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Souhrn

Pleomorfní adenom (PA) je nejčastějším nádorem slinných žláz. Přestože jde o nádor benigní, jeho klinický prů-
běh je často komplikován recidivami. Velmi rozdílně udávané procento jejich výskytu se tradičně odvozuje od roz-
sahu chirurgického výkonu (45 % po enukleacích vs. <5 % po parotidektomiích), zanechávajícího ve větší či men-
ší míře nádorová rezidua. Doposud však není zcela jasné, do jaké míry se vedle příčin čistě technického charakteru
na vzniku recidiv podílejí biologické vlastnosti nádoru samotného. Tím je evokována i otázka možnosti stanovení
histopatologických kritérií, umožňujících predikci rizika vzniku recidivy PA. 

Z Registru nádorů slinných žláz Šiklova patologicko-anatomického ústavu, obsahujícího celkem 2061 nádorů,
bylo vybráno 670 pleomorfních adenomů. Ve 105 případech tumor recidivoval. V retrospektivní studii, zaměřené
na vztah mezi proliferační aktivitou v primárním nádoru a vznikem recidivy, jsme porovnali primární recidivují-
cí (50 případů) a nerecidivující PA (50 případů) s ohledem na buněčnou proliferaci v epiteliální a myxoidní kom-
ponentě a na procentuální zastoupení obou uvedených složek.

Proliferační index MIB1 v epiteliální komponentě primárních recidivujících a nerecidivujících PA činil 0,1–10,6
(průměr 3,1), resp. 0,1–3,0 (průměr 0,8), rozdíl je statisticky významný na 5% hladině. Proliferační index v myxo-
idní komponentě recidivujících PA byl 0,0–4,0 (průměr 1,2) a nerecidivujících 0,0–0,5 (průměr 0,2), rozdíl je sta-
tisticky významný na 5% hladině. 

Procentuální zastoupení epiteliální komponenty se neliší u recidivujících a nerecidivujících PA (44 vs. 42 %),
ale je statisticky významně nižší u recidiv (průměr 26 %) na 1% hladině významnosti. Zjištěné výsledky ukazují,
že vedle charakteru chirurgického výkonu o možnosti vznik recidiv PA rozhoduje rovněž histologický charakter
a úroveň proliferační aktivity ponechaných nádorových reziduí primárního tumoru. Její stanovení pomocí MIB 1
protilátky slouží jako pomocné kritérium pro zhodnocení možného rizika recidivy tohoto tumoru především tam,
kde histologický nález nevylučuje neúplné odstranění nádoru. 

Klíčová slova: nádor slinných žláz – pleomorfní adenom – recidiva – buněčná proliferace – prognóza – MIB1
index

Skálová A., Walter J., Stárek I., Michal M.: 
Proliferation Activity in Pleomorphic Adenoma: Possible Prediction of Relapses

Summary: Pleomorphic adenoma (PA) is the commonest tumor of salivary glands. The tumor is benign, but
the rate of tumor recurrences has been estimated up to 45% after simple enucleation and up to 5% after partial
parotidectomy. There are no reliable histological criteria in PA indicating an increased risk of recurrence.

We decided to evaluate the significance of cell proliferation in primary PA for development of recurrence. Cell
proliferation was studied by means of immunohistochemistry using monoclonal antibody MIB1 directed against
cell cycle related antigen Ki-67. Salivary gland tumor registry yielded 670 PAs, and among these, 105 cases recur-
red. In a retrospective study we compared cell proliferation in myxoid and epithelial components of 50 cases of
PAs with subsequent recurrence and of 50 cases of non-recurring PAs.

MIB1 proliferative indices in epithelial component of recurring PAs ranged between 0.1–10.6 (median 3.1) and
of non-recurring PAs ranged between 0.1–3.0 (median 0.8). The MIB1 indices in myxoid component of recurring
PAs were 0.0–4.0 (median 1.2) compared to those of non-recurring PAs 0.0–0.5 (median 0.2). The results were
statistically significant (on the level of 5%). There was no statistical difference in proportion of epithelial and
myxoid components of recurrent and non-recurrent PAs. However, much lower proportion of epithelial compo-
nent was seen in recurrences (median 26%) than in primary PA (median 44 %). Proliferative activity as asses-
sed by means of immunohistochemistry with MIB1 antibody in primary PA may help in predicting the risk of
recurrences.
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ÚVOD

Pleomorfní adenom (PA) představuje nejčastěj-
ší nádor slinných žláz [1] a jeho histopatologické
i klinické charakteristiky jej řadí jednoznačně do
skupiny benigních lézí. Až v 6,2 % případů však
může dojít ke zvratu v karcinom [2], vyznačující
se agresivním lokálním růstem, metastázováním
především do regionálních uzlin (ve 25 %) a do
plic (ve 20 %); pětileté přežívání pak činí méně
než 25 % [2]. Histologická kritéria kancerizace
pleomorfního adenomu byla dostatečně popsána
[3]. Jen málo pozornosti se však dosud v literatu-
ře dostalo těm patomorfologickým rysům tohoto
tumoru, které jeho maligní transformaci signali-
zují [4]. Dochází k ní většinou až u opakovaných
recidiv, u primárních lezí je vzácnější [5]. Riziko
molekulárně-geneticky podmíněného zvrhnutí
pleomorfního adenomu je přitom časovou funkcí
[5, 6].

Vedle výše uvedeného biologického rizika ohro-
žuje recidivující pleomorfní adenom svého nosite-
le i významnými peroperačními komplikacemi.
Úplné chirurgické odstranění většinou multino-
dulárních, v jizevnatých tkáních uložených reci-
div, je po technické stránce velmi obtížné. V paro-
tické lokalizaci s sebou přináší značné nebezpečí
iatrogenního poškození lícního nervu, kterému se
nelze vždy vyhnout ani při použití mikrochirur-
gických technik [7–8]. 

Vliv chirurgického přístupu na vznik recidiv
PA byl intenzivně studován v literatuře [5, 9–15].
I když uvedené práce jednoznačně potvrzují
nepřímou úměrnost mezi jejich incidencí a rozsa-
hem odstraněné okolní žlázy, zůstává otázkou,
zda ponechání nádorových reziduí je jedinou pří-
činou recidivy tumoru. Většina parotických pleo-
morfních adenomů naléhá totiž těsně na jednu či
více větví lícního nervu a v tomto místě žádná
z konzervativních (s výjimkou totálních) paroti-
dektomií nesplňuje požadavek úplného odstraně-
ní lemu okolního parenchymu jako bezpečnostní
zóny, obsahující potenciální nádorová rezidua.
U těchto výkonů bychom tak mohli očekávat
obdobný výskyt recidiv jako u enuklací, jejich
skutečná incidence je však daleko menší (45 %
vs. < 5 %) [5]. Lze se tedy domnívat, že vznik reci-
div vedle operačního výkonu samotného determi-
nují i biologické vlastnosti pleomorfního adeno-
mu. 

Ve snaze najít v primárním pleomorfním ade-
nomu histomorfologická kritéria, spojená s vyš-
ším rizikem recidivy, byly studovány jeho rozlič-

né parametry, např. nekróza, hyalinizace stro-
matu, ložisková hypercelularita, jaderná poly-
morfie [4], podíl myxoidní vs. solidní komponenty
[16] a proliferační aktivita [17]. Jejich význam
pro vznik recidivy PA se však ukázal jako nejed-
noznačný. 

Kinetika buněčné proliferace patří k nejdůleži-
tějším prognostickým indikátorům biologického
chování řady nádorů, včetně nádorů slinných
žláz [18–20]. K jejímu studiu lze použít různé
metody [21]. Jako nejvýhodnější se jeví imunohis-
tochemická metoda stanovení antigenů vázaných
na buněčný cyklus, především pak antigenu Ki-
67 [22]. 

Na základě studia literatury a vlastních zku-
šeností jsme se rozhodli pro měření proliferační
aktivity v epiteliální a myxoidní komponentě
v primárním pleomorfním adenomu pomocí
monoklonální protilátky MIB1 [22]. Dále jsme
zjišťovali procentuální zastoupení epiteliální
a mesenchymální komponenty ve zkoumaných
nádorech.

MATERIÁL A METODIKA

V Registru nádorů slinných žláz, který je
veden v Šiklově patologicko-anatomickém ústa-
vu, bylo v letech 1960–2004 diagnostikováno cel-
kem 2061 tumorů velkých i malých slinných žláz.
Z toho v 670 případech šlo o benigní pleomorfní
adenoma (PA). Z nich 105 (16 %) po chirurgickém
odstranění recidivovalo, ostatních 565 (84 %) bylo
vyléčeno bez následné recidivy.

Do naší randomizované retrospektivní studie
jsme zahrnuli 100 primárních benigních PA,
z nichž 50 zůstalo bez recidivy a dalších 50 reci-
divovalo: sledovací interval činil v obou skupi-
nách 1–28, resp. 10 a více let. Ve skupině recidi-
vujících PA se u 31 pacientů objevila jedna recidi-
va, u 10 pacientů došlo ke dvěma a u 9 nemoc-
ných ke třem a více recidivám. 

U všech výše uvedených 160 pleomorfních ade-
nomů (tj. 50 primárních nerecidivujících, 50 pri-
márních recidivujících a celkem 60 recidiv) jsme
vyšetřili podíl buněčné, vs. mezenchymální kom-
ponenty, jakož i proliferační aktivitu obou uvede-
ných složek imunohistochemicky pomocí detekce
Ki-67 antigenu. K jeho průkazu v nádorové tkáni,
zpracované rutinní parafinovou technikou, byla
použita monoklonální protilátka MIB1 [22],
která vyžaduje mikrovlnnou radiaci k obnovení
antigenity tkáně po formalinové fixaci [23]. Tato

Key words: salivary glands tumor – pleomorphic adenoma – recurrence – proliferative activity – prognosis –
MIB1 index
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protilátka reaguje s jaderným proteinovým anti-
genem Ki-67, exprimujícím se v buňkách (mimo
latentní G0) ve všech aktivních fázích buněčného
cyklu [22]. 

Mitotická a proliferační aktivita v pleomorf-
ních adenomech je nerovnoměrně rozložená,
růstová zóna se nejčastěji nachází v periferních
částech nádoru. Pro hodnocení nádorového růstu
v buněčné i myxoidní komponentě všech 160
vyšetřených nádorů jsme proto zvolili tzv. maxi-
mální MIB1 index, který odpovídá procentu
nádorových MIB1- pozitivních buněk v nejrychle-
ji proliferující (růstové) zoně nádoru.

Histologické řezy barvené imunohistochemic-
kou reakcí s MIB1 protilátkou jsme pozorovali
v optickém mikroskopu s mřížkou vestavěnou
v okuláru, která umožňuje semikvantitativní
hodnocení. V každém MIB1 zbarveném prepará-
tu jsme prohlíželi alespoň 1000 nádorových
buněk v náhodně zvolených zorných polích. Pozi-
tivní je pouze jaderná imunoreakce. Výsledky

jsme vyjádřili jako MIB1 index, který odpovídá
procentu pozitivních jader nádorových buněk.
Dále jsme ve zvoleném zorném poli hodnotili
maximální MIB 1 expresi, která poukazovala na
aktivitu růstových zón nádoru.

Prognostický význam proměnných byl hodno-
cen pomocí Wilcoxonova nepárového testu
a metody logistické regrese.

VÝSLEDKY

Pro retrospektivní studii bylo z Registru nádo-
rů slinných žláz náhodně vybráno 50 případů
pleomorfních adenomů, které byly vyléčeny
odstraněním primárního nádoru a ve sledovaném
období 44 let (v letech 1960–2004) nerecidivovaly
(obr. 1). Druhou skupinu tvořilo 50 náhodně
vybraných případů pleomorfních adenomů, které
po léčbě zrecidivovaly za 1 až 28 let po odstraně-
ní primárního nádoru (obr. 2). U 31 pacientů

Obr. 1. Histologická struktura typického pleo-
morfního adenomu, který sestává z myxoidní
a epiteliální komponenty.

Obr. 2. Recidiva pleomorfního adenomu je multi-
nodulární a převažuje v ní myxoidní komponen-
ta nádoru.

Obr. 3. Pleomorfní adenom submandibulární
žlázy obklopený silným vazivovým pouzdrem.

Obr. 4. Laterální okraj typického pleomorfního
adenomu parotis tvoří satelitní nádorový uzlík
a vazivové pouzdro chybí.
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PA – pleomorfní adenom

3. a další recidivy (celkem 9 případů) nebyly hodnoceny

Podíl epiteliální a myxoidní komponenty v nádoru hodnocen semikvantitativně a vyjádřen v %

PA – pleomorfní adenom
Maximální MIB1 index – % MIB1 pozitivních nádorových buněk v nejrychleji proliferující (růstové) zoně nádoru
3. a další recidivy (celkem 9 případů) nebyly hodnoceny

PA – pleomorfní adenom
Maximální MIB1 index – % MIB1 pozitivních nádorových buněk v nejrychleji proliferující (růstové) zoně nádoru
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došlo k jedné recidivě, u 10 pacientů se vyskytly
dvě recidivy a u 9 pacientů se objevily tři nebo
více recidiv. První recidiva se objevila průměrně
za 7,6 let po terapii primárního PA. Ve třech pří-
padech recidivujícího PA s větším počtem recidiv
došlo ke zvratu v karcinom. Průměrný věk paci-
entů v době diagnózy primárního tumoru byl 44
let u nerecidivujících a 41 let u recidivujících PA. 

U primárních pleomorfních adenomů obou sle-
dovaných skupin, tj. primárních nerecidivujících
a primárních PA s následnou recidivou, byla hod-
nocena maximální proliferační aktivita odděleně
v buněčné a myxoidní komponentě. Mitotická
a proliferační aktivita v pleomorfních adenomech
je nerovnoměrně rozložená s růstovou zonou nej-
častěji patrnou v periferních částech nádoru. Pro
hodnocení nádorového růstu jsme zvolili tzv.
maximální MIB1 index, který odpovídá procentu
nádorových MIB1- pozitivních buněk v nejrychle-
ji proliferující (růstové) zoně nádoru.

Maximální MIB1 index v epiteliální kompo-

nentě u primárních PA, které později recidivova-
ly, byl 0,1–10,6 (průměr 3,1), zatímco u nerecidi-
vujících PA se pohyboval v rozmezí hodnot
0,1–3,0 (průměr 0,8). Rozdíl je statisticky
významný na 5% hladině. Maximální MIB1
index v myxoidní komponentě u primárních PA,
které později recidivovaly, byl 0,0–4,0 (průměr
1,2) a nerecidivujících 0,0–0,5 (průměr 0,2), roz-
díl je statisticky významný na 5% hladině.
Výsledky jsou shrnuty v tabulce 1. Rozdíly
v maximálním MIB1 indexu v epiteliální a myxo-
idní komponentě primárního recidivujícího PA
a v následných recidivách nebyly statisticky
významné (tab. 2).

Podíl epiteliání a myxoidní komponenty byl
sledován u skupiny 50 primárních nerecidivují-
cích, v 50 případech recidivujících pleomorfních
adenomů a celkem v 60 případech recidiv PA.
Procentuální zastoupení solidní epiteliální kom-
ponenty se neliší statisticky významně u primár-
ních recidivujících a nerecidivujících PA (44 %,

Tab. 1. Hodnoty maximálního MIB1 indexu v buněčné a myxoidní komponentě recidivujích a nere-
cidivujích PA

BUNĚČNÁ KOMPONENTA MYXOIDNÍ KOMPONENTA
rozmezí hodnot/průměr rozmezí hodnot/průměr

MIB1 INDEXU (%) MIB1 INDEXU (%)
Recidivující PA 0,1–10,6/3,1 0,0–4,0/1,2
Nerecidivující PA 0,1–3,0/0,8 0,0–0,5/0,2
Statistická významnost 5% 5%

Tab. 2. Porovnání maximálního MIB-1 indexu  v primárním recidivujícím pleomorfním adenomu
a v jeho recidivách

POČET Max. MIB1 v epiteliální Max. MIB1 v myxoidní
PŘÍPADŮ komponentě: komponentě:

rozmezí hodnot/průměr rozmezí hodnot/průměr
Primární recidivující PA 50 0,1–10,6/3,1 0,0–4,0/1,2
1. recidiva 50 0,1–15,3/4,1 0,0–7,9/1,9
2. recidiva 10 0,5–7,3/4,5 0,1–7,3/3,9

Tab. 3. Podíl buněčné a myxoidní komponenty v nerecidivujím PA, primárním recidivujícím  PA
a v jeho recidivách

POČET PODÍL EPITELIÁLNÍ VĚK
PŘÍPADŮ KOMPONENTY

rozmezí hodnot/průměr rozmezí hodnot/
průměr (roky)

Primární nerecidivující PA 50 15–70/42 17–71/44
Primární recidivující PA 50 10–90/44 20–77/39
1. recidiva 50 5–50/26 30–75/46,6
2. recidiva 10 5–25/17 42–76/50,2
Statistická významnost 1%
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respektive 42 %). Podíl epiteliální komponenty je
však statisticky významně nižší u recidiv PA
(průměr 26 % u první a 17 % u druhé a dalších
recidiv) než u primárních nádorů na 1% hladině
významnosti (tab. 3).

DISKUSE

Pleomorfní adenom slinných žláz (PA), jejž
některé starší názory opatřovaly štítkem semi-
malignity, dnes oprávněně řadíme mezi zcela
benigní afekce. Jeho mementem však zůstává
riziko recidiv a maligního zvratu. Chirurgické
řešení recidiv PA je při jejich typické multinodu-
laritě a jizevnatému terénu velmi obtížné a vede
často k závažným chirurgickým komplikacím.
Odstranění všech široce rozesetých, často mikro-
skopických nádorových uzlů multinodulární reci-
divy pleomorfního adenomu, je mnohdy iluzorní.
I když na většině pracovišt nastal odklon od
enukleací pleomorfního adenomu k rozsáhlejším
výkonům, přesto musíme se vznikem recidiv, byť
v daleko menší míře, i nadále počítat. Stanovení
rizika eventuální recidivy pleomorfního adenomu
je tedy důležité, a to jak z pohledu patologa, tak
i klinika.

Pro nádory hlavy a krku obecně, a zvláště pak
pro salivární tumory, existuje jen málo prognos-
ticky spolehlivých histologických kritérií. U PA
lze na možný vznik recidivy usuzovat na základě
„klasických“ znaků, kterými je úplnost a síla jeho
nepravého pouzdra (obr. 3), jakož i existence
nádorových pseudopodií, pronikajících transkap-
sulárně až do okolní žlázy (obr. 4). Tyto prstovité
výběžky, většinou ponechané při pouhé enuklaci
nádoru [5, 9], jsou vedle intraoperační ruptury
pseupouzdra [24, 25] příčinou recidiv. Podle
jiných studií je predisponujícím faktorem převa-
ha myxoidní komponenty v primárním PA
a mladý věk pacienta [26].

Podle našich výsledků není statisticky proka-
zatelného rozdílu v poměru buněčné a myxoidní
komponenty v obou skupinách primárních, tj.
recidivujících a nerecidivujících lézí; u recidiv
však významně převažovala složka myxoidní nad
epiteliální. Tyto nálezy ukazují na větší odolnost
nádorových myoepitelií, jejichž peroperačně
ponechaná rezidua lépe přežívají ve zjizveném
terénu, nežli buňky epiteliální. Určitou analogii
lze vidět v normálních chondrocytech, propůjčují-
cích velkou životnost chrupavce, jež je díky tomu
ideálním autotransplantátem. Lze se tak domní-
vat, že nádorové myoepitelie, produkující mezen-
chymální matrix nádoru, jsou hlavním elemen-
tem, odpovědným za vznik recidivy. Takováto
interpretace je slučitelná s nálezy Goudota
a spol. [16], kteří stejně jako my zjistili vyšší
účast myxoidní složky v souboru 48 recidivujících

PA (z celkem 570 primárních), v porovnání s kon-
trolní skupinou nerecidivujících PA, a zároveň je
plauzibilním vysvětlením vysoké, u benigních
salivárních nádorů unikátní, implantibility pleo-
morfního adenomu. Uvažovanou roli nádorové
myoepitelie, jakožto rozhodující buňky pro vznik
recidivy pleomorfního adenomu [16], podporuje
i rozdílná proliferační aktivita obou jeho složek.
Stejně jako Bankamp a spol. [17] jsme prokázali
vyšší úroveň proliferační aktivity u buněk epite-
liální nežli myxoidní komponenty, bez závislosti
na tom, zda tumor recidivoval či nikoliv. Priorit-
ní je pak naše pozorování statisticky významně
nižší proliferační aktivity v epiteliální i myxoidní
komponentě primárních nerecidivujících pleo-
morfních adenomů v porovnání s těmi nádory,
které později vytvořily recidivy. 

Ze zjištěného poměru epiteliální a mesenchy-
mální složky pleomorfního adenomu a z úrovně
jejich proliferační aktivity v obou primárních, tj.
recidivujících a nerecidivujících formách
a následných recidivách, se můžeme domnívat, že
recidivy pleomorfních adenomů vycházejí z nádo-
rových reziduí s vyšší buněčnou kinetikou. Jak
jsme ukázali, MIB1 index v některých epiteliál-
ních oblastech přesahoval 10 %, tedy hodnoty,
které vídáme u nepříznivě probíhajících salivár-
ních karcinomů. Rezidua s nižší proliferační akti-
vitou zůstávají pravděpodobně klinicky němá.
V operovaném, většinou jizevnatě změněném
terénu pak perzistují převážně odolnější buňky
myoepiteliální s minimální proliferační aktivitou
ve formě mikroskopických uzlíků. Ty rostou
velmi pomalu a starší pacient se klinické mani-
festace recidivy ani nemusí dožít. Lze se tak
domnívat, že ač druh chirurgické léčby je závaž-
ným faktorem pro recidivu pleomorfního adeno-
mu, o jejím vzniku rozhoduje pravděpodobně
i charakter (epiteliální vs. myxoidní) a proliferač-
ní aktivita ponechaných nádorových reziduí. Její
hodnocení pomocí MIB1 indexu je možné jen na
již odstraněném specimen, takže tato metoda
nemůže rozhodnout o rozsahu operačního výko-
nu. Vysoká úroveň proliferační aktivity v primár-
ních tumorech však je důvodem k pečlivé dispen-
zarizaci nemocných, zejména tam, kde histopato-
logické vyšetření nevylučuje ponechaná nádorová
rezidua. K dalšímu osvětlení účasti biologických
vlastností pleomorfního adenomu na recidivách
by zřejmě přispěla studie, zaměřená na apoptózu
nádorových buněk tohoto tumoru, o níž však
v současnosti není nic známo. 

Poděkování: Výsledky byly zpracovány statis-
tickou analýzou, za jejíž provedení děkujeme
panu RNDr. Františku Šefrnovi z Fakultní
nemocnice v Plzni.

Za pomoc při mikrofotodokumentaci autoři
děkují prim. MUDr. Petrovi Mukenšnablovi.
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