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1 Anotace v ¢eském jazyce

Autor v predkladané praci shrnuje soucasné poznatky
tykajici se molekularn¢ genetickych znakt salivarnich
karcinomil se zaméfenim na nadorové specifické fuzni
onkogeny a jejich wvyuziti jako diagnostickych,
prognostickych a terapeutickych biomarkerti. Dale se
podrobnéji zabyva adenoidné cystickym karcinomem
(AdCC), druhym nejcastéjSim malignim sialomem, u
n¢hoz byly v poslednich nékolika letech zjiStény nejen
nové skutecnosti ohledn€ jeho biologického chovéni, ale
byly objeveny i1 nové genetické znaky, které jsou
pravdépodobné zodpovédné za jeho kancerogenezi.

V prezentované praci je vyhodnocen vlastni souboru 27
pacientd s AdCC, ktefi byli léCeni ve FN v Plzni v
poslednich 30 letech (1986 - 2016). Byly sledovany tyto
ukazatele: ve&k, pohlavi, lokalizace nadoru, klinické
stadium v dobé diagnézy, piitomnost regionalnich a
vzdalenych  metastaz, grading, priméma doba
dispenzarizace, 1écba a jeji vysledky. Soubor nadorii byl
vySetifen pomoci fluorescen¢ni in situ hybridizace na
prikaz MYB-NFIB fuzniho onkogenu vznikajiciho
chromozomalni translokaci t(6;9)(q22-23;p23-24) a na
deleci 1p36.

AdCC vznikl ve 41 % v malych slinnych zladzach, v 26
% ve Zlaze podcelistni, v 22 % Vv Zlaze piiusni a v 11 %
Vv Zlaze podjazykové. Prvni stadium bylo zaznamenano v
26 % pftipadd, 2. stadium v 18 %, 3. stadium v 26 % a 4.
stadium v 30 % pfipadd. Metastazy v regionalnich
lymfatickych uzlindch byly diagnostikovany u 26 %,
vzdalené metastdzy pak u 30 % pacientt (dle lokalizace -
plice 55 %, jatra 27 %, kosti 9 %, peritoneum 9 %).



Primérny follow-up byl 76,4 + 67,0 mésict (v rozmezi 7
— 287 m¢ésic). Za dobu dispenzarizace bylo 59 %
pacienti bez jakychkoliv pfiznaki choroby, 22 %
zemielo vdusledku AdCC a 19 % zilo stimto
onemocnénim, at’ jiz v podobé recidivy ¢i1 metastaz.
Fuzni onkogen MYB-NFIB byl prokazan v 79 % piipadi
(19/24) a 1p36 delece pak ve 13 % piipadi (3/23).

V souladu Srecentni literaturou byla v souboru
pacienti s AdCC potvrzena vysokd incidence
regionalnich uzlinovych metastdz i vysoka incidence
nadorové specifického fizniho onkogenu MYB-NFIB,
ktery v soucasné dob¢ lze potencialné vyuzit pouze jako
diagnosticky biomarker v histopatologicky spornych
ptipadech, pfedevsim u pozdnich vzdalenych metastaz.

Kli¢ova slova:
Salivarni karcinomy, fizni onkogen, biomarker, cilena
1é¢ba, adenoidné cysticky karcinom, MYB-NFIB.



2 Anotace v anglickém jazyce

Molecular genetic characteristics of salivary gland
tumors in differential diagnosis and prognosis
prediction

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)(g22-23;p23-24)  chromosomal  translocation
resulting in the MYB—NFIB gene fusion were performed.

The incidence of AdCC 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



3 Cile prace
Definovat Soucasné moznosti vyuziti molekularné
genetickych  znak  salivarnich  karcinomt  jako
diagnostickych,  prognostickych a  terapeutickych
biomarkert.

Na zaklad¢ literarni reSerSe shrnout soucasny pohled na
biologické chovani, diagnostiku, 1écbu a prognézu
adenoidné cystického karcinomu slinnych zlaz véetné
vyuziti molekularné genetickych znakt u tohoto nadoru.

Vyhodnotit biologické chovani a vysledky 1é¢by
adenoidné cystického karcinomu slinnych Zlaz ve
vlastnim souboru 27 pacientd s timto nadorem, kteti byli
léceni ve FN v Plzni vletech 1986 - 2016. Pomoci
fluorescencni in situ hybridizace vySetfit tyto karcinomy
na nadorové specificky MYB-NFIB fuzni onkogen
vznikajici chromozomalni translokaci t(6;9)(q22-23;p23-
24) a na deleci 1p36.



4 Material a metodika

Pomoci klinickych informacnich syst¢émi PC DENT
(CompuGroup Medical Ceska republika s.r.o., verze
3.1.1, revize:6), WinMedicalc (Medicalc software s.r.o.,
Ceska republika, verze 2.10.8.46) a WinZis (Prodata
Praha s.r. o., Ceska Republika) byli vyhledani vsichni
pacienti s diagnozou AdCC, ktefi byli 1éCeni ve FN v
Plzni (Stomatologickd a ORL klinika) a u kterych byly
dohledatelné klinické udaje o dispenzarizaci trvajici
nejméné 6 mesict. Bylo identifikovano 27 pacientll za
obdobi 01/1986 - 01/ 2016, tedy za 30 let. Ve
stanoveném souboru byly sledovany tyto ukazatele: vek,
pohlavi, lokalizace nadoru, klinické stadium v dob¢
diagnozy dle 7. vydani TNM klasifikace, pfitomnost
metastdz v regiondlnich lymfatickych wuzlinach a
vzdalenych  metastaz, grading, primérna doba
dispenzarizace, 1écba a jeji vysledky.

Metodika detekce MYB-NFIB fuze pomoci FISH

Ctyfi pm silné fezy tkané formalinem fixované,
v parafinu zalit¢ (FFPE) byly naneseny na povrch
pozitivné nabitych podloZznich skel. Neobarvené,
standardné deparafinizované, preparaty byly inkubovany
v 1x Target Retrieval Solution Citrate pH 6 (Dako,
Glostrup, Némecko) pi1 95°C/40 minut a ve stejném
roztoku chlazeny po dobu 20 minut pii pokojové teploté.
Skla byla nasledn¢ omyta v destilované vodé po dobu 5
minut pfi pokojové teploté, natravena v roztoku pepsinu
(Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) o koncentraci 0,5
mg/ml v 0,0IM HCl pti 37°C/25 minut a omyta
Vv 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 komercné
dostupna 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
fazni 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).

Hybridiza¢ni smés SureFish sond byla pfipravena z 1 pl
oranzov€é a 1 pl zelené¢ znaCenych c¢asti sond, 1 pl
destilovan¢ vody a 7 pl LSI pufru (Vysis/Abbott
Molecular, IL, USA). Sonda MYB Dual Color Break
Apart Probe byla jiz zvyroby pfipravena k
ptimé aplikaci.

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

Interpretace FISH

Preparaty byly prohlédnuty v epifluorescencnim
mikroskopu Olympus BX51 (Olympus Corporation,
Tokyo, Japonsko) pti 100x zvétSeni se sety filtrit Triple
Band Pass (DAPI / SpectrumGreen / SpectrumQOrange),
Dual Band Pass (SpectrumGreen / SpectrumOrange) a
Single Band Pass (SpectrumGreen nebo
SpectrumOrange).

V kazdém preparatu bylo hodnoceno 100 ndhodné
vybranych nepiekryvajicich se jader v cilové oblasti.
Jako pozitivni byl u break-apart sond hodnocen nélez
separatniho zeleného nebo oranZového signalu v jadre, u
fuzni sondy byl pozitivni nalez znafen ptitomnosti
fzniho oranzovo-zluto-zelené¢ho signalu v jadre.

Cut-off hodnoty byly uréeny na vlastni kontrolni skupiné
s normalnim histologickym nélezem, kde byla hodnocena
jadra s abnormalnim nalezem, stanoven jejich primeér
a smérodatnd odchylka. Cut-off byla definovana jako
hodnota souctu priméru + 3 standardni odchylky. Pro
ob¢ break-apart sondy byla cut-off hodnota 10 %
pozitivnich jader, u fzni sondy 20 %.

Ptiprava RNA pro detekci MYB-NFIB pomoci PCR
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RNA zFFPE tkan¢ byla izolovana pomoci
QIASymphony RNA Kitu (QIAGEN, Hilden, Némecko)
v pfistroji QIASymphony SP (QIAGEN). Kvalita a
kvantita ~RNA  byla nasledn¢ zméfena na
spektrofotometru Nanodrop 1000 (Thermo Scientific,
Waltham, USA) apifepsana do cDNA pomoci
Transcriptor First Strand cDNA Kitem (Roche, Basel,
Némecko) dle pokynli vyrobce. Integrita RNA byla
zjisténa pomoci kontrolni PCR pfipravené z 2 pul cDNA,
12,5 ul HotStar Taq PCR Master Mix (QIAGEN), 10 pM
ptislusnych primerti a doplnénim destilovanou vodou do
objemu 25 pl. Primery a délky vzniklych PCR produktt
jsou zobrazeny v tabulce 1. Program PCR se skladal z
uvodni denaturace pii 95 °C/14 minut, a nasledujicich 40
cykll denaturace pii 95 °C/1 minuta, nasedani primeri
pii 60 °C/30 sekund a extenze pifi 72 °C/l minuta.
Program byl ukoncen zévérecnou extenzi pii 72 °C/7
minut. Vzorky, jejichz integrita byla mensi nez 133 bp,
byly vyfazeny z nasledujici analyzy.

Tabulka 1 - Primery a délky vzniklych produktt pouzité
pro ur€eni integrity RNA

>
S 865
g % %_ g Forward primery Reverse primery
o _Re—
]
B2M 105 GAAAAAGATGAGTAT | ATCTTCAAACCTCCA
GCCTG TGATG
B2M- 133 CTCGCGCTACTCTCTC | TGTCGGATTGATGAA
133 TTTCT ACCCAG
PGK 247 CAGTTTGGAGCTCCT | TGCAAATCCAGGGTG
GGAAG CAGTG
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Detekce MYB-NFIB faze pomoci PCR

Pro vlastni detekci MYB-NFIB fuze byly smichany 2 pl
cDNA, 12,5 ul HotStar Taq Master Mixu (QIAGEN), 10
pM pfislusnych primerd a destilovana voda do
vysledného objemu 25 pl. Amplifikacni program se
skladal z ivodni denaturace pti 95 °C/14 minut, poté ze
40 cykli denaturace pi1 95 °C/1 minuta, nasedani
primert pii 55 °C/1 minuta a extenze pii 72 °C/l1,5
minuty. Program byl ukoncen zavére¢nou extenzi pti 72
°C/7 minut. Primery pro tuto PCR byly pouzity dle [1].

Vznikl¢ amplifikaty byly precistény magnetickymi
kulickami Agencourt AMPure (Agencourt Bioscience
Corporation, A Beckman Coulter Company, Beverly,
MA, USA) dle pokyni vyrobce a oboustranné
sekvenovany Big dye Terminator kitem (Applied
Biosystems,  California, = USA). Po  pfecisténi
sekvenaCnich reakci Agencourt CleanSEQ kitem
(Agencourt Bioscience Corporation) byly reakce
procesovany Vv automatickém analyzatoru ABI Prism
3130xI (Applied biosystems) za pouziti konstantniho
napéti 13,2 kV/20 minut. Ziskané sekvence byly
porovnany s GenBank sekvencemi.

5 Vysledky

Soubor 27 pacienti s AACC a sledované parametry
shrnuje tabulka 2. Primérny ve&k pacientd byl 55,8 +
17,4 let (v rozmezi 24 — 84 let). Pomér zastoupeni muzu
azenbyl 1 :1,7. AACC vznikl v malych slinnych Z14zach
(nebo v jim podobnych zlazach horniho aerodigestivniho
traktu) v 41 %, v podcelistni Zlaze v 26 %, v ptiusni zlaze
v 22 % a v podjazykové zlaze pak v 11 % ptipadu.
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V dob¢ diagndzy bylo zaznamenano 1. klinické stadium
v 26 %, 2. stadium v 18 %, 3. stadium v 26 % a 4.
stadium v 30 % piipadi. Metastdzy v regionalnich
lymfatickych uzlinach byly v dob¢ diagnézy detekovany
u 6 pacientll, z toho u jednoho nemocného se jednalo o
piimé prorastani karcinomu z podcelistmi zlazy do
diagnostikovana metastdza v intraglandularni parotické
uzling, kterd ale dle pravidel TNM klasifikace nebyla
zapocitana. Celkem se metastdzy v regiondalnich
lymfatickych uzlinach vyskytovaly u26 % pacienti
(7/27). Vzdalené metastazy byly diagnostikovany u 30 %
pacientd, u 3 nemocnych v dob¢ diagndzy. Nejdelsi
obdobi od diagnézy AdCC do diagnézy vzdalenych
metastdz (plicnich) bylo 11 let u pacientky bez
lokoregionalni  recidivy.  Nejcastéjsi  lokalizaci
vzdalenych metastaz byly plice (55 %), jatra (27 %),
kosti (9 %) a peritoneum (9 %). U 2 pacientl byly
diagnostikovany vzdalené metastazy ve vice lokalizacich.
Grading byl popsan jen u 21 pacientll, a to grade 1 v5 %
ptipadt, grade 2 v 67 % piipadi a grade 3 v28 %
ptipadu.

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

VSichni pacienti kromé jednoho (pacient se synchronni
nadorovou triplicitou s generalizaci — karcinom ledviny,
tracniku a AdCC) byli primarné 1éceni chirurgicky, u
jedné pacientky byl proveden pouze debulking. 61 %
chirurgickych vykoni s cilem radikdlniho odstranéni
AdCC mélo histologicky blizké nebo pozitivni okraje
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resekatu. Vsichni pacienti (kromé Ctyf — nemocni se
vzdalenymi metastizami v dobé diagnozy plus jedna
nemocnd, ktera odmitla 1écbu) poté podstoupili
adjuvantni  radioterapii  nebo  chemoradioterapii.
V piipadé jinak nelécitelného progresivniho onemocnéni
pak byla indikovéna paliativni chemoterapie.

Za dobu dispenzarizace bylo 59 % pacientl bez
jakychkoliv ptiznakl choroby, 22 % zemielo v disledku
AdCC a 19 % zilo s timto onemocnénim, at’ jiz v podob¢
recidivy ¢i metastaz.

Genetické vySetieni souboru 26 pacienti s AdCC shrnuje
tabulka 3. Pii FISH vySetieni pomoci MYBba sondy
byla pozitivita zaznamenana v 75 % (18/24), pomoci
NFIBba sondy v 87 % (20/23) a pomoci MYB/NFIB
fuzni sondy pak v90 % ptipadd (19/21). Souhrnna
detekce fuzniho onkogenu MYB-NFIB byla zaznamenana
v 79 % ptipadi (19/24) a 1p36 delece pak ve 13 %
ptipadi (3/23). U jedné pacientky bylo FISH vySetfeni
pomoci MYBba a NFIBba sond negativni, ale pfesto byla
potvrzena MYB- NFIB fize. U dvou pacienti bylo
vySetfeni pomoci MYBba sond negativni, ale NFIBba
pozitivni, s negativnimi MYB-NFIB fizemi u obou z
nich.
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Tabulka 2 — Soubor pacientii s AACC 1é¢enych ve FN v Plzni v letech 1986 - 2016

57/7
32/M
84/M

58/7

60/Z

48/7.

57/M

48/7,

Lokalizace
(misto vzniku)

ptiusni zlaza
podcelistni zlaza
dolni vestibulum

mékké patro

horni vestibulum

mékké patro

piiusni zlaza

podcelistni zlaza

Staging/

Grading,
Stadium

T3NOMO/Gx, 3.

TINOMO/G2, 1.

T4N2bM1/Gx, 4.

T2NOMX/G3, 2.

TINOMO/G2, 1.

T2NOMO/G3, 2.

T4N2bMO/G3, 4.

T3NOMO/G2, 3.

Chirurgicka
terapie

superficialni
parotidektomie
ND Ib

(triplicita)
excize

excize

excize

totalni
parotidektomie
RND

ND Ib
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Onkol.
terapie

RT

RT

CHRT

CHRT

RT, CHT

CHRT,
CHT

Vysledky,
dalsi vyvoj

NED
NED
DOD

NED

rT4ANOMO,
odmitla Th
AWD

NED

rT3NOM1,
DOD

rT4NOM1,
DOD

Follow-
up
(m)

48

62

135

91

115

18

137



10
11

12

13

14

15

16

17

18

19

47/7,

28/7
65/M

45/M

56/7

79/7

28/7

7717

49/7,

76/7

54/7,

podcelistni zlaza
piiusni zlaza

podjazyk. zlaza

piiusni zlaza

piiusni zlaza

patrova tonsila

Celistni dutina

piiusni zlaza

podcelistni zlaza

podjazyk. zlaza

podcelistni zlaza

TINOMO/G2, 1.

TINOMO/G2, 1.
TINOMX/G2, 1.

T3NOMO/G2, 3.

T3NOMXx/G2, 3.

T4N1IMO/G2, 4.

T4NOMO/G2, 4.

T2NOMO/G3, 2.

T3NOMO/G2, 3.

T3N1IMO/G3, 3.

TINOMO/GX, 1.

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

exstirpace
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CHRT,
CHT

CHRT
RT

RT

RT

RT

CHRT

RT

RT, CHT

RT

RT

TONOM1,
DOD

NED
NED

NED

rT4NOM1,
AWD

DOD

r'TANOMO,
DOD

NED

NED

NED

TONOM1,
AWD

44

92
80

75

190

63

55

193

29

130



20 82/7 podjazyk. Zlaza T2NOMO/Gx, 2. excize RT NED 48
21 51/M Gelistni dutina T4N2bMO/Gx, 4. rT4NOI'\/IO’ i RT NED 86
subtotalni
maxillektomie
22 24/M podcelistni zlaza TINOMO/Gx, 1. ND | RT NED 287
23 63/M dolni vestibulum T3NOMO/GS3, 3. excize RT NED 26
o L. subtotalni TONOM1,
24 77/Z nosni dutina T4NOM1/G1, 4. maxillektomie - AWD 10
alveolo-
25 32/7 tvrdé patro T4ANOMO/G2, 4. palatinalni RT NED 15
resekce
26 79/M podgéelistni zlaza T3N1IM1/G2, 4. ND Ib CHT T(’):IV?/'\DM' 12
etmoidektomie,
27 50/M Gelistni dutina T2NOMO/G2, 2. subtotalni RT NED 7

maxillektomie

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

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 3 — Genetické vysetieni souboru pacientt
s AdCC lécenych ve FN v Plzni v letech 1986 - 2016

dle?:fe MYBba | NFIBba | MYB/NFIB fiuze | PCR MYBF

1 Neg. i + i Neg.
2 Neg. + + + Neg.
3 + 4 + 4 Neg.
4 Neg. + + + +
5 Neg. + + + +
6 Neg. + + + Neg.
7 + + + + Neg.
8 Neg. i + ¥ Neg.
9 AF 4 + 4 Neg.
10 Neg. + + + 7
11 Neg. i3 + A Neg.
12 Neg. Neg. + Neg. Neg.
13 Neg. 4 + 4 e
14 Neg. + + + +
15 i i i i 7
16 Neg. + + + 7
17 Neg. Neg. + Neg. Neg.
18 Neg. Neg. Neg. 1" Neg.
19 N/A N/A N/A i 7
20 Neg. Neg. Neg. i 7
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. + + + 7
26 Neg. + + + i
27 Neg. A + A i

Neg. - negativni, + pozitivni, /// - nevySetieno, NH - nerovnomeérna
hybridizace, N/A — nelze analyzovat
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6 Diskuse

V prezentovaném souboru pacienti jsme v souladu
s recentni literaturou [2, 3] potvrdili vysokou tendenci
AdCC klokalnim recidivam (26 %, 7/27), ktera je
zpusobena predev§sim obtiznou radikalni chirurgickou
1é¢bou vzhledem k Casté peri- a intraneuralni invazi (61
% resekatt AdCC s histologicky blizkym nebo
pozitivnim okrajem). Metastazovani hematogenni cestou
jsme zaznamenali jako casny (11 % pacienti v dob¢
diagnoézy) 1 pozdni projev AdCC, ktery je nezavisly na
lokoregionalni kontrole onemocnéni (plicni metastazy az
11 let od stanoveni diagnozy pii lokoregiondlni remisi).
V kontrastu s dfivéjsimi nazory na AdCC jsme zjistili
vysokou incidenci metastdz do regionalnich lymfatickych
uzlin (26 %,7/27), ¢imz jsme potvrdili i vysledky jinych
soucasnych praci [4, 5]. V primé&ru po vice jak 6 letech
dispenzarizace bylo 59 % pacientd v kompletni remisi a
41 % nemocnych zemielo v disledku AdCC nebo Zije
s pokrocCilym, jinak nefeSitelnym onemocnénim, coz
odpovida vysledklim 1é¢by v jinych studiich i prognoze
tohoto novotvaru [6, 7].

Flazni onkogen MYB-NFIB Dbyl vnasem souboru
detekovan u 79 % pacientii s AdCC (19/24). V soucasné
dobé je ve studiich dosahovéano vétsinou vysledki 50 %
- 80% [8, 9, 10, 11]. U dvou nemocnych, u kterych bylo
vySetieni pomoci MYB break-apart sondy negativni a
NFIB break-apart sondy pozitivni sou¢asné s negativnimi
MYB-NFIB fuzemi Ize ptfedpokladat jiného fuzniho
partnera, pravdépodobné MYBL1, coz bude predmétem
dalsiho vyzkumu. Deleci 1p36 jsme zaznamenali ve 13 %
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piipadt (3/23). Vpraci zroku 2008 byla zjisténa
incidence této genetické zmény 44 % u 53 vySetfenych
AdCC se zavérem, ze se jedna o nejCastéjsi genetickou
zménu signifikantné spojenou s hor$i progndzou pacientti
[12]. VSichni tfi pacienti znaSeho  souboru
s diagnostikovanou deleci 1p36 zemieli v dusledku
AdCC v obdobi 9 - 44 mésict od stanoveni diagndzy a
lécby. Vzhledem k malému soubou pacienti s AdCC a
nizké incidenci delece 1p36, navic pii nadorové triplicité
jednoho z nemocnych, nelze blize statisticky hodnotit
klinicko- patologickou korelaci tohto markeru.

MYB-NFIB fuzni onkogen lze u AdCC v soucasnosti
vyuzit pouze jako diagnosticky biomarker, a to hlavné u
pozdnich vzdalenych metastdz pii lokoregiondlni remisi
onemocnéni. Ty jiz asto nebyvaji davany do souvislosti
s AdCC a mohou byt mylné¢ povaZovany za primarni
nadory danych lokalizaci (napi. adenokarcinomy plic)
nebo za metastdzy neznamého origa (napf. v jatrech), coz
pak mutze vést klinického Iékate k dalsim chybam
v diagnosticko-lécebném postupu. Problémem v téchto
pfipadech byva 1 to, Ze se biopsie ztéchto organl
primarné nedostavaji k patologiim specializujicich se na
diagnostiku NSZ.

7 Zavér

AdCC slinnych zlaz vykazuje vyssi tendenci k zakladani
regionalnich uzlinovych metastdz, nez se diive soudilo.
MYB-NFIB fuze je hlavni nadorové specifickou
onkogenni udélosti u AdCC s vysokou uspéSnosti
detekce. Tento fuzni onkogen je mozné v soucasné dobé
potencialné vyuzit pouze jako pomocny diagnosticky
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nastroj u histopatologicky spornych ptipadd, predevsim
pak u pozdnich vzdalenych metastéz.
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