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PřEDMLUVA 

N§dory hlavy a krku jsou morfologicky rŢznorodou skupinou, kterou lze rozdŊlit podle 

lokality na n§dory dutiny nosn², paranaz§ln²ch sinusŢ a b§ze lebn², n§dory nazofaryngu, 

hypofaryngu, laryngu, trachey a parafarynge§ln²ch prostorŢ, n§dory dutiny ¼stn² a mobiln² ļ§sti 

jazyka, n§dory orofaryngu, n§dory a n§dorŢm podobn® l®ze krku a lymfatickĨch uzlin, n§dory 

slinnĨch ģl§z, odontogenn² a maxilofaci§ln² kostn² n§dory, n§dory ucha a paraganglionov® 

tumory. I pŚes dobrou dostupnost vŊtġiny oblast² hlavy a krku aspekc² a 

otorhinolaryngologickĨm vyġetŚen²m, pŚedstavuje velk§ ļ§st onemocnŊn² pokroļil® l®ze. 

Manipulaļn² prostor pro chirurga zde nemus² bĨt vģdy dostateļnŊ pŚ²znivĨ, jako je tomu 

v jinĨch m²stech. DŢvodem mŢģe bĨt napŚ²klad pŚ²tomnost skeletu, bl²zkost nervovŊ-c®vn²ch 

svazkŢ a dalġ²ch ģivotnŊ dŢleģitĨch org§nŢ. Snaha odstranit n§dor kompletnŊ tak mŢģe m²t 

mutiluj²c² n§sledky. 

Morfologick§ heterogenita a pŚekryvnĨ imunohistochemickĨ profil n§dorŢ hlavy a krku 

komplikuje cestu ke koneļn® diagn·ze. Rozvojem molekul§rnŊ genetickĨch metod doġlo 

v ned§vn® dobŊ k vĨrazn®mu pokroku v definov§n² jednotlivĨch n§dorŢ a n§dorŢm podobnĨch 

l®z² v oblasti hlavy a krku. Je zŚejm®, ģe genetick® alterace maj² vliv na fenotyp a biologick® 

chov§n² n§dorŢ.  

Doktorsk§ dizertaļn² pr§ce se zabĨv§ morfologi², molekul§rn² genetikou a klinickĨm 

chov§n²m vybranĨch n§dorŢ hlavy a krku. NejvŊtġ² pozornost je vŊnov§na vz§cnĨm n§dorŢm 

a novŊ definovanĨm n§dorovĨm jednotk§m. Podkladem dizertaļn² pr§ce jsou 4 prvoautorsk® 

ļl§nky, z nichģ se vġechny tĨkaj² n§dorŢ hlavy a krku s bliģġ²m zamŊŚen²m pŚedevġ²m na 

patologii slinnĨch ģl§z a sinonaz§ln²ho traktu. Dizertaļn² pr§ce je vypracov§na formou souhrnu 

9 komentovanĨch publikac², vġechny pr§ce jsou samostatnŊ kr§tce pŚedstaveny.  

Prvn² ļ§st se tĨk§ sekreļn²ho karcinomu (mamm§rn²ho typu), druh§ ļ§st popisuje ostatn² 

vybran® n§dory a n§dorŢm podobn® l®ze hlavy a krku. Pr§ce jsou Śazeny chronologicky, 

pŚiļemģ prvoautorsk® pr§ce jsou pŚedŚazeny spoluautorskĨm. 
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ABSTRAKT  

Doktorsk§ dizertaļn² pr§ce se zabĨv§ morfologi², imunohistochemi², molekul§rn² 

genetikou a biologickĨm chov§n²m n§dorŢ hlavy a krku se zvl§ġtn²m zamŊŚen²m na n§dory 

slinnĨch ģl§z a sinonaz§ln²ho traktu, kter® byly z§kladem doktorsk®ho studia MUDr. Martiny 

BanŊļkov® na L®kaŚsk® fakultŊ Univerzity Karlovy v Plzni, v obdob² let 2017ï2020. Autorka 

se ve sv® publikaļn² ļinnosti zamŊŚila na problematiku vz§cnĨch n§dorŢ hlavy a krku. VĨsledky 

tŚ²let®ho vĨzkumu jsou prezentov§ny ve formŊ komentovan®ho souhrnu celkem 9 publikac². 

ĻtyŚi pr§ce vypracovala autorka jako hlavn² autor a ve struļnosti je zde pŚedstavuje. 

Prvn² publikovan§ prvoautorsk§ pr§ce m§ n§zev ĂSekreļn² karcinom mamm§rn²ho typu 

nosn² dutiny: Charakteristika 2 pŚ²padŢ a jejich odliġen² od low-grade sinonaz§ln²ch 

adenokarcinomŢ. V t®to pr§ci se autorka zabĨvala vztahem novŊ popsan® jednotky ï sekreļn²ho 

karcinomu (SC) v nosn² dutinŊ s ETV6-rearanģovanĨm low-grade sinonaz§ln²m 

adenokarcinomem (LG SNAC). Tyto jednotky je nutn® od sebe oddŊlit zejm®na kvŢli 

odliġn®mu biologick®mu chov§n². Low-grade non-intestin§ln² adenokarcinomy vļetnŊ ETV6-

rearanģovan®ho LG SNAC se chovaj² klinicky pŚ²znivŊ, zat²mco SC je vŊtġinou n²zce malign² 

n§dor, ale recidivuj²c², invazivn² a potenci§lnŊ agresivn². SC mŢģe bĨt pŚ²tomen i v oblasti 

sinonaz§ln²ho traktu, a proto mŢģe napodobovat nejenom novŊ definovanĨ ETV6-rearanģovanĨ 

LG SNAC, ale tak® mus² bĨt diferenci§lnŊ diagnosticky odliġen od agresivn²ch intestin§ln²ch 

adenokarcinomŢ (ITAC)a high-grade non-intestin§ln²ch adenokarcinomŢ (non-ITAC) nosn² a 

paranaz§ln²ch dutin.  

Ve druh® pr§ci nazvan® ĂImunohistochemick§ a genetick§ analĨza respiraļn²ch 

epiteli§ln²ch adenomatoidn²ch hamartomŢ a seromucin·zn²ch hamartomŢ: jsou tyto jednotky 

prekurzorem pro sinonaz§ln² low-grade tubulopapil§rn² adenokarcinomy?ñ autorka hodnot² 

morfologickĨ, imunohistochemickĨ a genetickĨ profil respiraļn²ho epiteli§ln²ho 

adenomatoidn²ho hamartomu (REAH) a seromucin·zn²ho hamartomu (SH). Z²skan® poznatky 

jsou pak porovn§ny s vyġetŚen²m low-grade tubulopapil§rn²ho adenokarcinomu (LGTA). Bylo 

zjiġtŊno, ģe ser·zn² komponenta REAH a SH je pozitivn² s CK7, MUC1 a SOX10 obdobnŊ jako 

je tomu u LGTA. Nav²c v jednom pŚ²padŊ SH byla geneticky potvrzen§ klonalita a v jednom 

pŚ²padŊ SH byla zjiġtŊna genov§ f¼ze EGFR-ZNF267 metodou sekvenov§n² nov® generace 

(NGS). SH a REAH jsou samostatn® jednotky nesouc² pŚekryvnĨ morfologickĨ a 

imunohistochemickĨ profil s LGTA. Nejde o zcela indolentn² l®ze, jak naznaļuje slovo 

Ăhamartomñ v jejich n§zvu, dle vĨsledkŢ naġ² studie se jedn§ o potenci§ln² prekurzory jinĨch 

n§dorŢ.  

Ve tŚet² pr§ci pojmenovan® ĂRevize solit§rn²ch fibr·zn²ch tumorŢ hlavy a krku: 

Zkuġenosti jedn® instituce s 20 pŚ²pady a pŚehled literaturyñ se autoŚi zabĨvali diferenci§ln² 

diagnostikou a molekul§rnŊ genetickou detekc² exonŢ genŢ NAB2 a STAT6 u 20 pŚ²padŢ 

solit§rn²ch fibr·zn²ch tumorŢ (SFT). Bylo zjiġtŊno, ģe SFT mohou bĨt napodobov§ny ġirokou 

ġk§lou prim§rn²ch i sekund§rn²ch novotvarŢ, kter® imituj² oba z§kladn² rŢstov® vzory 

hypocelul§rn² i hypercelul§rn² (hemangiopericytom-napodobuj²c²). Na z§kladŊ revize literatury 

autoŚi shrnuli poznatky z 579 pŚ²padŢ SFT z rŢznĨch lokalit (200 pŚ²padŢ bylo z oblasti hlavy 

a krku), kter® obsahovaly molekul§rnŊ genetick§ data popisuj²c² exony genŢ participuj²c²ch 

v translokaci NAB2-STAT6. VĨsledky studie shrnuj², ģe metastatickĨ potenci§l maj² jen ty SFT, 

jejichģ f¼ze obsahuje DNA vazebnou dom®nu, tzv. STAT6-full varianty. 

Ļtvrt§ pr§ce nazvan§ ĂSATB2 je ļasto exprimovanĨ v osifikuj²c²ch a neosifikuj²c²ch 

perifern²ch or§ln²ch fibromech v oblasti d§snŊ, ale nikoliv v reaktivn²ch fibromat·zn²ch l®z²ch 

jinĨch struktur dutiny ¼stn²ñ pojedn§v§ o perifern²ch or§ln²ch fibromech (POF) gingiv§ln² 

oblasti, coģ jsou nodul§rnŊ utv§Śen® fibr·zn² l®ze, pravdŊpodobnŊ vznikaj²c² na podkladŊ 

chronick® traumatizace. Centr§lnŊ mŢģe POF obsahovat metaplastickou vl§knitou kost, kter§ 

je definuj²c² pro osifikuj²c² variantu. Osifikuj²c² POF bĨvaj² nejļastŊji lokalizovan® v gingiv§ln² 
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oblasti, coģ je v ostr®m kontrastu s ne-osifikuj²c²mi l®zemi. V osifikuj²c²ch POF a v polovinŊ 

neosifikuj²c²ch POF gingiv§ln² oblasti jsme popsali silnou jadernou pozitivitu markeru SATB2, 

zat²mco v l®z²ch z non-gingiv§ln²ch m²st SATB2 exprimovanĨ nebyl. Zm²nŊn§ exprese SATB2 

v gingiv§ln²ch osifikuj²c²ch POF je v souladu s domnŊnkou, ģe tyto l®ze poch§z² z periost§ln²ch 

vazŢ a t²m se vysvŊtluje i jejich tendence k osifikaci. VĨsledky studie je nutn® br§t v ¼vahu pŚi 

hodnocen² SATB2 pozitivn²ch novotvarŢ poch§zej²c²ch z dutiny ¼stn², tak aby nebyly tyto l®ze 

nadhodnoceny jako malign². 
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SUMMARY  

Current doctoral thesis is dealing with morphology, immunohistochemistry, molecular 

genetics and biological behavior of head and neck tumors with a particular emphasis on salivary 

gland and sinonasal lesions. Dr. Martina Baneckova has focused on this topic during her 

postgraduate studies at Charles University, Medical Faculty in Pilsen, in the years 2017 ï 2020. 

In her publication activity, the author focused on rare tumors of the head and neck. A total of 9 

publications were published over a span of three years are presented in a form of a commentary. 

Four of them are first-author papers and these are introduced briefly below. 

The first study entitled ñMammary analog secretory carcinoma of the nasal cavity: 

Characterization of 2 cases and their distinction from other low-grade sinonasal 

adenocarcinomasò deals with the relationship of newly described entities, secretory carcinoma 

(SC) of the nasal cavity and ETV6-rearranged low-grade sinonasal adenocarcinoma (LG 

SNAC). It is important to distinguish these 2 entities because of different clinical behaviors. 

Low-grade non-ITAC, including ETV6-rearranged LG SNAC mostly behave in an indolent 

manner, whereas SC is a malignancy with metastatic potential. It is important to be aware of 

the possible occurrence of SC in the sinonasal region, as in this area SC represents a potential 

mimicker of non-intestinal-type adenocarcinomas (non-ITAC) and the more aggressive 

intestinal-type adenocarcinomas (ITAC).  

In the second paper entitled ñImmunohistochemical and genetic analysis of respiratory 

epithelial adenomatoid hamartomas and seromucinous hamartomas: are they precursor lesions 

to sinonasal low-grade tubulopapillary adenocarcinomas?ò the authors evaluated the 

morphological, immunohistochemical and genetic profile of respiratory epithelial adenomatoid 

hamartoma (REAH) and seromucinous hamartoma (SH), and they compared these findings 

with the morphological and immunohistochemical features of low-grade tubulopapillary 

adenocarcinoma (LGTA). The serous component of REAH or SH was positively stained with 

CK7, MUC1 and SOX10 similarly to LGTA. In addition, one case of SH showed EGFR-

ZNF267 gene fusion detected by next generation sequencing, and one case of SH proved to be 

clonal using HUMARA assay. Our findings suggest that SH and REAH represent the variants 

of the same lesion. Moreover, SH and serous component of REAH might be precursor lesions 

of LGTA. 

The third paper was entitled ñSolitary fibrous tumors of the head and neck region 

revisited: A single-institution study of 20 cases and review of the literature.ò The authors dealt 

with molecular genetic background of solitary fibrous tumor (SFT), particularly the exact 

participation of the exons included in the NAB2-STAT6 gene fusion in 20 cases. SFT might be 

included in the differential diagnosis of a wide spectrum of spindle shape and epithelioid-cell 

derived lesions, both primary and secondary malignancies. The literature review summarizes 

data from 579 cases of SFT from different location of the body (200 of them were from the 

head and neck). Based on the described exons participating in the NAB2-STAT6 gene fusion, 

we concluded that the fusion containing a DNA-binding domain (STAT6-full variant) has 

metastatic potential. 

The fourth study entitled ñSATB2 is frequently expressed in ossifying and non-ossifying 

peripheral oral fibroma of the gingival region but not in reactive fibromatous lesions from other 

intraoral sitesò discusses the problem of peripheral oral fibromas (POF) of the gingival region. 

POF are fibrous nodular lesions likely resulting from persistent localized injury. The presence 

of centrally located metaplastic woven bone defines the ossifying variant. Ossifying POF and 

half of non-ossifying POF of the gingival region featured strong and diffuse nuclear SATB2 

immunoreactivity. SATB2 was not expressed in other non-gingival locations of the oral cavity. 

The described SATB2 positivity is consistent with proposed origin of gingival POFs from 

periosteal ligaments and explains their tendency for ossification. This finding must be taken 
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into consideration when evaluating SATB2 positive lesions of the oral cavity in order to avoid 

misdiagnosis of malignancy.  
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ĐVOD 

1.1 Incidence n§dorŢ hlavy a krku  

N§dory hlavy a krku jsou v celosvŊtov®m mŊŚ²tku 9. nejļastŊjġ²m malign²m 

onemocnŊn²m a maj² ud§vanou incidenci 650 tis²c novĨch pŚ²padŢ a mortalitu 330 tis²c ¼mrt² 

za rok (1). V EvropŊ je roļnŊ evidov§no 250 tis²c novĨch pŚ²padŢ a 63 500 ¼mrt² (2). Muģi pak 

maj² 4kr§t vyġġ² riziko onemocnŊn² v porovn§n² se ģenami. VĨskyt n§dorŢ hlavy a krku se 

zvyġuje smŊrem od severu k jihu. Nejniģġ² hodnoty jsou ve Ġv®dsku a Anglii (9ï10/ 100 000 

obyvatel), zat²mco nejvyġġ² vĨskyt je ud§v§n ve Francii, kde jsou tyto n§dory stejnŊ ļastŊ jako 

n§dory plic s incidenc² kolem 50/100 000 obyvatel. V²ce neģ 90 % n§dorŢ hlavy a krku je 

diagnostikov§no jako dlaģdicobunŊļn® karcinomy (3).  

N§dory slinnĨch ģl§z a sinonaz§ln²ho traktu pŚedstavuj² dvŊ morfologicky heterogenn² 

podskupiny n§dorŢ hlavy a krku s incidenc² dosahuj²c² 0,59 a 1,5 novĨch pŚ²padŢ roļnŊ. 

Mortalita je u n§dorŢ sinonaz§ln²ho traktu v porovn§n² s novotvary slinnĨch ģl§z vyġġ² a je 

ud§v§na na 0,84 pŚ²padŢ/100 000 obyvatel za rok, respektive pro slinn® ģl§zy 0,24/100 000. 

V Ļesk® republice je incidence n§dorŢ slinnĨch ģl§z 0,66 a n§dorŢ sinonaz§ln²ho traktu 0,16 

na 100 000 obyvatel za rok. Mortalita je zde 0,24, respektive a 0,16/100 000 (4). 

1.2 Klasifikace n§dorŢ hlavy a krku  

SvŊtov§ zdravotnick§ organizace (WHO) byla vģdy hybnou silou tvorby klasifikace 

n§dorŢ, a to jiģ od poļ§tku prvn² s®rie Mezin§rodn² histologick® klasifikace tumorŢ 

(International Histological Classification of Tumours) v roce 1967. Prvn² kniha vŊnovan§ 

n§dorŢm hlavy a krku byla publikovan§ v roce 1971 a zabĨvala se histologickou typizac² 

orofarynge§ln²ch tumorŢ (5). Dalġ² edice WHO klasifikace n§dorŢ hlavy a krku, publikovan§ 

v roce 2005 integrovala do charakteristiky n§dorovĨch jednotek, nejenom jejich morfologii a 

imunoprofil, ale i nŊkter® molekul§rnŊ genetick® vlastnosti (6). Tato klasifikace popisovala 

n§dory rŢznĨch lokalit hlavy a krku a pouģila pŚi tom standardizovanĨ form§t zahrnuj²c² 

definici, epidemiologii, etiologii, lokalizaci, klinick® znaky, radiografickĨ n§lez, ġ²Śen² n§doru, 

staging, makroskopickĨ n§lez, histopatologick® znaky a pomocn® vyġetŚovac² postupy, jimiģ 

jsou histochemie, imunohistochemie, ultrastruktur§ln² a molekul§rnŊ genetick® metody.  

SouļasnŊ platn§ WHO klasifikace n§dorŢ hlavy a krku poch§z² z roku 2017 (7). Hlavn² 

zmŊny se tĨkaj² zpŚesnŊn² klasifikace st§vaj²c²ch tumorŢ, popisu novĨch n§dorovĨch jednotek, 

a aktualizace biologick®ho chov§n² n§dorŢ. WHO klasifikace zahrnuje nejen klasick® klinicko-

patologick® informace, ale tak® imunoprofil a molekul§rnŊ genetick® znaky n§dorŢ. Velmi 

vĨznamnou novinkou je pak vyļlenŊn² n§dorŢ orofaryngu jako samostatn® oblasti, a to zejm®na 

d²ky rozpozn§n² ¼lohy lidsk®ho papilomaviru (HPV) pŚi vzniku podtypu dlaģdicobunŊļn®ho 

karcinomu (8). Hlavn²m pokrokem je zaļlenŊn² novĨch jednotek do kapitol definuj²c²ch n§dory 

sinonaz§ln²ho traktu, slinnĨch ģl§z a vytvoŚen² nov® kategorie n§dorŢm podobnĨch l®z².  

1.3 Novinky ve WHO klasifikaci n§dorŢ hlavy a krku 

Jednou z diskutovanĨch oblast² ve 4. edici WHO klasifikace je oblast sinonaz§ln²ho 

traktu, kam byly zaŚazeny 3 nov®, dobŚe definovan® jednotky: seromucin·zn² hamartom, NUT 

karcinom a bifenotypickĨ sinonaz§ln² sarkom (Tabulka 1) (9, 10). Nav²c byla vytvoŚena 

skupina provizorn²ch, novŊ vznikaj²c²ch a dosud studovanĨch jednotek, jimiģ jsou HPV-

asociovanĨ karcinom s adenoidnŊ cystickĨmi rysy (11), SMARCB1 (INI-1) deficientn² 

sinonaz§ln² karcinom (12, 13) a adenokarcinom napodobuj²c² ren§ln² karcinom (14), kter® jsou 

zmiŔovan® v r§mci diferenci§ln² diagn·zy jinĨch karcinomŢ. Jak NUT karcinom, tak 

SMARCB1 deficientn² karcinom, byly pŚed vyd§n²m WHO klasifikace 2017 pŚev§ģnŊ 
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klasifikovan® jako ġpatnŊ diferencovan® dlaģdicobunŊļn® karcinomy ļi sinonaz§ln² 

nediferencovan® karcinomy (SNUC), kter® maj² ġpatnou progn·zu (12, 13, 15). Dalġ² novinkou 

je histopatologick§ a genetick§ klasifikace bifenotypick®ho sinonaz§ln²ho sarkomu jako 

samostatn® jednotky, kterĨ byl pŢvodnŊ Śazen mezi malign² tumory z pochvy perifern²ho nervu 

ļi fibrosarkomy (16). 

V oblasti n§dorŢ slinnĨch ģl§z doġlo t®ģ k aktualizaci klasifikace (Tabulka 2) (17). 

Jedinou novŊ zaŚazenou jednotkou v r§mci n§dorŢ slinnĨch ģl§z je sekreļn² karcinom 

(mamm§rn²ho typu), kterĨ byl vyļlenŊn z kategorie acinick®ho karcinomu (18) na z§kladŊ 

odliġn® morfologie, imunoprofilu a pŚ²tomnosti rekurentn² translokace ETV6-NTRK3. Genov® 

f¼ze  charakterizuj² i dalġ² n§dory slinnĨch ģl§z, jako je adenoidnŊ cystickĨ karcinom (MYB-

NFIB nebo MYBL1-NFIB), mukoepidermoidn² karcinom (CRTC1-MAML2 nebo CRTC3-

MAML2) ļi pleomorfn² adenom (nejļastŊji zlomy v PLAG1 genu). Dalġ² novinky se tĨkaj² 

skler·zuj²c² polycystick® aden·zy a hyperpl§zie z vmezeŚenĨch duktŢ, kter® byly novŊ 

zaŚazeny do WHO klasifikace jako non-neoplastick® procesy (19, 20). D§le doġlo 

k pŚejmenov§n² nŊkterĨch zn§mĨch n§dorovĨch jednotek, napŚ²klad low-grade kribriformn² 

cystadenokarcinom, t®ģ zn§mĨ jako low-grade saliv§rn² dukt§ln² karcinom, byl pŚejmenov§n 

na intradukt§ln² karcinom (21).  

1.4 Molekul§rn² genetika v diagnostice n§dorŢ hlavy a krku 

Pokroky ve vĨvoji molekul§rnŊ biologickĨch metod a jejich vyuģit² pŚi testov§n² 

n§dorŢ pŚisp²vaj² ke st§le lepġ² a detailnŊjġ² histopatologick® i prognostick® klasifikaci 

(Tabulky 3 a 4). PŚestoģe chirurgick§ terapie je nepostradatelnou souļ§st² l®ļby n§dorŢ hlavy 

a krku, limitovanĨ prostor spoleļnŊ se snahou odstranit n§dor kompletnŊ mohou m²t Śadu 

nepŚ²jemnĨch vedlejġ²ch n§sledkŢ. Nutnost zachovat ģivotnŊ dŢleģit® struktury nedovoluje 

vģdy n§dor odstranit celĨ, proto zde na Śadu pŚich§zej² alternativn² metody jako je c²len§ 

biologick§ l®ļba (targeted therapy). Tento typ terapie je souļ§st² tzv. personalizovan® medic²ny, 

kdy je komplexn² genomov§ analĨza n§dorov® DNA/RNApodkladem pŚi vĨbŊru vhodn®ho 

l®ļiva a l®ļba nemocnĨch se zd§nlivŊ stejnĨm onemocnŊn²m se tak mŢģe liġit. 

1.5 Sekreļn² karcinom slinnĨch ģl§z 

1.5.1 Sekreļn² karcinom, charakteristika a imunohistochemie 

Sekreļn² karcinom (SC) slinnĨch ģl§z byl poprv® popsanĨ kolektivem Sk§lov® a spol. 

v roce 2010 pod n§zvem sekreļn² karcinom slinnĨch ģl§z mamm§rn²ho typu (mammary 

analogue secretory carcinoma, MASC) (18), na podkladŊ podobnĨch histomorfologickĨch a 

identickĨch imunohistochemickĨch a molekul§rn²ch znakŢ se SC prsu. Tato jednotka byla z§hy 

nato potvrzena v dalġ²ch samostatnĨch studi²ch a odbornou veŚejnost² uzn§na jako distinktn², a 

proto byla posl®ze pod n§zvem Ăsekreļn² karcinom slinnĨch ģl§zñ zaļlenŊna do WHO 

klasifikace 2017 (22). 

Histologicky m§ SC blandn² morfologii, lobul§rn² rŢst a je sloģenĨ z mikrocystickĨch, 

tubul§rn²ch a solidn²ch struktur s hojnĨm, homogenn²m, eosinofiln²m aģ bublinovitĨm 

sekreļn²m materi§lem, kterĨ je pozitivn² v barven² PAS (periodic acid-shiff ) bez i s diast§zou. 

Imunohistochemicky vykazuj² n§dorov® buŔky dif¼zn² jadernou expresi s markery S100 

protein, mammaglobin a SOX10. DOG1 marker je pozitivn² v acinick®m karcinomu, ale v SC 

je zcela negativn². VŊtġina SC byla pŢvodnŊ diagnostikovan§ jako acinick® karcinomy chud® 

na zymogenn² granula, pŚ²padnŊ low-grade cystadenokarcinomy ne bl²ģe specifikovan® (18). 

KromŊ zm²nŊn® lokalizace SC v prsu a ve slinnĨch ģl§z§ch byla pops§na cel§ Śada 

dalġ²ch m²st vĨskytu, napŚ²klad ġt²tn§ ģl§za (23, 24), kŢģe (25), nosn² sliznice, ethmoid§ln² 

sinusy (26), pl²ce (27) a vulva (28). 



14 

 

1.5.2 GenetickĨ profil 

SC je charakterizovanĨ chromozom§ln² translokac² t(12;15)(p13;q25) vedouc² ke 

genov® f¼zi ETV6-NTRK3. Identick§ f¼ze nen² specifick§ pouze pro SC. Byla t®ģ pops§na 

v ŚadŊ jinĨch n§dorŢ a to v inflamatorn²m fibrosarkomu, kongenit§ln²m mezoblastick®m 

nefromu (29), v nŊkterĨch hematologickĨch malignit§ch (30), v podskupinŊ ALK -negativn²ho 

inflamatorn²ho myofibroblastick®ho tumoru (31), v podskupinŊ gastrointestin§ln²ch 

strom§ln²ch tumorŢ (32), v  papil§rn²m karcinomu ġt²tn® ģl§zy (33), a dalġ²ch n§dorech. V r§mci 

saliv§rn² patologie vġak f¼ze ETV6-NTRK3 nebyla pops§na v ģ§dn®m jin®m n§doru, a proto je 

tato translokace v pŚ²sluġn®m morfologick®m a imunohistochemick®m kontextu pro SC 

slinnĨch ģl§z diagnostick§. ETV6-NTRK3 translokace je detekov§na v 95ï97 % SC slinnĨch 

ģl§z, zbylĨch 3ï5 % pŚ²padŢ se vyznaļuje jinou genovou f¼z² (nejļastŊji ETV6-RET). 

SC ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ, ale ne vģdy obsahuje ETV6-NTRK3 translokaci (34, 35). PŚi 

pouģit² metody reverzn² transkripļn² polymer§zov® ŚetŊzov® reakce (RT-PCR) nebylo moģn® 

v nŊkterĨch pŚ²padech detekovat f¼zn²ho partnera ETV6 genu a tyto n§dory byly proto oznaļeny 

jako ETV6-X translokovan® SC (35). V navazuj²c² studii byla, d²ky dostupnosti metody 

sekvenov§n² nov® generace (NGS), nalezena v tŊchto pŚ²padech SC ETV6-RET f¼ze (36). 

V roce 2018 byl publikov§n dalġ² f¼zn² partner ETV6 genu, a to MET gen (37). Jednalo se o SC 

postihuj²c² podļelistn² slinnou ģl§zu, jenģ byl l®ļenĨ chirurgickou exciz² a d§le adjuvantn² 

radioterapi² a chemoterapi². N§dor nŊkolikr§t recidivoval a metastazoval. Tento pŚ²pad mŊl 

typickou morfologii a imunoprofil high-grade SC a obsahoval zlom ETV6 genu. Metodou NGS 

byla stanovena translokace mezi intronem 4 ETV6 genu a intronem 14 genu MET.  

Dalġ²m pŚ²spŊvkem k rozġ²Śen² genetick®ho pozad² SC byla pr§ce Guilmette a spol., 

kteŚ² poprv® pŚedstavili 2 souļasn® Ś²d²c² (driver) mutace v SC (38). Jednalo se o zvl§ġtn² n§dor 

s du§ln² morfologi² i imunoprofilem. Jedna komponenta vykazovala klasickĨ profil SC a druh§ 

komponenta byla kribriformnŊ-papil§rn² a imunohistochemicky byla negativn² s S100 

proteinem i mammaglobinem. Zde byla metodou NGS molekul§rnŊ geneticky zjiġtŊna dvojit§ 

f¼ze ETV6-NTRK3 a ETV6-MAML3 (38).  

NejnovŊjġ² poznatky poukazuj² na to, ģe molekul§rn² profil SC se bude v raritn²ch 

pŚ²padech d§le rozġiŚovat. NovŊ byly popsan® f¼ze bez ¼ļasti genŢ z rodiny ETV6. V prvn²m 

pŚ²padŊ se jednalo o publikaci Kastnerova a spol., kteŚ² zaznamenali NFIX-PKN1 f¼zi v SC 

kŢģe, nikoliv ve slinnĨch ģl§z§ch (39). D§le Sasaki a spol. recentnŊ publikovali SC pŚ²uġn² 

ģl§zy s CTNNA1-ALK f¼z² (40) a Sk§lov§ a spol. 2 pŚ²pady SC, z nichģ jeden obsahoval VIM-

RET f¼zi a druhĨ pŚ²pad SC du§ln² f¼zi ETV6-NTRK3 a MYB-SMR3B (41). 

1.5.3 Progn·za a moģnosti l®ļby 

Progn·za SC je ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ pŚ²zniv§. SC m§ stŚedn² riziko lok§ln² recidivy a 

n²zk® riziko vzd§lenĨch metast§z. V porovn§n² s acinickĨm karcinomem m§ SC m²rnŊ vyġġ² 

incidenci postiģen² lymfatickĨch uzlin. SC je vġeobecnŊ povaģovanĨ za low-grade karcinom. 

Nicm®nŊ, kolektivem Sk§lov§ a spol. byly rovnŊģ pops§ny high-grade SC (42). High-grade SC 

se chovaj² velice agresivnŊ a progn·za pacientŢ s touto diagn·zou je infaustn². Terapie high-

grade SC byla v minulosti kvŢli pŚ²tomnosti vzd§lenĨch metast§z paliativn². Avġak modern² 

l®ļebn® postupy dovoluj², d²ky znalosti genetick®ho podkladu SC, i u tŊchto pacientŢ vyuģ²t 

alternativn² metody, napŚ. biologickou l®ļbu. 

F¼ze ETV6-NTRK3 je povaģov§na za kl²ļovou Ś²d²c² f¼zi v procesu tumorigeneze, 

jelikoģ SC m§ n²zkou mutaļn² z§tŊģ. ETV6-NTRK3 f¼ze vede k aktivaci sign§ln²ch drah, 

jmenovitŊ Ras-MAP kin§z a PI3K-AKT. Tyto dr§hy jsou t®ģ aktivov§ny alteracemi dalġ²ch 

genŢ, jako jsou RET, MET a ALK geny. V souvislosti se znalostmi genetick®ho pozad² lze 

n§slednŊ vyuģ²t tyrozinkin§zov® inhibitory (Rozlytrek, Vitrakvi) (43, 44), RET-inhibitory 



15 

 

(selpercatinib, Blue 667) (45) ļi multikin§zov® inhibitory (cabozantinib, crizotinib) (46, 47) 

v terapii pokroļilĨch SC. 

1.6 Intradukt§ln² karcinom 

1.6.1 Historie n§zvu 

Intradukt§ln² karcinom (IC) byl zn§mĨ pod rŢznĨmi jm®ny, jako Ălow-grade saliv§rn² 

dukt§ln² karcinomñ, Ăsaliv§rn² dukt§ln² karcinom in situñ (48), pozdŊji v roce 2005 bylo pŚijato 

editory WHO klasifikace oznaļen² Ălow-grade kribriformn² cystadenokarcinomñ (49). Tento 

term²n odkazoval na cystick® a solidn² struktury tvoŚen® intradukt§ln²mi epiteli§ln²mi 

proliferacemi pŚipom²naj²c²mi buŔky vmezeŚenĨch duktŢ a struktury napodobuj²c² atypickou 

dukt§ln² hyperpl§zii, mikropapil§rn² a kribriformn² dukt§ln² karcinom in situ prsu ļi borderline 

apokrinn² l®ze prsu. Nov§ WHO klasifikace n§dorŢ hlavy a krku (2017) navrhla n§zev 

ĂIntradukt§ln² karcinomñ, kterĨ vġak st§le nen² optim§ln², protoģe novŊ byly pops§ny pŚ²pady 

Ăintradukt§ln²ho karcinomuñ s invazivn²m rŢstem (21, 50).  

1.6.2 HistologickĨ a imunohistochemickĨ profil 

IC je vz§cnĨ low-grade n§dor s histomorfologickĨmi znaky napodobuj²c²mi vĨġe 

zm²nŊn® prekurzorov® l®ze prsu. N§dor je typicky tvoŚenĨ intradukt§ln²mi a intracystickĨmi 

proliferacemi lumin§ln²ch dukt§ln²ch bunŊk, kter® rostou solidnŊ, kribriformnŊ ļi papil§rnŊ. 

Intradukt§ln² in situ komponenta je charakterizovan§ zachovanou myoepiteli§ln² vrstvou 

bunŊk, kterou lze prok§zat markery p63, calponinem ļi cytokeratinem 14. Ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ 

je IC neinvazivn² low-grade karcinom, ale byly tak® pops§ny i pŚ²pady invazivn²ho IC (51).  

Na z§kladŊ imunoprofilu lze odliġit dva subtypy IC: typ z vmezeŚenĨch duktŢ a 

apokrinn² typ. Prvn² varianta IC nesouc² fenotyp bunŊk z vmezeŚenĨch duktŢ, je tvoŚen§ 

malĨmi eosinofiln²mi buŔkami s malĨmi j§dry bez jadernĨch atypi². Tento typ 

imunohistochemicky exprimuje S100 protein a mammaglobin. (49). Druh§, apokrinn² varianta 

IC, roste sp²ġe mikropapil§rnŊ, a je charakterizov§na apokrinn²mi vĨbŊģky bunŊk, z nichģ se 

oddŊluje sekreļn² materi§l. BuŔky apokrinn²ho IC obsahuj² v²ce cytoplazmy a ļasto vykazuj² 

high-grade cytologick® rysy vļetnŊ velkĨch jader a prominuj²c²ch jad®rek. V ļistŊ apokrinn² 

variantŊ IC jsou n§dorov® buŔky obvykle negativn² v prŢkazu S100 proteinu a SOX10 a mohou 

exprimovat androgenn² receptory (AR). Ļ§st  apokrinn²ch IC je asociovan§ s invazivn²m rŢstem 

(52). IC mŢģe vykazovat hybridn² fenotyp maj²c² znaky obou typŢ IC (50, 52, 53).  

1.6.3 GenetickĨ profil 

Doposud byly publikov§ny pouze 3 pr§ce zabĨvaj²c² se molekul§rnŊ genetickĨm 

pozad²m IC (50-52). Kolektivem Weinreb a spol. byl pops§n zlom v RET genu a translokace 

t(10;10)(q11.22;q11.21) s NCOA4-RET f¼z² v podskupinŊ IC s morfologi² z vmezeŚenĨch 

vĨvodŢ (52). IC a SC maj² shodnĨ imunohistochemick® profil a podobnou morfologii, ale 

v ģ§dn®m pŚ²padŊ IC nebyla zjiġtŊna rearanģe ETV6 genu (50-52). V ļ§sti pŚ²padŢ IC 

s apokrinn² morfologi² byla nalezena translokace t(10;6)(p22.5;q11.21)  s TRIM27-RET f¼z² a 

ve dvou pŚ²padech IC s invazivn²mi rysy pak byly zastiģeny dalġ² dvŊ f¼ze TUT1-ETV5 a 

KIAA1217-RET (51). 

1.6.4 Diferenci§ln² diagnostika 

NejļastŊjġ²mi mimikry IC jsou sekreļn² karcinom (SC) a saliv§rn² dukt§ln² karcinom 

(SDC). SC mŢģe napodobovat IC histologicky i imunohistochemicky. Oba mohou sd²let tyt®ģ 

architektonick® rysy, jako jsou kribriformn² formace se sekreļn²mi prostory, multicystick® 

uspoŚ§d§n² a intracystickĨ papil§rn² rŢst. D§le maj² shodnĨ imunoprofil, s expres² SOX10, S100 

proteinu a mammaglobinu. Na druhou stranu exprese AR nen² charakteristick§ pro SC. 
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DŢleģitĨm rozliġovac²m znakem je i pŚ²tomnost zachovan® myoepiteli§ln² vrstvy kolem hn²zd 

a cyst IC, kterou lze potvrdit myoepiteli§ln²mi imunohistochemickĨmi markery jako je p63, 

hladkosvalovĨ aktin, CK14 ļi calponin (50, 51). Kontinu§ln² myoepiteli§ln² vrstva v SC 

pŚ²tomn§ nen² (18). Geneticky byla v obou jednotk§ch (SC i IC) zdokumentovan§ rearanģe RET 

genu. Zat²mco v SC je popsan§ asociace RET genu s ETV6 genem (36), tak v IC byla 

Weinrebem a spol. pops§na f¼ze NCOA4-RET (52) a Sk§lovou a spol. f¼ze TRIM27-RET (50). 

SDC je druhĨm n§dorem, kterĨ lze zvaģovat v diferenci§ln² diagnostice IC. SDC je 

v porovn§n² s IC rozs§hle invazivn² n§dor s high-grade cytologickĨmi i architektonickĨmi rysy, 

kter® zahrnuj² vĨrazn§ jad®rka, hrubĨ chromatin, nekr·zy a vysokou mitotickou aktivitu vļetnŊ 

atypickĨch mit·z. BuŔky SDC maj² obvykle apokrinn² fenotyp a exprimuj² AR. SDC t®ģ mŢģe 

produkovat mammaglobin, avġak S100 protein je typicky negativn² a je pŚ²tomna overexprese 

HER2 proteinu (54). SDC je charakterizovanĨ spektrem molekul§rn²ch alterac² zahrnuj²c²ch 

ERBB2 amplifikaci, mutace TP53 a MAP/PI3K cesty (55).  

1.7 Respiraļn² epiteli§ln² l®ze 

1.7.1 Respiraļn² epiteli§ln² adenomatoidn² hamartom a seromucin·zn² hamartom 

Skupinu respiraļn²ch epiteli§ln²ch l®z² ve WHO klasifikaci tvoŚ² dvŊ jednotky: 

respiraļn² epiteli§ln² adenomatoidn² hamartom (REAH) a seromucin·zn² hamartom (SH) (56, 

57). REAH a SH maj² v ļ§sti pŚ²padŢ spoleļn® histologick® znaky a zd§ se, ģe sp²ġe pŚedstavuj² 

spektrum jedn® l®ze neģ samostatn® jednotky (58). ObŊ l®ze se ļastŊji vyskytuj² u dospŊlĨch 

osob a vyrŢstaj² pŚev§ģnŊ ze zadn²ho nosn²ho septa.  

Je ot§zkou, zda tyto l®ze pojmenovat jako neoplastick® ļi non-neoplastick®, avġak 

pŚ²tomnost ļ§steļnĨch alelickĨch zlomŢ v REAH podporuje hypot®zu, ģe se jedn§ o benign² 

tumory (59). 

1.7.2 HistologickĨ a imunohistochemickĨ profil 

Histologicky je REAH tvoŚenĨ ģl§zovĨmi strukturami vznikaj²c²mi kontinu§lnŊ 

z povrchov®ho epitelu. Tyto struktury jsou kryt® vrstevnatĨm ŚasinkovĨm epitelem 

respiraļn²ho typu ļasto s pŚ²mŊs² mucin·zn²ch bunŊk. Struktury jsou obklopeny silnou vrstvou 

eozinofiln² baz§ln² membr§ny.  

SH mikroskopicky sest§v§ z lalŢļkŢ proliferuj²c²ch malĨch ģl§zek a tubulŢ vystlanĨch 

jednovrstevnĨm kubickĨm epitelem. LalŢļky bĨvaj² sm²ġen® s norm§ln²mi seromucin·zn²mi 

ģl§zkami nosn² sliznice a ļasto bĨvaj² v bl²zkosti do stromatu vtaģen®ho povrchov®ho 

respiraļn²ho epitelu. Baz§ln² vrstva obvykle pŚ²tomn§ nen², maxim§lnŊ lze detekovat ojedinŊl® 

myoepitelie. Stroma obou l®z² mŢģe bĨt hutn® a m²sty hyalinizovan®.  

Imunohistochemicky exprimuj² respiraļn² i seromucin·zn² ģl§zky CK7 a CK19, 

zat²mco CK20 je negativn². Vysokomolekul§rn² keratiny a p63 jsou vhodn® pro zobrazen² 

myoepiteli§ln²ch bunŊk. Ģl§zov® struktury SH jsou imunoreaktivn² s protil§tkou S100 protein, 

kter§ je souļasnŊ negativn² ve vŊtġ²ch ģl§zk§ch respiraļn²ho typu u REAHu (58, 60). 

1.7.3 SH a REAH jako moģn® prekurzorov® l®ze? 

V souļasn® dobŊ neexistuj² definitivn² rozliġovac² krit®ria mezi REAH s floridn² 

seromucin·zn² ģl§zovou proliferac², SH a low-grade non-intestin§ln²m sinonaz§ln²m 

adenokarcinomem (non-ITAC). Jo a spol. prezentovali s®rii 29 low-grade non-ITAC, z nichģ 6 

bylo asociovanĨch s REAH (61). ObdobnŊ pak SH prezentovan® Weinrebem a spol., mŊly 

obdobn® histologick® a imunohistochemick® znaky, zahrnuj²c² ztr§tu myoepiteli§ln² vrstvy 

bunŊk kolem seromucin·zn²ch lalŢļkŢ (58). 
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NŊkteŚ² autoŚi pŚipodobŔuj² ģl§zovou proliferaci SH k mikroglandul§rn² aden·ze prsu 

(62). Lze spekulovat, ģe term²ny Ăaden·zañ ļi Ăadenomñ l®pe vyjadŚuj² podstatu tŊchto 

benign²ch ģl§zovĨch proliferac² neģ oznaļen² Ăhamartomñ. 

1.8 Solit§rn² fibr·zn² tumor hlavy a krku 

Solit§rn² fibr·zn² tumor (SFT) patŚ² mezi hraniļnŊ malign² mŊkkotk§Ŕov® n§dory dŚ²ve 

oznaļovan® jako hemangiopericytomy (HPC) ļi HPC napodobuj²c² l®ze (63). Poprv® byl SFT 

popsanĨ na pleuŚe (64) avġak 30 % jich roste extrathorak§lnŊ, oblast hlavy a krku nevyj²maje. 

V ter®nu hlavy a krku jsou sinonaz§ln² trakt a orbita nejļastŊjġ²mi m²sty vĨskytu. 

1.8.1 HistologickĨ a imunohistochemickĨ profil 

Mikroskopicky je SFT pŚedstavitelem spektra rozmanitĨch fenotypŢ a z§leģ², zda 

pŚevaģuje celul§rn² ļi fibr·zn² komponenta. Typick§ architektura je kombinac² hypocelul§rn²ch 

a hypercelul§rn²ch okrskŢ. Hypocelul§rn² oblasti jsou vnoŚen® do kolagenn²ho stromatu 

s vĨraznou vaskulaturou definovanou paroģnatŊ se vŊtv²c²mi c®vami. Hypercelul§rn² oblasti 

jsou tvoŚen® kulatĨmi aģ vŚetenitĨmi buŔkami rostouc²mi v rohoģkovitĨch a provazcovitĨch 

formac²ch ļi rŢstem napodobuj²c² epiteloidn² l®ze nebo fibrosarkomy.  

SFT jsou imunohistochemicky dif¼znŊ pozitivn² s CD34. Exprese CD34 vġak kles§ 

smŊrem k malign²mu fenotypu. Nav²c CD34 mŢģe bĨt detekov§n i v ŚadŊ jinĨch 

mezenchym§ln²ch n§dorŢ napodobuj²c²ch SFT, napŚ²klad v epiteloidn²m hemangioendoteliomu 

ļi bifenotypick®m sinonaz§ln²m sarkomu. SFT d§le konzistentnŊ exprimuje bcl2 a CD99. 

Ģ§dnĨ z tŊchto markerŢ vġak nen² zcela specifickĨ a imunoreaktivita je typick§ i pro jin® 

mezenchym§ln² l®ze. SFT je obvykle negativn² s cytokeratiny, aktinem, desminem a S100 

proteinem. V pŚ²padŊ diferenci§lnŊ diagnostickĨch rozpakŢ je nukle§rn² exprese markeru 

STAT6 vysoce specifick§ a senzitivn² a odr§ģ² pro SFT charakteristickou NAB2-STAT6 

genovou f¼zi. Senzitivita STAT6 dosahuje aģ 95 % a pouze siln§ a dif¼zn² jadern§ exprese je 

povaģov§na za pozitivn². Pouze u 2 % jinĨch mezenchym§ln²ch tumorŢ (fibr·zn² histiocytom, 

desmoidn² tumor ļi dediferencovanĨ liposarkom) byla zjiġtŊna STAT6 exprese, a to pŚev§ģnŊ 

cytoplasmatick§ a slabŊ nukle§rn² (65).  

1.8.2 GenetickĨ profil 

TŚi skupiny autorŢ nez§visle na sobŊ popsali translokaci NAB2-STAT6 v SFT (66-68). 

Oba geny se nach§zej² bl²zko sebe na chromozomu 12q13 a jsou pŚepisov§ny v opaļnĨch 

smŊrech. F¼zn²m produktem je chim®rickĨ onkoprotein, v nŊmģ je dom®na represoru NGFI-A 

v§zaj²c²ho proteinu 2 (NAB2) vymŊnŊna za transaktivaļn² dom®nu karboxy-konce sign§ln²ho 

transduktoru a aktiv§toru transkripce 6 (STAT6). VzniklĨ onkoprotein zvyġuje bunŊļnou 

proliferaci. Studie meninge§ln²ch SFT a hemangiopericytomŢ potvrdila, ģe meninge§ln² 

hemangiopericytomy jsou ve skuteļnosti hypercelul§rn²mi variantami SFT (69). 

1.8.3 Prognostick® faktory a chov§n² 

Neexistuje spojitost mezi morfologi² a chov§n²m SFT. Existuj² vġak krit®ria malignity, 

kter§ zahrnuj²: velikost l®ze v²ce neģ 50 mm, rozsev nemoci v dobŊ diagn·zy, infiltrativn² 

okraje, hypercelul§rn² rŢst, jadern§ pleomorfie, pŚ²tomnost sarkomatoidn²ch oblast² ļili 

dediferenciace, nekr·zy a mitotick§ aktivita (4 mit·zy/10 zornĨch pol² velk®ho zvŊtġen²) (70). 

Se ġpatnou progn·zou a klinickĨmi vĨsledky jsou podle autorŢ Gold a spol. asociovan® ty 

extrathorak§ln² SFT, kter® maj² pozitivn² chirurgick® okraje, velikost pŚevyġuj²c² 10 cm a 

malign² histologick® znaky (popsan® vĨġe) (70).  
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1.8.4 Diferenci§ln² diagn·za 

Diferenci§ln² diagn·za SFT ļ²t§ Śadu prim§rn²ch i sekund§rn²ch novotvarŢ zejm®na 

mezenchym§ln²ho pŢvodu (viz Tabulka ļ. 5). Ģ§dnĨ z diskutovanĨch n§dorŢ vġak nevykazuje 

iunohistochemicky silnou jadernou expresi STAT6 a geneticky nen² definov§n NAB2-STAT6 

f¼z². Existuje vġak mal® procento l®z², v nichģ lze detekovat cytoplazmatickou a slabġ² jadernou 

pozitivitu STAT6. NejdiskutovanŊjġ² je STAT6 exprese v dediferencovan®m liposarkomu, jej²ģ 

pŚ²tomnost lze vysvŊtlit sekvenc² genŢ na 12 chromozomu. Zde se nach§z² STAT6, MDM2 a 

CDK4 v tŊsn® bl²zkosti. MDM2 a m®nŊ CDK4 bĨvaj² amplifikovan® v dediferencovan®m 

liposarkomu, zat²mco STAT6 nikoliv. PŚ²tomnost STAT6 je tak vĨsledkem spoleļn® amplifikace 

jednotlivĨch genŢ pŚi doplŔuj²c²ch vyġetŚen²ch. 

1.9 Reaktivn² hyperplastick® l®ze dutiny ¼stn² 

1.9.1 Charakteristika a klasifikace reaktivn²ch hyperplastickĨch l®z² dutiny ¼stn² 

Reaktivn² hyperplastick® l®ze jsou skupinou fibr·zn²ch zmŊn pojivov® tk§nŊ dutiny 

¼stn². Obvykle vznikaj² v ¼stn² sliznici jako odpovŊŅ na zranŊn² typu lok§ln²ho chronick®ho 

dr§ģdŊn² v souvislosti se zubn²m kamenem, zubn²mi vĨplnŊmi, drobnou traumatizac² a 

iatrogenn²m poġkozen²m. Sliznice reaguje na dr§ģdŊn² procesem lok§ln² hyperpl§zie, kter§ je 

mikroskopicky tvoŚen§ zralĨm kolagenem, fibroblasty, mineralizovanou tk§n², endoteliemi a 

obrovskĨmi v²cejadernĨmi buŔkami. NejļastŊji jsou postiģeny ģeny ve druh® dek§dŊ ģivota 

(71). 

Tyto l®ze sice nejsou povaģovan® za neopl§zie, ale mohou bĨt s nimi zamŊnŊny. 

Klasifikace hyperplastickĨch l®zi sliznice dutiny ¼stn² zahrnuje jednotky: fibr·zn² hyperpl§zie, 

pyogenn² granulom, fibr·zn² epulis s osifikac² nebo perifern² osifikuj²c² fibromy a perifern² 

obrovskobunŊļn® granulomy (72).  

1.9.2 Perifern² or§ln² fibromy 

Osifikuj²c² ļi neosifikuj²c² perifern² or§ln² fibromy (POF) jsou si navz§jem velmi 

podobn® l®ze aģ na pŚ²tomnost zralĨch metaplastickĨch kostn²ch ostrŢvku v osifikuj²c² variantŊ. 

Neosifikuj²c² varianta je vġak na rozd²l od osifikuj²c²ho protŊjġku histologicky shodn§ 

s ostatn²mi nodul§rn²mi fibr·zn²mi l®zemi traumatick®ho pŢvodu. Proļ nŊkter® l®ze osifikuj² a 

jin® ne, je kontroverzn² t®ma. Elanagai a spol. studovali expresi osteopontinu v norm§ln² 

gingiv§ln² tk§ni a v rŢznĨch fok§lnŊ reaktivn²ch l®z²ch vļetnŊ POF, aby ozŚejmili pŚ²ļinu 

osifikace (73). Zjistili, ģe osteopontin je exprimovanĨ ve vġech osifikuj²c²ch POF. T®ģ se 

domn²vali, ģe POF vznik§ na podkladŊ strom§ln²ch bunŊk ï osteoblastŢ (produkuj²c²ch 

osteopontin), kter® jsou odvozen® z periodont§ln²ch ligament.  
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1.10 SEKREĻNĉ KARCINOM SLINNħCH ĢLĆZ A SINONAZĆLNĉHO 

TRAKTU   
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1.10.1 SEKREĻNĉ KARCINOM MAMMĆRNĉHO TYPU DUTINY NOSNĉ: 

CHARAKTERISTIKA 2 PřĉPADš A JEJICH ODLIĠENĉ OD 

LOW -GRADE SINONAZĆLNĉHO ADENOKARCINOMU 

V pŚiloģen® publikaci jsme se bl²ģe zabĨvali vĨskytem SC ve sliznici nosn² dutiny. 

V prvn²m pŚ²padŊ se jednalo o 51letou ģenu bez pŚedchoz² historie karcinomu prsu. Pacientka 

pociŠovala stŚ²dav® bolesti za pravĨm okem a pŚ²leģitostnŊ bolesti hlavy. Zobrazovac² metody 

nalezly tumor v prav® stranŊ nosn²ho septa, kterĨ byl chirurgicky resekovanĨ. V odstupu 10 let 

od diagn·zy byla pacientka naģivu a bez obt²ģ². Ve druh®m pŚ²padŊ se jednalo o 65letou ģenu, 

v osobn² anamn®ze pouze s pleomorfn²m adenomem dutiny ¼stn² pŚed 5 lety od aktu§ln² 

diagn·zy. Poļ²taļov§ tomografie zachytila tumor prav® nosn² dutiny prorŢstaj²c² do 

nazofaryngu, kterĨ byl odstranŊnĨ rozs§hlou resekc². V odstupu 4 let od diagn·zy byla ģena 

bez recidivy.  

Histologicky byly oba pŚ²pady obdobn®ho vzhledu, neopouzdŚen®, nodul§rnŊ utv§Śen® 

l®ze s tubulo-papil§rn²m rŢstem a invazivn²mi okraji. N§dorov® buŔky mŊly low-grade mal§ 

vezikul§rn² j§dra s jemnŊ granulovanĨm chromatinem. Sekreļn² materi§l pozitivn² v barven² 

PAS (periodic acid-Shiff) byl t®ģ pŚ²tomen. Imunohistochemicky byly oba pŚ²pady pozitivn² 

v barven² CK7, S100 protein, mammaglobin, SOX10 a GATA3. Negativn² markery byly CK20, 

SATB2, CDX2 a DOG1.  V obou pŚ²padech byla prok§zan§ translokace ETV6-NTRK3 metodou 

sekvenov§n² nov® generace (NGS). V prvn²m pŚ²padŊ byla zastiģena atypick§ f¼ze mezi exony 

5-13 a ve druh®m pŚ²padŊ typick§ f¼ze mezi exony 5-15.  

V porovn§n² s patologi² slinnĨch ģl§z je diferenci§ln² diagnostika SC v sinonaz§ln²m 

traktu obt²ģnŊjġ². Zde se do popŚed² diferenci§ln² diagnostiky dost§vaj² n§dory typu low-grade 

sinonaz§ln²ch adenokarcinomŢ (LG SNAC), kter® pŚedstavuj² histologicky heterogenn² 

skupinu n§dorŢ zahrnuj²c² jak adenokarcinomy intestin§ln²ho typu (ITAC) tak non-

intestin§ln²ho typu (non-ITAC). Skupina non-ITAC obsahuje novŊ popsanou kontroverzn² 

jednotku, a to ETV6-rearanģovanĨ LG SNAC (74). Tento n§dor byl pops§n ve 3 pŚ²padech 

doposud pouze v jedin® publikaci (74). Diferenci§lnŊ diagnosticky by mŊl bĨt ETV6-

rearanģovanĨ LG SNAC odliġen od sinonas§ln²ho SC. Navzdory identick®mu genetick®mu 

pozad² obou jednotek byly pops§ny n§sleduj²c² charakteristick® rysy napom§haj²c² v jejich 

diferenciaci: ETV6-rearanģovanĨ LG SNAC roste pŚev§ģnŊ tubul§rnŊ a je tvoŚenĨ kubickĨmi 

aģ cylindrickĨmi buŔkami s pŚ²leģitostnĨmi apokrinn²mi rysy, m²sty lze zastihnout i 

trabekul§rn² rŢst, n§dorov® buŔky ETV6-rearanģovan®ho LG SNAC jsou nahlouļen® tŊsnŊ 

k sobŊ s minimem vmezeŚen®ho stromatu, s minim§ln² ļi nulovou sekreļn² aktivitou. 

V porovn§n² s tŊmito znaky mŊly oba pŚ²pady SC nosn² dutiny hyalinizovan§ septa a znaļnou 

produkci sekreļn²ho materi§lu. ETV6-rearanģovanĨ LG SNAC je pozitivn² v barven² DOG1, 

negativn² v mammaglobinu a pouze ojedinŊle byl detekovanĨ S100 protein. Hlavn²m dŢvodem 

pro odliġen² obou jednotek je potenci§ln² rozd²l v biologick®m chov§n². Zat²mco ETV6-

rearanģovanĨ LG SNAC se chov§ pŚ²znivŊ, SC je low-grade malign² n§dor, kterĨ v ojedinŊlĨch 

pŚ²padech mŢģe podlehnout high-grade transformaci (42). 
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