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Metastaticky nador slinné zlazy

Dagmar Brancikova
Interni hematologicka a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno

Nadory slinnych ZIaz patfi mezi vzacné, ale agresivni malignity, s nar(istajici incidenci. Uvadime literarni pfehled novych poznatkd
o moznostech uziti prediktivnich a prognostickych marker k presnéjsimu zacileni systémové lécby metastatického onemocnéni,
pokud neni mozna resekce metastaz. Doporucenym vysetienim pred zahdjenim systémové lécby metastatického karcinomu slinné
Zlazy je HER2/neu, androgenni receptor a NTRK fuzni geny. U pacient( bez prikazu prediktoru Ize zvaZit chemoterapii, nejlepsi
data jsou v posledni dobé s monoterapii eribulinem. Dal3i moznosti jsou inhibitory tyrosinkindz, jako jsou lenvatinib a axitinib.
Nadory slinnych zlIaz jsou vhodnou skupinou pro genomické sekvenovani a uziti metod precizni mediciny.

Klicova slova: nadory slinnych zldz, HER2/neu, androgenni receptor, NTRK fuze, NGS sekvenovani.

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.

Uvod

Nadory slinnych Zlaz patfi do skupiny né-
dorl vzacnych, ale vysoce rezistentnich na
chemoterapii a radioterapii, zkusenosti s imu-
noterapii a cilenou lé¢bou jsou zatim pomér-
né kratké. Z toho plyne, Ze u metastatického
onemocnéni doposud nemame konsenzus
stran Ucinné lé¢by a spravného lé¢ebného po-
stupu, tedy nemUizeme se odvolat na zadny
standard, ani na obecné platna doporuceni.
Nadory slinnych Zlaz zaujimaji jen asi 6 % viech
nadort hlavy a krku, malignich z toho je 21,7 %
ale incidence téchto nadort postupné stoupa
(1). Dle databaze GLOBOCAN zroku 2020 je
roc¢né celosvétové diagnostikovano 53 283 no-
vych nemocnych s karcinomem slinné zlazy (asi
0,3% ze vsech novych nadord) a v dasledku
tohoto onemocnéni zemfie 22 778 pacient (te-

dy 0,2 %) (2) . Pravdépodobnost 5letého preziti
u malignit slinnych Zl4z bez ohledu na stadium
je 70%, ale u stadia IV - pokrocilého nebo me-
tastatického onemocnéni je jen 35% (3). Jako
primarné metastatické je diagnostikovano asi
25 % z nich (4).

Epidemiologie

K rizikovym faktorlim pro vznik nddoru
patfi obezita, konzumace alkoholu vice nez 7
,drink(” za tyden a pfedchozi expozice oza-
feni (hlavné mucoepidermoidni karcinom),
preventivné pUsobi konzumace zeleniny
a ovoce a fyzicka aktivita (5). Dle epidemio-
logické studie ICARE bylo potvrzeno zvysené
riziko vzniku onemocnéni i u nékterych po-
volani, jako tfeba ¢isnik (OR = 2,94; 1,11-7,78),
instalatér (OR = 3,95; 1,33-11,67) nebo malif

pokojli (OR = 3,42; 1,01-11,49) (6). Zatim zname
nékteré rizikové faktory asociované s ¢asnou
rekurenci, rychlou diseminaci a kratkym pre-
zitim, a to jsou jednak nemoznost chirurgic-
ké resekce primarniho tumoru eventudlné
i metastaz, kde 5leté preziti u resekovanych
je 44% a u neresekovanych jen 19 % (7), ale
i histologie, rozsah onemocnéni (rozsah T3
a 4) pritomnost uzlin (N+), muzsky vék, lokali-
zace metastaz a jejich eventualni resekabilita
(8). Preferen¢nim mistem vzniku metastaz
jsou plice (40-91 %), dale kosti (13-40 %), na
jatrech jsou metastazy méné obvyklé (jen asi
v 4-19%), jsou popsany i mozkové metastazy
ale asi jen u 4 % pacientt (9). Vzdalena di-
seminace a nikoli lokalni progrese je hlavni
pficinou umrti téchto pacientt (10), coz klade
dlraz na uziti vhodné systémova lécby.
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Prognostické faktory

Do skupiny s vysokym rizikem rychlé
progrese nadoru, ¢asné rekurence a disemi-
nace patfi nadory s histologicky nizsi dife-
renciaci, vysokym grade jako salivary duct
karcinom (SDC), high-grade myoepithelialni
karcinom, high-grade mucoepidermoidni kar-
cinom, high-grade karcinom v pleomorfnim
adenomu, high-grade adenoidné cysticky
karcinom ACC, high-grade adenokarcinom,
a high-grade karcinom z acinarnich bunék.
Pacienti s témito nadory maji nejkratsi pre-
Ziti a je jich asi 66 % z celé skupiny malignich
nadord slinnych zl&z. Do skupiny se stfed-
nim rizikem patfi ostatni adenoidné cystické
a stfedné diferencovany mucoepidermoid-
ni karcinom, vysoce diferencovany acinarni
karcinom, adenocarcinom a ostatni low grade
tumory (11).

Nedavno byly stanoveny a WHO klasifikaci
uznany 4 nové histologické podtypy nadorud
slinnych zlaz, a to sekre¢ni karcinom mamar-
niho typu (MASC), sekre¢ni adenokarcinom
drobnych slinnych zlaz (CASG), sklerotizuji-
ci polycysticky adenom (SPA) a mucinézni/
sekre¢ni varianta myoepiteliomu. Sekre¢ni
karcinom mamarniho typu je vysoce maligni
karcinom slinnych zlaz, ktery vykazuje ty-
pickou chromozomalni translokaci, t(12; 15)
(p13; g25). Ta kéduje fuzi ETV6-NTRK3, kte-
rd je dnes jiz potencidlnim lé¢ebnym cilem.
Adenokarcinom kribriformni, ktery se lisi
od polymorfniho adenokarcinomu nizkého
stupné lokalizaci (tj. nej¢astéji vznikajiciho
na jazyku), klinickym chovanim, ¢astym na-
lezem metastdz jiz v dobé stanoveni diagné-
zy primarniho nadoru a ma ¢asto indolentni
prabéh (12, 13).

Nové popsanymi patologickymi predikto-
ry jsou exprese PDL, vyskyt TIL (tumor infiltru-
jici lymfocyty) a pfitomnost lymfovaskularni
invaze, kterd byla spojena se zvySenou prav-
dépodobnosti vyskytu metastaz lymfatickych
uzlin (OR =2,58; 95 % Cl 1,61-4,12; p =0,0001)
a s umrtim (OR = 3,09; 95 % Cl 1,82-5,26; p =
0,0001). Exprese PDL 1 hodnocena jako TPS
nebo i CPS se ukazuje jako faktor zhorsené
progndzy pro preziti do progrese i celkové
preziti (p < 0,0001) (14).

Cas do vzniku metastaz nebo relapsu zkra-
cuje i koexprese PDL2 (15).
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Infekt HPV je u nador( slinnych zlaz pro-
zkouman madlo, ale jsou publikace ukazujici
prikaz této infekce u 35,8 % karcinom (16)
hlavné podtypu 16 a 18. Jejich prognosticky
vyznam zatim neni dostate¢né prozkouman.

Lécba

Systémova lé¢ba nadorl diseminovanych
nema zatim zadna obecné platna doporuceni
(17), v posledni dobé viak byly zaznamenany
i utak vzdcného onemocnéni podskupiny
s patologickymi a molekularnimi charakte-
ristikami, kterym Ize nabidnout specifickou
lé¢bu podle téchto prediktort (18).

Hormonalni lé¢ba -
Androgenni receptor (AR+)

Exprese tohoto receptoru je u nadort
slinnych Zlaz velmi ¢astd. Analytické metody
k pfesnému stanoveni AR receptoru maji rliz-
nou vypovédni hodnotu, u receptoru muze
chybét aktivacni mutace, pfesto zkusenosti
pfibyva, protoze v rdmci této diagnézy do-
sahuje cilend androgenni blokada lepsich
vysledkll nez l1é¢ba necilena. Jedna z dopo-
sud nejvétsich studii analyzovala 157 paci-
entl AR+ na Ié¢bé androgenni deprivaci a to
150 mg bicalutamidu denné anebo kombina-
ci a luteinizing hormon releasing hormone
(LHRH) analoga (ie, goserelin 3,6 mg sc kazdé
4 tydny) + 50 mg bicalutamidu peroralné den-
né. Odpovédi PR + SD bylo docileno u 45%
pacientd s medidanem 11 mésicd u obou ra-
men. Median OS byl 29 mésict (19). Lé¢ba je
doporucovéna pro recidivujici a metastaticky
karcinom s priikazem androgenniho recep-
toru (AR+), protoze tohoto vysledku nebylo
jinym postupem u této diagnézy dosazeno.

SDC je androgen pozitivni u 67-96 %, pro-
to bylo zkou3eno i adjuvantni podéni u vysoce
rizikovych pacientd ve stadiu IVa a bylo dosa-
zeno efektu na celkové preziti (OS) HR 0,064
(95 % Cl 0,005-0,764, P = 0,030) (20). | kdyz
neni zatim rozhodné dostatek podklad( pro
zavedeni této metody adjuvantni 1é¢by, pro
1é¢bu paliativni se jevi tento postup zatim jako
nejlepsi 1é¢ba I. linie u této podskupiny paci-
entd (21). Studie Alliance A091404 podavala
pacientdm AR+, z nichz ¢ast byla pfedlécena
antiandrogennilé¢bou, ve Il. linii enzalutamid
a bylo dosazeno u 66 % pacient OS 12 mésic,
PFS 1 rok mélo dokonce 24 % z nich (22).

HLAVNI TEMA (

METASTATICKY NADOR SLINNE ZLA

Cilena léc¢ba anti HER2 neu

Stejné jako u nadort prsu byl i u nadortd
slinnych zl3z zjistén vyskyt nadmérné ex-
prese poctu kopii ERBB2 (HER2/neu), a to asi
u 21-44% pacientll (23). Exprese ERBB2 by-
la hodnocena v mnoha studiich u pacienta
s potvrzenou HER pozitivitou (HER+) imuno-
histochemicky i s potvrzenim fluorescen¢ni
hybridizaci in situ (FISH) (24). Je nejcastéji po-
zorovéana u SDC a to ve 30-50 %. Prognosticky
vyznam neni jasny, ale predikce odpovédi
na trastuzumab je zjevna z nékolika studif,
kde byl |ék podévén soucasné s taxany (25).
Studie Il. faze potvrdila po podavani trastu-
zumabu 8mg/m? a docetaxelu 70mg/m?a 21
dni efekt kompletni remise u 14,1 % pacient(
a parcialniu 56,1 %, celkové odpovédi u 70,2 %
pacientd s medianem do progrese 8,9 mésice
a celkovym prezitim OD 39,7 mésice (26). To
je u této vysoce rizikové podskupiny velmi
nadéjny vysledek, pfevysujici odpovédi na
|é¢bu pouze cytostatickou.

Kombinace trastuzumabu a docetaxelu
s pertuzumabem se jevi slibnd. Sedm z 8 hod-
nocenych pacientl (86 %) docililo parcialni
nebo kompletni remise pfi |é¢bé kombinaci
pertuzumabu a trastuzumabu v nerandomi-
zované studii Il. faze (27), dalsi udaje zatim
nemame.

TDM1, neratinib a lapatinib byly také po-
davany v této indikaci, publikované zkusenosti
jsou ale stale hlavné v podobé zajimavych
kazuistik (28, 29, 30). | v této skupiné pacient
se jiz zvazuje provedeni klinického zkouseni
v adjuvantni indikaci (31), vzhledem k dobré-
mu efektu v paliaci.

EGFR

Nadmérnd exprese EGFR je pozorova-
na u karcinom slinnych zlaz ¢asto, hlavné
u ACC, a proto byly sledovany v |é¢bé cetuxi-
mab a gefitinib ve dvou negativnich studiich
faze .V jedné bylo zafazeno 30 pacientd (23
ACC) bez objektivnich odpovédi na lé¢bu
cetuximabem v monoterapii (32), a vdruhé
neselektované populaci pacientd s pokroci-
lymi malignitami slinnych zlaz rdznych typa
histologie nebylo dosazeno zZaddné objektivni
odpovédi na gefitinib (33).

Dalsi mutace na této draze jsou: RAS,
PIK3CA, BRAF, a AKT1, které u adenoidné cys-
tického karcinomu také nalezneme ¢asto.
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Zkusenosti s touto l1é¢bou jsou zatim také
limitovany (34).

KIT

C-kit receptor je exprimovan ve 100 %
u adenoidné cystickych karcinom, ale roz-
sahlé testovani 1é¢by imatinib mesylatem
v minimalné 8 studiich prokazalo jen 5 %
parcidlnich remisi a 29 % stabilizaci choro-
by, i to je ale vice nez nabizi chemoterapie.
Overexprese receptoru c-kit wt zde neni dos-
tate¢nym prediktorem lé¢ebné odpovédi (35).
Z ostatnich zkousenych latek (sunitinib, so-
rafenib, axitinib) nebylo dosazeno vyznam-
né lepsich vysledkd nez u chemoterapie (36).
Vétsi uspéch byl zaznamendén ve studiich Il.
faze s lenvatinibem, kdy z 33 zafazenych pa-
cientll bylo u 5 (15,6 %) dosazeno parcialni
remise (PR) a u 24 (75 %) stabilizace choroby,
véetné 16 (50 %) s minimalni regresi nadoru
(37). Podobna zkusenost je s axitinibem, kde
bylo na stejné velkém souboru dosazeno 9 %
parcialnich remisi a 75,8 % stabilizace choroby
v medidnu PFS 5,7 mésice (38). Oba preparaty,
lenvatinib i axitinib, jsou svym efektem i pro-
filem toxicity lepsi volbou nez chemoterapie
u skupiny pacientl bez jednozna¢ného pre-
diktoru, nicméné studie lll. fdze nebyly zatim
provedeny a efekt na celkové preziti také neni

jednoznacny.

TRK

NTRK1/2/3 fuze se vyskytuji nejcastéji
u sekre¢niho karcinomu mamarniho typu
MASC a karcinomu z acindrnich bunék (39).
Recidivujici genové presmyky, jako je ETV6-
NTRK3, jsou kritickym mechanizmem onko-
genni aktivace genl neurotrofickych tyrosi-
novych receptorovych kindz, NTRK1, NTRK2
a NTRK3 u lidskych nadora a jejich detekce je
mozna jednak fluorescenéniin situ hybridizaci
FISH, anebo revers-transcriptni polymerazo-
vou reakci (RT-PCR), pfipadné i sekvenovanim
nové generace NGS (40). Léky, cilené v rdmci
precizni mediciny na tuto drahu, jsou pan-
-Trk inhibitory entrectinib a larotrectinib. Ve
studiich vykazovaly v 1é¢bé téchto nadort
velmi dobry efekt a odpovéd az v 80-87 %
(41,42). Zkusenosti je oviem zatim jesté malo,
nicméné ucinnéjsilécbu pro tuto skupinu pa-
cientd zatim nemame. Na tomto poli je zatim

nejnovéjsim zkousenym lékem selitrectinib

N-52
HU->3 /

(LOX0-195) jako dalsi generace Trk inhibitord,
ve studii cilené na pacienty, ktefi selhali po lé¢-
bé preparaty |. linie, je zkousen ve studii faze
I/1 trial (NCT03215511) a zatim je pfedbézné
publikovana ORR 34 % (43). Pfi zachytu této
mutace je lé¢ba inhibitorem NTRK jedinou
ucinnou moznosti, nadory jsou chemo i radi-
orezistentni s vysokou agresivitou a v pfipadé
nasazenilécby inhibitorem NTRK je tak vysoka
pravdépodobnost odpovédi, ze kazdy pacient
s metastatickym nadorem slinné zlazy, hlavné
s histologii MASC a acinarnim karcinomem, by
mél byt testovan NGS (44).

Chemoterapie

Pfinos chemoterapie v [é¢bé metasta-
tického nadoru slinné zlazy je maly (45).
Odpovédi na cytostatickou lé¢bu (cisplatina,
karboplatina, paklitaxel, docetaxel, 5-fluorou-
racil, methotrexat, kapecitabin, gemcitabin
avinorelbin) jsou v rozsahu od 15 do 35 %,
samostatné i v kombinacich s délkou trvani
odpovédi v rozsahu 5-9 mésicli pro neselek-
tovanou populaci (46). Lepsi vysledky byly
dokumentovany ve studii ll. faze s eribulinem,
kde odpovédi dle kritérii RECIST byly u 3 u 29
zatazenych pacient(, tj. 10 % dvé parcidlni re-
mise a jedna kompletni. Klinickd odpovéd byla
zaznamendana u 20 z 29 pacient, tj. 69 %, nic-
méné median PFS byl jen 3 mésice, u skupiny
s kompletni a parcidlni remisi byl medidn doby
trvani do progrese nebo neakceptovatelné
toxicity 17,2 mésice, coz byl lepsi vysledek nez
ve srovnavacim rameni s TKl inhibitorem (47).
Nic nového nepfinesla ani kombinace cispla-
tiny s irinothecanem, kde byla odpovéd 30 %
ale trvala velmi kréatce za cenu zna¢né toxicity
(48). Lepsi byla kombinace s DDP 80 mg/m?
den 1+ Vinorelbin 25mg/m?den 1+ 8. S po¢-
tem odpovédi 37 % a dokonce zachycenymi
19 procenty kompletnich remisi (49), i kdyz
i zde byla toxicita 1é¢by znacna. Obecné je
chemoterapie Ié¢ebnou moznosti u pacien-
tl bez prokazaného prediktoru, z kombinaci
Ize doporucit platinovy derivat a vinorelbin,
jinak je preferovana monoterapie. U Zadného
cytostatika ani kombinace nebyla provedena
studie Ill. faze.

Imunoterapie
Imunoterapie patii u nadord hlavy a krku
k metodé nové a velmi Uspésné, protoze expre-

se PDL1 hlavné u nador( HPV pozitivnich je vel-
mi ¢asta, to se ale netykd nador slinnych Zlaz,
kde byly odpovédi na tuto Ié¢by zaznamendny
pouze u adenoidné cystického karcinomu.

Ve studii faze 1b KEYNOTE-028 byl zkou-
$en pembrolizumab. Na skupiné pfedlécenych
pacient(i PD-L1 exprese byla definovana jako
> 19% pozitivnich bunék pfimo v nadoru, ane-
bo ve stromatu z 26 pacientll bylo dosazeno
odpovédi parcidlni u 3 a zadné kompletni
(95% confidence interval, 2-30 %). Median
trvani odpovédi byl 4 mésice (od 4 do 21 m.)
bez zavazné toxicity (50).

Kombinace nivolumabu a ipilimumabu
neméla lepsi vysledky a vzhledem ke zna¢né
toxicité |é¢by musela byt studie zastavena (51).
Nivolumab samostatné byl zkousen ve studii
NISCAHM, kde byli pacienti rozdéleni na sku-
pinu s adenoidné cystickym karcinomem ACC
a ostatnimi nadory slinnych 21z jiné histolo-
gie. Pacienti byli predlé¢eni minimalné jednou
linif chemoterapie a bylo dosazeno po é¢bé
nivolumabem ve standardnim dévkovani PFS
4,8 mésice u pacientli s ACC a u ostatnich jen
1,7 mésice (52). Imunoterapie zatim nema
presvédcivé vysledky a zatim nezname ani
vhodny prediktor |é¢ebné odpovédi.

Precizni medicina - sekvenovani
nové generace NGS

Genomické profilovani (CGP) prokazalo
u recidivujiciho a metastatického karcinomu
slinné zlazy nékolik aberaci, které by moh-
ly slouzit jako lé¢ebné cile. V basket triallu
MyPathway byla zjisténa potencidlni mutace
u 12 pacientl ze souboru 19 (63 %), ato (15
s HER2 amplifikaci nebo overexpressi, PTCH-1
mutaci, BRAF mutaci, a high TMB - vysokou
nadorovou mutacni naloz). Z 15 pacientad
s HER2 amplifikaci/overexpresi bylo Ié¢eno
kombinaci pertuzumab a trastuzumab, mélo
9 objektivni odpovéd (1 kompletni remise, 8
parcidlnich coz bylo ORR 60 % souboru), kterd
trvala 9,2 mésice. Spolu se stabilizaci choroby
se jednalo 0 67 % (10 z 15 pacienttl), median
PFS byl 8,6 mésice a OS 20,4 mésice.

Parcidlni odpovéd byla zaznamenana
u lé¢by vismogenibem pacientl s PTCH-1
mutaci a trvala PFS 14,3 mésice, BRAF muta-
ce u pacienta byla lé¢ena vemurafenibem PFS
18,5 mésice a pacient s vysokou TMB byl [é¢en
atezolizumabem po dobu PFS 5,5 mésice (53).
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Jedna se o velmi vhodnou metodu pro
zachyt mutaci, které jsou jiz v dnedni dobé
|é¢ebné ovlivnitelné, vzhledem heterogenité
této vzacné skupiny nadord, a je jednoznacné
doporuceni i ESMO (44).

Zavér
Také v 1é¢bé nadora slinnych Zlaz se pos-
tupné zacinaji stale vice a vice uplathovat

principy precizni mediciny. Zmény se zatim
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