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Biologia I leczenie chorych na
nowotwory gruczofow slinowych

David ]. Adelstein, MD, Shlomo A. Koyfman, MD, Adel K. El-Naggar, MD, PhD,
Ehab Y. Hanna, MD

Semin Radiat Oncol 2012, 22: 245-253.

Raki gruczotéw slinowych to rzadko wystepujace nowotwory narzgdow gfowy i szyi

o bardzo réznych cechach patomorfologicznych, biologicznych i klinicznych. Standardowe
postepowanie terapeutyczne polega na wykonaniu resekcji chirurgicznej, po ktérej

czesto jest stosowane napromienianie. Wyniki leczenia w duzej mierze zalezg od budowy
histologicznej nowotworu. U chorych na zaawansowane nowotwory dziatanie chemioterapii
jest jedynie paliatywne, a jej skutecznos$¢ ograniczona, dlatego nie poswigcono jej wiele
uwagi jako standardowej metodzie leczenia. Prowadzone ostatnio badania skupiajg sie

na wyodrebnieniu charakterystycznych sygnatur molekularnych oraz zaburzeh genomu
towarzyszacych okreslonym podtypom histologicznym. Uzyskane dotychczas wyniki
przemawiajg za mozliwoscig korzystnego wptywu leczenia o dziafaniu ukierunkowanym
molekularnie. Trwajg badania kliniczne majace na celu potwierdzenie stusznosci tego

pogladu.

wotwordw. Cechujg si¢ ogromna réznorodnoscia fenotypows, biologiczna i kliniczna.
Autorzy przedstawiajg najnowsze osiggniecia w zrozumieniu biologii tych nowotworéw
1 postgpowaniu terapeutycznym.

Gléwne gruczoty §linowe to §linianki przyuszne, podzuchwowe i podjezykowe. Okoto 70%
nowotworéw gruczotéw slinowych wywodzi si¢ ze Slinianki przyusznej. Mniej niz potowa z nich
to nowotwory ztosliwe. NajczeSciej rozpoznawane s nowotwory fagodne, w tym gruczolaki
wielopostaciowe i guzy Warthina. W §liniankach podzuchwowych wystepuje do 10% nowotwo-
réw gruczotéw Slinowych, z ktdrych okoto 50% to nowotwory ztoSliwe. Pierwotne nowotwory
gruczolow podjezykowych stanowig <19% wszystkich przypadkéw i nie bedg w tym artykule
omawiane. Pozostate 20% nowotwordw tej grupy rozwija sie w mniejszych gruczotach §lino-
wych umiejscowionych w gérnych odcinkach przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego.
Wiekszos¢ z nich to nowotwory zlosliwe. !

R aki gruczoléw $linowych stanowia mniej niz 5% wszystkich nowo rozpoznanych no-

HISTOGENEZA | HISTOPATOLOGIA

Uwaza si¢, ze nowotwory §linianek powstajg z komérek progenitorowych wystepujacych
w réznych przewodach odptywowych gruczotow. W zaleznosci od miejsca wystepowania ogni-
ska pierwotnego wyrdznia sie nowotwory §linianek wywodzace sie z gléwnych segmentéw
przewodow, ich koficowych odgalezien oraz zrazikéw.2 Nowotwory powstajace w przewodach
gléwnych sa wylacznie pochodzenia nabtonkowego i cechujg si¢ duza zlosliwoscig, natomiast
nowotwory rozwijajace sie w przewodach koficowych sktadajg sie z komérek nabtonkowych
i mie$niowych i maja mniej agresywny przebieg. Roznice biologiczne miedzy tymi podtypami
przypisuje si¢ modulujacej roli komérek nabtonkowo-mig$niowych.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wy-
réznia 24 dobrze okreslone rodzaje nowotwordw wy-
odrebnione na podstawie ich budowy komoérkowe;j,
organizacji przestrzennej i architektury.3 W tabeli 1
przedstawiono dystrybucje histologiczna opisang przez
Spiro na podstawie wynikéw analizy duzej grupy cho-
rych leczonych w Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center.! Najczesciej rozpoznawano raka §luzowo-na-
skérkowego (mucoepidermoid carcinoma, MEC), raka
gruczotowo-torbielowatego (adenoid cystic carcinoma,
ACC) i raka gruczotowego, ktdre stanowity ponad 75%
nowotworow. Niekiedy opisuje sie wprawdzie pier-
wotne raki ptaskonabtonkowe §linianki przyusznej, jed-
nak ich wystepowanie pozostaje przedmiotem dyskusji.
Bardziej prawdopodobne wydaje sie, ze rak ptaskona-
btonkowy §linianki przyusznej jest przerzutem raka pta-
skonabtonkowego skory do §rodprzyuszniczego wezta
chtonnego, a nie pierwotnym nowotworem §linianki.
Jest to zjawisko wazne podczas wyznaczania objetoSci
napromienianej.

Rak gruczotowo-torbielowaty

Rak gruczolowo-torbielowy rozwija sie zaréwno
w duzych, jak i matych gruczotach §linowych narza-
déw glowy i szyi. Rzadziej spotykany jest w innych
lokalizacjach, takich jak oskrzela, pier$, szyjka macicy
i skéra. Opisano 3 powtarzalne wzorce morfologiczne:
cewkowaty, sitowaty (typu sera szwajcarskiego) oraz
lity. Przebieg choroby jest rézny i zalezy od budowy hi-
stopatologicznej oraz lokalizacji nowotworu. Raki gru-
czolowo-torbielowate piersi, skory i drég oddechowych
wydaja sie mniej agresywne niz nowotwory powstajace
w $liniankach, szyjce macicy i pochwie. Nowotwory
o charakterze litym sg bardziej agresywne od sitowatych
lub cewkowatych.*

Rak $luzowo-naskérkowy

Rak $luzowo-naskérkowy wywodzi sie z segmentu
przewodu gtéwnego. Sktada sie z komérek podstaw-
nych, poérednich i zréznicowanych wystepujacych
w roznych kombinacjach. Moze tez powstawal poza
narzadami glowy i szyi, np. w plucach, skorze, piersi,
szyjce macicy i tarczycy. Stopiefi zto§liwosci nowotworu
okresla si¢ na podstawie jego struktury architektonicz-
nej oraz cech komérkowych i cytologicznych. Wyrdznia
sie raki o niskim stopniu ztoSliwosci o budowie gtow-
nie torbielowatej z ogniskowymi skupiskami komorek,
raki o §rednim stopniu zto$liwosci z ogniskami torbieli
i gniazdami nowotworu litego bez cech anaplazji ko-
morek, a takze raki o wysokim stopniu ztosliwosci zbu-
dowane z gniazd o charakterze guza litego z anaplazja
komérkowa i martwica. Ocena histologiczna stopnia

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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TABELA 1

Histopatologiczne podtypy raka gruczotow
$linowych'

Rozpoznanie Czestosc
wystepowania

Rak $luzowo-naskérkowy 34%
Rak gruczotowo-torbielowaty 22%
Rak gruczotowy 18%
Ztosliwe nowotwory mieszane 13%
Rak zrazikowokomérkowy 1%
Inne 6%

ztoSliwo$ci ma znaczenie rokownicze, choé w wigkszos-
ci tych nowotworéw poszczegélne cechy nakladajg sie
lub mieszaja.> Czesto jest to przyczyna arbitralnego
ustalania stopnia zlosliwosci.

Rak gruczotowy/rak przewodéw $linowych

Uwaza sie, ze rak gruczolowy/rak przewoddéw §lino-
wych miesci si¢ w zakresie tej samej jednostki chorobo-
wej. Sktada sie on wylacznie z komérek nabtonkowych,
a jego przebieg kliniczny jest bardziej agresywny. Oba
fenotypy moga powstawaé de novo lub w wyniku trans-
formacji nowotworowej wystepujacego od dawna lub
nawrotowego gruczolaka wielopostaciowego.® Raki
przewodéw Slinowych wykazujg podobne cechy pato-
morfologiczne do cech rakéw gruczolowych piersi oraz
zmienno$¢ zalezng od hormondw i czynnikdéw wzrostu.
Raki gruczotowe §linianek wystepuja jednak gtéwnie
u mezczyzn w podeszlym wieku i s3 rozpoznawane
w pdzniejszym stadium zaawansowania.

BIOLOGICZNE MARKERY MOLEKULARNE

Najnowsze badania skupiajg si¢ na wyodrebnie-
niu i okresleniu charakterystyki profiléw molekular-
nych oraz hormonalnych omawianych nowotworéw
z nadzieja, ze doprowadzi to do opracowania leczenia
o dziataniu bardziej ukierunkowanym. Opisywany sto-
pient nadekspresji receptoréw hormonalnych i czynni-
kéw molekularnych, w tym receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor,
EGFR), HER2 i c-kit, jest rézny w zaleznosci od pu-
blikowanej serii przypadkéw, metody oznaczania oraz
utkania histologicznego nowotworu, co przedstawiono
w tabeli 2. W dalszej czeSci artykutu autorzy omawiaja
kilka wazniejszych markeréw.
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TABELA 2
Markery hormonalne i molekularne czesto wystepujgcych nowotwordw slinianek
Podtyp histopatologiczny EGFR HER2 C-kit VEGF Androgen
Nowotwdr $luzowo-naskdrkowy 40% 25-30% Rzadko 50% Rzadko
Rak gruczotowy/rak przewodéw $linowych  30-40% 20-30% Rzadko 65% 15-40%
Rak gruczotowo-torbielowaty 20% Rzadko 80-90% 85% Rzadko

EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu, VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn.

C-kit

Kit jest przezblonowym receptorem powierzchnio-
wym kodowanym przez gen c-kit zwigzany z regulacja
migracji komoérek, ich réznicowaniem i proliferacja.
Wsrod wielu analizowanych markeréw nadekspresje
c-kit stwierdzono w 90% ACC. Nie zawsze jednak
w ACC wykrywane s3 mutacje w c-kit.” Chociaz nadal
wydaje sie, ze gen ten mégtby by¢ punktem uchwytu
dziatania lekéw, konieczne jest przeprowadzenie dal-
szych badaf oceniajacych jego biologiczng role w przy-
padku ACC. Niedawno zwr6cono uwage na wigksze
znaczenie ograniczenia ekspresji c-kit w komérkach
nabtonkowych niz w komorkach nabtonkowo-miesnio-
wych, co moze by¢ przydatne w doborze chorych do
tego typu leczenia ukierunkowanego.3

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu

Opisywana czesto$¢ wystepowania nadekspresji
EGFR w ACC jest zmienna i wynosi 0-37%.8? Chociaz
w nowotworach litych wykazano mutacje aktywujace
i amplifikacje tego genu oraz ich zwigzek z odpowiedzia
na leczenie, nie stwierdzono takich zmian w przypadku
ACC.? Wobec tego rola EGFR jako czynnika o znacze-
niu terapeutycznym u chorych na ACC budzi watpli-
wosci. Nadekspresje EGFR opisywano jednak w raku
gruczotowym §linianki, a u niektérych chorych na ten
nowotwoér wykrywano réwniez mutacje EGFR.10 Su-
geruje to potencjalng przydatno$¢ leczenia ukierunko-
wanego przeciw EGFR w pewnej podgrupie chorych.

Her2

W przeciwiefistwie do EGFR ekspresja HER2
w ACC zachodzi rzadko, a skuteczno$é leczenia ukie-
runkowanego przeciw Her2 jest u chorych na ten nowo-
twor raczej ograniczona. Podobnie jednak jak w rakach
piersi, HER2 ulega nadekspresji w okoto 25% rakéw
gruczolowych/rakéw przewodéw slinowych.19 Czesta
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nadekspresja HER2 i EGFR uzasadnia prowadzenie
badafi klinicznych dotyczacych lekéw o dziataniu ukie-
runkowanym na te cele terapeutyczne.”>!! Fenotypowe
cechy MEC i raka gruczotlowego sa podobne, a jedna
z nich jest czesta ekspresja EGFR 1 HER2.

Szlak PI3K-AKT-cel rapamycyny u ssakéw

05§ PI3K odgrywa kluczowa role w procesie nowo-
tworzenia. Zaburzenia regulacji tego szlaku sg ztozone
i polegaja na zmianach dotyczacych AKT, PTEN, celu
rapamycyny u ssakéw oraz kilku innych zwigzanych
z nowotworem czynnikéw wzrostu dziatajacych na
weczesniejszych etapach, w tym EGFR, HER2, ptytko-
pochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth
factor, PDGF) i czynnika wzrostu §rédbtonka naczyii
(vascular endothelial growth factor, VEGF).12 Do-
stepno$¢ inhibitoréw drobnoczasteczkowych dla okre-
Slonych czynnikéw tego szlaku czyni go atrakcyjnym
celem terapeutycznym. Niedawno odkryto, ze aktywa-
¢gja szlaku celu rapamycyny u ssakéw u myszy transge-
nicznych z polipowatoscig gruczolakowg (adenomatous
polyposis coli, APC)/PTEN przyczyniato si¢ do rozwoju
raka zrazikéw gruczotu §linowego, a podanie rapamy-
cyny powodowalo regresje nowotworu. Przemawia to
za mozliwoscig wykorzystania podobnej strategii w le-
czeniu chorych na nowotwory §linianek.13

Receptor androgenowy

Opisywano znaczacy odsetek nowotwordéw przewo-
doéw §linowych z ekspresja receptora androgenowego,
ktory moglby by¢ patologicznym markerem choroby.
Podobnie jak podczas leczenia przeciwestrogenowego
u chorych na raka piersi z ekspresja receptoréw estroge-
nowych, wykrycie receptoréw androgenowych w raku
przewoddéw §linowych wskazuje na mozliwe znaczenie
leczenia przeciwandrogenowego. Opisano pojedynczy
przypadek chorego, u ktérego takie postepowanie oka-
zalo sie skuteczne. !

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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REARANZACJE GENOMOWE

Wzajemne translokacje chromosomalne w no-
wotworach litych zdarzajg sie rzadko, stwierdzono je
jednak w dwoch czesciej wystepujacych rakach gru-
czotéw Slinowych. Z uwagi na kluczowa role fuzji
genéw w ewolugji i biologii nowotworu podjeto prace
majace na celu okreslenie ich wptywu u chorych na te
nowotwory. Persson i wsp. opisali translokacje swoista
dla nowotworu t(6;9) (q22-23; p23-24) u 6 chorych
na ACC.16 Nastepstwem translokacji jest polaczenie
onkogenu MYB z genem czynnika transkrypcji NFIB,
ktére umozliwia aktywacje celow MYB, w tym gendéw
zwigzanych z apoptoza, kontrolg cyklu komérkowego
i wzrostem komérek. Spostrzezenie to pociaga za sobg
nastepstwa diagnostyczne i terapeutyczne.!” Opisano
réwniez translokacje t(11;19) i bedaca jej wynikiem
fuzje genéw CTRC/MAML2 w MEC §linianki i innych
narzadow, co $wiadczy o znaczeniu opisanego zjawiska
w rozwoju tych nowotworéw. 18 Nowotwory z takim
genem fuzyjnym s3 na og6t mniej agresywne niz te,
w ktorych do fuzji nie doszlo.!® Strategie terapeutyczne,
dla ktérych punktem uchwytu sg zaburzenia szlakow
transkrypcji w nowotworach, wydaja sie atrakcyjne.
Czynniki transkrypcji i chimeryczne biatka fuzyjne to
trudne dostepne punkty uchwytu dla inhibitoréw drob-
noczasteczkowych ze wzgledu na ich interakgje biatko/
biatko i biatko/DNA. Opisywano réwniez skuteczno$é
oddzialywania na efektory biatek fuzyjnych potozone
w dalszej czgéci szlaku przemian. Podejmowane w przy-
sztodci wysitki zmierzajace do szerokiego sekwencjono-
wania tych nowotwordw i integracji uzyskanych danych
z innymi informacjami genetycznymi mogg sie przyczy-
ni¢ do opracowania waznych molekularnych celéw te-
rapeutycznych.

OCENA CHOREGO

Nowotwory §linianki przyusznej ujawniajg si¢ zwy-
kle w formie niebolesnego obrzeku. O miejscowym
lub regionalnym naciekaniu $§wiadcza takie objawy,
jak niedowtad lub porazenie nerwu twarzowego, bdl,
nieruchomos¢ guza w stosunku do skéry lub struktur
potozonych glebiej oraz wspoélistnienie powieksze-
nia weztéw chtonnych szyi. Rozpoznanie nowotworu
ztosliwego §linianki przyusznej powinno zostaé ustalone
przed wystgpieniem tego typu objawdéw. Ryzyko raka
nalezy uwzglednié u wszystkich chorych z jakimkolwiek
guzem przyusznicy. Ostateczne rozpoznanie wymaga
zwykle oceny cytologicznej materiatu pobranego droga
biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (fine needle aspiration
biopsy, FNAB) lub badania histopatologicznego usunie-
tej $linianki przyusznej.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Nowotwory gruczoléw slinowych

Nowotwory §linianki podzuchwowej wystepuja sto-
sunkowo rzadko i ujawniaja si¢ zwykle w formie niebo-
lesnego ruchomego guzka w tréjkacie podzuchwowym.
Zajecie skory lub unieruchomienie guza w stosunku do
zuchwy czesto §wiadczy o miejscowym naciekaniu no-
wotworu. Ostabienie czynnosci lub dretwienie jezyka po
stronie guza przemawia za rozprzestrzenianiem si¢ cho-
roby odpowiednio wzdluz nerwu podjezykowego lub
jezykowego. Objawem zajecia ostonek nerwowych jest
réwniez ostabienie czynnosci brzeznej galezi zuchwowej
nerwu twarzowego.

Guzy rozwijajace sie w mniejszych gruczotach §lino-
wych na ogo6t majg charakter zlosliwy. Obraz kliniczny
zalezy od umiejscowienia, ktérym najczesciej jest pod-
niebienie, przestrzen okotogardtowa i gruczot tzowy.

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa jest powszechnie
uznang, dokfadng metodg diagnostyczng w guzach Sli-
nianek.20 W wielu badaniach opisano wyjatkowo duza
czuloéé, swoisto$¢ i warto$¢ przepowiadajaca FNAB.
Doktadnos¢ diagnostyczna jest na og6t wieksza w odnie-
sieniu do nowotwor6éw tfagodnych niz zmian ztosliwych.
Doktadno$¢ FNAB zalezy jednak w duzym stopniu od
doswiadczenia cytopatologa oraz liczby chorych na no-
wotwory §linianek ocenianych w danym osrodku. Naj-
czestszg przyczyng btedow diagnostycznych FNAB jest
pobranie niewystarczajacej iloSci materiatu do badania.
Wykonywanie FNAB pod kontrolg ultrasonografii moze
pomdc we wlasciwym pobraniu materiatu.

Badania obrazowe

Nowotwory $linianek z cechami klinicznymi prze-
mawiajacymi za ich ztosliwym charakterem, guzy wywo-
dzace sie z glebokiego ptata gruczotu przyusznego lub
przestrzeni okotogardtowej oraz nowotwory $linianki
podzuchwowej i mniejszych gruczotéw Slinowych wy-
magajg oceny za pomoca badafi o wysokiej rozdziel-
czo$ci. Celem tych badan jest doktadne okreSlenie
granic i rozmiaréw zmiany, jej polozenia w stosunku do
gtownych pni nerwowych i naczyniowych, naciekania
wzdtuz ostonek nerwoéw, naciekania podstawy czaszki
oraz ekspansji §rédczaszkowej. U chorych obciazonych
duzym ryzykiem wyniki badafi obrazowych powinny
rowniez umozliwi¢ doktadne ustalenie regionalnego
stopnia zaawansowania nowotworu w zakresie wezlow
chtonnych oraz rozpoznanie przerzutéw odleglych.

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
(MR) pozwala lepiej niz tomografia komputerowa (TK)
uwidocznié wewnetrzng architekture guzéw gruczotéw
$linowych w wielu ptaszczyznach oraz okresli¢ granice
miedzy nowotworem a prawidlows tkanka §linianki.

Tom 9 Nr 5, 2012 * Onkologia po Dyplomie

49



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Nowotwory gruczoléw slinowych

W przeciwiefistwie do wyraznie odgraniczonych zmian
tagodnych granice nowotwordéw ztoSliwych bywaja za-
tarte. Szczegdlnie przydatne jest wowczas obrazowanie
metoda MR w sekwencji T1. Za pomocg TK i MR
mozna uwidoczni¢ rozrost nowotworu poza torebke
gruczotu. Taki obraz powinien nasuwaé podejrzenie
ztosliwego charakteru zmiany. Naciekanie ko$ci zuchwy
lub podstawy czaszki najlepiej ocenia¢ za pomocg TK,
natomiast zajecie szpiku kostnego lepiej obrazuje MR.
Oba badania réwnie dobrze pozwalaja na uwidocz-
nienie przerzutdw w weztach chtonnych szyi. Nowo-
twory zlokalizowane w przestrzeni okotogardiowe;j
moga by¢ obrazowane za pomoca obu metod, przy
czym MR dostarcza bardziej dokladne informacje.
Chorzy na nowotwory o wysokim stopniu zto§liwosci
lub zaawansowane loko-regionalnie s3 obcigzeni zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia przerzutéw odleglych
iz tego powodu wymagane jest przeprowadzenie badai
obrazowych calego ciala. Trwajg badania majace na celu
ustalenie przydatno$ci pozytonowej tomografii emisyj-
nej wykonywanej wylacznie lub w polaczeniu z TK
W rozpoznawaniu i ocenie nowotwordéw gruczolow
Slinowych.2!

LECZENIE CHIRURGICZNE

Gloéwng metodg leczenia chorych na nowotwory
Slinianek bez krwiopochodnych przerzutéw odleglych
jest chirurgiczne wyciecie zmiany. Celem tego poste-
powania jest doszczetne usuniecie nowotworu bez
narazania chorych na niepotrzebne powiktania. Wielu
autoréw przedstawiato czynniki ryzyka nawrotu po
leczeniu operacyjnym, w tym znaczne zaawansowanie
miejscowe, niedoszczetne wyciecie zmiany, naciekanie
kosci, zajecie nerwéw, dodatni margines chirurgiczny,
zajecie weztéw chlonnych oraz wysoki stopien ztosli-
wosci nowotworu w badaniu histopatologicznym.22:23
Dostep chirurgiczny i zakres operacji zaleza od umiej-
scowienia i zakresu naciekania zmiany.2

Wyciecie pierwotnego ogniska nowotworu

Umiejscowienie nowotworu w powierzchownym
placie §linianki przyusznej wymaga usuniecia plata.
Jesli zmiana nacieka plat gleboki lub si¢ z niego wywo-
dzi, konieczne jest catkowite wyciecie $linianki. Nerw
twarzowy nalezy wypreparowa¢ i oszczedzié, chyba ze
nowotwor bezposrednio nacieka go lub otacza. Mo-
nitorowanie czynno$ci nerwu twarzowego w trakcie
operacji minimalizuje ryzyko jego uszkodzenia. O za-
jeciu nerwu twarzowego $wiadcza obserwowane przed
zabiegiem objawy $wiadczace o ostabieniu lub poraze-
niu nerwu. Wowczas moze si¢ okazaé konieczne po-
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Swiecenie gléwnego pnia nerwu lub jego odgaleziei.
Zdarza si¢ to réwniez, gdy w trakcie operacji stwierdza
si¢ wyrazne naciekanie lub naciekanie mikroskopowe
nerwu, nawet jesli przed zabiegiem jego czynno$¢ byta
prawidlowa. Takie sytuacje sg bardziej prawdopodobne
u chorych na nowotwory zaawansowane lub o wysokim
stopniu zlo§liwosci, z guzami plata powierzchownego
Slinianki naciekajacymi plat gteboki oraz rozrastajacymi
sie przez plaszczyzne nerwu twarzowego. Z uwagi na
mozliwo$é rozsiewu nowotworu wzdtuz ostonek ner-
woOw na pewng odleglo$é od ogniska pierwotnego ko-
nieczne jest potwierdzenie radykalizmu onkologicznego
marginesu chirurgicznego w dalszym i blizszym kikucie
nerwu. Uzyskanie ujemnego marginesu w kikucie bliz-
szym nerwu twarzowego moze wymagaé resekowania
wyrostka sutkowatego i wypreparowania nerwu wzdtuz
jego przebiegu w zakresie kosci skroniowej. U chorych
z naciekaniem nowotworu poza $liniankg przyuszng ko-
nieczne jest czasem wyciecie otaczajacej skory i miesnia
zwacza, resekowanie wyrostka sutkowatego, wyciecie
kosci skroniowej, zuchwy lub usuniecie zawartosci dotu
podskroniowego.

Przeciety i czeSciowo usuniety w trakcie operacji
nerw twarzowy mozna zrekonstruowaé, bezposrednio
zszywajac jego kikuty lub stosujac przeszczep, w zalez-
nosci od dlugosci wycietego odcinka. Natychmiastowe
podjecie rehabilitacji porazonej czeSci twarzy wymaga
zapewnienia starannej opieki okulistycznej, aby zapo-
biec zapaleniu rogdéwki. W tym celu wykorzystuje sie
sztuczne tzy, mas¢ nawilzajacg oraz ochrone odpowied-
nim opatrunkiem. U chorych z catkowitym poraze-
niem nerwu twarzowego nalezy rozwazy¢ wszczepienie
implantu ze zlota w powieke gorna. Zastosowanie tej
prostej metody pozwala zapobiec wystgpieniu objawow
suchego oka i chroni rogdéwke przed stanami zapalnymi
wynikajagcymi z jej odstoniecia. Mozna tez rozwazy¢
zszycie powiek lub skrécenie powieki dolnej, zapewnia-
jace dodatkowsa ochrone rogowki i rehabilitacje powieki
dolnej. Jesli ciaglo$¢ nerwu twarzowego nie zostala
przywr6cona za pomocg szwow zblizajacych ani prze-
szczepu, moze by¢ wskazane jego chirurgiczne odtwo-
rzenie w celu prowadzenia statycznej lub dynamicznej
rehabilitacji sparalizowanej czeSci twarzy. Chorzy, u kt6-
rych catkowicie usunieto $linianke wraz z fragmentem
nerwu twarzowego, czesto wymagaja ztozonej opera-
¢ji odtworczej z wykorzystaniem miejscowych ptatéw
skornych, platéw skérno-mieSniowych oraz wolnych
przeszczepdw tkankowych z innych okolic ciata.

Guzy umiejscowione w §liniance podzuchwowej
wymagaja usuniecia gruczolu w jednym bloku z zaje-
tymi strukturami tréjkata podzuchwowego, takimi jak
nerwy podjezykowy i jezykowy, mie$nie dwubrzu$cowy
i zuchwowo-gnykowy, dno jamy ustnej lub zuchwa.
Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na nerw jezykowy
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i podjezykowy oraz krawedz zuchwy z uwagi na moz-
liwos¢ naciekania wzdtuz ostonek nerwowych, za czym
przemawia pogrubienie i zmiany guzowate wymienio-
nych nerwéw. W takich sytuacjach przeprowadzenie
§rédoperacyjnego badania histopatologicznego pozwala
na rozpoznanie zajecia nerwéw oraz uzyskanie ujem-
nych margineséw chirurgicznych.

Chirurgiczne wyciecie raka matych gruczotéw §lino-
wych zalezy jego umiejscowienia i zakresu naciekania.
Zaawansowane miejscowo guzy jamy ustnej o niskim
stopniu zto§liwo$ci moga wymagad jedynie wycigcia miej-
scowego. Jesli zmiana jest wieksza i charakteryzuje sie
wyzszym stopniem zlo$liwosci, konieczna jest niekiedy
bardziej radykalna resekcja polegajaca na usunieciu czgé-
-ci zuchwy lub czesciowej badz catkowitej resekgji pod-
niebienia twardego albo podniebienia miekkiego. Rak
gruczotéw §linowych zajmujacy przewdd zatokowo-no-
sowy cechuje sie na og6t wysokim stopniem ztosliwosci
i ujawnia sie w zaawansowanym stadium. Chirurgiczne
usuniecie takiej zmiany wymaga czasem catkowitego
lub czeSciowego wyciecia szczeki, resekeji dotu pod-
skroniowego lub przedniej resekgji twarzoczaszki. Roz-
siew nowotworu wzdluz ostonek nerwowych stwarza
duze ryzyko naciekania 2 i 3 galezi nerwu tréjdzielnego
(V21 V3). Zagraza to wczesnym naciekaniem podstawy
czaszki. Doszczetne usuniecie nowotworu i uzyskanie
ujemnych margineséw chirurgicznych wymaga niekiedy
resekgji struktur podstawy czaszki.

Usuniecie weztéw chtonnych szyi

U chorych z klinicznymi lub radiologicznymi ce-
chami przerzutéw w weztach chtonnych nalezy wyko-
naé zlozong limfadenektomie szyjng. Zabieg ten jest
konieczny réwniez u chorych na raki zaawansowane
miejscowo charakteryzujgce sie wysokim stopniem
zlosliwosci (np. rak niezréznicowany, rak §luzowo-na-
skérkowy o wysokiej zto§liwosci, rak gruczotowy lub
rak przewoddéw Slinowych), kiedy to istnieje ryzyko
wystepowania subklinicznych przerzutéw regionalnych.
W takich przypadkach wykonuje sie czasem wybidrcza
limfadenektomie (nadgnykowa) w celu ustalenia rze-
czywistego stopnia zaawansowania. Podejrzane wezly
chtonne s3 poddawane badaniu $rédoperacyjnemu,
a rozpoznanie przerzutéw jest wskazaniem do przepro-
wadzenia radykalnej limfadenektomii szyjnej.

RADIOTERAPIA
Leczenie adiuwantowe

W przypadku wczesnego stopnia zaawansowania
miejscowego nowotworéw cechujacych sie niskim
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stopniem zloSliwosci, wystarcza chirurgiczne wyciecie
zmiany z odpowiednio szerokim marginesem. Nigdy
nie przeprowadzono prospektywnych randomizo-
wanych badan klinicznych oceniajgcych przydatnosé
radioterapii (radiotherapy, RT) uzupelniajacej zabieg
operacyjny. Zastosowanie RT wydaje si¢ jednak wska-
zane w przypadku waskiego lub dodatniego marginesu
chirurgicznego, przerzutéw w weztach chlonnych,
znacznego zaawansowania miejscowego, naciekania
kosci lub nerwéw, nawrotéw nowotworu oraz skoja-
rzenia innych niekorzystnych czynnikéw, takich jak
znaczny stopien anaplazji komérek nowotworowych,
naciekanie wzdtuz ostonek nerwéw oraz zajecie naczyfi
chtonnych.

W kilku przeprowadzonych wczesniej analizach
retrospektywnych uzyskano skape dowody na to, ze
RT pooperacyjna u chorych obcigzonych zwiekszonym
ryzykiem zapewnia poprawe wyleczalno$ci miejsco-
wej w pordéwnaniu do wylgcznej operacji (tab. 3). Na
podstawie badania z doborem par przeprowadzonego
w Memorial Sloan-Kettering Cancer Center stwier-
dzono, ze u niektérych chorych na raki duzych gru-
czotéw slinowych w III lub IV stopniu zaawansowania
o wysokim stopniu zfosliwosci lub z przerzutami do
weztéw chlonnych zastosowanie adiuwantowej RT
przyczynia si¢ do poprawy przezycia. Postgpowanie to
nie przynosi jednak korzysci w przypadku raka o niskim
stopniu zfosliwosci lub wezesnym stopniu zaawansowa-
nia (I/I1).25 Wyniki innych badaf, m.in. duzej analizy
przeprowadzonej przez Dutch Head and Neck Onco-
logy Cooperative Group, potwierdzily poprawe wy-
leczalno$ci miejscowej dzieki uzupelniajacej RT.26-29
Réwniez wspdlczesne opracowania przynosza znako-
mite wyniki leczenia skojarzonego. Na podstawie nie-
dawnej analizy 50 chorych na raka §linianki przyusznej
leczonych w Wielkiej Brytanii stwierdzono bardzo dobre
wyniki w zakresie wyleczalnosci miejscowej (96%) po
leczeniu chirurgicznym z oszczedzeniem nerwu twarzo-
wego i uzupelniajacej RT.30 Korzystny wplyw takiego
postepowania odnotowano réwniez u chorych na raka

§linianki podzuchwowej i raka matych gruczotéw §lino-
wych,28:31,32

Radykalna radioterapia u chorych na raki niekwalifikujace
sie do resekcji

Radioterapia rowniez odgrywa wazng role u cho-
rych na raki $linianek zaawansowane miejscowo, nie-
resekcyjne lub nawrotowe, ktorych nie mozna leczyé
chirurgicznie. Napromienianie skutecznie zmniejsza
mas¢ nowotworu i tagodzi objawy, ale trudno dzieki
wylacznej RT uzyskaé wyleczenie. W celu poprawy
miejscowej wyleczalno$ci analizowano kilka metod in-
tensywnego napromieniania. Napromienianie szybkimi
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Wybrane retrospektywne nierandomizowane badania poréwnujace skutecznos¢ wytgcznej operacji ze
skutecznoscig operacji uzupetnionej nastgpnie napromienianiem (RT) u chorych na raka gruczotéw s$linowych

TABELA 3
Autor Liczba chorych ~ Wyleczenie
miejscowe:
operacja (%)
Armstrong i wsp.2 92 66
Stopien zaawansowania I/l 79
Stopien zaawansowania Ill/IV 17
Zajecie weztéw chionnych 40
Wysoki stopien ztosliwosci 44
North i wsp.Z8 69 74
Bissett?8 84 30
Chen i wsp.2® 140 61

Wyleczenie Przezycie Przezycie
miejscowe: catkowite: catkowite:
operacja z RT (%) operacja (%) operacja z RT (%)
78 55 69
91 96 82
51 10 51
69 19 49
63 28 57
96 59 75
69 602 652
84 60 65

@ Przezycie zalezne od przyczyny.

neutronami jest obiecujaca metoda z uwagi na stosun-
kowo duza skuteczno$é biologiczna. Poréwnywano je
z konwencjonalnym leczeniem wigzkami fotonéw lub
elektronéw. W badaniu III fazy leczenie neutronami
poprawito odsetek miejscowych wyleczefi w poréw-
naniu do obserwowanego po leczeniu fotonami (po-
dawanymi wylacznie lub z wigzka elektronéw) (56 vs
17%, p=0,009). Czesto$¢ wystepowania przerzutow
odleglych i przezycie catkowite okazaly sie natomiast
gorsze, a u 0s6b o diugotrwalym przezyciu odnotowano
powazne pozne dziatania niepozadane.33 Wyniki innego
badania potwierdzily te spostrzezenia. Napromienianie
neutronami nie jest obecnie rekomendowang metoda
leczenia, poniewaz mozna je przeprowadzi¢ w niewielu
o$rodkach i czgsto wigze sie ono z p6znymi dziataniami
niepozadanymi. Inne metody intensywnego napromie-
niania to leczenie jonami wegla,3# stosowanie schema-
téw niekonwencjonalnego frakcjonowania dawki,3’
hipertermia,3® napromienianie wiazka protonéw3’ oraz
brachyterapia.

Objetosci tarczowe i dawka napromieniania

U chorych po operacji pierwotng objetos¢ napro-
mieniania stanowi loza po usunieciu pierwotnego ogni-
ska nowotworu i przerzutowo zmienionych weztow
chlonnych. Na ogét podawana jest dawka catkowita
wynoszaca 60 grayow (Gy) w 30 frakcjach. Wyniki
oceny przedmiotowej i badan obrazowych sprzed ope-
racji utatwiaja wyznaczenie objetoSci napromienianej
tak, aby znalazly sic w niej wszystkie obszary zajete
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pierwotnie przez nowotwor. U chorych na raki Slinianki
przyusznej, ktorzy przebyli operacje wyciecia powierz-
chownego plata §linianki, w objetosci tarczowej powi-
nien si¢ znalez¢ plat glteboki gruczotu. Jesli natomiast
zajety jest plat gleboki, objeto$¢ napromieniana po-
winna uwzgledniaé przestrzen przygardtowa i d6t pod-
skroniowy. W leczeniu chorych z waskim (<1 mm) lub
dodatnim marginesem chirurgicznym albo naciekaniem
poza torebke wezta chtonnego dawka napromieniania
powinna by¢ zwiekszona o dodatkowe 6 Gy podawane
na obszary najwickszego ryzyka nawrotu. W tym celu
mozna takze wykorzystaé jednoczesng eskalacje dawki
za pomocg napromieniania o modulowanej intensyw-
nosci wigzki. Metoda alternatywng stosowang w celu
poprawy wyleczalnosci miejscowej jest podanie poje-
dynczej duzej dawki napromieniania (10-20 Gy) w trak-
cie operagji bezposrednio na obszary, na ktérych mozna
podejrzewaé waski lub dodatni margines chirurgiczny
albo naciekanie poza torebke wezta chlonnego. Metode
te mozna bezpiecznie kojarzy¢ z frakcjonowanym na-
promienianiem wigzkami zewnetrznymi.>8 U chorych,
ktérych nie zakwalifikowano do operacji, podczas ra-
dykalnej RT okresla si¢ objetosci tarczowe wedtug po-
dobnych zasad, ale catkowita dawka napromieniania
powinna wynosi¢ >70 Gy.

Obszar zajetych weztéw chlonnych szyi po stro-
nie ogniska pierwotnego rutynowo jest uwzgledniany
w objetosci napromienianej. U chorych bez klinicz-
nych i patomorfologicznych cech przerzutéw w we-
zlach chlonnych podawana jest zwykle elektywna RT
w dawce 50-54 Gy, jesli rak byl zaawansowany miej-
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scowo lub cechowal si¢ wysokim stopniem ztosliwosci.
Analiza 474 chorych o takiej charakterystyce ujawnita
czestsze wystepowanie utajonych przerzutdéw regional-
nych w przypadku guza pierwotnego o wielkosci >4 cm
i o wysokim stopniu zto§liwosci niz u chorych na no-
wotwory o mniejszych wymiarach i o niskim stopniu
zlosliwosci.3? Rak élinianki przyusznej najczesciej two-
rzy przerzuty w weztach przyusznych i weztach 11 grupy.
Obserwowano jednak réwniez przerzuty do weztéw 111
i1V grupy, dlatego te regiony anatomiczne powinny by¢
rutynowo uwzgledniane w objetoSci tarczowej. Rozpo-
znanie przerzutow w weztach grupy Ila jest wskazaniem
do napromieniania weztéw grupy Ib, a zmiany w we-
ztach grup IIb, IIb lub IVb s3 wskazaniem do napro-
mieniania wezléw grupy V. U chorych na raka §linianki
podzuchwowej najbardziej zagrozone wystapieniem
przerzutéw sa wezly grup I-II1, ktérych elektywne na-
promienianie nalezy uwzgledni¢ w leczeniu uzupetniaja-
cym operacje. Nowotwory matych gruczotéw slinowych
sg polozone czesto w linii pos§rodkowej ciata, dlatego
chorzy moga wymagac obustronnego napromieniania
weztéw chlonnych szyi. Zajecie wielu weztéw chton-
nych szyi po stronie pierwotnego ogniska nowotworu
jest wskazaniem do rozwazenia napromieniania weztéw
strony przeciwnej.

Innym waznym czynnikiem wymagajacym uwzgled-
nienia podczas planowania napromieniania jest wynik
badania histopatologicznego. Rak gruczotlowo-torbie-
lowaty rzadko tworzy przerzuty w weztach chlonnych,
ale czesto szerzy sie wzdluz nerwoéw czaszkowych.
Elektywne napromienianie weztéw chtonnych nie jest
wiec konieczne w tej grupie chorych, ale nalezy zwré-
ci¢ szczegblng uwage na uwzglednienie w objetosci tar-
czowej zajetych nerwoéw do miejsca ich wyjscia z pnia
mézgu na poziomie podstawy czaszki.*0 Raki niezréz-
nicowane gruczotéw Slinowych majg bardzo agresywny
przebieg i czesto tworza przerzuty drogami chtonnymi,
co nalezy uwzglednié w planowaniu odpowiedniego
postepowania.

LECZENIE SYSTEMOWE
Chemioterapia

U chorych na zaawansowanego raka §linianek che-
mioterapia systemowa jest na ogét stosowana wowczas,
gdy nowotwor jest bardzo zaawansowany i nieule-
czalny. Przeprowadzenie wiarygodnych badan dotycza-
cych przydatnosci tej metody jest trudne z uwagi na
znaczng réznorodno$¢ podtypow histologicznych oraz
rzadko$¢ ich wystepowania. Opublikowano zaledwie
kilka doniesiefi przedstawiajacych badania z udzialem
niewielkich grup chorych, ktérym podawano wiele

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Nowotwory gruczoléw slinowych

réznych lekéw. Populacje uczestnikéw danego badania
czesto byly niejednorodne, a rozpoznawane nowo-
twory nalezaly do réznych podtypéw histologicznych.
Najczesciej oceniano przydatno$c cisplatyny i opartych
na niej schematéw, ale uzyskiwano niewielkie odsetki
odpowiedzi, a wplyw na przezycie, jeSli w ogdle wy-
stepowal, byt trudny do oceny. Dotychczasowe dane
podsumowano w kilku doniesieniach opublikowanych
w ostatnich latach.41"45 W wielu opisanych seriach
wystepowali licznie chorzy na ACC, dzieki czemu po-
znano dlugotrwaly przebieg tego nowotworu, réwniez
z przerzutami. ACC rozwija si¢ przewlekle i powoli, co
zmniejsza prawdopodobiefistwo uzyskania obiektywnej
odpowiedzi terapeutycznej i utrudnia interpretacje re-
akeji na chemioterapi¢. W tej grupie chorych mozna
si¢ spodziewaé stabilizacji nowotworu po podaniu
krotkotrwatej chemioterapii, co prawdopodobnie ma
niewielkie znaczenie.

Wickszo$¢ doniesienn opublikowano przed ponad
20 laty. Zainteresowanie wzbudza kilka opracowan,
ktére ukazaly sie ostatnio. W badaniu II fazy przepro-
wadzonym przez Eastern Cooperative Oncology Group
z udzialem 45 chorych na zaawansowanego MEC,
raka gruczotowego lub ACC gruczotu Slinowego, oce-
niano skutecznoé¢ monoterapii paklitakselem.*® Wéréd
31 chorych na MEC lub raka gruczotowego obserwo-
wano 8 odpowiedzi czeSciowych, natomiast w grupie
14 chorych na ACC nie uzyskano ani jednej odpowie-
dzi. Trzeba dodaé, ze mediana czasu przezycia wyniosta
dla catej grupy 12,5 miesiaca, a przewidywane 3-letnie
przezycie wyniosto 11% w grupie chorych na MEC
i 20% w grupie chorych na raka gruczotowego. Nato-
miast w grupie chorych na ACC przewidywane 3-let-
nie przezycie wyniosto 43% mimo braku odpowiedzi
na chemioterapi¢. Podobnie w badaniu II fazy, podczas
ktérego stosowano monoterapie gemcytabing, wsrod
21 chorych na zaawansowanego ACC nie uzyskano ani
jednej odpowiedzi mimo utrzymywania si¢ stabilizacji
nowotworu przez co najmniej p6t roku u 48% leczo-
nych.4”

W najnowszym opracowaniu National Cancer In-
stitute of Canada przedstawiono wyniki zastosowania
gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng lub karbo-
platyng osiggniete u 33 chorych na zaawansowanego
raka §linianki. Obiektywng odpowiedz obserwowano
u 2 sposrdd 10 (209%) chorych na ACC i 6 sposrod 23
(23%) chorych na nowotwory o innej budowie histo-
logicznej (gtéwnie raki gruczolowe).*8 Podobnie jak
w innych badaniach z uzyciem chemioterapii uzyskane
odsetki odpowiedzi byly niewielkie, a badany schemat
leczenia nie spetnit zalozonych wczesniej kryteriow ak-
tywnosci przeciwnowotworowe;j.

Jednoczesne stosowanie chemioterapii i RT wyka-
zalo wyrazng skuteczno$¢ u chorych na czedciej rozpo-
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TABELA 4

Badania Il fazy oceniajace skutecznos¢ leczenia o dziataniu ukierunkowanym u chorych na raka gruczotow

Slinowych

Autor Rok Liczba chorych  Punkt(y) Lek Odsetek Stabilizacja
uchwytu odpowiedzi nowotworu (%)
dziatania leku

Haddad i wsp.5® 2003 14 HER2 Trastuzumab 8 Nie podano

Glissoni wsp.®* 2005 28 EGFR Gefitynib 0 67

Hotte i wsp.’ 2005 16 C-kit Imatynib 0 60

Pfefferi wsp.5> 2007 10 C-kit Imatynib 0 20

Agulnik i wsp.? 2007 36 HER2/EGFR Lapatynib 0 64

Locati i wsp.58 2009 30 EGFR Cetuksymab 0 80

EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

znawane raki ptaskonablonkowe narzadéw glowy i szyi.
Dos$wiadczenie w wykorzystaniu takiego postepowania
u chorych na nowotwory §linianek jest ograniczone
z uwagi na rzadko$¢ ich wystepowania. Autorzy nie-
wielkich badafi z pojedynczym ramieniem opisywali na-
stepstwa jednoczesnego podawania chemioterapii i RT
chorym obcigzonym duzym ryzykiem poddanym wczes-
niej chirurgicznej resekgji pierwotnego ogniska nowo-
tworu,* chorym operowanym z powodu nawrotu’?
oraz chorym niekwalifikujgcym si¢ do leczenia opera-
cyjnego.’! Postgpowanie takie zastosowano réwniez
przed zaplanowang operacja u 17 uczestnikéw badania
prospektywnego.’2 We wszystkich tych doniesieniach
wykazano znamienng aktywnos¢ przeciwnowotworowg
jednoczesnej radiochemioterapii, pozwalajagcg mied
nadzieje na to, ze okaze sie ona korzystna. Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) rozpoczeta ostatnio
prospektywne randomizowane badanie II fazy (RTOG
1008) poréwnujace skuteczno$é jednoczesnego stoso-
wania cisplatyny z RT z wytaczng RT u operowanych
wezeéniej chorych obcigzonych duzym ryzykiem. Jego
autorzy maja nadzieje na dokladniejsze okreslenie roli
jednoczesnej radiochemioterapii w leczeniu chorych na
raki gruczotéw Slinowych.

Ukierunkowane molekularnie leczenie chorych na
nowotwory $linianek

Obserwowane w ostatnich latach coraz wigksze za-
interesowanie nowotworami §linianek i pogtebiajace sie
zrozumienie ich biologii przyczynily sie do okreSlenia
charakterystycznych dla nich punktéw uchwytu dziata-
nia lekéw ukierunkowanych molekularnie. Niestety, do-
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tychczasowe wyniki stosowania lekéw o takim dziataniu
przynosily na ogél rozczarowanie (tab. 4).7,%41-44,53-56

Dobrym przykladem jest doSwiadczenie z uzyciem
imatynibu w leczeniu chorych na ACC z ekspresja c-kit.
Nowotwory te cechuje czesta nadekspresja c-kit. Opu-
blikowano pojedyncze opisy przypadkéw chorych,
u ktérych uzyskano odpowiedZ na leczenie inhibitorem
c-kit, imatynibem. Spostrzezenie to sktonito do podje-
cia dwdch niezaleznych badan oceniajacych przydatnosé
imatynibu w leczeniu chorych na zaawansowanego
ACC.75 Oba te badania zakoficzono przedwczesnie
z uwagi na brak odpowiedzi terapeutycznej oraz wy-
stepowanie dzialaf niepozadanych o umiarkowanym
nasileniu. W przeciwienstwie do chorych na podscie-
liskowe nowotwory przewodu pokarmowego chorych
na ACC cechuje wprawdzie nadekspresja c-kit, rzadko
jednak sg oni nosicielami mutacji aktywujacych c-kit, co
prawdopodobnie thumaczy brak aktywnosci przeciwno-
wotworowej imatynibu.”

Podobne wyniki uzyskano w badaniu II fazy, pod-
czas ktdrego zastosowano lapatynib, doustny inhibitor
kinazy tyrozynowej EGFR i HER2.? Do udzialu w tym
badaniu wlgczono jedynie tych chorych na postepuja-
cego raka $linianki, u ktérych stwierdzono ekspresje
EGFR lub HER2. U zadnego z 36 ocenianych cho-
rych nie stwierdzono odpowiedzi terapeutycznej, choé
u 79% chorych na ACC i 47% chorych na nowotwoér
o innym utkaniu histologicznym stwierdzono stabiliza-
¢je nowotworu. U 36% ocenionych chorych stabilizacja
nowotworu utrzymywala sie przez ponad p6t roku. Au-
torzy badania uznali to zjawisko za wynik pozytywny, co
nie przyczynito si¢ jednak do podjecia dalszych badan
nad przydatno$cia lapatynibu.
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Podobne badania przeprowadzono z uzyciem inhi-
bitoréw EGFR, takich jak gefitynib’4 i cetuksymab,>®
a takze leku o dzialaniu ukierunkowanym przeciw
HER2, trastuzumabu.’3 Wykazano wprawdzie nad-
ekspresje markera, nie obserwowano jednak wyraznych
ani powtarzalnych odpowiedzi na leczenie. Takie wyniki
moze ttumaczy¢ opisywana rozbiezno$¢ miedzy immu-
nohistochemicznymi dowodami nadekspresji markerow
a odsetkiem rozpoznawanych mutacji genetycznych
EGFR i HER2.57-*8 Williams i wsp. przedstawili grupe
chorych na raka przewodéw §linowych, wsrdd ktorych
w 70% przypadkéw wykryto nadekspresje EGFR na
podstawie badafi immunohistochemicznych, ale muta-
¢je genu EGFR stwierdzono jedynie w 10% nowotwo-
r6w.58 U 26% tych chorych wykazano nadekspresje
HER2, ale amplifikacje genu HER2 obserwowano
w mniej niz polowie z nich. Przed wprowadzeniem do
praktyki klinicznej lekéw o dziataniu ukierunkowanym
molekularnie, ktére mozna byloby wykorzysta¢ u cho-
rych na raki §linianek, nalezatoby opracowac bardziej
spektakularne metody identyfikacji domniemanych mo-
lekularnych celéw terapeutycznych.

Nowotwory gruczoléw slinowych

PODSUMOWANIE

Nowotwory §linianek wystepuja rzadko i cechuja
sie duzg réznorodnoscia, a ich naturalny przebieg jest
bardzo zmienny. Standardowa metoda leczenia chorych
obciazonych duzym ryzykiem jest operacja, a nastep-
nie radioterapia. Systemowa chemioterapia przynosi
jedynie ograniczong korzys¢, a znaczenie jednoczesnej
radiochemioterapii jest dopiero oceniane w prowa-
dzonych obecnie badaniach. Coraz lepsze zrozumienie
biologii molekularnej nowotworéw §linianek stwarza
nadzieje na opracowanie bardziej swoistych metod le-
czenia o ukierunkowanym dziataniu, ktére okaza sie
bardziej przydatne. Zwiekszenie skutecznosci leczenia
wymaga przeprowadzenia dalszych prospektywnych
badan, starannie zaprojektowanych i zrealizowanych.

© 2012 Elsevier Inc. All rights reserverd. This article from
Seminars in Radiation Oncology 2012,22:245-253 Biology
and management of Salivary Gland Cancers by David J.
Adelstein, Shlomo A. Koyfman, Adel K. EI-Naggar, Ehab Y.
Hanna is translated and reprinted with permission of Elsevier.

PISMIENNICTWO

1. Spiro RH: Salivary neoplasms: Overview of
a 35-year experience with 2,807 patients. Head Neck
Surg 8:177-184, 1986.

2. Batsakis JG, Regezi JA, Luna MA, et al: Histogenesis
of salivary gland neoplasms: A postulate with prognostic
implications. ] Laryngol Otol 103:939-944, 1989.

3. Barnes L, Everson JW, Riechart P: World Health Or-
ganization classification of tumors: Pathology and gene-
tics of head and neck tumors. Lyon, France, IARC, 2005.
4.  Fordice ], Kershaw C, El-Naggar A, et al: Adenoid
cystic carcinoma of the head and neck: Predictors of mor-
bidity and mortality. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
125:149-152, 1999.

5. Ghosh-Laskar S, Murthy V, Wadasadawala T, et al:
Mucoepidermoid carcinoma of the parotid gland: Factors
affecting outcome. Head Neck 33:497-503, 2011.

6. Murrah VA, Batsakis JG: Salivary duct carcinoma.
Ann Otol Rhinol Laryngol 103:244-247, 1994.

7. Hotte SJ, Winquist EW, Lamont E, et al: Imatinib
mesylate in patients with adenoid cystic cancers of the
salivary glands expressing c-kit: A Princess Margaret Ho-
spital phase II consortium study. J Clin Oncol 23:585-
590, 2005.

8. Bell D, Roberts D, Kies M, et al: Cell type-depen-
dent biomarker expression in adenoid cystic carcinoma:
Biologic and therapeutic implications. Cancer 116:
5749-5756, 2010.

9. Agulnik M, Cohen EW, Cohen RB, et al: Phase II
study of lapatinib in recurrent or metastatic epidermal
growth factor receptor and/or erbB2 expressing ade-

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

noid cystic carcinoma and non adenoid cystic carcinoma
malignant tumors of the salivary glands. J Clin Oncol
25:3978-3984, 2007.

10. Williams MD, Roberts D, Blumenschein GR Jr, et
al: Differential expression of hormonal and growth fac-
tor receptors in salivary duct carcinomas: Biologic signi-
ficance and potential role in therapeutic stratification of
patients. Am J Surg Pathol 31:1645-1652, 2007.

11. Locati LD, Perrone F, Losa M, et al: Treatment re-
levant target immunophenotyping of 139 salivary gland
carcinomas (SGCs). Oral Oncol 45:986-990, 2009.

12. Guertin DA, Sabatini DM: Defining the role of
mTOR in cancer. Cancer Cell 12:9-22, 2007.

13. Diegel CR, Cho KR, El-Naggar AK, et al: Mamma-
lian target of rapamycin-dependent acinar cell neoplasia
after inactivation of APC and PTEN in the mouse sali-
vary gland: Implications for human acinic cell carcinoma.
Cancer Res 70:9143-9152, 2010.

14. Nasser SM, Faquin WC, Dayal Y: Expression of an-
drogen, estrogen, and progesterone receptors in salivary
gland tumors. Frequent expression of androgen receptor
in a subset of malignant salivary gland tumors. Am J Clin
Pathol 119:801-806, 2003.

15. Jaspers HC, Verbist BM, Schoffelen R, et al: Andro-
gen receptor-positive salivary duct carcinoma: A disease
entity with promising new treatment options. J Clin
Oncol 29:e473-e476, 2011.

16. Persson M, Andrén Y, Mark J, et al: Recurrent fusion
of MYB and NFIB transcription factor genes in carcino-
mas of the breast and head and neck. Proc Natl Acad Sci
U S A 106:18740-18744, 2009.

17. Mitani Y, Li ], Rao PH, et al: Comprehensive ana-
lysis of the MYB-NFIB gene fusion in salivary adenoid

cystic carcinoma: Incidence, variability, and clinicopa-
thologic significance. Clin Cancer Res 16:4722-4731,
2010.

18. Tonon G, Modi S, Wu L, et al: t(11;19)(q21;p13)
translocation in mucoepidermoid carcinoma creates
a novel fusion product that disrupts a notch signaling
pathway. Nat Genet 33:208-213, 2003.

19. Tirado Y, Williams MD, Hanna EY, et al: CRTC1/
MAML2 fusion transcript in high grade mucoepidermoid
carcinomas of salivary and thyroid glands and Warthin’s
tumors: Implications for histogenesis and biologic beha-
vior. Genes Chromosomes Cancer 46:708-715, 2007.
20. Postema R]J, van Velthuysen ML, van den Brekel
MW; et al: Accuracy of fine-needle aspiration cytology of
salivary gland lesions in the Netherlands Cancer Institute.
Head Neck 26:418-424, 2004.

21. Razfar A, Heron DE, Branstetter B, et al: Positron
emission tomography-computed tomography adds to the
management of salivary gland malignancies. Laryngo-
scope 120:734-738, 2010.

22. Garden AS, El-Naggar AK, Morrison WH, et al:
Postoperative radiotherapy for malignant tumors of the
parotid gland. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 37:79-85,
1997.

23. Terhaard CH, Lubsen H, Van der Tiveel I, et al: Sa-
livary gland carcinoma: Independent prognostic factors
for locoregional control, distant metastases, and overall
survival: Results of the Dutch head and neck oncology
cooperative group. Head Neck 26:681-693, 2004.

24. Hanna EY, Suen JY: Malignant tumors of the sali-
vary glands, in Myers EN, Suen JY, Myers JN, Hanna EY
(eds): Cancer of the Head and Neck. Philadelphia, PA,
Saunders, 2003.

Tom 9 Nr 5, 2012 * Onkologia po Dyplomie 55



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Nowotwory gruczoléw slinowych

25. Armstrong JG, Harrison LB, Spiro RH, et al: Ma-
lignant tumors of major salivary gland origin. A mat-
ched-pair analysis of the role of combined surgery and
postoperative radiotherapy. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 116:290-293, 1990.

26. North CA, Lee DJ, Piantadosi S, et al: Carcinoma
of the major salivary glands treated by surgery or surgery
plus postoperative radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 18:1319-1326, 1990.

27. Terhaard CH, Lubsen H, Rasch CR, et al: The role
of radiotherapy in the treatment of malignant salivary
gland tumors. Int J Radiat Oncol Biol Phys 61:103-111,
200S.

28. Bissett R, Fitzpatrick PJ: Malignant submandibular
gland tumors. A review of 91 patients. Am J Clin Oncol
11:46-51, 1988.

29. Chen AM, Bucci MK, Weinberg V, et al: Adenoid
cystic carcinoma of the head and neck treated by surgery
with or without postoperative radiation therapy: Progno-
stic features of recurrence. Int ] Radiat Oncol Biol Phys
66:152-159, 2006.

30. Shah K, Javed E, Alcock C, et al: Parotid cancer tre-
atment with surgery followed by radiotherapy in Oxford
over 15 years. Ann R Coll Surg Engl 93:218-222, 2011.
31. Garden AS, Weber RS, Ang KK, et al: Postopera-
tive radiation therapy for malignant tumors of minor
salivary glands. Outcome and patterns of failure. Cancer
73:2563-2569, 1994.

32. Parsons JT, Mendenhall WM, Stringer SB, et al:
Management of minor salivary gland carcinomas. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 35:443-454, 1996.

33. Laramore GE, Krall JM, Griffin TW; et al: Neutron
versus photon irradiation for unresectable salivary gland
tumors: Final report of an RTOG-MRC randomized
clinical trial. Radiation Therapy Oncology Group. Me-
dical Research Council. Int J Radiat Oncol Biol Phys 27:
235-240, 1993.

34. Schulz-Ertner D, Nikoghosyan A, Jikel O, et al: Fe-
asibility and toxicity of combined photon and carbon ion
radiotherapy for locally advanced adenoid cystic carcino-
mas. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 56:391-398, 2003.
35. Wang CC, Goodman M: Photon irradiation of unre-
sectable carcinomas of salivary glands. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 21:569-576, 1991.

36. Gabriele B Amichetti M, Orecchia R, et al: Hyper-
thermia and radiation therapy for inoperable or recur-
rent parotid carcinoma. A phase I/II study. Cancer 75:
908-913, 1995.

37. Pommier B Liebsch NJ, Deschler DG, et al: Proton
beam radiation therapy for skull base adenoid cystic
carcinoma. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 132:
1242-1249, 2006.

38. Freeman SB, Hamaker RC, Singer MI, et al:
Intraoperative radiotherapy of head and neck can-
cer. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 116:165-168,
1990.

39. Armstrong JG, Harrison LB, Thaler HT, et al: The
indications for elective treatment of the neck in can-
cer of the major salivary glands. Cancer 69:615-619,
1992.

40. Garden AS, Weber RS, Morrison WH, et al: The
influence of positive margins and nerve invasion in ade-
noid cystic carcinoma of the head and neck treated with
surgery and radiation. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 32:
619-626, 1995.

41. Papaspyrou G, Hoch S, Rinaldo A, et al: Chemothe-
rapy and targeted therapy in adenoid cystic carcinoma of
the head and neck: A review. Head Neck 33:905-911,
2011.

42. Laurie SA, Licitra L: Systemic therapy in the pal-
liative management of advanced salivary gland cancers.
J Clin Oncol 24:2673-2678, 2006.

43. Surakanti SG, Agulnik M: Salivary gland malignan-
cies: The role for chemotherapy and molecular targeted
agents. Semin Oncol 35:309-319, 2008.

44. Vattemi E, Graiff C, Sava T, et al: Systemic therapies
for recurrent and/or metastatic salivary gland cancers.
Expert Rev Anticancer Ther 8:393-402, 2008.

45. Rizk S, Robert A, Vandenhooft A, et al: Activity of
chemotherapy in the palliative treatment of salivary gland
tumors: Review of the literature. Eur Arch Otorhinola-
ryngol 264:587-594, 2007.

46. Gilbert J, Li Y, Pinto HA, et al: Phase II trial of
taxol in salivary gland malignancies (E1394): A trial of
the Eastern Cooperative Oncology Group. Head Neck
28:197-204, 2006.

47. van Herpen CM, Locati LD, Buter J, et al: Phase
II study on gemcitabine in recurrent and/or metastatic

56 Onkologia po Dyplomie * Tom 9 Nr 5, 2012

adenoid cystic carcinoma of the head and neck (EORTC
24982). Eur J Cancer 44:2542-2545, 2008.

48. Laurie SA, Siu LL, Winquist E, et al: A phase 2 study
of platinum and gemcitabine in patients with advanced
salivary gland cancer: A trial of the NCIC Clinical Trials
Group. Cancer 116:362-368, 2010.

49. Tanvetyanon T, Qin D, Padhya T, et al: Outcomes of
postoperative concurrent chemoradiotherapy for locally
advanced major salivary gland carcinoma. Arch Otolaryn-
gol Head Neck Surg 135:687-692, 2009.

50. Pederson AW, Haraf D], Blair EA, et al: Chemo-
reirradiation for recurrent salivary gland malignancies.
Radiother Oncol 95:308-311, 2010.

51. Haddad RI, Posner MR, Busse PM, et al: Chemo-
radiotherapy for adenoid cystic carcinoma: Preliminary
results of an organ sparing approach. Am J Clin Oncol
29:153-157, 2006.

52. Katori H, Tsukuda M: Concurrent chemoradiothe-
rapy with cyclophosphamide, pirarubicin, and cisplatin
for patients with locally advanced salivary gland carci-
noma. Acta Otolaryngol 126:1309-1314, 2006.

53. Haddad R, Colevas AD, Krane JF, et al: Herceptin
in patients with advanced or metastatic salivary gland
carcinomas. A phase II study. Oral Oncol 39:724-727,
2003.

54. Glisson BS, Blumenschein G, Francisco M, et al:
Phase II trial of gefitinib in patients with incurable salivary
gland cancer. J Clin Oncol 23:508s, 2005; abstr 5532.
55. Pfeffer MR, Talmi Y, Catane R, et al: A phase II
study of imatinib for advanced adenoid cystic carcinoma
of head and neck salivary glands. Oral Oncol 43:33-36,
2007.

56. Locati LD, Bossi B, Perrone F, et al: Cetuximab in
recurrent and/or metastatic salivary gland carcinomas:
A phase II study. Oral Oncol 45:574-578, 2009.

57. Vidal L, Tsao MS, Pond GR, et al: Fluorescence in
situ hybridization gene amplification analysis of EGFR
and HER?2 in patients with malignant salivary gland tu-
mors treated with lapatinib. Head Neck 31:1006-1012,
2009.

58. Williams MD, Roberts DB, Kies MS, et al: Genetic
and expression analysis of HER-2 and EGFR genes in
salivary duct carcinoma: Empirical and therapeutic signi-
ficance. Clin Cancer Res 16:2266-2274, 2010.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

