22 ai.) (tab. 1). V druhom vydani
MKCH-O pod ndzvom bazaliém je uvedenych 10 kodo-
vanych subtypov (13).

Z nomenklatiry sa vytratil pojem invazivneho typu
bazaliomu, ktory opisuji Trapl a Bednéf (21) ako typ ras-
taci rychlejSie a spdsobujuci vicsiu deStrukciu. V sucas-
nosti sa tento biologicky agresivnejs$i nador zaraduje pod
pojem morfeaformny bazaliom (MB). Cielom tejto price

bolo objektivizovat relevantnost pouZitia niektorych zna-
zornovacich metodik pre vizualizdciu bazalnej membrany
v stibore histologicky a klinicky diagnostikovanych inva-
zivnych typov bazaliomov.

MATERIAL A METODIKA

Metodou retrospektivnej Stadie 288 histologicky veri-
fikovanych bazaliomov z materidlu Ustavu patologickej
anatomie JLF UK a MFN v Martine, diagnostikovanych
v rokoch 2002 a 2003, s naslednym porovnanim klinic-
kych diagn6z a katamnestickych ddajov, sme urcovali
bazaliomy zodpovedajice histologicky aj klinicky inva-
zivnemu typu. Stbor s bioptickou diagnézou morfea-
formného bazaliému tvorilo 33 pacientov, z toho 14 Zien
a 19 muzov, s priemernym vekom 63,7 rokov u Zien
a 69,6 rokov u muzov (tab. 2).

Vybrané pripady vo forme formalin-parafinovych
blockov sme spracovali Gomoriho impregniciou na pre-
zentdciu retikulinovych vldkien, PAS metddou pre dokaz
pritomnosti mukopolysacharidov (3) a imunohistoche-

Tab. 1. Histologické varianty bazaliémov (retrospektivne hodnotenie 288 pripadov)

Typ Pocet Typ Polet
solidny 144 ,.vretenobunkovy* 1
adenoidny 2 granularny 0
multicentricky 33 bowenoidny 0
cysticky 41 trichoepitelidlny 7
pigmentovy 7 fibroepitelidlny 0
keloidny 1 so sebacedznou diferencidciou 0
dezmoplasticky 8 s ekrinnou diferenciaciou 0
kalcifikujtici 0 adamantinoidny 0
osifikujuci 0 cylindroidny 0
pilomatrixoidny 0 syringoidny 0
morfeaformny 33 mucindzny 0
s amyloidom 0 keratinizujuci 11
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Tab. 2. Charakteristika stiboru 33 pacientov s histologicky zistenymi zndmkami invazivity bazaliému (morfeaformny typ)

C | Pohlavie| Vek | Lokalizicia Hibka Sirenie/infiltracia Recidivy

1 M 90 Tavy spanok pT4 perineurdlne Sirenie vyskyt recidivy
2 M 50 kapilicium PT1

3 |7 82 apex nosa pT1

4 M 70 korenl nosa pT1

5 M 75 aurikula pT1

6 |7 75 apex nosa pT1

7 7z 66 apex nosa pT4 infiltracia do chrupavky vyskyt recidivy
8 | Z 38 apex nosa pT4 infiltracia do chrupavky

9 M 61 tvar vlavo pT1

10 | M 79 tvér vpravo pT1

11 | M 77 kapilicium pT1

12 |Z 66 tvéar vpravo pT4 infiltracia do podkoZia

13 | M 58 pravé ucho pT4 infiltracia do chrupavky vyskyt recidivy
14 | M 62 dolnd pera pT1

15 |7 54 tvar vpravo pTl1

16 |M 56 tvar vpravo pT1

17 |72 50 kapilicium pTl1

18 | M 52 tvar vlavo pT1

19 | M 64 chrbat pT1

20 | Z 76 tvar vlavo pTl1

21 | M 70 tvér vpravo pT1

22 |7 73 chrbat pTl1

23 | M 83 tvar vlavo pT1

24 | 7Z 76 tvar vlavo pTl1

25 | 7Z 76 tvar vpravo pTl1

26 | M 70 apex nosa PT4 infiltracia do chrupavky vyskyt recidivy
27 | Z 72 Tavé ucho pT4 infiltracia do chrupavky vyskyt recidivy
28 | M 47 periorbital. vpravo | pT1

29 | M 47 tvar vlavo pT1

30 | Z 87 pravé ucho pT4 infiltracia do chrupavky

31 | M 73 tvér vpravo pT1

32 |7 65 periorbital. vpravo | pT1

33 | M 69 chrbat pT1

C = poradové ¢islo

mickou metdédou dokazovali pritomnost lamininu Poly-
clonal Antibody to Laminin, fy BioGenex (20).

Pre hodnotenie integrity bazilnej membriany (BM)
bazaliomov sme pouZili semikvantitativhu metodu
vyjadrent ¢islami od 1 do 5 nasledovne: 1 = bazélna
membrana zhrubnutd, 2 = bazdlna membrana v norme, 3
= bazdlna membrina mierne fragmentovand, 4 = bazal-
na membrdna vyrazne fragmentovand, 5 = bazdlna
membrana chyba. Vybranych 10 pripadov invazivnych
bazaliomov sme vyhodnocovali vSetkymi pouZitymi
znazoriiovacimi metdédami, a to tak, Ze v jednotlivych
pripadoch sme v prislu§nou metédou farbenych rezoch
klasifikovali 5 zornych poli pri zvicSeni 400-krat (tab.
3). Ziskané vysledky sme spracovali beznymi Statistic-
kymi metédami pre vyhodnotenie stiboru malého poctu
Statistickych jednotiek a nerovnej homogenity rozptylov
(6,7, 18, 19).

VYSLEDKY

Histologicky verifikované bazaliomy sme rozdelili do
podtypov, ktoré uvadzaja Lever a Schamburg-Lever (10)
a Braun-Falco a spol. (4) (tab. 1). Popisné Statisticky zis-
kané vysledky st obsahom tabulky 4 a obr. 1. Tabulka 4
vyjadruje ziskané tidaje v popisnom Statistickom vyjadre-
ni, ktorych vizudlne znizornenie je na obr. 1. Z pohladu
bioptika st zaujimavé najmi hodnoty medidnu, ktory je
rovnaky pri vypocte ddajov ziskanych pri pouZiti PAS
metddy a lamininu s hodnotou 20,5 oproti hodnote 14,5
ziskanou pri vypocte tidajov pri Gomoriho metdde. Roz-
sah minimélnej a maximdlnej hodnoty bol najvacsi
u lamininu (od 12 do 24) a menSi u Gomoriho metddy
(rozsah 11-22). PAS met6da mala najmensi rozsah (od 18
do 24), naviac zisteny rozsah bol uloZeny vo vySSich hod-
notdch. Vysledky ziskané semikvantitativnou c¢islovou
Skdlou moZno interpretovat tak, Ze Gomoriho impregnac-
nd metdda deteguje uZ najmiernejSie fragmentécie retiku-
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Tab. 3 Vyhodnotenie integrity bazdlnej membrany invazivnych bazaliémov

Cislo vzorky | Zorné polia PAS Stcet Gomori Stcet Laminin Stcet
1 a,b,c,d, e 3,4,3,5,5 20 4,4,4,22 16 2,2,2,3,3 12
2 a,b,c,d e 3,4,5,5,5 22 1,1,2,5,4 13 3,2,3,5,4 | 173
3 a,b,c,d e 5,5,5,4,4 23 1,2,3,4,4 14 3,3,3,3,3 | 15
4 a,b,c,d, e 4,4,4,4,4 20 2,3,3,3,4 15 4,3,3,4,4 18
5 a,b,c,d, e 3,4,4,3,4 18 1,2,3,3,3 12 4,4,4,4,4 20
6 a,b,c,d, e 4,4,3,4,4 19 1,2,2,4,2 11 4,5,5,5,4 23
7 a,b,c,d e 4,5,4,4,5 22 2,5,4,4,3 18 5,5,54,5 | 24
8 a,b,cd e 3,5,5,3,3 19 2,2,2,5,4 15 4,5,5,4,3 | 21
9 a,b,c,d e 4,5,5,5,5 24 5,4,4,5,4 22 4,5,5,5,4 | 23
10 a,b,c,d e 3,5,5,4,4 21 3,2,2,1,3 11 5,5,3,3,5 | 21
190 158 215
Tab 4. Popisnd §tatistika
Polet (N) | Priemer | LS.-95% | LS. +95% | Medidn | Minimum | Maximum | Rozsah S.D.
PAS 10 20,8 19,42 22,18 20,5 18 24 6 1,93
Gomori 10 14,7 12,27 17,13 14,5 11 22 11 3,40
Laminin 10 19,4 16,64 22,16 20,5 12 24 12 3,86

linovych vldkien bazdlnej membrany, kym metdda PAS
a imunohistochemickd metéda dokazu lamininu vizuali-
zuje aZz hrubsie defekty bazalnej membrany. Z kvalitativ-
neho pohladu sa laminin zd4 byt prediktorom dediferen-
cidcie nadorovych buniek MB. Kym zrelé nddorové
bunky laminin produkuj, uZ poc¢iato¢ne dediferencované
bunky, aj ked morfologicky eSte nezmenené, laminin pre-
stavaja produkovat.

DISKUSIA

Typ bazoceluldarneho karcindmu, ktorého typickym
znakom je prenikanie izkych nadorovych Capov s ¢asto
hranatym alebo kridlovitym tvarom medzi snopce véziva
koria, pri ktorom na rozdiel od ,klasického* solidneho

typu bazalidému netvoria okrajové bunky typické palisi-
dovanie, je klinikom aj patolégom znidmy pod menom
invazivny bazaliom (21). PodlIa jeho — aj ked vzdialenej —
histologickej podoby stromy s ohrani¢enou formou skle-
rodermie, nazyvanou morphea, sa v poslednych rokoch
presadzuje termin morfeaformny bazaliom (10), ktory
sme pouZili aj v naSej praci. MB vznikd najCastejSie na
tvéri v okoli oka, na nose, v spankoch ale i na inych c¢as-
tiach hlavy a klinicky sa prejavuje deStruktivnym invaziv-
nym rastom s naslednymi pocetnymi mutilujicimi recidi-
vami aj po operanych zdsahoch (13). Povinnosfou
bioptika je pri kaZzdom pripade bazaliomu, no najmi pri
MB, okrem histologicky spravneho zadelenia nidoru aj
spolahlivo postdit moZnosti jeho dalSieho biologického
spravania sa. Je to najmi posidenie periférie nddoru, spo-
diny a laterdlnych okrajov excizie, ako aj charakter a inte-
gritu bazalnej membrany nadoru.

Bazédlna membrina separujica
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PAS GOMORI LAMININ

bazédlnu vrstvu epitelu od viziva ma
vo svetelnom mikroskope vzhlad
suvislej tenkej PAS-pozitivnej muko-
polysacharidovej vrstvy. Impregnac-
nou metédou podla Gomoriho sa
v praxi zvycCajne deteguje hustd siet
retikulinovych vldkien pod epitelom,
ako typicka sucast BM.

Imunohistologicky obsahuje BM
najmenej 17 roznych antigénov.
Laminin, pritomny v lamina densa
BM, je v nej imunohistochemicky
detegovatelny ako heterodimericka
adhézna molekula stvisiaca s kotvia-
cimi filamentami (1, 20).

T Min-Max
3 25%-75%

o Median value

Obr. 1. Grafické znazornenie rozloZenia ziskanych hodnét pri troch pouzitych
metédach znazornujucich sicasti bazalnej membrany morfeaformného bazalio-

mu

Okrem  imunohistochemickych
metdéd sa v ojedinelych pripadoch
vyuZzivaji na detekciu znakov invazi-
vity nadorov aj ultraStrukturdlne
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a biologické metddy: vzostup poctu aktinovych mikrofi-
lamentov, produkcia IV. typu kolagendzy, diskontinuita
BM, vzostup syntézy kolagénu, vzostup pritomnosti
tetraploidnej DNA, dokaz zvySenej adhézie tumorovych
buniek ku fibroblastom, stimuldcia syntézy fibroblastic-
kych glykozaminoglykanov, dokaz stromelyzinu-3 a ich
chybanie v malignych bunkéch (12, 16). V rutinnej praxi,
aj vzhladom na finan¢nu situdciu naSich pracovisk sa BM
deteguje zvicSa podla empirie autora, aspoii jednou
z moznych metdd znizoriiujicich niektord zo sucasti
BM.

NaSe vysledky potvrdzuju, Ze PAS metoda, ktord dete-
guje zmnoZenie alebo chybanie mukopolysacharidov
BM, ma v tomto zmysle iba obmedzent hodnotu. Obdob-
né vysledky su charakteristické aj pre iné patologické
procesy. Ako uvadzaju vo svojej praci aj El-Shabrawi
a Lebroit (5), nemoZno tato metddu povazovat za dosta-
to¢nu pre detekciu poruchy BM u MB.

Gomoriho metéda umoZiuje vizualizaciou retikulino-
vych vlakien ich detekciu v oblasti nddorovych epitelial-
nou vytvaraju okolo naddorovych Struktir ,.kapsuly®. Tieto
retikulinové fibrily st velmi stéle a ich porusenie signalizu-
je moznost invdzie nadorovych buniek do véziva. Ako
z naSich vysledkov vyplyva, moZzno Gomoriho metédou
zachytit a suponovat infiltrativne spravanie sa nadoru uz pri
niz§om stupni poruSenia BM. MoZno ju teda povaZzovat za
najcitlivej§iu metédu stanovenia poruchy integrity BM
MB. V podstate umoziuje predikovat moznost dalSieho
spravanie sa nadoru. Zo zisteného usudzujeme, Ze to je
v praxi najvhodnej$ia metéda na urCovanie stavu BM
v Sirokej Skéle typov bazaliomov.

Laminin sme v naSich vzorkach dokazovali imunohis-
tochemickym vySetrenim. Jeho vyuZivanie ako markera
poruSenia BM je vSak obmedzeny. Zndma je skuto¢nost
produkcie lamininu ,,zrelymi®, t.j. dobre diferencovany-
mi bazdlnymi keratinocytami, a teda jeho mnoZstvo,
a tym aj detegovatelnost s postupujicou dediferenciici-
ou buniek nadoru, vo vzorke klesa. Pri dediferencidci, aj
ked eSte histologicky nepotvrdenej, sa tento antigén
z nadorovych buniek straca. Detekciu lamininu moZzno
pouzit ako kvalitativnu prekurzorovii metédu pre odhale-
nie lokélnej straty schopnosti produkcie lamininu a moZz-
ného nésledného invazivneho spravania sa MB. Je to
v stlade s vysledkami vyskumu publikovanymi Bahado-
ranom a spol. (2), ako aj Kerkelom a spol. (8), ktori zis-
tili, Ze v procese dediferencidcie bunky nadoru sice stra-
caju schopnost tvorby lamininu, ale zaroveni produkuji
dalSie latky, ktoré ulahcuji invaziu do okolitého
prostredia.

ZAVER

Patologom predikovany, respektive v€asne stanoveny
invazivny charakter MB signalizuje zIi prognézu ochore-

nia a ddva terapeutovi moznost vhodnym vyberom lieceb-
nych moznosti ovplyvnit jeho priebeh. Presné urcenie
perforacie MB metédou podla Gomoriho, ako aj zistenie
straty produkcie lamininu v bunkovej populdcii nadoru,
upozoriiuje na ich dediferenciéciu, a teda horSiu progno-
zu bazaliému.
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Doc. MUDr. Katarina Adamicova, PhD.
Ustav patologickej anatomie
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CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE
CZECH ACADEMY OF DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY

obecné prospésna spolec¢nost / commonly beneficial association

a) vyuka v dermatovenerologii,
b) vyzkum v dermatovenerologii,
c¢) publikace v dermatovenerologii,

Cesk4 akademie dermatovenerologie o.p.s. vyhladuje:

1. ,Cenu Prof. Janovského" za pfinos pro rozvoj ¢eské dermatovenerologie (za nejlepsi plvodni pra-
ci, u€ebnici, publikaci v ¢asopise s nejvysSim impact faktorem, za nejvysSi citaCni index, za uspofa-
dani kongresu, zavedeni nové vyukové, diagnostické, Ié¢ebné metody atd.) v roce 2004.

»cena Prof. Janovského” je dotovana castkou 30.000,- Kc.

2. Grantové ukoly pro rok 2005 v téchto oblastech:

d) vychova mladych dermatovenerologti do 35 let,
e) prezentace Ceské dermatovenerologie.
Grantové ukoly pro rok 2005 jsou dotovany celkovou &dstkou 70.000,- Kc.

Navrhy miize podat dermatovenerolog, obéan CR. Navrhy musi byt pfedlozeny na formuléfi, ktery je
k dispozici na www.czadv.cz (nelze zadat o investi¢ni prostfedky). Vyhlaseni ,,Ceny Prof. Janovské-
ho“ a grantovych ukold pro rok 2005 probéhne béhem 11. Prazského dermatologického sympozia
(15.-17.9.2005).

Termin podani navrhd: do 15.7.2005 na adresu:

- sidla obecné prospésné spolecnosti (Na Konvarce 6, 150 00 Praha 5) nebo

- k rukam predsedkyn& Ceské akademie dermatovenerologie (Prof. MUDr. Jana Hercogové, CSc.,
Dermatovenerologicka klinika UK 2.LF a FN Na Bulovce, Budinova 2, 180 81 Praha 8,
fax: +420 26608 2359, e-mail: dermatology @fnb.cz
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