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Wstep

STRESZCZENIE

Duza roznorodnosc typow rakéw $linianek oraz mata czestotliwos$¢ ich wystepowania utrudnia przeprowadzenie
badan Kklinicznych. W pi$miennictwie znajdujemy najczesciej retrospektywne opisy przypadkdw, nie prospektywne
badania kliniczne. Rak gruczotowo-torbielowaty jest typem histologicznym, ktory z tej rzadkiej grupy nowotworéw
wystepuje najczesciej w badanych populacjach.

Do tej pory nie ustalono optymalnego schematu chemioterapii w przypadku miejscowo zaawansowanej/przerzu-
towej choroby, ktéra mogtaby wptyna¢ na zmniejszenie objawow. Podejmowano préby zastosowania mono- i po-
lichemioterapii. Potrzebna jest weryfikacja schematéw leczenia, ktéra pozwolitaby okresli¢ najbardziej aktywne leki
zaréwno w przypadku raka gruczotowo-torbielowatego, jak i pozostatych typach histologicznych rakéw $linianek.
Stowa kluczowe: rak slinianki, rak gruczotowo-torbielowaty, leczenie, chemioterapia

ABSTRACT

Since malignant tumors of salivary glands are heterogeneous and rare it is hardly possible to conduct randomized
clinical trials devoted to these malignancies. Therefore clinical data available in the literature come almost solely
from small retrospective clinical studies or case reports. Among several malignant tumors of salivary gland the
adenoid cystic carcinoma is most frequently described and discussed in the literature. There are no formal rec-
ommendations issued by oncologic societies on the systemic treatment of patients with advanced/metastatic
salivary gland malignancies. This article is aimed to summarize available data on systemic treatment of patients
with malignant salivary gland tumors with special interest in clinical efficacy of various chemotherapy regimens
in particular tumor types.

Key words: malignant tumor of salivary gland, adenoid cystic carcinoma, treatment, chemotherapy
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podstawnokomérkowego, lub wysoki — w przypadku
raka gruczotowo-torbielowatego (ACC, adenoid cystic

W Polsce w 2010 roku na nowotwory gruczotow
§linowych (ICD-10: C07 i CO8) zachorowato 155 ko-
biet i 181 mezczyzn [1]. Najczestsza lokalizacja tych
nowotworow jest §linianka przyuszna. Stopien zto-
Sliwosci histopatologicznej jest zréznicowany: niski
— w przypadku raka zrazikowokomorkowego (ZRZ),
nabtonkowo-mioepitelialnego czy gruczolakoraka

carcinoma), raka z przewodow §linowych czy ptaskona-
btonkowego. Rdznice w tempie wzrostu, inwazyjnosci,
zdolnosci tworzenia przerzutéw do weztéw chlonnych
oraz narzadéw odleglych migdzy obiema wyzej wy-
mienionymi grupami wplywaja na réznice w zakresie
postepowania terapeutycznego w przypadku choroby
zaawansowanej. Jednak w przypadku zlokalizowanej
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choroby podstawowym postepowaniem jest zawsze
radykalna resekcja gruczotu. Decyzja o zastosowaniu
radioterapii uzupetniajacej oraz usunigciu weztow
chlonnych zalezy od stopnia zaawansowania choroby
oraz stopnia zlo§liwosci histologicznej nowotworu [2].
W przypadku choroby uogélnionej chemioterapia sta-
nowi podstawowa opcje¢ terapeutyczng dajaca szans¢ na
kontrole choroby i towarzyszacych jej objawdw u chorych
w dobrym stanie ogélnym.

W leczeniu rakoéw §linianek badano aktywnosé
pojedynczych lekéw: mitoksantronu, cisplatyny, epi-
rubicyny, winorelbiny, paklitakselu oraz schematow
ztozonych. Wyniki zazwyczaj nierandomizowanych
badan klinicznych, obejmujacych niewielkie populacje
chorych, sa trudne do zinterpretowania i nie daja osta-
tecznej odpowiedzi co do skutecznoS$ci okre§lonych
schematdéw leczenia, stanowig jednak pewng wskazéwke
przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych w praktyce.
Zdecydowana wigkszo$¢ danych dotyczacych efektow
chemioterapii w leczeniu zaawansowanych nowotwordw
Slinianek dotyczy ACC, bedacego rzadko wystepujacym
nowotworem wywodzacym si¢ z gruczotéw §linowych.
Istnieja nieliczne doniesienia o jego wystepowaniu
w innych lokalizacjach (tchawica, ptuco, piers§, skora,
przetyk). Nawet w przypadku radykalnej resekcji no-
wotwor ten wykazuje duza zdolno$¢ do nawrotéw, co
jest prawdopodobnie wynikiem czgstego szerzenia si¢
wzdhuz przebiegu gatezi nerwowych. Charakterystyczny-
mi cechami ACC sg przerzuty do pluc, rosnace w sposéb
rozprezajacy czesto bez towarzyszacych objawdw klinicz-
nych [2]. Przezycia calkowite 10-letnie wynosza okoto
50%. W przypadku wystapienia przerzutow (najczesciej
w krétkim czasie od rozpoznania) mediana przezycia
wynosi okoto 3 lat [3-5].

Badania nad chemioterapig w leczeniu
zaawansowanych rakéw slinianki

w populacjach chorych z réznorodnymi
typami histologicznymi

Roéznice w aktywnoSci cytostatykow w stosunku do
poszczegdlnych typéw histologicznych rakéw Slinianki
dobrze obrazuje badanie nad aktywnoScia paklitakselu
przeprowadzone w latach 1995-2000 przez Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). Do badania
wlaczono 50 pacjentéw, ktdrzy wezesniej nie otrzymy-
wali chemioterapii, natomiast u ktérych potwierdzono
wznowe choroby lub tez zmiany przerzutowe. Rozpo-
znania histologiczne obejmowaty: ACC — 14 chorych,
gruczolakoraka (GRR) — 21 chorych, oraz raka §luzo-
wo-naskérkowego (SLN) — 15 chorych. U 43 pacjentéw
mozliwe byto uzyskanie danych dotyczacych odpowiedzi
na leczenie oraz toksycznosci terapii. Chorzy otrzymy-
wali paklitaksel w dawce 200 mg/m? w dniu 1., co 21 dni.

Odsetek przezy¢ 1-rocznych wyniést: 57% dla ACC,
47% dla GRR oraz 57% dla SLN. Natomiast odsetek
przezy¢ 5-letnich wynosit odpowiednio: 32%, 7% i 0%.
U zadnego chorego uczestniczacego w badaniu nie
zaobserwowano catkowitej odpowiedzi (CR, complete
response) na leczenie, natomiast odsetek odpowiedzi
czeéciowych (PR, partial response) i stabilizacji choroby
(SD, stable disease) wynidst odpowiednio: 0% i 54% dla
ACC,29% i23% dla GRR oraz23% i31% dla SLN [6].
Jedno z nielicznych, randomizowanych badan II
fazy poréwnujace skuteczno$¢ schematu zlozonego
z winorelbiny i cisplatyny z monoterapia winorelbi-
na w populacji 36 chorych na zaawansowanego raka
§linianki wykazato wigksza skuteczno$¢ leczenia
skojarzonego. W ramieniu A (16 oséb) zastosowano:
winorelbing w dawce 25 mg/m? w dniach 1. i 8. oraz
cisplatyne w dawce 80 mg/m? w dniu 1., co 21 dni (min.
3 cykle). W ramieniu B (20 os6b) pacjenci otrzymywali
winorelbing w dawce 30 mg/m? co 7 dni (min. przez
9 tygodni). Do badania zakwalifikowano 22 chorych
z rozpoznaniem ACC, 9 z GRR, 3 z rakiem niezr6zni-
cowanym i po 1 z rakiem §luzowo-naskérkowym oraz
mieszanym guzem ztos§liwym. Zdecydowana wigkszo$§¢
chorych (32 pacjentéw) byta wezes$niej poddana leczeniu
chirurgicznemu i radioterapii uzupetniajacej (w tym
5 dodatkowo otrzymywato mitoksantron). Samodzielna
chirurgi¢ lub radioterapi¢ zastosowano u 4 chorych.
Odsetki CR i PR wynosily odpowiednio, w ramionach
A 1B, 19% i 0% oraz 25% i 20%. Stabilizacje choroby
zaobserwowano u 37% chorych w ramieniu A 145% w ra-
mieniu B. Mediana CR wyniosta 15 miesigcy (od 6 do
ponad 27 mies.). Mediana PR w ramieniu A wyniosta
7,5 miesigca (od 3 do ponad 11 mies.), a w ramieniu B
— 6 miesiecy (3-9 mies.). Odsetek przezy¢ 1-rocznych
wyniost 37% (rami¢ A)i5% (rami¢ B). Powiktania lecze-
nia wystepowaly czesciej u osob otrzymujacych schemat
z cisplatyna, w stopniu 3. byta to przede wszystkim leu-
kopenia. Natomiast w zadnym z ramion nie odnotowano
dziatan niepozadanych w 4. stopniu nasilenia [7].
Kolejnym schematem, ktérego aktywno$¢ badano
u pacjentéw z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowo-
tworami §linianki, byto skojarzenie pochodnych platyny
(cisplatyny w dawce 70 mg/m? w dniu 2., co 21 dni, lub
karboplatyny — AUC w dawce 5 mg/ml/s w dniu 1., co
21 dni) z gemcytabing (1000 mg/m? w dniach 1.1 8., co
21 dni). Do badania wiaczono 33 chorych (85% bez
wcze$niejszej chemioterapii) z rozpoznaniami: ACC
— 10 pacjentéw, GRR — 8, ZRZ — 5, SLN — 4, raka
przewodéw §linowych (RPS) — 1, raka gruczotowo-
-ptaskonablonkowego — 1, raka niezréznicowanego
— 4. W grupie 30 chorych mozliwe bylo przeprowadze-
nie analizy skutecznosci zastosowanej terapii. U jednego
chorego z rozpoznaniem GRR stwierdzono catkowita
odpowiedZ na chemioterapi¢. Ogdlny odsetek PR wy-
niost 24% — 2/10 (ACC — 20%), 2/8 (GRR — 25%),
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1/5 (ZRK — 20%), 1/4 (SLN — 25%), 1/1 (RPS). Me-
diana czasu trwania obiektywnych odpowiedzi wyniosta
6,7 miesiecy (1,3-11,3 miesigca), a czasu trwania stabi-
lizacji choroby — 6,7 miesiaca (1,8-16,2 mies.). W ba-
daniu obserwowano dzialania niepozadane 3. stopnia
(zakrzepica, wymioty) oraz w stopniu 4. (zakrzepica) [8].

Podejmowano réwniez proby zastosowania zin-
tensyfikowanych schematéw leczenia u pacjentow
z nieresekcyjnym/uogélnionym rakiem S$linianki.
W badaniu II fazy oceniano skojarzenie 5-fluoro-
uracylu (500 mg/m? w dniach 1.-2.), doksorubicyny
(50 mg/m?w dniu 1.), cyklofosfamidu (500 mg/m?w dniu
1.) oraz cisplatyny (40 mg/m?) w cyklach 3—4-tygodnio-
wych. Sposéréd 17 chorych zakwalifikowanych do badania
rozpoznanie GRR stwierdzono u 9, ACCu 7, a SLN
u 1 pacjenta. Ocena efektywnosci terapii byta mozliwa
u 16 chorych. Toksyczno$¢ zwiazana z leczeniem byta
duza, zaraportowano 2 zgony pacjentéw (z powodu
neutropenii/posocznicy oraz niewydolno$ci mig¢§nia ser-
cowego). Tylko jedna osoba z rozpoznaniem GRR miata
stwierdzong CR na leczenie trwajaca 68 tygodni. Czas
trwania PR obserwowanej u 3 chorych na GRR i 3 na
ACC wynosit odpowiednio: 4, 19 i 39 tygodni oraz 24,
52172 tygodnie. Jedna osoba wlaczona do badania z roz-
poznaniem SLN uzyskata odpowiedz czesciowa trwajaca
13 tygodni. Mediana trwania odpowiedzi w ogdlnej po-
pulacji wyniosta 32 tygodnie. U 5 chorych z rozpoznanym
ACC stwierdzono stabilizacje¢ choroby i to whasnie w tej
grupie obserwowano najdtuzsze przezycia — powyzej
220 i powyzej 216 tygodni. Natomiast mediana przezycia
w populacji badanej wyniosta 72 tygodnie [9].

W populacji azjatyckiej oceniano skuteczno$¢ schema-
tu skojarzonego — cisplatyna 60 mg/m? + pirarubicyna
40 mg/m? + cyklofosfamid 400 mg/m?> — stosowanego
w dniu 1. co 28 dni. Do badania zakwalifikowano 14 cho-
rych (wczesniej nieleczonych systemowo) z rozpoznaniem
ACC (6 pacjentow) lub GRR (8). Odpowiedzi czesciowe
uzyskano u 3 pacjentéw z rozpoznaniem GRR (37%).
Wsréd chorych z rozpoznaniem ACC stwierdzono 1 CR
(trwajaca przez 37 mies.) oraz 1 PR. Mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi czeSciowych dla obu typéw nowotworu
wyniosta 16 miesiecy (6-20). Regresja zmian nowotwo-
rowych widoczna byta od 8. tygodnia terapii. U 2 cho-
rych stwierdzono progresje w trakcie leczenia. Schemat
(cisplatyna + pirarubicyna + cyklofosfamid) byt dobrze
tolerowany, a najpowazniejszym zaobserwowanym powi-
kfaniem hematologicznym byta leukopenia 2. stopnia [10].

Badania kliniczne nad chemioterapig
u chorych z rozpoznaniem raka
gruczofowo-torbielowatego

Do badania II fazy z mitoksantronem wtaczono
32 chorych na zaawansowanego/uogélnionego ACC

niekwalifikujacych si¢ do leczenia miejscowego (chi-
rurgia/radioterapia). Chorzy otrzymywali mitoksantron
1. dnia kursu w dawce 14 mg/m?, co 21 dni. Pacjenci
otrzymali §rednio 6 kursow chemioterapii (zakres
1-22). Odpowiedzi cz¢Sciowe obserwowano u 4 osob
(12%; czas trwania od 3 do 13 mies.), a u 22 (69%)
chorych stwierdzono SD trwajaca Srednio 7,6 miesiaca
(2,5-30,5 mies.). Srednie przezycie wyniosto 18 mie-
siecy. Najczestszym dziataniem niepozadanym (72%)
w 3. 14. stopniu nasilenia byta leukopenia [11].

Chemioterapia oparta na epirubicynie byta oceniana
w kolejnym badaniu II fazy obejmujacym 20 chorych na
zaawansowanego/nawrotowego ACC, niekwalifikuja-
cych si¢ do leczenia miejscowego. Chorzy otrzymywali
wstepnie 8 kurséw epirubicyny w dawce 30 mg/m?, co
tydziefi. W przypadku uzyskania korzysci klinicznej (CR,
PR, SD) po 4-tygodniowej przerwie otrzymywali po-
nownie epirubicyne, rozpoczynajac od dawki 90 mg/m?,
zwickszajac ja w zaleznoS$ci od funkcji szpiku oraz
wydolnosci watroby co 21 dni. W przypadku progresji
otrzymywali powyzszy schemat bez miesigcznej przerwy.
Odsetek SD wynosit 50%, a PR trwajace 7,5 i 20 mie-
siecy obserwowano u 2 (10%) chorych. Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression free
survival) wynosita 16 tygodni (13-250 tygodni), a czasu
przezycia catkowitego (OS, overall survival) — 67 tygodni
(13-272 tygodnie). Najczestszymi dziataniami niepoza-
danymi zwigzanymi ze stosowanym leczeniem systemo-
wym byly leukopenia i tysienie [12].

W 1992 roku przeprowadzono nierandomizo-
wane badanie poréwnujace monoterapi¢ cisplatyng
(50-120 mg/m?, co 28 dni) ze schematem skojarzonym
ztozonym z: cisplatyny (20 mg/m? w dniach 1.-5., co
21 dni), doksorubicyny (50 mg/m?w dniu 1., co 21 dni),
bleomycyny (30 mg w dniach 1.-5., co 21 dni) w grupie
19 chorych na zaawansowanego ACC. W ramieniu
z monoterapia SD obserwowano u 5 chorych (50%)
zmediang czasu trwania 6 miesi¢cy. W ramieniu, w kto-
rym zastosowano polichemioterapie, odsetki odpowiedzi
i czas ich trwania wynosity: CR — 11%, 1 chory, 2 lata;
PR — 22%, 2 chorych, 6 miesigcy i 6 lat; SD — 55%
(mediana czasu trwania stabilizacji — 15 mies.). Pro-
gresje od poczatku leczenia stwierdzono u 1 chorego
(11%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwia-
zanymi z stosowaniem skojarzonego schematu leczenia
byly: leukopenia 3. stopnia oraz wymioty/nudnosci
3.14. stopnia [13].

Do kolejnego badania II fazy wtaczono 11 chorych
z rozpoznaniem ACC. Wszyscy uczestnicy badania byli
juz w zaawansowanym stadium choroby. Wczeéniejsza
terapia obejmowata radykalna resekcje zmiany, 10 os6b
otrzymywalo radioterapi¢ uzupetniajaca. Podczas bada-
nia chorzy otrzymywali schemat ztozony z mitoksantronu
(12 mg/m?w dniu 1.) oraz cisplatyny (30 mg/m?w dniach
1.-3.), podawany co 3 tygodnie. Uzyskano 2 PR (14,3%)
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Tabela 1. Rak slinianki — najlepsze odpowiedzi na leczenie oraz zastosowane schematy leczenia

Liczba chorych Schematy

z okreslonym rozpoznaniem chemioterapii

Najlepsza odpowiedz Pi$miennictwo

w zaleznosci od typu

ORR (%)

histopatologicznym w badaniu histologicznego’
SINn =14 TAX 19 PR — SLN [6]
GRRn =17 PR — GRR
ACCn =14
GRRn =9 VIN + CIS 44 (VIN + CIS) CR — ACC (VIN + CIS) [71
ACCn =22 VIN 20 (VIN) PR — ACC (VIN)
GMZn =1 CR — RNZ (VIN + CIS)
RNZn =3
SINn =1
ACCn =10 C/KG 27 PR — ACC [8]
GRRn =38 CR — GRR
RZKn =5 PR — RZK
SINn =4 PR — inne
Innen =6
ACCn=17 FDCC 50 PR — ACC [9]
GRRn =9 CR — GRR
SLNn =1 PR — SLN
GRRn =38 CPC 36 PR — GRR [10]
ACCn =6 CR — ACC
ACCn = 32 MTX 12,5 PR — ACC [11]
ACCn =20 EPI 10 PR — ACC [12]
ACCn =19 CIs 0 (CIS) CR — ACC [13]

CDB 33 (CDB)
ACCn =11 MTX + CIS 79 PR [14, 15]
Innen =3

"Jesli informacja byta zawarta w artykule

GRR — gruczolakorak; ACC (adenoid cystic carcinoma) — rak gruczotowo-torbielowaty; SLN — rak $luzowo-naskérkowy; RNZ — rak niezréznicowany;
RZK — rak zrazikowo-komérkowy; GMZ — guz mieszany ztosliwy; TAX — paklitaksel w dawce 200 mg/m2 w dniu 1., co 21 dni; VIN + CIS — winorelbina
w dawce 25 mg/m? w dniu 1. i 8. + cisplatyna w dawce 80 mg/m? w dniu 1., co 21 dni; VIN — winorelbina w dawce 30 mg/m2, co 7 dni; C/KG — cispla-
tyna w dawce 70 mg/m2 w dniu 2. lub karboplatyna AUC w dawce 5 mg/ml/s w dniu 1. oraz gemcytabina w dawce 1000 mg/m? w dniu 1.i 8., co 21 dni;
FDCC — 5fluorouracyl w dawce 500 mg/m?2 w dniach 1.-2. + doksorubicyna w dawce 50 mg/m2 w dniu 1. + cyklofosfamid w dawce 500 mg/m2 w dniu 1. + cis-
platyna w dawce 40 mg/m?2 w dniach 2.-3., co 21-28 dni; CPC — cisplatyna w dawce 60 mg/m2 w dniu 1. + pirarubicyna w dawce 40 mg/m2 w dniu 1. + cy-
klofosfamid w dawce 400 mg/m2 w dniu 1., co 28 dni; MTX — mitoksantron w dawce 14 mg/m2 w dniu 1., co 21 dni; EPI — epirubicyna w dawce 30 mg/m?
co 7 dni przez 8 kurséw; CIS — cisplatyna w dawce 50-100 mg/m? co 28 dni; CDB — cisplatyna w dawce 20 mg/m2 w dniach 1.-5. + doksorubicyna w dawce
50 mg/m2 w dniu 1. + bleomycyna w dawce 30 mg w dniach 1.-5., co 21 dni; MTX + CIS — mitoksantron w dawce 12 mg/m2 w dniu 1. + cisplatyna

w dawce 30 mg/m2 w dniach 1.-3., co 21 dni

trwajace odpowiednio 27 i 14, a stabilizacj¢ u 9 chorych
(64,3%). W sumie odsetek korzysci klinicznych (CBR,
clinical benefit rate) wynosit 79%. Progresje podczas le-
czenia zaobserwowano u 3 pacjentow (21,4%). Mediana
czasu do progresji w grupie badanej wyniosta 15 mie-
siecy (2-36 mies.), natomiast mediana czasu przezycia
27 miesiecy (4-54 mies.). Hematologiczne dziatania
niepozadane wystgpujace u pacjentéw zwiazane byly
z mielosupresja i obejmowaly neutropenig, leukopenig
oraz trombocytopenig [14, 15].

Podsumowanie

Podjecie proby chemioterapii u chorych na zaawan-
sowane raki §linianki, w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia leczenia chirurgicznego badZ radiote-
rapii, zalezy od stanu ogélnego pacjenta oraz nasilenia
objawdw choroby (bdl, obrzek, dusznosé). Istnieje ryzy-
ko szybkiej progresji i wystapienia przerzutow upoSle-
dzajacych czynno§¢ narzadéw trzewnych, w wyniku czego
w krotkim czasie moze dojs¢ do zgonu chorego. Jednak
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najczeéciej nawet w zaawansowanym stadium choroby
postepuje ona powoli i towarzysza jej niewielkie dole-
gliwosci. Podejmujac decyzje o rozpoczeciu leczenia,
nalezy okre§li¢ dynamike choroby, rozpoczecie terapii
zaraz po stwierdzeniu wystapienia przerzutéw wydaje si¢
przedwczesne. Z uwagi na fakt, ze raki §linianki maja
charakter nowotwordw sierocych, populacje chorych
uczestniczacych w badaniach klinicznych sg bardzo
niewielkie. Z tego powodu trudno jest ustali¢ ostateczne
miejsce paliatywnej chemioterapii w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka §linianki. Nie ma jednoznacznych
wytycznych co do wyboru chemioterapii, jednak wydaje
si¢, ze wigksza skutecznos$¢ wykazuja schematy ztozone,
ktoérych zastosowanie wiaze si¢ jednak z wigksza toksycz-
noscig leczenia. Przed podjgciem préby terapii systemo-
wej nalezy ocenic stan ogdélny pacjenta i przeanalizowac
korzy$ci mozliwe do osiagniecia. Okreslenie optymalne-
go wyboru cytostatykéw w przypadku poszczegdlnych
rozpoznan histologicznych rakéw §linianki jest trudne,
jednak dostepne wyniki pochodzace z niewielkich badan
klinicznych (tab. 1) moga stanowi¢ cenng wskazowke
przy wyborze schematu leczenia. Wydaje si¢, ze zasadne
jest stosowanie polichemioterapii opartej na cisplatynie.
Liczba pacjentéw, u ktérych przeprowadzono weryfika-
cje skutecznosci schematéw II linii jest znikoma. Tym
samym, niezbedne sa dalsze badania majace na celu
okreslenie optymalnego schematu i miejsca chemiote-
rapii w zaawansowanym raku §linianki.
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