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do pracy Miejsce chemioterapii w leczeniu zaawansowanego

lub nawrotoweQo raka Slinianki

Publikacja artykuhu przegladowego dotyczacego roli
chemioterapii w leczeniu chorych na nawrotowe lub
zaawansowane raki gruczoléw §linowych jest bardzo
cenng inicjatywa. Temat ten, niezwykle trudny i wazny
z punktu widzenia codziennej praktyki klinicznej, rzadko
bywa poruszany w piSmiennictwie zaréwno krajowym,
jak i zagranicznym.

Raki gruczotéw slinowych stanowia relatywnie rzad-
ka, a jednocze$nie wybitnie heterogenna z punktu wi-
dzenia biologii molekularnej, patomorfologii i przebiegu
klinicznego grup¢ nowotwordw zloSliwych. Wyréznia
si¢ kilkanascie podtypéw histopatologicznych, ktore
og6lnie mozna podzieli¢ na grupy o niskiej i wysokiej
agresywnosci przebiegu klinicznego. Podzial ten nie
w peni koreluje ze stopniem ztosliwosci patologicznej,
co dodatkowo podkres§la specyfike tych nowotworéw.

Standardy postepowania terapeutycznego u chorych
na raki gruczotéw §linowych pozostaja od wielu lat
niezmienne. Leczeniem z wyboru jest chirurgia uzupet-
niana zaleznie od wskazan napromienianiem, przy czym
radioterapia w przypadku nowotworéw o agresywnym
przebiegu jest obligatoryjna, niezaleznie od radykalizmu
resekcji. Problem stanowia chorzy, u ktérych wystepuja
nieoperacyjne nawroty miejscowe w obszarze uprzed-
nio napromienianym lub przerzuty odlegle, ktore sa
zjawiskiem nierzadkim, szczegdlnie w przypadku nie-
ktérych nowotworéw o agresywnym przebiegu, takich
jak rak gruczotowo-torbielowaty (carcinoma adenoides
cysticum) czy rak z przewoddéw §linowych (salivary
duct carcinoma).

Wszystkie nowotwory gruczotéw §linowych, wyla-
czajac moze rzadko wystepujace raki niezréznicowa-
ne, cechujg si¢ opornosciag na chemioterapig, ktéra
potencjalnie stanowi jedyng mozliwo$¢ leczenia przy-
czynowego u chorych z nieoperacyjnymi nawrotami
lub przerzutami. Dodatkowo, co stusznie podkreslaja
Autorzy artykutu, dane o rzeczywistej skutecznosci

poszczegdlnych schematéw chemioterapii opieraja
si¢ na dowodach o niskim poziomie wiarygodnosci, to
znaczy na wynikach opracowan retrospektywnych lub
niewielkich, jednoramiennych badan prospektywnych
dotyczacych zwykle heterogennych z punktu widzenia
patomorfologii przypadkéw. Rzadkos¢ i réznorodnosé
rakow gruczotéw slinowych uniemozliwiata (i uniemoz-
liwia) przeprowadzenie w petni warto$ciowych, opartych
na duzym liczebnie materiale, badan klinicznych z grupa
kontrolna, ktére moglyby przynie$¢ wigzace wnioski.
Z tego powodu, obecnie, jakiekolwiek rekomendacje
co do wyboru optymalnego schematu terapeutycznego
zawsze beda budzi¢ kontrowersje i na dobra sprawe
nie ma podstaw, aby byly formutowane. Mozna jedynie
domniemywa¢, ze wskazane jest leczenie z udziatem
pochodnych platyny, poniewaz leki z tej grupy stosowano
najczesciej i skutkowaly wymiernym, oscylujacym wokot
15-20%, odsetkiem odpowiedzi terapeutycznych.

W przypadku nowotworéw gruczotéw §linowych,
a szczegOlnie raka gruczotowo-torbielowatego, decyzja
o wdrozeniu chemioterapii powinna by¢ podejmowana
nadzwyczaj ostroznie. Czynnikiem uzasadniajacym
takie podejécie, oprdcz niskiego prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi terapeutycznej, krétkiego czasu
jej trwania i nieudowodnionego wplywu chemioterapii
na czas przezycia, jest naturalny przebieg nowotworu.
U wielu chorych progresja raka, nawet w przypadku
licznych przerzutéw odleglych, jest bardzo powolna
i wiaze si¢ z dolegliwos$ciami o ograniczonym nasileniu
lub wrecz ich brakiem. Czesto zdarza sie, ze nawet bar-
dzo liczne przerzuty raka gruczotowo-torbielowatego
do ptuc rozwijaja si¢ wolno i rozrastaja si¢ w sposob
rozprezajacy, bez istotnego ograniczenia wydolnosci
oddechowej, a taki stan moze utrzymywac si¢ przez
dhugi czas. Z tej przyczyny celowo$¢ natychmiastowego
wlaczenia obarczonej ryzykiem dziatan niepozadanych
chemioterapii w chwili rozpoznania nieoperacyjnego,
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asymptomatycznego nawrotu lub przerzutow jest wigcej
niz watpliwa. Bardziej racjonalnym postgpowaniem
wydaje si¢ obserwacja i odroczenie chemioterapii do
czasu stwierdzenia dynamicznej progresji lub wystapie-
nia nasilonych dolegliwosci zaleznych od nowotworu.
Nadzieje na modyfikacj¢ postgpowania u chorych
na raki gruczotéw §linowych, podobnie jak w przypadku
innych nowotworéw, sa wigzane z aplikacja leczenia
ukierunkowanego molekularnie. Nowotwory te cha-
rakteryzuje réznorodno$¢ zaburzen molekularnych,
ktére moga by¢ potencjalnymi punktami uchwytu
lekéw. Przykladowo, w znaczacym odsetku rakéw
gruczolowo-torbielowatych stwierdza si¢ nadekspresje
C-kit, co potencjalnie uzasadnia préby zastosowania
imatynibu. Dotychczasowe wyniki badan dotyczacych
leczenia imatynibem sa jednak negatywne. W ograni-
czonych liczebnie grupach chorych nie odnotowano
obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych, a odsetki
przypadkéw dhugotrwalej stabilizacji nie przekraczaly
20%, co zdarza si¢ takze wsrdd chorych niepoddawanych
leczeniu przyczynowemu. W réznego rodzaju podty-
pach rakéw Slinianek stwierdza si¢ takze nadekspresje
EGFR, Erbl i Erb2, co uzasadnia préby zastosowania
takich lekéw, jak: cetuksymab, trastuzumab, erlotynib,

gefitynib czy lapatynib. Podobnie jak w przypadku
imatynibu, dotychczasowe badania nie przyniosty rewe-
lacyjnych wynikéw. Podstawowa korzys¢ terapeutyczng
stanowila stabilizacja nowotworu bedaca efektem albo
dziatania leku, albo naturalnego przebiegu klinicznego.
Niezbe¢dne sa dalsze badania na poziomie przedklinicz-
nym, ktérych celem byloby dogtebne poznanie biologii
poszczegdlnych podtypéw raka gruczotéw slinowych,
okreslenie specyficznych celéw molekularnych i ich
weryfikacja na drodze wieloosrodkowych badan klinicz-
nych, co chocby z logistycznego punktu widzenia jest
bardzo trudne do przeprowadzenia.

Obecnie mozliwosci leczenia przyczynowego u cho-
rych z nieoperacyjnymi nawrotami lub przerzutami
odleglymi raka gruczotéw §linowych obejmuja tylko
chemioterapig, ktorej skuteczno$¢ jest ograniczona.
W moijej opinii take home message z omawianego artyku-
hu powinien sugerowaé bardzo wywazone podejmowanie
decyzji o wdrozeniu chemioterapii, z uwzglednieniem
dynamiki nawrotéw lub przerzutéw, zaleznych od nowo-
tworu dolegliwosci chorego oraz oczekiwanych dziatan
niepozadanych. Jesli decydujemy si¢ na wlaczenie che-
mioterapii, to schemat leczenia powinien si¢ opierac na
pochodnych platyny.
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