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Histologicka typizdcia bazoceluldrneho karcinomu
koze - uskalia v dermatopatologickej praxi

MUDr., Mgr. Vladimir Bartos, PhD.
Oddelenie patologickej anatémie FNsP, Zilina

Stanovenie histologického typu bazocelularneho karcinému (BCC) koze je délezitym prvkom pre dalsi manazment a liecbu pacienta. Hoci je
jeho biopticka diagnostika vac¢sinou jednoduchd, presna histologicka typizacia je mnohokrat problematicka. V désledku jeho vyraznej struktu-
ralnej variability boli doteraz navrhnuté viaceré histopatologické klasifikacné systémy, avsak ani v sticasnosti neexistuje jednotna a vieobecne
akceptovana nomenklatira BCC koze. Situaciu este viac komplikuje, Ze tento karcindm ma ¢asto kombinovany mikroskopicky obraz pozosta-
vajuci z viacerych histologickych typov. Prezentovany prispevok poskytuje zdkladné informacie o klasifikacii BCC koze a vyzname a Uskaliach
jeho histologickej typizacie v dermatopatologickej praxi. Zdoéraziuje prognosticky dosah nélezu agresivnej rastovej zlozky pri bioptickom
vysetreni, ako aj prakticky vyznam kategorizacie BCC do nizkorizikovej a vysokorizikovej podskupiny na zéklade histomorfologického obrazu.
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Histological typing of cutaneous basal cell carcinoma - pitfalls in dermatopathological practice

In basal cell carcinoma (BCC) of the skin, determination of histological type is important point for further management strategy and treat-
ment of the patient. Although its bioptical diagnosis is usually easy, a precise histological subtyping is often difficult. Due to significant
structural variability of this cancer, there have been proposed various histopathological clasification systems until now. However, even
today we do not have a uniform and generally accepted nomenclature of BCC of the skin. In addition, a situation is more complicated
by the fact, this neoplasia frequently exhibit a combined microscopic picture consisted of several histological types. A present article
provides the basic data about the classification of cutaneous BCC and importance and pitfalls of its histological subtyping in dermato-
pathological practice. It emphasizes prognostic significance of the aggressive-growth component found at the biopsy examination, as

well as practical use of BCC cathegorization into low-risk and high-risk subgroup, based on tumor histomorphology.
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Uvod

Bazocelulary karcinom (BCC, basal cell carcino-
ma) koZe predstavuje fenotypovo velmiréznorodu
nadorovu jednotku. Hoci jeho bioptickd diagnos-
tika je vacsinou jednoduchd, pretoze méa pomerne
charakteristicky mikroskopicky obraz, jeho presna
histologicka subtypizacia je mnohokrat problema-
tickd. V doésledku vyraznej Strukturalnej variability
boli doteraz navrhnuté viaceré histopatologické kla-
sifikacné systémy, avsak ani v sti¢asnosti neexistuje
jednotna a vseobecne akceptovana nomenklatira
BCCkoze (1). Stanovenie histologického typu BCC je
vsak doleZité pre volbu optiméalnej lie¢ebnej straté-
gie, predikciu rizika lokalnej recidivy a porovnavanie
terapeutickych vysledkov (2, 3). Je pochopitelné, ze
terminologicka diverzita BCC znizuje reproduktivnost
bioptickych nalezov a z vedeckého hladiska zne-
moznuje ich exaktné porovnavanie z publikovanych
$tudif. Situdciu navyse este viac komplikuje, Ze tento
karcindbm ma ¢asto kombinovany mikroskopicky ob-
raz pozostavajuci z viacerych histologickych typov.

Klasifika¢né systémy
a nomenklatura BCC

Pocas poslednych desatroci presli klasifikac-
né systémy a nomenklatdra BCC koZe viacerymi

zmenami, ktoré viak pravdepodobne ani dnes nie
sU konecné. Ich detailnejsi opis by vyrazne presa-
hoval rdmec tohto prispevku, ale stru¢ny a zrozu-
mitelny prehlad jednotlivych histopatologickych
klasifikacnych systémov prezentovali vo svojej pu-
blikacii Vantuchové a Cufik (1). Pri klasifikacii BCC
vychddzala vacsina autorov z histomorfologického
rastového vzhladu nadoru, ktory ma najvacsiu
vypovednu hodnotu z hladiska jeho biologické-
ho spravania. Historicky prvé klasifikacné schémy
boli relativne jednoduché. Sloane (4) v roku 1977
rozlisoval Styri histologické typy BCC: superficialny,
noduldrmy, nodularny s infiltrativnymi okrajmi a in-
filtrativny. Sexton et al. (5) v roku 1990 klasifikovali
pat histologickych typov: superficidlny, nodular-
ny, mikronodularny, infiltrativny a morfeaformny.
Rippey (6) v roku 1998 diferencoval superficialny,
nodularmy, infiltrativny a zmiesany typ BCC. Ako je
mozné vidiet, autori v zdsade rozliSovali rovnakeé
histopatologické typy. Postupne sa viak nomen-
klatdra rozsirovala a sucasné zdroje uvadzaju (7),
Ze doteraz bolo vo vedeckej literatire opisanych
celkom 66 réznych histologickych typov BCC koze,
zktorych az 33 je prezentovanych v dermatopato-
logickych knihach a uc¢ebniciach. Na druhej strane
treba podotknut, Ze niektorf patoldégovia sa pri
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opise bioptického nalezu nesnaZia vzdy BCC bliz-
Sie typizovat. Napriklad préaca autorov Al Junidi et
al. (8) poukazala, Ze az v 27 % diagnostikovanych
BCC sa patoldg o ich histologickom type vébec
nezmienoval.

Poslednd WHO (World Health Organization)
klasifikacia nddorov koze z roku 2006 (9) rozlisuje
nasledovné histologické typy BCC s prislusnymi
ICD-O (International Classification of Diseases
for Oncology) kédmi (tabulka). KedZe uvedené
typy maju rozdielne biologické spravanie a pro-
gndzy, z praktického hladiska sa rozdeluju na
dve podskupiny: a) indolentné (neagresivne)
a b) agresivne varianty (10, 11, 12), oznacované
aj ako nizkorizikové (,low-risk”) a vysokorizikové
(,high-risk”) typy (2). PouZivanie tejto kategoriza-
cie v klinickej praxi je odporucané aj smernicami
Kralovskej vysokej skoly pre patoldégov (The Royal
College of Pathologists) z roku 2014 (2). Podla nich
biologické spravanie BCC koze ovplyvhuju dva
histomorfologické komponenty: a) rastovy vzor
(pattern) a b) histogenetickd diferencidcia nddoru.
Pritomnost nekrdz, bunkovych atypii ¢i zvysenej
mitotickej aktivity, ktoré pri vacsine inych malignft
zodpovedaju agresivnejSiemu spravaniu nadoru,
nemaju pri BCC prognosticky vyznam.



Tabulka. Prehlad histopatologickych typov
BCC koze podla posledného vydania WHO klasi-
fikdcie nddorov koze (z ref. 9).

Histopatologicky typ BCC ICD-0 kéd
B superficidlny BCC 8091/3

B noduldrny BCC 8097/3

B mikronoduldrny BCC 8090/3

B infiltrativny BCC 8092/3

m fibroepitelovy BCC (Pinkusov nddor)  8093/3

B BCC s adnexdlnou diferencidciou 8098/3

B bazoskvamdzny (metatypicky) 8094/3

karcindm
B keratoticky BCC 8090/3
B iné varianty BCC neurceny

(cysticky, adenoidny,
infundibulocysticky,
sklerotizujuci/morfeaformny,
pigmentovany)

Zakladom na rozdelenie BCC koZe na nizkori-
zikové a vysokorizikové typy je histomorfologicky
rastovy vzor. Zjednodusene platf, Ze nizkorizikové
(,low-risk”) typy su tvorené sudrznymi nddorovy-
mi zoskupeniami, ktoré su od okolitej strémy ostro
ohranic¢ené bez typickych znamok infiltrativneho
rastu. Standardne k nim zaradujeme superficialny,
nodulamy a fibroepitelovy BCC (2). Vysokorizikové
(,high-risk”) typy su charakteristické nepravidel-
nymi (pruhovitymi, stipcovitymi, mikronodulér-
nymi) nddorovymi formaciami, ktoré invaduju
do stromy so sekundarnou dezmoplastickou
reakciou a casto az destrukciou tkaniva. Do tej-
to podskupiny patria infiltrativny, morfeaformny
(sklerotizujuci), mikronoduldrny a bazoskvamdzny
(metatypicky) karcindom (2, 7).

Histogeneticka diferencidcia sice nema vy-
raznejsi vplyv na progndzu, ale v rutinnej biop-
tickej praxi moéze stazovat diagnostiku ochorenia.
Diferenciacné linie zahrnuju nasledovné pod-
typy: keratoticky, adamantinoidny, granularny,
svetlobunkovy, obrovskobunkovy, prstencovo-
bunkovy, adenoidny ¢i pleomorfny BCC (2, 9,
12). Samostatnu problematiku predstavuje BCC
s adnexdlnou diferencidciou zahrnujuci napriklad
infundibulocysticky, trichoepitelovy, trichilemovy
a BCC s ¢rtami ekrinnej, apokrinnej a sebacedznej
diferencidcie (13). Opisany bol aj BCC koZe s myo-
epitelovou a neuroendokrinnou diferencidciou
(2). Z vedeckého pohladu by studie tychto |ézif
mohli poskytnut detailnejsie informdacie o histo-
genetickom povode a patogenéze nielen BCC, ale
aj inych pribuznych naddorovych ochoreni koze.

Problematika zmiesanych BCC

s roznorodym histologickym obrazom
V bioptickej praxi je bezné, ze BCC koze maju

réznorody mikroskopicky obraz, v ktorom moz-

no identifikovat viaceré histologické typy. Takéto

pripady nie je mozné jednoznacne zaradit k Ziad-
nemu konkrétnemu typu a vacsinou zélezi na
zvyklostiach jednotlivych patolédgov, ¢ityp BCC de-
finitivne oznacia iba jednym ndzvom vystihujicim
jeho dominujucu zlozku, alebo v ndzve pomenuju
vsetky pritomné komponenty. Odhadnut celko-
vé zastUpenie zmiesanych BCC je tazké, pretoze
studie v tomto smere prindsaju odlisné vysled-
ky. V niektorych pracach (5, 14, 15) predstavovali
324 - 43 % hodnotenych pripadov, ale recentna
Studia autorov Roozeboom et al. (16) potvrdila,
Ze az 74 % vsetkych primarnych BCC pozostavalo
zviac ako jedného histologického typu. V databaze
Oddelenia patologickej anatémie FNsP v Ziline sme
v obdobi janudr 2007 — august 2015 registrovali cel-
kom 1027 primérnych BCC koze, z ktorych zmiesa-
né typy predstavovali 334 %, ¢o je na dolnej hranici
percentualneho rozpdtia uvadzaného v literature.

Samotna mixtura histologickych typov méze
byt v rdmci jednej Iézie rznoroda a pravdepodobne
svedci o naddorovej evoluicii a postupnej fenotypo-
vej transformécii. Ghanadan et al. (14) v detailnej
analyze 267 zmieSanych BCC koze potvrdili az 31
rozli¢nych kombindcif, z ktorych priblizne tretina
pozostavala z troch réznych histologickych typov.
Medzi naj¢astejsie sa vyskytujice zmiesané BCC pa-
trili noduldrno-infiltrativny, superficidino-noduldrmy
a noduldrno-mikronoduldrny typ. KedZe priblizne
70 % vsetkych zmieSanych BCC obsahuje agresivny
rastovy fenotyp (14, 17), prognosticky ide skor o ne-
priaznivejSie formy karcinému. Pri lézidch s kombino-
vanym low-risk" aj ,high-risk” fenotypom, napriklad
noduldrno-infiltrativny alebo noduldrno-mikrono-
duldrny viak nie je jasné, od akého percentudineho
zastUpenia mozno minoritnu zlozku povazovat za
prognosticky signifikantnd. Posledny konsenzus The
Royal College of Pathologists (2) odporuca posudzo-
vat celkovy rizikovy status BCC z ,najagresivnejsej”
histologickej zlozky, ktord sa v 1ézii vyskytuje, a to
bez ohladu na jej rozsah. Ak teda BCC koze obsa-
huje akykolvek ,high-risk” komponent, z histomor-
fologického hladiska by mal byt povazovany za
vysokorizikovu [éziu. Z uvedeného teda vyplyva, ze
bez ohladu na zvyklosti v deskripcii, respektive termi-
noldgii zmiesanych foriem BCC medzi patolégmi by
mala byt pritomnost agresivnej rastovej zlozky vzdy
spomenutd v bioptickom ndleze.

Aka je zhoda v klasifikovani
histologickych typov BCC medzi
patologmi?

Ako uz bolo spomenuté, urcenie histopatolo-
gického typu BCC koze je dolezitym prvkom pre
dalsi manazment a lie¢bu pacienta. V stvislosti so
znacnou strukturdlnou diverzitou tejto malignity sa
vsak naskytd otdzka, do akej miery by sa zhodovali,
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respektive odliSovali diagnostikované typy BCC, ak
by boli hodnotené nezavisle viacerymi patoldgmi
(,interobserver” variabilita), pripadne tym istym
patolégom po urcitom ¢asovom odstupe (,intra-
observer” variabilita). Uvedenou problematikou sa
v recentnej $tudii zaoberali Nedved et al. (7), ktora
je v tejto oblasti pravdepodobne prvym publiko-
vanym dokumentom. Autori analyzovali zhodu
v histologickej typizécii 100 reprezentativnych BCC
koZe medzi 6 nezavislymi dermatopatoldgmi, pri-
¢om |ézie kategorizovali na ,low-risk” a , high-risk”
podskupinu podla spominanych kritérii. Vysledky
ich prace poukdzali na celkovo slabu jednotnost
v typizacii BCC, ako aj pouzivanie réznorodej no-
menklatdry. Navyse jeden patolég povazoval dva
nadory za trichoepiteliém a nie za BCC. Najvyssia
zhoda bola preukézana pri superficidlnom a fibro-
epitelovom type, najnizsia pri agresivnych rasto-
vych typoch. ZastUpenie zmiesanych BCC variro-
valo v rozmedzi 9 — 48 %. Po kategorizacii BCC na
Jow-risk” a ,high-risk” podskupinu viak potvrdili
vysoku zhodu v diagnostike ,high-risk” ézif. Tato
skuto¢nost napoved, Ze patoldgovia sa stotoz-
nuju v rozpoznani agresivneho rastového vzoru
BCC ako takého, aviak v rdmci tejto podskupiny
sarozchadzaju vich presnej histologickej typizacii.
Nedved et al. (7) preto predpokladajy, Ze klasifikacia
vietkych ,high-risk” typov BCC (mikronoduldrmy,
infiltrativny, sklerotizujuci, morfeaformny, meta-
typicky, bazoskvamdézny) pod jednotny nazov
infiltrativny bazoceluldrny karciném by odstranila
uvedené diskrepancie. Aj posledny konsenzus The
Royal College of Pathologists (2) zvazuje zlicenie
,high-risk” typov BCC do jedného univerzalneho
ndzvu — infiltrativny bazoceluldrmy karciném.
Treba vsak pripomentt, Ze aj pri ,low-risk” ty-
poch moze dojst k diskordandii v ich histologickej
typizécii, napriklad pri rozlisenf superficidlneho
a noduldmeho BCC. Superficidlny BCC pozostava
z povrchovo lokalizovanych mensich zoskupenti
proliferujucich bazaloidnych buniek, ktoré sa Siria
zepidermy alebo z folikulov ¢i vyvodov ekrinnych
Zliaz do kéria. Vacsinou rastu paralelne s epider-
mou a udrZiavaju sa v papildrmnej ¢asti dermy (1,9,
12). Hoci je tato definicia pomerne jasna, z akade-
mického hladiska méze byt problém jednoznacne
odlisit ,pokrocily” superficidlny BCC od ,incipient-
ného” noduldrneho BCC. Nie je totiz presne defi-
nované, aky maximalny vertikalny rozmer by mali
mat povrchové nadorové zoskupenia, aby este
zodpovedali diagnostickému kritériu superficial-
neho BCC (2). Niektoré literdre zdroje (7) uvadzaju
hrdbku < 04 mm, v beznej praxi vsak patoldg
tento rozmer nemeria. Mnohokrat teda ostava
na jeho subjektivnom rozhodnutf, ¢i BCC oznadf
ako superficidlny alebo superficidlno-nodularmy,
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pripadne noduldrny. Hoci st obidva typy zaradené
do ,low-risk” podskupiny, ich presné odlisenie ma
vyznam najma pri nekompletnych excizidch so
zasahovanim nadorovych struktdr do resekenych
okrajov, pretoze superficialny BCC méa v porovnani
s noduldrmym vacsiu tendenciu lokélnej recidivy.

Podobny problém moze nastat pri roz-
liSeni noduldrneho a mikronoduldrneho BCC.
Noduldrny BCC pozostava z vacsich noduldrnych
zoskupeni bazaloidnych buniek s periférnym pa-
lisddovatenim, ktoré vrastaju hlbsie do dermy,
pripadne az do podkozia (1, 9, 12). KedZe velkost
aj tvar tychto nodulov byva rézny, je otazne, kedy
ich mozno klasifikovat ako mikronoduly svedciace
pre diagnézu mikronoduldrneho BCC, ktory uz
patri do ,high-risk” podskupiny. Mikronodularny
BCC je tvoreny malymi okrdhlymi nodulmi prie-
meru < 0,15 mm, ktoré vykazuju urcity stupen
infiltracie stromy (2). Pri mikroskopickom vy3etreni
viak niekedy nie je zrejmé, ¢iide o ,pravé” mikro-
noduly, alebo len o tangencidlne zrezané okrajové
protruzie ,beznych” makronodulov. Okrem toho
podobny rastovy vzor sa méze vyskytovat aj pri
BCC s adnexdlnou diferencidciou. Kedze mikrono-
duldrny BCC nie je sucastou vietkych histopato-
logickych klasifikacnych systémov, je mozné, ze
v zavislosti od velkosti nodulov a pritomnosti ¢i
absencie infiltrativneho rastového vzhladu ho
jednotlivi patoldgovia zahrnuju pod nodularny
alebo infiltrativny typ.

Moéze probatdrna excizia
spolahlivo predikovat histologicky
typ BCC?

Dalgim uskalim histologicke] typizacie BCC
sU probatoérne excizie vratane punk&nych biopsif,
pri ktorych sa ziskava len mala ¢ast nadorového
tkaniva. Tieto diagnostické metddy su v derma-
tologickej praxi pomerne ¢asté a s narastajucimi
moznostami nechirurgickych terapeutickych
moznosti BCC kozZe (18) mozno ocakavat, Ze sa
budu vykonavat Coraz Castejsie. KedZe v prevaz-
nej vacsine pripadov je pacient po stanovenf{
diagnozy lieceny neinvazivne (napriklad lokal-
nou radioterapiou, imiquimodom), je prakticky
nemozné odhadnut, do akej miery koreSpondu-
je ndlez v parcidlnej biopsii vo vztahu k nddoro-
vému tkanivu ako celku. V poslednych rokoch
boli publikované viaceré studie sledujice zhodu
medzi stanovenym histologickym typom BCC
koZe v inicidlnej punkenej biopsii a naslednej
kompletnej chirurgickej excizii. Roozeboom
et al. (16) hodnotili 243 primarnych BCC a zis-
tili zhodu v 60,9 % pripadov. Wolberink et al.
(19) analyzovali 500 primérnych BCC a potvr-
dili zhodu v 69 %, ale pri zmiesanych BCC to

bolo iba v 37 % pripadov. Najvyssiu presnost
preukézali pri superficidlnom type, nizsiu pri
infiltrativnom a noduldrnom type a najnizsiu
pri mikronoduldrnom type. V 11 % pripadov bol
v kompletnej excizii pritomny agresivny rastovy
vzor, ktory sa v inicidlnej punkénej biopsii ne-
zachytil. Kamyab-Hesari et al. (17) sledovali 333
priméarnych BCC a zistili zhodu v 72,3 % pripa-
dov, avsak az takmer v 40 % vsetkych ,high-risk”
BCC diagnostikovanych z kompletnej excizie sa
v predchédzajucej punkénej biopsii nepodari-
lo identifikovat agresivne rastuci komponent.
Najcastejsie k nim patrili noduldrno-mikrono-
duldrny a noduldrmo-infiltrativny typ. Podobné
vysledky boli preukdzané aj pri nddorovych
recidivach. Mosterd et al. (20) zistili, Ze zo 73
recidivujucich BCC sa histologicky typ v inici-
alnej punkénej biopsii a naslednej kompletnej
chirurgickej excizii zhodoval v 67,1 % pripadov.
Zo vsetkych extirpovanych BCC s pritomnym
agresivnym rastovym vzorom nedoslo v 19 %
pripadov k zachyteniu tejto ,high-risk” zlozky
v predchéadzajlcej punkénej biopsii. Uvedené
prace (16, 17, 19, 20) sa stotoZznuju v nazore, ze
dermatoldgovia by mali brat do Uvahy limitova-
nu diagnostickd hodnotu punkénej biopsie pri
determindcii histologického typu BCC. To sa tyka
najma ézif vacsich rozmerov s heterogénnejsim
klinickym vzhladom, pri ktorych by bolo vhod-
né odobrat vzorku tkaniva z viacerych Usekov.
Pritomnost agresivneho rastového komponentu
BCC nezachyteného v probatérnej biopsii méze
zapricinit zlyhanie neinvazivnych liecebnych
postupov a vznik lokalnej recidivy.

Zaver

Bazoceluldrny karciném koZe méd réznorody
mikroskopicky obraz, ¢omu zodpoveda aj Siroké
spektrum histopatologickych typov a klasifikac-
nych schém. Podla navrhovanych smernic pre
manazment a lie¢bu pacientov s BCC koze (3) su
v zasade zohladriované tri histologické typy, ktoré
ovplyvhuju volbu terapeutickej stratégie: super-
ficidlny, noduldrny a infiltrativny. V patologickej
praxi je viak mnohokrat nemozné jednoznac¢né
stanovenie histologického typu, ¢o plati najma
v pripadoch BCC s kombinovanym histomorfo-
logickym obrazom. Z prognostického hladiska je
vyznamna predovsetkym pritomnost agresivnej
rastovej zlozky, ktord by mal patoldg vzdy spo-
menut v bioptickom naleze. Viaceré recentné
literdrne zdroje napovedaju (2, 7), Ze kategoriza-
cia histologickych typov BCC do nizkorizikovej
a vysokorizikovej podskupiny by v klinickej praxi
zjednodusila terminoldgiu a odstranila diskrepan-
cie v ndzvoslovi medzi patolégmi.
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