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Abstrakt:

Autor v predkladané praci shrnuje soucasné poznatky tykajici se
molekuldrné genetickych znakii salivarnich karcinoml se zameéfenim na
nadorové specifické fuzni onkogeny a jejich vyuziti jako diagnostickych,
prognostickych a terapeutickych biomarkerti. Dale se podrobné&ji zabyva
adenoidné cystickym karcinomem (AdCC), druhym nejéastéjSim malignim
sialomem, u néhoz byly v poslednich nékolika letech zjistény nejen nové
skute¢nosti ohledn¢ jeho biologického chovani, ale byly objeveny i nové
genetické znaky, které jsou pravdépodobné¢ zodpovédné za jeho
kancerogenezi.

V prezentované praci je vyhodnocen vlastni souboru 27 pacientti s AdCC,
kteti byli 1é¢eni ve FN v Plzni v poslednich 30 letech (1986 - 2016). Byly
sledovany tyto ukazatele: vék, pohlavi, lokalizace nadoru, klinické stadium
v dob¢ diagnozy, pritomnost regionalnich a vzdalenych metastaz, grading,
primérna doba dispenzarizace, 1é¢ba a jeji vysledky. Soubor nadort byl
vySetien pomoci fluorescenéni in situ hybridizace na priukaz MYB-NFIB
fazniho onkogenu vznikajiciho chromozomalni translokaci t(6;9)(q22-23;p23-
24) a na deleci 1p36.

AdCC vznikl ve 41 % v malych slinnych Zzlazach, v26 % ve Zlaze
podcelistni, v22 % v zldze piiusni a v 11 % v Zlaze podjazykové. Prvni
stadium bylo zaznamenano v 26 % ptipadd, 2. stadium v 18 %, 3. stadium v
26 % a 4. stadium v 30 % ptipadi. Metastazy v regionalnich lymfatickych
uzlinach byly diagnostikovany u 26 %, vzdalené metastazy pak u 30 %
pacientd (dle lokalizace - plice 55 %, jatra 27 %, kosti 9 %, peritoneum 9 %).
Pramérny follow-up byl 76,4 + 67,0 mésict (v rozmezi 7 — 287 mésict). Za
dobu dispenzarizace bylo 59 % pacienti bez jakychkoliv ptiznakd choroby,
22 % zemielo v disledku AdCC a 19 % Zzilo s timto onemocnénim, at’ jiz
V podobé recidivy ¢i metastdz. Fizni onkogen MYB-NFIB byl prokazan v 79
% pripadu (19/24) a 1p36 delece pak ve 13 % ptipadu (3/23).

V souladu s recentni literaturou byla v souboru pacientti s AdCC potvrzena
vysoka incidence regiondlnich uzlinovych metastdz i vysoka incidence
nadorové specifického fuzniho onkogenu MYB-NFIB, ktery v soucasné dobé
Ize potencialné vyuzit pouze jako diagnosticky biomarker v histopatologicky
spornych ptipadech, pfedevS§im u pozdnich vzdalenych metastaz.

Kli¢ova slova:
Salivarni karcinomy, fazni onkogen, biomarker, cilend 1éc¢ba, adenoidné
cysticky karcinom, MYB-NFIB.



Abstract:

In the presented manuscript the author summarizes the current knowledge
on molecular biomarkers of salivary gland cancer, focusing on tumor-type
specific fusion oncogenes and their use as diagnostic, prognostic and
therapeutic biomarkers. In detail, the author deals with adenoid cystic
carcinoma (AdCC), the second most common salivary gland cancer. New
facts of its biological behavior as well as new fusion oncogenes probably
responsible for its carcinogenesis were described in the last few years.

A retrospective case series evaluating 27 patients suffering from AdCC,
who were treated at the University Hospital in Pilsen in the last 30 years
(1986-2016), is presented in this study. The following characteristics were
observed: age, gender, tumor location, clinical stage at diagnosis, presence of
regional and distant metastases, tumor grade, duration of follow-up, treatment
and outcomes. Detection of the 1p36 deletion and the t(6;9)(q22-23;p23-24)
chromosomal translocation resulting in the MYB-NFIB gene fusion were
performed.

The incidence of AACC in minor salivary glands, submandibular gland,
parotid gland and sublingual gland was 41 %, 26 %, 22 % and 11%
respectively. The following staging was observed: the 1st stage in 26 %, the
2nd stage in 18 %, the 3rd stage in 26 % and the 4th stage in 30 % of cases.
Metastases to regional lymph nodes were diagnosed in 26 % and distant
metastases in 30 % of patients (55 % to lung, 27 % to liver, 9 % to bones and
9 % of peritoneal metastases). The average follow-up was 76.4 £ 67.0 months
(range 7-287 months). An outcome of the treatment during follow- up was as
follows: 59 % of patients were with no evidence of the disease, 22 % of
patients died because of the disease and 19 % of patients were alive with a
recurrence or metastases of AdCC. The MYB-NFIB fusion transcript was
detected in 79% of cases (19/24) and the 1p36 deletion in 13% of cases
(3/23).

In line with a recent literature the high incidence of regional lymph node
metastases as well as the MYB-NFIB fusion oncogene was confirmed in our
retrospective case series of 27 patients with AdCC. The MYB-NFIB gene
fusion could currently only be used as a potential diagnostic tool in difficult
histopathological cases of AdCC, especially in late distant metastases.

Keywords:
Salivary gland cancer, fusion oncogene, biomarker, targeted therapy, adenoid
cystic carcinoma, MYB-NFIB
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Seznam pouzivanych symbolii a zkratek:

AciCC — (acinic cell carcinoma), acinicky (acinocelularni) karcinom
AdCC - (adenoid cystic carcinoma), adenoidné cysticky karcinom
AFIP — (Armed Forces Institute of Pathology), Patologicky ustav
ozbrojenych sil (Washington DC, USA)

aj. —ajiné

apod. — a podobné

AWD - (alive with disease), Zije s onemocnénim

Ca-ex-Pa - (carcinoma ex pleomorphic adenoma), karcinom v pleomorfnim
adenomu

CAP — cyklofosfamid, doxorubicin, cisplatina

CAMSG - (cribriform adenocarcinoma of minor salivary glands),
kribriformni adenokarcinom malych slinnych Zlaz

CB CT - (cone-beam computed tomography), cone-beam vypocetni
tomografie

CGH - (comparative genomic hybridization), srovnavaci genomova
hybridizace

CNB, CCB - (core needle/cut biopsy), tzv. core - cut biopsie

CT — (computed tomography), vypocetni tomografie

CR — (complete response), kompletni remise

DBD — (DNA binding domain), DNA vazebna doména

DNA — (deoxyribonucleic acid), kyselina deoxyribonukleova

DOD - (dead of disease), smrt v disledku onemocnéni

DSRCT - (desmoplastic small round cell tumour), desmoplasticky tumor z
malych kulatych bun¢k

EBYV - Epstein-Barrové virus

EMC - (epithelial-myoepithelial carcinoma), epitelialné-myoepitelialni
karcinom

®F-FDG - fluordeoxyglukosa znagena radioaktivnim fluorem “°F
BF-FLT — fluorothymidin znageny radioaktivnim fluorem “°F

FFPE — (formalin-fixed, paraffin-embedded), formalinem fixovana,

Vv parafinu zalita tkan

FISH - fluorescen¢ni in situ hybridizace

FN — fakultni nemocnice

FNAB, FNAC - (fine-needle aspiration biopsy/ cytology), tenkojehlova
punk¢ni biopsie/cytologie

G - Gauge

HCCC - (hyalinizing clear cell carcinoma), hyalinizujici svétlobunéény
karcinom

CHRT - chemoradioterapie

CHT - chemoterapie



IMRT - (intensity modulated radiotherapy), radioterapie s modulovanou
intenzitou zareni

LF UK — I¢katska fakulta Univerzity Karlovy

MASC - (mammary analogue secretory carcinoma), sekretoricky karcinom
slinnych Zlaz

MBAND - mnohobarevné pruhovani s vysokou rozliSovaci schopnosti
MEC — (mucoepidermoid carcinoma), mukoepidermoidni karcinom
MFISH - mnohobarevné karyotypovani lidskych chromozomi
MKN-O - Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii

MKN-10 - Mezinarodni statisticka klasifikace nemoci a pfidruZzenych
zdravotnich problémd, 10. revize

MR — magneticka rezonance

MY Bba - MYB break-apart sonda

N/A — nelze analyzovat

napf. - napiiklad

N/C pomér — jaderno - cytoplazmaticky pomeér

NED — (no evidence of disease), bez priznakd onemocnéni

Neg. — negativni

NFIBba- NFIB break-apart sonda

NH - nerovnomérna hybridizace

NOS — (not otherwise specified), blize neurceny

NRD — negativni regula¢ni doména

NSZ — nadory slinnych 714z

NUT karcinom - nuclear protein in testis rearrangement karcinom

N. XI - nervus accessorius

PCR - (polymerase chain reaction), polymerazova fetézova reakce
PD — (progressive disease), progrese onemocnéni

PET — pozitronova emisni tomografie

PR — (partial response), parcialni remise

RECIST - (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), hodnoceni
odpovédi solidnich naddort na 1é¢bu

RNA — (ribonucleic acid), kyselina ribonukleova

(R)ND — ((radical) neck dissection), (radikalni) kréni disekce

RT — radioterapie

RTG — rentgen, skiagrafie

RT-PCR - (reverse transcription polymerase chain reaction), reverzni
polymerazova tetézova reakce

SCM - musculus sternocleidomastoideus

SD — (stable disease), stabilizace onemocnéni

SDC — (salivary duct carcinoma), salivarni duktalni karcinom
SUVmax - maximalni hodnota standardizovaného vychytavani radiofarmaka
V nadoru

TAD - transaktiva¢ni doména



Th — terapie

tzn. — to znamena

tzv. - takzvany

USG - ultrasonografie

VJI - vena jugularis interna

WHO - (World Health Organization), Svétova zdravotnicka organizace



1 Uvod

Nadory slinnych z1az (NSZ, sialomy) jsou relativné vzacné tumory postihujici
velké parové slinné zlazy (piiusni, podcelistni, podjazykové) 1 malé slinné
Zlazy dutiny ustni a jim podobné zlazy v hornim aerodigestivnim traktu a
paranazalnich dutinéch.

Jejich incidence se odhaduje celosvétové na 1 - 6,5 ptipadd na 100 000
obyvatel/rok, u malignich sialom pak na 0,4 - 2,6 ptfipadd na 100 000
obyvatel/rok [1, 2]. V USA tvoii zhoubné NSZ 3 — 7 % viech zhoubnych
novotvart hlavy a krku a 0,3 - 0,5 % vSech malignit [1, 2].

V soudasné dobé je platna WHO klasifikace NSZ z roku 2005 tabulka 1[1,
3]. Od jejiho vydani byly vsak jiz popsany a odbornou vetejnosti uznany jako
nové samostatné klinicko-patologické jednotky dva dalsi typy sialomi, a to
sekretoricky karcinom slinnych zlaz (mammary analogue secretory carcinoma
- MASC) a kribriformni adenokarcinom malych slinnych zlaz (cribriform
adenocarcinoma of minor salivary glands - CAMSG) obrazek 1, 2 [4, 5].
Desmoplasticky tumor z malych kulatych bun¢k (desmoplastic small round
cell tumour - DSRCT) a NUT karcinom (nuclear protein in testis
rearrangement carcinoma) jsou pak nadory, které se ¢astéji vyskytuji v jinych
lokalizacich, ale byly téZ nové popsany jako tumory vzacné vznikajici ve
slinnych Zlazach [6].
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Tabulka 1 - WHO histologicka klasifikace nadort slinnych zlaz [1, 3]

Karcinomy Adenomy

Acinicky karcinom 8550/3 | Pleomorfni adenom 8940/0
Mukoepidermoidni karcinom 8430/3 | Myoepiteliom 8982/0
Adenoidné cysticky karcinom 8200/3 | Bazocelularni adenom 8147/0
Polyformni nizce maligni adenokarcinom | 8525/3 | Warthintiv tumor 8561/0
Kribriformni adenokarcinom jazyka Onkocytom 8290/0
Epitelidlné-myoepitelidlni karcinom 8562/3 | Kanalikularni adenom 8149/0
Svétlobunéény karcinom (NOS) 8310/3 | Sebacedzni adenom 8410/0
Bazocelularni adenokarcinom 8147/3 | Lymfadenom 8410/0
Maligni sebacedzni tumory 8410/3 | Sebacedzni lymfadenom

Sebacedzni karcinom Nesebaceozni lymfadenom

Sebacedzni lymfadenokarcinom Duktalni papilomy

Cystadenokarcinom 8440/3 | Invertovany duktalni papilom 8503/0
Nizce maligni kribriformni Intraduktalni papilom 8503/0
cystadenokarcinom

Mucindzni adenokarcinom 8480/3 | Sialadenoma papilliferum 8406/0
Onkocytarni karcinom 8290/3 | Cystadenomy 8440/0
Salivarni duktalni karcinom 8500/3 | Papilarni cystadenom 8450/0
Adenokarcinom (NOS) 8140/3 | Mucin6zni cystadenom 8470/0
Myoepiteliani karcinom 8982/3 | Ne-epitelové nadory

Karcinom ex pleomorfni adenom 8941/3 | Hemangiom 9120/0
Neinvazivni (in situ) Hematolymfoidni nadory

Minimalné invazivni Hodgkintiv lymfom

Invazivni Nehodgkinsky lymfom

Karcinosarkom 8980/3 | Extranodalni B-lymfom marginalni zéony | 9699/3
Metastazujici benigni pleomorfni adenom | 8940/1 | Extramedularni plazmocytom 9734/3
Dlazdicobunéény karcinom 8070/3 | Difazni velkobunéény B lymfom 9680/3
Malobunéény nediferencovany karcinom | 8041/3 | Sekundarni nadory metastatické

Velkobuné¢ny nediferencovany karcinom | 8012/3

Lymfoepitelialni karcinom 8082/3

Sialoblastom 8974/1

NSZ jsou charakteristické predeviim svoji morfologickou diverzitou. Ta se
muze projevovat v konkrétnim nadoru, kdy se riznd mista novotvaru
navzajem odliSuji svoji strukturou, histomorfologicka variabilita vSak miize
byt pfitomna 1 mezi nadory v rdmci jednoho histologického typu. Na druhé
stran¢ riizné typy sialomi s odliSnou biologickou povahou mohou obsahovat
struktury loZiskové shodné. U sialomli mlZe navic po prodélané, byt
probatorni tenkojehlové biopsii dochazet k sekundarnim regresivnim
zménam, coZ dale znesnadiiuje spravné ur€eni typu nadoru a mize vést i
k chybné diagndze. Prikladem téchto zmén je dlazdicova metaplazie
S pfitomnosti nebo bez piitomnosti mucindézni diferenciace squamdzniho
epitelu ve Warthinové tumoru, ktera mize napodobovat spinocelularni nebo
mukoepidermoidni karcinom [7, 8]. V této souvislosti byla publikovana i
podobnost benigniho onkocytomu s acinickym karcinomem [9]. Bioptické
metody pifedev§im v oblasti velkych slinnych Zlaz jsou navic rizikové
Z rozesevu nadorovych buné€k, a to 1 u benignich sialom@ (napt. pleomorfni
adenom). Nejen tyto faktory znesnadiuji diagnostiku NSZ a kladou tak
vysoké naroky na erudici patologa i klinického 1ékare.
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Z hlediska lokalizace je nejCastéji postizena piiusni zlaza (predevSim
povrchovy list, v 80 - 90 % piipadit), kde vznikd 64 — 80 % vSech primarnich
epitelidlnich NSZ, 15 — 32 % t&chto tumortl je malignich [2]. I piesto, Ze je
piiusni Zlaza oproti ostatnim postizena malignitami nejméné €asto, vzhledem
k Getnosti vyskytu viech NSZ v této lokalizaci se setkdvame se salivarnimi
karcinomy nejcastéji pravé v parotidé. NejcastéjSim benignim nddorem je
pleomorfni adenom (75 % vSech nadorG ptfiuSni zlazy), nasledovan
Warthinovym tumorem na druhém misté obrazek 3, 4 [2, 10]. Nejcast¢jSim
malignim nadorem je pak mukoepidermoidni karcinom.

[y, - am S
Obrazek 4 - Pleomorfni
adenom piiusni zZlazy

Obrazek 3 -
Cystadenom
pfiusni Zlazy

V malych slinnych Zlazach vznikd 9 — 23 % vSech primarnich epitelidlnich
NSZ, pfiéemz az 50 % z nich je malignich [2]. Nejdast&j§im benignim
nadorem je pleomorfni adenom (40-45 % vSech oralnich nadortt malych
slinnych Z714z), nasledovan kanalikularnim a bazocelularnim adenomem
obrazek 5, 6 [2, 10]. Nejcastéjsi malignitou byva adenoidné cysticky nebo
mukoepidermoidni karcinom a dale polymorfni low-grade adenokarcinom
obrazek 7, 8, 9. Tyto sialomy se ponejvice vyskytuji na patie, vétSinou
dorsolateraln¢, casto na rozhrani tvrdého a mékkého patra (42 - 54 %
piipadi), dale na rtu (21 — 25 % ptipadu, z toho 77 — 89 % tvofi horni ret) a
ve tvafi (11 — 15 % piipada) [2]. Vyskyt v lokalizacich jako je dolni ret,
jazyk, ustni spodina a retromolarni oblast je podstatné vzacnéjsi, ale klinicky

o A4

ptipadu) [2].
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Obrazek 5 - Pleomorfni Obrazek 6 -
adenom patra Myoepiteliom horniho rtu

Obriazek 7 - Obrazek 8 - Obrazek 9 -
Mukoepidermoidni Mukoepidermoidni Polyformni nizce
karcinom mékkého karcinom maligni adenokarcinom

patra retromolarni oblasti horniho rtu

Podgelistni zldzu postihuje 7 — 11 % vSech primarnich epitelialnich NSZ,
malignity tvoii 37 — 45 % [2]. Nejcastéjsim benignim nadorem je pleomorfni
adenom, Warthiniv tumor je v této lokalizaci vzacny obrazek 10. Z
malignich nadort pfevazuje adenoidné cysticky karcinom.
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Obrazek 10 - Rozsahly pleomorfni adenom podcelistni zlazy bez
maligniho zvratu, zasahujici do parafaryngealniho prostoru, MR T2
vazeny obraz, koronarni fez, zdroj: Klinika zobrazovacich metod LF

UK a FN Plzen, pfednosta: Prof. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.

V podjazykové Zldze je diagnostikovano méné neZz 1% primarnich
epitelialnich NSZ, ale 70 — 90 % z nich je malignich [2].

Obecné lze tedy fici, Ze vyjma vzicnych nadorli podjazykové Zlazy, plati
pravidlo: Cim mensi je slinna Zlaza, tim vétsi je pravdépodobnost vyskytu
maligniho novotvaru.

Etiologie NSZ je viceméné neobjasnéna, je pravdépodobné multifaktorialni a
1181 se od etiologie ostatnich zhoubnych nadort hlavy a krku, pfedev§im od
nejcastéjSich dlazdicobunéénych karcinomil. Jsou znamy jen nékteré rizikové
faktory, napt. koufeni cigaret u Warthinova tumoru (8x vyssi incidence oproti
nekufaktim), ionizujici zafeni u benignich i malignich NSZ, herpeticky virus
Epstein- Barr (EBV) u lymfoepitelidlniho karcinomu nebo hormonalni vlivy u
salivarniho duktalniho karcinomu [1].

Nekteré salivarni karcinomy (napf. adenoidné cysticky nebo acinicky
karcinom) oproti spinaliomim hlavy a krku méné ochotné metastazu;ji
lymfatickou cestou do regionalnich lymfatickych uzlin, ale maji vétsi tendenci
k zakladani vzdalenych metastdz. Pravdépodobné u vétSiny nizce malignich
salivarnich karcinomii muze navic vzacné dochazet ktzv. high - grade
transformaci (dediferenciaci) s vyraznym zhorSenim progndzy onemocnéni
(akcelerovany rust primarniho nadoru nebo recidivy S regionalnimi
uzlinovymi metastdzami, generalizaci a Casto 1 fatalnim prib&hem) obrazek
11, 12 [11]. High - grade transformace je definovana jako histologicka
progrese nizce maligniho tumoru do vysoce maligniho, pficemz nddor ztraci
rysy pavodni linie diferenciace (muze se tykat i pouhych 5 % tkané
novotvaru). Tento jev byl zatim popsan u acinického, adenoidné cystického,
mukoepidermoidniho, hyalinizujiciho svétlobunééného, myoepitelialniho a
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epitelidlné-myoepitelidlniho karcinomu, polymorfniho low-grade
adenokarcinomu a sekretorického karcinomu slinnych zlaz [11, 12]. Ve
vét§ing piipadd se benigni i maligni NSZ minimalné v pogatku onemocnéni
projevuji stejnymi piiznaky, takze nelze usuzovat na biologickou povahu
sialomu podle klinickych symptomtl. Nékteré benigni NSZ (napf. pleomorfni
adenom) maji navic potencidl k malignimu zvratu s rizikem zvétSujicim se
s velikosti a délkou perzistence tumoru (1,5 % nadord do 5 let trvani, >10 %
pii anamnéze delsi nez 15 let) obrazek 13 [13]. Maligni zvrat v pleomorfnim
adenomu nastava v 6,2 % piipadd [1]. Nékteii autoii dokonce odhaduji, Ze az
u 25 % nelécenych pleomorfnich adenomti dojde k maligni transformaci [10].
Tyto karcinomy piedstavuji asi 10 - 12 % vSech salivarnich malignit, pfi¢emz
ve vice nez 80 % vznikaji ve velkych slinnych zlazach, ptedevsim v parotid¢,
v malych slinnych zlazach se pak vyskytuji nejcastéji na patie [1, 10, 14].
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Obrazek 13 - Malignizvrat pleomorfniho adenomu ptiusni
zlazy v myoepitelialni karcinom po 30 letech perzistence tumoru

Prognéza zhoubnych NSZ zavisi pfedev§im na histomorfologii, na klinickém
rozsahu onemocnéni, celkovém zdravotnim stavu pacienta a komorbiditach a
samoziejm¢& na radikalité lécby. Z hlediska progndézy mulZe mit vyznam i
lokalizace nadoru. Obecné hors$i progndéza je napi. u malignich sialoml
podcelistni zldzy oproti stejnym nadoram v jinych lokalizacich. Pétileté
preziti u low-grade a intermediate- grade salivarnich karcinomu se udava 85 —
90 %, zatimco u high-grade tumort okolo 40 % [15]. Prognosticky vyznam
dle histomorfologie ma:

1) stanoveni vlastniho typu nadoru - rozdéleni na nizce a vysoce rizikové
salivarni karcinomy, kdy nékteré typy téchto malignit jsou zastoupeny v obou
skupinach v zavislosti na gradingu nebo pfitomnosti high - grade
transformace tabulka 2 [15],

2) grading adenoidné cystického a mukoepidermoidniho karcinomu,

3) stanoveni miry invazivity maligni komponenty karcinomu v pleomorfnim
adenomu.  Ztohoto  hlediska rozliSujeme neinvazivni  karcinom
(intrakapsularni, in situ), minimadln¢ invazivni (< 1,5 mm pies pouzdro) a
invazivni karcinom (vice nez 1,5 mm pies pouzdro) [1].
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Tabulka 2 - Rozd¢leni salivarnich karcinomu dle prognézy [15]

Low risk High risk
Acinicky karcinom Sebacedzni karcinom a lymfadenokarcinom
Mukoepidermoidni karcinom low — grade Mukoepidermoidni karcinom high - grade
Epitelidlné-myoepitelidlni karcinom Mucindzni adenokarcinom
Polymorfni low- grade adenokarcinom Dlazdicobuné&ény karcinom
Svétlobunéény karcinom Malobunéény karcinom
Bazocelularni karcinom Velkobunéény karcinom
Low - grade kribriformni cystadenokarcinom Metastazujici pleomorfni adenom
Myoepitelialni karcinom Karcinosarkom
Onkocyticky karcinom Adenoidné cysticky karcinom
Sialoblastom Salivarni duktalni karcinom
Karcinom v pleomorfnim adenomu Karcinom v pleomorfnim adenomu
(intrakapsularni/minimalng invazivni nebo (invazivni nebo high - grade histologie)
low- grade histologie)
Adenokarcinom (blize nespecifikovany, NOS), Adenokarcinom NOS, cystadenokarcinom — high -
cystadenokarcinom - low — grade grade
Lymfoepitelialni karcinom

Pozn.

1) High - grade transformace posouva salivarni karcinom do high risk kategorie.

2) Zatazeni intermediate- grade mukoepidermoidniho karcinomu zavisi na pouzitém systému gradingu,
podle WHO/AFIP spise high risk skupina, podle systému Brandweinové [16] spise low risk skupina.
Intermediate-grade u adenokarcinomu NOS je spiSe fazen do high risk skupiny (zatim nedostatek udajt).

3) VSechny adenoidné cystické karcinomy jsou povazovany za vysoce rizikové z hlediska recidiv, pouze
grade 3 je povaZovan za vysoce rizikovy z hlediska uzlinovych metastaz.

Vzhledem Kk vyse zminénym vlastnostem NSZ se v poslednich letech
K usnadnéni diagnostiky a v nékterych ptipadech i ke stanoveni progndzy
pouzivaji také imunohistochemické metody. Jako ptiklad muize poslouzit
stanoveni indexu proliferacni aktivity, tzv. MIB1 indexu, pomoci protilatky
MIBL1 proti antigenu Ki67 v jadrech bun¢k v bunécném cyklu, ktery ma napf.
prognosticky vyznam u acinického i mukoepidermoidniho karcinomu [17,
18].

V posledni dobé jsou ze stejn¢ho diivodu stale vice aktudlni také metody
molekularni genetiky jako napf. polymerazova ftetézova reakce (PCR),
reverzni polymerazova fetézova reakce (RT-PCR) a fluorescencni in situ
hybridizace (FISH). Chromozomalni aberace jsou obecné charakteristickym
znakem novotvartl a relativné Casto vedou k tvorbé flznich onkogenti, které
indukuji tumorogenezi. V sou€asnosti je u lidskych nadort identifikovano
vice nez 800 fuznich gend. I u NSZ byly zjiitény vysoce specifické
chromozomalni translokace vedouci k tvorbé patognomickych faznich
onkogent. Jedna se piedevsim 0 t(11;19) (q21; p13) generujici fizni onkogen
CRTC1-MAML2 u mukoepidermoidniho karcinomu, t(6;9)(q22-23;p23-24)
generujici fuzni onkogen MYB-NFIB u adenoidné cystického karcinomu,
t(12;15) (p13;925) generujici fazni onkogen ETV6-NTRKS3 u sekretorického
karcinomu slinnych zlaz a t(12;22)(q13;912) generujici fazni onkogen
EWSR1- ATF1 u hyalinizujiciho svétlobunééného karcinomu [6, 19]. Tyto
translokace postihuji transkripéni ko-aktivatory, tyrosinkinasové receptory a
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transkripcni faktory zapojené do regulace bunééného cyklu a do signalizace
pomoci rastovych faktort [19]. Identifikované fizni onkogeny se daji do
urcité miry vyuzit jako diagnostické a prognostické biomarkery a jejich
znalost u jednotlivych nadori pak mize eventudlné slouzit i pro ucely
terapeutické.

Identifikace molekularnd genetickych znaki NSZ a piedeviim téch
zodpovédnych za kancerogenezi je tak dilezitd nejen v ramci zlepSeni
diagnostiky téchto nddorii a lepSiho pochopeni jejich biologického chovani,
ale do budoucna také pro nastaveni specifickych 1é¢ebnych rezimu cilené
terapie s cilem zlepsit progndzu téchto novotvart.
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2 Cile prace

Definovat soucasné moznosti vyuziti molekuldrné genetickych znaku
salivarnich karcinomil jako diagnostickych, prognostickych a terapeutickych
biomarkert.

Na zaklad¢ literarni reSerSe shrnout soucasny pohled na biologické chovani,
diagnostiku, 1é¢bu a progndzu adenoidné cystického karcinomu slinnych Zlaz
veetné vyuziti molekularné genetickych znakl u tohoto nadoru.

Vyhodnotit biologické chovani a vysledky 1é¢by adenoidné cystického
karcinomu slinnych zlaz ve vlastnim souboru 27 pacienti s timto nadorem,
kteti byli 1éceni ve FN v Plzni v letech 1986 - 2016. Pomoci fluorescen¢ni in
situ hybridizace vysetfit tyto karcinomy na nadorové specificky MYB-NFIB
fazni onkogen vznikajici chromozomalni translokaci t(6;9)(q22-23;p23-24) a
na deleci 1p36.
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3 Popis souc¢asného stavu i‘eSeného tématu véetné literaturni reserse

3. 1 Molekularné genetické znaky salivarnich karcinomi a jejich
praktické vyuziti

3. 1.1 Prehled

Salivarni karcinomy tvoii heterogenni skupinu malignich nadort liSicich se
histologii, molekularné genetickymi znaky 1 biologickym chovanim. Jejich
diagnostika je naro¢na predevSsim z divodu histologické diverzity a
prekryvani nékterych morfologickych struktur, kter¢ mohou byt pfitomné 1 u
vice typt karcinomll. Pacienti s lokalizovanym lokoregionalnim
onemocnénim jsou lé€eni chirurgicky a/nebo radioterapii. Pokrocilé, rozsahle
a inoperabilni ¢i recidivujici nadory s/bez vzdaleného metastatického
postiZeni jsou léCeny systémovou onkologickou terapii (chemoterapie, cilena
1é€ba), kterda ma v soucasnosti jen omezené indikace 1 UCinnost. Proto je
vyznam systémove terapie stale predmétem vyzkumu.

Z onkogenetického hlediska se salivarni karcinomy tadi mezi nadory
sporadické, které jsou nejCastéjsim typem malignit a obecné tvoii cca 70 %
vSech novotvard (familiarni nadory pak pfiblizné 20 % a hereditarni asi 10 %)
[20].

Typickym rysem vSech nddorovych bunék jsou ¢etné chromozomalni aberace.
Chromozomalni zmény v bunikach nadort jsou ziskané a jsou i klonalni a je
tteba je odliSovat od chromozomovych odchylek vrozenych (konstitucnich),
které byvaji ptfitomny ve vSech bunkich téla. Za klonalni zménu lze
povazovat nalez dvou mit6z se stejnou odchylkou ve smyslu chromozomoveé
piestavby (translokace, inverze, inzerce, amplifikace) nebo stejnym
nadpocCetnym chromozomem, nebo tii mitdéz, ve kterych stejny chromozom
chybi [21]. Nékteré chromozomalni aberace jsou sekundarni, vznikajici
V tumordznich buiikdch nasledkem genomové nestability, jiné, ménici napft.
pozici proonkogent S jejich aktivaci nebo vyfazujici z funkce tumor
supresorové geny, lze povazovat za primarni, a tedy za vlastni pfi¢inu
tumorogeneze/kancerogeneze. V nadorech se Casto vyskytuji jak numerické,
tak 1 strukturni chromozomdlni abnormality. Recidivujici a nendhodné
translokace se tadi mezi zmény strukturni a vedou Kk tvorbé novych
chimerickych fuznich onkogenti, casto nadorové specifickych. Fuazni
onkogeny koduji a jsou zodpovédné za vznik novych fuznich onkoproteinti
nebo za ektopickou expresi normalnich ¢i zkracenych proteini [19]. MuZeme
se s nimi setkat u benignich 1 malignich nadorti, solidnich 1
hematopoetickych. Uvadi se, ze fizni onkogeny jsou zodpovédné za lidskou
maligni morbiditu nejméné z 20 % [19]. Nejcastéji jsou prokazovany u

19



leukémii a sarkomd, u karcinomi byl zatim jejich vyskyt detekovan
V podstatné mensi mife. V dnesni dob¢ je popsano vice nez 800 fiznich genti
u raznych typt lidskych nadord a je predpoklad, Zze srozvojem a
zdokonalovanim metod molekularné genetické diagnostiky toto Cislo
vyznamné vzroste. NSZ nejsou vtomto ohledu vyjimkou. Casto vysoce
specifické chromozomalni translokace u salivarnich karcinomti postihuji
predevS§im transkripéni  ko-aktivatory, tyrosinkindsové receptory a
transkripcni faktory zapojené do signalizace pomoci rustovych faktorti a do
regulace buné¢ného cyklu.

Hlubsi poznani molekularné genetickych mechanismi u NSZ mize byt
prakticky vyuzitelné nejen pro zlepSeni a zpiesnéni diagnostiky ¢i klasifikace,
ale, jak se v nékterych ptipadech ukazuje, i pro predikci progndzy téchto
nadord (kapitola 3. 1. 2). Napiiklad na zaklad¢ vysetieni molekularnimi
cytogenetickymi  metodami se zjistilo, Ze vétSina sialomi  dfive
diagnostikovanych jako neparotické acinické karcinomy jsou ve skutecnosti
sekretorické karcinomy slinnych zlaz [22]. Vysledky cytogenetickych
vySetieni také vedly k domnénce, zda svétlobunéény odontogenni karcinom
neni ve skuteCnosti intraosedlni hyalinizujici svétlobunéény karcinom
slinnych Zlaz [23]. Nejvys$S§im cilem poznani molekularné genetickych
mechanisml u NSZ, pfedeviim aktivovanych onkogenti a signalnich drah
podilejicich se na kancerogenezi, je pak vytvofeni ucinnych protilatek proti
témto markerim vramci cilené terapie. Dosud znamé molekularni
biomarkery salivarnich karcinomti a potencialni cile pro jejich cilenou terapii
vcetné 1€k, které se daji vyuzit, shrnuje tabulka 3 a obrazek 14 [6, 24].
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Tabulka 3 - Molekularni biomarkery malignich NSZ a potencialni cile pro terapii [6, 24]

Aktivované
onkogeny/

Gen

1(6;9)(q22-23;p23-24)

AdCC

MEC

MEC (high
- grade)

MASC

HCCC

CAMSG

EMC

Ca-ex-Pa

SDC

AciCC
DSRCT

NUT
karcinom

1(8;9)

t(11;19) (g21; p13)
t(11;15)(g21;926)

1(6;22)(p21;q12)

t(12;15) (p13;425)

(12;?) (p13;?)
t(12;22)(g13;q12)
t(1;14)(p36.11;912)
t(X;14)(p11.4;912)

t(11;22)(p13;q12)
t(15;19)(q14, p13.1)
t(9;15)(q34.2;914)
(15,7)(a14:?)

MYB-NFIB

MYBL1-NFIB

CRTC1-MAML2
CRTC3-MAML2

EWSR1-POU5F1

ETV6-NTRK3

ETV6-X
EWSR1- ATF1
ARID1A-PRKD1
DDX3X-PRKD1
dal$i abnormality
PRKD2, PRKD3
HRAS exon 3,
kodon 61
PLAG1-fize
HMGA2-fiize
HER2 amplifikace

HER2 amplifikace

EWS-WT1
BRD4-NUT
BRD3-NUT

NUT-variant

80-90 %

60-80 %
=6 %

translokace 80%
ETV6 zlom 99%

80%

asi 80 %

27 % (malé série
pacienti1)

az 1/3 ptipada

az 97 %
priblizné 67 %

1/3 ptipadt

21

del(1p), del(6q)

del(9p) CDKN2A

t(8912), t(12914-15)

MDM2/HMGA2 amplif.

TP53 mutace

AR+

inaktivace
PTEN a APC

signalni drah

MYB-NFIB,
EGFR, KIT,
BRAF,
HRAS, TRKC,
FGFR1

CRTC1-MAML2,
AREG

EWSR1-POU5F1

ETV6-NTRKS,
IGF1R

EWSR1-ATF1

MEK

PLAG1, HMGA2,
HER2, MDM2

HER2, BRAF, AR,
PI3K

mTOR

Potencialni cilena léc¢ba

cetuximab (EGFR),
vemurafenib (BRAF),

dacomitinib (panEGFR),

imatinib (KIT), AZD7451

(NTRK3/TRKC), dovitinib
(FGFR1)

cetuximab (EGFR), erlotinib

(EGFR)

AZD7451(NTRK3/TRKC),
BMS-754807 (IGF1R, IR),
entrectinib (NTRK3/TRKC)

trametinib (MEK)

trastuzumab (HER?2), nutlin-3
analoga (MDM2-TP53)

trastuzumab (HER2),
bicalutamid (AR),

vemurafenib (BRAF),

temsirolimus (MTOR)

rapamycin, sirolimus (MTOR)



cetuximab
dacomitanib

EI‘GbER21 trastuzumab

|_ dovitinib
IGF1R BMS-754807
KIT imatinib

TRKC AZD7451
z F\—W

@ &7

\ A\
.
' @TOR) —— emeraimus

éww @
& o=

Obrazek 14 - Flizni onkoproteiny a aberantné aktivovane
signdlni drahy u salivarnich karcinomil v€etné potencidlnich 1€k
cilené terapie s mistem jejich plisobeni, pfevzato [24]

3. 1. 2 Prognosticky vyznam detekce nadorové specifickych faznich
onkogenti u salivarnich karcinomi

Dosud byl u malignich sialoml prokazan pouze jeden nadorové specificky
fazni onkogen, ktery se d4 vyuzit i1 jako prognosticky marker, a to u
mukoepidermoidniho karcinomu (MEC).

Pacienti s MEC s prokazanou translokaci t(11;19) (q21; p13) CRTC1-MAML2
maji leps$i progndézu neZz nemocni se stejnym typem karcinomu, ktery je
negativni na tuto translokaci. Pacienti s MEC pozitivnim na CRTC1-MAML?2
vykazovali primérné pieziti 10 let oproti 1,6 let u pacienti s MEC negativnim
na tento fuzni onkogen, navic s niz§im rizikem vzniku recidiv a vzdalenych
metastdz [25]. Nejvyssi incidence fizniho onkogenu je u low -grade a
intermediate - grade MEC. Delece v CDKN2A/p16 genu u MEC pozitivnich
na fuzni onkogen je spojena se Spatnou prognoézou (vétSinou high - grade
MEC) [25]. Tato delece je ¢asto prokazovana i u MEC negativnich na flzni
onkogen, taktéz se nepiiznivou progndzou.
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Na zéklad¢ téchto znalosti mize byt MEC subklasifikovan takto:

1) MEC t(11;19) (g21; p13) CRTC1-MAML2 pozitivni, low - grade a
intermediate - grade, zadné nebo minimalni genomické abnormality,
piizniva progndza.

2) MEC t(11;19) (g21; p13) CRTC1-MAML2 pozitivni, high - grade s/bez
delece CDKN2A, cetné genomické abnormality, neptizniva prognoza.

3) MEC t(11;19) (g21; p13) CRTC1-MAML2 negativni, high - grade
adenokarcinom jinak nespecifikovany podobny MEC, cetné
genomické abnormality, nepfizniva prognoza [24, 26].

Podle nejrecentnéjSich studii se ukazuje, Ze 1 svétlobunécny myoepitelidlni
karcinom slinnych Zlaz srearanzi EWSRlgenu a sekretoricky karcinom
slinnych 7l4z s dosud blize nedefinovanym fuznim onkogenem ETV6-X
pravdépodobné predstavuji agresivngjsi varianty téchto salivarnich karcinomi
a mohou byt spojeny s hor$i progndzou [27, 28]. Tyto udaje je vSak tfeba
jesté potvrdit v dalsich studiich.

3. 1. 3 Ucinnost cilené 1é¢by u salivarnich karcinomi

Cilena terapie salivarnich karcinomi je v dneSni dobé mozZna pouze v ramci
klinickych studii, a to vétSinou u pacientll S progresivnimi inoperabilnimi ¢i
recidivujicimi nddory s/bez vzdaleného metastatického postizeni. Hlavnim
problémem jsou vétSinou malé soubory pacientii a Casto také retrospektivni
design studii z davodu vzacného vyskytu téchto malignit. Jako jediny
vyraznéjsi terapeuticky tspéch se dosud jevi pouze 1écba trastuzumabem u
pacientd se salivarnim duktalnim karcinomem s HER2/neu overexpresi nebo
amplifikaci [29, 30]. Vychazi se zde ze zkuSenosti slébou invazivniho
duktalniho karcinomu prsu, ktery mé se salivarnim duktalnim karcinomem
fadu nejen histomorfologickych podobnosti. Trastuzumab byl pouzit v 1écbé
HER2/neu pozitivniho salivarniho duktalniho karcinomu jak v monoterapii,
tak 1 v kombinované 1é¢bé s chemoterapii nebo jinou cilenou 1é¢bou (napf.
lapatinib, bevacizumab), a to v indikaci paliativni i adjuvantni terapie [29,
30]. Dosud byly publikovany ¢etné kazuistiky nebo retrospektivni case series.
Prospektivni randomizované studie v podstat€¢ neni mozné realizovat
vzhledem Kk raritnosti tohoto nadoru. I tak bylo dosazeno piekvapivé dobrych
vysledkt s fadou parcidlnich nebo 1 kompletnich odpovédi na 1€cbu a zlepSeni
jak bezpiiznakového, tak i celkového preziti pacientu [29, 30].
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Trastuzumab je rekombinantni humanizovand IgGl-kappa monoklonélni
protilatka, kterd se véaze na specifickou doménu receptoru 2 lidského
epidermalniho ristového faktoru (HER2). Znemoziuje tak odstépeni
mimobunééné domény HER2, atim blokuje aktivaci signaliza¢nich kaskad
MAPK (mitogen-activated protein kinase) a PI3K-AKT (phosphatidylinositol-
3-kinase), které stimuluji nadorovou proliferaci ainvazivitu [31].
Trastuzumab také navic inhibuje angiogenezi a vykazuje imunomodulacni
ucinky (aktivuje bunéénou cytotoxicitu zavislou na protilatkach).

3. 1. 4 Molekularni cytogenetické metody v diagnostice nadori slinnych
7Zlaz

Cytogenetika je obor zabyvajici se studiem struktury, funkce a evoluce
chromozomi, vcetné jejich chovani v pribéhu d¢leni zarodecnych 1
somatickych bunék [21]. Vyraznym milnikem cytogenetického vyzkumu
v onkologii se v roce 1962 stalo objeveni filadelfského chromozomu (Nowell,
Hungerford), jakozto relativné specifického markeru pro chronickou
myeloidni leukemii. Po této wuddlosti doSlo k postupnému rozvoji
cytogenetickych metod s cilem zjistit dalSi specifické molekularné geneticke
znaky 1 u ostatnich malignit.

Cytogenetické metody je moZno rozd¢lit na:

e klasické (pruhovani chromozomil, mikroskopické hodnoceni a
pocitacova analyza obrazu aj.)

e molekuldrni (naptf. srovndvaci genomova hybridizace - CGH,
fluorescen¢ni in situ hybridizace - FISH, mnohobarevné karyotypovani
lidskych chromozomii - mFISH, mnohobarevné pruhovani s vysokou
rozliSovaci schopnosti - MBAND aj.) [21].

Kombinaci téchto klasickych a molekuldrnich metod se zvySuje citlivost
cytogenetickych vySetieni o n¢kolik rada [20].

Pro detekci nddorové specifickych fuznich onkogenti u salivarnich karcinomi
se vyuzivaji pfedev§sim hybridizacni techniky. Hybridizace (v roztocich, na
nosicich, in situ) je metoda rekombinantni DNA analyzy, ktera je zalozena na
specifickém  spojeni  komplementarnich  nukleotidovych  sekvenci
pochézejicich z vySetfované jednofetézcové DNA a uméle piipravené
jednotetézcové DNA nebo oligo/poly- nukleotidového fetézce, tzv. sondy
(préby). Z divodu vizualizace hybridiza¢niho signalu je nutné, aby sonda
byla znacena:
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e piimo (napf. radioaktivnim izotopem — jodu, siry, tricia, V soucasnosti
spiSe fluorescen¢nim barvivem - fluorochromem),

e nepiimo (napt. haptenem s naslednou detekci pomoci znacené
protilatky - biotin  detekovdn avidinem konjugovanym s
fluorochromem). Vyhodou je moznost zesileni hybridiza¢niho signalu.

Pfi in situ metod¢ dochazi k hybridizaci piimo ve vySetfovaném biologickém
materialu, v pfipad¢ salivarnich karcinomt tedy V nadorovych buikach
histologickych fezli. Tato vySetfovaci metoda umoziuje lokalizovat a urcit
specifické sekvence nukleotidd, a to nejen v DNA, ale i v RNA. Jejim
principem je denaturace vySetfované DNA 1 sondy, ¢imz dojde k rozruSeni
vodikovych muistki mezi bdzemi a oddéleni fetézcii. Poté se navodi
reasociaéni podminky, dojde k hybridizaci, tedy spojeni znacené sondy a
cilové DNA podle pravidel komplementarity bazi, coz se projevi jako
hybridizacni signal, ktery je pozorovan a vyhodnocen. K vySetieni
specifickych translokaci u salivarnich karcinomt se pouzivaji lokus specifické
sondy. Nejcastéji vyuzivanou metodou pii cytogenetickém vySetfovani
malignich sialomi je FISH. Detekce sondy je vtomto pfipadé provedena
S vyuzitim imunofluorescence ve fluorescenénim mikroskopu s excitaénim
filtrem odpovidajici vinové délky, vyhodnoceni je mozné¢ 1 pomoci pocitacove
analyzy obrazu. Pfi cytogenetické diagnostice salivarnich karcinomi se jako
pomocné vyuzivaji i dal§i molekularné biologické metody, a to pfedevSim
amplifika¢ni techniky jako je polymerazova fetézova reakce (PCR) a reverzni
PCR (RT-PCR). PCR je metoda pro enzymatickou syntézu specifickych
sekvenci DNA, kdy diky mnohondsobné replikaci je vytvofeno dostatek
materialu pro dalsi cytogenetické vySetieni. RT-PCR pak umoziuje
amplifikaci cDNA z vychoziho RNA templatu, kdy se vyuziva reverzni
transkripce RNA do prvniho vldkna cDNA pomoci enzymu reverzni
transkriptazy [20]. RT — PCR slouzi i jako metoda k prokazovani transkriptt
faznich onkogenii.

3.2 Adenoidné cysticky karcinom slinnych Zlaz
3. 2. 1 Definice

Adenoidné cysticky karcinom (carcinoma adenoides cysticum, AdCC) je
bazaloidni nador stdvajici se =z epitelidlnich a myoepitelidlnich bunck
v riznych morfologickych konfiguracich, tvoficich tubuldrni, kribriformni a
solidni struktury [1]. Jedna se o nejCastéjsi karcinom hlavy a krku infiltrujici
nervy, s peri- a intraneuralnim $ifenim ve 20 - 80 % ptipada [32]. Ve srovnani
S ostatnimi salivarnimi karcinomy je u AdCC popsano V lidském téle nejvice
moznych lokalizaci, kde mize tento nddor primarné¢ vznikat. Kromé slinnych
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zlaz postihuje 1 Zlazu slznou, zvukovod a Zlazy v hornim aerodigestivnim
traktu (hrtan, nos a paranazalni dutiny). Muze ale vzacné vznikat i ve
vzdalenéjSich organech jako je trachea, bronchy, prsni zlaza, prostata, kize,
ovaria, délozni hrdlo nebo Bartoliniho zlazy [14, 33]. Biologické chovani a
prognoéza AdCC se v jednotlivych lokalizacich lisi [33, 34, 35]. AdCC
slinnych zlaz je charakteristicky svym pomalym riistem, a pfestoze se
histologicky jedna o low - grade nador, typickym jevem je Casty
prolongovany klinicky prubéh trvajici zpravidla roky, opakované recidivy,
vznik piedevsim vzdalenych metastaz a vysoka smrtnost onemocnéni.

3. 2. 2 Historie

AdCC byl poprvé popsan francouzskymi autory Robinem, Lorainem a
Laboulbenem ve dvou ¢lancich publikovanych v roce 1853 a 1854 jako néador
S kribriformnim uspofddanim néadorovych bun€k a perineurdlni invazi
postihujici pfiusni zlazu i nosni dutinu [36]. V roce 1856 Billroth poprvé
oznacil tento tumor terminem ,cylindrom* a upozornil také na vysokou
tendenci k recidivam [37, 38]. V roce 1919 Ewing a v roce 1930 pak i Spies
pouzili sou¢asny nazev ,,adenoidné cysticky karcinom* [39, 40]. I ptes zavéry
prvniho pozorovani francouzskych autori popisujicich infiltrativni rist, byl
nador dlouho povazovan za variantu pleomorfniho adenomu. Az Dockerty a
Mayo v roce 1942 popsali maligni povahu tohoto tumoru [41].

S oznacCenim ,,cylindrom® jsme se mohli setkavat jesté¢ v relativné nedavné
minulosti. V této souvislosti se jedna o nevhodny a zavadé&jici termin,
nevyjadiujici biologickou povahu tohoto nadoru, navic totozny s oznaenim
benigniho koZni cylindromu, nddoru z potnich Zlaz.

3. 2. 3 Epidemiologie

V souboru 5349 AdCC rlGznych primarnich lokalizaci bylo 34,6 % nadort
velkych slinnych 714z, 38,8 % nadord malych slinnych Zlaz, 13 % nadori
prsu, 5,4 % koznich tumort, 3,8 % nadord plic, 2,5 % nadori Zenského
genitalu a 1,9 % nadoru orbity [33]. Incidence salivarniho AdCC se uvadi 3 -
4,5 piipadd/1 milion obyvatel/rok (pro zapadni Evropu se uvadi rozmezi 0,14
— 0,64/ 100000 obyvatel/rok) [42, 43]. Udaje o incidenci tohoto zhoubného
novotvaru mohou byt zkresleny i obtiznosti histopatologické diagnostiky
a moznym nespravnym stanovenim histologického typu tumoru, tedy
zadménou za jiné NSZ. AdCC piedstavuje 1 % vsech malignit hlavy a krku
(podle nékterych autori dokonce az 3 — 5 %) [42, 44]. Z hlediska vyskytu
NSZ tvoii 10 % vsech sialomi a 20 % vsech salivarnich karcinomu [14]. Je
tak po mukoepidermoidnim karcinomu druhou nejcastéj$i salivarni
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malignitou. AdCC je nejcastéjsim malignim sialomem Zlazy podcelistni. Je
také povazovan za nejcastejsi karcinom malych slinnych Zlaz, kde predstavuje
asi 30 % ze vSech nadord postihujicich tyto Zlazy (n€kdy se uvadi az na
druhém mist¢ opét po mukoepidermoidnim karcinomu) [14]. Vznika
predevsim na patie, druhou nejcastéjsi lokalizaci jsou zlazy sliznice vedlejSich
nosnich dutin. Je také pravdépodobné nejcastéjSim salivarnim karcinomem
jazyka [10]. Tvoti 12 - 15 % salivarnich karcinomt piiusni zlazy, 30 — 60 %
zlazy podcelistni a 32 — 71 % karcinomil malych slinnych zl4z. Ptiblizn€ v 25
% ptipadt vznika ve velkych a v 75 % v malych slinnych zlazach [14].

AdCC postihuje vSechny vékové skupiny, nejvyssi incidence je ale u pacientil
ve veéku 40 az 60 let. Z hlediska vyskytu u jednotlivych pohlavi neni popsana
vyznamnéjsi predilekce kromé AdCC podcelistnich Zlaz, ktery vznika témet
vyhradné u Zen [10]. Nékteré studie ale udavaji u Zenského pohlavi vSeobecné
mirn¢ vyssi vyskyt. V souboru 3026 AdCC hlavy a krku postihovaly tyto
nadory v 81,66 % pacienty europoidni rasy, v 9,45 % afroameriCany, v 7,77
% asiaty a v 1,12 % piipadu rasy ostatni [45].

3. 2. 4 Klinické priznaky

Klinické projevy AdCC slinnych 714z zavisi na lokalizaci nadoru. V malych
slinnych zlazach se projevuje jako pomalu rostouci, vétSinou asymptomatické
zduteni, v dobé diagndézy vzacné presahujici rozmér 4 cm. Sliznice nad
tumorem muze byt intaktni (vétSinou v jazyku), v nejcastéjsi lokalizaci na
patfe se udava ulcerace v 50 — 60 % pripadd [10]. Pohmatové jsou tyto
novotvary vétSinou fixované k okolnim strukturdm (kost, mckké tkan¢),
S hmatnou induraci. Bolest, kterd je davdna do souvislosti s perineuralnim
Sifenim, stejné jako parestézie, hypestézie Ci dysestézie byvaji méné Castymi
piiznaky. U 1ézi patra je tfeba si uvédomit, ze klinicky patrny tumor mize byt
jen povéstnou ,,Spickou ledovee™ a podstatné veétsi ¢ast nadoru miize byt
pifitomna v nosni ¢i €elistni dutiné nebo v nasofaryngu (viz kapitola 3. 2. 6).
V téchto ptipadech se jiz vétSinou nedd urcit, zda se jednd o karcinom
primarné vznikly ve slinnych Zlazach patra prorastajici do nosu €1 vedlejSich
nosnich dutin nebo je tomu naopak (karcinom propagujici se ze slizni¢nich
zl4z téchto lokalizaci do Ust) obrazek 15.
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| L. S
Obrazek 15 - AdCC V};chéiejici velmi pra{}épodobné ze 7lazy sliznice
spodiny nosni dutiny vlevo, TANOMI1, G1, 4. stadium (mnohocetné plicni
metastazy). Nador se §ifi do levé Celistni dutiny, na patro a do vestibula

frontalniho tiseku maxilly, CT axialni fez, Zdroj: Klinika zobrazovacich
metod LF UK a FN Plzen, prednosta: Prof. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.

AdCC 7laz sliznice nosu a paranazélnich sind jsou dlouho skryté klinickému
vySetfeni. Pokud se projevuji, pfiznaky jsou cCasto nespecifické, pfili§ se
neliSici od b&znych rinosinusitid (obturace nosniho dychani, pfedni nosni
sekrece nebo zadni smérem do nosohltanu, obli¢ejova bolest nebo jen tlak nad
dutinami, sniZeni nebo ztrata ¢ichu, epistaxe). Bez endoskopického vySetreni
jsou tyto nadory Casto patrne, az kdyZ proristaji do svého okoli (dutina Ustni,
klZe tvate apod.).

AdCC velkych slinnych Zlaz se vétSinou projevuje jako nebolestiveé, pomalu
asymetrii. V piiusSni zZlaze je relativné Casto popisovana bolest a periferni
paréza licniho nervu, kterd miize byt prvnim pfiznakem onemocnéni
(vzhledem k dominujici lokalizaci AdCC v povrchovém listu parotidy se
vétSinou jedna o parézu jen nékteré z vétvi licniho nervu). V podcCelistni zlaze
se AdCC relativné Casto projevuje jako obstruktivni sialadenitida.

Je tfeba zdiraznit, Ze rist AACC nehledé na lokalizaci vzniku byvéa velmi
pomaly. Nejsou vyjimkou stavy, kdy nador perzistuje 1 nékolik let bez
povsimnuti pacienta a bohuzel i klinického 1ékaie. Dlouha doba perzistence a
Casto 1 nepiilis ,,dramaticky* vzhled 1ézi mohou byt n€kdy dokonce mylné
povaZzovany za “dikaz”, ze se nejednd o zavazné onemocnéni a neni tak témto
patologickym staviim vénovana vétsi pozornost. Nékdy zase mohou byt tyto

v

nadory mén¢ zkuSenymi lékati zaménény za jiné, Castéjsi 1éze obrazek 16.
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Obrazek 16 - AACC malé slinné zlazy tvrdého patra, ktery byl mylné
povazovan a lécen jako palatindlni absces odontogenni etiologie pii
kariézn¢ destruovaném chrupu.

U pokrocilych a rozsahlejSich nadori byvaji vétSinou piitomny nékteré
Z nasledujicich symptomt ¢i komplikaci: bolest, paréza nekteré z vétvi licniho
nervu, piitomnost nekrotickych viedl kiize i sliznice nad tumorem, osteolyza
obli¢ejového skeletu az vznik patologickych zlomenin dolni celisti nebo
oroantralnich/oronazalnich komunikaci, dysfagie, odynofagie, omezené
otvirani ust pfi prorGstani nadoru do zvykacich svall, fixace jazyka
s dysartrii, oftalmoplegie s diplopii a jina o¢ni symptomatika pfi prortstani
nadoru do o¢nice, krvaceni a zanétlivé komplikace. Pfi postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin metastazami mohou byt takto zvétSené uzliny klinicky
patrné aspekci nebo jen hmatné. V piipadé ptitomnosti vzdalenych metastaz
se mohou objevit ptfiznaky zorganu, kam doSlo k diseminaci néadoru
(nejcasteji plice). Stejné tak mohou byt pii vySetfeni patrné obecné celkové
ptiznaky onkologickych onemocnéni (kachexie, marasmus, anémie apod.).

3. 2. 5 Biologické chovani

Klinicky pribéh onemocnéni u pacientli postizenych AdCC slinnych zlaz se
Casto zdanlivé jevi indolentni, ale z dlouhodobého hlediska se jedna o jeden
Z nejagresivnéjSich a neyjméné predvidatelnych nadort hlavy a krku.

3. 2. 5. 1 Nadorovy rist, recidivy

Rist nadoru je typicky pomaly, infiltrativni S postupnou destrukci vSech
okolnich tkdni. I pomérné rozséhld invaze do kosti nemusi byt zpocatku

radiologicky patrnd. Typicka je peri- a intraneuralni invaze a §ifeni, a to i
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diskontinualnim zptisobem (Skip lesions), coz je pii¢inou zasahovani tumoru
za klinické a radiologické hranice [10]. To je také jeden z diivodl obtizného
radikalniho chirurgického odstranéni AdCC a tak i1 vysokého rizika recidiv,
které mohou byt diagnostikovany 1 n€kolik let od primarni manifestace
nadoru obrazek 17, 18. Vznik lokdlnich recidiv se udava v 16 - 85 % piipadl
a je povazovan za zavaznou znamku nevylécitelnosti AACC [1].

Obrazek 18 - AdCC malé slinné Zlazy vestibula frontalniho tseku
dolni Celisti vpravo proristajici do mandibuly, s osteolyzou a
nekrozou kosti a naslednou patologickou zlomeninou (CB CT

panoramaticka rekonstrukce), dale se propagujici i na ustni spodinu,
do kiize dolniho rtu a brady. V dob¢ diagnézy jiz byly pfitomné
metastazy do regiondlnich lymfatickych uzlin i vzdalené metastazy
do plic a jater. TAN2bM1, Gx, 4. stadium
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3. 2. 5. 2 Metastazovani

Lymfogenni metastazy

AdCC slinnych Zldz je malignim nadorem, u ncéhoz se lymfogenni
metastazovani do regionalnich lymfatickych uzlin tradicné povazuje za
vzacné (6 — 10 %), vznikajici jen pfi nekontrolovaném pokrocilém ¢i
recidivujicim onemocnéni [44]. Jedna se ale pravdépodobné o nespravny
udaj, nebot’ vyskyt regionalnich nodalnich metastaz je nejspise podhodnocen
z diavodu cetného okultniho postizeni a také z diivodu nepfili§ obvyklého
provadéni krénich disekci (elektivni nejsou standardné doporucovany), a tim 1
absence histopatologického vySetteni [42]. Podle recentnich praci se ukazuje,
Ze regionalni uzlinové postiZzeni je u tohoto karcinomu castéjSim jevem, nez
se diive soudilo. Ve studii s 270 pacienty s AdCC byly u 29 % (79/270)
nemocnych histologicky verifikovany regionalni nodalni metastazy [44].
Obvzlasteé u ordlnich AdCC malych slinnych Zzldz jsou metastazy v
krénich lymfatickych uzlinach relativné ¢asté (37 %, 55/148 pacientil) oproti
AdCC velkych slinnych zlaz (19 %, 18/95 pacientl) [44]. V jiné praci byly
dle lokalizace popsany uzlinové metastazy v 19,2 % ptipadi AdCC baze
jazyka, 17,6 % v pohyblivé ¢asti jazyka a v 15,3 % ptipadi karcinomu ustni
spodiny [46]. AACC slinnych Zlaz nej¢astéji metastazuji do uzlinovych oblasti
I az III, nehled¢ na lokalizaci primarniho nddoru (85 % pacienti
S metastazami oralnich AdCC, 55 % s metastazami AdCC velkych slinnych
zlaz) [44]. Pii elektivnich krénich disekcich byly prokazovany okultni
mikrometastazy v 15,4 - 17 % piipada [44, 47]. Nejcastéjsi postizeni klinicky
nedetekovatelnymi metastazami v lymfatickych uzlinach bylo zaznamenano u
AdCC malych slinnych Zlaz (22 % u oralnich tumort a 16 % u karcinomi
paranazalnich dutin) [44]. U AdCC podcelistni Zlazy navic muze dochazet k
pfimému proristdni nadoru do okolnich lymfatickych uzlin, coz je dle
soucasné TNM Kklasifikace hodnoceno také jako uzlinova metastaza [48].
Oproti tomu metastazy v intraglandularnich lymfatickych uzlinach nebo jejich
postizeni pii pfimé progresi nadoru, Skterymi se také setkavame, a to
predevsim u AdCC piiusni Zlazy, jsou hodnoceny jako NO [48].

U AdCC s high - grade transformaci se vyskytuji metastazy v regionalnich
lymfatickych uzlinach ve vice jak 50 % piipada [11, 15, 49]. Vyssi incidence
nodalnich metastaz se udava i u solidni varianty AdCC (grade 3) [15].

Hematogenni metastazy

Metastazovani hematogenni cestou je u AdCC castym jevem (20 - 60 %
ptipadll) nezavislym na lokoregionalni kontrole onemocnéni [14]. Dle jedné
studie byly vzdalené metastazy jedinym projevem choroby (pacienti bez
lokoregionalni recidivy ¢i perzistence tumoru) u 74 % pacientl se vzdalenou
nadorovou diseminaci (82/111 pacientt) [50]. Vzdalené metastazy jsou
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relativné Casto detekovany jiz v dobé diagnozy, a to i v piipad¢ karcinomi
malych rozméri (dle jedné studie nejméné 20 % piipadi Casnych stadii
AdCC, které nebyly recidivami) [10, 51]. U AdCC se tak ukazuje, Ze
potencidl k nddorovému rlstu a schopnost metastazovat jsou dvé nezavislé
vlastnosti nadoru [10]. Priméma doba od stanoveni diagnézy AdCC do
detekce vzdalené diseminace je 48 mesict. Ani pozdni vzdalené metastazy
AdCC nejsou ojedinélym jevem. U 20 % pacientti vznikaji mezi 8 — 20 rokem
po stanoveni diagnézy [51]. NejCastéjSim mistem pro vznik vzdalenych
metastaz jsou plice (74,5 % ze 145 pacientl se vzdalenymi metastazami), kam
se nador $ifi hemtogenné cestou vnitini jugularni Zily. Méné Casté je pak
postizeni skeletu (6,9 %), jater (3,4 %) nebo mozku (2,1 %) obrazek 19. Vice
nez jedna lokalizace byla diagnostikovana u 13,1 % pacientt [51]. EXistuje i
urcitd  souvislost mezi histologickym typem AdCC a tendenci
k hematogennimu rozsevu tumoru, kdy nejrizikovéjsi je solidni varianta
AdCC. Vyskyt vzdalenych metastdz byl zaznamenan u 27,3 % pacienti
S tubuldrnim, 29,9 % s kribriformnim a 47,7 % nemocnych se solidnim AdCC
[51].

Obrazek 19 - Metastdza AACC levé ptiusni Zlazy do pravého femuru (od
proximalni ¢asti diafyzy smérem distalnim), RTG boc¢na a zadopiedni
projekce, PET vySetteni a CT axialni ez, zdroj: Klinika zobrazovacich

metod LF UK a FN Plzen, pfednosta: Prof. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.
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3. 2. 6 Diagnostika

Soucasti diagnostiky AdCC je anamnéza, klinické vySetfeni a vySetfeni
pomoci zobrazovacich metod. Definitivni stanoveni diagndzy je mozné pouze
na zaklad¢ histopatologického vySetfeni. Zobrazovaci vySetfovaci metody
dokazi ve vétSin€ piipadi rozlisit nddor od jinych patologickych stavi, ale
maji nizkou specificitu v rozlideni jednotlivych typti NSZ (vyjimkou mize
metodami tak slouzi predev§im k nddorovému stagingu (stanoveni rozsahu a
klinické pokrocilosti maligntho onemocnéni, urceni klinického stadia),
naplanovani chirurgické 1 onkologické 1éCby (radioterapie), kontrole
terapeutické odpovédi a v€asne¢ho zachyceni lokoregiondlni recidivy nebo
nové vzniklych metastaz. Pro diagnostiku NSZ ma v soucasné dobé vyznam
piredev§im USG (vCetné dopplerovského vySetfeni a elastografie miznich
uzlin v pfipadé maligni lymfadenopatie), CT, MR a poté metody hybridni,
kombinujici morfologické a funk¢ni zobrazeni, a to v této indikaci hlavné
PET/CT nebo PET/MR s **F-FDG nebo *°F-FLT obrazek 20, 21.

U nador malych slinnych Zlaz lokalizovanych na patfe je nutné vzdy zjistit
integritu kosti patra pomoci 3D zobrazovacich metod (pfedev§im CT, MR, ale
1 CBCT) a tak vyloucit ¢1 potvrdit eventudlni propagaci tumoru do nosu ¢i
Celistni dutiny nebo naopak prortistani nadoru z téchto lokalizaci do ust. Toto
vySetfeni tedy zasadné ovliviiuje stanoveni klinického stadia onemocnéni, a
tak 1 dalSi postup a 1é€bu. U AdCC maji vzhledem k relativné vysokému
vyskytu vzdalenych metastdz vyznam pravé hybridni metody v rozsahu
celotélového vysSetieni. Jeding tak lze pouze jednim vySetfenim provést
staging nebo kontrolu vyvoje onemocnéni a/nebo uéinku 16¢by. °F-FDG
PET/CT miize ale v diagnostice vzdalenych mestastaz selhavat v situacich,
kdy primarni nador prokazuje jen minimalni akumulaci radiofarmaka (miize
se vyskytovat pravé u AdCC) [42]. V téchto piipadech mlze byt i primarni
tumor piislusné slinné zlazy zakryt fyziologickou kumulaci radiofarmaka ve
zlaze nebo zvySenym vychytdvanim v pfipadé konkomitantniho zanétu.
Rozhodujici je pak korelace s morfologickym néalezem (CT v ramci
hybridniho zobrazeni).
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Obrizek 20 - °F-FDG PET a PET/CT axialni a koronarni fez -
rozsahla recidiva AdCC levé podcelistni Zlazy s generalizaci do plic
(mnohocetné plicni metastazy), zdroj: Klinika zobrazovacich metod LF
UK a FN Plzen, pfednosta: Prof. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.

c e
Obrazek 21 - °F-FDG PET/MR koronarni a axialni fez - recidiva
AdCC malé slinné zlazy tstni piedsiné maxilly vlevo, zdroj: Klinika
zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen, pfednosta: Prof. MUDr. Boris
Kreuzberg, CSc.

Diagnosticka excize nddori velkych slinnych Zlaz je vzhledem k moZnosti
rozesevu nadorovych bunék a zvySeného rizika recidivy kontraindikovéana
(ptipousti se pouze u rozsahlych exulcerovanych tumort s porusenim kozniho
Ci slizni¢niho krytu). Za akceptovatelny biopticky odbér tkané je povazovana
tenkojehlova punk¢éni biopsie/cytologie (fine-needle aspiration biopsy/
cytology - FNAB, FNAC) a tzv. core - cut biopsie (core needle/cut biopsy —
CNB, CCB). Jedna se o minimalné invazivni metody, pii kterych se vyuziva
specialnich jehel, pro FNAB Site 22 - 25 G, pro CCB pak vétSinou 18 G
obrazek 22. FNAB lze provést ambulantng, ¢asto i bez lokalni anestezie, bud’
,haslepo®, nebo idealn¢ pod kontrolou USG. Ziskany material se vySetiuje
cytologicky. Tato metoda slouzi k odliSeni nadoru od zanétu, epitelialni
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malignity od lymfomu ¢i sarkomu nebo primarniho tumoru od metastazy [1].
CCB se pro vySetfeni slinnych Zlaz uziva teprve od konce 90. let minulého
stoleti. Jedna se také o ambulantni vykon, ktery jiz ale vétSinou vyzaduje
lokalni anestezii a USG kontrolu. Odebrany biopticky materidl se vySetiuje
histologicky. Pii ziskani adekvatniho mnozstvi tumordzni tkané je zkuSeny
patolog schopen stanovit nejen dignitu, ale i histologicky typ nadoru.
Diagnosticka pifesnost je limitovana ptesnosti odbéru (nizsi pokud provadéna
,haslepo®), mnoZstvim odebrané tkané a jiz zminénou heterogenitou NSZ.
FNAB i1 CCB jsou jen minimaln¢ rizikové z hlediska rozesevu nadorovych
bunék. Dosud jsou popsany 2 ptipady této komplikace pti CCB s vyuzitim
jehel 14 - 16 G, ale i n€kolik ptipadt pii FNAB [52]. I pfes to, Ze riziko je
velice nizké, nékteii autoii doporucuji preventivné excidovat biopticky kanal
pfi nasledném chirurgickém vykonu [52]. I dalsi komplikace obou téchto
bioptickych metod jsou vzacné (krvaceni, poSkozeni dilezitych anatomickych
struktur, napft. licniho nervu). Podle recentni studie srovnavajici CCB a
metodou, kterd by méla byt preferovdna v preoperacni diagnostice tumort
velkych slinnych Zlaz, pfedevsim pak pii podezieni na malignitu [52]. V této
studii bylo provedeno 228 CCB a 371 FNAB s vysledky: piiméienost
bioptického vzorku (97,4 % versus 93,8 %), senzitivita (88,2 % versus 58,2
%), specificita (99,4 % versus 98,6 %), pozitivni prediktivni hodnota (97,8 %
versus 88,9 %), negativni prediktivni hodnota (96,6 % versus 92,6 %) a
presnost nadorové typizace (88,3 % versus 70,7 %), pricemz rozdily v
senzitivit¢ a presnosti nadorové typizace byly statisticky vyznamné.
Schopnost spravné klasifikovat maligni sialomy byla 76,5 % versus 18,2 % a
benigni NSZ pak 91,8 % versus 80,5 % ve prospéch CCB [52].

Obrazek 22 - Set pro CCB s jehlou 18 G obsahujici mandrén

Narozdil od nadori velkych slinnych zlaz se u sialomii malych slinnych Zlaz
pripousti klasickd probatorni biopsie (incisional biopsy), nebot’ se tumor
nasledné stejné odstraiiuje 1 s povrchovou sliznici a okolnimi tkanémi a
biopsii lze provést s minimalnim rizikem rozeseti nadorovych bunék [10].
Peroperatni zmrazena biopsie je ze vSech nadort hlavy a krku nejvice
kontroverzni pravé u NSZ (z davodi jiz vy$e zmifiovanych). Diagnosticka
ptesnost u tohoto zpusobu histologického vysetfeni je u benignich nadori
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98,7 %, u malignich tumort je vSak nedostatec¢na, a to 85,9 % [1]. Definitivni
diagnoza je tak nejspolehlivéji stanovena az pooperaénim histologickym
vySetfenim preparatu.

3. 2. 7 Intraosealni AdCC

Intraosealni (centralni) salivarni karcinomy jsou vzacné nadory Celisti tvotici
mén¢ nez 0,4 % vSech malignich sialomt [53]. Nejcastéjsim histologickym
typem je mukoepidermoidni kracinom, na druhém misté je pak pravé AdCC
[10, 14]. Dosud bylo publikovano pfiblizn¢ 37 ptipadi intraosealniho AACC
mandibuly, prvni v roce 1955 Bumstedem [54]. Histologicky se tento nador
nelisi od AdCC postihujiciho slinné Zlazy, ale pro jasné stanoveni diagndzy
intraosealniho karcinomu je nutné splnéni kritérii dle Batsakise [55].

1) osteolyza patrna pii radiologickém zobrazovacim vySetieni,

2) intaktni kortikalis kosti Celisti,

3) intaktni slizni¢ni kryt nad 1ézi,

4) neptitomnost primarniho AdCC ve velkych ¢ malych slinnych Zlazach (a
tim vylouceni, Ze se jedna o metastazu do Celisti) a

5) histologicka verifikace AACC [55].

Pokud nejsou splnéna néktera z téchto kritérii, neznamend to nutné, Ze se
nemize jednat o intraosedlni AdCC, jeho nitrokostni ptivod vSak nelze jiz
zcela jednoznacné stanovit (napft. intraosealni AdCC vétSich rozméri, kde jiz
ristem nadoru doSlo k poruSeni kortikalis nebo 1 slizni¢niho ¢i kozniho
Krytu). Z tohoto hlediska je horni Celist problematickou lokalitou vzhledem
k malému objemu kostni tkané navic S minimalnim mnozstvim spongidzy a
ptitomnosti Celistnich dutin. Pokud AdCC vznikne v maxille jako centralni
nador, velmi zdhy prorasta do maxilarnich sinti nebo pfes sliznici do dutiny
ustni a nelze jiz jednoznaéné odlisit od AdCC malych slinnych zlaz nebo zlaz
sliznice Celistni dutiny.

Patogeneze intraosealniho AdCC je nejasna, uvazuje se o 2 moznych
zpusobech vzniku:

1) maligni transformace tkané¢ slinnych Zlaz vyvojové zavzaté do dolni Celisti
(ektopickd retromolarni slinnd Zlaza, embryondlni zbytky podcelistni i
podjazykové Zlazy v mandibule). Dle jedné studie se ektopicka tkan slinnych
zlaz prokazuje v 0,3 % kostnich biopsiich z Celisti [56].

2) maligni transformace hlen secernujicich bunék vychazejicich
Z odontogenniho epitelu (z cystické vystelky, z epitelidlnich zbytki dentalni
listy) [53].
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Klinicky i radiologicky muze intraosealni AACC imitovat fadu benignich i
malignich 1€zi postihujicich cCelistni kosti (cysty, odontogenni nadory aj.).
Podle publikovanych ptipadii se zda, Ze ma intraosedlni AdCC shodné
biologické chovani jako AdCC slinnych zlaz [53].

3. 2. 8 Histopatologicky obraz AdCC

Podle klasické histogenetické hypotézy pochazeji nadorové bunky AdCC
Z oblasti vsunutych vyvodu [25].

AdCC je vétSinou ohrani¢eny, ale neopouzdieny nador, infiltrujici okolni
tkang. Je tvofen dvéma hlavnimi typy bunck, a to duktilnimi a
modifikovanymi  myoepitelidlnimi, pro které jsou typicka zahnuta
hyperchromatickd jadra a casto také vodojasna cytoplazma. V AdCC se
rozlisuji se tfi rustové struktury: tubularni, kribriformni a solidni [1].
Nejcastéjsi  kribriformni struktura je charakterizovana hnizdy bunéck
s valcovitymi pseudocystickymi prostory, které jsou vyplnény hyalinnim nebo
bazofilnim mukoidnim materidlem. Tubularni struktura je tvofena dobte
formovanymi vyvody a tubuly s centralnimi luminy, které jsou lemovany
uvnitt epitelidlnimi a zevné myoepitelialnimi buikami. Solidni (bazaloidni)
struktura je formovana uniformnimi malymi bazaloidnimi bunkami
S minimalni cytoplazmou, které netvofi ani tubularni ani mikrocystické
struktury [1]. V kribriformni a solidni varianté nadoru se vyskytuji i malé
praveé vyvody, které nemuseji byt ihned patrné. Kazda ze tti vySe popsanych
struktur mize byt v naddoru vyrazn€ dominantni nebo castéji je jen jednou
z komponent kompozitniho tumoru. Nadorové stroma je obvykle
hyalinizované (nékdy 1 pomémné extenzivné s Utlumem epitelidlni
komponenty) a mize vykazovat i mucindzni nebo myxoidni rysy.

Castym néalezem je perineurdlni a intraneuralni invaze. V kontrastu s
anatomické lokalizaci primarniho tumoru [50]. Muze dosahovat na znac¢né
vzdalenosti od klinickych ale i radiologickych hranic karcinomu. Perineuralni
invaze je definovana jako pfitomnost nadorovych bun¢k v jakékoliv ze tii
vrstev vazivového obalu periferntho nervu (epineurium, perineurium,
endoneurium) nebo méné¢ jak 33 % pfimé neurdlni invaze [57]. Tato
perineuralni invaze pak mize byt klasifikovana jako pl, zatimco pfitomnost

nadorovych bunék v tésné blizkosti nervii bez invaze do jejich oball jako p2
[58].

Imunohistochemicke vySetfeni je nespecifické a neni pfili§ napomocné
Vv odliSeni AdCC od jinych NSZ. Bunky AdCC jsou pozitivni na cytokeratiny
(CK) AE1/3, CK 34bE12, CK5/6, CK7, CK14, CK18, p63, CA19-9, c-KIT
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(CD117), PDGFRA, MUC1, Ki-67, EMA, CEA, CAMS5.2, p53, CD10, protein
S-100 a synaptophysin a negativni na CK8, CK20, desmin, CD34,
chromogranin, MUC2, MUCS5AC a MUC6 [59]. Nejlepsi zpisob jak
v obtiznych pfipadech rozlisit AdCC a polymorfni nizce maligni
adenokarcinom, jeden zNSZ s podobnym histologickym obrazem, je
stanoveni MIB1 indexu, ktery je u AdCC vyrazné vyssi (dle jedné studie je
prumérny MIB1 index u AdCC 21,4 % versus 2,4 % u polymorfniho nizce
maligniho adenokarcinomu) [60].

3. 2. 9 High - grade transformace AdCC

High - grade transformace (dediferenciace) je definovana jako histologicka
progrese nizce maligniho tumoru do vysoce maligniho, ptfi¢emz nador ztréaci
rysy puvodni linie diferenciace [11]. Dochazi tak k akcelerovanému
nadorovému rlstu, Castému metastatickému postizeni regionalnich miznich
uzlin a/ nebo vzniku vzdalenych metastdz, a tim 1 k vyraznému zhorSeni
prognézy nehledé na histologicky typ pivodniho nadoru. Tento jev, prvné
popsany u sarkomd, byl u salivarnich karcinomu nejdiive popsan v roce 1988
u acinického karcinomu, v roce 1999 pak i u AJCC [61, 62]. Dosud je
publikovano vice jak 40 ptipadi high - grade transformace AdCC. Vznika
vétSinou u pacientil starSich 60 let s mirnou pfevahou u muzi, vyrazné Castéji
V primarnim nadoru oproti recidivé [11]. AJCC s high - grade komponentou
se skladd zkonvencni c¢asti nadoru rizné ristové struktury (vétSinou
kribriformni a tubularni) a high - grade karcinomu se ztratou histologickych
znakt typickych pro AdCC obrazek 23. Tyto dvé nddorové slozky mohou
byt v rizném poméru zastoupeni a ve vétSiné piipadll jsou od sebe jasné
oddéleny, n¢kdy muze byt pfitomna i piechodova zona. High - grade
komponenta je zpravidla Spatné¢ diferencovany adenokarcinom nebo
nediferencovany karcinom. Pred stanovenim diagndézy high - grade
transformace je nutné peclivé odlisit tento jev od konven¢niho AdCC
solidniho typu (grade 3). High - grade komponenta je Casto také prevazné
solidni struktury, kterd je ale vétSinou ostfe oddé€lena od struktury
kribriformni ¢i tubulérni, narozdil od AdCC solidniho typu, kde je patrné
promichani. Obsahuje velkd (neyméné 2 - 3 krat oproti grade 1 a 2)
pleomorfni jadra se ztluStélou nepravidelnou membranou, vyraznymi
centralnimi jadérky, vesikularnim chromatinem a vysokou mitotickou
aktivitou. N/C pomér je stfedni. Nekrozy (az komedonového typu) a
mikrokalcifikace jsou vyrazné castéjSim jevem, stroma je fibrocelularné
desmoplastické. Specificky je mikropapilarni a squamoidni rast [11, 15].
Imunohistochemicky je prokazovana ztrata myoepitelidlnich markert, ¢asta je
overexprese p53 a Ki-67 > 50 % [11, 15].
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AdCC s high - grade transformaci je nador s vysoce agresivnim chovanim, u
n¢hoz byly prokazany metastazy v krénich lymfatickych uzlinach v 57, 1 %
pripadd [63]. Prumérné preziti téchto pacientt je 12 - 36 mésica [11].
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Obrazek 23 — AJCC s high — grade Na obrazku vlevo je

patrna jesté diferencovana struktura AdCC s pseudoluminy kribriformni

struktury (prava ¢ast), ktera je odd€lena od nekr6zy. Na obrazku vpravo

je high - grade komponenta téhoz nadoru (zbytek diferencovanéjsi AACC
struktury je v pravé ¢asti)

3. 2. 10 Molekularné genetické znaky AdCC

Pro AdCC slinnych 7laz je typicka chromozomalni translokace t(6;9)(q22-
23;p23-24), ktera generuje fuzni transkript MYB-NFIB obrazek 24 [6, 19, 24,
25, 42]. MYB-NFIB fuzni onkogen byl poprvé popsan u AdCC Perssonem a
kolektivem v roce 2009 [64]. Gen MYB (v-myb avian myeloblastosis viral
oncogene homolog), lokalizovany v oblasti 6q22-23, koduje transkripéni
faktor. Tento protein hraje zasadni roli v regulaci bunécné proliferace,
diferenciace a apoptozy, a tim pravdépodobné i v tumorogenezi. MYB je
vysoce exprimovan v nezralych a proliferujicich epitelidlnich, endotelialnich
a hematopoetickych bunkach a naopak down-regulovan v dobé, kdy se tyto
bunky stanou diferencovanymi [19, 25]. Gen NFIB (Nuclear Factor 1/B),
lokalizovany v oblasti 9p23-24, patii do rodiny dimernich DNA-vazebnych
proteinlt fungujicich jako bunécny transkripéni faktor. Vznik fazniho
onkogenu MYB-NFIB vede ke ztraté 3" konce MYB genu (exonu 15), mista,
kde dochazi k negativni regulaci MYB exprese [19, 25]. Nasledna zvySena
exprese fuzniho transkriptu a proteinu pak aktivuje transkripci MYB cilovych
gend, které maji zasadni roli v onkogenni transformaci. Tyto cilové geny jsou
zodpoveédné za regulaci bunécného cyklu (CCNB1, CDC2, MADIL1),
apoptozy (API5, BCL2, BIRC3, HSPA8, SET) a bunécného ristu a
angiogeneze (MYC, KIT, VEGFA, FGF2, CD53) [19, 25]. Mala cast AdCC je
negativni na MYB-NFIB fuzni onkogen, ale 1 pfesto u nich dochdzi ke
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zvySené expresi MYB mRNA a proteinu. ZvySend transkripcni aktivace
ziejm¢ intaktniho MYB genu je Vv téchto piipadech zplsobena inzerci
segmentu z 9p23-p22.3 (obsahujiciho 3 ’konec NFIB) centromericky od genu
MYB a nebo vznika nasledkem t(6;9) translokace se zlomovym bodem vné, a
to 10-100 kb telomericky od MYB genu [19].

MYB 5| -3

DED TAD NRD

!
| (69) —> 5| |3

NEIB 5- | | 3 DBD TAD NRD
— — MYB-NFIB

TAD

Obrazek 24 - Chromozomalni translokace t(6;9)(q22-23;p23-24)
generujici fazni onkogen MYB-NFIB, ptevzato [24]
(TAD - transaktiva¢ni doména, DBD - DNA vazebna doména, NRD -
negativni regula¢ni doména)

MYB-NFIB fuze nebo rearanze MYB genu, které vedou k jeho aktivaci, a tim
ke zvysené expresi MYB-NFIB fazniho proteinu nebo MYB onkoproteinu,
byly dosud ze salivarnich karcinoml 1 jinych karcinomii hlavy a krku
prokazany pouze u AdCC, a to ve vice jak v 80 % piipadu [6, 19, 24]. Jedna
se tak o charakteristicky znak téchto malignich sialomu, ktery se da vyuzit
jako diagnosticky marker, S vyhodou ptfedevSim u vzdalenych metastaz.
Timto vznika 1 otazka, zda AdCC negativni na tyto molekularné¢ genetické
zmény jsou skuteéné¢ AdCC nebo se jednd o jiné salivarni karcinomy
s podobnou morfologii (napt. polymorfni nizce maligni adenokarcinom,
bazocelularni adenokarcinom apod.). Neni bez zajimavosti, Ze u sporadického
cylindromu, benigniho koZniho nadoru z potnich Zlaz, ktery predilekéné
vznika voblasti hlavy a krku, byly prokazany identické molekularné
genetické znaky, a to v 67 % piipadd obrazek 25 [65].
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Nesyndromovy cylindrom
kiize cela

Na zaklad¢ soucasnych znalosti nemlze MYB-NFIB fize a/nebo MYB
aktivace slouzit jako prognosticky marker, jedind prokdzana klinicko-
patologicka korelace je statisticky signifikantni asociace mezi MYB-NFIB ftzi
a zvySujicim se vékem (>50 let) [25].

MYB-NFIB fuze a/nebo MYB aktivace miize byt u AdCC diagnostikovana
RT-PCR analyzou faznich transkripti, metodou FISH pomoci specifickych
sond (napt. ZytoLight® SPEC MYB Dual Color Break Apart Probe -
ZytoVision GmbH, Bremerhaven, Germany, SureFish NFIB Break Apart
probe, SureFish MYB-NFIB Fusion probe - Agilent Technologies, Santa
Clara, California, USA) a nebo imunohistochemicky prikazem MYB proteind.

Zcela recentné byl u AACC popsan novy fuzni onkogen MYBL1-NFIB jako
nasledek translokace t(8;9) [66, 67]. MYBL1 gen na chromozomu 89 ma
téméf identickou DNA vazebnou doménu a podobnou celkovou strukturu
jako MYB. Ve studii se 102 AdCC vykazovalo 53 % nadord translokaci
t(6;9), 14 % translokaci t(8;9) a 33 % AdCC bylo negativnich na ob¢
translokace [66]. Alterace MYBL1 genu byly zaznamenany u 17 % AdCC, ve
12 % se jednalo MYBL1-NFIB fuzi a 5 % tvotilo MYBL1 zkraceni nebo
MYBL1-YTHDF3 faze. Translokace t(8;9) a jiné rearanze genu MYBL1 byly
zjistény u 35 % AdCC negativnich na translokaci t(6;9) [66]. Exprese MYB a
MYBL1 se zdaji byt recipro¢ni, MYB exprese nebyla detekovana u nadort
pozitivnich na MYBL1-NFIB fzi. Zcela nové byla u AdCC také zjiSténa fuze
5¢ konce NFIB s XRCC4, PTPRD, NKAIN2 a AIG1 a translokace t(8;14)
generujici fizni onkogen MYBL1- RAD51B [66, 67].
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Na zékladé soucasnych znalosti miize byt AdCC geneticky subklasifikovan
takto:

AdCC s translokaci t(6;9) pozitivni na MYB-NFIB fazi

AdCC s translokaci t(6;9) negativni na MYB-NFIB fuzi

AdCC s translokaci t(8;9) pozitivni na MYBL1-NFIB fazi

AdCC negativni na translokaci t(6;9) 1 t(8;9).

V jednotlivych ptipadech byly u salivarnich AdCC navic prokazany
translokace: 1(6;12)(p21;q13), t(6;14)(922;911), t(6;9)(q23eq25;p22ep24),
t(6;15)(925;915), t(1;9)(921;p21e22), der(9)i(9)(q10)inv(9)(912q13) a
der(X)t(X;9)(p21;p22e23) [34]. Mutace v tumor supresorovém genu TP53 je
u AdCC prokazovana ve 40 - 100 % ptipada (Castéji u solidni varianty), p53
exprese pak v 17 - 87 % ptipadi. Bylo také zjisténo, ze down- regulace p53
in vitro zvysuje perineuralni invazivitu AdCC [68]. Mutace v SMARCA2 genu
nebyly zatim prokazany jako specifické pro zadny urcity typ zhoubného
nadoru. Vzhledem k tomu, ze byly detekovany pravé u AdCC, mohlo by se
jednat o gen podilejici se na kancerogenezi tohoto sialomu [68]. Aneuploidie
byla u AdCC diagnostikovana v 16 % (kribriformni varianta) az 67 % piipada
(solidni varianta) [34].

Oproti jinym malignitam byl u AdCC zjistén relativné stabilni genom
s malym mnozstvim mutaci [24, 68]. Molekularni aberace (somatické mutace,
strukturni varianty, delece nebo fokalni amplifikace) zjisténé u 84 pacientli s
AdCC Kklasifikované podle jednotlivych drah shrnuje tabulka 4.
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Tabulka 4 — Geny s molekularnimi aberacemi u AdCC [68, 69]

Ho AS, Kannan K, Roy DM, Morris LG, Ganly I,

Stephens PJ, Davies HR,
Mitani Y, Van Loo P,
Shlien A, Tarpey PS, et al.

Driha Cetnost | Katabi N, et al. The mutational landscape of Whole exome sequencing
vyskytu | adenoid cystic carcinoma. Nat Genet. of adenoid cystic
2013;45(7):791-798. carcinoma.
J Clin Invest.
2013;123(7):2965-2968.
MYB/MYC 70 % M\éli/,wlr\lFlB, MYBL1, MYCN, MYCBP2, MGA, MYB
Epigeneticke SMARCA2, SMARCE1, ARID1A, ATRX, SRCAP, CREBBP, SF3B1, ARDIA,
e CREBBP, KDM6A, KDM6B, JMJD1C, EP300,
modifikace SPEN*, EP300, KDM6A,
(piestavba 44 % ARID4B, ARID5B, BRD1, MLL3, FTSDJ1, MLL3. ARID1B
chromatinu) HIST1H2AL, HIST1IH1E, MORF4L1, KAT6A, SMAR’CAZ CHbZ BRD?
KANSL1, SETD2, NSD1, BCOR, BCORL1 ARID5B, KDM5A
DNA TP53, UHRF1, TXNIP, ATM, BRCA1
W r 0 ) 1 Ll 1 H
poskozeni/ 21% | DCLRE1A, PRKDC, SMC1A, TLK1 ATM, CDKN2A
kontrolni body
PI3KA, PTEN, FOX03, FGF16, FGFR4,
Fi::/rflrz/al?clegK 26 % | IGFBP2, ILR17RD, INSRR, MAGI1, MAGIZ2, FGFR2, TSCL, PI3KA
g ERBB2IP, HRAS, MAPK2
NOTCH 13 % NOTCH1, FOXP2, DTX4, FBXW7, CNTNS, NOTCH1, NOTCH?2
signalizace MAML3

ostatni

RYR3, RYR2, PTPRG, PTPRH, PTPRJ,
PTPRK,HSPG2, IDH1, NTNG1, SEMAS3G,
SEMASA, FAT3, FAT4

SUFU, CYLD

3. 2. 11 Diferencialni diagnostika

Vzhledem k tomu, ze AdCC se klinicky neprojevuje zadnymi specifickymi
pfiznaky, je nutné zvaZovat vSechny sialomy a nadory v lokalizaci slinnych
zlaz, benigni 1 maligni, a to nejen epitelialni, ale 1 lymfomy, sarkomy,
spinoceluldrni karcinomy kozniho ¢i sliznicniho plvodu, event. nddory
sekundarni, které se také mohou vyskytovat v této oblasti obrazek 26, 27. Na
AdCC slinné zlazy mtizeme se zna¢nou mirou nepiesnosti usuzovat jen podle
pravdépodobnosti vyskytu v dané lokalizaci nebo klinickych ptiznaki jako
bolest, paréza licniho nervu apod.
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Obrazek 26 - Metastaza kozniho

maligniho melanomu do levé ptiusni
zlazy, MR T2 vazeny obraz koronarni
ez, zdroj: Klinika zobrazovacich metod
LF UK a FN Plzen, ptednosta: Prof.
MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.

Obrazek 27 - Periferni osteom mandibuly vlevo imitujici nédzr priusni
zlazy a zadoptfedni RTG lebky, extranodalni difuzni velkobunéény B-
lymfom imitujici nador malé slinné Zlazy ustni pfedsiné maxilly,
zdroj: Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen, piednosta:
Prof. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.
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Nékdy mohou i jiné nenadorové patologické stavy imitovat NSZ obrazek 28.

,:\ "-‘;L‘ o

Obrazek 28 - Vaskularni malformace pravé tvare a nekrotizujici
sialometaplazie patra a ustni spodiny imitujici nejen nadory malych

slinnych zlaz

Pii histopatologickém vySetieni je tfeba AdCC odlisit od pleomorfniho
adenomu, polymorfniho nizce maligniho adenokarcinomu, epitelialn¢ -
myoepitelidlniho karcinomu, bazocelularniho adenomu/adenokarcinomu a
bazaloidniho dlazdicobunécéného karcinomu [1].

3. 2. 12 Pravidla pro klasifikaci ADCC — kédovani, typing, grading,
staging

NSZ jsou fazeny mezi nadory hlavy a krku. Dle Mezinarodni statistické
klasifikace nemoci a ptfidruzenych zdravotnich problémt, 10. revize (MKN-
10, aktualizovana k 1. 4. 2014) zahrnuji salivarni karcinomy velkych slinnych
zlaz kédy CO7 - C08.9, zatimco zhoubné nadory malych slinnych zlaz jsou
kodovany dle mista jejich vyskytu (v podstaté C00 - C14, krom¢ C07 - C08.9)
nebo jako nadory neurcené lokalizace (C06.9) [70].

Dle Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii (MKN-O, 3. vydani, rok
2000, v ¢eské verzi rok 2004) ma AdCC koéd 8200/3 [71]. Pravidla pro
histopatologickou diagnostiku (typing) se fidi podle tzv. "modré knihy
Svétove zdravotnické organizace" - WHO klasifikace nddorii: Patologie a
genetika nadord hlavy a krku z roku 2005 [1].

Existuje nékolik gradingovych systémi pro AdCC, které jsou zaloZeny pouze
na stanoveni typu a zastoupeni jednotlivych histopatologickych riistovych
struktur v nadoru (solidni, kribriformni, tubularni) a které koreluji s
biologickou aktivitou onemocnéni a maji tak i prognosticky vyznam tabulka
5, obrazek 29, 30, 31 [72, 73, 74]. Soucasna WHO Kklasifikace doporucuje
spiSe nez Ciselné stanoveni gradeu oznaceni ptfevazujici rastové struktury
AdCC. Pokud je ptitomna stuktura solidni, mél by byt uveden procentualni
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podil této komponenty. Pokud > 30 % tkané nadoru je tvofeno solidni
strukturou je podle gradingu Perzin/Szanto povazovan za high - grade AdCC
(grade 3), u gardingu podle Spiro je k tomu zapotiebi > 50 % (grade 2 a 3). U
nadorl s podilem solidni komponenty > 30 %, ale < 50 % se oba gradingové
systémy rozchazi o 2 stupné (Perzin/Szanto grade 3, Spiro grade 1) [72, 73,
74]. Stanoveni procentualniho podilu je navic obtizné. Recentné Weert a
kolektiv navrhli novy zjednoduseny gradingovy systém, ktery zohlednuje
pouze to, zda je karcinom pozitivni (s+) ¢i negativni (s-) na solidni ristovou
strukturu [75]. Dle téchto autorti se ukazuje, ze pouha pfitomnost solidni
komponenty nehledé na prevazujici strukturu ma signifikantni vliv na
prognozu onemocnéni [75]. Tento novy gradingovy systém by tak mg¢l
vykazovat shodnou prediktivni schopnost z hlediska pieziti jako systémy
predeslé.

Tabulka 5 - Srovnani tradi¢nich gradingovych systémi AdCC
Grade - Perzin et al., Szanto et al. [72, 73] Grade - Spiro et al. [74]
1 | Pfevazné tubularni, bez solidni komponenty | 1 | Pfevazné tubularni nebo kribriformni struktura,
prilezitostné solidni
2 | Pfevazné kribriformni, solidni komponenta | 2 | SmiSena struktura se znaénym podilem solidni
<30 % komponenty >50%
3 | Solidni komponenta > 30 % 3 | Pouze solidni struktura
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Rozsah onemocnéni (staging) je ur¢ovan podle TNM klasifikace zhoubnych
novotvard (7. vydani, rok 2009, v ¢eské verzi rok 2011) tabulka 6 [48].

Tabulka 6 — TNM Kklasifikace salivarnich karcinomi [48]

T — Primarni nador

™ primarni nador nelze hodnotit

TO bez znamek priméarniho nadoru

T1 <2 cm, bez $ifeni mimo parenchym

T2 > 2cm < 4 cm, bez §ifeni mimo parenchym
T3 > 4cm a/nebo Siteni mimo parenchym

T4a kize, mandibula, zevni zvukovod, n. facialis

T4b baze lebni, ploténky ktidlovitého vybézku kosti klinové, a. carotis

N — Regionalni mizni uzliny (Regiondlnimi miznimi uzlinami jsou mizni uzliny kréni)

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit
NO v regionalnich miznich uzlindch metastazy nepfitomny
N1 stejnostrannd jedind < 3 cm

N2 | a) stejnostrannd jedind >3cm < 6cm
b) stejnostranné vicecetné < 6cm
¢) oboustranné, druhostranné < 6cm

N3 >6cm
M — Vzdalené metastazy
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO vzdalené metastazy nepiitomny
M1 vzdalené metastazy piitomny

Pozn.: sifeni mimo parenchym znamena klinické nebo markoskopické znamky invaze do kiize, mékkych
tkani, kosti ¢i nervi. Samotné mikroskopické znamky neptedstavuji $ifeni mimo parenchym pro ucely
klasifikace.

Mizni uzliny ve stfedni ¢afe se povazuji za stejnostranné.

Stadium | T1 NO MO
Stadiuml1l | T2 NO MO
Stadium Il | T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IVA | T4a NO, N1 MO
T1,T2,T3, T4a | N2 MO
Stadium IVB | T4b jakékolivN | MO
jakékoliv T N3 MO
Stadium IVC | jakékoliv T jakékolivN | M1

3.2.13 Lécba

Terapie AdCC slinnych Zlaz je ovlivnéna ptedevSim lokalizaci nadoru,
klinickym stadiem onemocnéni a samoziejmé celkovym zdravotnim stavem
pacienta. Zakladni terapeutické modality jsou chirurgie a radioterapie,
V soucasné dob¢ u operabilnich nadort stale indikované jako ,,zlaty standard*
Vv podobé primarné chirurgické 1é¢by s adjuvantni radioterapii [42].
Chemoterapie a cilend 1é€ba maji zatim pouze omezeny vyznam a jejich
ucinnost a vhodna 1é¢ebna agens jsou stale predmétem vyzkumu.
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3. 2.13. 1 Chirurgicka terapie

Lécba AACC je primarn¢ chirurgicka. Principem je radikalni excize ¢i resekce
véetné lemu zdravé tkan€ kolem nddoru. Cilem je dosaZeni tzv. ,istych®
resekénich okraji bez histologicky prokazatelené néadorové infiltrace.
Vzhledem k ¢astému peri- ¢i intraneuralnimu Sifeni, které zplsobuje
zasahovani tumoru za klinické a radiologické hranice, a to 1 diskontinualnim
nadoru je relativné castym problémem zvlasté¢ v hife pfistupnych
anatomickych lokalizacich (infratemporalni jama, parafaryngealni prostor
apod.). Dle jedné studie 80 % AdCC v oblasti baze lebni mélo po excizi
pozitivni resekéni okraje, 1 pfes to, Ze tyto karcinomy byly preoperacné
oznaceny zkuSenym chirurgem za radikaln¢ operabilni [76].

V piipad¢ AdCC malych slinnych Zlaz se muze jednat o excizi pouze
mékkych tkani dutiny ustni (napf. mensi nadory Vv oblasti tvafe, rtu, jazyka,
ustni spodiny a orofaryngu) nebo excizi mékkych tkani soucasné s rizné
rozsahlymi resekénimi vykony na celistech (v piipad¢ lokalizace tumoru
Vv blizkosti Celistnich kosti nebo jiz do nich invadujicim). V mandibule muze
byt resekce kosti provedena bez/ s pieruSenim Kkontinuity celisti
(marginalni/segmentalni), v horni Celisti mohou byt resekce Caste€né nebo
uplné (alveolopalatindlni/ subtotalni/ totalni), pfi progresi nadoru za hranice
maxilly pak s resekci licni kosti, exenteraci orbity apod. Nékteti autoii kvuli
perineurdlnimu Sifeni standardn€ doporucuji ukoncovat kranialni resekéni
okraj na bazi lebni [10]. Chirurgické pfistupy k témto vykoniim mohou byt
dle rozsahu AdCC transoralni nebo zevni obrazek 32, 33, 34.
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-

Obrazek 32 - Zevni ptistup pro 1écbu nadortt maxilly (Weber-
Ferguson) a jeho modifikace
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Obrazek 33 - Zevni ptistup pro 1éc¢bu nadort pfedevsim Ustni spodiny,
jazyka a orofaryngu (lip split, mandibulotomie)

Obrazek 34 - Stav po subtotalni resekci maxilly ze zevniho
pristupu pro AdCC a lip split s mandibulotomii

vvvvvv

vétSinou totalni parotidektomii, u zlazy podcelistni kréni blokovou disekci
vrozsahu I-IIT (dfive tzv. supraomohyoidni) a u zlazy podjazykové jsou
postupy podobné jako u malych slinnych zlaz obrazek 35, 36. V ptipad¢
totalni parotidektomie, pokud neni postiZzen licni nerv (pfedoperacné absence
parézy, dle peroperacniho nalezu) néktefi autofi pripoustéji i nervSetiici
(konzervativni) operaci, pokud nasleduje adjuvantni radioterapie [77].
V opacném piipad€ se idealné selektivné resekuji vétve nervu postizené
nadorem s moZnou naslednou primarni rekonstrukei autolognnim nervovym
Stépem (vétSinou z nervus auricularis magnus) nebo se provadi totalni
parotidektomie bez Setieni licniho nervu sresekci v urovni foramen
stylomastoideum [10]. U AdCC podcelistni zlazy doporucuji nekteii autoii
rozsifit kréni disekci o resekci dalSich anatomickych struktur jako napf.
nervus lingualis, musculus mylohoideus a musculus hyoglossus [10].
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Obrazek 35 - Chirurgicky pfistup pro operaci piiusni zlazy -
modifikovana Blairova incize a pro kréni blokovou disekci I-111 —
,,apron flap* incize

zlaze — jehlové elektrody aplikované do mimickych svalii, kontaktni
sonda pro verifikaci licniho nervu (dole), vétve licniho nervu vystupujici
ze 7Zlazy na povrchu musculus masseter

Po chirurgickém odstranéni nadoru je obvykle nutna rekonstrukce operované
krajiny zajiSt'ujici zachovéani nebo obnoveni poruSenych ¢i ztracenych funkci.
Rekonstrukce miiZze byt chirurgickd nebo protetickd a jejim cilem je zajiSténi
oralni kontinence, feci, estetiky, schopnosti zpracovani stravy a jejiho posunu
aboralnim smérem a zabranéni aspirace. Chirurgickou rekonstrukci dale
délime na primarni (v jedné dobé s onkochirurgickym vykonem) nebo
sekundarni (operace v druhé dob€). Vyuziva se technik pifimé sutury,
nevaskularizovanych volnych tkanovych §tépt (ktize, kost, tuk), rekonstrukce
mandibuly pomoci osteosyntetickych dlah nebo rtiznych stopkatych laloki
mistnich nebo ze vdalenéjSich anatomickych lokalizaci, které jsou casto
slozené z vice tkani (laloky fasciomyokutanni nebo i osteomyokutanni, napf.
lalok m. pectoralis major, lalok m. sternocleidomastoideus aj.). Tyto
rekonstrukéni postupy je mozno dle potieby 1 rizné kombinovat.

b 24
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jsou pak volné laloky s mikrovaskuldrni anastomézou vyzadujici
mikrochirurgickou operacni techniku (napt. Cinsky lalok nebo kompozitni
laloky obsahujici kost napt. fibularni, skapularni, lalok z lopaty kycelni aj.).
Soucasti protetické rekonstrukce jsou epitézy, které maji pouze estetickou
funkci (ptekryvaji napi. defekty po exenteraci o¢nice). Mohou byt nesené na
brylich nebo kotvené na intraosealnich implantatech. Dale sem fadime
obturatory ¢i obturacni protézy uzavirajici rozsadhl¢ oroantralni a oronazalni
komunikace po resekcich horni ¢elisti, ¢imz je umoznén piijem stravy a fe¢ (K
retenci se vyuziva postoperacnich defekttl) obrazek 37, 38, 39. Proteticka
rekonstrukce miva vétSinou horSi estetické 1 funkéni vysledky, hlavni
vyhodou oproti chirurgickym postupim je jednoduchost, minimalni
komplikace a moznost piimo kontrolovat defekty z hlediska recidivy
onemocnéni v prubéhu dispenzarizace.

b AP
Obrazek 37 - Oroantralni a oronazalni komunikace po
parcialnich resekcich maxilly v ozubené a bezzubé Celisti
pro AdCC malych slinnych zlaz

Obrizek 38 - Obturaéni horni celkové snimatelné nahrady
chrupu u jinych pacienti
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Obrazek 39 — Primarni rekonstrukce mandibuly pomoci
titanové dlahy

AdCC slinnych 7laz metastazuje do regiondlnich lymfatickych uzlin Castéji,
nez se diive soudilo [44]. V ptfipadé klinického podezieni na uzlinové
metastazy (na zékladé klinického a zobrazovacich vySetteni), tedy pii cN+, je
indikovana stejnostranna terapeutickd blokova kréni disekce, a to v rozsahu
modifikované radikalni nebo v ptipadé extrakapsularniho Sifeni metastaz pak
radikalni nebo extendované radikalni krcéni disekce. Elektivni blokova disekce
tradicné¢ nebyla u AdCC indikovana vzhledem k ptfedpokladané nizké
incidenci uzlinovych metastdz a tim i1 okultniho postiZeni. Obecné jsou tyto
elektivni vykony provadény z divodu odstranéni okultnich uzlinovych
mikrometastaz, a to pii riziku vyskytu vice nez 15 - 20 % [78]. Podle
recentnich studii se vSak ukazuje, ze se klinicky nedetekovatelné nodalni
metastazy vyskytuji ul7 % pacienti s AdCC, u ordlnich nadort malych
slinnych Zlaz pak jesté Castéji [44] (viz kapitola 3. 2. 5. 2). Pii takto vysoké
incidenci by jiz elektivni kréni disekce, a to ipsilateralni v rozsahu I-111
(okultni nodalni metastazy byly zjistény pouze v téchto lokalizacich), byly
ospravedInitelné a mohly by byt indikovany. Podle recentni studie s 457
pacienty s AACC slinnych Zlaz, kdy 226 pacientti (49 %) podstoupilo kromé
odstranéni primarniho nadoru 1 elektivni kréni disekci a u 23 1nemocnych (51
%) byl pouze resekovan primarni tumor, se zjistilo, ze Sleté celkové preziti je
u prvni skupiny 72 % a u druhé 79 % a Sleté nadorové specifické preziti pak
74 % resp. 81 % [79]. Takze statisticka analyza neukdzala zadné vyhody
Z hlediska pteziti u pacienti podstupujicich elektivni kréni disekci. Vzhledem
k tomu, Ze tyto preventivni vykony by mély byt indikovany nejen podle rizika
incidence okultnich metastaz v lymfatickych uzlinach, ale 1 podle
ocekdvaného vlivu 1écby na preziti, nejsou podle vysledk dosud
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prezentovanych studii elektivni kréni disekce u AdCC slinnych Zlaz nadale
indikovany. LéCba by ale samoziejmé méla byt zaloZzena na zakladé
rozhodnuti mezioborového tymu a individualizovdana podle rizikovosti
jednotlivych pacientd. Proto, jak vyplyva z piedeslého textu, by u pokrocilych
AdCC slinnych zlaz (T3/T4), AdCC grade 3, AdCC shigh - grade
transformaci nebo histologicky verifikovanou angio-/lymfangioinvazi mély
byt elektivni kréni disekce zvazovany [49].

V ptipad¢ lokoregionalnich recidiv jsou indikované zachranné chirurgické
postupy vcetné kréni disekce, pokud je zapottebi.

Rozdé€leni krénich uzlinovych oblasti a blokovych disekci krénich uzlin
znazoriuje obrazek 40, 41, 42, 43 a tabulka 7 [80].
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Obrazek 40 - Rozdéleni krénich uzlinovych oblasti [80]

I kranialné — télo mandibuly
posteriorné — dorzalni okraj submandibularni Zlazy, (musculus stylohyoideus)
anteriorné — ventralni btisko kontralateralniho musculus digastricus
kaudaln€ — dolni okraj jazylky
la — trigonum submentale, b - trigonum submandibulare
Il kranialn¢ — baze lebni
posteriorn€ — dorzalni okraj m. sternocleidomastoideus (SCM)
anteriorné — dorzalni okraj submandibularni Zlazy, (musculus stylohyoideus)
kaudalné — trroveni dolniho okraje jazylky
Ila — anteriorné od nervus accessorius (N. XI), 11b — posteriorné od N. XI
111 kranialné — uroven dolniho okraje jazylky
posteriorn€ — dorzalni okraj m. SCM
anteriorné — musculus sternohyoideus
kaudalné — uroven dolniho okraje prstencové chrupavky
IV kranidln€ — uroven dolniho okraje prstencové chrupavky
posteriorné — dorzalni okraj m. SCM
anteriorné — musculus sternohyoideus
kaudalné — klavikula
V  kranialné — processus mastoideus
posteriorné — musculus trapezius
anteriorné — dorzalni okraj m. SCM
kaudalné — Klavikula
Va - kranialné od linie dolniho okraje prstencové chrupavky, Vb — kaudalné
V1  kranialné - dolni okraj jazylky
lateralng — aretria carotis
kaudalné - incisura jugularis manubrium sterni
VIl horni mediastinum — kranialné - incisura jugularis manubrium sterni
lateraln€ — aretria carotis
kaudalné - vena brachiocephalica
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Tabulka 7 — Klasifikace blokovych disekci krénich uzlin (odstranéni

fibrotukové a lymfatické tkané krku s eventualnim odstranénim piilehlych
anatomickych struktur krku ,,en bloc*) [78, 80]

Klasifikace blokovych Kategorie:
krénich disekei podle: gorte-
oportunni (pii operaci na krku z divodu odstranéni nadoru/rekonstrukce)
Indikace elektivn@ (prrofylaktické, preventivni)
terapeutické
zachranné
N o soucasné s resekci primarniho nadoru
Nacasovani .
odlozené
Vztahu k resekatu kontinualni
primarniho nadoru diskontinudlni
Operované stran unilateralni
P Y bilateraln
v S lektivni
Rozsahu odstranénych UPCTSCICKIVIL
. , , selektivni
uzlinovych oblasti a . T
C modifikované radikalni
nelymfatickych o,
anatomickych struktur radikdlni
extendované radikalni

Pozn.
superselektivni (odstranéni
struktury Setfeny)
selektivni (odstranéni fibrotukové a lymfatické tkan€ z 3 - 4 na sebe navazujicich oblasti, ostatni struktury
Setteny)
modifikované radikalni (oblast | -V + ponechani nékteré z nelymfatickych struktur: vena jugularis interna-
VJI, musculus sternocleidomastoideus - SCM, nervus accessorius - N.XI)

typ I chrani 1/3 struktur - vétsinou N.XI

typ H chrani 2/3 struktur — vétsinou N.XI, VJI

typ Il chrani vSechny struktury - N.XI, VJI, SCM — tzv. . funk¢ni blok*
radikalni (oblast | =V + nelymfatické struktury — VJI, SCM, N. XI)
extendované radikalni (jako radikalni + jiné lymfatické oblasti, napf. parotické, okcipitalni, retrofaryngealni,
oblast VI, VII i nelymfatické struktury napf. ktize, svaly, cévy, nervy aj.)

fibrotukové a lymfatické tkané z < 2 na sebe navazujicich oblasti, ostatni

Lateral Posterolateral

Radical / Modified Radical Extended

Anterolateral

Obrazek 41 - Schématické znazornéni blokovych krénich disekci podle
rozsahu, selektivni kréni disekce by mély byt pojmenovany podle
disekovanych oblasti, ptevzato [78]
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Obrazek 42 — Stav po levostranné .segmentélni resekci mandibuly, Casti
ustni spodiny, jazyka a tvare s elektivni selektivni kréni disekei I-111

Obrazek 43 - Stav po pravostrannych terapeutickych odiﬁkovanych
radikalnich krénich disekci typu 1(véetné excize perimandibularnich
mékkych tkani), typu 2 a typu 3, pohled z pozice operatéra
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3. 2. 13. 2 Radioterapie

Adjuvantni 1é¢ba ionizujicim zafenim je u salivarnich karcinomi obecné
indikovana v ptipad¢ blizkych (<2 mm) nebo pozitivnich resekcnich okrajii, u
high - grade nadort a nadort z high risk skupiny, pii rozsahu T3/T4, pii pN+,
pfi postizeni licniho nervu a/ nebo hlubokého listu pifiusni zlazy a pfti
histologicky verifikované angio-/lymfangioinvazi a perineuralni invazi [15].
Posledn¢ jmenovany faktor je u malignich sialomii narozdil od spinaliomt
kontroverzni a =zavisi pfedevSim na histologickém typu karcinomu.
Adjuvantni radioterapie neni napf. indikovana u radikdln€ odstranéného
polymorfniho nizce maligniho adenokarcinomu, u n¢hoz je perineuralni
invaze take relativné Castym jevem.

Jak jiz bylo feCeno, je adjuvantni radioterapie na vétSing€ onkologickych
pracovist’ vnimana jako ,,zlaty standard* 1écby téméf vSech AACC slinnych
zlaz. Vysledky této terapie jsou vSak v odborné literatufe popisovany
kontroverzné. Neékteré studie potvrzuji zlepSeni lokoregionédlni kontroly
onemocnéni, piedev§im u pokrocilych nadort a/nebo v ptipadé jejich
neradikalniho odstranéni [81, 82, 83], jiné neukazuji Zadny benefit z hlediska
celkového nebo nadorové specifického pteziti, coz je vétSinou zplsobeno
neovlivnénim Castych vzdalenych metastaz [50, 84]. Nékteti autofi uvadéji, ze
adjuvantni radioterapie spiSe oddali recidivu AdCC, nez Ze by v tomto sméru
pusobila preventivné [42].

Stejna kontroverze plati i u konkomitantni adjuvantni chemoradioterapie,
dosud neexistuji jasné stanovena pravidla, kdy tuto 1é¢bu indikovat [50, 85,
86, 87, 88, 89]. Divodem potenciace u¢inku zafeni chemoterapii je urcita
radiorezistence vEtSiny salivarnich karcinomi, tedy i AACC [87]. Uvadi se, ze
chemoterapie ptidana k 1écbé radioterapii odpovida ptiblizn€ 9 az 10 Grayim
zateni navic [90]. U AdCC jsou preferovany rezimy zalozené na cisplatiné
nebo karboplatin€, vétSinou v monoterapii, méné casto pak kombinované
(napt. CAP — cyklofosfamid, doxorubicin a cisplatina nebo 5- fluorouracil a
cisplatina) [87]. S bioradioterapii neni v této indikaci zatim dostatek
zkuSenosti, dosavadni studie (napf. s imatinibem nebo anti-EGFR latkami)
zatim neukazuji jeji vyraznou ucinnost [87]. Urcitych uspéchu (43 %
objektivnich odpovédi - 9,5 % kompletni remise, 33 % parcialni remise) bylo
dosazeno ve studii s 21 pacienty s lokalné pokroc¢ilym, inoperabilnim anebo
metastatickym AdCC pozitivnim na EGFR, ktefi byli 1é€eni cetuximabem a
chemoradioterapii (s cisplatinou) nebo cetuximabem a chemoterapii
(cisplatinou a 5-fluorouracilem) se zvladnutelnymi toxickymi nezadoucimi
ucinky [91]. Problematické je, ze vzhledem k vzacnosti AACC je vétSina
klinickych studii pouze retrospektivnich.
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V piipad€ inoperabilniho nadoru je indikovdna samostatna radioterapie nebo
chemoradioterapie. Pfi srovnani vysledkl 1écby se ukazuje, Ze samostatna
1é¢ba zatenim ma horsi efekt nez v ptipad¢€ chirurgického vykonu s adjuvantni
radioterapii, pii samostatné radioterapii neni AdCC kurabilni [92].
V poslednich letech se krom¢ konvenc¢ni radioterapie vyuzivajici ozatfovani
pomoci fotonovych nebo elektronovych svazkti zkousi vl1écbeé AdCC i
hadronova terapie, V soucasnosti piedev§im terapie protony a karbonovymi
ionty s cilem zvysit G¢inek 1é¢by a hlavné také omezit jeji radiotoxicitu.

Dle recentni studie srovnavajici ucinnost protonové terapie a 1éCby
karbonovymi ionty jako samostatné terapeutické modality u 80 inoperabilnich
a T4 AdCC byla zjisténa Sleta lokalni kontrola onemocnéni v 66 % a 68 %
pfipadll pro protony resp. karbonové ionty, tedy bez signifikantniho rozdilu
[93]. V jiné studii s69 lokalné pokrocilymi AdCC léCenymi pouze
radioterapii s karbonovymi ionty byla dosazena 5Sletd lokalni kontrola v 73 %
piipadi a 5Sleté celkové pieziti v 68 %, bez zavaznych nezadoucich ucinku
radioterapie [94].

Dobrych vysledki bylo dosaZeno 1 kombinaci terapie fotony a karbonovymi
ionty (IMRT s boostem karbonovych iontl) [95]. Podle starSich studii je
radioterapie s vyuzitim neutrond U¢in¢jsi nez 1éc¢ba fotony pravé u pomalu
rostoucich karcinomil jako je AdCC (konkrétné€ pro tento typ nadoru az 8x
ucingjsi) [96, 97, 98, 99]. Dosahuje dobrych vysledki piedevSim u
pokrocilych, recidivujicich, inoperabilnich nebo neradikdlné odstranénych
AdCC. Tato terapie se vSak ukazala jako vyrazné chronicky radiotoxicka s
relativné Castymi zavaznymi pozdnimi neZzadoucimi ucinky (nekroza
mekkych tkéni, osteoradionekrdéza mandibuly a temporalni kosti, kréni
myelopatie aj.). Z téchto diivodu je od ni spise upousténo.

3. 2. 13. 3 Systémova protinadorova lécba
Chemoterapie
Chemoterapii lze v 1é¢bé AdCC vyuzit jako potenciator radioterapie.

Samostatna chemoterapie, at’ jiz kombinovana nebo v monoterapii, ma ale v
1é¢bé AdCC pouze omezeny vyznam. Je to dano tim, Ze tento karcinom je
velmi pomalu rostoucim nadorem, coz je pravdépodobné i hlavni divod, proc¢
byl uc¢inek dosud zkouSené chemoterapie neuspokojivy, navic s obtizné
hodnotitelnou klinickou odpovédi (pfedevS§im u pacientli s indolentnim
pribéhem AdCC). Problémem zistava i to, Zze vzhledem k raritnosti téchto
tumorti, je vétSina studii jen retrospektivnich, vétSinou S malymi soubory
pacientd. Samostatna chemoterapie je indikovana V pfipadé rozsahlych,
inoperabilnich, rekurentnich a/nebo metastatickych AdCC pii vyCerpani
ostatnich moznosti 1éCby (chirurgie, radioterapie). VéEtsina takovych pacientil
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umira VvV praméru do 3 let, ale jsou i pacienti, ktefi ziji s metastazami
(pfevazné plicnimi) i nékolik let pfi relativné stabilnim onemocnéni (az 10 %
pacientii se vzdalenymi metastazami zije déle nez 10 let) [100]. Musi byt
proto dobfe zvazeny veSkeré benifity a rizika 1é€by, nebot’ chemoterapie je
vzdy spojena s urCitou toxicitou a jeji vliv na pribéh onemocnéni a jeho
prognoézu neni v soucasnosti znam. Proto jsou asymptomaticti pacienti
s indolentnim priabéhem choroby vétsSinou pouze dispenzarizovani bez
protinadorové 1é¢by. Paliativni chemoterapie se pak podava jen pacientim S
rychle progredujicim a/nebo symptomatickym onemocnénim [42]. Ve vétsing
publikovanych studii je jako nejCastéjSiho pozitivniho vysledku dosahovano
pouze stabilizovaného onemocnéni, parcialni nebo kompletni 1é¢ebna
odpovéd’ je vzacna, navic kratce trvajici, neovliviiujici preziti. Nékteti autofi
uvadeéji, ze spiSe nez s objektivni odpovédi na chemoterapii se Ize setkat se
zmirnénim ¢i regresi subjektivnich symptomu, coz je ale také jeden z hlavnich
cilti paliativni chemoterapie AdCC.

Na zaklad¢ rozsahlé review zabyvajici se publikovanymi pracemi na téma
systémové protinadorové terapie AdCC slinnych zlaz v rozmezi let 1950 —
2010, kdy bylo nakonec vyhodnoceno 34 studii, by mély byt pfi paliativni
chemoterapii v monoterapii indikovany mitoxantron, vinorelbin nebo
antracyklinova cytostatika (epirubicin), které vykazovaly nejlepsi vysledky
[100]. Lécba cisplatinou byla sice podobné tspésna, ale pii vyssi toxicité, pii
gemcitabinu byla dosazena jen stabilizace onemocnéni a terapie paclitaxelem
pak nevykazovala tuspésnosti vySe zminénych 1éka [100]. V pfipadé
kombinované chemoterapie by méla byt upfednostiovana kombinace
cisplatiny a antracyklini. Zatim neni dostatek dikazli o tom, Zze by
kombinovana chemoterapie byla vyhodnéjsi a s vétsim poctem klinickych
odpovédi nez monoterapie.

Cilena léc¢ba

U salivarnich AdCC dosud neexistuje zadna Gc¢inna cilena 1écba, ktera by
poskytovala vétsi benefit pro pacienta nez klasicka chemoterapie. Vzéacnost
vyskytu AdCC neumoznuje vyvyjet 1éky specifické Cisté pro tento druh
karcinomu, proto jsou vyuzivany preparaty znameé z terapie jinych, CastéjSich
nadori, které jsou podle molekuldrné genetickych vySetteni cileny na shodné
biomarkery prokazované i u AdCC.

Vzhledem ktomu, ze chromozomalni translokace t(6;9)(q22-23;p23-24)
generujici fuzni transkript MYB-NFIB je hlavni a nadorové specificka
onkogenni udalost u AdCC, jako nejlepsi zptisob cilené terapie se jevi pouziti
protilatky proti MYB, MYB-NFIB a MYB cilovym geniim. Protilatky proti
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MYB a MYB-NFIB ale dosud nebyly vyvinuty, nebot” je velmi obtizné cilit na
transkripéni faktory.

Alternativni moznosti je tak zaméfit se na MYB cilové geny, coz vSak
komplikuje jejich velké mnozstvi (je znamo vice jak 10 000 téchto genil) a
neznalost klicového genu v procesu kancerogeneze AdCC [24]. Prikladem
neuspéchu takového snazeni je 1éCba imatinibem, coz je tyrozinkinazovy
inhibitor, mimo jiné inhibujici KIT (receptor pro rastovy faktor kmenovych
bun¢k) kédovany protoonkogenem c-Kit [101]. KIT je jednim z cilt MYB
(kapitola 3. 2. 9) a je vysoce exprimovan bez mutaci u MYB pozitivnich
AdCC (80 - 94 % pripadd) [42]. Na prikladu netispésné 1écby imatinibem se
tedy ukazuje, ze zvySena exprese urCit¢tho onkoproteinu nemusi nutné
znamenat, Ze se jedna o klicovou udélost v kancerogenezi daného nadoru.

Inhibice signalnich drah zapojenych do regulace MYB a MYB-NFIB se tak zda
byt jednoduss$i moznosti, ovSem ve vétSin¢ pripadi s dosud nejasnou
ucinnosti (napt. vemurafenib — BRAF inhibitor, AZD7451 - TRKC inhibitor,
dovitinib - FGFR1/3 inhibitor) [24]. Zatim nejlepSich vysledku cilené terapie
AdCC bylo dosazeno pii1 1é€bé dovitinibem. Dovitinib (TKI258) je novy
multikindzovy inhibitor receptorit FGFR, VEGFR, PDGFR, KIT a dalSich. U
AdCC se vyuziva pifedevSim inhibice FGFR (receptor fibroblastového
ristového faktoru), nebot’ je prokazano ze FGF1l, FGF2 a FGFR1 jsou u
tohoto karcinomu zvysen¢ exprimovany a podili se 1 na kancerogenezi [102].
Fibroblastovy ristovy faktor stimuluje proliferaci bunck AdCC up-regulaci
ERK, cyklin D1 a p21 signalnich drah. Podle recentni korejské multicentrické
prospektivni klinické studie faze II s32 pacienty s dokumentovanym
progresivnim onemocnénim bylo v 93,8 % ptipadi dosazeno stabilniho
onemocnéni (u 15 pacientl delSi nez 6 mésicil) a u 1 pacienta (3,1 %) 1
parcialni remise. ZmenSeni karcinomu bylo zaznamenéano v 68,8 % ptipadi a
19,2 % pacientl dosdhlo metabolické parcialni remise. Pravdépodobnost Ctyti
mésice trvajiciho pteziti bez progrese nadoru byla 80,4 % a dovitinib byl tak
vyhodnocen jako 1ék s mirnou uc¢innosti proti AACC [102].

Obdobnych vysledki bylo dosazeno 1 v klinickych studiich faze II
s lapatinibem, cetuximabem, sunitinibem, everolimem a nebo axitinibem
[103, 104, 105, 106, 107]. Lapatinib je inhibitor intracelularni
tyrozinkinazové domény receptori EGFR (ErbBl) a ErbB2 (HER2).
Cetuximab je chiméricka IgGl monoklonalni protilatka proti receptoru
EGFR, ktery se vdze na extracelularni doménu tohoto receptoru a piisobi tak
jako kompetitivni inhibitor fyziologickych G¢inkit dvou hlavnich pfirozenych
liganddi, a to EGF a transformujiciho rustového faktoru alfa (TGF-alfa).
Sunitinib je inhibitor mnoha receptorovych tyrozinovych kinaz, napt. pro
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destickovy ristovy faktor (PDGFR), pro vaskularni endotelovy ristovy faktor
(VEGFR), receptoru faktoru kmenovych bunék (KIT), receptoru kolonie
stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a dalSich. Everolimus je selektivni inhibitor
proteinkinazy mTOR (mammalian target of rapamycin - cilovy receptor pro
rapamycin u savcu), multifunkéni kinazy zprostfedkovavajici signalni
transdukci, kterd se podili na ptfenosu proliferacnich stimulti a urychleni
bunééného prechodu z fdze G1 do faze S. Déle redukuje 1 hladinu VEGF.
Axitinib je nizkomolekuldrni silny selektivni inhibitor tyrozinkinazovych
domén receptorti pro VEGFR [31].

Na zaklad¢ soucasnych znalosti je tedy systémova protinadorova 1écba, a to
vV podob¢ paliativni chemoterapie vyhrazena jen pro minoritni ¢ast pacienti
s jinak nefeSitelnym pokrocilym AdCC, ktery je rychle progredujici a/nebo
symptomaticky, a to po zvazeni vSech rizikovych faktorii (komorbidity,
toxicita 1€ka, preference pacienta aj.) 1 event. jinych zpasobl terapie
(paliativni radioterapie, metastatektomie solitarnich 1ézi). Na zakladé¢
vyzkumu dosud neexistuji Zadné informace podporujici a ospravedlnujici
rutinni uziti jinych cytostatik (nez vySe jmenovanych), hormonalni nebo
cilené terapie mimo klinické studie. Pii selhani prvni linie chemoterapie pak
pfichazi v Givahu jiz pouze adekvatni symptomatickd lécba nebo zatazeni
pacienta do klinické studie s jinou systémovou terapii. Pro zafazeni pacientl
do studii s cilenou lé¢bou je pak idedlni predchozi cytogenetické vySetteni.
Nejlepsi strategii by samoziejmé byly pfedchozi studie in vitro, ale vytvoieni
AdCC bunécné kultury je obtizné. Jistych pokrokili v tomto ohledu jiz ale bylo
dosazeno, stejné tak uz byl vyvinut i mysi xenograftovy model, ktery vérné
kopiroval morfologické 1 molekuldrni charakteristiky humanniho AdCC
(MYB rearanze v 92 % a MYB-NFIB fuze v 83 % ptipada) [108, 109].

Nejvyznamnéjsi klinickeé studie faze II zabyvajici se systémovou terapii
AdCC slinnych zlaz, které prob&hly za poslednich vice nez 20 let, shrnuje
priloha 1 [110]. Klinické studie faze III jsou vzhledem k vzacnosti AACC a
chybéjicim standardim pro lécbu progresivniho onemocnéni v podstaté
nerealizovatelné.

Poznamka k hodnoceni odpovédi AdCC na 1é¢bu

Pt1 hodnoceni terapeutické odpovédi u AACC je nutné zohlednit 2 faktory:

1) AdCC vykazuje vyrazné pomalejsi rlist nez vétSina ostatnich karcinomd.
Proto progresivné rostouci AdCC nemusi spliiovat RECIST kriteria pro
progresivni onemocnéni (vice jak 20 % nartstu v prib&hu 2 meésicti) tabulka
8 [111, 112]. Napiiklad u AdCC, ktery viibec neni ovlivnén léCbou a dale
progresivné roste, je hranice 20 % dosaZena aZ za podstatné delsi dobu, a tak
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je prabéh choroby hodnocen jako stabilni onemocnéni a klinicky benefit. To
vSak neodpovidd skuteCnosti a neefektivité¢ terapie. Proto je pro AdCC
vhodnéjsi hodnotit terapeutickou odpovéd a eventualni klinicky benefit
minimalné az po 6 mésicich 1&¢by.

2) Do studii by méli byt zatazeni pouze pacienti s dokumentovanou progresi
nadoru. Pokud toto neni respektovano, mize byt potom pfirozeny, Casto
dlouhodob¢ trvajici indolentni pribéh choroby hodnocen jako ucinek terapie
(stabilni onemocnéni), kterd ale nemusi mit na AdCC zadny vliv. K rozliSeni
pfirozené¢ho pribéhu onemocnéni od lécebného efektu ve smyslu stabilniho
onemocnéni néktefi autofi doporucuji °F-FDG PET/CT vysetfeni po 8
tydnech lecby. Metabolickd odpovéd’ je pak hodnocena jako:

1) kompletni (mCR), pfi vymizeni vychytavani *°F-FDG v nadoru,

2) parcialni (mPR), pfi >25% zmenSeni maximalni hodnoty
standardizovaného vychytavani radiofarmaka v nadoru (SUVmax),

3) progresivni onemocnéni (mPD), pii >25% zvySeni SUVmax nebo objeveni
se nového loziska akumulace *®F-FDG v jiné lokalizaci,

4) stabilni onemocnéni (mSD), pfi nesplnéni krtitérii mCR, mPR, mPD [113].

Tabulka 8 — Hodnoceni terapeutické odpovédi dle Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) [111, 112]

Cilové léze

Kompletni remise (odpoved’) CR Vymizeni v§ech cilovych 1ézi

Parcialni remise (odpovéd) PR Minimalné 30% pokles souctu nejdelsich primért
ve srovnani s ivodnim méfenim

Progrese PD Minimalné 20% nartst souctu nejdelSich primért
nebo objeveni se 1 ¢i vice novych 1ézi

Stabilizace onemocnéni SD Nesplnéni kriterii pro PD, PR nebo CR

Ne-cilové 1éze

Kompletni remise (odpoved) CR Vymizeni v§ech necilovych 1ézi a normalizace
nadorovych markerQ

Nekompletni Non Pretrvavani jedné nebo vice necilovych 1ézi a/nebo

remise/stabilizace CR/SD | pietrvavani hladin nadorovych markeri nad normu

Progrese PD Jednoznacna progrese existujicich necilovych 1ézi
nebo objeveni se 1 ¢i vice novych 1ézi

Celkova terapeuticka odpovéd’

Cilové 1éze Ne-cilové 1éze Nové 1éze Celkova odpoveéd
CR CR Ne CR
CR non-CR/SD Ne PR
PR non-PD Ne PR
SD non-PD Ne SD
SD jakakoliv odpoved Ano nebo Ne PD
jakakoliv odpoveéd Ano nebo Ne PD
jakakoliv odpoveéd jakékoliv odpovéd Ano PD
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Pozn.

1) Cilové 1éze: méfitelné léze, definovany jako méfitelné v jednom nejdel$im rozméru a to > 20 mm pii
pouziti konvenénich zobrazovacich technik (konvenéni CT, RTG, MR, PET) nebo > 10 mm pfi pouziti
spiralniho CT

2) Ne-cilové 1éze: nemétitelné léze, definovany jako viechny ostatni 1éze <20 mm pti konvenénim zobrazeni
nebo <10 mm pii pouziti spirdlniho CT. Dale kostni léze, leptomeningealni nadory, ascites,
pleuralni/periakardialni vypotek, lymphangitis, zanétlivé karcinomy prsu a cystické léze.

Kompletni remise a parcialni remise jsou casto sdruzeny pod pojmem objektivni odpovéd’. Objektivni
odpovéd’ a stabilni onemocnéni trvajici déle nez 6 mésicti jsou oznacovany jako klinicky benefit.

Tradi¢né 1éky z Klinickych studii faze II a II1, které vykazuji objektivni odpovéd’ ve vice jak 20 % ptipadd,
jsou povazovany za slibné v terapii dan¢ho choroby.

3. 2. 14 Prognostické a rizikové faktory ADCC

AdCC je nador s histologickym obrazem low - grade karcinomu, ktery je ale
vzhledem k svému biologickému chovani fazen mezi ,,high risk* NSZ. Jedna
se 0 vysoce rizikovy salivarni karcinom, a to jak z hlediska recidiv, tak i
regiondlnich uzlinovych a vzdalenych metastaz (s vysSi predilekci u
nekterych forem AdCC), viz kapitola 3. 2. 5. Pétileté preziti se udava 75 %,
10leté preziti 20 — 40 % a 15 leté pieziti pak 10 — 25 % [10, 14]. Mezi hlavni
nezavislé negativni prognostické faktory patii: klinické stadium onemocnéni
(v€etn¢ pfitomnosti organovych metastdz nebo metastaz v regiondlnich
lymfatickych wuzlinidch), priméarni lokalizace néadoru, grading, pozitivita
resekénich okraju, intraneuralni invaze a vék [1, 32, 50].

Obecné plati, Ze vys$si T nebo N status, stejné jako piitomnost vzdalenych
metastaz jsou spojeny s horsi prognozou. Sleté celkové preziti u pacient S N+
postizenim V dob¢ primarni 1écby je 44-48 % oproti 73-77 % u NO
nemocnych s AJCC [69]. V piipadé¢ vyskytu vzdalenych metastiz maji
nejhor$i prognozu pacienti s postizenim mozku (25 % pramérného celkového
pteziti) a kosti (31 % primérného celkového pieziti), u nichz je mortalita po 4
letech 100 % resp. 70 %. Naproti tomu pacienti s metastazami plic (66 %
pramérného celkového preziti) nebo jater (84 % primérného celkového
preziti) maji podstatné lepsi prognozu (50 % mortalita po 4 letech) [50].
Primérné preziti nemocného se vzdalenymi metastdzami AdCC jsou 3 roky,
pouze 20 % pacienti piezije 5 let [1, 100]. Obecné lze fici, ze vice jak
polovina pacientii se vzdalenymi metastazami zemiou v prubéhu 10 let po
stanoveni diagndzy (1/3 pacientti umira do 2 let od vzniku metastaz). Az 10 %
pacientil ale pteziva vice jak 10 let pfi pomalém riistu napt. plicnich metastaz
[51, 100]. Naopak vice jak polovina pacienti bez vzdalenych metastaz pak
preziva vice jak 20 let [51]. Zcela jina je situace u nemocnych s nejcastéjSim
zhoubnym nddorem hlavy a krku, a to se spinoceluldrnim karcinomem. Témér
90 % téchto pacienti umirda v pribéhu 1 roku od diagnézy vzdalenych
metastaz a témet nikdo nepteziva déle nez 2 roky [114].
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Anatomickd lokalizace AdCC ma prognosticky vyznam predev§im u
lokalizovaného onemocnéni, pii lokoregionalnim nebo diseminovaném
postizeni se pak jiz rozdily v prognoze stiraji [33]. Excelentni prognozu
(vyrazné lepsi nez salivarni AdCC) maji nadory ktize a prsu, u kterych jsou
nodalni i vzdalené metastazy vzacné a 10leté preziti se uvadi > 90 % [33, 34].
Naopak vyrazné agresivnéjsi chovani a horsi prognézu nez AdCC slinnych
zlaz maji  karcinomy dychacich cest (sinonasalni, laryngo-tracheo-
bronchidlni) a slzné zlazy [33, 35]. U sinonasalnich AdCC se jako jeden
Z diivodt horSi prognozy uvadi blizkost baze lebni, kam mohou tumory
proristat. Dle nékterych studii se u nadort v této lokalizaci vyskytuji
vzdalené metastazy nejmeéné Casto, coz se vysvétluje tim, Ze pfili§ kratké
prezivani nemocnych neumoziuje diagnostiku metastaz [50]. V ramci
salivarnich AdCC maji lokalizované nadory dutiny ustni lepsi prognoézu nez
lokalizované tumory velkych slinnych zlaz [33].

V roce 1958 Patey a Thackray poprvé upozornili na Spatnou prognézu AdCC
solidni struktury [115]. Nejlepsi prognoézu podle pievazujici struktury maji
tubularni AdCC, poté néadory kribriformni a nejhor§i progndézu maji
karcinomy solidni struktury. 15leté preziti dle gradingu od 1. do 3. grade je
tak 39 %, 26 % a 5 % [14]. V soucasnosti ale pfevazuje nazor, ze z hlediska
stanoveni prognodzy je klinické stadium nadifazené gradingu [6].

Pozitivni resekéni okraje jsou prokazovany v 5,9 - 29.4 % ptipada a blizké
okraje (> Smm) pak v 1,4 - 74,3 % ptipadu [116]. Pozitivni okraje nejsou jen
vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik recidivy onemocnéni, ale dle
nékterych studii i pro vznik vzdalenych metastaz (89 % pacientt s pozitivnim
resekénim okrajem oproti 29 % pacientl s radikalné odstranénym nadorem)
[117]. Nekteti autofi ale tuto souvislost nepotvrzuji [50].

Ackoliv u pacientd s AdCC s perineuralni invazi bylo zjisténo horsi nadoroveé
specifické pétileté pieziti ve srovnani s pacienty s AACC bez postizeni nervi
(77 versus 82 %), nebyl prokazan zadny statisticky vyznamny rozdil
Vv celkovém prieziti u téchto dvou skupin nemocnych (74 versus 77 %) [32].
Ukazuje se, ze pravdépodobné jen intraneuralni invaze, ktera tvoii 27 %
piipadit Sifeni AdCC podél nervi, je nezavislym prediktivnim faktorem
nadoroveé specifického a celkového pieziti [32]. Pritomnost peri— ¢i
intraneuralni invaze nepredikuje hematogenni Sifeni naddoru.

Jako negativni prognosticky faktor je vniman i vék pacienta > 70 let [50].

U AdCC =zatim nebyly objeveny molekularné genetické znaky, které by
mohly byt spolehlivé vyuzity jako prognostické biomarkery. V jedné studii
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zvySena MYB exprese korelovala s krat§im prezivanim pacient [118]. Dalsi
prace pak prokazala signifikantné vyssi expresi MYB a MYBLL1 u pacientii ve
4. stadiu a ptezivajicich s onemocnénim neZ u nemocnych s niz§imi stadii
AdCC a vremisi [67]. Podle jednotlivych studii je pak ztrata 1p32-p36
(diagnostikovana v 44% ptipadl), zvySena exprese Bmi-1, Pim-1 a naopak
nizka exprese RUNX3, EBP1 a PDCD4 spojena s horsi prognozou pacientt
s AdCC [119, 120, 121, 122, 123, 124].

Vzhledem ke vsem vySe uvedenym datim je u pacienti s ADCC naprosto
nezbytna dlouhodobd, celozivotni dispenzarizace, a to jak kvuli Castym
recidivam, tak i vzdalenym metastazam. Obé tyto formy chovani AJCC
byvaji i pozdnimi projevy po jiz skoncené 1€cbe€. Recidivy mohou vznikat az
5 let a vzdalené metastazy dokonce az 20 let po terapii [50, 51]. Tyto udaje
jsou opét naprosto odlisné od spinocelularniho karcinomu, u kterého, pokud
vznikaji vzdalené metastazy (9,2 — 9,5 % ptipadut), tak 84 % z nich se objevi
Casné, v priubchu 2 let od stanoveni diagnézy [114, 125, 126].

V réamci dispenzarizace je tak nutné celotélové zobrazovaci vysetieni (nejlépe
PET/CT nebo PET/MR), viz kapitola 3.2.6.

TNM staging lze orientaéné pouzit ke stanoveni prognodzy pro skupinu
pacientii s AdCC stejného stadia, ale pfedpovéd progndzy u jednotlivych
piipadii je vétSinou jiz selhavajici. Z tohoto divodu byly zcela recentné
vypracovany nomogramy pro tento typ salivarniho karcinomu. Tyto specidlni
grafy se jiz osvédCily pfi stanovovani progndzy u jinych malignit (napf. u
karcinomu prostaty, prsu, oradlnich spinaliomli aj.). Ukazuje se, Ze jsou
a jsou vhodné zejména pro stanoveni individudlnich rizik u jednotlivych
pacientti. V¢EtSinou ale funguji jen pro nemocné z medicinského centra, kde
byly vytvofeny (vzhledem k zavedenym diagnostickym a lécebnym
postupiim, které se jinde mohou lisit). Nomogramy pro AdCC byly vytvofeny
na souboru 438 pacientii z 10 center v Evropé, USA, Indii, Ciné a Israeli a
jsou vypracovany pro predikci celkového preziti, recidivy, vzdalené recidivy
a nadorové specifické mortality, viz pFiloha 2 [116].
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4 Popis FeSeni a vysledky vyzkumu

Material a metody

Pomoci klinickych informacnich syst¢émid PC DENT (CompuGroup Medical
Ceska republika s.r.o., verze 3.1.1, revize:6), WinMedicalc (Medicalc
software s.r.0., Ceska republika, verze 2.10.8.46) a WinZis (Prodata Praha
s.r. 0., Ceska Republika) byli vyhledani vSichni pacienti s diagnézou AdCC,
kteti byli 1éceni ve FN v Plzni (Stomatologicka a ORL klinika) a u kterych
byly dohledatelné klinické tdaje o dispenzarizaci trvajici nejméné 6 mésica.
Bylo identifikovano 27 pacientii za obdobi 01/1986 - 01/ 2016, tedy za 30 let.
Ve stanoveném souboru byly sledovany tyto ukazatele: v&k, pohlavi,
lokalizace nadoru, klinické stadium v dobé diagnézy dle 7. vydani TNM
klasifikace, pfitomnost metastaz v regiondlnich lymfatickych uzlinadch a
vzdalenych metastaz, grading, primérna doba dispenzarizace, 1é¢ba a jeji
vysledky.

Metodika detekce MYB-NFIB fuze pomoci FISH

Ctyfi pm silné fezy tkané formalinem fixované, v parafinu zalité (FFPE) byly
naneseny na povrch pozitivn€ nabitych podloznich skel. Neobarvené,
standardné¢ deparafinizovan¢, preparaty byly inkubovany v 1x Target
Retrieval Solution Citrate pH 6 (Dako, Glostrup, Némecko) pti 95°C/40
minut a ve stejném roztoku chlazeny po dobu 20 minut pii pokojové teploté.
Skla byla nasledné omyta v destilované vodé po dobu 5 minut pti pokojove
teploté, natravena v roztoku pepsinu (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) o
koncentraci 0,5 mg/ml v 0,01M HCI pti 37°C/25 minut a omyta v destilované
vod¢ po dobu 5 minut pii pokojové teploté. Nasledovala dehydratace
vzestupnou alkoholovou fadou (70 %, 85 % a 96 % a” 2 minuty) a vysuSeni
preparatu na vzduchu.

Pro detekci fuze MYB-NFIB byla pouzita komeré¢né dostupnd break-apart
FISH sonda ZytoLight® SPEC MYB Dual Color Break Apart Probe
(ZytoVision GmbH, Bremerhaven, Némecko) a dale sondy vlastniho designu,
break-apart sonda SureFish NFIB Break Apart Probe a fuzni sonda SureFish
MYB-NFIB Fusion Probe (Agilent Technologies, Santa Clara, California,
USA). Oligonukleotidy NFIB break-apart sondy byly lokalizovany v oblasti
chromosomu 9 na pozici 13740671-14140560 a 14340306-14740560. U
MYB-NFIB fazni sondy byly oligonukleotidy v oblasti chromosomu 6
lokalizovany na pozici 135271234-135771043 a v oblasti chromosomu 9 na
pozici 13990266-14490285 (vse Build GRCh37).
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Hybridizaéni smés SureFish sond byla pfipravena z 1 pl oranzové a 1 pl
zelené¢ znaCenych casti sond, 1 pl destilované vody a 7 pl LSI pufru

(Vysis/Abbott Molecular, IL, USA). Sonda MYB Dual Color Break Apart
Probe byla jiz z vyroby pfipravena k piimé aplikaci.

Dle velikosti fezu bylo na preparaty aplikovano potfebné mnozstvi sondy a
piikryto krycim sklem, jehoZ okraje byly zalepeny lepidlem. Pak byla skla
inkubovana v pfistroji ThermoBrite™ (StatSpin/Iris Sample Processing,
Westwood, MA, USA) s nasledujicim programem: kodenaturace pii 85 °C/8
minut a hybridizace pii1 37 °C/16 hodin. Po vyjmuti skel z pfistroje byla
odstranéna kryci sklicka a preparaty byly omyty v post-hybridizaénim roztoku
2xSSC + 0,3% NP-40 pii 72 °C/2 minuty. Po oschnuti skel ve tmé byly
preparaty podbarveny 4 ', 6 ' -diamidino-2-phenylindolem - DAPI
(Vysis/Abbott Molecular) a ptikryty novym krycim sklickem.

Interpretace FISH

Preparaty byly prohlédnuty v epifluorescen¢nim mikroskopu Olympus BX51
(Olympus Corporation, Tokyo, Japonsko) pi1 100x zvétSeni se sety filtra
Triple Band Pass (DAPI / SpectrumGreen / SpectrumOrange), Dual Band
Pass (SpectrumGreen / SpectrumQOrange) a Single Band Pass (SpectrumGreen
nebo SpectrumOrange).

V  kazdém preparatu bylo hodnoceno 100 nahodné vybranych
neprekryvajicich se jader v cilové oblasti. Jako pozitivni byl u break-apart
sond hodnocen nalez separatniho zeleného nebo oranZového signalu v jadie, u
fazni sondy byl pozitivni nalez znafen ptitomnosti fizniho oranZzovo-Zluto-
zeleného signalu v jadre.

Cut-off hodnoty byly urCeny na vlastni kontrolni skupin€ s normalnim
histologickym nalezem, kde byla hodnocena jadra s abnormalnim nalezem,
stanoven jejich primér a smérodatnd odchylka. Cut-off byla definovéna jako
hodnota souctu priméru + 3 standardni odchylky. Pro obé break-apart sondy
byla cut-off hodnota 10 % pozitivnich jader, u fizni sondy 20 %.

Ptiprava RNA pro detekci MYB-NFIB pomoci PCR

RNA z FFPE tkané byla izolovana pomoci QIASymphony RNA Kitu
(QIAGEN, Hilden, Némecko) v pftistroji QIASymphony SP (QIAGEN).
Kvalita a kvantita RNA byla nésledné¢ zmeéfena na spektrofotometru
Nanodrop 1000 (Thermo Scientific, Waltham, USA) a pfepsana do cDNA
pomoci Transcriptor First Strand cDNA Kitem (Roche, Basel, Némecko) dle
pokynii vyrobce. Integrita RNA byla zjisténa pomoci kontrolni PCR
piipravené z 2 ul cDNA, 12,5 ul HotStar Taq PCR Master Mix (QIAGEN),
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10 pM pfislusnych primerti a doplnénim destilovanou vodou do objemu 25 pul.
Primery a délky vzniklych PCR produktd jsou zobrazeny v tabulce 9.
Program PCR se sklddal z uvodni denaturace pii 95 °C/14 minut, a
nasledujicich 40 cykla denaturace pii1 95 °C/1 minuta, nasedani primerti pii 60
°C/30 sekund a extenze pti 72 °C/1 minuta. Program byl ukoncen zavére¢nou
extenzi pfi 72 °C/7 minut. Vzorky, jejichZ integrita byla mensi nez 133 bp,
byly vyfazeny z nasledujici analyzy.

Tabulka 9 - Primery a délky vzniklych produktd pouZité pro uréeni integrity

RNA
. Délka
Nazev . . .

- amplikonu Forward primery Reverse primery
primeru (bp)

B2M 105 GAAAAAGATGAGTATGCCTG ATCTTCAAACCTCCATGATG
B2M-133 133 CTCGCGCTACTCTCTCTTTCT TGTCGGATTGATGAAACCCAG

PGK 247 CAGTTTGGAGCTCCTGGAAG TGCAAATCCAGGGTGCAGTG

Detekce MYB-NFIB flize pomoci PCR

Pro vlastni detekci MYB-NFIB fuze byly smichany 2 pl cDNA, 12,5 pl
HotStar Taq Master Mixu (QIAGEN), 10 pM pfislusnych primerti a
destilovand voda do vysledného objemu 25 pl. Amplifikacni program se
skladal z ivodni denaturace pti 95 °C/14 minut, poté ze 40 cykla denaturace
pii 95 °C/1 minuta, nasedani primer pfi 55 °C/1 minuta a extenze pii 72
°C/1,5 minuty. Program byl ukoncen zavérecnou extenzi pii 72 °C/7 minut.
Primery pro tuto PCR byly pouZity dle [127].

Vzniklé amplifikaty byly pfecistény magnetickymi kulickami Agencourt
AMPure (Agencourt Bioscience Corporation, A Beckman Coulter Company,
Beverly, MA, USA) dle pokynti vyrobce a oboustranné sekvenovany Big dye
Terminator kitem (Applied Biosystems, California, USA). Po piecisténi
sekvenaénich reakci Agencourt CleanSEQ kitem (Agencourt Bioscience
Corporation) byly reakce procesovany v automatickém analyzatoru ABI
Prism 3130x1 (Applied biosystems) za pouziti konstantniho napéti 13,2 kV/20
minut. Ziskané sekvence byly porovnany s GenBank sekvencemi.

Vysledky

Soubor 27 pacientit s ADCC a sledované parametry shrnuje tabulka 10.
Primérny vek pacientt byl 55,8 + 17,4 let (v rozmezi 24 — 84 let). Pomér
zastoupeni muzu a zen byl 1 : 1,7. AACC vznikl v malych slinnych zlazach
(nebo v jim podobnych zldzach horniho aerodigestivniho traktu) v 41 %, v
podcelistni zlaze v 26 %, v piiusni zlaze v 22 % a v podjazykové zlaze pak v
11 % ptipadi.
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V dob¢ diagnozy bylo zaznamenano 1. klinické stadium v 26 %, 2. stadium v
18 %, 3. stadium v 26 % a 4. stadium v 30 % piipadi. Metastazy
v regiondlnich lymfatickych uzlindch byly v dobé¢ diagnézy detekovéany u 6
pacientli, ztoho u jednoho nemocného se jednalo o piimé proristani
karcinomu z pod¢elistmi zlazy do uzliny. U jednoho pacienta s AACC piiusni
zlazy byla diagnostikovana metastdza v intraglanduldrni parotické uzling,
ktera ale dle pravidel TNM klasifikace nebyla zapocitina. Celkem se
metastazy v regiondlnich lymfatickych uzlinach vyskytovaly u 26 % pacienti
(7/27). Vzdéalené metastazy byly diagnostikovany u 30 % pacientd, u 3
nemocnych v dobé diagnozy. Nejdelsi obdobi od diagnozy AdCC do
diagnozy vzdalenych metastaz (plicnich) bylo 11 let u pacientky bez
lokoregionalni recidivy. Nej€astéjsi lokalizaci vzdalenych metastaz byly plice
(55 %), jatra (27 %), kosti (9 %) a peritoneum (9 %). U 2 pacienti byly
diagnostikovany vzdalené metastdzy ve vice lokalizacich. Grading byl popsan
jen u 21 pacientd, a to grade 1 v 5 % ptipadu, grade 2 v 67 % ptipadi a grade
3 v 28 % piipadi.

Primérna doba dispenzarizace byla 76,4 + 67,0 mésict (v rozmezi 7 — 287
meésict).

VSsichni pacienti kromé jednoho (pacient se synchronni nadorovou triplicitou
s generalizaci — karcinom ledviny, traéniku a AdCC) byli primarn¢ léceni
chirurgicky, u jedné pacientky byl proveden pouze debulking. 61 %
chirurgickych vykonli s cilem radikalniho odstranéni AdCC mélo
histologicky blizké nebo pozitivni okraje resekatu. Vsichni pacienti (kromé
Ctyf — nemocni se vzdalenymi metastdzami v dobé diagnézy plus jedna
nemocnd, kterad odmitla 1écbu) poté podstoupili adjuvantni radioterapii nebo
chemoradioterapii. V piipadé jinak nelécitelného progresivniho onemocnéni
pak byla indikovana paliativni chemoterapie.

Za dobu dispenzarizace bylo 59 % pacienti bez jakychkoliv ptiznakt
choroby, 22 % zemielo v dusledku AdCC a 19 % zilo s timto onemocnénim,
at’ jiz v podobé recidivy ¢i metastaz.

Genetické vySetfeni souboru 26 pacienti s AACC shrnuje tabulka 11. Pii
FISH vySetfeni pomoci MYBba sondy byla pozitivita zaznamenana v 75 %
(18/24), pomoci NFIBba sondy v 87 % (20/23) a pomoci MYB/NFIB fzni
sondy pak v90 % piipadd (19/21). Souhrnna detekce fazniho onkogenu
MYB-NFIB byla zaznamenana v 79 % piipada (19/24) a 1p36 delece pak ve
13 % ptipada (3/23). U jedné pacientky bylo FISH vysetieni pomoci MY Bba
a NFIBba sond negativni, ale ptesto byla potvrzena MYB- NFIB fuze. U dvou
pacientll bylo vySetfeni pomoci MYBba sond negativni, ale NFIBba pozitivni,
s negativnimi MYB-NFIB fizemi u obou z nich.
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Tabulka 10 — Soubor pacientti s AdCC 1é¢enych ve FN v Plzni v letech 1986

10

11

12

13

14

15

16

17

18

57/7

32/M

84/M

58/7,

60/Z

48/7,

57/M

48/7,

4717,

28/7

65/M

45/M

56/Z

79/7

28/7.

7717

49/7,

7617,

Lokalizace
(misto
vzniku)
priusni
7laza
podcelistni
zlaza
dolni
vestibulum
mekké
patro

horni
vestibulum

mekkeé
patro
priusni
zlaza
podcelistni
zlaza
podcelistni
zlaza
piiusni
zlaza
podjazyk.
zlaza
piiusni
zlaza
piiuSni
zlaza
patrova

tonsila

Celistni
dutina
piiuSni
Zlaza
podcelistni
Zlaza

podjazyk.

zlaza

Staging/

Grading

T3NOMO/GX,
3. st.
T1NOMO/G2,
1.st.
TAN2bM1/GX,
4. st.
T2NOMX/G3,
2. st.

TINOMO/G2,
1. st.

T2NOMO/G3,
2. st.

T4N2bMO/G3,
4, st.

T3NOMO/G2,
3. st.

TINOMO/G2,
1. st.

T1INOMO/G2,
1. st.
TINOMX/G2,
1. st

T3NOMO/G2,
3. st.

T3NOMx/G2,
3. st.

T4N1MO/G2,
4, st.

T4NOMO/G2,
4, st.

T2NOMO/G3,
2. st.

T3NOMO/G2,
3. st.

T3N1MO/G3,
3. st.

- 2016

Chirurgicka
terapie

superficialni
parotidektomie

ND Ib

(triplicita)

excize

excize

excize

totalni
parotidektomie
RND

ND Ib

exstirpace,
RND -
TON2bMO

exstirpace

excize, ND |

totalni
parotidektomie
RND

totalni
parotidektomie

debulking

etmoidektomie,
subtotalni
maxillektomie
totalni
parotidektomie
ND Ib,
rT2NOMO —
ND la

excize, ND Ib
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Onkol.
terapie

RT

RT

CHRT

CHRT

RT,
CHT

CHRT,
CHT

CHRT,
CHT

CHRT

RT

RT

RT

RT

CHRT

RT

RT,
CHT

RT

Vysledky,

dalsi vyvoj

NED

NED

DOD

NED

rT4NOMO,
odmitla Th
AWD

NED

rT3NOM1,
DOD

rT4ANOM1,
DOD

TONOM1,
DOD

NED

NED

NED

rT4ANOM1,
AWD

DOD

rT4ANOMO,
DOD

NED

NED

NED

Follow

-up
(m)

48

62

135

91

115

18

137

44

92

80

75

190

63

55

193

29



19

20

21

22

23

24

25

26

27

(R)ND - (radical) neck dissection, (radikalni) kréni disekce, Th — terapie, RT — radioterapie, CHT —

54/7,

8217

51/M

24/M

63/M

7712

3217

79/M

50/M

podcelistni
zlaza
podjazyk.

7laza

Celistni
dutina

podcelistni
zlaza
dolni

vestibulum

nosni
dutina

tvrdé patro

podcelistni
zlaza

Celistni
dutina

T1NOMO/GX,
1. st.
T2NOMO/GX,
2. St

T4N2bMO/Gx,

4, st.

TINOMO/GX,
1. st
T3NOMO/G3,
3. st.
T4NOM1/G1,
4. st.

T4NOMO/G2,
4, st

T3N1IM1/G2,
4, st.

T2NOMO/G2,
2.st

exstirpace

excize

rT4NOMO -
subtotalni
maxillektomie

ND |

excize

subtotalni
maxillektomie
alveolo-
palatinalni
resekce

ND Ib

etmoidektomie,
subtotalni
maxillektomie

RT

RT

RT

RT

RT

RT

CHT

RT

TONOM1,
AWD

NED

NED

NED

NED

TONOM1,
AWD

NED

TONOM1,
AWD

NED

130

48

86

287

26

10

15

12

chemoterapie, CHRT — chemoradioterapie, NED — no evidence of disease, bez ptiznaki onemocnéni, AWD -
alive with disease, Zije s onemocnénim, DOD — dead of disease, smrt v disledku onemocnéni
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Tabulka 11 — Genetické vySetieni souboru pacientd s AACC 1é¢enych ve FN
v Plzni v letech 1986 - 2016

1 Neg. + + + Neg.
2 Neg. + + + Neg.
3 1 1 1 i Neg.
4 Neg. + + + +
5 Neg. + + + +
6 Neg. T T + Neg.
7 + + + + Neg.
8 Neg. + + + Neg.
9 + + + + Neg.
10 Neg. + + + "
11 Neg. A A + Neg.
12 Neg. Neg. + Neg. Neg.
13 Neg. + + 3 +
14 Neg. + + + +
15 i1l i1l i1l 7 i1l
16 Neg. + + + "
17 Neg. Neg. + Neg. Neg.
18 Neg. Neg. Neg. " Neg.
19 N/A N/A N/A 7 i1l
20 Neg. Neg. Neg. i "
21 N/A Neg. N/A N/A I
22 Neg.(NH) ¥ + + Neg.
23 N/A N/A N/A N/A Neg.
24 Neg. Neg. Neg. T +
25 Neg. + + + I
26 Neg. + + + i
27 Neg. A A + i

Neg. - negativni, + pozitivni, // - nevySetfeno, NH - nerovnomérna hybridizace, N/A — nelze analyzovat
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5 Hodnoceni a zaveér

V prezentovaném souboru pacienti jsme V souladu s recentni literaturou [42,
50] potvrdili vysokou tendenci AJCC k lokalnim recidivam (26 %, 7/27),
kterd je zplsobena predevSim obtiznou radikdlni chirurgickou 1écbou
vzhledem k casté peri- a intraneuralni invazi (61 % resekatt AdCC s
histologicky blizkym nebo pozitivnim okrajem). Metastazovani hematogenni
cestou jsme zaznamenali jako ¢asny (11 % pacientd v dobé diagndzy) i
pozdni projev AdCC, ktery je nezavisly na lokoregiondlni kontrole
onemocnéni (plicni metastdazy az 11 let od stanoveni diagnozy pfii
vysokou incidenci metastdz do regionalnich lymfatickych uzlin (26 %,7/27),
¢imz jsme potvrdili i vysledky jinych soucasnych praci [44, 46]. V pruméru
po vice jak 6 letech dispenzarizace bylo 59 % pacientii v kompletni remisi a
41 % nemocnych zemielo v disledku AJCC nebo Zije s pokro€ilym, jinak
nefesitelnym onemocnénim, coz odpovida vysledkiim 1é¢by Vv jinych studiich
1 prognoze tohoto novotvaru [10, 14].

Fazni onkogen MYB-NFIB byl v nasem souboru detekovan u 79 % pacientd
s AAJCC (19/24). V soucasné dob¢ je ve studiich dosahovano vétSinou
vysledkd 50 % - 80 % [66, 118, 128, 129]. U dvou nemocnych, u kterych
bylo vySetfeni pomoci MYB break-apart sondy negativni a NFIB break-apart
sondy pozitivni Soucasn¢ s negativnimi MYB-NFIB fuzemi lze predpokladat
jiného fuzniho partnera, pravdépodobné MYBL1, coz bude pfedmétem dalSiho
vyzkumu. Deleci 1p36 jsme zaznamenali ve 13 % ptipada (3/23). V praci
zroku 2008 byla zjiSténa incidence této genetické zmény 44 % u 53
vySetienych AdCC se zavérem, Ze se jedna o nejCastéjSi genetickou zménu
signifikantné spojenou s horsi prognozou pacientd [119]. VSichni tii pacienti
Z naSeho souboru s diagnostikovanou deleci 1p36 zemfeli v disledku AdCC
V obdobi 9 - 44 mésict od stanoveni diagnozy a lécby. Vzhledem k malému
soubou pacientti s AACC a nizké incidenci delece 1p36, navic pti nadorové
triplicit¢ jednoho znemocnych, nelze blize statisticky hodnotit klinicko-
patologickou korelaci tohto markeru.

MYB-NFIB fazni onkogen lze u AdCC v soucasnosti vyuZit pouze jako
diagnosticky biomarker, a to hlavné u pozdnich vzdéalenych metastaz pii
lokoregionalni remisi onemocnéni. Ty jiz Casto nebyvaji davany do
souvislosti s AACC a mohou byt mylné¢ povazovany za primarni nadory
danych lokalizaci (napt. adenokarcinomy plic) nebo za metastazy neznamého
origa (napf. v jatrech), coz pak muze vést klinického I1ékaie k dalsim chybam
v diagnosticko-lécebném postupu. Problémem v téchto piipadech byva i to, ze
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se biopsie z téchto organd primarné nedostavaji k patologiim specializujicich
se na diagnostiku NSZ.

Zavér

AdCC slinnych Zlaz vykazuje vySsi tendenci k zakladani regionalnich
uzlinovych metastaz, nez se diive soudilo. MYB-NFIB fize je hlavni nddorové
specifickou onkogenni udalosti u AdCC s vysokou uspéSnosti detekce. Tento
fuzni onkogen je mozné v soucasné dob¢ potencidlné vyuzit pouze jako
pomocny diagnosticky nastroj u histopatologicky spornych pfipadd,
piedevsim pak u pozdnich vzdalenych metastaz.
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7 Priloha 1

Adenoid Cystic Carcinoma

Research Foundation

History of Phase Il Clinical Trials with ACC Patients

(Updated November 2015)

ACC Stable
Patients Objective  Stable Disease Progression Publication
Compound Target(s) Sponsoring Institution (Evaluable)  Response  Disease Duration Required? Year Link
FGFR, VEGFR,
Dovitinib PDGFR Seoul National University 32 3% 94% 80% =AM Yes 2015 View
FGFR, VEGFR,
Dovitinib PDGFR University of Virginia 35 6% 71% > 4M Yes 2015 Niew*
RAF, PDGFR, 63% > 6M
Sorafenib (Nexavar)  VEGFR, KIT, RET Christie Hospital NHS Trust 19 11% 58% 46% > 1Y Yes 2015 Vie
RAF, PDGFR, Istituto Nazionale dei
Sorafenib (Nexavar)  VEGFR, KIT, RET Tumori 19 1% No 2013 Niew*
MEK-2206 AKT Memorial Sloan-Kettering 14 0% 93% Yes 2015 View*
Dasatinib [Sprycel) BCR-ABL, SRC, KIT University of Chicago 40 3% 506 Yes 2015 View
Nelfinavir HIV protease, AKT University of lowa 15 0% 47% 13% = 6M No 2015 View
63% = 4M
Everolimus {Afinitor) mTOR Seoul National University 31 0% 79% 38% = 6M Yes 2014 View
Axitinib (Inlyta) VEGFR, PDGFR, KIT  Memorial Sloan-Kettering 33 9% 76% 30% > 6M Yes 2014 Vigw*
Vorinostat/SAHA
(Zolinza) HDAC Karmanos Cancer Institute 30 3% 83% 20% = 1Y No 2013 Niew*
PDGFR, VEGFR, KIT,
Sunitinib (Sutent) RET Princess Margaret Hospital 13 0% 85% 62% = BM Yes 2011 View
Imatinib & Cisplatin  ABL, KIT, PDGFR Christie Hospital NHS Trust 28 11% 62% Yes 2011 Vie
Imatinib Target
Imatinib |Gleevec) ABL, KIT, PDGFR Exploration Consortium 12 0% 50% No 2008 Vie
Imatinib |Gleevec) ABL, KIT, PDGFR Tel Aviv University 10 0% 70% No 2007 Vie
Imatinib |Gleevec) ABL, KIT, PDGFR Princess Margaret Hospital 15 0% 56% 13% > 6M No 2005 Vie
Istituto Nazionale dei
Cetuximab (Erbitux)  EGFR Tumori 23 0% 87% 52% > 6M No 2009 View
Gemcitabine &
Cisplatin Chemotherapy NCI Canada 10 20% No 2003 View
Radboud University
Gemcitabine Chemotherapy Nijmegen 21 0% 52% 48% =6M Yes 2008 Vie
Lapatinib (Tykerb) EGFR, HER2 Princess Margaret Hospital 19 0% 79% 47% = 6M Yes 2007 Vie
Bortezomib MNFKB, 265 University of
(Velcade) Proteasome Pittsburgh/ECOG 25 0% 54% Yes 2006 Vie
Paclitaxel Chemotherapy LSU/ECOG 13 0% 54% 2006 Vie
Paclitaxel &
Carboplatin Chemotherapy University of Torino 10 20% Yes 2000 Vie
Gefitinib (Iressa) EGRF MD Anderson 19 0% 68% Yes 2005 Vie
Vinorelbine &
Cisplatin Chemotherapy University of Torino 9 44% Yes 2001 Vie
Vinorelbine Chemotherapy University of Torino 13 15% Yes 2001 Vie
Cisplatin& 5-FU Chemotherapy Royal Marsden NHS Trust 11 0% 55% 1997 Vi
Cisplatin &
Doxorubicin & Istituto Nazionale dei
Cyclophosphamide Chemotherapy Tumaori 12 25% 42% Yes 1996 View
Cisplatin &
Doxorubicin & Radboud University
Bleomycin Chemotherapy Nijmegen 9 33% 55% 1992 View
Radboud University
Cisplatin Chemotherapy Nijmegen 10 0% 50% 1952 View
Istituto Nazionale dei
Cisplatin Chemotherapy Tumaori 13 15% 46% 1991 View
Mitoxantrone Chemotherapy Rotterdam Cancer Inst. 32 12% 59% 1996 View
Mitoxantrone Chemotherapy Johns Hopkins 18 6% 67% 1930 View
Epirubicin Chemotherapy Free University Hosp.[NL) 20 10% 50% Yes 1953 View

* Abstract (not article)
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Priloha 2

Nomogram — celkové 10leté preziti u AACC
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Nomogram - pravdépodobnost umrti na AdCC v 10 letech
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Nomogram - pravdépodobnost 10letého pribéhu onemocnéni bez recidivy
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Nomogram - pravdépodobnost 10letého pribéhu onemocnéni bez vzdalenych
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Site Code

pN Code

PNI

Margin Status
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