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SOUHRN

Adenoidné cysticky karcinom (ACC) je jednou z nejcastéjsich malignit slinnych zlaz. Vzacné dochazi v ACC k high-grade transformaci neboli dediferenciaci, kterd
je spojena se Spatnou prognézou oproti pomérné dlouhému preziti nemocnych s konven¢nim ACC. Konven¢ni ACC je charakterizovan typickou histomorfologii
s glandularni Gpravou a ostfe ohrani¢enymi luminy, nadorové buriky maji sporou cytoplazmu a angulovana hyperchromni jadra. High-grade transformovany
ACC pak tyto znaky ztraci. V této praci popisujeme pfipad 46leté Zeny, kterd prisla k opera¢nimu feseni lokalné pokrocilého nadoru pfiusni slinné zlazy s kréni
lymfadenopatii. Jedna ze suspektnich uzlin byla zaslana k peroperacnimu vysetieni ve zmrazeném rezu, kdy byly mikroskopicky zastizeny velké nekohezivni
burky s vezikularnimi jadry a prominentnimi jadérky pfi zachovalé architektonice uzliny. Tento nalez ved| k suspekci na lymfom a ukonceni operace v rozsahu
superficialni parotidektomie a selektivni kr¢ni disekce skupin II-1V. Nasledné histopatologické vysetieni fixované uzliny prokazalo karcinomovou povahu aty-
pickych bunék s pozitivitou p63. V resekatu slinné Zlazy pak byl identifikovan ACC s high-grade komponentou, kterd vykazovala obdobny vzhled bunék jako
popsana uzlinova metastaza. 17 z 20 uzlin z kr¢ni disekce obsahovalo metastazy high-grade ACC. V samotném tumoru parotis byla pozoruhodna silna exprese
CD117 v high-grade komponenté, pticemz konven¢ni ACC byl zcela negativni. High-grade ACC je v pfiusni zlaze podle dostupnych informaci velmi vzacny,
dosud bylo popsano jen 10 pripadd.
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Lymph node metastasis of parotid gland high-grade adenoid-cystic carcinoma

SUMMARY

Adenoid cystic carcinoma (ACC) is one of the most common salivary gland malignancies. In rare cases, ACC undergoes high-grade transformation, which is as-
sociated with poor prognosis, in contrast to relatively long survival in the conventional ACC. Conventional ACC is characterized by typical histopathology show-
ing glandular arrangement with sharply demarcated lumina, the tumor cells have sparse cytoplasm and angulated hyperchromatic nuclei. ACCs undergoing
high-grade transformation lack these morphological features. In this paper we present a case of 46 years old female patient presenting with locally advanced
tumor of the parotid gland and neck lymphadenopathy, coming for surgery. A suspect lymph node was sent to freeze section histology. Large non-cohesive
cells with vesicular nuclei and prominent nucleoli along with well persevered lymph node architecture were seen in the frozen slide. This finding lead to suspi-
cion of a lymphoma, the surgery finished in the extent of superficial parotidectomy and selective neck dissection of regions II-1V. Subsequent histopathological
examination of formalin-fixed lymph node proofed epithelial nature of the atypical cells by p63 positivity. In the parotid gland resection specimen, an ACC with
high-grade component was indentified. The high-grade ACC shared cell morphology with the lymph node metastasis. 17 from 20 lymph neck nodes contained
metastases of high-grade ACC. Interestingly, there was strong CD117 expression in the high-grade ACC, whereas the conventional part was fully negative. To
the best of our knowledge, the high-grade ACC of the parotid gland was reported only in 10 cases in the medical literature.
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Adenoidné cysticky karcinom (ACC) je jednou z nejcastéjsich
malignit slinnych Zlaz (1). Vzacné pak ACC podléha high-grade
transformaci (2-4), kterd je spojena s nepfiznivou prognézou
(5) oproti relativné dlouhému pfreziti nemocnych s konven¢-
nim ACC, které je ovsem zatizené ¢astymi recidivami. Deseti-
leté preziti u pacientl s konvenénim ACC se pohybuje mezi
50-70 % (6-8). High-grade transformaci ACC popsali roku 1999
jako prvni Cheuk et al. (2) jako dediferencovany ACC, od té
doby bylo publikovano nejméné 40 pfipadd, nejcastéji posti-
hujicich sinonasalni a patrové malé Zlazky a ZIazy submandi-
bularni, pticemz bylo popsano pouze 10 pfipadd high-grade
ACC v parotis (9).
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Konvencni ACC se vyznacuje charakteristickou morfologii,
ktera odpovida epitelovému nadoru sestavajicimu z tubularnich
nebo kribriformnich Zlazek s ostfe ohrani¢enymi luminy, kterd
obsahuji homogenni PAS-pozitivni matrix. Zlazky jsou vystlany
dvojvrstevnym nadorovym epitelem s pravymi luminy. Nado-
rové bunky maji malo objemnou cytoplazmu a hyperchromni
jadra. Perineurdlni Sifeni a hematogenni metastazovani jsou
Casté. Uzlinové metastazy ACC jsou spiSe vzacné, podle litera-
tury se vyskytuji uzlinové metastazy u 14,5 % ACC pfiusnich,
22,5 % podcelistnich a 24,7 % podjazykovych zlaz. Metastatické
postizeni regiondlnich miznich uzlin se vyskytuje ¢astéji u ne-
mocnych s pokrocilymi tumory ve stadiu T3 a T4. Metastazy jsou
obvykle ve skupinach Il a lll (10).

ACC s high-grade transformaci postrada popsané morfologic-
ké znaky, ¢asto nabyva vzhledu malo diferencovaného nebo ne-
diferencovaného karcinomu. Diagnéza high-grade ACC nema
byt stanovena, pokud chybi sou¢asné nalez konvencéniho ACC
(1). Spravna diagndza a identifikace eventualni high-grade kom-
ponenty pfinasi podstatnou informaci o prognéze. ACC s high-
-grade transformaci ma vyssi vyskyt uzlinovych metastéz odpo-
vidajici 57 % v porovnani's 5-25 % u konvencniho ACC (9).
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V této praci popisujeme pfipad 46leté nemocné s high-grade
ACC, u niz byla diagndza potvrzena imunohistochemicky, déle
popisujeme relevantni diferencidlné diagnostickou rozvahu
s reSersi prislusné literatury.

POPIS PRIPADU

46letd zena nizkého socioekonomického statutu, kufacka
s anamnézou etylické Iéze jater byla opakované klinicky vyset-
fovana pro nador levé pfiudni zlazy s opakovanym doporucenim
operace. Nemocna odmitla tenkojehlovou biopsii, CT vy3etfeni
i planovanou parotidektomii. Prvni kontakt probéhl kvali poura-

zové epistaxi nesouvisejici s nadorem. Jednalo se o nebolestivy
multinodularni tumor velikosti cca 6x5x4cm v dolnim poélu pa-
rotis. Pfi prvnim kontaktu nebyly patrné zndmky obrny licniho
nervu ani hmatnd lymfadenopatie. Pacientka pfi prvni ndvstévé
uddvala, ze o tumoru vi asi sedm let. O tfi roky pozdéji pacientka
pfichazi znovu z divodu zvétsovani tumoru. Klinické a zobra-
zovaci vysetfeni potvrdily hypotenzni ostfe ohrani¢eny multi-
nodularni Gtvar v povrchovém listu levé pfiusni zlazy rozmérd
8x7x6¢m s ipsilateralni intraparotickou, horni a stiedni jugularni
lymfadenopatii ve skupinach lla a lll (obr. 1). Pacientka tentokrat
souhlasila s operaci. Z dlivodu nejasné predoperacni diagnézy
byla jedna z uzlin zaslana k pooperaénimu vysetfeni ve zmraze-
ném fezu.

Obr. 1. A: CT vysetieni s ndlezem hypotenzniho ostie ohraniceného multinoduldrniho Utvaru v povrchovém listu levé piiusni Zlazy se stejnostran-
nou lymfadenopatii. B: fotografie nemocné se zjevnym multinodularnim tumorem pfiusni Zlazy.

Obr. 2. Fotografie scanu zmrzlého fezu z mizni uzliny; A: zachovaly kortex, parakortex s infiltraci atypickymi burikami, HE, 18x, B: velké atypické
nadorové burky s vezikuldrnimi jadry, napadnymi jadérky a mitotickou aktivitou, HE, 145x, C: kohezivni shluky atypickych bunék s desmoplasii
stromatu, HE, 86x, D: ndsledna immunohistochemie p63s pozitivitou v atypickych bunkach, 146x.
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Obr. 3. Fotografie scanu parafinového fezu z resekdtu tumoru s patrnym rozhranim obou komponent ACC parotis; A: konvenéni ACC vlevo,
high-grade ACC vpravo, HE, 63x; B: silnd imunohistochemické pozitivita p40 v obou komponentach, 46x, C: pozitivni imunohistochemie CD117
v high-grade komponenté (vpravo) a negativita v konven¢nim ACC, s drobnym loziskem high-grade transformace (vlevo), 20x, D: difuzni imuno-
reaktivita S100 v high-grade ACC (vpravo) a pouze myoepitelidlni pozitivita v konven¢ni ¢asti (vlevo), 54x.

Mikroskopicky jsme ve zmraZenych fezech pozorovali miz-
ni uzlinu s dobfe zachovanym kortexem, pficemz parakortex
a dien byly infiltrovany populaci nekohezivnich bunék s velky-
mi svétlymi vezikuldrnimi jadry a prominentnimi jadérky, né-
které burniky pak mély vzhled ptipominajici burky Hodgkinovy
¢i buniky Reed-Sternbergové, s vysokou mitotickou aktivitou
(obr. 2AB). Pouze misty byly v postizené uzliné patrné skupinky
kohezivnich nadorovych bunék v hnizdech ¢i pruzich s mirnou
desmoplasii stromatu (obr. 2C). Operatérovi byl sdélen nélez
suspektni z lymfomu. Na zékladé tohoto nalezu operatér nepro-
ved| dplnou kréni disekci a totalni paroditektomii: operace byla
dokoncena v rozsahu superficialni parotidektomie a selektivni
kréni disekce skupin lI-IV.

Posléze byla uzlina fixovana ve formolu a zpracovana v para-
finovych fezech. Popsané atypické buriky vykazovaly imuno-
histochemickou pozitivitu p63(ZETA Corp. 4A4 1:50)(obr. 2D)
a vysokou miru proliferace (Ki67) pfes 90 %. Vsechny vysetio-
vané lymfocytarni markery - PAX5(Roche, SP34, ready to use),
CD20(DAKO, L26, 1:100), CD3(Novocastra, NCL-L-CD3-565, 1:50),
CD5(Inovative Diagnostic, SP19, 1:50), CD30(DAKO, Ber-H2, 1:75)
a CD15(Roche, MMA, ready to use) - byly v atypickych burikidch
negativni.

Ve fixovaném resekétu parotis byl makroskopicky nalezen se-
davy tuhy tumor velikosti 42x30x22mm s lemem nenadorové
tkané slinné zlazy v rozsahu 22x22x16mm. V okoli tumoru byly
uzliny suspektni z metastatické infiltrace velikosti do 22mm,
v materidlu z lymfadenektomie bylo nékolik suspektnich uzlin
velikosti az 28mm.

Mikroskopicky jsme nalezli ve tkani slinné zldzy ACC vykazu-
jici ¢aste¢né konven¢ni morfologii z bifazickou epitelo-myoepi-
telialni diferenciaci. Cast nadoru vykazovala obraz high-grade
transformace solidni a ¢aste¢né kribriformni stavby, s vyraznymi
cytonuklearnimi atypiemi, s vezikularnimi jadry, prominentnimi
jadérky a mitézami (obr. 3A). Nador byl relativné dobfe ohra-
ni¢eny, v jednom misté byla patrna perineurdlni a zilni invaze.
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Imunohistochemicky byla konvenéni i high-grade komponenta
silné pozitivni v priikazu p40(Roche, BC28, ready to use)(obr. 3B)
a p63(ZETA Corp. 4A4 1:50). CD117 (BIO SB, EP10, 1:400) byl sil-
né pozitivni v high-grade nddoru a kompletné negativni v kon-
vencnim ACC (obr. 3C). Protein p53 vykazoval heterogenni wild-
-type expresi v obou komponentéach. Hladkosvalovy aktin (SMA,
DAKO, 1A4, 1:400) byl pozitivni v myoepitelidlnich bunkach
v zevni vrstvé nadorovych zlazek v konvencni ¢asti ACC, zatimco
v high-grade komponenté byla patrnd pozitivita SMA v naho-
dile distribuovanych bunkach nebo byl negativni. S100-protein
(DAKO, polyclonal, 1:6000) byl silné pozitivni v high-grade nado-
ru, v konvencni ¢asti byla exprese patrna pouze v myoepiteliich
(obr. 3D).

Chirurgické okraje resekatu byly nadoru prosté. Z 20 miznich
uzlin byly v 17 pfitomné metastazy ACC, velikost metastaz ne-
presahovala 30mm, Sifeni nadoru pfes pouzdro uzlin do perino-
dalni tukové tkané nalezeno nebylo. Nélez tedy odpovidal sta-
diu pT3 pN2b (17/20) Pn1 V1 RO. Poopera¢ni priibéh byl klidny,
na indikacnim seminéfi byla pacientce doporuc¢ena adjuvantni
chemoradioterapie, kterou vsak pacienta odmitla stejné jako
dalsi dispenzarizaci a jeji dalsi osud ndm neni znamy.

DISKUZE

High-grade transformace ACC, zvana téz dediferenciace, je
pomérné vzacna a je spojend se Spatnou progndzou. Histolo-
gicky pozorujeme u high-grade ACC zvySenou mitotickou akti-
vitu a ztratu charakteristické bifazické duktalni-myoepitelidlni
struktury. Nejcastéji ma ACC charakter malo diferencovaného
kribriformniho adenokarcinomu nebo solidniho nediferenco-
vaného karcinomu s velkymi pleomorfnimi jadry, chromatin je
obvykle vezikularni s vyraznymi jadérky. Podptrna kritéria za-
hrnuji pfipadné komedo-nekrézy a desmoplastické stroma. Né-
kdy Ize pozorovat mikropapildrni ¢i skvamézni diferenciaci (4).
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High-grade ACC by mél obsahovat alespon rezidua konven¢-
niho ACC. Obé komponenty mohou byt oddélené, nékdy lze
nalézt prechodnou zénu, ktera mize pomoci odlisit high-grade
ACC od hybridnich tumord, kdy jeden z nich je ACC (9).V nasem
pfipadé Ize pozorovat prechodnou zénu v imunohistochemii
CD117 (obr. 3C).

Molekuldrné genetické mechanismy podminujici high-gra-
de transformaci zahrnuji nékolik genomickych alteraci, napf.
mutaci genu p53 nebo amplifikaci C-MYC (9,12). Jedna z teorii
vysvétluje dediferenciaci ACC amplifikaci genu HER-2/neu (5),
ktera pfedstavuje nepfiznivy prognosticky znak u fady salivar-
nich malignit (11). High-grade ACC je charakterizovan ztratou
exprese myoepitelidlnich markerd, i kdyz u nékterych high-gra-
de ACC je popisovana pozitivita S100 (2), podobné jako v nasem
pfipadé. Existuji reference o vzacném dediferencovaném ACC
s fenotypem myoepitelidlniho karcinomu (13) s vietenobunéc-
nou stavbou (14).

Hlavni diferencidlné diagnostické alternativy oproti konvenc-
nimu ACC slinnych zlaz zahrnuji pleomorfni adenom, polymor-
fni (low-grade) adenokarcinom, epitelidIni-myoepitelialni karci-
nom a adenokarcinom z bazalnich bunék (1,15).

Odliseni ACC od pleomorfniho adenomu a polymorfniho
adenokarcinomu je zalozeno na klasické histologii, kromé od-
lisné celkové stavby maji tyto Iéze jinou morfologii jader. Jadra
v ACC jsou spiSe angulovana a hyperchromni, pfic¢emz pleo-
morfni adenom a polymorfni adenokarcinom maji jadra ovalng,
spiSe svétld a nesuspektni (16). | polymorfni adenokarcinom
i ACC vykazuji kribriformni architektoniku, infiltrativni zptsob
rstu a ¢asné perineurdlni Sifeni, zatimco pleomorfni adenom
je zpravidla dobfe ohraniceny. Jak polymorfni adenokarcinom,
tak i ACC se casto vyskytuji v malych slinnych Zlazkach tvrdého
patra. Pri odliseni obou lézi mize pomoci imunohistochemie
CD117, pficemz ACC byva silné pozitivni a polymorfni adeno-
karcinom ma byt pouze slabé pozitivni nebo negativni (17).
Nicméné, v nasem pfipadé vykazovala jasnou pozitivitu CD117
pouze high-grade komponenta, ktera mlze byt podle nékte-
rych pramen i zcela CD117-negativni (9). Spolehlivymi markery
pfi odliseni téchto tumord jsou p40 a p63: ACC je p63+/p40+,
zatimco polymorfni adenokarcinom je p63+/p40-. Odliseni ACC
od pleomorfniho adenomu se pak zaklada hlavné na morfologii,
nebot oba nadory jsou p63+/p40+ (18).

Epitelidlni-myoepitelidlni karcinom a bazoceluldrni adeno-
karcinom se pak lisi od ACC zejména morfologicky - epitelialni-
-myoepitelidlni karcinom je ¢astéji opouzdieny a mikroskopicky
sestava z vyvodU charakteristické bifazické stavby s vnitini vrst-
vou lumindlnich bunék a zevni vrstvou myoepitelii. Bazocelular-
ni adenokarcinom je pak tvofen hnizdy z velkych svétlych a ma-
lych tmavych bunék s perifernim palisddovanim, ptilezitostné
Ize najit tubularni formace. Spole¢nym rysem s ACC je pak pfi-
tomnost matrix bazalnich membran v nadorovém stromatu,
naopak perineuralni sifeni nachazime u bazoceluldrniho adeno-
karcinomu zfidka. ACC ma oproti epitelidlnimu-myoepitelidlni-
mu karcinomu i oproti bazocelularnimu adenokarcinomu horsi
progndzu s tendenci k recidivam (15).

V malych slinnych Zldzkach v dstni dutiné je dalsi diferencial-
né diagnostickou moznosti bazaloidni spinoceluldrni karcinom
(SCQ), ktery se od ACC lisi pritomnosti komedo-nekréz a abrupt-
niho rohovéni v bazaloidni komponenté, odliseni vsak muize byt
problematické v malych biopsiich. Bazaloidni SCC i ACC sestava-
ji z mensich nddorovych bunék s protahlymi hyperchromnimi
jadry a se sporou cytoplazmou, obé léze jsou p40 a p63 pozi-
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tivni. Spolu s morfologii mize byt voditkem ke spravné diagné-
ze zejména distribuce pozitivity p63: zatimco bazaloidni SCC
exprimuje p63 difuzné, ACC vykazuje kompartmentalizaci ex-
prese, pficemz p63 barvi bud periferni vrstvu v dvouvrstevnych
nadorovych tubulech nebo se barvi mnohocetnd glandularni/
kribriformni hnizda nddorovych bunék, kterd jsou promichana
s nadorovymi p63-negativnimi burikami (19).

Vzacnym nadorem pfiusni slinné zlazy, ktery mlze pfipo-
minat ACC, je intraduktalni karcinom (dfive low-grade kribri-
formni cystadenokarcinom), mikroskopicky sestavajici z dobre
ohranicenych nadorovych ostrivk(, z nichz nékteré mohou
byt cysticky dilatované; architektonika samotnych ostrlivku je
kribriformni, solidni nebo mikropapilarni, bez komedo-nekréz.
Hlavnim rozdilem oproti ACC jsou pak jadra nadorovych bunék,
kterd v pripadé intraduktélniho karcinomu nevykazuji zadné
signifikantni atypie (21,22), zatimco u ACC jsou hyperchromni
a angulovana.

Ve vétsiné pfipadl vystacime v diferencidlni diagnostice na-
dorl slinnych Zlaz s mikroskopii a imunohistochemii; ve spor-
nych pfipadech lze uzit také metody molekularné-genetické,
napf. pfi malém mnozZstvi bioptického materidlu. Ve vétsiné ACC
se nachazi translokace (6;9)(q22-23;p23-34) s fuzi gent MYB-N-
FIB (22).V nasem piipadé molekularni vysetieni kvili zjevné dia-
gnoze ACC z resekatu tumoru indikovano nebylo.

V pfipadé high-grade transformace ACC, pokud nezastihuje-
me zaroven konvencni ACG, je diferencialné diagnosticka paleta
vyrazné 3irsi — Ize uvazovat o high-grade salivarnim duktalnim
karcinomu nebo o metastaze jiného origa. Pfi velmi variabilni
a necharakteristické morfologii je klicové viibec rozpoznat, ze
se jedna o epitelovy nador. Jesté slozitéjsi je situace, tak jako
v nasem pfipadé, pfi identifikaci uzlinové metastazy high-gra-
de ACC, kdy mize tato imponovat nejen jako high-grade karci-
nom, ale mize pfipominat rGizné typy lymfomu - anaplasticky
velkobunécny T-lymfom (ALCL), difuzni velkobunéc¢ny B-lym-
fom nebo dokonce jako klasicky Hodgkintv lymfom. Klicem
ke spravné diagndze je, jak je v patologii obvyklé, adekvatni
a spravné zablokovani materidlu, dobfe indikovana imunohis-
tochemie a klinicko-patologicka korelace. Nas pfipad demon-
struje svizelnost peroperacni diagnostiky uzlinovych procesti ve
zmrazeném fezu.

Pokud se tykd terapie high-grade ACC, kvili ¢astému vysky-
tu uzlinovych metastaz, ktery je 5-10krdt castéjsi u high-grade
ACC nez u konven¢niho, Hellquist et al. doporucuji kréni disekci
u téchto nemocnych. Je-li diagnéza high-grade ACC zjevna az
po resekci tumoru, je na misté pooperacni radioterapie nebo
elektivni kréni disekce v druhé dobé (9). V nasem pripadé vsak
pacientka odmitla dalsi 1écbu i sledovani.

Re¢eno souhrnné, v této praci popisujeme vzacny ptipad hi-
gh-grade ACC pfiiusni slinné Zlazy, ktery byl podle nasich zna-
losti v parotis popsan pouze v 10 pfipadech, pficemz uzlinové
postizeni je jeSté o trochu vzacnéjsi.
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