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Súhrn

Hodnotenie bazálnej membrány u morfeaformného (invazívneho) bazaliómu

Úvod. Infiltratívny typ bazaliómu, v súãasnosti naz˘van˘ „morpheaphormic basalioma“, je invazívne
rastúci typ malígneho epiteliálneho nádoru. Správanie sa nádoru, okrem iného, ovplyvÀuje stav jeho bazál-
nej membrány a vzÈah nádorového parench˘mu ku nádorovej stróme. V rutinnej praxi sa bioptici riadia
empirick˘m posudzovaním stavu bazálnej membrány pouÏívajúc rôzne vizualizaãné metodiky. V na‰ej
práci sme sa pokúsili ‰tatisticky vyhodnotiÈ relevantnosÈ pouÏívania najfrekventovanej‰ích vizualizaãn˘ch
metodík na hodnotenie bazálnej membrány u morfeaformného bazaliómu v bioptickej praxi.

Materiál a metodika. 10 morfeaformn˘ch bazaliómov vybran˘ch z bioptického registra Ústavu patolo-
gickej anatómie JLF UK v Martine sme spracovali Gomoriho impregnaãnou metódou, PAS metódou
a imunohistochemickou metódou vyhodnotením vÏdy 5 zorn˘ch polí pri zväã‰ení 400-krát. Získané v˘sled-
ky sme spracovali beÏn˘mi ‰tatistick˘mi metódami pre vyhodnotenie súboru malého poãtu ‰tatistick˘ch
jednotiek.

V˘sledky. Hodnota mediánu je rovnaká pri v˘poãte údajov získan˘ch pri pouÏití PAS metódy a laminí-
nu s hodnotou 20,5 oproti hodnote 14,5 získanej pri v˘poãte stavu bazálnej membrány pri pouÏití Gomo-
riho metódy. Rozsah minimálnej a maximálnej hodnoty bol najväã‰í od 12 do 24 u laminínu, podobne, ale
s men‰ím rozsahom 11–22 boli hodnoty u Gomoriho metódy. PAS metóda mala najmen‰í rozsah od 18–24,
ale rozsah bol uloÏen˘ vo vy‰‰ích hodnotách.

Záver. Efektivita vhodn˘ch diagnostick˘ch metód má v procese diagnostiky jednu z kºúãov˘ch úloh.
Vyhodnotenie ‰túdie upozorÀuje na fakt, Ïe pri hodnotení celistvosti BM u MB má PAS metóda iba ori-
entaãnú hodnotu. Pri stanovení porúch celistvosti BM povaÏujeme za najcitlivej‰iu Gomoriho metódu.
Imunohistochemick˘m vyuÏitím laminínu je moÏné urãovaÈ kvalitatívny prekurzorov˘ status s odhalením
lokálnej straty schopnosti jeho produkcie niektor˘mi nádorov˘mi bunkami v morfeaformnom bazalióme.

Kºúãové slová: morfeaformn˘ bazalióm – bazálna membrána – 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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ÚVOD

Bazocelulárny karcinóm (bazalióm) je najãastej‰í
malígny tumor koÏe (23). Tvorí 70–75 % v‰etk˘ch koÏ-
n˘ch nádorov (10, 13). Biologická povaha bazaliómu je
zväã‰a priaznivá. Niekedy v‰ak rastie extenzívne lokálne
de‰truktívne s fatálnym priebehom (9) a boli opísané aj
prípady jeho metastázovania (14).

Úlohou patológa pri bioptickom hodnotení excízie je
zaradiÈ tumor histogeneticky, urãiÈ jeho variant, klasifiko-
vaÈ ho v systéme TNM a zistiÈ prítomnosÈ, resp. neprítom-
nosÈ nádorov˘ch elementov v okrajoch a spodine tkanivo-
vej vzorky. V histologickej praxi sa pouÏívajú rôzne
druhy klasifikácií bazaliómov. Najãastej‰ie ide o WHO
klasifikáciu (4, 10, 17, 22 a i.) (tab. 1). V druhom vydaní
MKCH-O pod názvom bazalióm je uveden˘ch 10 kódo-
van˘ch subtypov (13).

Z nomenklatúry sa vytratil pojem invazívneho typu
bazaliómu, ktor˘ opisujú Trapl a Bednáfi (21) ako typ ras-
túci r˘chlej‰ie a spôsobujúci väã‰iu de‰trukciu. V súãas-
nosti sa tento biologicky agresivnej‰í nádor zaraìuje pod
pojem morfeaformn˘ bazalióm (MB). Cieºom tejto práce

bolo objektivizovaÈ relevantnosÈ pouÏitia niektor˘ch zná-
zorÀovacích metodík pre vizualizáciu bazálnej membrány
v súbore histologicky a klinicky diagnostikovan˘ch inva-
zívnych typov bazaliómov.

MATERIÁL A METODIKA

Metódou retrospektívnej ‰túdie 288 histologicky veri-
fikovan˘ch bazaliómov z materiálu Ústavu patologickej
anatómie JLF UK a MFN v Martine, diagnostikovan˘ch
v rokoch 2002 a 2003, s následn˘m porovnaním klinic-
k˘ch diagnóz a katamnestick˘ch údajov, sme urãovali
bazaliómy zodpovedajúce histologicky aj klinicky inva-
zívnemu typu. Súbor s bioptickou  diagnózou morfea-
formného bazaliómu tvorilo 33 pacientov, z toho 14 Ïien
a 19 muÏov, s priemern˘m vekom 63,7 rokov u Ïien
a 69,6 rokov u muÏov (tab. 2).

Vybrané prípady vo forme formalín-parafínov˘ch
bloãkov sme spracovali Gomoriho impregnáciou na pre-
zentáciu retikulínov˘ch vlákien, PAS metódou pre dôkaz
prítomnosti mukopolysacharidov (3) a imunohistoche-

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

TTaabb..  11..  HHiissttoollooggiicckkéé  vvaarriiaannttyy  bbaazzaalliióómmoovv  ((rreettrroossppeekkttíívvnnee  hhooddnnootteenniiee  228888  pprrííppaaddoovv))

TTyypp PPooããeett TTyypp PPooããeett
solídny 144 „vretenobunkov˘“ 1
adenoidn˘ 2 granulárny 0
multicentrick˘ 33 bowenoidn˘ 0
cystick˘ 41 trichoepiteliálny 7
pigmentov˘ 7 fibroepiteliálny 0
keloidn˘ 1 so sebaceóznou diferenciáciou 0
dezmoplastick˘ 8 s ekrinnou diferenciáciou 0
kalcifikujúci 0 adamantinoidn˘ 0
osifikujúci 0 cylindroidn˘ 0
pilomatrixoidn˘ 0 syringoidn˘ 0
mmoorrffeeaaffoorrmmnn˘̆ 3333 mucinózny 0
s amyloidom 0 keratinizujúci 11
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mickou metódou dokazovali prítomnosÈ laminínu Poly-
clonal Antibody to Laminin, fy BioGenex (20).

Pre hodnotenie integrity bazálnej membrány (BM)
bazaliómov sme pouÏili semikvantitatívnu metódu
vyjadrenú ãíslami od 1 do 5 nasledovne: 1 = bazálna
membrána zhrubnutá, 2 = bazálna membrána v norme, 3
= bazálna membrána mierne fragmentovaná, 4 = bazál-
na membrána v˘razne fragmentovaná, 5 = bazálna
membrána ch˘ba. Vybran˘ch 10 prípadov invazívnych
bazaliómov sme vyhodnocovali v‰etk˘mi pouÏit˘mi
znázorÀovacími metódami, a to tak, Ïe v jednotliv˘ch
prípadoch sme v príslu‰nou metódou farben˘ch rezoch
klasifikovali 5 zorn˘ch polí pri zväã‰ení 400-krát (tab.
3). Získané v˘sledky sme spracovali beÏn˘mi ‰tatistic-
k˘mi metódami pre vyhodnotenie súboru malého poãtu
‰tatistick˘ch jednotiek a nerovnej homogenity rozptylov
(6, 7, 18, 19).

V¯SLEDKY

Histologicky verifikované bazaliómy sme rozdelili do
podtypov, ktoré uvádzajú Lever a Schamburg-Lever (10)
a Braun-Falco a spol. (4) (tab. 1). Popisné ‰tatisticky zís-
kané v˘sledky sú obsahom tabuºky 4 a obr. 1. Tabuºka 4
vyjadruje získané údaje v popisnom ‰tatistickom vyjadre-
ní, ktor˘ch vizuálne znázornenie je na obr. 1. Z pohºadu
bioptika sú zaujímavé najmä hodnoty mediánu, ktor˘ je
rovnak˘ pri v˘poãte údajov získan˘ch pri pouÏití PAS
metódy a laminínu s hodnotou 20,5 oproti hodnote 14,5
získanou pri v˘poãte údajov pri Gomoriho metóde. Roz-
sah minimálnej a maximálnej hodnoty bol najväã‰í
u laminínu (od 12 do 24) a men‰í u Gomoriho metódy
(rozsah 11–22). PAS metóda mala najmen‰í rozsah (od 18
do 24), naviac zisten˘ rozsah bol uloÏen˘ vo vy‰‰ích hod-
notách. V˘sledky získané semikvantitatívnou ãíslovou
‰kálou moÏno interpretovaÈ tak, Ïe Gomoriho impregnaã-
ná metóda deteguje uÏ najmiernej‰ie fragmentácie retiku-

TTaabb..  22..  CChhaarraakktteerriissttiikkaa  ssúúbboorruu  3333  ppaacciieennttoovv  ss hhiissttoollooggiicckkyy  zziisstteenn˘̆mmii  zznnáámmkkaammii  iinnvvaazziivviittyy  bbaazzaalliióómmuu  ((mmoorrffeeaaffoorrmmnn˘̆  ttyypp))

ââ PPoohhllaavviiee VVeekk LLookkaalliizzáácciiaa HHææbbkkaa ··íírreenniiee//iinnffiillttrráácciiaa RReecciiddíívvyy
1 M 90 ºav˘ spánok pT4 perineurálne ‰írenie v˘skyt recidívy
2 M 50 kapilícium PT1
3 Î 82 apex nosa pT1
4 M 70 koreÀ nosa pT1
5 M 75 aurikula pT1
6 Î 75 apex nosa pT1
7 Î 66 apex nosa pT4 infiltrácia do chrupavky v˘skyt recidívy
8 Î 38 apex nosa pT4 infiltrácia do chrupavky
9 M 61 tvár vºavo pT1
10 M 79 tvár vpravo pT1
11 M 77 kapilícium pT1
12 Î 66 tvár vpravo pT4 infiltrácia do podkoÏia
13 M 58 pravé ucho pT4 infiltrácia do chrupavky v˘skyt recidívy
14 M 62 dolná pera pT1
15 Î 54 tvár vpravo pT1
16 M 56 tvár vpravo pT1
17 Î 50 kapilícium pT1
18 M 52 tvár vºavo pT1
19 M 64 chrbát pT1
20 Î 76 tvár vºavo pT1
21 M 70 tvár vpravo pT1
22 Î 73 chrbát pT1
23 M 83 tvár vºavo pT1
24 Î 76 tvár vºavo pT1
25 Î 76 tvár vpravo pT1
26 M 70 apex nosa PT4 infiltrácia do chrupavky v˘skyt recidívy
27 Î 72 ºavé ucho pT4 infiltrácia do chrupavky v˘skyt recidívy
28 M 47 periorbital. vpravo pT1
29 M 47 tvár vºavo pT1
30 Î 87 pravé ucho pT4 infiltrácia do chrupavky
31 M 73 tvár vpravo pT1
32 Î 65 periorbital. vpravo pT1
33 M 69 chrbát pT1

â = poradové ãíslo
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línov˘ch vlákien bazálnej membrány, k˘m metóda PAS
a imunohistochemická metóda dôkazu laminínu vizuali-
zuje aÏ hrub‰ie defekty bazálnej membrány. Z kvalitatív-
neho pohºadu sa laminín zdá byÈ prediktorom dediferen-
ciácie nádorov˘ch buniek MB. K˘m zrelé nádorové
bunky laminín produkujú, uÏ poãiatoãne dediferencované
bunky, aj keì morfologicky e‰te nezmenené, laminín pre-
stávajú produkovaÈ.

DISKUSIA

Typ bazocelulárneho karcinómu, ktorého typick˘m
znakom je prenikanie úzkych nádorov˘ch ãapov s ãasto
hranat˘m alebo krídlovit˘m tvarom medzi snopce väziva
kória, pri ktorom na rozdiel od „klasického“ solídneho

typu bazaliómu netvoria okrajové bunky typické palisá-
dovanie, je klinikom aj patológom známy pod menom
invazívny bazalióm (21). Podºa jeho – aj keì vzdialenej –
histologickej podoby strómy  s ohraniãenou formou skle-
rodermie, naz˘vanou morphea, sa v posledn˘ch rokoch
presadzuje termín morfeaformn˘ bazalióm (10), ktor˘
sme pouÏili aj v na‰ej práci. MB vzniká najãastej‰ie na
tvári v okolí oka, na nose, v spánkoch ale i na in˘ch ãas-
tiach hlavy a klinicky sa prejavuje de‰truktívnym invazív-
nym rastom s následn˘mi poãetn˘mi mutilujúcimi recidí-
vami aj po operaãn˘ch zásahoch (13). PovinnosÈou
bioptika je pri kaÏdom prípade bazaliómu, no najmä pri
MB, okrem histologicky správneho zadelenia nádoru aj
spoºahlivo posúdiÈ moÏnosti jeho ìal‰ieho biologického
správania sa. Je to najmä posúdenie periférie nádoru, spo-
diny a laterálnych okrajov excízie, ako aj charakter a inte-
gritu bazálnej membrány nádoru.

Bazálna membrána separujúca
bazálnu vrstvu epitelu od väziva má
vo svetelnom mikroskope vzhºad
súvislej tenkej PAS-pozitívnej muko-
polysacharidovej vrstvy. Impregnaã-
nou metódou podºa Gomoriho sa
v praxi zvyãajne deteguje hustá sieÈ
retikulínov˘ch vlákien pod epitelom,
ako typická súãasÈ BM.

Imunohistologicky obsahuje BM
najmenej 17 rôznych antigénov.
Laminín, prítomn˘ v lamina densa
BM, je v nej imunohistochemicky
detegovateºn˘ ako heterodimerická
adhézna molekula súvisiaca s kotvia-
cimi filamentami (1, 20).

Okrem imunohistochemick˘ch
metód sa v ojedinel˘ch prípadoch
vyuÏívajú na detekciu znakov invazi-
vity nádorov aj ultra‰trukturálne

TTaabb..  33  VVyyhhooddnnootteenniiee  iinntteeggrriittyy  bbaazzáállnneejj  mmeemmbbrráánnyy  iinnvvaazzíívvnnyycchh  bbaazzaalliióómmoovv

ââíísslloo  vvzzoorrkkyy ZZoorrnnéé  ppoolliiaa PPAASS SSúúããeett GGoommoorrii SSúúããeett LLaammiinníínn SSúúããeett
1 a, b, c, d, e 3, 4, 3, 5, 5 20 4, 4, 4, 2 2 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, 5, 4, 5 24
8 a, b, c, d, 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

119900 115588 221155

Obr. 1. Grafické znázornenie rozloÏenia získan˘ch hodnôt pri troch pouÏit˘ch
metódach znázorÀujúcich súãasti bazálnej membrány morfeaformného bazalió-
mu

TTaabb  44..  PPooppiissnnáá  ‰‰ttaattiissttiikkaa

PPooããeett  ((NN)) PPrriieemmeerr II..SS..  --9955%% II..SS..    ++9955%% MMeeddiiáánn MMiinniimmuumm MMaaxxiimmuumm RRoozzssaahh SS..  DD..
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
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a biologické metódy: vzostup poãtu aktínov˘ch mikrofi-
lamentov, produkcia IV. typu kolagenázy, diskontinuita
BM, vzostup syntézy kolagénu, vzostup prítomnosti
tetraploidnej DNA, dôkaz zv˘‰enej adhézie tumorov˘ch
buniek ku fibroblastom, stimulácia syntézy fibroblastic-
k˘ch glykozaminoglykánov, dôkaz stromelyzínu-3 a ich
ch˘banie v malígnych bunkách (12, 16). V rutinnej praxi,
aj vzhºadom na finanãnú situáciu na‰ich pracovísk sa BM
deteguje zväã‰a podºa empírie autora, aspoÀ jednou
z moÏn˘ch metód znázorÀujúcich niektorú zo súãastí
BM.

Na‰e v˘sledky potvrdzujú, Ïe PAS metóda, ktorá dete-
guje zmnoÏenie alebo ch˘banie mukopolysacharidov
BM, má v tomto zmysle iba obmedzenú hodnotu. Obdob-
né v˘sledky sú charakteristické aj pre iné patologické
procesy. Ako uvádzajú vo svojej práci aj El-Shabrawi
a Lebroit (5), nemoÏno túto metódu povaÏovaÈ za dosta-
toãnú pre detekciu poruchy BM u MB.

Gomoriho metóda umoÏÀuje vizualizáciou retikulíno-
v˘ch vlákien ich detekciu v oblasti nádorov˘ch epiteliál-
nych hniezd, pruhov buniek, ãi buniek sam˘ch, kde väã‰i-
nou vytvárajú okolo nádorov˘ch ‰truktúr „kapsuly“. Tieto
retikulínové fibrily sú veºmi stále a ich poru‰enie signalizu-
je moÏnosÈ invázie nádorov˘ch buniek do väziva. Ako
z na‰ich v˘sledkov vypl˘va, moÏno Gomoriho metódou
zachytiÈ a suponovaÈ infiltratívne správanie sa nádoru uÏ pri
niÏ‰om stupni poru‰enia BM. MoÏno ju teda povaÏovaÈ za
najcitlivej‰iu metódu stanovenia poruchy integrity BM
MB. V podstate umoÏÀuje predikovaÈ moÏnosÈ ìal‰ieho
správanie sa nádoru. Zo zisteného usudzujeme, Ïe to je
v praxi najvhodnej‰ia metóda na urãovanie stavu BM
v ‰irokej ‰kále typov bazaliómov.

Laminín sme v na‰ich vzorkách dokazovali imunohis-
tochemick˘m vy‰etrením. Jeho vyuÏívanie ako markera
poru‰enia BM je v‰ak obmedzen .̆ Známa je skutoãnosÈ
produkcie laminínu „zrel˘mi“, t.j. dobre diferencovan˘-
mi bazálnymi keratinocytami, a teda jeho mnoÏstvo,
a t˘m aj detegovateºnosÈ s postupujúcou dediferenciáci-
ou buniek nádoru, vo vzorke klesá. Pri dediferenciáci, aj
keì e‰te histologicky nepotvrdenej, sa tento antigén
z nádorov˘ch buniek stráca. Detekciu laminínu moÏno
pouÏiÈ ako kvalitatívnu prekurzorovú metódu pre odhale-
nie lokálnej straty schopnosti produkcie laminínu a moÏ-
ného následného invazívneho správania sa MB. Je to
v súlade s v˘sledkami v˘skumu publikovan˘mi Bahado-
ranom a spol. (2), ako aj Kerkelom a spol. (8), ktorí zis-
tili, Ïe v procese dediferenciácie bunky nádoru síce strá-
cajú schopnosÈ tvorby laminínu, ale zároveÀ produkujú
ìal‰ie látky, ktoré uºahãujú inváziu do okolitého
prostredia.

ZÁVER

Patológom predikovan ,̆ respektíve vãasne stanoven˘
invazívny charakter MB signalizuje zlú prognózu ochore-

nia a dáva terapeutovi moÏnosÈ vhodn˘m v˘berom lieãeb-
n˘ch moÏností ovplyvniÈ jeho priebeh. Presné urãenie
perforácie MB metódou podºa Gomoriho, ako aj zistenie
straty produkcie laminínu v bunkovej populácii nádoru,
upozorÀuje na ich dediferenciáciu, a teda hor‰iu prognó-
zu bazaliómu.
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