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Czerniaki śluzówek terenu głowy i szyi (head and neck mu-
cosal melanoma – HNMM) stanowią zaledwie 0,03% wszyst-
kich nowotworów złośliwych i 0,7%-1% wszystkich czernia-
ków. Rzadkość występowania powoduje, że wiele kwestii
dotyczących tych nowotworów jest przedmiotem kontrower-
sji. W oparciu o dane piśmiennictwa, w I części prezentowa-
nej pracy, omówiono epidemiologię HNMM, ze szczególnym
uwzględnieniem ich lokalizacji w terenie jamy ustnej oraz jamy
nosa i zatok przynosowych. Zwrócono uwagę na populacyj-
ne różnice zachorowalności na HNMM, wskazujące na wysoką
zachorowalność w populacji azjatyckiej. Wykazano, że pato-
geneza HNMM jest zasadniczo nieznana, a jedynym podejrze-
wanym czynnikiem zwiększonego ryzyka rozwoju tego nowo-
tworu jest ekspozycja na formaldehyd. Następnie przedstawio-
no cechy populacyjne HNMM a więc zbliżoną częstość wystę-
powania u kobiet i mężczyzn oraz medianę wieku – 60-65 lat.
Omówiono najczęstsze objawy kliniczne: u chorych z HNMM
jamy nosa i zatok przynosowych - niedrożność i wodnisty lub
ropny wyciek z nosa, ciągłe i progresywne krwawienia, bóle
twarzy, łzawienie oka, zaburzenia widzenia itp., a w grupie
chorych na HNMM zlokalizowane w terenie jamy ustnej, pła-
skie zmiany barwnikowe lub zmiany guzkowe, często egzofi-
tyczne i owrzodzone. Przedstawiono, wynikające z danych
piśmiennictwa,  ryzyko rozwoju przerzutów HNMM do regio-
nalnych węzłów chłonnych, określając je na 10-20% i przerzu-
tów odległych na 5-10%, w momencie rozpoznania. Wykazano,
że rozpoznanie czerniaka śluzówki opiera się głównie na wy-
niku badania mikroskopowego oraz na stwierdzeniu obecno-
ści w guzie trzech markerów: proteiny S100, HMB-45 i Mela-
A. Stwierdzono, że najczęstsze anomalie molekularne charak-
terystyczne dla HNMM to mutacje NRAS i c-KIT. Przedstawio-
no również aktualną klasyfikację zaawansowania HNMM (UICC
2010 rok) oraz zasady diagnostyki tych nowotworów.
Słowa kluczowe: czerniak śluzówki terenu głowy i szyi, obraz
kliniczny czerniaka, diagnostyka czerniaka

EPIDEMIOLOGIA
Czerniak śluzówek terenu głowy i szyi (head
and neck mucosal melanoma – HNMM) został
opisany po raz pierwszy w Niemczech przez
Webera w 1856 roku [1], a następnie przez
Lucka [2] w 1869 roku i we Francji przez
Viennois w 1872 roku [3]. Nowotwór ten sta-
nowi zaledwie 0,03% wszystkich nowotworów
złośliwych, 0,7%-1% wszystkich czerniaków
i 8-10% wszystkich czerniaków terenu głowy
i szyi [4-19]. HNMM stanowią 55% wszystkich
czerniaków śluzówek, wyprzedzając czerniaki
śluzówek odbytu i odbytnicy (24%), żeńskiego
narządu rodnego (18%) i układu moczowego
(3%) [4, 6, 13, 20]. Najczęstsze lokalizacje
HNMM to jama nosa i zatoki przynosowe (50-
60%), jama ustna (30-40%) oraz bardzo rzad-
ko: gardło, krtań, tchawica, górny przełyk [1,
4, 8, 10-12, 16, 18, 21]. HNMM zlokalizowa-
ne w jamie nosa i zatokach przynosowych sta-
nowią ok. 4% wszystkich nowotworów złośli-
wych tego terenu, natomiast HNMM zlokali-
zowane w jamie ustnej stanowią 0,26% wszyst-
kich nowotworów złośliwych terenu jamy ust-
nej [8]. W ostatnich latach pojedynczy autorzy
sugerują, że zachorowalność na HNMM zloka-
lizowane w jamie nosa i zatokach przynoso-
wych, szczególnie u kobiet, wolno ale systema-
tycznie wzrasta [4, 14, 15].

Zachorowalność na HNMM jest wyższa
w populacjach, w których notuje się niższą za-
chorowalność na czerniaki skóry np. u osób rasy
czarnej czy w populacjach azjatyckich np.
u Japończyków, gdzie sięga ona 8% wszystkich
czerniaków, wobec 1% u osób rasy białej [4, 8,
10, 11, 17, 22, 23]. Według Chi i wsp. HNMM
jest prawdopodobnie drugą najczęstszą lokali-
zacją czerniaka w populacji azjatyckiej [24].Received: 01.09.2017
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CZYNNIKI RYZYKA
Patogeneza HNMM jest zasadniczo nieznana
[8, 10, 16, 24-29]. W przeciwieństwie do czer-
niaków skóry, ekspozycja na słońce nie ma
znaczenia [4, 8, 10, 16]. Potencjalnym, choć nie
przez wszystkich badaczy uznawanym, czynni-
kiem ryzyka rozwoju HNMM, szczególnie
u chorych na HNMM terenu jamy nosowej
i zatok przynosowych, ma być ekspozycja na
formaldehyd [4, 7, 10, 13, 16]. Sugerowane jest
również, głównie u chorych na HNMM jamy
ustnej, zwiększone ryzyko wystąpienia tego
nowotworu u nałogowych palaczy, u których
szczególnie często dochodzi do rozwoju zmian
barwnikowych [4, 7, 10, 13, 16, 25-27]. Pala-
cze tytoniu stanowią np. 2/3 chorych na
HNMM zlokalizowane w gardle i krtani [10].
Niewątpliwie w patogenezie HNMM odgrywać
mogą role nieznane jeszcze dokładnie czynniki
rasowe, dziedziczne lub środowiskowe [8, 16,
29].

OBRAZ KLINICZNY
Większość danych piśmiennictwa wskazuje, że
HNMM występują ze zbliżoną częstością
u mężczyzn i u kobiet [5, 6, 8, 10], jakkolwiek
pojedynczy autorzy wykazują wyższy wskaźnik
zachorowalności u mężczyzn [17, 28, 32] lub
u kobiet [13]; tak czy inaczej różnice nie są zna-
czące [29, 30, 33, 34].

Wiek chorych na HNMM waha się najczę-
ściej pomiędzy 50-tym, a 80-tym rokiem życia,
z medianą 60-65 lat. HNMM rzadko występują
u chorych przed 30-tym rokiem życia, choć
oczywiście mogą wystąpić w każdym wieku [8,
10, 21, 23, 28, 29, 31]. W 2007 roku Patrick
i wsp. zaprezentowali przypadek HNMM jamy
nosa i zatok przynosowych u 8-mio miesięcznej
dziewczynki, Afroamerykanki [30], a w 2009
roku Lourenco i wsp. przypadek HNMM, zlo-
kalizowanego w jamie ustnej, u 9-letniego
chłopca [35].

W grupie chorych na HNMM terenu jamy
nosa i zatok przynosowych najczęstszymi obja-
wami procesu nowotworowego są: niedrożność
i krwawienie z nosa, a z innych objawów,
wyciek z nosa, wodnisty lub ropny w przypad-
ku infekcji, bóle twarzy, łzawienie oka. Obja-
wy te są wyraźnie jednostronne. Niedrożność
nosa jest ciągła i progresywna, natomiast krwa-
wienia mogą mieć początkowo charakter okre-
sowy i nieznaczne nasilenie, które w miarę
postępu choroby zmienia się w krwawienia
obfite i coraz częstsze [8, 11, 16, 21, 36].

W przypadkach HNMM zlokalizowanych w za-
tokach przynosowych, wszystkie te objawy
mogą być dyskretniejsze aniżeli u chorych
z HNMM zlokalizowanych w jamie nosa, co
często opóźnia rozpoznanie procesu nowotwo-
rowego [37]. W bardziej zaawansowanych przy-
padkach pojawić się może wytrzeszcz oka, zabu-
rzenia widzenia np. diplopia, obrzmienie wyrost-
ka jarzmowego, deformacje nosa i różnorodne
zaburzenia neurologiczne związane z uszkodze-
niem nerwów czaszkowych np. zaburzenia mo-
toryki oka lub czucia na twarzy [10, 11, 16].

Guz pierwotny jamy nosa i zatok przynoso-
wych prezentuje się jako zmiana polipowata,
guzkowa, szypułowata lub ziarnista i może mieć
różne barwy: czerwoną, purpurową, brązową,
czarną; część zmian pierwotnych jest wielo-
barwna. Guzy amelotyczne, w terenie jamy nosa
i zatok przynosowych są rzadkie. Guzy mogą
być owrzodzone i nierzadko towarzyszyć im
mogą satelitarne ogniska HNMM nawet w od-
ległości do 1cm [8, 13, 21, 38]. HNMM,
jamy nosa lokalizują się głównie na bocznej
ścianie (prawie połowa chorych), na środkowej
i dolnej małżowinie oraz na przegrodzie nosa
[4, 10, 11, 13, 16, 36], natomiast HNMM
zatok obocznych nosa głównie na śluzówce
zatoki szczękowej i sitowej, bardzo rzadko
zatoki czołowej i klinowej [10, 11, 13, 17, 30].

HNMM jamy ustnej, we wczesnym okresie
rozwoju, są często bezobjawowe lub stwierdzo-
ne objawy są niecharakterystyczne np. stan
zapalny i niewielkie ubytki śluzówki, zmiany
sugerujące źle dopasowaną protezę, drobne
zmiany barwnikowe. W późniejszym okresie
nowotwór prezentuje się najczęściej jako zmia-
na barwnikowa, owrzodzona, krwawiąca, z na-
silonymi bólami, parestezjami, obluzowaniem
zębów itp. [4, 10]. Zmiany nowotworowe lo-
kalizują się najczęściej na podniebieniu twardym
i dziąsłach; rzadko na śluzówkach policzka,
języka i dna jamy ustnej [4 8, 13].

Guz pierwotny w terenie jamy ustnej prezen-
tuje się jako zmiana barwnikowa w różnym
kolorze od czarnego do brązowego, szarego,
czerwonego lub białego; w 10-30% przypad-
ków stwierdza się zmianę amelanotyczną [10,
40]. Guz może mieć charakter guzkowy lub plam-
kowaty; ten ostatni może być płaski i w 2/3
przypadków mieć związek z długo istniejącą
zmianą barwnikową [29, 41]; natomiast zmia-
na guzkowa jest egzofityczna, owrzodzona.
Podobnie jak w HNMM zlokalizowanych w te-
renie nosa i zatok, również w HNMM jamy
ustnej, zmianie pierwotnej towarzyszyć mogą
satelitarne ogniska nowotworu [41, 42].
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Ryzyko stwierdzenia przerzutów do regional-
nych węzłów chłonnych u chorych na HNMM
waha się, w momencie rozpoznania, od 10% do
20% [8, 16, 20, 33, 39, 43]. Ryzyko to jest
znacząco większe u chorych z HNMM zloka-
lizowanym w jamie ustnej, aniżeli w jamie nosa
i zatok przynosowych 25-43% vs. 10% [13, 16,
17, 33, 44]. Natomiast ryzyko stwierdzenia
obecności przerzutów odległych, w momencie
rozpoznania procesu nowotworowego, jest
podobne we wszystkich lokalizacjach i waha się
od 5-10% [13, 16, 33]; są to z reguły przerzu-
ty do płuc, mózgu, kości lub wątroby; u ponad
1/3 z tych chorych więcej niż jedno-narządowe
[33]. W trakcie choroby i obserwacji po lecze-
niu, przerzuty do regionalnych węzłów chłon-
nych stwierdza się u kolejnych 20% chorych,
a przerzuty odległe u kolejnych 40-50% cho-
rych [45].

IMMUNOHISTOCHEMIA
I BIOLOGIA MOLEKULARNA
Rozpoznanie czerniaka śluzówki opiera się
głównie na obecności panelu trzech markerów:
proteiny S100 i markerów melanocytów:
MART-1/Melan-A i HMB-45. Najwyższą czu-
łość wykazuje proteina S100, wysoką specyficz-
ność pozostałe dwa markery. Obecne są często
również inne markery melanocytów: tyrozyna-
za (klon T311) i MITF (factor transkrypcji
mikrooftalmicznej) [4, 10, 11, 16, 30, 31, 46-
48]. Zasadniczo brak jest markerów nabłonko-
wych, endokrynnych, limfoidalnych, mięśnio-
wych [4, 31].

Anomalie molekularne w czerniakach śluzó-
wek różnią się znacząco od tych obserwowa-
nych w czerniakach skóry [4, 5, 11, 18, 31, 41,
44, 49-55]. Mutacje BRAF, w szczególności
BRA V600E, są bardzo rzadkie w czerniakach
śluzówek (0-6% przypadków), podczas gdy w
czerniakach skóry częstość tych mutacji wynosi
50-60% [4, 5, 11, 50-55]. Mutacje c-KIT
stwierdza się u 10 do nawet 40% chorych na
czerniaki śluzówek i <5% czerniaki skóry [4,
11, 18, 50, 51, 53]. Jednak wśród chorych na
HNMM mutacje te stwierdza się jedynie u kilku
procent chorych [13, 50-52]. Mutacje NRAS są
częste i występują u 10-22% chorych na czer-
niaki śluzówek [13, 50, 51, 53].

KLASYFIKACJA ZAAWANSOWA-
NIA HNMM
W 1970 roku Ballantyne zaproponował pierwszą
klasyfikację zaawansowania chorych na HNMM,

w której wyróżnił 3 stopnie: I° – nowotwór
ograniczony do zmiany pierwotnej, II° – obec-
ność przerzutów do regionalnych węzłów
chłonnych, III° – obecność przerzutów odle-
głych [56]. Niewątpliwą zaletą tej klasyfikacji
była jej prostota; miała ona jednak dwie poważ-
ne wady: po pierwsze przytłaczająca większość
chorych, szczególnie na HNMM zlokalizowa-
nego w jamie nosa i zatok przynosowych kwa-
lifikowała się do I° zaawansowania, pomimo
często odmiennego rokowania, po drugie prze-
rzuty do regionalnych węzłów chłonnych są
stosunkowo rzadkie.

Prasad i wsp. w 2004 roku opublikowali
propozycję nowej definicji I stopnia zaawan-
sowania HNMM wg Ballantyna, dzieląc ten
stopień na trzy sub-kategorie w zależności od
głębokości naciekania nowotworu: poziom
1 – choroba in situ, poziom 2 – naciek ogra-
niczony do lamina propria (powierzchowne na-
ciekanie), poziom 3 – naciekanie mięśni,
chrząstki i/lub kości (głębokie naciekanie) [57].
Wadą tego systemu klasyfikacji jest fakt, iż może
być ona stosowana wyłącznie u chorych opero-
wanych.

W 2003 roku Thompson i wsp. zapropono-
wali klasyfikacje TNM HNMM zlokalizowa-
nych w terenie jamy nosa i zatok przynosowych
oraz nosogardzieli. Podstawową zmianą w sto-
sunku do klasyfikacji Ballantyna było wyodręb-
nienie kategorii guza T1 ograniczonego do jed-
nej okolicy anatomicznej i T2 obejmującego
dwie lub więcej okolic [13, 58].

HNMM mogą być również klasyfikowane za
pomocą systemu opracowanego przez American
Joint Committee on Cancer (AJCC) – AJCC
TNM w 2002 roku jak również opublikowane-
go przez AJCC TNM w 2009 roku [10, 11, 13,
36, 59-61].

W 2010 roku UICC (International Union
Against Cancer) zarekomendowała klasyfikację
TNM czerniaków błony śluzowej rejonu głowy
i szyi, to znaczy górnego odcinka przewodu
pokarmowego i górnego odcinka dróg odde-
chowych [62]. Szczegóły tej klasyfikacji przed-
stawia tabela 1.

DIAGNOSTYKA HNMM
Wczesna diagnostyka HNMM nie jest niestety
łatwa. Wynika to po części z charakteru począt-
kowych objawów choroby, często niecharakte-
rystycznych, w części z lokalizacji zmiany pier-
wotnej w okolicach trudno dostępnych badaniu
fizykalnemu np. w jamie nosa czy zatok przy-
nosowych. Opóźnienie rozpoznania wiązać się
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może również z faktem, iż w niektórych przy-
padkach mamy do czynienia ze wzrostem wie-
loogniskowym lub zmianami amelotycznymi
[50]. Zgodnie z rekomendacją National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN 2012
version 1) oraz powszechnie przyjętymi zasada-
mi, podstawową metodą rozpoznania HNMM
jest wykonanie biopsji podejrzanej zmiany i
przeprowadzenie badania mikroskopowego
oraz badań histochemicznych, z poszukiwaniem
markerów HMB-45, S100 i Melan-A [4, 31].
Uzyskanie informacji, iż badana zmiana ma
charakter czerniaka śluzówki wymaga badania
skóry całego ciała pacjenta, celem wykluczenia
istnienia pierwotnego ogniska czerniaka skóry
[18, 30]. Kolejnym działaniem jest określenie

miejscowego zaawansowania guza pierwotnego,
poprzez badanie laryngologiczne, fiberoskopię
oraz wykonanie badań obrazowych: tomogra-
fii komputerowej (TK) z kontrastem, magne-
tycznego rezonansu jądrowego (MRI) i w razie
konieczności emisyjnej tomografii komputero-
wej (PET). Zazwyczaj wykonuje się również
ultrasonografię (USG). Dla wykluczenia istnie-
nia przerzutów odległych bada się poziom LDH
(dehydrogenazy mleczanowej), wykonuje zdję-
cia klatki piersiowej oraz ew. KT + PET klatki
piersiowej, brzucha i miednicy; należy pamię-
tać, iż wykrycie przerzutów odległych HNMM,
uzasadnia odstąpienie od szczególnie destrukcyj-
nych form radykalnego leczenia chirurgicznego
(np. egzenteracji oczodołu) [16].

Tab. 1. UICC 2010. Klasyfikacja
zaawansowania HNMM

Klasyfikacja kliniczna TNM

T Guz pierwotny
TX Guz pierwotny nie może być oceniony
T0 Brak cech guza pierwotnego
T3 Guz ograniczony do nabłonka i/lub błony podśluzowej (choroba śluzów-

kowa)
T4a Guz nacieka głębokie tkanki miękkie, chrząstkę, kość lub pokrywającą skórę
T4b Guz nacieka którąkolwiek z następujących struktur: mózg, oponę twardą,

podstawę czaszki, dolne nerwy czaszkowe (IX, X, XI, XII), przestrzeń żwaczy,
tętnicę szyjną, przestrzeń przedkręgową, struktury śródpiersia

Uwaga: Czerniaki błony śluzowej są nowotworami agresywnymi. Z tego powodu
kategorie T1 i T2 zostały pominięte, podobnie jak stopnie zaawansowania I i II.

N Regionalne węzły chłonne
NX Regionalne węzły chłonne nie mogą być ocenione
N0 Brak przerzutu w regionalnych węzłach chłonnych
N1 Przerzut w regionalnych węzłach chłonnych

Klasyfikacja patologiczna pTNM

pN0 Zwykle podczas badania histologicznego preparatu chirurgicznego po
regionalnej limfadenektomii ocenie poddaje się 6 lub więcej węzłów chłon-
nych.
Jeżeli w poddanych badaniu węzłach chłonnych nie stwierdza się przerzu-
tów, ale liczba zbadanych węzłów jest mniejsza niż zwykle, ich stan kla-
syfikuje się jako pN0

Kategorie pT i pN odpowiadają kategoriom T i N

Stopnie zaawansowania klinicznego

Stopień III T3 N0 M0

Stopień IVA T4a N0 M0
T3, T4a N1 M0

Stopień IVB T4b Każde N M0

Stopień IVC Każde T Każde N M1

Regionalnymi węzłami chłonnymi są węzły właściwe dla anatomicznego położenia
guza pierwotnego.

M Przerzut odległy
M0 Przerzut odległy nieobecny
M1 Przerzut odległy obecny
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