Puvodni prace

Original Article

Adenoidne cysticky karcinom slinnych zlaz. oo

Soubor 27 pacientu

(Puvodni prdce - retrospektivni studie)

Adenoid Cystic Carcinoma of Salivary Glands.
Case Series of 27 Patients
(Original Article - Retrospective Study)

Hauer L.!, Skdlova A.>3, Steiner P.3, Hrusdk D.!, Andrle P.', Hosti¢ka L., Sebera 0.4

'Stomatologicka klinika LF UK a FN, Plzen
2SiklGv ustav patologie LF UK a FN, Plzen
3Biopticka laboratof s.r.o., Plzen

4ORL klinika LF UK a FN, Plzen

SOUHRN

Uvod a cil prace: Adenoidné cysticky karcinom (AdCC) je druhym nejc¢astéj$im salivarnim karcinomem.
Tento maligni sialom je charakteristicky svym pomalym rlstem, a pfestoze se histologicky jednd o low-
-grade nador, typickym jevem je ¢asty prolongovany klinicky prabéh trvajici zpravidla roky, opakované
recidivy, vznik predevsim vzdalenych metastaz a vysokd smrtnost onemocnéni. V poslednich nékolika
letech byly zjistény nejen nové skutecnosti ohledné biologického chovani AdCC, ale byly objeveny
i molekularné genetické znaky, které jsou pravdépodobné zodpovédné za jeho kancerogenezi. S ohledem
na tato fakta autofi v predkladané praci vyhodnocuji vlastni soubor pacientli s AdCC.

Metody: Do retrospektivni klinické studie bylo zahrnuto 27 pacientl s AdCC, ktefi byli 1é¢eni ve FN
v Plzni v poslednich 30 letech (01/1986 az 01/2016). Byly sledovany klinické i demografické parametry.
Soubor byl navic vysetfen pomoci fluorescenc¢ni in situ hybridizace na prikaz nadorové specifického
MYB-NFIB fuzniho onkogenu a na deleci 1p36.

Vysledky: AdCC vznikl ve 41 % v malych slinnych Zlazach, v 26 % ve Zlaze podcelistni, v 22 % v zldze
priusnia v 11 % v zladze podjazykové. Prvni stadium bylo zaznamenano v 26 % ptipadu, 2. stadium v 18 %,
3. stadium v 26 % a 4. stadium v 30 % pripadd. Metastazy v regiondlnich lymfatickych uzlindch byly
diagnostikovany u 26 %, vzdalené metastdzy pak u 30 % pacientl (podle lokalizace - plice 55 %, jatra
27 %, kosti 9 %, peritoneum 9 %). Priimérny follow-up byl 76,4 + 67,0 mésicl (v rozmezi 7-287 mésic().
Za dobu dispenzarizace bylo 59 % pacientl bez jakychkoli pfiznakd choroby, 22 % zemrelo v disledku
AdCC a 19 % zilo s timto onemocnénim, at jiz v podobé recidivy ¢i metastaz. Fuzni onkogen MYB-NFIB
byl prokdzan v 79 % pfipadl (19/24) a 1036 delece pak ve 13 % pfipadld (3/23).

Zavér: AJCC slinnych zlaz vykazuje vyssi tendenci k zakladani regionalnich uzlinovych metastaz, nez
se drive soudilo. MYB-NFIB fuze je hlavni nddoroveé specifickou onkogenni udalosti u AdCC s vysokou
Uspésnosti detekce. Tento fuzni onkogen je mozné v soucasné dobé potencidlné vyuzit pouze jako
pomocny diagnosticky nastroj u histopatologicky spornych pfipad(, pfedevsim pak u pozdnich vzda-
lenych metastaz.

Klicova slova: adenoidné cysticky karcinom - fiizni onkogen - biomarker - MYB-NFIB

SUMMARY

Aim of the study: Adenoid cystic carcinoma (AdCC) is the second most common salivary gland cancer.
This malignant tumor is characterized by its slow growth and in spite of the fact that it has a histologi-
cal low - grade appearance, a prolonged clinical course usually lasting for years, repeated recurrences,
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2(;1761635: behavior as well as new fusion oncogenes probably responsible for its carcinogenesis were described
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in the last few years. In light of these facts, the authors evaluate their own case series of patients suf-
fering from AdCC in this manuscript.

Methods: The retrospective case series included 27 patients with AdCC, who were treated at the
University Hospital in Pilsen in the last 30 years (01/1986-01/2016). Clinical and demographic para-
meters were identified and evaluated. Detection of the 1p36 deletion and the tumor-specific MYB-NFIB
fusion oncogene by fluorescence in situ hybridization were performed.

Results: The incidence of AdCC in minor salivary glands, submandibular gland, parotid gland and sublin-
gual 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).

Conclusion: The AdCC of salivary glands shows a greater tendency to development of regional lymph
node metastases than previously thought. The MYB-NFIB gene fusion is the major tumor-specific on-
cogenic event in AdCC with high detection rate. The MYB-NFIB fusion oncogene could currently only
be used as a potential diagnostic tool in difficult histopathological cases of AdCC, especially in late
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distant metastases.
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uvob

Adenoidné cysticky karcinom (AdCC) je bazaloidni
nador sestavajici se z epitelidlnich a myoepitelial-
nich bunék v riznych morfologickych konfiguracich,
tvoricich tubularni, kribriformni a solidni struktu-
1y [6]. Jedna se o nejcastéjsi karcinom hlavy a krku
s peri- a intraneuralnim §ifenim (20-80 % pripadn),
a to i diskontinualnim zptisobem (skip lesions), coz
je pri¢inou zasahovani tumoru za klinické a radiolo-
gické hranice s vysokym rizikem pro recidivy nddoru
(i za pfedpokladu dosazeni negativnich resekénich
okrajii) [4, 23]. Ve srovnani s ostatnimi salivarnimi
karcinomy je u AACC popsano v lidském téle nejvice
moznych lokalizaci, kde miize tento nador primarné
vznikat. Kromé slinnych 713z postihuje i Z1azu slznou,
zvukovod a z1azy v hornim aerodigestivnim traktu
(hrtan, nos a paranazalni dutiny). MiiZe ale vzacné
vznikat i ve vzdalenéjsich organech, jako je trachea,
bronchy, prsni zZlaza, prostata, kiize, ovaria, délozni
hrdlo nebo Bartoliniho Zlazy [19, 28]. Biologické cho-
vani a prognéza AdCC se v jednotlivych lokalizacich
1i8i [19, 20, 22]. AdCC slinnych Z14z je charakteristicky
svym pomalym ristem, a prestoze se histologicky
jedna o low-grade nador, typickym jevem je Casty
prolongovany klinicky priibéh trvajici zpravidla roky,
opakované recidivy, vznik pfedevsim vzdalenych me-
tastaz a vysoka smrtnost onemocnéni.
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Incidence salivairniho AdCC se uvadi 3-4,5 pfi-
padii/1 milion obyvatel/rok (pro zidpadni Evropu se
uvadi rozmezi 0,14-0,64/100 000 obyvatel/rok) [8, 9].
Predstavuje asi 1 % vSech malignit hlavy a krku [9]
a tvoti 10 % vSech sialomtl a 20 % vSech salivarnich
karcinom1 [28]. Je tak po mukoepidermoidnim karci-
nomu druhou nejcastéjsi salivirni malignitou. AdCC
je nejcastéjsim malignim sialomem zlazy podcelistni
a pravdépodobneé i jazyka [23]. Je také povazZovan
za nejcastéjsi karcinom malych slinnych zlaz, kde
predstavuje asi 30 % ze vSech nadora postihujicich
tyto zlazy (nékdy se uvadi aZ na druhém misté po
mukoepidermoidnim karcinomu) [28]. Vznika pte-
devsim na patfe, druhou nejcastéjsi lokalizaci jsou
Zlazy sliznice vedlejsich nosnich dutin (obr. 1). Tvoii
12-15 % salivarnich karcinom pfiusni zlazy, 30-60 %
Zlazy podcelistni a 32-71 % karcinom® malych slin-
nych zlaz [28].

AdCC postihuje vSechny vékové skupiny, nejvyssi
incidence je ale u pacientd ve véku 40 aZ 60 let. Z hle-
diska vyskytu u jednotlivych pohlavi neni popsana
vyznamneéjsi predilekce kromé AdCC podcelistnich
zlaz, ktery vznika téméf vyhradné u Zen [23].

V poslednich nékolika letech byly zjiStény ne-
jen nové skutecnosti ohledné biologického chovani
AdCC, ale byly objeveny i molekularné genetické
znaky, které jsou pravdépodobné zodpovédné za jeho
kancerogenezi.
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Obr. 1 Adenoidné cysticky karcinom malé slinné zlazy tvrdého
patra vpravo

Lymfogenni metastazovani do regionalnich
lymfatickych uzlin se u AdCC tradicné povazuje
za vzacné (6-10 %), vznikajici jen ptri nekontrolo-
vaném pokrocilém ¢i recidivujicim onemocnéni
[2]. Jedna se ale pravdépodobné o nespravny udaj.
Podle recentni multicentrické studie se ukazuje, ze
regiondlni uzlinové postizeni je u tohoto karcinomu
Castéjsim jevem, nez se drive soudilo, a to v 29 %
pripadd (79/270). Pfedevsim u ordlnich AdCC malych
slinnych z14z jsou metastazy v krénich lymfatickych
uzlinach relativné casté (37 %, 55/148 pacientil) oproti
AdCC velkych slinnych Z14z (19 %, 18/95 pacientt) [2].
Metastazy nejcastéji vznikaji v uzlinovych oblastech
I az III, nehledé na lokalizaci primarniho nadoru
(85 % pacientli s metastazami oralnich AdCC, 55 %
s metastazami AdCC velkych slinnych z1az). Pfi elek-
tivnich krénich disekcich byly prokazovany okultni
mikrometastazy v 15-44 % pripadi [34]. Nejcastéjsi
postizeni klinicky nedetekovatelnymi metastazami
v lymfatickych uzlinach bylo zaznamenano u AdCC
malych slinnych z14z (22 % u oralnich tumorti a 16 %
u karcinomt paranazalnich dutin) [2]. U AdCC
s high-grade transformaci se vyskytuji metastazy
vregionalnich lymfatickych uzlinach ve vice nez 50 %
pripadt [13, 29]. Vyssiincidence nodalnich metastaz
se udava i u solidni varianty AdCC (grade 3).

Pro AdCC slinnych Z14z je typicka chromozomalni
translokace t(6;9)(q22-23;p23-24), poprvé popsana
vroce 2009, ktera generuje fizni onkogen MYB-NFIB
[33]. Jedna se o recidivujici a nenahodnou translokaci

a hlavni genetickou udalost AdCC, velmi pravdépo-
dobné zodpovédnou za jeho kancerogenezi. MYB-
NFIB ftze nebo rearanze MYB genu, které vedou
k jeho aktivaci, a tim ke zvySené expresi MYB-NFIB
fizniho proteinu nebo MYB onkoproteinu, byly do-
sud ze salivarnich karcinomt i jinych karcinomu
hlavy a krku prokazany pouze u AdCC, a to ve vi-
ce nez v 80 % pripadd [33]. Jedna se tak o charak-
teristicky znak téchto malignich sialomfi, Ze se
u néj v soucasnosti zkoumaji moznosti vyuziti jako
diagnostického, prognostického a terapeutického
biomarkeru. Zcela recentné byl u AACC popsan i novy
fzni onkogen MYBLI-NFIB jako néasledek translokace
t(8;9) [26]. Translokace t(8;9) a jiné rearanze genu
MYBLI byly zjiStény u 35 % AdCC negativnich na
translokaci t(6;9) [26].

S ohledem na tato fakta autofi v predkladané
praci vyhodnocuji vliastni soubor pacientti s AdCC.

MATERIAL A METODY

Pomoci klinickych informacnich systéma PC
DENT (CompuGroup Medical Ceska republika s.r.o.,
verze 3.1.1, revize:6), WinMedicalc (Medicalc soft-
ware s.r.o., Ceska republika, verze 2.10.8.46)
a WinZzis (Prodata Praha s.r. o., Ceska Republika)
byli vyhleddni vSichni pacienti s diagnézou AdCC,
ktefi byli 1éCeni ve FN v Plzni (Stomatologickd a ORL
klinika) a u kterych byly dohledatelné klinické uda-
je o dispenzarizaci trvajici nejméné Sest mésicu.
Bylo identifikovano 27 pacientti za obdobi 01/1986 azZ
01/2016, tedy za 30 let. Ve stanoveném souboru byly
sledovany tyto ukazatele: vék, pohlavi, lokalizace
nadoru, klinické stadium v dobé diagnézy podle
7. vydani TNM Klasifikace, pfitomnost metastaz
v regiondlnich lymfatickych uzlinich a vzdalenych
metastaz, grading, praimérna doba dispenzarizace,
1é¢ba a jeji vysledky.

Metodika detekce MYB-NFIB fiize pomoci FISH
Ctyfi mikromilimetry silné fezy tkané formali-
nem fixované, v parafinu zalité (FFPE) byly nane-
seny na povrch pozitivné nabitych podlozZnich skel.
Neobarvené standardné deparafinizované prepara-
ty 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 mi-
nut pfi pokojové teploté. Skla byla nasledné omyta
v destilované vodé po dobu péti minut pii pokojové
teploté, natravena v roztoku pepsinu (Sigma Aldrich,
St. Louis, MO, USA) o koncentraci 0,5 mg/mlv 0,01M
HCl pti 37 °C/25 minut a omyvana v destilované vodé
po dobu péti minut pti pokojové teploté. Nasledovala
dehydratace vzestupnou alkoholovou fadou (70 %,
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85 % a 96 % a dvé minuty) a vysuSeni preparatu na
vzduchu.

Pro detekci flize MYB-NFIB byla pouzita komerc-
né dostupna break-apart FISH sonda ZytoLight®
SPEC MYB Dual Color Break Apart Probe (ZytoVision
GmbH, Bremerhaven, Némecko) a dale sondy vlast-
niho designu, break-apart sonda SureFish NFIB
Break Apart Probe a flizni sonda SureFish MYB-NFIB
Fusion Probe (Agilent Technologies, Santa Clara,
California, USA). Oligonukleotidy NFIB break-apart
sondy byly lokalizovany v oblasti chromozomu 9 na
pozici 13740671-14140560 a 14340306-14740560. U MYB-
NFIB ftzni sondy byly oligonukleotidy v oblasti chro-
mozomu 6 lokalizovany na pozici 135271234-135771043
a v oblasti chromozomu devét na pozici 13990266-
-14490285 (vSe Build GRCh37).

Hybridiza¢ni smés SureFish sond byla pfipravena
zjednoho pl oranzové a jednoho pl zelené znacenych
casti sond, jednoho pl destilované vody a sedmi pl
LSI pufru (Vysis/Abbott Molecular, IL, USA). Sonda
MYB Dual Color Break Apart Probe byla jiZ z vyroby
pripravena k pfimé aplikaci.

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

Interpretace FISH

Preparaty byly prohlédnuty v epifluorescen¢nim
mikroskopu Olympus BX51 (Olympus Corporation,
Tokyo, Japonsko) pfi stondsobném zvétSeni se se-
ty filtrt Triple Band Pass (DAPI/SpectrumGreen/
SpectrumOrange), Dual Band Pass (SpectrumGreen/
SpectrumOrange) a Single Band Pass (SpectrumGreen
nebo SpectrumOrange).

V kazdém preparatu bylo hodnoceno 100 ndhodné
vybranych nepfekryvajicich se jader v cilové oblasti.
Jako pozitivni byl u break-apart sond hodnocen na-
lez separatniho zeleného nebo oranzového signalu
v jadre, u fazni sondy byl pozitivni ndlez znacen
pritomnosti fizniho oranzovo-zluto-zeleného sig-
nalu v jadre.

Cut-off hodnoty byly urceny u vlastni kontrolni
skupiny s normalnim histologickym nalezem, kde
byla hodnocena jadra s abnormalnim nalezem, sta-

noven jejich prameér a smérodatna odchylka. Cut-off
byla definovana jako hodnota souctu primeéru + tfi
standardni odchylky. Pro obé break-apart sondy
byla cut-off hodnota 10 % pozitivnich jader, u fizni
sondy 20 %.

VYSLEDKY

Soubor 27 pacientli s AACC a sledované parametry
shrnuje tabulka 1. Primérny vék pacientd byl 55,8
+ 17,4 let (v rozmezi 24 - 84 let). Pomér zastoupeni
muzl a Zen byl 1 : 1,7. AdCC vznikl v malych slin-
nych Z1azach (nebo v jim podobnych Zlazach horniho
aerodigestivniho traktu) v 41 %, v podcelistni zlaze
vV 26 %, v ptiusni zlaze v 22 % a v podjazykové zlaze
pak v 11 % pripadil.

V dobé diagnézy bylo zaznamenano prvni kli-
nické stadium v 26 %, druhé stadium v 18 %, tfeti
stadium v 26 % a Ctvrté stadium v 30 % pripada.
Metastazy v regiondlnich lymfatickych uzlinach
byly v dobé diagnézy detekovany u Sesti pacientd,
z toho u jednoho nemocného se jednalo o pfimé
prorustani karcinomu z podcelistni zlazy do uzli-
ny. U jednoho pacienta s AdCC ptiusni zlazy byla
diagnostikovana metastaza v intraglandularni pa-
rotické uzliné, kterd ale podle pravidel TNM Kkla-
sifikace nebyla zapocitana. Celkem se metastazy
v regiondlnich lymfatickych uzlinidch vyskytovaly
u 26 % pacientll (7/27). Vzdalené metastazy byly
diagnostikovany u 30 % pacientil, u tfi nemoc-
nych v dobé diagnézy. Nejdelsi obdobi od diagnézy
AdCC do diagnézy vzdalenych metastaz (plicnich)
bylo 11 let u pacientky bez lokoregiondlni recidivy.
Nejcastéjsi lokalizaci vzdalenych metastaz byly
plice (55 %), jatra (27 %), kosti (9 %) a peritoneum
(9 %). U dvou pacientdi byly diagnostikovany vzda-
lené metastazy ve vice lokalizacich. Grading byl
popsan jen u 21 pacientii, a to grade 1 v 5 % pripa-
dt, grade 2 v 67 % ptipadl a grade 3 v 28 % ptipadu.
Primérna doba dispenzarizace byla76,4 + 67,0 mé-
sicli (v rozmezi 7-287 mésicl).

VSichni pacienti kromé jednoho (pacient se syn-
chronninadorovou triplicitou s generalizaci - karci-
nom ledviny, tracniku a AACC) byli priméarné 1éceni
chirurgicky, u jedné pacientky byl proveden pouze
debulking. Celkem 61 % chirurgickych vykont s ci-
lem radikalniho odstranéni AdCC mélo histologicky
blizké nebo pozitivni okraje resekatu. VSichni pa-
cienti (kromé ¢tyf - nemocni se vzdalenymi me-
tastazami v dobé diagnédzy a jedna nemocna, ktera
odmitla 1é¢bu) poté podstoupili adjuvantni radio-
terapii nebo chemoradioterapii. V pfipadé jinak
nelécitelného progresivniho onemocnéni pak byla
indikovana paliativni chemoterapie.
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Tab. 1 Soubor pacienti s AdCC lé¢enych ve FN v Plzni v letech 1986 az 2016

maxillektomie

C. | Vék/ Pohlavi Lokalizace Staging/ Grading Chirurgicka terapie Onkol. Vysledky, | Follow-up
(misto vzniku) terapie | dalSivyvoj (m)
1 57/7 priusni zlaza T3NOMO/Gx, 3. st. superficialni RT NED 48
parotidektomie
2 32/M podcelistni zlaza TINOMO/G2, 1st. ND Ib RT NED 62
3 84/M dolni vestibulum | T4N2bM1/Gx, 4. st. - (triplicita) - DOD 9
4 58/7 mékké patro T2NOMx/G3, 2. st. excize CHRT NED 135
5 60/7 horni vestibulum TINOMO/G2, 1. st. excize - rT4NOMO, 91
odmitla Th
AWD
6 48/7 meékké patro T2NOMO/G3, 2. st. excize CHRT NED 115
7 57/M priusni zlaza T4N2bMO/G3, totalni parotidektomie RND | RT, CHT rT3NOM], 18
4. st. DOD
8 48/7 podcelistni Zldza | T3NOMO/G2, 3. st. ND Ib CHRT, rT4NOMI, 137
CHT DOD
9 47/7 podcelistni Zldza TINOMO/G2, 1. st. | exstirpace, RND - TON2bMO CHRT, TONOM], 44
CHT DOD
10 28/7 priusni zlaza TINOMO/G2, 1. st. exstirpace CHRT NED 92
1 65/M podjazyk. zlaza TINOMx/G2, 1. st. excize, ND | RT NED 80
12 45/M priusni zlaza T3NOMO/G2, 3.st. | totalni parotidektomie RND RT NED 75
13 56/7 priusni zlaza T3NOMx/G2, 3. st. totdIni parotidektomie RT rTANOML, 190
AWD
14 79/7 patrova tonzila T4NIMO/G2, 4. st. debulking RT DOD 7
15 28/7 Celistni dutina T4NOMO/G2, 4.st. | etmoidektomie, subtotaini CHRT rT4NOMO, 63
maxillektomie DOD
16 77/7 priusni zlaza T2NOMO/G3, 2. st. totalni parotidektomie RT NED 55
17 49/7 podcelistni zlaza T3NOMO/G2, 3. st. ND Ib, rT2NOMO - ND la RT, CHT NED 193
18 76/7 podjazyk. zlaza T3NIMO/G3, 3. st. excize, ND Ib RT NED 29
19 54/7 podcelistni zIaza TINOMO/Gx, 1. st. exstirpace RT TONOMI, 130
AWD
20 82/7 podjazyk. zlaza T2NOMO/Gx, 2. St excize RT NED 48
21 51/M Celistni dutina T4N2bMO/Gx, 4. st. - rTANOMO - subtotalnf RT NED 86
maxillektomie
22 24/M podcelistni zldza TINOMO/Gx, 1. st. ND | RT NED 287
23 63/M dolni vestibulum | T3NOMO/G3, 3. st. excize RT NED 26
24 77/7 nosni dutina T4NOMI/G], 4. st. subtotalni maxillektomie - TONOMY, 10
AWD
25 32/7 tvrdé patro TANOMO/G2, 4. st. | alveolo-palatinaini resekce RT NED 15
26 79/M podcelistni zlaza T3NIMI/G2, 4. st. ND Ib CHT TONOM], 12
AWD
27 50/M Celistni dutina T2NOMO/G2, 2.st etmoidektomie, subtotaini RT NED 7

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

NED - no evidence of disease, bez pfiznaki onemocnéni, AWD - alive with disease, Zije s onemocnénim, DOD - dead of disease, smrt v dlsledku

onemocnéni
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Tab. 2 Genetické vySetieni souboru pacientti s AdCC lé¢enych ve
FN v Plzni v letech 1986 az 2016

C. 1p36 delece MYBba NFIBba | MYB/NFIB fiize
1 Neg. + + +
? Neg. + + +
3 + + + +
4 Neg. + + +
5 Neg. + + +
6 Neg. + + +
7 + + + +
8 Neg. + + +
9 + + + +
10 Neg. + + w
il Neg. + + w
12 Neg. Neg + Neg
13 Neg. + + w
14 Neg. + + w
15 /1 /// /// /1!
16 Neg. + + w
17 Neg. Neg. e Neg.
18 Neg. Neg. Neg. /1
19 N/A N/A N/A /1]
20 Neg. Neg. Neg. /1
21 N/A Neg. N/A N/A
22 Neg.(NH) + + ki
23 N/A N/A N/A N/A
24 Neg. Neg. Neg. +
25 Neg. + + i
26 Neg. + + w
27 Neg. + + i

Neg. - negativni, + pozitivni, /// - nevySetieno, NH - nerovhomérna

hybridizace, N/A - nelze analyzovat

Za dobu dispenzarizace bylo 59 % pacientli bez
jakychkoliv pfiznakdl choroby, 22 % zemielo v di-
sledku AACC a 19 % zilo s timto onemocnénim, atjiz
v podobé recidivy, ¢i metastaz.

Genetické vySetfeni souboru 26 pacientii s AdCC
shrnuje tabulka 2. Pfi FISH vySetfeni pomoci MYB
break-apart sondy byla pozitivita zaznamenana v 75 %
(18/24), pomoci NFIB break-apart sondy byla v 87
(20/23) a pomoci MYB/NFIB fiizni sondy pak v 90
pripadi (19/21). Souhrnna detekce flizniho onkogenu
MYB-NFIB byla zaznamenana v 79 % ptipada (19/24)
a 1p36 delece pak ve 13 % pripadi (3/23). U jedné pa-
cientky bylo FISH vySetfeni pomoci MYB break-apart
a NFIB break-apart sond negativni, ale pfesto byla
potvrzena MYB- NFIB fuze. U dvou pacientl bylo

%
%

vySetfeni pomoci MYB break-apart sond negativni,
ale NFIB break-apart pozitivni, s negativnimi MYB-
NFIB fazemi u obou z nich.

DISKUSE

Na véts$iné pracovist je u operabilnich AdCC ,,zla-
tym standardem* 1é¢by primarné chirurgicka terapie
s adjuvantni radioterapii nebo chemoradioterapii
s cilem zlepsit lokoregionalni kontrolu onemocnéni.
Efekt této adjuvantni onkologické 1é¢by je vSak v od-
borné literatute popisovan kontroverzné, predevs§im
z divodu minimalniho vlivu na celkové nebo nado-
rové specifické preziti pacientdl, coZ je zplisobeno
neovlivnénim Castych vzdalenych metastaz [35]. Pfi
samostatné radioterapii (vétSinou u inoperabilnich
nadort) neni AACC kurabilni [24].

Paliativni chemoterapie (pfedev§im monoterapie
mitoxantronem, vinorelbinem nebo antracyklinovy-
mi cytostatiky) by méla byt vyhrazena jen pro mino-
ritni ¢ast pacientli s jinak nefesitelnym pokrocilym
onemocnénim, které je rychle progredujici a/nebo
symptomatické, a to po zvaZeni vSech rizikovych fak-
torti (komorbidity, toxicita 1ékl1, preference pacienta
aj.), eventudlné i jinych zptsobt terapie (paliativni
radioterapie, metastatektomie solitarnich 1ézi) [18].

Vznik lokalnich recidiv AACC je povazovan za za-
vaznou znamku nevylécitelnosti tohoto karcinomu
audava se v 16-85 % pripadd, a to i pét let po terapii
[3, 6]. V prezentovaném souboru jsme v souladu s re-
centni literaturou [3, 9] potvrdili vysokou tendenci
AdCC klokalnim recidivam (26 %, 7/27), ktera je zpt-
sobena predevsim obtiznou radikalni chirurgickou
1é¢bou vzhledem k ¢asté peri- a intraneuralni invazi
(61 % resekatd AdCC s histologicky blizkym nebo
pozitivnim okrajem). Podle jedné studie 80 % AdCC
v oblasti baze lebni mélo po excizi pozitivni resek¢ni
okraje, i pfes to, Ze tyto karcinomy byly preoperacné
oznaceny zkuSenym chirurgem za radikalné opera-
bilni [7]. Pozitivni resekéni okraje jsou prokazovany
v 5,9-29,4 % pripadd a blizké okraje (< 5 mm) pak
v1,4-74,3 % ptipadt [10].

Metastazovani hematogenni cestou jsme zazna-
menali jako casny (11 % pacientli v dobé diagnézy)
i pozdni projev AdCC, ktery je nezavisly na loko-
regionalni kontrole onemocnéni (plicni metastazy
az 11 let od stanoveni diagnézy pii lokoregionalni
remisi). Obecné jsou vzdalené metastazy u AdCC
Castym jevem (20-60 % pripadn) [28]. Relativné ¢asto
jsou detekovany jiz v dobé diagnézy, a to i v ptipa-
dé karcinomt malych rozmért (podle jedné studie
nejméné 20 % piipadl casnych stadii AdCC, které
nebyly recidivami) [11, 23]. U AdCC se tak ukazuje, Ze
potencial k nadorovému riistu a schopnost metasta-



Adenoidné cysticky karcinom slinnych Zlaz. Soubor 27 pacient

zovat jsou dvé nezavislé vlastnosti nadoru [23]. Ani
pozdni vzdalené metastazy AdCC nejsou ojedinélé.
U 20 % pacientli vznikaji mezi osmym az 20. rokem
po stanoveni diagndzy [11]. Nejcastéjsim mistem he-
matogenniho rozesevu AACC jsou plice (v jedné studii
74,5 % ze 145 pacientl se vzdalenymi metastazami),
kam se nador $ifi cestou vnitfni jugularni zily. Méné
Casté je pak postizeni skeletu (6,9 %), jater (3,4 %)
nebo mozku (2,1 %). Vice nezZ jedna lokalizace byla
diagnostikovana u 13,1 % pacientd [11].
tili vysokou incidenci metastaz do regiondlnich lym-
fatickych uzlin (26 %, 7/27), ¢imZ jsme potvrdili i vy-
sledky jinych soucasnych praci [2, 25]. Podhodnoceni
vyskytu regionalnich nodalnich metastaz je nejspise
zplisobeno relativné ¢astym okultnim postiZenim
a také z divodu nepiilis obvyklého provadéni krénich
disekci (elektivni nejsou standardné doporucovany),
a tim i absenci histopatologického vySetfeni [9].
Elektivni blokové disekce jsou obecné u spinaliomi
hlavy a krku provadény z dfivodu odstranéni okult-
nich uzlinovych mikrometastaz, a to pfti riziku vy-
skytu vice nez 15-20 % [12]. Pfi recentné prokazované
vysoké incidenci okultnich mikrometastaz u AdCC
by jiz elektivni kréni disekce, a to ipsilateralni v roz-
sahu I-1II (okultni noddlni metastazy byly zjistény
pouze v téchto lokalizacich), byly ospravedlnitelné
a mohly by byt indikovany. Podle studie s 457 pa-
cienty s AdCC slinnych Zlaz, kdy 226 pacientt (49 %)
podstoupilo kromé odstranéni primarniho nadoru
ielektivni kréni disekci a u 231 nemocnych (51 %) byl
pouze resekovan primarni tumor, se zjistilo, Ze péti-
leté celkové preziti je u prvni skupiny 72 % a u druhé
79 % a pétileté nadorové specifické preziti pak 74 %
resp. 81 % [5]. Takze statisticka analyza neukazala
zadné vyhody z hlediska pfeziti u pacientl podstu-
pujicich elektivni kréni disekci. Vzhledem k tomu,
Ze tyto preventivni vykony by mély byt indikovany
nejen podle rizika incidence okultnich metastiz
v lymfatickych uzlinach, ale i podle ocekavaného
vlivu 1é¢by na preziti, nejsou podle vysledkii dosud
prezentovanych studii elektivni kréni disekce u AdCC
slinnych zldz nadale standardné indikovany [5].
U AdCC s high-grade transformaci nebo histologic-
ky verifikovanou angio-/lymfangioinvazi a u AdCC
v rizikovych lokalizacich (baze jazyka), pokud neni
planovana adjuvantni radioterapie, by ale mély byt
tyto vykony zvazovany [13, 34]. U NO pacienti, kde
je pooperacni radioterapie indikovana naptiklad
z diivodu pokrocilého nadoru (T3/T4), se zda byt
Ucelna ipsilateralni elektivni iradiace krku, bez kréni
disekce [34].

V primeéru po vice nez Sesti letech dispenzarizace
bylo v nasem souboru 59 % pacientli v kompletni

remisi a 41 % nemocnych zemfelo v diisledku AdCC
nebo Zije s pokrocilym, jinak nefeSitelnym one-
mocnénim, coZ odpovida vysledkiim 1écby v jinych
studiich i prognoéze tohoto novotvaru, prestoze v fadé
pripadi chirurgicka 1é¢ba v nasem souboru neodpo-
vidala souc¢asnym doporucenim (napt. kréni disekce
vrozsahu I-1II pro AdCC submandibularni zlazy) [23,
28]. Pétileté preziti se u AACCudava 75 %, desetileté
preziti 20-40 % a patnactileté preziti pak 10-25 % [23,
28]. Mezi hlavni nezavislé negativni prognostické
faktory patfi: klinické stadium onemocnéni, které
jenadfazené gradingu, primarni lokalizace nadoru,
grading, pozitivita resek¢nich okrajii, intraneuralni
invaze a vék > 70 let [3, 4, 6].

V ptipadé vyskytu vzdalenych metastaz maji vy-
razné horsi prognézu pacienti s postizenim mozku
a kosti oproti nemocnym s metastazami plic nebo
jater [3]. Primérné preziti nemocného se vzdale-
nymi metastazami AdCC jsou tfi roky, pouze 20 %
pacient preZije pét let [6, 18]. Obecné lze Tici, Ze
vice nezZ polovina pacientfi se vzddlenymi metasta-
zami zemfte v priibéhu deseti let po stanoveni dia-
gnoézy (tfetina pacientd umira do dvou let od vzniku
metastaz). Az 10 % pacientll ale preziva vice nez
deset let pfi pomalém réstu napf. plicnich meta-
staz [11, 18], coz stavi klinického 1ékafe pred
otazku, zda tyto pacienty lokoregionalné 1écit chi-
rurgicky.

Naopak vice neZ polovina pacientll bez vzdale-
nych metastaz pak pfeziva vice nez 20 let [11].

Fazni onkogen MYB-NFIB byl v naSem souboru
detekovan u79 % pacienti s AACC (19/24). V soucasné
dobé se v zahranic¢nich studiich dosahuje vétSinou
vysledk150-80 % [26, 27, 30, 32]. U dvou nemocnych,
u kterych bylo vySetfeni pomoci MYB break-apart
sondy negativni a NFIB break-apart sondy pozitivni
soucasneé s negativnimi MYB-NFIB fiizemi, 1ze pred-
pokladat jiného fuizniho partnera, pravdépodobné
MYBLI, coz bude pfedmeétem dals$iho vyzkumu. Deleci
1p36 jsme zaznamenali ve 13 % ptipadi (3/23). V préci
z roku 2008 byla zjisténa incidence této genetické
zmeény 44 % u 53 vySetfenych AdCC se zavérem, Ze se
jedna o nejcastéjsi genetickou zménu signifikantné
spojenou s horsi prognézou pacientd [31]. VSichni tfi
pacienti z naseho souboru s diagnostikovanou deleci
1p36 zemfeli v diisledku AACC v obdobi 9-44 mésicli
od stanoveni diagndzy a 1é¢by. Vzhledem k malému
soubou pacientl a nizké incidenci delece 1p36, navic
pfinadorové triplicité jednoho z nemocnych, nelze
bliZe statisticky hodnotit klinicko-patologickou ko-
relaci tohoto markeru.

Na zakladé soucasnych znalosti zatim nemtize
MYB-NFIB flze a/nebo MYB aktivace slouZit jako
prognosticky ani terapeuticky biomarker [33]. U sali-
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varnich AdCC dosud neexistuje tc¢inna cilenda 1écba,
ktera by poskytovala vétsi benefit pro pacienta nez
klasicka chemoterapie. Nejperspektivnéji by se jevily
1éky cilené proti MYB a MYB-NFIB, které ale dosud
nebyly vyvinuty (velmi obtizné vzhledem k tomu,
Ze se jedna o transkripéni faktory).

Pfi probihajicich studiich vyuzivajicich prepa-
raty inhibujici nékteré signdlni drahy zapojené do
regulace MYB a MYB-NFIB bylo zatim nejlepsich vy-
sledkd cilené terapie dosazeno pfi 1é¢bé dovitini-
bem, lapatinibem, cetuximabem, sunitinibem,
everolimem a nebo axitinibem [1, 14, 15, 16, 17, 21].
MYB-NFIB fazni onkogen 1ze u AACC v soucasnosti vy-
uzit pouze jako diagnosticky biomarker, a to hlavné
u pozdnich vzdalenych metastaz pri lokoregionalni
remisi onemocnéni. Ty jiZ ¢asto nebyvaji davany do
souvislosti s AACC a mohou byt mylné povazovany
za primarni nddory danych lokalizaci (napf. ade-
nokarcinomy plic) nebo za metastizy neznadmého
origa (napf. vjatrech), coz pak mtiZe vést klinického
1ékare k dalsim chybam v diagnosticko-lécebném
postupu. Problémem v téchto ptfipadech byva i to,
Ze se biopsie z téchto organti primarné nedostavaji
k patologlim specializujicim se na diagnostiku NSZ.

ZAVER

AdCC slinnych zlaz vykazuje vyssi tendenci k za-
kladani regiondlnich uzlinovych metastaz, nez se
drive soudilo. MYB-NFIB flize je hlavni nadorové
specifickou onkogenni udalosti u AACC s vysokou
uspésnosti detekce. Tento fizni onkogen je moz-
né v soucasné dobé potencidlné vyuzit pouze jako
pomocny diagnosticky nastroj u histopatologicky
spornych piipadi, pfedevsim pak u pozdnich vzda-
lenych metastaz.
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