16 Prehledové cldnky

MUDr. Vladimir Bartos', prof. MUDr. Katarina Adamicova, PhD." 2, MUDr. Milada Kullova3,
doc. MUDr. Martin Pé¢, PhD.*

'Oddelenie patologickej anatomie FNsP v Ziline

2Ustav patologickej anatémie Jesseniovej lekarskej fakulty a UNM v Martine
3Dermatovenerologické oddelenie, FNsP v Ziline

*Ustav lekarskej bioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty v Martine

Nadorové recidivy bazocelularneho karcinému (BCC) koze predstavuju v klinickej praxi pomerne casty a terapeuticky mnohokrat obti-
azny fenomén. Hoci ich spolahlivejsie predpovedanie je na baze beznych demografickych, klinickych a histopatologickych parametrov
velmi limitované, viaceré z nich m6zu napovedat o zvysenej pravdepodobnosti ich vzniku. Vo vSeobecnosti mozno rizikové faktory re-
cidivovania BCC koze kategorizovat na parametre suvisiace s nddorom a parametre stvisiace so samotnym pacientom. Do prvej skupiny
patri predovsetkym anatomicka lokalizacia a histologicky typ karcindmu, velkost tumoru a rozsah jeho invazie, pripadne pocetnost
nadorovych lézii. Druha skupina zahriiuje najma formu aplikovanej terapie, stav resekénych okrajov vzoriek odstranenych chirurgickou
exciziou, pridruzent komorbiditu ¢i imunosupresivny stav postihnutych os6b. Autori v praci prezentuju zakladné poznatky o uvedenych
prognostickych ukazovateloch a ich vyzname pri predikcii vzniku nadorovych recidiv BCC koze v rutinnej klinickej praxi.

Klacové slova: bazocelularny karciném, nddorové recidivy.

Tumor recurrences of cutaneous basal cell carcinoma (BCC) represent a relatively frequent and therapeutically often difficult phenomenon
in clinical practice. Although their reliable prediction is very limited on the basis of routine demographical, clinical and histopathological
parameters, some of them may indicate an increased likelihood of tumor relapse. In general, the risk factors for BCC recurrences can
by cathegorized into tumor-related parameters and patient-related parameters. The first group primarily includes anatomical location
and histological type of carcinoma, tumor size and the extent of its invasion, or the number of tumor lesions. The second group mostly
includes the form of therapy, surgical margins status in cases of the samples removed by surgical excision, asscociated comorbidity
and immunosupressive status of the affected persons. The authors of the article present the basic informations about these prognostical

parameters and about their importance for BCC recurrences prediction in a routine clinical practice.

Key words: basal cell carcinoma, tumor recurrences.

Bazoceluldrny karcindm (basal cell carcinoma,
BCC) koZe je v sucasnosti u ludi najcastejsie sa
vyskytujucim zhubnym onkologickym ochore-
nim (1, 2). Na rozdiel od ostatnych karcindmov je
vacsinou charakteristicky lokdlnym expanzivnym
rastom, minimalnym metastatickym potencia-
lom a vcelku nezévaznym klinickym priebehom
(1). Ked zohladnime, Ze BCC koZe mé pomerne
priaznivu progndzu a prakticky nikdy nemetasta-
zuje, jednou z najnegativnejsich charakteristik
tohto ochorenia st pomerne ¢asté a opakované
recidivy, ktoré predstavuju mnohokrat zavazny
terapeuticky problém. Klinicky sa vac¢sinou pre-
javuju ako loZiskd induracie, erytému, ulceracif
alebo krvéacanivznikajuce v mieste po chirurgicky
odstranenom resp. lie¢cenom primarnom BCC (1).
Ich presnu incidenciu je obtiazne stanovit, na-
kolko zavisi od réznych faktorov, ktoré st vo velkej
miere ovplyvnené aj rozdielnymi terapeutickymi
postupmi a zauzivanom manazmente pacientov

na jednotlivych pracoviskach. Hoci spolahlivejsie
predpovedanie recidiv BCC je na baze rutinnych
demografickych, klinickych a histopatologickych
parametrov velmi limitované (3), viaceré z nich
mozu indikovat zvysenu pravdepodobnost ich
vzniku. Pokym niektoré z nich su povazované
za dolezité prediktory, u inych nie je prognosticky
vyznam az taky jednoznacny a rézne studie pri
nich prezentuju rozdielne vysledky. Rizikoveé fak-
tory recidiv BCC koZe mozZno vo vseobecnosti ka-
tegorizovat na: a) parametre suvisiace s nadorom
a b) parametre stvisiace so samotnym pacientom.
Do prvej skupiny patri najma anatomicka lokaliza-
cia a histologicky typ karcinému, velkost tumoru
arozsah jeho invazie, pocetnost nddorovych lézif,
pripadne aj doba rastu samotného karcinomu.
Diskutované su aj niektoré molekulovo-biolo-
gické ukazovatele, ktoré by mohli predisponovat
k recidivovaniu. Druha skupina zahrnuje formu
aplikovanej terapie a s fou suvisiaci stav reseke-
nych okrajov vzoriek odstranenych chirurgickou
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exciziou, pridruzenu komorbiditu a imunosupre-
sfvny stav postihnutych osob, pripadne aj pohla-
vie a vek pacienta.

V zavislosti od anatomickej lokalizacie najcas-
tejsie recidivuju BCC vyrastajuce v strednej ¢asti
tvére, najma na nose a paranazalnych oblastiach
(4, 5), v periokuldrnych oblastiach (4), ako aj na us-
niciach (6, 7). Z periokularnych partif predstavuje
najrizikovejsie miesto medidlny kantus (8), na com
sa vo velkej miere podiela komplexnost anato-
mickych struktur v tejto lokalite. Uvedené oblasti
sa aj podla Silvermanovej klasifikacie (9) zaraduju
k prognosticky najrizikovejsm partidm vyskytu
zhubnych koznych nadorov (,high-risk” lokali-
ty). Predispozicia k nddorovym recidivam (nielen
BCCQ) v tychto lokalitach je zapric¢inend viacerymi



faktormi.V najvacsej miere sa na nej podiela pro-
blematické kompletné odstranenie lézie v snahe
operatéra minimalizovat rozsah zakroku a tak zni-
Zit jeho negativny esteticky dosah pre pacienta.
V uvedenych partidch maju karcindmy tendenciu
extenzivneho subklinického (mikroskopického)
sfrenia, nachadza sa v nich tensia koZa, ktorej po-
vrch je casto v tesnej blizkosti kosti alebo chrupky,
¢o predisponuje k ,latentnej” propagécii nddoru
pozdlZ periostea a perichondria. Tieto miesta
zéroven vznikaju prenatélne tzv. fiziou embryo-
nalnych linif (10), v ktorych je orientacia spojivo-
vého tkaniva voci koznému povrchu kolmejsia,
¢o podporuje invazivnejsi rast a hlbsiu penetraciu
karcindmu. Diskutovany je aj vzajomny vztah mi-
kroprostredia nadoru v zavislosti od rozdielnych
anatomickych lokalizacii. Elamin, et al. (11) zistili,
7e extrakty tkaniva BCC vyrastajucich na hlave
a krku obsahovali signifikantne vyssie hodnoty
TNF-q, interleukinu-4 a interleukinu-5 v porov-
nani s BCC pritomnymi na trupe a koncatinach.
Predpokladaju, ze na agresivnejsom biologickom
spravani a vyssom potencidli rekurencie BCC pri-
tomnych hlave sa vyznamne podiela aj pokles
lokalnej imunity koze v danych oblastiach.

Recidivy BCC st vacsinou asociované s agre-
sivnymi histologickymi rastovymi variantami
nadoru (3, 12, 13, 14, 15), ku ktorym zaradujeme
infiltrativny (morfeaformny) BCC, mikronodular-
ny BCC a metatypicky karciném. Tieto varianty
su histologicky charakteristické nepravidelnymi
a invazivne rasticimi nddorovymizoskupeniami,
ktoré zapricinuju hlbsiu invaziu do tkaniva a ich
problematickejsie terapeutické odstranenie.
Mnohé studie potvrdili (6, 8, 12), Ze pacienti s na-
lezom infiltrativnych (sklerotizujucich) BCC a me-
tatypickych karcinémov maju signifikantne vy3si
podiel recidiv v porovnani s neagresivnymi (su-
perficidlnymia noduldrnymi) typmi BCC. Sexton,
etal. (15) uvadzaju podiel recidiv pri noduldrnom
type 6,4 % a superficidlnom type iba 3,6 %, ale pri
infiltrativnom type az 26 %. Zagrodnik, et al. (16)
prezentovali podobny pomer pri sklerotizuju-
com (infiltrativnom) type (27,7 %) a noduldrnom
type (8,2%), ale na prekvapenie, pri superficial-
nom type dosiahol az 26,1 %. Zatriedenie super-
ficidlneho typu BCC preto nie ani v sUc¢asnosti
celkom ujednotené, nakolko niektori autori (17)
skor uprednostiiuju jeho zaradenie k vysokori-
zikovym typom. Na druhej strane je vhodné pri-
pomenut, ze v beznej praxi recidivuje aj mnoho
indolentnych variantov BCC. Aj v nasej recentne;j
studii (18) sme potvrdili, Zze v subore primar-
nych (neskér recidivujucich) BCC sa priblizne

v polovici pripadov vyskytoval noduldrny typ
karcinému. Podla niektorych autorov (4) nie je
mozné jednoznacne stanovit koreldciu medzi
histomorfologickymi typmi BCC a recidivovanim
a histopatologické kritérid st v tomto smere iba
limitovanymi prognostifikatormi.

Z klinického hladiska je doleZité, Ze recidivuju-
ce BCC maju nepriaznivejSiu odpoved na vacsinu
terapeutickych postupov a v porovnani's primar-
nymi (nelie¢enymi) léziami su sprevadzané dvoj-
nasobnym rizikom vzniku opakovanych re-recidiv
(8,13, 19,20, 21), ktoré sa navyse zvysuje s dalsimi
rekurenciami. Pieh, et al. (8) v studii periokular-
nych BCC pozorovali po chirurgickom odstranenf
primarnych |ézif recidivy v 5,3 %, po lie¢be prvej
recidivy 14,79% a po lie¢be druhej a tretej recidivy
az v 50% pripadov.

Podobne ako priinych zhubnych nddoroch,
aj pri BCC koze sa celkové progndza ochorenia
zhorsuje s narastajucou velkostou lézie a s roz-
sahom lokélnej invazie. Hoci vacsina BCC rastie
pomaly a nedosahuje vacsie rozmery, najma
agresivne rastové varianty maju ¢asto tenden-
ciu k hlbokej infiltracii do podkoznych makkych
tkanivovych $truktur alebo kosti. Cim je vacsia
velkost nddoru a vyssi patologicky ,staging”
(pT) ochorenia, tym je jeho odstranenie a lie¢-
ba nadro¢nejsia a zvysuje sa riziko rekurencie.
Bogelund, et al. (19) uvéadzaju, ze BCC v stadiu
pl2 (2-5cm)a pT3 (=5cm) maju 2- a 3- ndsobne
vyssi podiel recidiv v porovnani s BCC v $ta-
diu pT1 (<2cm). Riziko vzniku recidivy narasta
priblizne 0 7% s kazdym milimetrom Iézie (19).
Prirodzene, zohladhovat treba aj samotnu distri-
buciu karcindmu, nakolko na tvari su aj mensie
nadory rizikovejsie v porovnani's léziami vacsich
rozmerov vyrastajucich napriklad na chrbate.

Sledovanie vzdjomného suvisu doby rastu
karcinému a rizika recidivovania po jeho od-
strdneni by mohlo priniest zaujimavé poznatky
a pomohlo by objasnit dilemu, ¢i dlhodobo
rastice BCC postupne ziskavaju agresivnejsi
fenotyp, alebo ich biologické spravanie ostava
skor stacionarne. V pracach Silvermana, et al. (5,
21, 22) neovplyvriovala doba rastu primérnych
BCC vo vyznamnejsej miere riziko rekurencie.
Problémom vsak je, Ze informécie o ¢asovom
obdobi rastu nddoru ziskané od pacientov su vo
velkej miere subjektivne a nezarucuju relevantné
vysledky. Situdciu staZuje aj samotny charakter
rastu BCC, ktory je vécsinou pomaly a dlhodoby,
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¢o mnohokrat podnecuje ignorovanie klinickych
priznakov, najma u starsich osob.

Z doterajsich poznatkov mozno predpokladat,
7e pocetnejsi vyskyt resp. liecba viacpocetnych
BCC u jednotlivych pacientov zvysuje riziko reku-
rencie. V praci Bumpousa, et al. (6) mali pacienti
s mnohopocetnymi BCC Statisticky vyssiu pravde-
podobnost vzniku recidivy v porovnani's osoba-
mi postihnutymi len jednou léziou. Podobne aj
infautori (19) uvadzaju, Ze mnohopocetny vyskyt
BCC bol vyznamne asociovany s nadorovymi
recidivami BCC lokalizovanymi na hlave. Tento
parameter viak vo velkej miere zavisi aj od toho,
v akej anatomickej lokalite sa jednotlivé nadory
nachadzaju. Viacpocetné BCC sa vyskytuju najma
na trupe (23), kde je ich odstranenie a celkova
lie¢ba vo véeobecnosti jednoduchsia.

V sucasnosti je diskutabilné, ¢i mozu urcité
formy BCC vykazovat aj niektoré geneticko-mole-
kulové aberacie, ktoré by ich priamo predurcovali
k recidivovaniu. Vysledky niektorych autorov (24)
poukazuju, ze ,overexpresia” cyklinu D1 a aneuplo-
idia nddorovych buniek BCC mézu predisponovat
k rekurencii. Hodnotenie tychto parametrov vsak
vacsinou nie je mozné realizovat v rdamci rutinneho
bioptického vysetrenia. Nejasny ostava aj vyznam
proliferacnej aktivity samotnych nadorovych bu-
niek. Healy, et al. (25) potvrdili vy3si stuper imuno-
histochemickej expresie proliferatného antigénu
Ki-67 v 17 primérnych BCC, ktoré neskoér recidivova-
li, v porovnani so 17 nerecidivujucimi karcinémami.
V podobnej préci Yerebakan, et al. (26) hodnotili 26
primarnych BCC, z ktorych 14 recidivovalo a kon-
Statovali, Ze percentudlna hodnota expresie Ki-67
bola v tychto nddoroch vyssia v kontraste s nere-
cidivujucimi nddormi. Na druhej strane ind Studia
(27) nedokdzala vyznamnejsie rozdiely v expresii
Ki-67 v 20 primdrnych (neskér recidivujucich) BCC
v porovnani s 20 nerecidivujucimi BCC.

Spektrum terapeutickych moznosti BCC koze
je v stucasnosti velmi Siroké, pri¢om sa ¢oraz viac
dostavaju do popredia neinvazivne postupy, naj-
ma fotodynamicka liecba a lokélna imunoterapia
imiquimodom. Forma liecby, resp. volba konkrét-
nej terapeutickej stratégie u jednotlivych pacien-
tov je vyznamnym faktorom ovplyvrujuci riziko
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rekurencie. Rowe, et al. (28) potvrdili priliecbe pri-
marnych BCC pocas 5 ro¢ného obdobia recidivy
pri beznej chirurgickej excizi v 10,1 %, pri lokalnej
radioterapii v 8,7 %, pri kyretdzi s elektrokauteriza-
ciouv 77% a pri kryochirurgii v 7,5 %. Silverman, et
al. opisuju v zavislosti od anatomickej lokalizacie
a samotnej velkosti BCC vznik recidiv pri rutinnej
chirurgickej extirpacii v 0,7-9,0% (21), pri lokélnej
radioterapii v 4,4-9,5% (22) a pri kyretdZi s elek-
trokauterizaciou v 3,3-5,3% (9). Aj Bogelund, et
al. (19) vo svojej praci uvadzaju, ze najnizsi podiel
recidfv bol pri chirurgickej liecbe, vys3si prilokalnej
radioterapii a najvyssi pri kyretazi a fotodynamic-
kej lie¢be. Vo vieobecnosti najefektivnejsiu, hoci
technicky ndro¢nu formu terapie predstavuje
Mohsova mikrografickd chirurgia, pri ktorej do-
chadza k recidivam len v 1-3% pripadov primar-
nych BCC (28, 29).

Stav resekénych okrajov vzoriek pri chirurgicky
extirpovanych nadoroch predstavuje jeden z na-
jdolezitejsich histomorfologickych prognostickych
ukazovatelov, na zaklade ktorého je mnohokrat
modifikovany dalsi manazment pacientov. Pokym
kompletne odstranené BCC s mikroskopicky potvr-
denymi ,negativnymi"” resekénymi liniami vykazuju
pocas 5 ro¢ného obdobia recidivy v menejnez 5%
pripadov, pri nekompletne excidovanych Iézidch
sa toto riziko zvysuje na 32-38% (12, 30). Aj v nasej
recentnej praci (18) sme pri odstranenych BCC
s ,pozitivnymi” resekénymi liniami potvrdili viac
ako 4-ndsobne vyssie riziko rekurencie v porovnani
sléziami's ,negativnymi” resekénymi okrajmi. Hoci
ide bezpochyby o vyznamny histopatologicky pa-
rameter, ktory by mal patoldg vzdy uviest v zavere
bioptického ndlezu, o jeho skuto¢nom prognostic-
kom vyzname sa niekedy vedu diskusie. Klticovym
problémom totiz ostava, Ze vacsina odstranenych
BCCs, pozitivnymi” resekénymi okrajmi nikdy nere-
cidivuje a naopak, recidivuje aj urcité percento BCC
s ,negativnymi” resekénymi liniami (31). V dosledku
toho pretrvavaju kontroverzné nazory, v ktorych
pripadoch ,nekompletne” resekovanych BCC je
potrebné vykonat re-exciziu |ézie, pripadne apli-
kovat adjuvantnu terapeutické modalitu, a kedy
je mozné ponechat pacienta bez liecby a dalej
len sledovat (tzv. ,wait and see” stratégia). Podla
odporuceni (31) je re-excizia vhodnd pri BCC, ktoré
spifaju niektoré z nasledovnych kritérif: lokalizacia
nadoru v centralnych castiach tvére alebo na usni-
ciach, rozmer >2cm, agresivny histologicky variant,
recidivujuca lézia alebo BCC po predchadzajicej
radioterapii a pritomnost perineuralnej alebo pe-
riadnexalnej nddorovej invazie v histologickom
obraze. Na druhej strane mozno ,wait-and-see”

stratégiu uplatnit pri pacientoch s primarnymi BCC
superficidlneho a noduldrneho typu, pri mensich
|ézidch s pozitivnymi” laterdlnymi resekénymi okra-
jmi, pri nédoroch lokalizovanych mimo centralnych
Casti tvare a usnic, alebo pri BCC diagnostikovanych
u starych pacientov s vyraznou komorbiditou.

Vek pacienta pravdepodobne nemé priamy
suvis s rizikom recidivovania BCC, ¢o vsak moze
slvisiet aj s tym, Ze prevazna vacsina diagnosti-
kovanych BCC koze sa vyskytuje u fudi v starsej
vekovej kategdrii. V pracach Silvermana, et al. (9,
21, 22) neovplyvnoval vek postihnutych oséb
Vo vyraznejsej miere pravdepodobnost vzniku
nddorovych recidiv. Aj v studii Bumpousa, et al.
(6) bol priemerny vek pacientov s recidivami 67
rokov a bez recidivy 65 rokov, ¢o nepreukdzalo
Statistickl vyznamnost. Na druhej strane niektorf
autori (12) uvadzaju priinkompletne chirurgicky
resekovanych BCC signifikantne vy3siu rekuren-
ciu u mladsich osob, ktort si vsak mozno vy-
svetlit vda¢sou snahou o chirurgické odstranenie
|ézif s ¢o najmensdim lemom intaktného tkaniva
z estetickych dévodov.

Vztah pohlavia pacientov k riziku rekurencie
BCC koze je zatial kontroverzny. V Silvermanovych
studiach (9, 22) nebol preukazany suvis pohlavia
s nadorovymi recidfvami okrem chirurgickej liecby
(21), pri ktorej patrili muzi k rizikovej skupine. Aniinf
autori (16) nepotvrdili pri BCC lie¢enych lokalnou
radioterapiou rozdiely v recidivach medzi muzmi
azenami. V kontraste s tym Bumpous, et al. (6)
uvadzaju u muzov recidivy v 18% a u Zien v 9%
pripadov, pricom tieto rozdiely boli aj Statisticky
vyznamné. Opét viak islo o subor pacientov liece-
nych chirurgickou exciziou na zéklade ¢coho mozno
predpokladat, ze uvedend forma terapie je pre
muzské pohlavie v tomto smere ,rizikovejsia”.

Suvis komorbidity postihnutych oséb a ri-
zika recidivovania BCC je taktiez diskutabilny.
Vysledky niektorych autorov (6) poukazali, ze pa-
cienti s pridruzenymi zhubnymi nddorovovymi
ochoreniami, po predchadzajucej radioterapii,
s jazvami na kozi, s Gorlinovym-Goltzovym syn-
drémom, pripadne xeroderma pigmentosum,
mali signifikantne vyssie riziko vzniku rekuren-
cie. Mehrany, et al. (32) sledovali 24 pacientov
s chronickou lymfocytarnou leukémiou, ktorf
mali zéroven odstranené BCC na hlave a krku.
Konstatovali, Zze pacienti s chronickou leukémiou
mali 14x vyssie riziko rekurencie BCC v porov-
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nanf s osobami bez tohto onkohematologické-
ho ochorenia, pricom medzi nimi nepotvrdili
rozdiely vo velkosti karcinému, ani v zastipent
agresivnych histologickych typov. K zvysenému
riziku rekurencie BCC pravdepodobne prispieva
aj imunosupresivny stav (33). Zaujimavé vsak je,
7e Bogelund, et al. (19) zistili, Ze pacienti, ktorf
trpeli na rézne chronické zapalové ochorenia
koze (psoridza, atopickd dermatitida, ekzémy),
ako aj osoby s celkovo redukovanou imunitou
mali 0 50% nizsi podiel recidiv BCC v porovnani
so ,zdravymi” pacientami. Tento fakt je Ciastocne
v kontroverzii s doteraz zndmymi poznatkami, na-
kolko znizend imunita predstavuje v patogenéze
BCC negativny prognosticky ukazovatel. Autori
si to vysvetluju tym, Ze této skupina chorych je
klinicky sledovana dokladnejsie, castejsie chodf
k dermatoldgovi a diagndza BCC sa stanovi vo
vcasnejsom stadiu a skor sa zahaji jeho liecba.

V nasej praci sme poskytli prehlad najdéle-
zitejsich klinicko-patologickych ukazovateloy,
ktoré predikuju riziko resp. napovedaju o pravde-
podobnosti vzniku nddorovych recidiv BCC ko-
Ze po jeho lie¢be. Z uvedenych parametrov sa
za prognosticky najvyznamnejsie povazuju (3)
anatomickd lokalizécia nddoru, histologicky typ
a stav resek¢nych linif 1ézif odstranenych chirur-
gickou exciziou. Pri predpovedanf rizika reku-
rencie je vsak potrebné zohladnovat jednotlivé
klinicko-morfologické ukazovatele komplexne
a na zéklade nich zvolit najvhodnejsi liecebny
postup a usmerriovat dalsi klinicky manazment
pacienta. Podla sucasnych odporuceni (guide-
lines) pre lie¢bu a manazment pacientov s BCC
koZze (33) zavisi volba optimalnej terapeutickej
stratégie predovietkym od lokalizacie karcino-
mu, jeho velkosti a histomorfologického typu,
ako aj od toho, ¢iide o primdrnu alebo recidivu-
jucu léziu (tabulky 1 a 2). Vyuzitim uvedenych
schém je v praxi mozné dosiahnut vyber najop-
timalnejsej terapie pre individudlneho pacienta
a tym zéroven redukovat riziko pripadného vzni-
ku nddorovej recidivy v neskorsom obdobi.
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