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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 along 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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Wstep zostat opisany w 1859 roku przez Billrotha jako ,,cylin-
droma”, ze wzgledu na tworzenie specyficznych struktur
przypominajacych wygladem cylindromatozy. W poréw-

naniu z innymi nowotworami ACC charakteryzuja si¢

Raki gruczolowo-torbielowate (ACC, salivary
adenoid cystic carcinoma) w obszarze gltowy i szyi,

wystepujace w matych i duzych gruczotach §linowych
(SACC, salivary adenoid cystic carcinoma), naleza do
stosunkowo rzadkich nowotwordéw, zwykle ulegajacych
wolnej progresji. Po raz pierwszy ten rodzaj nowotworu

odmiennym przebiegiem klinicznym, z dlugim okresem
latencji, tendencja do tworzenia pdZnych, poczatkowo
asymptomatycznych przerzutéw i niewielkim odsetkiem
odpowiedzi na leczenie systemowe [1, 2].
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Epidemiologia

Raki gruczotowo-torbielowate stanowia okoto 1%
wszystkich nowotworéw zto§liwych narzadow glowy iszyi
oraz 10% wszystkich nowotworéw gruczotéw slinowych.
Rak gruczolowo-torbielowaty rozwija si¢ czgSciej w ma-
lych gruczotach §linowych niz w duzych. Lokalizacje poza
duzymi §liniankami to gruczoly §linowe jezyka, zatoki
przynosowe, podniebienie, nosogardto czy tez gruczoly
Izowe. Raki gruczotowo-torbielowate nadzwyczaj rzadko
rozwijaja si¢ rOwniez w gruczotach wydzielniczych, ta-
kich jak drzewo oskrzelowe, przetyk, gruczoly piersiowe,
ptuca, prostata, szyjka macicy czy gruczoty Bartholina
[2-9]. W narzadach glowy i szyi ACC moze wystgpo-
wacé u os6b w kazdym przedziale wiekowym. Niektorzy
autorzy wskazuja, ze u chorych przed 40. rz. i powyzej
60. rz. wystepuje wiekszy odsetek nawrotéw choroby.
Wielu autoréw podaje, ze ACC czeSciej rozpoznaje si¢
u kobiet niz u mezczyzn. Wedlug Dillona stosunek ten
wynosi 60:40 i moze si¢ wigzaé z korzystniejszym roko-
waniem u kobiet, chociaz nie potwierdzaja tego wyniki
niektérych innych badan [1, 3, 9-11].

Obraz patomorfologiczny

Pierwotnie ACC okreSlano jako ,cylindroma”
(oblak) ze wzgledu na dos$¢ charakterystyczny obraz
patomorfologiczny, sktadajacy si¢ z cylindrycznych
komorek nabtonkowych z obecnoscig hialinowego pod-
Scieliska. Jadra komorkowe ACC sg hiperchromatyczne
izawieraja niewielka iloS¢ przejrzystej lub eozynofilowej
cytoplazmy [1, 3, 4, 12, 13].

W obrazie mikroskopu elektronowego, w badaniach
immunohistochemicznych uwidacznia si¢ dwufazowe
réznicowanie elementéw zaréwno mioepitelialnych, jak
i gruczotowych wydzielniczych, z dominujacym rdznico-
waniem mioepitelialnym. Komoérki nowotworowe moga
tez wytwarzac struktury podobne do tkanki gruczotowe;j,
na bazie macierzy z glikozaminoglikanéw i elementéw
btony podstawne;.

Patomorfologicznie wyrdznia si¢ trzy podtypy no-
wotworu: sitowaty (najczestszy), cewkowaty oraz naj-
bardziej klinicznie agresywny — lity. Wysoko 1 §rednio
dojrzate postaci ACC (patomorfologicznie odpowiada-
jace typowi sitowatemu i cewkowatemu) charakteryzuja
si¢ okoto 90-procentowym odsetkiem 5-letnich przezy¢
catkowitych i 40-procentowym odsetkiem przezyc
15-letnich.

W podtypie sitowatym uwidaczniaja si¢ wyspy komo-
rek bazaloidowych, otoczonych przez réznej wielkoSci
struktury torbielowate, przypominajace strukturg sera
szwajcarski [14]. Typ cewkowaty ma wyglad cytologiczny
zblizony do typu sitowatego, ale komorki nowotworu
rozmieszczone sa w gniazdach otoczonych zmienna ilo-
$cia eozynofilowego, czgsto hialinowego zrebu. Komérki

ACC typu litego charakteryzuja si¢ skupiskiem komorek
bazaloidowych bez kanalikéw ani struktur pseudocy-
stycznych. Typ lity rozpoznaje si¢ czgsto w stadium
zaawansowanym, z obecnoscia odleglych przerzutéw [3,
14, 15]. Raki gruczotowo-torbielowate cechuja si¢ duza
sktonnoscia do szerzenia si¢ wzdhuz struktur nerwowych
[3, 14]. Mioepitelialne komdrki nowotworowe, otacza-
jace torbiele rzekome, wykazuja pozytywna reakcje dla
aktyny miesni gtadkich, S100, wimentyny i taficuchéw
ciezkich miozyny mies$ni gladkich, jak réwniez silng
reakcje dla receptoréw kinazy tyrozynowej c-KIT
(CD117) i MYB, niezaleznie od stopnia zto§liwosci.
Uwaza si¢, ze ekspresja c-KIT oraz receptoréw dla
czynnika wzrostu §rédblonka naczyniowego (VEGFR,
vascular endothelial growth factor) moze korelowac
z agresywnym przebiegiem nowotworu i z niekorzyst-
nym rokowaniem. Nie mozna réwniez wykluczy¢, ze
pewna role w patogenezie nowotworu moze odgrywaé
interakcja Beclin-1 z p53 i Bcl-2 oraz Ze ekspresja P53
jest szczegdlnie wyrazna w przypadku progresji choroby
[3,4, 6,12, 16-18].

Zaburzenia molekularne

Wielu badaczy wskazuje na brak mozliwoSci przepro-
wadzenia szczeg6towych analiz mechanizméw patogene-
zy ACC z powodu braku zweryfikowanych linii komérko-
wych. Mimo to dostepne wyniki badan wykorzystujacych
pierwotne ksenografty dostarczyly do$¢ interesujacych
obserwacji [3, 18]. Analiza RNA nowotworu za pomoca
mikromacierzy ujawnita, ze w ACC ekspresja genéw
odpowiedzialnych za r6znicowanie mioepitelialne wigze
si¢ z obecnoscig czynnika transkrypcyjnego SOX4 [3,
19]. W warunkach fizjologicznych SOX4 reguluje rozwdj
embrionalny i prawdopodobnie onkogenezg. Obserwuje
si¢ takze nadmierna ekspresje kinaz kazeinowych 1-ep-
silon i frizzled-7, ktére moga indukowac szlak sygnatowy
Wnt/B-katenina i tym samym indukowac nowotworzenie.
Wykazano tez ekspresj¢ biatka C-kit w wigkszosci ko-
moérek ACC, ktéra korelowata ze stopniem proliferacji
komoérek [3, 20].

Nie potwierdzono natomiast korelacji ekspresji bial-
ka bcl-2 oraz nadekspresji c-erbB-2, transformujacego
czynnika wzrostu a, receptora naskérkowego czynnika
wzrostu i receptorow estrogenu i progesteronu ze stop-
niem zr6znicowania oraz kliniczng progresja nowotworu
[22-26]. U znacznego odsetka chorych z ACC zaob-
serwowano wystepowanie ekspresji receptora andro-
genowego, co moze si¢ okaza¢ waznym patologicznym
markerem choroby [14].

Ocena czynnikéw ryzyka dla przezycia catkowitego
(OS, overall survival) oraz dla czasu wolnego od nawrotu
(DFS, disease free survival) w ACC wskazuje, ze jednym
znich jest naciekanie okolonerwowe [9, 22]. Istnieje nie-
wiele dostepnych badan wyjasniajacych patomechanizm
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molekularnych przyczyn tego zjawiska. Niektore z nich
potwierdzily in vitro, ze czasteczka adhezyjna komorek
nerwowych jest glikoproteing zwigzana z btong pod-
stawna w liniach komérkowych ACC, a komoérki ACC
wybarwiaja si¢ réwnomiernie, pozytywnie dla czasteczki
adhezyjnej komérek nerwowych, niezaleznie od stopnia
inwazji. Kowalski wykazat ekspresj¢ cytoplazmatyczne;j
proteiny BDNF (neutroficzny czynnik pochodzenia mé-
zgowego; brain-derived neutrophic factor) w komérkach
ACC, niezaleznie od stopnia histologicznej zto§liwosci
czy stopnia inwazji okotonerwowej. Czynnik BDNF jest
zaliczany do rodziny neurotrofin. Bialka te petnig funk-
cje troficzne i wplywaja na proliferacj¢, migracje, rozni-
cowanie i integralno§¢ wielu typow neuronéw. Neurony
transportujag BDNF w sposéb wsteczny (cel w kierunku
neuronu) i przedni (neuron na cel), zapewniajac ztozone
interakcje migdzy neuronami i tkankami docelowymi.
Wplyw BDNF na inwazj¢ okotonerwowa upatruje si¢
w fakcie, Ze poSredni transport biatka BDNF z nerwéw
obwodowych jest ostatecznie pobierany przez tkanke do-
celowa, w tym przypadku komoérki ACC. Alternatywna
hipoteze stanowi to, ze ACC moze peic funkcje zwrot-
na i samoistnie produkowa¢ BDNF, tworzac gradient
stezenia, do ktérego docieraja nerwy obwodowe. Ta
ostatnia hipoteza podwaza dotychczasowe ustalenia, ze
nerwy obwodowe sg statycznymi jednostkami aktywnie
naciekanymi przez komorki nowotworowe, co moze byé
specyficzne dla komérek ACC [22, 27, 28].

Rak gruczotowo-torbielowaty cechuje si¢ obecnoscia
licznych somatycznych mutacji genetycznych i charakte-
rystycznych wzajemnych translokacji chromosomalnych.
Jedna z najbardziej istotnych wydaje si¢ translokacja
migdzy chromosomami 6q i 9p [(6; 9) (q22-23; p23-
—24)], ktora jest doS¢ specyficzna dla tego nowotworu
i wystepuje w okoto 86% przypadkéw. Persson jako
pierwszy wykazat, ze ta rearanzacja powoduje potacze-
nie onkogenu MYB i jadrowego czynnika I/B (NFIB)
transkrypcji, co w efekcie moze skutkowaé aktywacja
celéw MYB wplywajacych na apoptoze, kontrole cyklu
komoérkowego i proliferacje komoérek [3, 29-31]. Inna
istotna translokacja, ktéra wykazano, to t(11; 19), powo-
dujaca fuzje genéw CTRC/MAML?2. Ma ona okreS§lone
implikacje, poniewaz obserwacje kliniczne wskazuja,
ze nowotwory, w ktorych wystepuja fuzje, przebiegaja
mniej agresywnie niz te bez fuzji. Obecnie trwaja liczne
badania z wykorzystaniem nowych celéw terapeutycz-
nych, takich jak czynniki transkrypcji czy biatka fuzyjne
w nowotworach [14, 32].

Przerzuty odlegte

Cecha charakterystyczng ACC jest nie tylko powol-
na progresja miejscowa, ale takze stosunkowo rzadkie
zajecie regionalnych weztéw chlonnych. Uwaza sig, ze
istotny odsetek nawrotéw miejscowych i przerzutéow

odleglych, jaki obserwuje si¢ po leczeniu miejscowym,
ma zwigzek z naciekaniem okotonerwowym, co skut-
kuje brakiem mikroskopowej radykalnoSci zabiegow
operacyjnych oraz tendencja do tworzenia przerzutéw
droga krwiopochodna, nawet we wczesnych stopniach
zaawansowania [9, 10, 15, 32, 33].

Raki gruczotowo-torbielowate cechuja si¢ dlugim
okresem latencji przerzutéw odleglych (nawet do 15
lat), a gtéwne lokalizacje przerzutéw to ptuca i koSci.
Gao i wsp. w obserwacji 467 chorych leczonych w latach
1963-2009 odnotowali przerzuty odleglte u 45 chorych
(31,0%), w tym u 20% z nich rozpoznano wczesne za-
awansowanie choroby i nie stwierdzono nawrotu miej-
scowego. Wykazano, ze czgsto$¢ wystgpowania przerzu-
tow jest zalezna od podtypu histopatologicznego i wynosi
47,7%, 29,9% oraz 27,3%, odpowiednio w podtypach
litym, sitowym i cewkowym (§rednio 16-35%) [34]. Inne
czynniki ryzyka zwiazane z niekorzystnym rokowaniem
co do czasu przezycia to stopien zaawansowania w chwili
rozpoznania, zaawansowany wiek i brak radykalizmu
resekcji chirurgicznej [4].

Ze wzgledu na specyficzny przebieg kliniczny dtu-
goletnia obserwacj¢ zaleca si¢ szczegdlnie u chorych
z podtypem litym ACC, u ktérych wystepuje istotny od-
setek przerzutéw odleglych. W obserwacji 20-letniej, w in-
terwatach 5-, 10-, 15- i 20-letnich, odsetki OS u chorych
z przerzutami odleglymi wynosily odpowiednio 69,1%,
45,7%, 26,5% i 14,3%, a u chorych bez przerzutéw —
85,6%, 67,4%, 57,6% i 50,4%. Wykazano, ze wigcej niz
potowa chorych z przerzutami odleglymi umiera w ciagu
10 lat, a wiecej niz potowa chorych bez przerzutéw prze-
zywa 20 lat od rozpoznania ACC [34]. W badaniu Sunga
iwsp. mediana przezycia chorych na ACC z przerzutami
odleglymi wynosita 38 miesiecy (1-149 miesigcy), a z kolei
w badaniach Matsuby i wsp. oraz Gao i wsp. odpowiednio
48 miesiecy i 36 miesigcy [34-36].

Monteiro i wsp. stwierdzili, ze przerzuty odlegte
najczesciej rozpoznawano w ptucach (78,6%) oraz
w watrobie i kosciach (21%), rzadziej za§ w nerkach
i mézgu (ok. 3,5%). Zaobserwowano, ze chorzy z ogra-
niczonymi przerzutami do ptuc cechuja si¢ korzystniej-
szym rokowaniem w poréwnaniu z pozostatymi chorymi
z przerzutami [4].

Leczenie radykalne

Leczeniem z wyboru we wczesnych stopniach za-
awansowania ACC jest zabieg chirurgiczny. Wskazania
do zastosowania uzupelniajacej radioterapii obejmuja
waski lub dodatni margines chirurgiczny bez mozli-
wosci radykalizacji, obecno$¢ przerzutéw w weztach
chtonnych, znaczne zaawansowanie miejscowe lub
naciekanie okolonerwowe. Mimo ze do tej pory nie
przeprowadzono prospektywnych badan klinicznych,
to wyniki analiz retrospektywnych wskazuja, ze chorzy

12



Beata Jagielska i wsp., Wspé6tczesne mozliwosci diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na raki gruczotowo-torbielowate obszaru gtowy i szyi

odnosza korzys¢ z takiego postepowania. Przyktadowo,
wyniki badania przeprowadzonego przez Dutch Head
and Neck Oncology Cooperative Group wykazaly nizszy
odsetek nawrotéw miejscowych po zastosowaniu uzu-
pelniajacej radioterapii [14]. Do§wiadczenia brytyjskie,
oparte na analizie 50 przypadkéw chorych na raka
Slinianki, réwniez potwierdzily wysokie — sig¢gajace
96% — odsetki wyleczefi miejscowych po zastosowaniu
uzupetniajacej radioterapii po leczeniu chirurgicznym
z oszczgdzeniem nerwu twarzowego. W retrospektyw-
nym badaniu Miglianico i wsp. odsetek przypadkdéw
bez nawrotu w 5-letnim okresie obserwacji u chorych
leczonych uzupetniajaco napromienianiem wynosit 78%
w poréwnaniu z 44% u chorych po wytacznej chirurgii
[40]. W innym, historycznym juz badaniu, Simpson
i wsp. odnotowali odsetki 10-letniego miejscowego wy-
leczenia wynoszace odpowiednio 83% i 25% u chorych
otrzymujacych uzupetniajaca radioterapie i leczonych
wylacznie chirurgicznie [3, 41]. Mendenhall i wsp. wy-
kazali odsetki wyleczen miejscowych 5- i 10-letnich oraz
obserwowanych w calej badanej populacji w przypadku
samodzielnej radioterapii i chirurgii z uzupetniajaca
radioterapig wynoszace odpowiednio 56% i 94% oraz
43%, 91% oraz catkowitej kontroli 77% i 69%. Pigcio-
i dziesigcioletnie odsetki czasu wolnego od przerzutow
odleglych wynosity 80% i 73%. Odsetki 5- i 10-letnich
OS wynosily: dla samodzielnej radioterapii 57% i 42%,
dla chirurgii z uzupetniajaca radioterapia 77% i 55%,
aw calej badanej populacji 68% i1 49%. Najwazniejszymi
czynnikami wplywajacymi na OS w analizie wieloczynni-
kowej okazaly si¢ wielkos¢ guza (p = 0,0043) i kliniczna
inwazja okotonerwowa (p = 0,0011) [42].

W przypadku znacznego miejscowego zaawansowa-
nia, wykluczajacego zastosowanie chirurgii, postgpo-
waniem z wyboru jest radioterapia. W wielu sytuacjach
napromienianie ma charakter paliatywny, zmniejszajacy
dolegliwosci zalezne od nowotworu [14].

Interesujace wyniki dotycza zastosowania w ACC
radioterapii z wykorzystaniem szybkich neutrondéw.
Metoda ta cechuje si¢ w teorii wyzsza skutecznos$cia
biologiczng w poréwnaniu z konwencjonalng radiotera-
pia z uzyciem wigzki fotonéw lub elektronéw. Odsetek
wyleczen miejscowych w matym badaniu III fazy po
leczeniu neutronami wynosit 56%, a po napromienianiu
fotonami 17% (p = 0,009) [14, 43].

Niestety, radioterapia neutronowa jest obarczona
wigksza czestodcia poznych powiklan, jak réwniez
zwiekszonym odsetkiem wystgpowania przerzutow
odleglych, cho¢ to drugie zjawisko moze by¢ efektem
dluzszego czasu przezycia. Te doniesienia potwierdzaja
wyniki kolejnych badan. Obecnie radioterapia z wyko-
rzystaniem neutrondw nie jest rekomendowanaw ACC
[14, 42, 43].

Dane dotyczace skutecznoSci zastosowania radio-
chemioterapii, zaréwno jako leczenia samodzielnego,

jak i uzupetniajacego po zabiegu operacyjnym, sa
ograniczone. Wynika to mig¢dzy innymi z faktu, ze cispla-
tyna, ktora jest cytostatykiem najczesciej stosowanym
w skojarzeniu z radioterapia, wykazuje ograniczona
aktywno$¢ w ACC. W badaniu retrospektywnym oce-
niajacym skuteczno$¢ chemioradioterapii (RADPLAT)
z dotetniczym podawaniem cisplatyny Samant i wsp.
odnotowali odpowiedzZ terapeutyczna u 14 na 16 chorych
(7 odpowiedzi catkowitych i 7 czgsciowych). Catkowite
odsetki odpowiedzi, nawrotéw i wyleczefi miejscowych
w okresie 5-letniej obserwacji wynosity odpowiednio
87%, 39% i 61%. Progresj¢ stwierdzono u 8 chorych,
w tym w 5 przypadkach w postaci przerzutéw odleglych,
aw 3 — w postaci nawrotu miejscowego [44].

Ze wzgledu na ograniczona populacje chorych
poddawanych chemioradioterapii z wykorzystaniem
cisplatyny stosowanej w formie dozylnej lub dotetniczej
dane o skutecznoSci tej metody nalezy interpretowac
ostroznie, zwlaszcza te dotyczace kontroli przerzutéw
odleglych, ze wzgledu na specyficzng kinetyke wzrostu
komoérek ACC i diugi okres latencji objawow obserwo-
wany w tym nowotworze. Niemniej jednak nie mozna
wykluczy¢, ze moze by¢ to skuteczna metoda terapeu-
tyczna dla okre§lonych populacji chorych [43, 44]. Obec-
nie prowadzone jest badanie kliniczne dotyczace oceny
skutecznoS$ci uzupehiajacego leczenia skojarzonego
w poréwnaniu z samodzielng radioterapia u chorych
na raka §linianek po zabiegu operacyjnym z wysokim
ryzykiem nawrotu (RTOG 1008 — A Randomized Phase
1/ Study of Adjuvant Concurrent Radiation and Che-
motherapy Versus Radiation Alone in Resected High-Risk
Malignant Salivary Gland Tumors) [45]. Niewykluczone,
ze wyniki tego badania wniosg wiele informacji przydat-
nych do ustalenia standardu leczenia uzupetiajacego
u chorych na ACC.

Chemioterapia

Skutecznos¢ standardowej chemioterapii u chorych
na ACC, migdzy innymi ze wzgledu na powolna prolife-
racj¢ komérek nowotworowych, jest ograniczona. Wiele
analiz oceniajacych aktywno§¢ klasycznej chemioterapii
wskazuje na jej niewielka skutecznos¢ [46—48]. Przed-
miotem kilku badaf byt schemat aczacy antracykliny
z pochodnymi platyny (cyklofosfamid, doksorubicyna
i cisplatyna) [46, 49]. Nie wykazano istotnej przewagi
schematu tréjlekowego nad monoterapia, ale nalezy
zaznaczy¢, ze do tej pory nie przeprowadzano duzych,
prospektywnych badan z losowym doborem chorych, po-
réwnujacych schematy wielo- i jednolekowe [46]. W 2016
roku opublikowano podsumowanie prowadzonych w la-
tach 2001-2015 badan nad zastosowaniem chemioterapii
w guzach §linianek, w tym ACC, gruczolakoraku NOS
(adenocarcinoma not otherwise specified) i raku muko-
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epidermalnym (MEC, mucoepidermoid carcinoma).
Ashish i wsp. sa autorami jednego z nielicznych duzych
opracowan dotyczacych zastosowania chemioterapii
u chorych na ACC [46]. Wykazano, ze w wigkszosci ba-
daf stosowano w schematach wielolekowych cisplatyne
lub karboplatyny. Rakowi gruczotowo-torbielowatemu
poswiecono blisko potowe wspomnianych analiz. Pod-
kreSlono, ze wyniki czterech badafh moga wskazywac
na potencjalna skuteczno§¢ schematéw wielolekowych
zawierajacych pochodne platyny. Airoldi i wsp. w ma-
lym, randomizowanym badaniu odnotowali wyzsze
odsetki odpowiedzi terapeutycznych u chorych leczo-
nych cisplatyng i winorelbing w poréwnaniu z chorymi
przyjmujacymi sama winorelbing (odpowiednio 44%
i 20%). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR,
objective response rate), jak réwniez OS wykazywaty
trend do istotnosSci statystycznej na korzy$¢ ramienia
skojarzonego [50]. W innej analizie prezentowanej w tej
publikacji, dotyczacej chemioterapii ztozonej z cisplaty-
ny i mitoksantronu, odnotowano odsetek obiektywnych
odpowiedzi na poziomie 14% i mediang OS wynoszaca
27 miesiecy [51]. Wyniki analizy przeprowadzonej przez
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group wykazaly u chorych z zaawansowanymi rakami
§linianek, w tym ACC, leczonych cisplatyna i gemcyta-
bina 24% obiektywnych odpowiedzi. U 4 na 8 chorych
z gruczolakorakiem odnotowano cz¢sciowa odpowiedz,
a w jednym przypadku odpowiedz calkowita [52, 53].
Wyniki dotyczace zastosowania schematu tréjlekowego
(cisplatyna/karboplatyna, epirubicyna i S-flurouracyl),
ktére opublikowali Ross i wsp., u 8 chorych na ACC
$wiadczyly o niskiej skutecznosci leczenia, a obiektywna
odpowiedZ odnotowano w pojedynczym przypadku. Au-
torzy podkre$lali jednak potencjalne korzysSci w zakresie
czasu przezycia, ktérego mediana wynosita 27 miesiecy.
Krytycznie nalezy odnotowaé, ze wiodacy wplyw na
czas przezycia mogt mie¢ naturalnie wolny przebieg
nowotworu [53, 54].

Doniesienia co skutecznos$ci chemioterapii jednole-
kowej réwniez sa ograniczone. W 2006 roku wyniki bada-
nia Eastern Cooperative Oncology Group (EORTC) z wy-
korzystaniem paklitakselu wykazaly 18% odpowiedzi,
ale wylacznie w przypadku chorych z gruczolakorakiem
lub MEC (29% gruczolakorak i 21% MEC); nie obser-
wowano obiektywnych odpowiedzi u chorych na ACC.
Calkowite przezycia byly poréwnywalne dla wszystkich
podtypdéw, co tylko potwierdzito inne spostrzezenia,
ze zastosowanie terapii systemowej nie przeklada sig¢
zwickszenie korzysci w zakresie calkowitego przezycia
w rozsianym raku §linianki [46, 55]. U pacjentéw z ACC
nie zaobserwowano zadnych korzys$ci w badaniu z zasto-
sowaniem gemcytabiny.

Opierajac si¢ na obecnej wiedzy, mozna uznaé za
celowe rekomendowanie indywidualnego rozwazania
wskazan do chemioterapii, z uwzglednieniem natu-

ralnie wolnego w wielu przypadkach przebiegu ACC.
U chorych bezobjawowych wdrozenie chemioterapii
powinno by¢ odroczone do czasu wystapienia dole-
gliwoSci lub dynamicznej progresji nowotworu. Brak
jest wiarygodnych danych $§wiadczacych o mozliwoSci
wplywu jakiegokolwiek schematu chemioterapii na czas
przezycia chorych na ACC.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Brak zadowalajacej skutecznoSci standardowej
chemioterapii, jak réwniez wykorzystywanie nowo-
czesnych molekularnych technik diagnostycznych
powoduja rozwdj doswiadczen nad wykorzystaniem
leczenia ukierunkowanego molekularnie w ACC. Prze-
stanka do zastosowania tego typu terapii jest obecnos¢
licznych nieprawidtowos$ci molekularnych, ktére moga
stanowi€ cel terapeutyczny. Teoretycznie atrakcyjnym
celem wydawata si¢ nadekspresja C-KIT, wystepujaca
w duzym odsetku komoérek ACC (65-90%) [3, 14, 46,
53]. Niestety, wyniki badan z zastosowaniem imatynibu
okazaly si¢ niezadowalajace, a obiektywna odpowiedz
uzyskano tylko u 2 na 42 chorych w 4 badaniach fazy II.
Dotaczenie cisplatyny nie zwigkszylo liczby odpowiedzi
terapeutycznych. Nie mozna wykluczyé, ze u podstaw
tego zjawiska lezy brak aktywnosci molekularnej recep-
toréw C-KIT, pomimo wykazywanej nadekspresji. Nie
odnotowano réwniez obecno$ci mutacji w eksonie 9.
lub 11. C-KIT w komérkach ACC, stwierdzanej w no-
wotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego
[46, 56-59].

Podjeto takze proby zastosowania przeciwciat mo-
noklonalnych i inhibitoréw 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 wystapita
stabilizacja, u 36% z nich trwajaca 6 miesiecy i dtuzej
[64]. Z kolei w doswiadczeniu z zastosowaniem cetuk-
symabu i cisplatyny u chorych z dodatnim receptorem
nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor) odsetek catkowitych odpowiedzi
wynosit 22% (u 2/9 chorych), a czgSciowych réwniez 22%
(2/9 chorych) [57]. U chorych z odleglymi przerzutami
czgéciowe odpowiedzi stwierdzono u 42% chorych (5/9
chorych). W poréwnaniu z gefitynibem i lapatynibem
cetuksymab wydaje si¢ cechowaé wigksza skutecznoscia,
cho¢ niewielka liczebno$¢ grupy leczonych chorych na-
kazuje ostrozno$¢ w tego typu stwierdzeniach [46, 64].

Przedmiotem wielu badafi byly réwniez inhibitory
wielokinazowe, takie jak dowitinib, aksytynib, sunitynib,
sorafenib i regorafenib. W badaniu z zastosowaniem
sunitynibu nie odnotowano catkowitych odpowiedzi.
Trzy kolejne badania wykazaly odsetek odpowiedzi
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czes$ciowych wynoszacy okoto 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
byt oceniany w dwdch badaniach, z ktérych jedno bylo
ograniczone do chorych na ACC, a jedno dotyczylo
populacji mieszanej. Thomson odnotowat 11% catkowi-
tych odpowiedzi i mediang OS wynoszaca 19,6 miesiaca
u chorych na ACC. Podobnie Locati i wsp. odnotowali
ogolny wskaznik odpowiedzi na poziomie 16%, z réznica
obserwowana u chorych na ACC w poréwnaniu z innymi
(11 vs.22%) [46].

Podczas ASCO 2018 zaprezentowano wyniki 2 badan
II fazy, w ktérych oceniano skuteczno$¢ w nawrotowym/
/przerzutowym ACC kolejnego inhibitora kinazy tyro-
zynowej — lenwatinibu — selektywnego, hamujacego
aktywnos¢ kinazy dla VEGFR1-3, FGR 1-4 oraz PDGF.

Tchekmedyian i wsp. wykazali, ze u 15,6% chorych
wystapita czgsciowa remisja, stabilizacj¢ choroby uzy-
skano u 75%, a czas wolny do progresji wynidst 16,4
miesigca [67]. Natomiast Locati i wsp. wykazali taczny
odsetek czegSciowych i calkowitych odpowiedzi na po-
ziomie 27% [68].

Mimo obecnosci w analizach molekularnych ACC
znacznego odsetka mutacji obejmujacej szlak FGF-
-PI3K-AKT nie odnotowano, aby chorzy odnosili korzy-
§ci z leczenia inhibitorem AKT MK-2206 i inhibitorem
mTOR — ewerolimusem [46]. Podobnie nelfinawir,
inhibitor proteosomu, ktéry okazat si¢ skuteczny w ha-
mowaniu AKT, nie wplywal na uzyskanie obiektywnych
odpowiedzi u chorych na ACC [46]. Nie mozna wyklu-
czy¢, ze przyczyna tego zjawiska jest brak okreslonych
zmian genetycznych na tym szlaku, stanowiacych cel
terapeutyczny w kazdej linii komdrkowe;.

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

Szczegdlnie obiecujace wyniki dotyczyly leczenia
inhibitorem erybuliny. Odnotowano odsetek obiektyw-
nych czgéciowych odpowiedzi wynoszacy 10% [46, 65].
Mozna sadzi¢, ze zastosowanie inhibitoréw erybuliny
u chorych z zaawansowana lub przerzutowa postacia
ACC bedzie stanowito bardzo obiecujacy kierunek
dalszych badan. Inne potencjalne cele dos§wiadczen to
transkrypty fuzyjne, takie jak ETV6-NTRK3 [43, 46, 64,
65], ktore charakteryzuja cz¢$¢ nowotwordow ztosliwych
gruczoléw slinowych i prawdopodobnie moga by¢ kolej-
nymi punktami uchwytu dla specyficznych inhibitoréw
(NCT02576431).

Obecne doniesienia z prospektywnych badan klinicz-
nych, wskazujace na uzyskanie coraz dtuzszych okreséw
kontroli choroby w ACC, daja podstawe do podjecia
dalszych poszukiwan skutecznych terapii ukierunkowa-
nych molekularnie. Przypuszczalnie jest to najbardziej
efektywny kierunek do$wiadczen klinicznych.

Terapia hormonalna

Chociaz dotychczas nie przeprowadzono zadnych ba-
dan prospektywnych oceniajacych skutecznosc¢ leczenia
hormonalnego u chorych na ACC, to cel terapeutyczny
moze stanowi¢ w tym wypadku obecnos¢ ekspresji re-
ceptora androgenowego.

Dane pochodzace z retrospektywnego badania z wy-
korzystaniem bikalutamidu i triptoreliny wskazuja na
odpowiedz terapeutyczna na poziomie 65% [46]. Locati
1wsp. odnotowali w swojej analizie odsetek catkowitych
odpowiedzi wynoszacy 20% [43, 44, 46]. Wykazano
réwniez skuteczno$¢ hormonalnej terapii drugiego rzutu
za pomocg abirateronu, inhibitora CYP17, po niepowo-
dzeniu deprywacji androgenéw w pierwszej linii [46].
Obecnie w Europie EORTC prowadzi randomizowane,
wielooSrodkowe badanie II fazy majace na celu ocene
skutecznoSci deprywacji androgenéw w rakach §linia-
nek z dodatnia ekspresja receptoréw androgenowych
(NCT01969578) [45].

Immunoterapia

Immunoterapia jest jednym z najbardziej obiecuja-
cych kierunkéw rozwoju leczenia systemowego w on-
kologii. Podejmowane sg rOwniez badania kliniczne
dotyczace oceny skuteczno$ci immunoterapii u chorych
na ACC. Dotychczasowe doSwiadczenia przedkliniczne
sugeruja, ze ekspresja liganda programowanej Smierci
(PD-L1, programmed death ligand-1) wiaze si¢ z nie-
korzystnym przezyciem wolnym od choroby i prawdo-
podobnie catkowitym przezyciem [56]. Przedstawione
podczas ASCO w 2016 roku wstepne dane z badania fazy
1b KEYNOTE-028, ktére dotyczyto chorych z nie-ACC,
wykazaty u 12 chorych (46%) stabilizacj¢ choroby, a czas
do progresji wynosit 20,7 miesigca. W przypadku ACC
w niewielkiej liczbie badan klinicznych wyprébowano
szczepionki przeciwnowotworowe i immunoterapi¢
adoptywna, w ktorych wykorzystano komorki aktywo-
wane limfokinami (LAK, lymphokine-activated killer
cells) i cytokiny [59].

Badanie in vitro immunoterapii na linii komorko-
wej ACC wyprowadzonej przez chifiska grupe badaczy
potwierdzito, ze komoérki LAK wykazywaty cytotok-
syczno$¢ wobec komoérek ACC. Autorzy wywniosko-
wali tez, ze zarOwno czynnik martwicy nowotworu «
(TNF-a, tumor necrosis factor «), jak i interferon y
(IFN-y) moga wzmacnia¢ ten proces cytotoksyczny.
Weczesdniej opisywano, ze te cytokiny wywotywaly rézni-
cowanie i apoptoze. Innym celem terapeutycznym, ktory
stanowi przedmiot badan, sa receptory CTLA4 oraz
PDL1, ale dost¢gpne dane sg ograniczone. Niezbedne
jest przeprowadzenie préb klinicznych ukierunkowa-
nych wytacznie na ACC [59].
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Podsumowanie

Standardem leczenia radykalnego chorych na ACC
pozostaje chirurgia skojarzona z radioterapia. Nieroz-
wiazanym problemem jest postepowanie w przypadku
przerzutéw odleglych lub nieoperacyjnych nawrotéw, co
wiaze si¢ z oporno$cig ACC na konwencjonalne leczenie
systemowe. Aplikacja nowoczesnych metod diagnostyki
molekularnej i genomicznej oraz terapii ukierunkowanej
molekularnie do praktyki klinicznej znaczaco wplyneta
na zwickszenie odsetka catkowitych wyleczen i wydhu-
Zenie czasu przezycia u chorych na nowotwory zltoSliwe.
Dotychczas uzyskane wyniki prowadzonych do§wiadczefi
klinicznych pozwalaja sadzi¢, ze réwniez w przypad-
ku tak odmiennego od innych nowotworu, jakim jest
ACC, bedzie mozna uzyska¢ zadowalajace odpowiedzi
kliniczne, ktore przetoza sie na wydluzenie odsetka OS
w zaawansowanych postaciach. Najbardziej obiecujacym
kierunkiem badan wydaje si¢ analiza skutecznosci ery-
buliny, inhibitora dynamicznej niestabilnoSci mikrotubul
w ACC. Wstepne wyniki sa bardzo zachecajace.

Kolejny atrakcyjny kierunkiem badan stanowi
wykorzystanie immunoterapii w ACC. Ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie tego nowotworu oraz jego od-
mienng biologi¢ jak najbardziej uzasadnione jest, aby ta
grupa chorych byta leczona w o§rodkach referencyjnych
z dostepem do bazy dos§wiadczalnej, w tym pracowni
diagnostycznych wykorzystujacych najnowsze techniki
molekularne i genomiczne. Chorzy z zaawansowanymi
postaciami ACC powinni mie¢ mozliwo$¢ uczestniczenia
w badaniach klinicznych. W przypadku tak heterogen-
nych rakéw, jakimi sag ACC, trzeba unika¢ podejscia uni-
size. Przy wyborze terapii nalezy si¢ kierowa¢ stopniem
zaawansowania, stopniem sprawnosci, obecnoscia choréb
wspotistniejacych, a przede wszystkim preferencjami
samego chorego co do wyboru optymalnego sposobu
postgpowania. W klasycznych zaawansowanych posta-
ciach ACC o wolnym przebiegu, szczegdlnie w podtypach
sitowym i tubularnym, mozna rozwaza¢ obserwacje.

Raki gruczolowo-torbielowate stanowia nadal
wyzwanie dla onkologa. Wymagaja do§wiadczenia
i multidyscyplinarnego podejécia do chorego. Mimo
aplikacji innowacyjnych metod diagnostycznych do
praktyki klinicznej i postgpu w leczeniu ACC wciaz po-
zostaja ztozonym problemem dla diagnosty i terapeuty,
czestym ,,paradoksem” onkologii. Nalezy mie¢ nadzieje,
ze wspOtpraca interdyscyplinarna z wykorzystaniem me-
dycyny translacyjnej pozwoli zmienié oblicze tej rzadkiej
i nadal tajemniczej choroby.
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