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SOUHRN

Nadory slinnych zlaz predstavuji vzéacnou a morfologicky heterogenni skupinu novotvard, ktera pro histopatologa znamena vyznamnou diagnostickou vyzvu.
Diagnostika je zalozena predevsim na morfologickém hodnoceni, avsak imunohistochemické metody jsou v mnoha pfipadech nezbytnym doplriikem.Vzhledem
k prekryvaniimunofenotypt mezi jednotlivymi jednotkami vsak ani imunohistochemie nemusi vzdy umoznit jednoznacné urceni diagnozy.V poslednich letech
byly u fady nadorl slinnych zlaz identifikovany charakteristické genomové alterace, zejména genové fuze, které jsou pro nékteré jednotky vysoce specifické
a jejichz priikaz mize byt v diagnosticky obtiznych piipadech zasadni. Nékteré genetické zmény navic mohou mit v éfe personalizované mediciny prognosticky
i potencialni terapeuticky vyznam. Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnout soucasné poznatky v této oblasti.
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Gene Fusions in Differential Diagnosis of Salivary Gland Neoplasms: A Systematic Review

SUMMARY

Salivary gland tumors represent a rare and morphologically heterogeneous group of neoplasms, which represents a significant diagnostic challenge for
histopathologists. Diagnosis is based primarily on morphological evaluation, but immunohistochemical methods are often a necessary complementary tool.
However, due to immunophenotype overlap between different tumor entities, even immunohistochemistry may not always allow an unambiguous diagnosis.
In recent years, characteristic genomic alterations, particularly gene fusions, have been identified in a number of salivary gland tumors. These alterations are
tightly tumor type specific, and their detection may be crucial in diagnostically difficult cases. In addition, selected genetic changes may have prognostic and/

or potential therapeutic significance in the era of personalized medicine. The aim of this review article is to summarize current knowledge in this area.
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Nadory slinnych Zlaz predstavuji jednu z nejnaro¢néjsich ob-
lasti v diagnostické patologii hlavy a krku. Tyto vzacné nadory
vykazujici rozmanitou $kalu morfologickych znakd zahrnuji
v soucasné klasifikaci nadorG hlavy a krku Svétové zdravotnické
organizace (WHO) 37 typl benignich a malignich neoplazii (1).
Tradi¢né jsou salivarni nadory diagnostikovany na zakladé mor-
fologickych znak( s pomoci imunohistochemickych vysetfeni.
Béhem posledniho desetileti nicméné doslo k vyznamnému vy-
voji v genomické medicinég, v¢etné objevl genovych fuzi, muta-
ci a amplifikaci v rGznych nadorech slinnych zlaz (2-6). Nékolik
piikladG karcinom slinnych ZlIaz se striktné charakteristickou/
diagnostickou genovou fuzi predstavuji sekre¢ni karcinom (dfi-
ve oznacovany jako ,mammary analogue secretory carcinoma®,
MASC) s fuzi ETV6::NTRK3 (7) nebo RET::NTRK3 (8); adenoidné cy-
sticky karcinom s fuzemi MYB::NFIB nebo MYBL1::NFIB (9), muko-
epidermoidni karcinom s fuzi CTRC1:MAML2 nebo CTRC3:MAML2
(10-11) a hyalinizujici svétlobunéény karcinom s fuzemi
EWSR1::ATF1 (12) nebo EWSR1::CREM (13). Nékteré nové defino-
vané nadorové jednotky jako napf. mikrosekre¢ni adenokarci-
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nom s fuzi MEF2C::S518 (14) nebo mikrokribriformni karcinom
s fuzi SS18::ZBTB7A (15) jiz dokonce nemohou byt bez moleku-
Iarné genetického potvrzeni pfislusné alterace diagnostikovany.

Tyto a mnohé dalsi typové specifické fazni transkripty Ize po-
uzit jako diagnosticky uzite¢né molekularni markery pfi stano-
veni diagnoézy, ale nékteré z nich se dokonce staly relevantnimi
prediktivnimi markery vzhledem k dostupnost inhibitor? kina-
zovych receptord NTRK (16-18) a RET (19-20). Cilem tohoto pfe-
hledového ¢lanku je poskytnout shrnuti nejnovéjsich poznatkd
v této oblasti.

NADORY SLINNYCH ZLAZ S DIFERENCIALNE
DIAGNOSTICKOU GENOVOU FUZzi

Sekrecni karcinom slinnych zlaz

Sekre¢ni karcinom (SC) byl identifikovan na zakladé shodnych
morfologickych, imunohistochemickych a molekularné gene-
tickych znak se sekre¢nim karcinomem prsu a ve shodé s touto
podobnosti byl pivodné popsan pod nazvem ,Mammary ana-
logue secretory carcinoma” (7). VétSinou se jednd o low-grade
karcinom s indolentnim chovanim, ktery prevazné postihuje
pfiudni slinnou zladzu. Nadorové buriky maji eozinofilni nebo
vakuolizovanou cytoplazmu a monomorfni kulatd jadra s vy-
raznymi jadérky uspofaddané v makro- a mikrocystické, solidni,
tubularni, folikularni a papilarné cystické ristové struktury. Pozi-
tivni imunohistochemické znaky zahrnuji S100 protein, SOX10,
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