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Współczesne możliwości diagnostyczno-
-terapeutyczne u chorych na raki 
gruczołowo-torbielowate obszaru głowy 
i szyi
Contemporary diagnostic and therapeutic possibilities in patients with adenoid cystic 
carcinoma of the head and neck

STRESZCZENIE
Raki gruczołowo-torbielowate w obszarze głowy i szyi, występujące w małych i dużych gruczołach ślinowych 

(SACC, ACC), należą do stosunkowo rzadkich nowotworów, zwykle ulegających wolnej progresji. ACC charakte-

ryzuje odmienny przebieg kliniczny w porównaniu z innymi nowotworami, z długim okresem latencji, tendencją do 

tworzenia późnych, początkowo asymptomatycznych przerzutów i niewielkim odsetkiem odpowiedzi na leczenie 

systemowe. W artykule przedstawiono aktualne zalecenia postępowania diagnostycznego oraz możliwości leczenia.

Słowa kluczowe: rak gruczołowo-torbielowaty, ACC, SACC, głowa i szyja

ABSTRACT
Adenoic cystic carcinoma (SACC, ACC) in the head and neck area, occurring in small and large salivary glands 

are relatively rare tumors, usually undergoing slow progression. ACC is characterized by a different clinical course 

compared to other cancers, with a long latency period, a tendency to form late, initially asymptomatic metastases 

and a small percentage of responses to systemic treatment. This article presents current recommendations for 

diagnostic procedures and treatment possibilities.
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Należy cytować wersję pierwotną.

Wstęp

Raki gruczołowo-torbielowate (ACC, salivary 
adenoid cystic carcinoma) w obszarze głowy i szyi, 
występujące w małych i dużych gruczołach ślinowych 
(SACC, salivary adenoid cystic carcinoma), należą do 
stosunkowo rzadkich nowotworów, zwykle ulegających 
wolnej progresji. Po raz pierwszy ten rodzaj nowotworu 

został opisany w 1859 roku przez Billrotha jako „cylin-
droma”, ze względu na tworzenie specyficznych struktur 
przypominających wyglądem cylindromatozy. W porów-
naniu z innymi nowotworami ACC charakteryzują się 
odmiennym przebiegiem klinicznym, z długim okresem 
latencji, tendencją do tworzenia późnych, początkowo 
asymptomatycznych przerzutów i niewielkim odsetkiem 
odpowiedzi na leczenie systemowe [1, 2]. 
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Epidemiologia

Raki gruczołowo-torbielowate stanowią około 1% 
wszystkich nowotworów złośliwych narządów głowy i szyi 
oraz 10% wszystkich nowotworów gruczołów ślinowych. 
Rak gruczołowo-torbielowaty rozwija się częściej w ma-
łych gruczołach ślinowych niż w dużych. Lokalizacje poza 
dużymi śliniankami to gruczoły ślinowe języka, zatoki 
przynosowe, podniebienie, nosogardło czy też gruczoły 
łzowe. Raki gruczołowo-torbielowate nadzwyczaj rzadko 
rozwijają się również w gruczołach wydzielniczych, ta-
kich jak drzewo oskrzelowe, przełyk, gruczoły piersiowe, 
płuca, prostata, szyjka macicy czy gruczoły Bartholina 
[2–9]. W narządach głowy i szyi ACC może występo-
wać u osób w każdym przedziale wiekowym. Niektórzy 
autorzy wskazują, że u chorych przed 40. rż. i powyżej 
60. rż. występuje większy odsetek nawrotów choroby. 
Wielu autorów podaje, że ACC częściej rozpoznaje się 
u kobiet niż u mężczyzn. Według Dillona stosunek ten 
wynosi 60:40 i może się wiązać z korzystniejszym roko-
waniem u kobiet, chociaż nie potwierdzają tego wyniki 
niektórych innych badań [1, 3, 9–11].

Obraz patomorfologiczny

Pierwotnie ACC określano jako „cylindroma” 
(oblak) ze względu na dość charakterystyczny obraz 
patomorfologiczny, składający się z cylindrycznych 
komórek nabłonkowych z obecnością hialinowego pod-
ścieliska. Jądra komórkowe ACC są hiperchromatyczne 
i zawierają niewielką ilość przejrzystej lub eozynofilowej 
cytoplazmy [1, 3, 4, 12, 13].

W obrazie mikroskopu elektronowego, w badaniach 
immunohistochemicznych uwidacznia się dwufazowe 
różnicowanie elementów zarówno mioepitelialnych, jak 
i gruczołowych wydzielniczych, z dominującym różnico-
waniem mioepitelialnym. Komórki nowotworowe mogą 
też wytwarzać struktury podobne do tkanki gruczołowej, 
na bazie macierzy z glikozaminoglikanów i elementów 
błony podstawnej. 

Patomorfologicznie wyróżnia się trzy podtypy no-
wotworu: sitowaty (najczęstszy), cewkowaty oraz naj-
bardziej klinicznie agresywny — lity. Wysoko i średnio 
dojrzałe postaci ACC (patomorfologicznie odpowiada-
jące typowi sitowatemu i cewkowatemu) charakteryzują 
się około 90-procentowym odsetkiem 5-letnich przeżyć 
całkowitych i 40-procentowym odsetkiem przeżyć 
15-letnich. 

W podtypie sitowatym uwidaczniają się wyspy komó-
rek bazaloidowych, otoczonych przez różnej wielkości 
struktury torbielowate, przypominające strukturą sera 
szwajcarski [14]. Typ cewkowaty ma wygląd cytologiczny 
zbliżony do typu sitowatego, ale komórki nowotworu 
rozmieszczone są w gniazdach otoczonych zmienną ilo-
ścią eozynofilowego, często hialinowego zrębu. Komórki 

ACC typu litego charakteryzują się skupiskiem komórek 
bazaloidowych bez kanalików ani struktur pseudocy-
stycznych. Typ lity rozpoznaje się często w stadium 
zaawansowanym, z obecnością odległych przerzutów [3, 
14, 15]. Raki gruczołowo-torbielowate cechują się dużą 
skłonnością do szerzenia się wzdłuż struktur nerwowych 
[3, 14]. Mioepitelialne komórki nowotworowe, otacza-
jące torbiele rzekome, wykazują pozytywną reakcję dla 
aktyny mięśni gładkich, S100, wimentyny i łańcuchów 
ciężkich miozyny mięśni gładkich, jak również silną 
reakcję dla receptorów kinazy tyrozynowej c-KIT 
(CD117) i MYB, niezależnie od stopnia złośliwości. 
Uważa się, że ekspresja c-KIT oraz receptorów dla 
czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGFR, 
vascular endothelial growth factor) może korelować 
z agresywnym przebiegiem nowotworu i z niekorzyst-
nym rokowaniem. Nie można również wykluczyć, że 
pewną rolę w patogenezie nowotworu może odgrywać 
interakcja Beclin-1 z p53 i Bcl-2 oraz że ekspresja P53 
jest szczególnie wyraźna w przypadku progresji choroby 
[3, 4, 6, 12, 16–18].

Zaburzenia molekularne 

Wielu badaczy wskazuje na brak możliwości przepro-
wadzenia szczegółowych analiz mechanizmów patogene-
zy ACC z powodu braku zweryfikowanych linii komórko-
wych. Mimo to dostępne wyniki badań wykorzystujących 
pierwotne ksenografty dostarczyły dość interesujących 
obserwacji [3, 18]. Analiza RNA nowotworu za pomocą 
mikromacierzy ujawniła, że w ACC ekspresja genów 
odpowiedzialnych za różnicowanie mioepitelialne wiąże 
się z obecnością czynnika transkrypcyjnego SOX4 [3, 
19]. W warunkach fizjologicznych SOX4 reguluje rozwój 
embrionalny i prawdopodobnie onkogenezę. Obserwuje 
się także nadmierną ekspresję kinaz kazeinowych 1-ep-
silon i frizzled-7, które mogą indukować szlak sygnałowy 
Wnt/b-katenina i tym samym indukować nowotworzenie. 
Wykazano też ekspresję białka C-kit w większości ko-
mórek ACC, która korelowała ze stopniem proliferacji 
komórek [3, 20].

Nie potwierdzono natomiast korelacji ekspresji biał-
ka bcl-2 oraz nadekspresji c-erbB-2, transformującego 
czynnika wzrostu a, receptora naskórkowego czynnika 
wzrostu i receptorów estrogenu i progesteronu ze stop-
niem zróżnicowania oraz kliniczną progresją nowotworu 
[22–26]. U znacznego odsetka chorych z ACC zaob-
serwowano występowanie ekspresji receptora andro-
genowego, co może się okazać ważnym patologicznym 
markerem choroby [14].

Ocena czynników ryzyka dla przeżycia całkowitego 
(OS, overall survival) oraz dla czasu wolnego od nawrotu 
(DFS, disease free survival) w ACC wskazuje, że jednym 
z nich jest naciekanie okołonerwowe [9, 22]. Istnieje nie-
wiele dostępnych badań wyjaśniających patomechanizm 
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molekularnych przyczyn tego zjawiska. Niektóre z nich 
potwierdziły in vitro, że cząsteczka adhezyjna komórek 
nerwowych jest glikoproteiną związaną z błoną pod-
stawną w liniach komórkowych ACC, a komórki ACC 
wybarwiają się równomiernie, pozytywnie dla cząsteczki 
adhezyjnej komórek nerwowych, niezależnie od stopnia 
inwazji. Kowalski wykazał ekspresję cytoplazmatycznej 
proteiny BDNF (neutroficzny czynnik pochodzenia mó-
zgowego; brain-derived neutrophic factor) w komórkach 
ACC, niezależnie od stopnia histologicznej złośliwości 
czy stopnia inwazji okołonerwowej. Czynnik BDNF jest 
zaliczany do rodziny neurotrofin. Białka te pełnią funk-
cje troficzne i wpływają na proliferację, migrację, różni-
cowanie i integralność wielu typów neuronów. Neurony 
transportują BDNF w sposób wsteczny (cel w kierunku 
neuronu) i przedni (neuron na cel), zapewniając złożone 
interakcje między neuronami i tkankami docelowymi. 
Wpływ BDNF na inwazję okołonerwową upatruje się 
w fakcie, że pośredni transport białka BDNF z nerwów 
obwodowych jest ostatecznie pobierany przez tkankę do-
celową, w tym przypadku komórki ACC. Alternatywną 
hipotezę stanowi to, że ACC może pełnić funkcję zwrot-
ną i samoistnie produkować BDNF, tworząc gradient 
stężenia, do którego docierają nerwy obwodowe. Ta 
ostatnia hipoteza podważa dotychczasowe ustalenia, że 
nerwy obwodowe są statycznymi jednostkami aktywnie 
naciekanymi przez komórki nowotworowe, co może być 
specyficzne dla komórek ACC [22, 27, 28].

Rak gruczołowo-torbielowaty cechuje się obecnością 
licznych somatycznych mutacji genetycznych i charakte-
rystycznych wzajemnych translokacji chromosomalnych. 
Jedną z najbardziej istotnych wydaje się translokacja 
między chromosomami 6q i 9p [(6; 9) (q22–23; p23–
–24)], która jest dość specyficzna dla tego nowotworu 
i występuje w około 86% przypadków. Persson jako 
pierwszy wykazał, że ta rearanżacja powoduje połącze-
nie onkogenu MYB i jądrowego czynnika I/B (NFIB) 
transkrypcji, co w efekcie może skutkować aktywacją 
celów MYB wpływających na apoptozę, kontrolę cyklu 
komórkowego i proliferację komórek [3, 29–31]. Inna 
istotna translokacja, którą wykazano, to t(11; 19), powo-
dująca fuzję genów CTRC/MAML2. Ma ona określone 
implikacje, ponieważ obserwacje kliniczne wskazują, 
że nowotwory, w których występują fuzje, przebiegają 
mniej agresywnie niż te bez fuzji. Obecnie trwają liczne 
badania z wykorzystaniem nowych celów terapeutycz-
nych, takich jak czynniki transkrypcji czy białka fuzyjne 
w nowotworach [14, 32].

Przerzuty odległe

Cechą charakterystyczną ACC jest nie tylko powol-
na progresja miejscowa, ale także stosunkowo rzadkie 
zajęcie regionalnych węzłów chłonnych. Uważa się, że 
istotny odsetek nawrotów miejscowych i przerzutów 

odległych, jaki obserwuje się po leczeniu miejscowym, 
ma związek z naciekaniem okołonerwowym, co skut-
kuje brakiem mikroskopowej radykalności zabiegów 
operacyjnych oraz tendencją do tworzenia przerzutów 
drogą krwiopochodną, nawet we wczesnych stopniach 
zaawansowania [9, 10, 15, 32, 33].

Raki gruczołowo-torbielowate cechują się długim 
okresem latencji przerzutów odległych (nawet do 15 
lat), a główne lokalizacje przerzutów to płuca i kości. 
Gao i wsp. w obserwacji 467 chorych leczonych w latach 
1963–2009 odnotowali przerzuty odległe u 45 chorych 
(31,0%), w tym u 20% z nich rozpoznano wczesne za-
awansowanie choroby i nie stwierdzono nawrotu miej-
scowego. Wykazano, że częstość występowania przerzu-
tów jest zależna od podtypu histopatologicznego i wynosi 
47,7%, 29,9% oraz 27,3%, odpowiednio w podtypach 
litym, sitowym i cewkowym (średnio 16–35%) [34]. Inne 
czynniki ryzyka związane z niekorzystnym rokowaniem 
co do czasu przeżycia to stopień zaawansowania w chwili 
rozpoznania, zaawansowany wiek i brak radykalizmu 
resekcji chirurgicznej [4].

Ze względu na specyficzny przebieg kliniczny dłu-
goletnią obserwację zaleca się szczególnie u chorych 
z podtypem litym ACC, u których występuje istotny od-
setek przerzutów odległych. W obserwacji 20-letniej, w in-
terwałach 5-, 10-, 15- i 20-letnich, odsetki OS u chorych 
z przerzutami odległymi wynosiły odpowiednio 69,1%, 
45,7%, 26,5% i 14,3%, a u chorych bez przerzutów — 
85,6%, 67,4%, 57,6% i 50,4%. Wykazano, że więcej niż 
połowa chorych z przerzutami odległymi umiera w ciągu 
10 lat, a więcej niż połowa chorych bez przerzutów prze-
żywa 20 lat od rozpoznania ACC [34]. W badaniu Sunga 
i wsp. mediana przeżycia chorych na ACC z przerzutami 
odległymi wynosiła 38 miesięcy (1–149 miesięcy), a z kolei 
w badaniach Matsuby i wsp. oraz Gao i wsp. odpowiednio 
48 miesięcy i 36 miesięcy [34–36].

Monteiro i wsp. stwierdzili, że przerzuty odległe 
najczęściej rozpoznawano w płucach (78,6%) oraz 
w wątrobie i kościach (21%), rzadziej zaś w nerkach 
i mózgu (ok. 3,5%). Zaobserwowano, że chorzy z ogra-
niczonymi przerzutami do płuc cechują się korzystniej-
szym rokowaniem w porównaniu z pozostałymi chorymi 
z przerzutami [4].

Leczenie radykalne 

Leczeniem z wyboru we wczesnych stopniach za-
awansowania ACC jest zabieg chirurgiczny. Wskazania 
do zastosowania uzupełniającej radioterapii obejmują 
wąski lub dodatni margines chirurgiczny bez możli-
wości radykalizacji, obecność przerzutów w węzłach 
chłonnych, znaczne zaawansowanie miejscowe lub 
naciekanie okołonerwowe. Mimo że do tej pory nie 
przeprowadzono prospektywnych badań klinicznych, 
to wyniki analiz retrospektywnych wskazują, że chorzy 
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odnoszą korzyść z takiego postępowania. Przykładowo, 
wyniki badania przeprowadzonego przez Dutch Head 
and Neck Oncology Cooperative Group wykazały niższy 
odsetek nawrotów miejscowych po zastosowaniu uzu-
pełniającej radioterapii [14]. Doświadczenia brytyjskie, 
oparte na analizie 50 przypadków chorych na raka 
ślinianki, również potwierdziły wysokie — sięgające 
96% — odsetki wyleczeń miejscowych po zastosowaniu 
uzupełniającej radioterapii po leczeniu chirurgicznym 
z oszczędzeniem nerwu twarzowego. W retrospektyw-
nym badaniu Miglianico i wsp. odsetek przypadków 
bez nawrotu w 5-letnim okresie obserwacji u chorych 
leczonych uzupełniająco napromienianiem wynosił 78% 
w porównaniu z 44% u chorych po wyłącznej chirurgii 
[40]. W innym, historycznym już badaniu, Simpson 
i wsp. odnotowali odsetki 10-letniego miejscowego wy-
leczenia wynoszące odpowiednio 83% i 25% u chorych 
otrzymujących uzupełniającą radioterapię i leczonych 
wyłącznie chirurgicznie [3, 41]. Mendenhall i wsp. wy-
kazali odsetki wyleczeń miejscowych 5- i 10-letnich oraz 
obserwowanych w całej badanej populacji w przypadku 
samodzielnej radioterapii i chirurgii z uzupełniającą 
radioterapią wynoszące odpowiednio 56% i 94% oraz 
43%, 91% oraz całkowitej kontroli 77% i 69%. Pięcio- 
i dziesięcioletnie odsetki czasu wolnego od przerzutów 
odległych wynosiły 80% i 73%. Odsetki 5- i 10-letnich 
OS wynosiły: dla samodzielnej radioterapii 57% i 42%, 
dla chirurgii z uzupełniającą radioterapią 77% i 55%, 
a w całej badanej populacji 68% i 49%. Najważniejszymi 
czynnikami wpływającymi na OS w analizie wieloczynni-
kowej okazały się wielkość guza (p = 0,0043) i kliniczna 
inwazja okołonerwowa (p = 0,0011) [42].

W przypadku znacznego miejscowego zaawansowa-
nia, wykluczającego zastosowanie chirurgii, postępo-
waniem z wyboru jest radioterapia. W wielu sytuacjach 
napromienianie ma charakter paliatywny, zmniejszający 
dolegliwości zależne od nowotworu [14].

Interesujące wyniki dotyczą zastosowania w ACC 
radioterapii z wykorzystaniem szybkich neutronów. 
Metoda ta cechuje się w teorii wyższą skutecznością 
biologiczną w porównaniu z konwencjonalną radiotera-
pią z użyciem wiązki fotonów lub elektronów. Odsetek 
wyleczeń miejscowych w małym badaniu III fazy po 
leczeniu neutronami wynosił 56%, a po napromienianiu 
fotonami 17% (p = 0,009) [14, 43].

Niestety, radioterapia neutronowa jest obarczona 
większą częstością późnych powikłań, jak również 
zwiększonym odsetkiem występowania przerzutów 
odległych, choć to drugie zjawisko może być efektem 
dłuższego czasu przeżycia. Te doniesienia potwierdzają 
wyniki kolejnych badań. Obecnie radioterapia z wyko-
rzystaniem neutronów nie jest rekomendowana w ACC 
[14, 42, 43].

Dane dotyczące skuteczności zastosowania radio-
chemioterapii, zarówno jako leczenia samodzielnego, 

jak i uzupełniającego po zabiegu operacyjnym, są 
ograniczone. Wynika to między innymi z faktu, że cispla-
tyna, która jest cytostatykiem najczęściej stosowanym 
w skojarzeniu z radioterapią, wykazuje ograniczoną 
aktywność w ACC. W badaniu retrospektywnym oce-
niającym skuteczność chemioradioterapii (RADPLAT) 
z dotętniczym podawaniem cisplatyny Samant i wsp. 
odnotowali odpowiedź terapeutyczną u 14 na 16 chorych 
(7 odpowiedzi całkowitych i 7 częściowych). Całkowite 
odsetki odpowiedzi, nawrotów i wyleczeń miejscowych 
w okresie 5-letniej obserwacji wynosiły odpowiednio 
87%, 39% i 61%. Progresję stwierdzono u 8 chorych, 
w tym w 5 przypadkach w postaci przerzutów odległych, 
a w 3 — w postaci nawrotu miejscowego [44].

Ze względu na ograniczoną populację chorych 
poddawanych chemioradioterapii z wykorzystaniem 
cisplatyny stosowanej w formie dożylnej lub dotętniczej 
dane o skuteczności tej metody należy interpretować 
ostrożnie, zwłaszcza te dotyczące kontroli przerzutów 
odległych, ze względu na specyficzną kinetykę wzrostu 
komórek ACC i długi okres latencji objawów obserwo-
wany w tym nowotworze. Niemniej jednak nie można 
wykluczyć, że może być to skuteczna metoda terapeu-
tyczna dla określonych populacji chorych [43, 44]. Obec-
nie prowadzone jest badanie kliniczne dotyczące oceny 
skuteczności uzupełniającego leczenia skojarzonego 
w porównaniu z samodzielną radioterapią u chorych 
na raka ślinianek po zabiegu operacyjnym z wysokim 
ryzykiem nawrotu (RTOG 1008 — A Randomized Phase 
II/III Study of Adjuvant Concurrent Radiation and Che-
motherapy Versus Radiation Alone in Resected High-Risk 
Malignant Salivary Gland Tumors) [45]. Niewykluczone, 
że wyniki tego badania wniosą wiele informacji przydat-
nych do ustalenia standardu leczenia uzupełniającego 
u chorych na ACC. 

Chemioterapia 

Skuteczność standardowej chemioterapii u chorych 
na ACC, między innymi ze względu na powolną prolife-
rację komórek nowotworowych, jest ograniczona. Wiele 
analiz oceniających aktywność klasycznej chemioterapii 
wskazuje na jej niewielką skuteczność [46–48]. Przed-
miotem kilku badań był schemat łączący antracykliny 
z pochodnymi platyny (cyklofosfamid, doksorubicyna 
i cisplatyna) [46, 49]. Nie wykazano istotnej przewagi 
schematu trójlekowego nad monoterapią, ale należy 
zaznaczyć, że do tej pory nie przeprowadzano dużych, 
prospektywnych badań z losowym doborem chorych, po-
równujących schematy wielo- i jednolekowe [46]. W 2016 
roku opublikowano podsumowanie prowadzonych w la-
tach 2001–2015 badań nad zastosowaniem chemioterapii 
w guzach ślinianek, w tym ACC, gruczolakoraku NOS 
(adenocarcinoma not otherwise specified) i raku muko-
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epidermalnym (MEC, mucoepidermoid carcinoma). 
Ashish i wsp. są autorami jednego z nielicznych dużych 
opracowań dotyczących zastosowania chemioterapii 
u chorych na ACC [46]. Wykazano, że w większości ba-
dań stosowano w schematach wielolekowych cisplatynę 
lub karboplatyny. Rakowi gruczołowo-torbielowatemu 
poświęcono blisko połowę wspomnianych analiz. Pod-
kreślono, że wyniki czterech badań mogą wskazywać 
na potencjalną skuteczność schematów wielolekowych 
zawierających pochodne platyny. Airoldi i wsp. w ma-
łym, randomizowanym badaniu odnotowali wyższe 
odsetki odpowiedzi terapeutycznych u chorych leczo-
nych cisplatyną i winorelbiną w porównaniu z chorymi 
przyjmującymi samą winorelbinę (odpowiednio 44% 
i 20%). Wskaźnik obiektywnych odpowiedzi (ORR, 
objective response rate), jak również OS wykazywały 
trend do istotności statystycznej na korzyść ramienia 
skojarzonego [50]. W innej analizie prezentowanej w tej 
publikacji, dotyczącej chemioterapii złożonej z cisplaty-
ny i mitoksantronu, odnotowano odsetek obiektywnych 
odpowiedzi na poziomie 14% i medianę OS wynoszącą 
27 miesięcy [51]. Wyniki analizy przeprowadzonej przez 
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials 
Group wykazały u chorych z zaawansowanymi rakami 
ślinianek, w tym ACC, leczonych cisplatyną i gemcyta-
biną 24% obiektywnych odpowiedzi. U 4 na 8 chorych 
z gruczolakorakiem odnotowano częściową odpowiedź, 
a w jednym przypadku odpowiedź całkowitą [52, 53]. 
Wyniki dotyczące zastosowania schematu trójlekowego 
(cisplatyna/karboplatyna, epirubicyna i 5-flurouracyl), 
które opublikowali Ross i wsp., u 8 chorych na ACC 
świadczyły o niskiej skuteczności leczenia, a obiektywną 
odpowiedź odnotowano w pojedynczym przypadku. Au-
torzy podkreślali jednak potencjalne korzyści w zakresie 
czasu przeżycia, którego mediana wynosiła 27 miesięcy. 
Krytycznie należy odnotować, że wiodący wpływ na 
czas przeżycia mógł mieć naturalnie wolny przebieg 
nowotworu [53, 54].

Doniesienia co skuteczności chemioterapii jednole-
kowej również są ograniczone. W 2006 roku wyniki bada-
nia Eastern Cooperative Oncology Group (EORTC) z wy-
korzystaniem paklitakselu wykazały 18% odpowiedzi, 
ale wyłącznie w przypadku chorych z gruczolakorakiem 
lub MEC (29% gruczolakorak i 21% MEC); nie obser-
wowano obiektywnych odpowiedzi u chorych na ACC. 
Całkowite przeżycia były porównywalne dla wszystkich 
podtypów, co tylko potwierdziło inne spostrzeżenia, 
że zastosowanie terapii systemowej nie przekłada się 
zwiększenie korzyści w zakresie całkowitego przeżycia 
w rozsianym raku ślinianki [46, 55]. U pacjentów z ACC 
nie zaobserwowano żadnych korzyści w badaniu z zasto-
sowaniem gemcytabiny. 

Opierając się na obecnej wiedzy, można uznać za 
celowe rekomendowanie indywidualnego rozważania 
wskazań do chemioterapii, z uwzględnieniem natu-

ralnie wolnego w wielu przypadkach przebiegu ACC. 
U chorych bezobjawowych wdrożenie chemioterapii 
powinno być odroczone do czasu wystąpienia dole-
gliwości lub dynamicznej progresji nowotworu. Brak 
jest wiarygodnych danych świadczących o możliwości 
wpływu jakiegokolwiek schematu chemioterapii na czas 
przeżycia chorych na ACC.  

Leczenie ukierunkowane molekularnie 

Brak zadowalającej skuteczności standardowej 
chemioterapii, jak również wykorzystywanie nowo-
czesnych molekularnych technik diagnostycznych 
powodują rozwój doświadczeń nad wykorzystaniem 
leczenia ukierunkowanego molekularnie w ACC. Prze-
słanką do zastosowania tego typu terapii jest obecność 
licznych nieprawidłowości molekularnych, które mogą 
stanowić cel terapeutyczny. Teoretycznie atrakcyjnym 
celem wydawała się nadekspresja C-KIT, występująca 
w dużym odsetku komórek ACC (65–90%) [3, 14, 46, 
53]. Niestety, wyniki badań z zastosowaniem imatynibu 
okazały się niezadowalające, a obiektywną odpowiedź 
uzyskano tylko u 2 na 42 chorych w 4 badaniach fazy II. 
Dołączenie cisplatyny nie zwiększyło liczby odpowiedzi 
terapeutycznych. Nie można wykluczyć, że u podstaw 
tego zjawiska leży brak aktywności molekularnej recep-
torów C-KIT, pomimo wykazywanej nadekspresji. Nie 
odnotowano również obecności mutacji w eksonie 9. 
lub 11. C-KIT w komórkach ACC, stwierdzanej w no-
wotworach podścieliskowych przewodu pokarmowego 
[46, 56–59].

Podjęto także próby zastosowania przeciwciał mo-
noklonalnych i inhibitorów kinaz tyrozynowych, takich 
jak cetuksymab, gefitynib i lapatynib [46, 60–62, 64–66] 
W przypadku zastosowania gefitynibu lub lapatynibu nie 
odnotowano obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych, 
ale u 79% chorych leczonych lapatynibem wystąpiła 
stabilizacja, u 36% z nich trwająca 6 miesięcy i dłużej 
[64]. Z kolei w doświadczeniu z zastosowaniem cetuk-
symabu i cisplatyny u chorych z dodatnim receptorem 
nabłonkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal 
growth factor receptor) odsetek całkowitych odpowiedzi 
wynosił 22% (u 2/9 chorych), a częściowych również 22% 
(2/9 chorych) [57]. U chorych z odległymi przerzutami 
częściowe odpowiedzi stwierdzono u 42% chorych (5/9 
chorych). W porównaniu z gefitynibem i lapatynibem 
cetuksymab wydaje się cechować większą skutecznością, 
choć niewielka liczebność grupy leczonych chorych na-
kazuje ostrożność w tego typu stwierdzeniach [46, 64]. 

Przedmiotem wielu badań były również inhibitory 
wielokinazowe, takie jak dowitinib, aksytynib, sunitynib, 
sorafenib i regorafenib. W badaniu z zastosowaniem 
sunitynibu nie odnotowano całkowitych odpowiedzi. 
Trzy kolejne badania wykazały odsetek odpowiedzi 
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częściowych wynoszący około 10% (2/19 chorych, 10,5% 
dla dowitinibu, 3/33 chorych, 9% dla aksytynibu i 2/19 
chorych (10,5%) w grupie sorafenibu) [59]. Sorafenib 
był oceniany w dwóch badaniach, z których jedno było 
ograniczone do chorych na ACC, a jedno dotyczyło 
populacji mieszanej. Thomson odnotował 11% całkowi-
tych odpowiedzi i medianę OS wynoszącą 19,6 miesiąca 
u chorych na ACC. Podobnie Locati i wsp. odnotowali 
ogólny wskaźnik odpowiedzi na poziomie 16%, z różnicą 
obserwowaną u chorych na ACC w porównaniu z innymi 
(11 vs. 22%) [46]. 

Podczas ASCO 2018 zaprezentowano wyniki 2 badań 
II fazy, w których oceniano skuteczność w nawrotowym/ 
/przerzutowym ACC kolejnego inhibitora kinazy tyro-
zynowej — lenwatinibu — selektywnego, hamującego 
aktywność kinazy dla VEGFR1–3, FGR 1–4 oraz PDGF.

Tchekmedyian i wsp. wykazali, że u 15,6% chorych 
wystąpiła częściowa remisja, stabilizację choroby uzy-
skano u 75%, a czas wolny do progresji wyniósł 16,4 
miesiąca [67]. Natomiast Locati i wsp. wykazali łączny 
odsetek częściowych i całkowitych odpowiedzi na po-
ziomie 27% [68].

Mimo obecności w analizach molekularnych ACC 
znacznego odsetka mutacji obejmującej szlak FGF-
-PI3K-AKT nie odnotowano, aby chorzy odnosili korzy-
ści z leczenia inhibitorem AKT MK-2206 i inhibitorem 
mTOR — ewerolimusem [46]. Podobnie nelfinawir, 
inhibitor proteosomu, który okazał się skuteczny w ha-
mowaniu AKT, nie wpływał na uzyskanie obiektywnych 
odpowiedzi u chorych na ACC [46]. Nie można wyklu-
czyć, że przyczyną tego zjawiska jest brak określonych 
zmian genetycznych na tym szlaku, stanowiących cel 
terapeutyczny w każdej linii komórkowej. 

Nie odnotowano korzyści z zastosowania woryno-
statu, inhibitora deacetylazy histonowej (odsetek odpo-
wiedzi ok. 3%), chociaż teoretycznie w ACC powinny 
występować zaburzenia w regulacji epigenetycznej [46].

Szczególnie obiecujące wyniki dotyczyły leczenia 
inhibitorem erybuliny. Odnotowano odsetek obiektyw-
nych częściowych odpowiedzi wynoszący 10% [46, 65]. 
Można sądzić, że zastosowanie inhibitorów erybuliny 
u chorych z zaawansowaną lub przerzutową postacią 
ACC będzie stanowiło bardzo obiecujący kierunek 
dalszych badań. Inne potencjalne cele doświadczeń to 
transkrypty fuzyjne, takie jak ETV6-NTRK3 [43, 46, 64, 
65], które charakteryzują część nowotworów złośliwych 
gruczołów ślinowych i prawdopodobnie mogą być kolej-
nymi punktami uchwytu dla specyficznych inhibitorów 
(NCT02576431). 

Obecne doniesienia z prospektywnych badań klinicz-
nych, wskazujące na uzyskanie coraz dłuższych okresów 
kontroli choroby w ACC, dają podstawę do podjęcia 
dalszych poszukiwań skutecznych terapii ukierunkowa-
nych molekularnie. Przypuszczalnie jest to najbardziej 
efektywny kierunek doświadczeń klinicznych. 

Terapia hormonalna

Chociaż dotychczas nie przeprowadzono żadnych ba-
dań prospektywnych oceniających skuteczność leczenia 
hormonalnego u chorych na ACC, to cel terapeutyczny 
może stanowić w tym wypadku obecność ekspresji re-
ceptora androgenowego. 

Dane pochodzące z retrospektywnego badania z wy-
korzystaniem bikalutamidu i triptoreliny wskazują na 
odpowiedź terapeutyczną na poziomie 65% [46]. Locati 
i wsp. odnotowali w swojej analizie odsetek całkowitych 
odpowiedzi wynoszący 20% [43, 44, 46]. Wykazano 
również skuteczność hormonalnej terapii drugiego rzutu 
za pomocą abirateronu, inhibitora CYP17, po niepowo-
dzeniu deprywacji androgenów w pierwszej linii [46]. 
Obecnie w Europie EORTC prowadzi randomizowane, 
wieloośrodkowe badanie II fazy mające na celu ocenę 
skuteczności deprywacji androgenów w rakach ślinia-
nek z dodatnią ekspresją receptorów androgenowych 
(NCT01969578) [45].

Immunoterapia

Immunoterapia jest jednym z najbardziej obiecują-
cych kierunków rozwoju leczenia systemowego w on-
kologii. Podejmowane są również badania kliniczne 
dotyczące oceny skuteczności immunoterapii u chorych 
na ACC. Dotychczasowe doświadczenia przedkliniczne 
sugerują, że ekspresja liganda programowanej śmierci 
(PD-L1, programmed death ligand-1) wiąże się z nie-
korzystnym przeżyciem wolnym od choroby i prawdo-
podobnie całkowitym przeżyciem [56]. Przedstawione 
podczas ASCO w 2016 roku wstępne dane z badania fazy 
1b KEYNOTE-028, które dotyczyło chorych z nie-ACC, 
wykazały u 12 chorych (46%) stabilizację choroby, a czas 
do progresji wynosił 20,7 miesiąca. W przypadku ACC 
w niewielkiej liczbie badań klinicznych wypróbowano 
szczepionki przeciwnowotworowe i immunoterapię 
adoptywną, w których wykorzystano komórki aktywo-
wane limfokinami (LAK, lymphokine-activated killer 
cells) i cytokiny [59].

Badanie in vitro immunoterapii na linii komórko-
wej ACC wyprowadzonej przez chińską grupę badaczy 
potwierdziło, że komórki LAK wykazywały cytotok-
syczność wobec komórek ACC. Autorzy wywniosko-
wali też, że zarówno czynnik martwicy nowotworu a  
(TNF-a, tumor necrosis factor a), jak i interferon g 
(IFN-g) mogą wzmacniać ten proces cytotoksyczny. 
Wcześniej opisywano, że te cytokiny wywoływały różni-
cowanie i apoptozę. Innym celem terapeutycznym, który 
stanowi przedmiot badań, są receptory CTLA4 oraz 
PDL1, ale dostępne dane są ograniczone. Niezbędne 
jest przeprowadzenie prób klinicznych ukierunkowa-
nych wyłącznie na ACC [59].
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Podsumowanie

Standardem leczenia radykalnego chorych na ACC 
pozostaje chirurgia skojarzona z radioterapią. Nieroz-
wiązanym problemem jest postępowanie w przypadku 
przerzutów odległych lub nieoperacyjnych nawrotów, co 
wiąże się z opornością ACC na konwencjonalne leczenie 
systemowe. Aplikacja nowoczesnych metod diagnostyki 
molekularnej i genomicznej oraz terapii ukierunkowanej 
molekularnie do praktyki klinicznej znacząco wpłynęła 
na zwiększenie odsetka całkowitych wyleczeń i wydłu-
żenie czasu przeżycia u chorych na nowotwory złośliwe. 
Dotychczas uzyskane wyniki prowadzonych doświadczeń 
klinicznych pozwalają sadzić, że również w przypad-
ku tak odmiennego od innych nowotworu, jakim jest 
ACC, będzie można uzyskać zadowalające odpowiedzi 
kliniczne, które przełożą się na wydłużenie odsetka OS 
w zaawansowanych postaciach. Najbardziej obiecującym 
kierunkiem badań wydaje się analiza skuteczności ery-
buliny, inhibitora dynamicznej niestabilności mikrotubul 
w ACC. Wstępne wyniki są bardzo zachęcające. 

Kolejny atrakcyjny kierunkiem badań stanowi 
wykorzystanie immunoterapii w ACC. Ze względu na 
rzadkie występowanie tego nowotworu oraz jego od-
mienną biologię jak najbardziej uzasadnione jest, aby ta 
grupa chorych była leczona w ośrodkach referencyjnych 
z dostępem do bazy doświadczalnej, w tym pracowni 
diagnostycznych wykorzystujących najnowsze techniki 
molekularne i genomiczne. Chorzy z zaawansowanymi 
postaciami ACC powinni mieć możliwość uczestniczenia 
w badaniach klinicznych. W przypadku tak heterogen-
nych raków, jakimi są ACC, trzeba unikać podejścia uni-
size. Przy wyborze terapii należy się kierować stopniem 
zaawansowania, stopniem sprawności, obecnością chorób 
współistniejących, a przede wszystkim preferencjami 
samego chorego co do wyboru optymalnego sposobu 
postępowania. W klasycznych zaawansowanych posta-
ciach ACC o wolnym przebiegu, szczególnie w podtypach 
sitowym i tubularnym, można rozważać obserwację. 

Raki gruczołowo-torbielowate stanowią nadal 
wyzwanie dla onkologa. Wymagają doświadczenia 
i multidyscyplinarnego podejścia do chorego. Mimo 
aplikacji innowacyjnych metod diagnostycznych do 
praktyki klinicznej i postępu w leczeniu ACC wciąż po-
zostają złożonym problemem dla diagnosty i terapeuty, 
częstym „paradoksem” onkologii. Należy mieć nadzieję, 
że współpraca interdyscyplinarna z wykorzystaniem me-
dycyny translacyjnej pozwoli zmienić oblicze tej rzadkiej 
i nadal tajemniczej choroby. 
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