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SOUHRN

Adenoidné cysticky karcinom slinnych zlaz (AdCC) je druhym nejcastéjsim salivarnim karcinomem charakteristickym ¢astymi recidivami, perineuralnim sitenim
a vysokou mortalitou v dlouhodobém horizontu. V [é¢bé AdCC je metodou volby chirurgicka resekce s adjuvantni radioterapii, ale Ié¢ba velkych, invadujicich
a recidivujicich karcinomu je zpravidla paliativni. AACC charakterizuje vysoka incidence nadorové specifického onkogenu MYB-NFIB, ktery je v souc¢asné dobé
diagnostickym markerem, ale mohl by v budoucnu slouZzit jako cil pro biologickou Ié¢bu.

Ve studiu a diagnostice AdCC je vyuzivana imunohistochemie a mnoho molekularné-genetickych metod. Nékteré metody, jako napf. reverzné-transkripcni
PCR ¢i fluorescencni in-situ hybridizace vyznamnou mérou prispély k identifikaci translokace t(6;9)(q22-23;p23-24) resultujici ve fuzi transkripénich faktor MYB
a NFIB, ktera je pro AdCC mezi salivarnimi karcinomy unikatni a slouzi pfi diagnostice histopatologicky obtiznych pripad. Komplexnéjsi metody jako napf. ma-
sivné paralelni sekvenovani pak detekovaly dal$i zmény na molekuldrni Grovni a tim umoznily lepsimu pochopeni vzniku a patogeneze tohoto v dlouhodobém
horizontu casto fatalné konciciho onemocnéni.

Tento prehledovy ¢lanek shrnuje zakladni poznatky o tomto onemocnéni, kterych bylo dosazeno pouzitim pravé imunohistochemickych a molekularné-gene-
tickych metod, to je na Urovni genomu, transkriptomu ¢i epigenomu.
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Molecular methods for detection of prognostic and predictive markers
in diagnosis of adenoid cystic carcinoma of the salivary gland origin

SUMMARY

Adenoid cystic carcinoma of salivary gland origin (AdCC) is second most common salivary carcinoma characterized by frequent recurrences, perineural invasi-
on and high long-term mortality rate. The surgical resection of the tumor in combination with adjuvant radiotherapy is the only method of choice. AdCC has
been studied, altogether with immunohistochemistry, by numerous molecular-genetic techniques. Some of them, e.g. reverse-transcription PCR or fluorescent
in situ hybridization contributed to the identification of translocation t(6;9)(q22-23;p23-24), which results in fusion of two transcription factors MYB-NFIB. For
AdCC s this fusion unique among salivary gland carcinomas and serves as a diagnostical tool in differential diagnosis of histopathologically difficult cases. More
complex methods, such as next-generation sequencing helped to detect other molecular level changes; and hence improved understanding of a development,
behavior and pathogenesis of this possibly fatal malignancy.

This review summarizes basic knowledge of AdCC on the genome, transcriptome and epigenetic level, which were achieved using molecular-genetic and
immunohistochemical methods.
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Nadory slinnych zlaz jsou vzacné, pfedstavuji jen asi 1 % viech
lidskych neoplazii. Jsou velmi variabilni, jak v mikroskopickém
obraze a imunoprofily, tak klinickym chovanim. Adenoidné cy-
sticky karcinom (AdCC) je druhym nej¢astéjsim malignim nado-
rem malych i velkych slinnych Zlaz a predstavuje asi 10 % vsech
salivarnich karcinomu. Jednd se o nejcastéjsi karcinom hlavy
a krku infiltrujici nervy, s peri- a intraneuralnim sitenim az v 80 %
pripadl (1). AdCC slinnych zIaz je charakteristicky svym poma-
lym rlistem, a prestoze se histologicky jedna u vétsiny pacientt
o dobre diferencovany low-grade karcinom, jeho typickym pro-
jevem je prolongovany klinicky priibéh trvajici zpravidla roky,
opakované recidivy, a variabilni riziko vzniku pozdnich vzdale-
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nych metastaz. Klinicky prdbéh onemocnéni u pacient(i posti-
Zenych AdCC slinnych zIaz se ¢asto zdanlivé jevi indolentni, ale
z dlouhodobého hlediska se jedna o jeden z nejagresivnéjsich
a nejméné predvidatelnych nadorl hlavy a krku. AJCC je také
spojen s vysokou mortalitou (2). V individudlnim pfipadé je viak
velmi obtizné aZ nemozné predikovat klinicky pribéh nadoro-
vého onemocnéni jen na zakladé histomorfologickych nalezu.
Pro AdCC slinnych Zlaz je typickd chromozomalni translokace
1(6;9)(q22-23;p23-24), ktera generuje fazni transkript MYB-NFIB
(3). MYB-NFIB fuzni onkogen byl poprvé popsan u AdCC Martou
Persson a kol. v roce 2009 (4). Gen MYB, lokalizovany v oblasti
6q22-23, kéduje transkripcni faktor, ktery hraje zasadni roli v re-
gulaci bunécné proliferace, diferenciace a apoptdzy, a tim prav-
dépodobné i v tumorigenezi AdCC. MYB je vysoce exprimovan
v nezralych a proliferujicich epitelidlnich, endotelidlnich a he-
matopoetickych bunkich a naopak down-regulovédn v dobég,
kdy se tyto buriky stanou diferencovanymi (3,5). Gen NFIB (Nuc-
lear Factor I/B), lokalizovany v oblasti 9p23-24, patfi do rodiny
dimernich DNA-vazebnych proteind fungujicich jako buné¢ny
transkrip¢ni faktor. Vznik fizniho onkogenu MYB-NFIB vede ke

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 3 2018



