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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
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Obr. 1. A. Typicka histologicka struktura AdCC s pfevahou kribriformnich a pseudocystickych struktur, HE barveni, zvétseni 200x.
B. Imunohistochemické exprese MYB s nukleérni pozitivitou, zvétseni 200x.

ztraté 3" konce MYB genu (od exonu 15 dale), mista, kde dochazi
k negativni regulaci MYB exprese (4). Nasledna zvysend exprese
fazniho transkriptu a tim proteinu pak aktivuje transkripci MYB
cilovych gend, které maji zasadni roli v onkogenni transformaci.
MYB-NFIB fuze nebo prestavba MYB genu, které vedou k jeho ak-
tivaci, a tim ke zvysené expresi MYB-NFIB flizniho proteinu nebo
MYB onkoproteinu, byly dosud ze salivarnich karcinom i jinych
karcinom( hlavy a krku prokazany pouze u AdCC (3,6). Jedna
se tudiz o charakteristicky znak téchto malignich sialom, kte-
ry se da vyuzit jako diagnosticky marker, s vyhodou predevsim
u vzdélenych metastéz. Zjisténé cetnosti fize MYB-NFIB u AdCC
se v8ak v rlznych studiich lisi a zavisi predevsim na pouzité me-
todice (tab. 1).

V diagnostice AdCC se vyuZivaji imunohistochemické a mo-
lekuldrné-genetické metody od relativné jednoduchych, jako
jsou karyotypovani, reverzné-transkripéni PCR (RT-PCR), re-
verzné-transkripéni PCR v redlném case (Real-Time RT-PCR),
fluorescencni in-situ hybridizace (FISH) az po ty komplexni, mezi
které se fadi napfiklad komparativni genomova hybridizace na
Cipu (array comparative genomic hybridization - aCGH), ¢i masiv-
né paralelni sekvenovani (Next Generation Sequencing - NGS).

IMUNOHISTOCHEMIE

V diagnostice AdCC Ize vyuzit jako nespecifickou skriningovou
metodu detekci MYB proteinu (protilatka firmy AbCam v fedéni
1:100), (obr. 1). Imunopozitivita na priikaz MYB proteinu se vsak
vyskytuje i u nékterych AdCC pfipadd, u kterych nebyl detekovén
zlom MYB genu, coz naznacuje i jiné mechanismy aktivace MYB
signalni drahy. Slabd az stfedni pozitivita barveni je také deteko-
vana az u 14 % jinych typa salivarnich nadord, coz, na rozdil od
molekularné-genetickych technik, snizuje specifitu metody (7-9).
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REVERZNE-TRANSKRIPCNI PCR

K detekci pfitomnosti fuzniho transkriptu v cDNA (reverzné
prepsand RNA) je vyuzivana RT-PCR. Jedna se o metodu, kdy po-
moci PCR za pouziti kombinace primer(i nasedajicich kjednomu
i druhému fuznimu partnerovi dochézi v pritomnosti fuzniho
transkriptu k jeho amplifikaci a tim moznosti jeho vizualizace,
tj. detekce pomoci elektroforézy (obr. 2)(4). Vzhledem k variabi-
lité zZlomovych mist gend MYB a NFIB a faktu, Zze vétsina iden-
tifikovanych AdCC je dostupné ve formé parafinovych blokd
obsahujicich vice ¢i méné degradovanou nukleovou kyselinu, je
tato metoda zatizena rizikem faleSné negativnich vysledkd. Stu-
die provedena za pouziti této techniky detekovala pfitomnost
MYB-NFIB fazniho transkriptu v cca 30 % AdCC (10), coz je vy-
razné méné nez v pripadé detekce pomoci FISH metody (tab. 1).

Variantu RT-PCR, tzv. Real Time RT-PCR lze vyuzit k relativni
kvantifikaci exprese mRNA genu MYB. Pomoci této metody bylo
zjisténo, ze overexprese MYB mRNA byla detekovana u vétsiny
pripadl AdCC (89 %) s tim, Zze u pfipadl pozitivnich na fuzi
MYB-NFIB je tato overexprese signifikantné vyssi, nez u piipadud
bez této translokace (8,10).

FLUORESCENCNI IN-SITU HYBRIDIZACE

V soucasnosti nejcastéji vyuzivanou metodou v diagnostice
AdCCje FISH analyza cilena na translokaci t(6;9)(q22-23;p23-24).
Oproti konven¢nim RT-PCR metoddm neni tfeba znat presnou
nukleotidovou pozici zZlomovych mist, nebot FISH préba, zahr-
nujici kompletni sekvenci studovanych genu a pfilehlych oblas-
ti, obsahne celé siroké spektrum moznych aberaci. Jako sondy
se diive hojné vyuzivaly bakteriadlni arteficialni chromosomy
(BAQ). Jejich nevyhodou byly velmi casto slabé signély na hare
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Obr. 2. Vysledek sekvenace amplifika¢niho produktu RT-PCR k priikazu fuzniho transkriptu MYB-NFIB.
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Tabulka 1. Pocty detekovanych fuzi MYB-NFIB v rliznych studiich pouzitim
FISH a/nebo pomoci RT-PCR.

e e T N
Nordkvist etal.(36) Kult. 2/10 (20 %)
Perssonetal.(4)  NFT (6/6) (100 %)
Mitani etal. (37)  NFT 34/82 (41 %)

11/11 (100 %)
21/82 (26 %)

Brill et al. (8) FT NP 14/32 (44 %)
Brill et al. (8) NFT NP 25/29 (86 %)
Ho et al. (24) FT 34/60 (57 %) NP

Hudson et al. (38) NFT
Rettig et al. (39) FT

4/10 (40 %)® NP
59/91 (65 %) > NP

Tian et al. (40) FT 9/20 (45 %)* NP
Argyrisetal. (41) FT 5/5 (100 %) NP

0
Hauer et al. (42) FT 19/24 (79 %) il 2e)

(nepublikovano)

Vysvétlivky: 2 — provedena pouze MYB break-apart sonda, FT - fixovana tkan,
Kult. — kultivat primarni tkané, NFT — nefixovana tkan, NP — neprovedeno.

fixovaném materidlu. V soucasnosti je dosahovano lepsich vy-
sledk( s pouzitim polynukleotidovych sond certifikovanych pro
in-vitro diagnostiku ¢i oligonukleotidovych necertifikovanych
sond. Pfitomnost fuzniho genu pak Ize prokazovat pfimo - po-
uzitim kombinované fuzni sondy (jedna c¢ast sondy je cilena na
MYB gen a druha na gen NFIB) ¢i nepfimo - detekci zlomU jed-
notlivych zdc¢astnénych gen( s pouzitim tzv. break-apart sond
(obr. 3).

Vedle analyzy translokace MYB-NFIB Ize FISH pouzit i ke stu-
diu daldich zmén nalezenych v AdCC, jako jsou napf. numerické
aberace gen(. Takto byly popsény napfiklad relativné raritni am-
plifikace genu KIT (9) a genu CCNDT (12).

Vyse zminéné metody jsou vétsinou cilené na jednu konkrétni
oblast (napfiklad na fuzi MYB-NFIB). K detailnéjsimu studiu na-
dord je nutné vyuziti komplexnéjsich analyz.

ARRAY-KOMPARATIVNi GENOMOVA HYBRIDIZACE

V pripadé studia pocetnich chromosomdlnich zmén je me-
todou volby komparativni genomova hybridizace na ¢ipu zalo-
zena na kompetitivni hybridizaci rGizné fluorescen¢né znacené
(napf. Cy3 a Cy5) nadorové a nenadorové DNA jednoho vzorku

Obr. 3. Ukazka pozitivniho FISH preparatu s A. MYB break-apart sondou
a B. MYB-NFIB Dual-Fusion sondou, zvétseni 1000x.

A. Negativni alela je reprezentovéna slozenym oranzovo-zluto-zelenym sig-
néalem, zlom je reprezentovan separatnim oranzovym a zelenym signalem.
B. Zdravé alely jsou reprezentovény separatnimi oranzovymi a zelenymi
signaly, fuze je reprezentovana slozenym oranzovo-zluto-zelenym signalem
(viz. zluté Sipky).
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na Cipu, ktery obsahuje obvykle 25-70 nt dlouhé oligonukleoti-
dy (sondy) se zndmou pfesnou genomickou lokalizaci. Po hyb-
ridizaci je Cip skenovan pro zjisténi intensit fluorescenci, kdy
z ptipadné prevahy intenzity konkrétni barvy Ize usuzovat na
zisk nebo ztraty jednotlivych regionl korespondujicich k danym
sondam (13).

V praci Bernheima a kol. (14) byly pomoci aCGH detekova-
ny rekurentni numerické aberace u bronchiélnich a salivarnich
AdCC. Slo o parcidlni ztraty v oblastech 1p35, 6q22-25, 8q12-
13,9p21, 12q12-13, 17p11-13 a zisky (gain) v oblastech 7p15.2,
17921-25,22911-13. Do minimalnich oblasti vykazujicich deleci
se fadily oblasti obsahujici tumor-supresorové geny CDKN2A/
CDKN2B, TP53 a LIMAT. Minimalni oblast s amplifikaci byla oblast
HOXA genového clusteru (14).V jinych studiich v3ak byla naleze-
na fada dalSich zmén v genomu (tab. 2).

EXPRESNi ANALYZA

Komplexnéjsi alternativou k méreni exprese pomoci Real-Ti-
me RT-PCR je cDNA expresni Cip schopny analyzy miry exprese
mMRNA az celého transkriptomu. Jde o variantu aCGH, kdy jsou
na ¢ip, obsahujici oligonukleotidy z kédujicich oblasti geno-
mu, nahybridizovény fluorescen¢né znacené cDNA tumoru
a zdravé tkané k detekci rozdild exprese (15). Touto metodou
byla u AdCC napfiklad potvrzena zvysena exprese genu SOX10
(16,17) a obecné upregulace genti ze SOX, NOTCH a WNT geno-
vych rodin (18).

MASIVNE PARALELNi SEKVENOVANI

V soucasnosti ziejmé nejkomplexnéjsi metodou s nejvyssi in-
formacni vytéznosti je masivné paralelni sekvenovani nebo také
sekvenovani nové generace (anglicky next-generation sequen-
cing — NGS).

NGS je schopna nejen prosté analyzy sekvenci nukleotid(l
v kompletnim genomu ¢i jeho vybrané casti, ale mlze de-
tekovat i pfipadné strukturalni varianty. Timto v sobé zahrnuje
mimo jiné i jistou ndhradu aCGH, Real-Time RT-PCR ¢i expres-
nich arrayi.V pfipadé celogenomového ¢i RNA (transkriptomo-
vého) sekvenovani je izolovana DNA ¢i RNA, kterd se prepise
do cDNA. Takto pfipravend DNA je pak rGznymi metodami
fragmentovana na kratsi Useky vhodné pro dalsi zpracovani.
U cileného sekvenovéni vybranych ¢asti genomu ¢i transkrip-
tomu se po izolaci DNA ¢i RNA (prepsané do cDNA) nejprve
vychytavaji hybridizaci ¢i obohacuji amplifikaci konkrétni ob-
lasti zajmU. Pak jiz, pro oba pfistupy spolecné, nasleduje liga-
ce adapter(l a amplifikace produktu s pouzitim primerd nase-
dajicich ke komplementarnim sekvencim na adapterech. Po
precisténi amplifikatu je vznikly produkt — knihovna pfipraven
k vlastnimu sekvenovani a nasledné k analyze dat. V soucasné
dobé jsou nejrozsifenéjsimi postupy ,Sequence-by-synthesis”
metody vyuzivajici fluorescencni znaceni a metody vyuzivajici
analyzu zmény pH (19,20).

NGS metody se také vyznamné zapsaly do molekularni cha-
rakterizace AdCC. V roce 2016 byl celogenomovym sekveno-
vanim odhalen gen MYBLT jako alternativni fuzni partner NFIB
u 5 z 12 MYB-NFIB negativnich pfipadu (21). Pfiblizné ve stejné
dobé pak Brayer a kol. ziskali obdobnou informaci pomoci RNA
sekvenovani (22). Mimo to bylo témito skupinami identifikova-
no nékolik novych vzacné se vyskytujicich fuzi - gend YTHDF3
a RAD51B s MYBL1 genem, dale genli XRCC4, NKAIN2, PTPRD
a AlG1 genl s genem NFIB.

Tyto studie, stejné jako nékteré dalsi, také potvrdily nizkou
frekvenci genovych mutaci (substituci, kratkych deleci, inzerci
apod.) u AdCC. Pokud jiz byly mutace nalezeny, jako ve studii
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Tabulka 2. Nalezené chromosomalni aberace v rliznych studiich pomoci aCGH.

Publikace pocet vzorkii | Lokus se ztratou | Lokus se ziskem
ve studii (éetnost v %) (éetnost v %)

1p32-36 (44 %) chr.8 (38 %)

Raoetal. (43) 53 6023-27 (32 %) chr.18 (11 %)
12912-14 (18 %)
6025 (80 %) 6p (30 %)
8p23 (50 %) 6923 (30 %)
Oga et al. (44) 10 8p23 (30 %)
22q12-3 (30 %)
6q (22 %) 22913 (33 %)
Freier et al. (45) 27 16p (26 %)
179 (15 %)

Stephens a kol. (23), zasahovaly predevsim geny z NOTCH sig-
naIni drahy. Pfikladem je gen SPEN mutovany u 20,8 % pacien-
t0. Gen SPEN je lokalizovany na lokusu 1p36. Kdduje represor
transkripce s RNA SPOC (Spen paralog and ortholog C-terminal)
vazebnymi doménami, regulujici predevsim NOTCH signal-
ni drahu. VSechny nalezené mutace vyustily ve zkraceny pro-
tein s chybéjici regula¢ni SPOC doménou. Ve stejné studii byla
v 8,3 % pripadll také identifikovana aktivujici mutace FGFR2
analogicka k mutacim nalezenym u ovaridlnich a endometridl-
nich nadord, poukazujici na moznosti [é¢ebného vyuziti u této
podskupiny pacient(l (23). Ve studii Ho a kol. (24) byly pouzitim
kombinace celogenomového a exomového sekvenovéni na
kohorté 60 pripadd detekovany mutace zasahujici chromatin
remodelujici geny, déle i geny z FGF/IGF/PI3K, PKA a NOTCH sig-
ndlnich drah.V malém procentu pfipadl negativnich na MYB-N-
FIB fuzi pak byly pozorovany pravdépodobné aktivujici mutace
genu MYB (24).

Expresni studie vyuzivajici jak Cipovou, tak NGS technologii
pfinesly dalsi vhled do karcinogeneze AdCC. Prokézaly napfi-
klad, Ze u tumor( s fuzemi MYB-NFIB a MYBL1-NFIB nejsou signi-
fikantni rozdily v expresich analyzovanych gen(. Naproti tomu,
klastrova analyza expresnich profilt odlisila vzorky s transloka-
cemi zasahujicimi exon 11 nebo vy3si v MYB, popf. MYBLT genu
od vzorkl s translokacemi zasahujicimi exony 8 nebo 9 téchto
gen( (21). Bell a kol. (25) pak zkoumali transkriptom AdCC se za-
méfenim na rozdily mezi epitelidlné (E-AdCC) a myoepitelidlné
(M-AdCC) dominantnimi AdCC. Nalezli 430 transkriptd specific-
kych pro E-AdCC, 392 pro M-AdCC a 424 transkriptd, které byly
spolecné pro oba typy. Jejich detailni analyza pak ukazala na
mozné pouziti DLX-6 genu jako biomarkeru pro E-AdCC a KRT16,
SOX11a MYB genl pro M-AdCC (25).

METODY PRO DETEKCI METYLACI PROMOTORU GENU

VySe zminéné studie se zabyvaly strukturou vlastni nukleové
kyseliny, popf. mirou jeji exprese. Vyznamnou funkci v karcino-
genezi ma vsak téz epigenetika, tj. ovlivnéni exprese genli beze
zmény nukleotidové sekvence. Toto se na Urovni DNA déje nej-
Castéji prostfednictvim metylaci promotorovych oblasti gen(
vyustujicich v potlaceni exprese danych gent a je tedy logicky
dal$im pfedmétem zdjmu pfi charakterizaci nadorovych one-
mocnéni.

Metylac¢ni status promotord genl lze zjistovat fadou od-
lisnych zplsobu. Nej¢astéji pouzivanym zplsobem je mety-
lacné sensitivni PCR (MSP), pfi které se metylované cytosiny
v DNA nejprve konvertuji bisulfidovou reakci na uracil a takto
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konvertovany templat je pak amplifikovan pomoci PCR za po-
uziti primeru specifickych jak k metylované tak nemetylova-
né sekvenci. V pozitivnim pfipadé vznika v reakci obsahujici
primery pro metylovany promotor elektroforeticky ¢i fluores-
cencné detekovatelny produkt amplifikace.

Maruya a kol. (26) pomoci MSP detekovali metylaci promoto-
ru E-cadherinu (CDHT) u 70 % pfipadt AdCC. V obdobné stu-
dii Zhang a kol. (27) identifikovali metylovany promotor CDH1
u 57 % pacient(, zde v3ak, na rozdil od vyse zminéné studie,
metylacni status promotoru CDH1 koreloval s pokrocilejsim
stadiem tumoru a také perineuralnim sifenim AdCC. V dalsich
studiich vyuzivajicich MSP pak byla zjisténa zvysena metylace
promotorl genli p16 u 49,1 % (28) a 46,7 % (29) pacient(, déle
genll RASSF1A celkem u 33,8 % pacientl, DAPK u 20,9 %, MGMT
u 5,8 % (29,30), RARB2 u 3,8 % (30) a genu RUNX3 u 75 % pacien-
t0, jehoz nizka exprese korelovala s vyssi agresivitou AdCC (31).
Ve studii Shao a kol. (32) byla studovana metylace genu MYB
s negativnim vysledkem u vsech 18-ti analyzovanych pripadu
AdCC.V préciTan a kol. (33) pak byla detekovana hypometylace
Aquaporinu-1 u 75,3 % AdCC pacient(, avsak nekorelujici s kli-
nickymi parametry.

Dalsi metodou, pouzitou ke studiu metyla¢niho profilu AdCC
byla Metylated CpG Island Amplification (MCIA), ktera je zaloze-
na na $tépeni DNA 2 rdznymi metyla¢né sensitivnimi restrikéni-
mi enzymy s naslednou amplifikaci PCR. Nddorova a kontrolni
DNA jsou poté oznaceny Cy3 a Cy5 a hybridizovany na cipu.
Porovnanim intensity vyslednych barev (princip aCGH) Ize zjistit
miru metylace danych promotor(.

Ve studiich jez pouzivali MCIA metody pak bylo identifikova-
no 32 hypermetylovanych gend, mezi nimi napf. EN1, FOXET,
GBX2, FOXL1 a 7 hypometylovanych gen, jako napf. FBXO17,
PHKG1, LOXL1, DOCK1 a PARVG. Nejvyznamnéjsim z téchto vy-
sledkl byla hypermetylace ENT — genu ovliviujicim vyvoj CNS,
ktera koreluje se staddiem, lokalizaci a klinickym chovanim nado-
ru (34,35).

ZAVER

Na zakladé nasich zkusenosti s detekci translokaci MYB-NFIB,
popf. MYBL1-NFIB |ze fici, ze pfedevsim FISH analyza za pouzi-
ti break-apart a fuznich sond predstavuje spolehlivy diagnos-
ticky nastroj u jinak obtizné diagnostikovatelnych AdCC r(iz-
nych tkani. Oproti tomu RT-PCR dava casto falesné negativni
vysledky kvuli vyuzivani parafinovych blo¢kd a tim degra-
dované RNA, & pro mozny vyskyt alternativnich zlomovych
mist. Jako slibny prognosticky marker AdCC se dle nasich za-
vérl jevi delece lokusu 1p36, kterd vyrazné koreluje s nizSim
pfezivanim pacientd.

Adenoidné cysticky karcinom je druhym nejcastéjsim ma-
lignim nadorem slinnych Zlaz, je diagnosticky obtizny, ne-
Uprosné progredujici a v mnoha pfipadech fatadlné koncici
nador. Metody molekularni biologie, vedle histopatologie
a imunoprofilu, vyznamné pomdahaji lepsimu pochopeni
vzniku, chovéni a vyvoji tohoto onemocnéni, coz v budoucnu
mUze vyustit v objev nové, ucinnéjsi écby.
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