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SOUHRN

Nové publikovana klasifikace tenkojehlovych aspiracnich cytologii slinnych Zlaz, tzv. Milansky systém reportovani, je pfispévkem k mezinarodni standardizaci
cytodiagnostickych postupd. Minireview podava pieklad zakladnich cytodiagnostickych kategorii do ¢eské terminologie, pfinasi stru¢nou definici a prehled
obsahu diagnostickych kategorii navrzenych Milanskym systémem reportovani salivarnich cytologickych nalezl s rizikem malignity v jednotlivych kategoriich,
a doporucuje prijeti Milanské klasifikace jako narodniho standardu.
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Minireview: The new system of unified evaluation of fine needle aspiration cytology of salivary
glands: What is new in the Milan system for reporting of salivary glands lesions?

SUMMARY

The recently published Milan system for reporting salivary gland cytopathology represents an important contribution to the international standardisation of
cytodiagnostic reports. The minireview provides translation of the diagnostic categories into Czech terminology and it discusses briefly the definition and ex-
planatory notes of given diagnostic categories in correlation with risk of malignancy. The adopting of the Milan system as a national standard is recommended.
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Nadory slinnych Zlaz patfi mezi nejvice heterogenni a varia-
bilni nddorovou skupinu a zvlasté cytologicka diagnostika lézi
slinnych Zl4z je pro patology velkou vyzvou. Zatimco vétsinu sa-
livarnich nadoru Ize v excizi a resekatu dobre urdit, interpretace
jehlové biopsie (core cut biopsy) a tenkojehlové aspira¢ni cyto-
logie (FNA) vyzaduje velkou opatrnost, erudici a uvédoméni si
limitd diagnostické metody. Nadory slinnych Zlaz se vyskytuji
velmi vzacné s incidenci 5-10 novych pfipadd/100 tis. obyvatel,
predstavuji asi 6 % nadorud z oblasti hlavy a krku a kolem 0,3 %
vsech malignit. Jsou Castéjsi u starsich lidi a nejvice je postizena
pfiusni zlaza. Priblizné 75 % nadora slinnych Zlaz je benignich;
riziko malignity koreluje obracené s velikosti zIazy. Zatimco az
80 % nadorG malych slinnych zldz dutiny Gstni je malignich,
v submandibularni zlaze jde o polovinu pfipadl a v pfiusni zlaze
jen asi kolem 20 % nador( odpovida malignité.
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Obecné se postizeni slinnych zlaz nejcastéji projevuje jejich
zdutenim, které je bud'lokalizované nebo diflizné zaujima celou
Zlazu. Ve vétsiné pfipadl tumord slinnych ZIaz je 1éze dobre pri-
stupna nejen palpa¢nimu a sonografickému vysetreni, ale i vy-
Setfeni cytologickému.

Jaka je role cytologie v diagnostickém algoritmu pacient(
s [ézemi slinnych ZIdz? FNA je vieobecné vnimana jako efek-
tivni primarné diagnosticky test vhodny pro predbézné urceni
terapie lézi slinnych Zlaz. Nejrozsitenéjsi diagnostickou meto-
dou vysetieni ézi slinnych Zlaz je tenkojehlova aspira¢ni bi-
opsie (FNA - fine needle aspiration). Pfi spravné provedeném
odbéru materialu, bud' za sonografické nebo palpa¢ni kontroly,
je FNA zdrojem urcujicim nejenom predbéznou diagndzu, ale
i dalsi terapeuticky postup spolecné s uréenim miry radikality
zakroku, pokud je indikovan. V tomto ohledu je pfi evaluaci cy-
tologického natéru velice dllezZita i mezioborova spoluprace
s radiologem, jehoz popis muize byt téz voditkem pfi vyhodno-
covani vysetfeni. Zkuseny cytodiagnostik dokaze ve vétsiné pii-
padd urcit diagnozu béznych benignich nadord, jako je Warthi-
nav tumor nebo pleomorfni adenom a odlisit nenadorové léze,
které nevyzaduji chirurgickou l1é¢bu (1). V mnoha pfipadech Ize
s pfijatelnou mirou specificity odlisit low-grade a high-grade
karcinomy. Zatimco nadory slinnych zlaz je vétSinou potfeba
chirurgicky odstranit, vétsinu nenddorovych Iézi bude klinik
pravdépodobné fesit konzervativné. FNA také mze efektivné
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pfispét k volbé vhodné operacni techniky, véetné rozhodnuti
o mife radikality.

Celkové hodnoty senzitivity a specificity FNA cytologie jsou
podle idaji v literature vysoké a pohybuji se v rozmezi 86-100 %,
ale mira presnosti diferenciace mezi jednotlivymi nadorovymi
jednotkami je velmi rozdilna a kolisa v rozmezi 48-94 % v zavis-
losti na typu nadoru, kvalité cytologického odbéru, zkusenosti
cytopatologa a mnoha dalsich okolnostech (2). Takovy rozptyl
je dan predevsim tim, Ze patolog sice nema vétsich problém
pfi ur€ovani benigni/nizce maligni tumor versus vysoce maligni
nador, ale komplikace nastdvaji pfi ur¢ovani konkrétniho typu
nadoru. Nejcastéjsi diagnézou, kterou cytopatolog provadi je
pleomorfni adenom a Warthin(v tumor, s jejichZ diagnostikou
neni vétsinou problém, tudiz specificita je v téchto pfipadech
vysokd. Na druhou stranu vsak specificita vyrazné klesa pfi ur-
¢ovani konkrétniho typu nadoru mimo Warthindv tumor a pleo-
morfni adenom. To je dano pravé morfologickym presahem
a diverzitou mezi jednotlivymi typy salivarnich nadord.

Mildnsky systém reportovani cytologii slinnych zlaz byl vy-
tvofen za Ucelem sjednoceni terminologie a zlepseni stratifi-
kace rizika malignity v jednotlivych diagnostickych kategoriich
(tab. 1) (3). Jde o prakticky a diagnosticky zaméfeny atlas, ktery
neméni dosavadni diagnostickd kriteria, ale navrhuje standar-
dizovany postup reportovani nalezd takovym zplisobem, aby
byly srozumitelné v klinické praxi a vyuzitelné pro planovani
Ié¢by pacient(. Systém zlep3uje komunikaci mezi patology
a kliniky a umozni srovnéni diagnostiky mezi rGznymi pracovi-
sti (4).

Diagnostické kategorie navrzené Milanskym systémem re-
portovani cytologickych naleza

I. Kategorie nediagnostickd

Tato kategorie by neméla byt pouzita ve vice nez 10 % vyset-
fovanych vzork(. Hlavnim, ale ne jedinym kriteriem adekvatnos-
ti vzorku, je jeho bunécnost. Milansky systém doporucuje pouzit
jako minimum celkem 6 skupin bunék sestavajicich minimalné
z 10 bunék v kazdé skupiné. Nélez izolovanych atypickych nebo
jasné malignich bunék cytologii posunuje z kategorie ,nedia-
gnostické” do kategorie ,suspektni z malignity” nebo,maligni”.

Il. Kategorie nenddorovd

Kategorie ,nenddorovd” se pouziva pro vzorky, které vykazuji
zmény asociované s akutnim nebo chronickym zanétem slinné
Zlazy, regresivnimi zménami nebo sialolithidzou. Cytologické
vzorky jsou dostate¢né bunécné, ale neobsahuji Zzddné nadoro-
vé buriky. Bunky nevykazuji atypickou morfologii a terapeuticky
postup se odviji od klinickych symptomU pacienta. Doporucuje
se pouzivat tuto kategorii v korelaci s klinickym a radiologickym
nalezem.

lll. Atypie nejistého vyznamu (AUS)

Cilem salivarni FNA cytopatologie je odlisit nadorové a nena-
dorové aspiraty, protoZe to ma bezprostiedni dopad na klinické
rozhodovani. Pokud cytologicky vzorek neumoziuje toto roz-
liseni, je kategorizovén jako ,atypie nejistého vyznamu (AUS)".
Tato kategorie redukuje pocet faleSné negativnich diagnéz
v kategorii ,nenadorova” a pocet faleSné pozitivnich v kategorii
+nadorova” Vétsinou tato kategorie obsahuje Iéze s reaktivnimi
atypiemi nebo suboptimalné odebrané vzorky z nadora.

VI A. Nddory: Benigni

Kategorie ,nadory benigni” se pouziva jen, pokud cytologicky
vzorek vykazuje cytomorfologické znaky specifické pro nékte-
ry benigni naddor slinnych Zlaz, zpravidla obsahuje diagnostické
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znaky pleomorfniho adenomu nebo Warthinova tumoru. Méné
Casto je na zdkladé FNA diagnostikovan jiny benigni nador.

IV B. Nddory: Salivdrni nddory s nejistym malignim potencid-
lem (Salivary gland neoplasm of Uncertain Malignant Poten-
tial - SUMP)

Diagnoza SUMP je rezervovana pro FNA vzorky, které obsahuiji
cytomorfologické jednoznacné zndmky nadoru, ale neumoziuji
s jistotou stanovit diagnézu nebo s urcitosti rozlisit mezi benig-
nim a malignim nadorem. Vétsina pfipad je ndsledné v histolo-
gickém vysetieni klasifikovana jako low-grade malignita.

V. Podezreni z malignity (suspicious for malignancy - SM)

Kategorie SM umoznuje stratifikovat riziko malignity a infor-
movat klinika, Ze prislusny FNA vzorek splfiuje néktera, ale ne
vsechna kriteria malignity. Velké procento pfipadt s diagnézou
SM predstavuji suboptimalni a malo bunécné vzorky, které ob-
sahuji atypické bunky, ale také artefakty nebo zanétlivou ¢i krev-
ni pfimés znemoznujici jasnou diagnoézu.

VI. Maligni

Salivarni aspiraty kategorizované jako ,maligni” obsahuji
cytomorfologické znaky diagnostické pro maligni nador, bud’
samostatné nebo v kombinaci s molekuldrnimi nebo imuno-
histochemickymi testy. Pokud je to mozné, v téchto vzorcich
Mildnsky systém doporucuje urcit grade a specifickou diagnézu
karcinomu (napf.,low-grade mukoepidermoidni karcinom®).

Specialni metody v cytopatologii slinnych zlaz: immunohis-
tochemické a molekularni testy.

Dostupnost imunohistochemickych a molekuldrnich metod
v diferencialni diagnostice salivarnich nador( vyrazné zefektiv-
nuje Mildnsky systém, ale musi byt k dispozici adekvatni mate-
ridl, zpracovatelny v cytobloku. Metody molekularni diagnosti-
ky maji v patologii slinnych zlaz jak diferencidlné diagnosticky
vyznam, tak slouzi ke klasifikaci nékterych karcinomd, protoze
mnohé translokace jsou specifické pro ur¢itou naddorovou jed-
notku a pfislusné zlomy gent Ize detekovat metodou fluores-
cen¢niin situ hybridizace (FISH) (tab. 2) (5). Nej¢astéji pouzivané
imunohistochemické markery, které Ize s vyhodou vyuzit v cyto-
patologické diagnostice jsou uvedeny v tab. 3 (6).

Doporuceny formdt zprdvy o cytopatologickém vysetrenislin-
né zlazy.

Doporucuje se, aby zprava zacinala obecnou diagnostickou
kategorii (1.-VI.) - viz tabulka ¢. 1, vzdy v¢etné slovniho vyjadreni
a posouzeni adekvatnosti odbéru. Napf. cytologie diagnosticka
pro pleomorfni adenom by méla mit nasledujici format:

Dostatecny vzorek pro hodnoceni

Interpretace: diagnosticka kategorie IV. A - benigni nador

Diagndza: pleomorfni adenom

U nékterych kategorii mGze byt uvedena dalsi specifikace, ale
neni to Udaj povinny a ¢asto neni ani mozny. Mira pfesnosti cyto-
logické diagnoézy zavisi na vice okolnostech, predevsim na povaze
odebraného vzorku, diagnostickych kritériich, kterd nejsou patr-
na v cytologii, ale také na zkusenosti hodnoticiho cytopatologa.
Prifazenim cytologického vzorku do diagnostické kategorie sou-
¢asné klinikovi sdélujeme predpokladané riziko malignity (tab. 1).

ZAVERY
Rozmanitost struktury a cytomorfologie nadord slinnych

74z, prekryvani a sdileni struktur mezi jednotlivymi nadorovy-
mi jednotkami, spole¢né s nizkou incidenci, pfedstavuji hlavni
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Tabulka 1. Doporucené diagnostické kategorie Milanského systému reportovani cytopatologickych nélezd u 1ézi a nadord slinnych zlaz.

Diagnosticka kategorie Definice a priklady mal:z:it; (%) Klinicky vyznam
(]

Nutna klinicko-patologicka
a radiologicka korelace nebo
opakovat FNA

I. Nediagnosticky nebo

o Nedostatecna bunécnost odbéru 25
nedostatecny vzorek

Benigni |éze bez nalezu jasnych nadorovych bunék, zahrnuje
zanétlivé, metaplastické nebo reaktivni zmény a nenadorové 10
lymfoidni infiltraty*

| BRST SN THE AT BT T <10% vsech FNA vzorkd, pfitomny izolované atypické buriky, ale 2
(AUS) nalez nesvédci pro nador

IV. Nadory

A Nédory: Banigni Zahvrnwf. benlgr.u r:adory podle jasnych f:ytologlckych kriterii, <5
nejcastéji Warthintv tumor a pleomorfni adenom

RV ELLAESETIVETG T EL A Vzorky, které jsou diagnostické pro nadorovou 1€zi, ale diagnéza
s nejistym malignim presné nadorové jednotky je nemoznd. Zpravidla zahrnuje celularni 35 Vzdy operovat
potencialem (SUMP) benigni nadory, nadory s atypickymi rysy a low-grade karcinomy

V. Podezieni z malignity (SM) Tato lfate'gorle vyvkazulje o to!oglcke zn’a.k y velmi S.USPEkthI . 60 Vzdy operovat
z malignity, ale presné uréeni nddorové jednotky je nemozné

Jde o vzorky jednoznaéné obsahujici maligni buriky. Mél by byt
VI. Maligni ucinén pokus subklasifikovat a urcit specifickou diagnézu, piipadné 920 Vzdy operovat
odlisit metastazu. Kategorie zahrnuje také lymfomy a sarkomy.

Sledovani a radiologicka

Il. Nenadorova
korelace

opakovat FNA nebo operovat

Sledovat nebo operovat

*Doporucena pritokovd cytometrie k vylouceni nebo potvrzeni klonality

Tabulka 2. Molekularni markery v cytopatologické diferencidlni diagnostice.

arniho typu) MASC t(12;15)(p13;925) ETV6-NTRK3
ETV6-RET

Mukoepidermoidni karcinom t(11;19)(921;p13) CRTCI1-MAML2
t(11;15)(921;926) CRTC3-MAML2

Adenoidné cysticky karcinom 1(6;9)(g22-23;p23-24)
1(8;9)
Polymorfni adenokarcinom (dfive PLGA) 14912

Kribriformni adenokarcinom malych slinnych zlaz t(1;14)(p36.11;912)

Svétlobunéény karcinom 1(12;22)(921;912) EWSR1-ATF1
EWSR1-CREM

MYB-NFIB
MYBL1-NFIB

Hotspot activating PRKD1 somatickd bodova mutace
(E710D)

ARID1A-PRKD1

t(X;14)(p11.4,912) DDX3X-PRKD1
PRKD2 and PRKD3 zlomy
Salivarni duktalni karcinom 17921.1 HER2 amplifikace
3026.32 PIK3CA mutace
inv(10)(q11.21911.22) NCOA4-RET
Pleomorfni adenom (PA) a karcinom ex PA t(3;8) PLAGT
HMGA2
Basocelularni adenom CTNNB1

Tabulka 3. VVybrané imunohistochemické markery v cytopatologické diferencialni diagnostice.

Sekrecni karcinom (mamarniho typu) MASC S$100, CK7, MGA, SOX10 DOGT, p63
Salivarni duktalni karcinom GATA3, CK7, AR $100, SOX10

MGA- mammaglobin; AR- androgenni receptor
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dlivody diagnostickych rozpakl pfi hodnoceni FNA salivarnich
cytologii. Mildnsky systém doporucuje efektivni kategorizaci
nalez( pro klinické pouziti. Vzdy spole¢né s klinickym vysetie-
nim a radiologickymi nélezy ma FNA cytologie nezastupitelnou
roli v predoperacni diagnostice 1ézi slinnych Zlaz. Po Bethesda
systémech pro cytologii délozniho cipku a stitné Zlazy (7), Pa-
panicolaou Society systému pro cytologie slinivky a zlu¢ovych
cest, Pafizském systému reportovani mocové cytologie je zda
tak dalsi (@ ne posledni) systém, ktery pfinasi organové/systé-

Obr. 1. Pleomorfni adenom pfiusni zlazy (PA).

A) Vietenité az plazmocytoidni myoepitelidlni bunky ,vystrelujici” z centra
do periferie. Shluky bunék jsou obklopeny hojnou vldknitou chondromy-
xoidni matrix. Hodnoceni dle Milanského systému: kategorie IVA, benigni
nador, pravdépodobné pleomorfni adenom. Cytologicky natér, barveno dle
Papanicolaoua (zvétseni 300x).

B) V levé casti obrazku je predominujici chondromyxoidni matrix, zatimco
v pravé &asti prevldda epitelidlni epitelio-myoepitelidlni komponenta utva-
fejici tubularni struktury. V pravém hornim rohu je pak patrné dobfe utvare-
né vazivové pouzdro s naléhajicimi lallicky pfiusni zIazy. Barveno hematoxy-
linem eosinem (zvétseni 140x).

mové specifickou terminologii pro cytologickou diagnostiku. Na
internetové strance https://milansystem.org/ bude k dispozici
prednéska o systému rovnéz v ceském jazyce.
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Obr. 2. Warthintv tumor pfiusni zlazy (WT).

A) Na lymfocyty hojné infiltrovaném pozadi se nachazeji buriky s vyraznymi
onkocytarnimi rysy, které se nachézeji samostatné i ve shlucich. Hodnoceni
dle Milanského systému: kategorie IVA, benigni nador, pravdépodobné
Warthindv tumor. Cytologicky natér, barveno dle Papanicolaoua (zvétseni
300x).

B) Konvencni WT s denznim lymfocytarnim stromatem lemovanym dvou-
fadym epitelem s onkocytérni diferenciaci luminalni vrstvy bunék. V cys-
tickych prostorach je pfitomen bunécny detritus. Barveno hematoxylinem
eosinem (zvétseni 160x).

Obr. 3. Salivarni duktalni karcinom p¥iusni zlazy (SDC).

A) Malobunécny material s necetnymi shluky bunék s vyraznou pleomorfii jader a zvysenym nukleocytoplasmatickym pomérem. Hodnoceni dle Milanského
systému: kategorie V, podezieni z malignity. Cytospin, barveno dle Papanicolaoua (zvétseni 300x).

B) V hyalinizovaném stromatu jsou pfitomny solidni okrsky bunék s hojnou eosinofilni cytoplasmou, pleomorfnimi jadry s prominujicim jadérkem a nec¢etnymi
mitézami. Perineurdlni invaze je pro salivarni duktalni karcinom charakteristicka. Barveno hematoxylinem eosinem (zvétseni 200x).

C) Imunohistochemicky priikaz jaderné pozitivity androgennich receptord (zvétseni 300x).
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