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Nádory slinných žláz patří mezi vzácné, ale agresivní malignity, s narůstající incidencí. Uvádíme literární přehled nových poznatků 
o možnostech užití prediktivních a prognostických markerů k přesnějšímu zacílení systémové léčby metastatického onemocnění, 
pokud není možná resekce metastáz. Doporučeným vyšetřením před zahájením systémové léčby metastatického karcinomu slinné 
žlázy je HER2/neu, androgenní receptor a NTRK fuzní geny. U pacientů bez průkazu prediktoru lze zvážit chemoterapii, nejlepší 
data jsou v poslední době s monoterapií eribulinem. Další možností jsou inhibitory tyrosinkináz, jako jsou lenvatinib a axitinib. 
Nádory slinných žláz jsou vhodnou skupinou pro genomické sekvenování a užití metod precizní medicíny.

Klíčová slova: nádory slinných žláz, HER2/neu, androgenní receptor, NTRK fuze, NGS sekvenování.

Metastatic  salivary gland cancer

Salivary gland tumors are rare but aggressive malignancies, with increasing incidence. We present a literature review of new 
knowledge about the possibilities of using predictive and prognostic markers to more accurately target treatment in case of dis-
semination. HER2 / neu, androgen receptor and NTRK fusions are suitable tests before starting treatment of metastatic salivary 
gland carcinoma. Chemotherapy may be considered in a group of patients with negative results, the best data are now recently 
with eribulin monotherapy. Other options are tyrosine kinase inhibitors such as lenvatinib and axitinib, but there is relatively high 
toxicity. Salivary gland tumors are a suitable group for genomic sequencing and using a precision medicine.

Key words: salivary gland tumors, HER2/neu, androgen receptor, NTRK fusion, NGS sequencing.

Úvod
Nádory slinných žláz patří do skupiny ná-

dorů vzácných, ale vysoce rezistentních na 

chemoterapii a radioterapii, zkušenosti s imu-

noterapií a cílenou léčbou jsou zatím poměr-

ně krátké. Z toho plyne, že u metastatického 

onemocnění doposud nemáme konsenzus 

stran účinné léčby a správného léčebného po-

stupu, tedy nemůžeme se odvolat na žádný 

standard, ani na obecně platná doporučení. 

Nádory slinných žláz zaujímají jen asi 6 % všech 

nádorů hlavy a krku, maligních z toho je 21,7 % 

ale incidence těchto nádorů postupně stoupá 

(1). Dle databáze GLOBOCAN z roku 2020 je 

ročně celosvětově diagnostikováno 53 283 no-

vých nemocných s karcinomem slinné žlázy (asi 

0,3 % ze všech nových nádorů) a v důsledku 

tohoto onemocnění zemře 22 778 pacientů (te-

dy 0,2 %) (2) . Pravděpodobnost 5letého přežití 

u malignit slinných žláz bez ohledu na stadium 

je 70 %, ale u stadia IV – pokročilého nebo me-

tastatického onemocnění je jen 35 % (3). Jako 

primárně metastatické je diagnostikováno asi 

25 % z nich (4).

Epidemiologie 
K rizikovým faktorům pro vznik nádoru 

patří obezita, konzumace alkoholu více než 7 

„drinků“ za týden a předchozí expozice ozá-

ření (hlavně mucoepidermoidní karcinom), 

preventivně působí konzumace zeleniny 

a ovoce a fyzická aktivita (5). Dle epidemio-

logické studie ICARE bylo potvrzeno zvýšené 

riziko vzniku onemocnění i u některých po-

volání, jako třeba číšník (OR = 2,94; 1,11–7,78), 

instalatér (OR = 3,95; 1,33–11,67) nebo malíř 

pokojů (OR = 3,42; 1,01–11,49) (6). Zatím známe 

některé rizikové faktory asociované s časnou 

rekurencí, rychlou diseminací a krátkým pře-

žitím, a to jsou jednak nemožnost chirurgic-

ké resekce primárního tumoru eventuálně 

i metastáz, kde 5leté přežití u resekovaných 

je 44 % a u neresekovaných jen 19 % (7), ale 

i histologie, rozsah onemocnění (rozsah T3 

a 4) přítomnost uzlin (N+), mužský věk, lokali-

zace metastáz a jejich eventuální resekabilita 

(8). Preferenčním místem vzniku metastáz 

jsou plíce (40–91 %), dále kosti (13–40 %), na 

játrech jsou metastázy méně obvyklé (jen asi 

v 4–19 %), jsou popsány i mozkové metastázy 

ale asi jen u 4 % pacientů (9). Vzdálená di-

seminace a nikoli lokální progrese je hlavní 

příčinou úmrtí těchto pacientů (10), což klade 

důraz na užití vhodné systémová léčby.
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Prognostické faktory 
Do skupiny s vysokým rizikem rychlé 

progrese nádoru, časné rekurence a disemi-

nace patří nádory s histologicky nižší dife-

renciací, vysokým grade jako salivary duct 

karcinom (SDC), high-grade myoepitheliální 

karcinom, high-grade mucoepidermoidní kar-

cinom, high-grade karcinom v pleomorfním 

adenomu, high-grade adenoidně cystický 

karcinom ACC, high-grade adenokarcinom, 

a high-grade karcinom z acinárních buněk. 

Pacienti s těmito nádory mají nejkratší pře-

žití a je jich asi 66 % z celé skupiny maligních 

nádorů slinných žláz. Do skupiny se střed-

ním rizikem patří ostatní adenoidně cystické 

karcinomy ACC, a s nejnižším potom nízce 

a středně diferencovaný mucoepidermoid-

ní karcinom, vysoce diferencovaný acinární 

karcinom, adenocarcinom a ostatní low grade 

tumory (11).

Nedávno byly stanoveny a WHO klasifikací 

uznány 4 nové histologické podtypy nádorů 

slinných žláz, a to sekreční karcinom mamár-

ního typu (MASC), sekreční adenokarcinom 

drobných slinných žláz (CASG), sklerotizují-

cí polycystický adenom (SPA) a mucinózní/

sekreční varianta myoepiteliomu. Sekreční 

karcinom mamárního typu je vysoce maligní 

karcinom slinných žláz, který vykazuje ty-

pickou chromozomální translokaci, t(12; 15) 

(p13; q25). Ta kóduje fuzi ETV6-NTRK3, kte-

rá je dnes již potenciálním léčebným cílem. 

Adenokarcinom kribriformní, který se liší 

od polymorfního adenokarcinomu nízkého 

stupně lokalizací (tj. nejčastěji vznikajícího 

na jazyku), klinickým chováním, častým ná-

lezem metastáz již v době stanovení diagnó-

zy primárního nádoru a má často indolentní 

průběh (12, 13).

Nově popsanými patologickými predikto-

ry jsou exprese PDL, výskyt TIL (tumor infiltru-

jící lymfocyty) a přítomnost lymfovaskulární 

invaze, která byla spojena se zvýšenou prav-

děpodobností výskytu metastáz lymfatických 

uzlin (OR = 2,58; 95 % CI 1,61–4,12; p = 0,0001) 

a s úmrtím (OR = 3,09; 95 % CI 1,82–5,26; p = 

0,0001). Exprese PDL 1 hodnocena jako TPS 

nebo i CPS se ukazuje jako faktor zhoršené 

prognózy pro přežití do progrese i celkové 

přežití (p < 0,0001) (14).

Čas do vzniku metastáz nebo relapsu zkra-

cuje i koexprese PDL2 (15).

Infekt HPV je u nádorů slinných žláz pro-

zkoumán málo, ale jsou publikace ukazující 

průkaz této infekce u 35,8 % karcinomů (16) 

hlavně podtypů 16 a 18. Jejich prognostický 

význam zatím není dostatečně prozkoumán.

Léčba
Systémová léčba nádorů diseminovaných 

nemá zatím žádná obecně platná doporučení 

(17), v poslední době však byly zaznamenány 

i u tak vzácného onemocnění podskupiny 

s patologickými a molekulárními charakte-

ristikami, kterým lze nabídnout specifickou 

léčbu podle těchto prediktorů (18).

Hormonální léčba –  
Androgenní receptor (AR+)

Exprese tohoto receptoru je u nádorů 

slinných žláz velmi častá. Analytické metody 

k přesnému stanovení AR receptoru mají růz-

nou výpovědní hodnotu, u receptoru může 

chybět aktivační mutace, přesto zkušeností 

přibývá, protože v rámci této diagnózy do-

sahuje cílená androgenní blokáda lepších 

výsledků než léčba necílená. Jedna z dopo-

sud největších studií analyzovala 157 paci-

entů AR+ na léčbě androgenní deprivací a to 

150 mg bicalutamidu denně anebo kombina-

cí a luteinizing hormon releasing hormone 

(LHRH) analoga (ie, goserelin 3,6 mg sc každé 

4 týdny) + 50 mg bicalutamidu perorálně den-

ně. Odpovědi PR + SD bylo docíleno u 45 % 

pacientů s mediánem 11 měsíců u obou ra-

men. Medián OS byl 29 měsíců (19). Léčba je 

doporučována pro recidivující a metastatický 

karcinom s průkazem androgenního recep-

toru (AR+), protože tohoto výsledku nebylo 

jiným postupem u této diagnózy dosaženo. 

SDC je androgen pozitivní u 67–96 % , pro-

to bylo zkoušeno i adjuvantní podání u vysoce 

rizikových pacientů ve stadiu IVa a bylo dosa-

ženo efektu na celkové přežití (OS) HR 0,064 

(95 % CI 0,005–0,764, P = 0,030) (20). I když 

není zatím rozhodně dostatek podkladů pro 

zavedení této metody adjuvantní léčby, pro 

léčbu paliativní se jeví tento postup zatím jako 

nejlepší léčba I. linie u této podskupiny paci-

entů (21). Studie Alliance A091404 podávala 

pacientům AR+ , z nichž část byla předléčena 

antiandrogenní léčbou, ve II. linii enzalutamid 

a bylo dosaženo u 66 % pacientů OS 12 měsíců, 

PFS 1 rok mělo dokonce 24 % z nich (22).

Cílená léčba anti HER2 neu 
Stejně jako u nádorů prsu byl i u nádorů 

slinných žláz zjištěn výskyt nadměrné ex-

prese počtu kopií ERBB2 (HER2/neu), a to asi 

u 21–44 % pacientů (23). Exprese ERBB2 by-

la hodnocena v mnoha studiích u pacientů 

s potvrzenou HER pozitivitou (HER+) imuno-

histochemicky i s potvrzením fluorescenční 

hybridizací in situ (FISH) (24). Je nejčastěji po-

zorována u SDC a to ve 30–50 %. Prognostický 

význam není jasný, ale predikce odpovědí 

na trastuzumab je zjevná z několika studií, 

kde byl lék podáván současně s taxany (25). 

Studie II. fáze potvrdila po podávání trastu-

zumabu 8mg/m2 a docetaxelu 70mg/m2 à 21 

dní efekt kompletní remise u 14,1 % pacientů 

a parciální u 56,1 %, celkově odpovědi u 70,2 % 

pacientů s mediánem do progrese 8,9 měsíce 

a celkovým přežitím OD 39,7 měsíce (26). To 

je u této vysoce rizikové podskupiny velmi 

nadějný výsledek, převyšující odpovědi na 

léčbu pouze cytostatickou.

Kombinace trastuzumabu a docetaxelu 

s pertuzumabem se jeví slibná. Sedm z 8 hod-

nocených pacientů (86 %) docílilo parciální 

nebo kompletní remise při léčbě kombinací 

pertuzumabu a trastuzumabu v nerandomi-

zované studii II. fáze (27), další údaje zatím 

nemáme. 

TDM1, neratinib a lapatinib byly také po-

dávány v této indikaci, publikované zkušenosti 

jsou ale stále hlavně v podobě zajímavých 

kazuistik (28, 29, 30). I v této skupině pacientů 

se již zvažuje provedení klinického zkoušení 

v adjuvantní indikaci (31), vzhledem k dobré-

mu efektu v paliaci.

EGFR 
Nadměrná exprese EGFR je pozorová-

na u karcinomů slinných žláz často, hlavně 

u ACC, a proto byly sledovány v léčbě cetuxi-

mab a gefitinib ve dvou negativních studiích 

fáze II. V jedné bylo zařazeno 30 pacientů (23 

ACC) bez objektivních odpovědí na léčbu 

cetuximabem v monoterapii (32), a v druhé 

neselektované populaci pacientů s pokroči-

lými malignitami slinných žláz různých typů 

histologie nebylo dosaženo žádné objektivní 

odpovědi na gefitinib (33). 

Další mutace na této dráze jsou: RAS, 

PIK3CA, BRAF, a AKT1, které u adenoidně cys

tického karcinomu také nalezneme často. 
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Zkušenosti s touto léčbou jsou zatím také 

limitovany (34). 

KIT
C-kit receptor je exprimován ve 100 % 

u adenoidně cystických karcinomů, ale roz-

sáhlé testování léčby imatinib mesylátem 

v minimálně 8 studiích prokázalo jen 5 % 

parciálních remisí a 29 % stabilizací choro-

by, i to je ale více než nabízí chemoterapie. 

Overexprese receptoru c-kit wt zde není dos

tatečným prediktorem léčebné odpovědi (35). 

Z ostatních zkoušených látek (sunitinib, so-

rafenib, axitinib) nebylo dosaženo význam-

ně lepších výsledků než u chemoterapie (36). 

Větší úspěch byl zaznamenán ve studiích II. 

fáze s lenvatinibem, kdy z 33 zařazených pa-

cientů bylo u 5 (15,6 %) dosaženo parciální 

remise (PR) a u 24 (75 %) stabilizace choroby, 

včetně 16 (50 %) s minimální regresí nádoru 

(37). Podobná zkušenost je s axitinibem, kde 

bylo na stejně velkém souboru dosaženo 9 % 

parciálních remisí a 75,8 % stabilizace choroby 

v mediánu PFS 5,7 měsíce (38). Oba preparáty, 

lenvatinib i axitinib, jsou svým efektem i pro-

filem toxicity lepší volbou než chemoterapie 

u skupiny pacientů bez jednoznačného pre-

diktoru, nicméně studie III. fáze nebyly zatím 

provedeny a efekt na celkové přežití také není 

jednoznačný. 

TRK
NTRK1/2/3 fuze se vyskytují nejčastěji 

u sekrečního karcinomu mamárního typu 

MASC a karcinomu z acinárních buněk (39). 

Recidivující genové přesmyky, jako je ETV6-

NTRK3, jsou kritickým mechanizmem onko-

genní aktivace genů neurotrofických tyrosi-

nových receptorových kináz, NTRK1, NTRK2 

a NTRK3 u lidských nádorů a jejich detekce je 

možná jednak fluorescenční in situ hybridizací 

FISH, anebo revers-transcriptní polymerázo-

vou reakcí (RT-PCR), případně i sekvenováním 

nové generace NGS (40). Léky, cílené v rámci 

precizní medicíny na tuto dráhu, jsou pan-

-Trk inhibitory entrectinib a larotrectinib. Ve 

studiích vykazovaly v léčbě těchto nádorů 

velmi dobrý efekt a odpověď až v 80–87 % 

(41, 42). Zkušeností je ovšem zatím ještě málo, 

nicméně účinnější léčbu pro tuto skupinu pa-

cientů zatím nemáme. Na tomto poli je zatím 

nejnovějším zkoušeným lékem selitrectinib 

(LOXO-195) jako další generace Trk inhibitorů, 

ve studii cílené na pacienty, kteří selhali po léč-

bě preparáty I. linie, je zkoušen ve studii fáze 

I/II trial (NCT03215511) a zatím je předběžně 

publikována ORR 34 % (43). Při záchytu této 

mutace je léčba inhibitorem NTRK jedinou 

účinnou možností, nádory jsou chemo i radi-

orezistentní s vysokou agresivitou a v případě 

nasazení léčby inhibitorem NTRK je tak vysoká 

pravděpodobnost odpovědi, že každý pacient 

s metastatickým nádorem slinné žlázy, hlavně 

s histologií MASC a acinárním karcinomem, by 

měl být testován NGS (44).

Chemoterapie 
Přínos chemoterapie v léčbě metasta-

tického nádoru slinné žlázy je malý (45). 

Odpovědi na cytostatickou léčbu (cisplatina, 

karboplatina, paklitaxel, docetaxel, 5-fluorou-

racil, methotrexát, kapecitabin, gemcitabin 

a vinorelbin) jsou v rozsahu od 15 do 35 %, 

samostatně i v kombinacích s délkou trvání 

odpovědi v rozsahu 5–9 měsíců pro neselek-

tovanou populaci (46). Lepší výsledky byly 

dokumentovány ve studii II. fáze s eribulinem, 

kde odpovědi dle kritérií RECIST byly u 3 u 29 

zařazených pacientů, tj. 10 % dvě parciální re-

mise a jedna kompletní. Klinická odpověď byla 

zaznamenána u 20 z 29 pacientů, tj. 69 %, nic-

méně medián PFS byl jen 3 měsíce, u skupiny 

s kompletní a parciální remisí byl medián doby 

trvání do progrese nebo neakceptovatelné 

toxicity 17,2 měsíce, což byl lepší výsledek než 

ve srovnávacím rameni s TKI inhibitorem (47). 

Nic nového nepřinesla ani kombinace cispla-

tiny s irinothecanem, kde byla odpověď 30 % 

ale trvala velmi krátce za cenu značné toxicity 

(48). Lepší byla kombinace s DDP 80 mg/m2 

den 1+ Vinorelbin 25 mg/m2 den 1 + 8. S poč

tem odpovědí 37 % a dokonce zachycenými 

19 procenty kompletních remisí (49), i když 

i zde byla toxicita léčby značná. Obecně je 

chemoterapie léčebnou možností u pacien-

tů bez prokázaného prediktoru, z kombinací 

lze doporučit platinový derivát a vinorelbin, 

jinak je preferována monoterapie. U žádného 

cytostatika ani kombinace nebyla provedena 

studie III. fáze.

Imunoterapie
Imunoterapie patří u nádorů hlavy a krku 

k metodě nové a velmi úspěšné, protože expre-

se PDL1 hlavně u nádorů HPV pozitivních je vel-

mi častá, to se ale netýká nádorů slinných žláz, 

kde byly odpovědi na tuto léčby zaznamenány 

pouze u adenoidně cystického karcinomu.

Ve studii fáze 1b KEYNOTE-028 byl zkou-

šen pembrolizumab. Na skupině předléčených 

pacientů PD-L1 exprese byla definována jako 

≥ 1 % pozitivních buněk přímo v nádoru, ane-

bo ve stromatu z 26 pacientů bylo dosaženo 

odpovědi parciální u 3 a žádné kompletní 

(95 % confidence interval, 2–30 %). Medián 

trvání odpovědi byl 4 měsíce (od 4 do 21 m.) 

bez závažné toxicity (50).

Kombinace nivolumabu a ipilimumabu 

neměla lepší výsledky a vzhledem ke značné 

toxicitě léčby musela být studie zastavena (51). 

Nivolumab samostatně byl zkoušen ve studii 

NISCAHM, kde byli pacienti rozděleni na sku-

pinu s adenoidně cystickým karcinomem ACC 

a ostatními nádory slinných žláz jiné histolo-

gie. Pacienti byli předléčeni minimálně jednou 

linií chemoterapie a bylo dosaženo po léčbě 

nivolumabem ve standardním dávkování PFS 

4,8 měsíce u pacientů s ACC a u ostatních jen 

1,7 měsíce (52). Imunoterapie zatím nemá 

přesvědčivé výsledky a zatím neznáme ani 

vhodný prediktor léčebné odpovědi.

Precizní medicína – sekvenování 
nové generace NGS

Genomické profilování (CGP) prokázalo 

u recidivujícího a metastatického karcinomu 

slinné žlázy několik aberací, které by moh-

ly sloužit jako léčebné cíle. V basket triallu 

MyPathway byla zjištěna potenciální mutace 

u 12 pacientů ze souboru 19 (63 %), a to (15 

s HER2 amplifikací nebo overexpressí, PTCH-1 

mutaci, BRAF mutaci, a high TMB – vysokou 

nádorovou mutační nálož). Z 15 pacientů 

s HER2 amplifikací/overexpresí bylo léčeno 

kombinací pertuzumab a trastuzumab, mělo 

9 objektivní odpověď (1 kompletní remise, 8 

parciálních což bylo ORR 60 % souboru), která 

trvala 9,2 měsíce. Spolu se stabilizací choroby 

se jednalo o 67 % (10 z 15 pacientů), medián 

PFS byl 8,6 měsíce a OS 20,4 měsíce. 

Parciální odpověď byla zaznamenána 

u léčby vismogenibem pacientů s PTCH-1 

mutací a trvala PFS 14,3 měsíce, BRAF muta-

ce u pacienta byla léčena vemurafenibem PFS 

18,5 měsíce a pacient s vysokou TMB byl léčen 

atezolizumabem po dobu PFS 5,5 měsíce (53).
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HLAVNÍ TÉMA
Metastatický nádor slinné žlázy

Jedná se o velmi vhodnou metodu pro 

záchyt mutací, které jsou již v dnešní době 

léčebně ovlivnitelné, vzhledem heterogenitě 

této vzácné skupiny nádorů, a je jednoznačně 

doporučení i ESMO (44).

Závěr
Také v léčbě nádorů slinných žláz se pos

tupně začínají stále více a více uplatňovat 

principy precizní medicíny. Změny se zatím 

týkají jen skupiny metastatických nádorů, 

ale i v léčbě lokálně pokročilých; běží ad-

juvantní studie s trastuzumabem a andro-

genní deprivací se slibnými výsledky. Před 

započetím léčby metastatického karcinomu 

slinné žlázy lze zatím doporučit testovat 

AR, HER2/neu, a NTRK fuzní geny vzhledem 

k pravděpodobnosti odpovědi na cílenou 

léčbu a jejím dobrým výsledkům. Pokud 

nebude pozitivní výsledek, potom není jiné 

možnosti než indikovat buď cytostatika, 

z nichž nejlepší výsledky má dle studie II. 

fáze eribulin anebo tyrosinkinázový inhibi-

tor, ze kterých se nejlépe osvědčil axitinib 

a lenvatinib. Vzhledem k velmi slibným vý-

sledkům lze tuto diagnózu doporučit k NGS 

sekvenování a léčit dle prediktoru, pokud 

bude stanoven a bude potenciálně léčebně 

ovlivnitelný, tak jak to odpovídá současným 

ESMO doporučením.
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