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Czerniaki $luzéwek terenu gtowy i szyi (head and neck mu-
cosal melanoma - HNMM) stanowia zaledwie 0,03% wszyst-
kich nowotwordéw ztosliwych i 0,7%-1% wszystkich czernia-
kow. Rzadkos¢ wystepowania powoduje, ze wiele kwestii
dotyczgcych tych nowotworéw jest przedmiotem kontrower-
sji. W oparciu o dane pismiennictwa, w | czesci prezentowa-
nej pracy, omowiono epidemiologie HNMM, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich lokalizacji w terenie jamy ustnej oraz jamy
nosa i zatok przynosowych. Zwrécono uwage na populacyj-
ne réznice zachorowalnosci na HNMM, wskazujace na wysoka
zachorowalnosé w populacji azjatyckiej. Wykazano, ze pato-
geneza HNMM jest zasadniczo nieznana, a jedynym podejrze-
wanym czynnikiem zwigkszonego ryzyka rozwoju tego nowo-
tworu jest ekspozycja na formaldehyd. Nastepnie przedstawio-
no cechy populacyjne HNMM a wiec zblizong czestosé wyste-
powania u kobiet i mezczyzn oraz mediane wieku — 60-65 lat.
Omowiono najczestsze objawy kliniczne: u chorych z HNMM
jamy nosa i zatok przynosowych - niedroznos¢ i wodnisty lub
ropny wyciek z nosa, ciggte i progresywne krwawienia, bdle
twarzy, tzawienie oka, zaburzenia widzenia itp., a w grupie
chorych na HNMM zlokalizowane w terenie jamy ustnej, pta-
skie zmiany barwnikowe lub zmiany guzkowe, czesto egzofi-
tyczne i owrzodzone. Przedstawiono, wynikajace z danych
pismiennictwa, ryzyko rozwoju przerzutow HNMM do regio-
nalnych weztéw chfonnych, okreslajac je na 10-20% i przerzu-
tow odlegtych na 5-10%, w momencie rozpoznania. Wykazano,
ze rozpoznanie czerniaka $luzéwki opiera sie gtéwnie na wy-
niku badania mikroskopowego oraz na stwierdzeniu obecno-
sci w guzie trzech markeréw: proteiny S100, HMB-45 i Mela-
A. Stwierdzono, ze najczestsze anomalie molekularne charak-
terystyczne dla HNMM to mutacje NRAS i c-KIT. Przedstawio-
no réwniez aktualng klasyfikacje zaawansowania HNMM (UICC
2010 rok) oraz zasady diagnostyki tych nowotworéw.
Stowa kluczowe: czerniak sluzéwki terenu gtowy i szyi, obraz
kliniczny czerniaka, diagnostyka czerniaka
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EPIDEMIOLOGIA

Czerniak §luzéwek terenu glowy i szyi (head
and neck mucosal melanoma — HNMM) zostat
opisany po raz pierwszy w Niemczech przez
Webera w 1856 roku [1], a nastgpnie przez
Lucka [2] w 1869 roku i we Francji przez
Viennois w 1872 roku [3]. NowotwOr ten sta-
nowi zaledwie 0,03% wszystkich nowotworow
ztosliwych, 0,7%-1% wszystkich czerniakow
i 8-10% wszystkich czerniakéw terenu glowy
i szyi [4-19]. HNMM stanowia 55% wszystkich
czerniakow Sluzéwek, wyprzedzajac czerniaki
Sluzéwek odbytu i odbytnicy (24%), zenskiego
narzadu rodnego (18%) i uktadu moczowego
(3%) [4, 6, 13, 20]. Najczestsze lokalizacje
HNMM to jama nosa i zatoki przynosowe (50-
60%), jama ustna (30-40%) oraz bardzo rzad-
ko: gardlto, krtan, tchawica, gérny przetyk [1,
4,8, 10-12, 16, 18, 21]. HNMM zlokalizowa-
ne w jamie nosa i zatokach przynosowych sta-
nowig ok. 4% wszystkich nowotwordéw ztosli-
wych tego terenu, natomiast HNMM zlokali-
zowane w jamie ustnej stanowig 0,26% wszyst-
kich nowotworéw ztosliwych terenu jamy ust-
nej [8]. W ostatnich latach pojedynczy autorzy
sugeruja, ze zachorowalno$é¢ na HNMM zloka-
lizowane w jamie nosa i zatokach przynoso-
wych, szczeg6lnie u kobiet, wolno ale systema-
tycznie wzrasta [4, 14, 15].

Zachorowalno$¢ na HNMM jest wyzsza
w populacjach, w ktérych notuje si¢ nizsza za-
chorowalno$¢ na czerniaki skory np. u 0s6b rasy
czarnej czy w populacjach azjatyckich np.
u Japonczykdw, gdzie siega ona 8% wszystkich
czerniakdw, wobec 1% u oséb rasy bialej [4, 8,
10, 11, 17, 22, 23]. Wedtug Chi i wsp. HNMM
jest prawdopodobnie druga najczestsza lokali-
zacjg czerniaka w populacji azjatyckiej [24].

45



46

© Oncology and Radiotherapy 4 (42) 2017: 045-050

CZYNNIKI RYZYKA

Patogeneza HNMM jest zasadniczo nieznana
(8, 10, 16, 24-29]. W przeciwiefistwie do czer-
niakow skéry, ekspozycja na stofice nie ma
znaczenia [4, 8, 10, 16]. Potencjalnym, cho¢ nie
przez wszystkich badaczy uznawanym, czynni-
kiem ryzyka rozwoju HNMM, szczegdlnie
u chorych na HNMM terenu jamy nosowej
i zatok przynosowych, ma by¢ ekspozycja na
formaldehyd [4, 7, 10, 13, 16]. Sugerowane jest
rowniez, gtéwnie u chorych na HNMM jamy
ustnej, zwiekszone ryzyko wystapienia tego
nowotworu u natogowych palaczy, u ktérych
szczegllnie czesto dochodzi do rozwoju zmian
barwnikowych [4, 7, 10, 13, 16, 25-27]. Pala-
cze tytoniu stanowig np. 2/3 chorych na
HNMM zlokalizowane w gardle i krtani [10].
Niewatpliwie w patogenezie HNMM odgrywac
moga role nieznane jeszcze doktadnie czynniki
rasowe, dziedziczne lub $rodowiskowe [8, 16,
29].

OBRAZ KLINICZNY

Wiekszo$¢ danych piSmiennictwa wskazuje, ze
HNMM wystepujg ze zblizong czestosScig
u mezczyzn i u kobiet [5, 6, 8, 10], jakkolwiek
pojedynczy autorzy wykazujg wyzszy wskaznik
zachorowalnosci u mezczyzn [17, 28, 32] lub
u kobiet [13]; tak czy inaczej rdznice nie sg zna-
czace [29, 30, 33, 34].

Wiek chorych na HNMM wabha sie najcze-
$ciej pomiedzy 50-tym, a 80-tym rokiem zycia,
z mediang 60-65 lat. HNMM rzadko wystepuja
u chorych przed 30-tym rokiem zycia, cho¢
oczywiScie moga wystapi¢ w kazdym 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 miesiecznej
dziewczynki, Afroamerykanki [30], a w 2009
roku Lourenco i wsp. przypadek HNMM, zlo-
kalizowanego w jamie ustnej, u 9-letniego
chtopca [35].

W grupie chorych na HNMM terenu jamy
nosa i zatok przynosowych najczestszymi obja-
wami procesu nowotworowego s3: niedroznosé
i krwawienie z nosa, a z innych objawow,
wyciek z nosa, wodnisty lub ropny w przypad-
ku infekcji, béle twarzy, tzawienie oka. Obja-
wy te s3 wyraznie jednostronne. Niedrozno$é
nosa jest ciggla i progresywna, natomiast krwa-
wienia mogg mie¢ poczatkowo charakter okre-
sowy 1 nieznaczne nasilenie, ktore w miare
postepu choroby zmienia sie w krwawienia
obfite i coraz czestsze [8, 11, 16, 21, 36].

W przypadkach HNMM zlokalizowanych w za-
tokach przynosowych, wszystkie te objawy
moga by¢ dyskretniejsze anizeli u chorych
z HNMM zlokalizowanych w jamie nosa, co
czgsto opdznia rozpoznanie procesu NOWOtwo-
rowego [37]. W bardziej zaawansowanych przy-
padkach pojawic¢ sie moze wytrzeszcz oka, zabu-
rzenia widzenia np. diplopia, obrzmienie wyrost-
ka jarzmowego, deformacje nosa i r6znorodne
zaburzenia neurologiczne zwigzane z uszkodze-
niem nerwdw czaszkowych np. zaburzenia mo-
toryki oka lub czucia na twarzy [10, 11, 16].

Guz pierwotny jamy nosa i zatok przynoso-
wych prezentuje si¢ jako zmiana polipowata,
guzkowa, szypulowata lub ziarnista i moze mie¢
rozne barwy: czerwong, purpurows, brazowas,
czarng; cze$¢ zmian pierwotnych jest wielo-
barwna. Guzy amelotyczne, w terenie jamy nosa
i zatok przynosowych sa rzadkie. Guzy moga
by¢ owrzodzone i nierzadko towarzyszy¢ im
mogga satelitarne ogniska HNMM nawet w od-
legtosci do 1cm [8, 13, 21, 38]. HNMM,
jamy nosa lokalizujg sie¢ gléwnie na bocznej
$cianie (prawie potowa chorych), na srodkowe;j
i dolnej matzowinie oraz na przegrodzie nosa
[4, 10, 11, 13, 16, 36], natomiast HNMM
zatok obocznych nosa gléwnie na Sluzéwcee
zatoki szczekowej i sitowej, bardzo rzadko
zatoki czotowej i klinowej [10, 11, 13, 17, 30].

HNMM jamy ustnej, we wczesnym okresie
rozwoju, s czesto bezobjawowe lub stwierdzo-
ne objawy s niecharakterystyczne np. stan
zapalny i niewielkie ubytki $luzéwki, zmiany
sugerujace zle dopasowang proteze, drobne
zmiany barwnikowe. W pdzniejszym okresie
nowotwor prezentuje si¢ najczesciej jako zmia-
na barwnikowa, owrzodzona, krwawigca, z na-
silonymi bélami, parestezjami, obluzowaniem
zebow itp. [4, 10]. Zmiany nowotworowe lo-
kalizujg si¢ najczeSciej na podniebieniu twardym
i dzigstach; rzadko na §luzéwkach policzka,
jezyka i dna jamy ustnej [4 8, 13].

Guz pierwotny w terenie jamy ustnej prezen-
tuje si¢ jako zmiana barwnikowa w réznym
kolorze od czarnego do brazowego, szarego,
czerwonego lub bialego; w 10-30% przypad-
kéw stwierdza si¢ zmiang amelanotyczna [10,
40]. Guz moze mie¢ charakter guzkowy lub plam-
kowaty; ten ostatni moze by¢ ptaski i w 2/3
przypadkéw mieé zwigzek z dlugo istniejaca
zmiang barwnikowg [29, 41]; natomiast zmia-
na guzkowa jest egzofityczna, owrzodzona.
Podobnie jak w HNMM zlokalizowanych w te-
renie nosa i zatok, réwniez w HNMM jamy
ustnej, zmianie pierwotnej towarzyszy¢ mogg
satelitarne ogniska nowotworu [41, 42].
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Ryzyko stwierdzenia przerzutéw do regional-
nych weztéw chtonnych u chorych na HNMM
waha si¢, w momencie rozpoznania, od 10% do
20% [8, 16, 20, 33, 39, 43]. Ryzyko to jest
znaczaco wieksze u chorych z HNMM zloka-
lizowanym w jamie ustnej, anizeli w jamie nosa
i zatok przynosowych 25-43% vs. 10% [13, 16,
17, 33, 44]. Natomiast ryzyko stwierdzenia
obecnosci przerzutéw odleglych, w momencie
rozpoznania procesu NOWOtworowego, jest
podobne we wszystkich lokalizacjach i waha si¢
od 5-10% [13, 16, 33]; s3 to z reguly przerzu-
ty do pluc, mézgu, kosci lub watroby; u ponad
1/3 z tych chorych wigcej niz jedno-narzadowe
[33]. W trakcie choroby i obserwacji po lecze-
niu, przerzuty do regionalnych weztéw chton-
nych stwierdza si¢ u kolejnych 20% chorych,
a przerzuty odlegle u kolejnych 40-50% cho-
rych [45].

IMMUNOHISTOCHEMIA
| BIOLOGIA MOLEKULARNA

Rozpoznanie czerniaka $luzéwki opiera sie
gléwnie na obecnosci panelu trzech markeréw:
proteiny S100 i markerow melanocytow:
MART-1/Melan-A i HMB-45. Najwyzsza czu-
tos¢ wykazuje proteina S100, wysoka specyficz-
no$¢ pozostate dwa markery. Obecne s3 czesto
rowniez inne markery melanocytéw: tyrozyna-
za (klon T311) i MITF (factor transkrypcji
mikrooftalmicznej) [4, 10, 11, 16, 30, 31, 46-
48]. Zasadniczo brak jest markeré6w nablonko-
wych, endokrynnych, limfoidalnych, migs$nio-
wych [4, 31].

Anomalie molekularne w czerniakach §luzé-
wek rdznig si¢ znaczaco od tych obserwowa-
nych w czerniakach skory [4, 5, 11, 18, 31, 41,
44, 49-55]. Mutacje BRAF, w szczegdlnosci
BRA V600E, sa bardzo rzadkie w czerniakach
Sluzéwek (0-6% przypadkéw), podczas gdy w
czerniakach skory czesto§é tych mutacji wynosi
50-60% [4, 5, 11, 50-55]. Mutacje c-KIT
stwierdza si¢ u 10 do nawet 40% chorych na
czerniaki Sluzéwek 1 <5% czerniaki skory [4,
11, 18, 50, 51, 53]. Jednak wsréd chorych na
HNMM mutagje te stwierdza si¢ jedynie u kilku
procent chorych [13, 50-52]. Mutacje NRAS sg
czeste 1 wystepuja u 10-22% chorych na czer-
niaki §luzdwek [13, 50, 51, 53].

KLASYFIKACJIA ZAAWANSOWA-
NIA HNMM

W 1970 roku Ballantyne zaproponowal pierwsza
klasyfikacje zaawansowania chorych na HNMM,

w ktérej wyrdznil 3 stopnie: I° — nowotwor
ograniczony do zmiany pierwotnej, II° — obec-
no§é¢ przerzutow do regionalnych weztéw
chtonnych, III° — obecno$é przerzutdéw odle-
glych [56]. Niewatpliwg zaleta tej klasyfikacji
byla jej prostota; miata ona jednak dwie powaz-
ne wady: po pierwsze przytlaczajaca wiekszo$¢
chorych, szczegélnie na HNMM zlokalizowa-
nego w jamie nosa i zatok przynosowych kwa-
lifikowata si¢ do I° zaawansowania, pomimo
czesto odmiennego rokowania, po drugie prze-
rzuty do regionalnych wezléw chlonnych sg
stosunkowo rzadkie.

Prasad i wsp. w 2004 roku opublikowali
propozycje nowej definicji I stopnia zaawan-
sowania HNMM wg Ballantyna, dzielgc ten
stopiefi na trzy sub-kategorie w zalezno$ci od
gltebokosci naciekania nowotworu: poziom
1 - choroba in situ, poziom 2 — naciek ogra-
niczony do lamina propria (powierzchowne na-
ciekanie), poziom 3 - naciekanie mies$ni,
chrzastki i/lub kosci (glebokie naciekanie) [57].
Wada tego systemu klasyfikacji jest fakt, iz moze
by¢ ona stosowana wytgcznie u chorych opero-
wanych.

W 2003 roku Thompson i wsp. zapropono-
wali klasyfikacije TNM HNMM zlokalizowa-
nych w terenie jamy nosa i zatok przynosowych
oraz nosogardzieli. Podstawowg zmiang w sto-
sunku do klasyfikacji Ballantyna bylo wyodreb-
nienie kategorii guza T1 ograniczonego do jed-
nej okolicy anatomicznej i T2 obejmujgcego
dwie lub wiecej okolic [13, 58].

HNMM mogg by¢ rowniez klasyfikowane za
pomoca systemu opracowanego przez American
Joint Committee on Cancer (AJCC) — AJCC
TNM w 2002 roku jak réwniez opublikowane-
go przez AJCC TNM w 2009 roku [10, 11, 13,
36, 59-61].

W 2010 roku UICC (International Union
Against Cancer) zarekomendowala klasyfikacje
TNM czerniakéw btony Sluzowej rejonu glowy
i szyi, to znaczy gbérnego odcinka przewodu
pokarmowego i gérnego odcinka drég odde-
chowych [62]. Szczegbly tej klasyfikacji przed-
stawia tabela 1.

DIAGNOSTYKA HNMM

Wezesna diagnostyka HNMM nie jest niestety
tatwa. Wynika to po czeSci z charakteru poczat-
kowych objawéw choroby, czesto niecharakte-
rystycznych, w czesci z lokalizacji zmiany pier-
wotnej w okolicach trudno dostepnych badaniu
fizykalnemu np. w jamie nosa czy zatok przy-
nosowych. Opdznienie rozpoznania wigzac sie
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moze rowniez z faktem, iz w niektérych przy-
padkach mamy do czynienia ze wzrostem wie-
loogniskowym lub zmianami amelotycznymi
[50]. Zgodnie z rekomendacjg National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN 2012
version 1) oraz powszechnie przyjetymi zasada-
mi, podstawowa metoda rozpoznania HNMM
jest wykonanie biopsji podejrzanej zmiany i
przeprowadzenie badania mikroskopowego
oraz badan histochemicznych, z poszukiwaniem
markeré6w HMB-45, S100 i Melan-A [4, 31].
Uzyskanie informacji, iz badana zmiana ma
charakter czerniaka $luzéwki wymaga badania
skory calego ciala pacjenta, celem wykluczenia
istnienia pierwotnego ogniska czerniaka skéry
[18, 30]. Kolejnym dzialaniem jest okreSlenie

Tab. 1. UICC 2010. Klasyfikacja

miejscowego zaawansowania guza pierwotnego,
poprzez badanie laryngologiczne, fiberoskopie
oraz wykonanie badai obrazowych: tomogra-
fii komputerowej (TK) z kontrastem, magne-
tycznego rezonansu jadrowego (MRI) i w razie
konieczno$ci emisyjnej tomografii komputero-
wej (PET). Zazwyczaj wykonuje si¢ réwniez
ultrasonografi¢ (USG). Dla wykluczenia istnie-
nia przerzutéw odlegtych bada sie¢ poziom LDH
(dehydrogenazy mleczanowej), wykonuje zdje-
cia klatki piersiowej oraz ew. KT + PET klatki
piersiowej, brzucha i miednicy; nalezy pamie-
taé, iz wykrycie przerzutéw odleglych HNMM,
uzasadnia odstapienie od szczegdlnie destrukeyj-
nych form radykalnego leczenia chirurgicznego
(np. egzenteracji oczodotu) [16].

Klasyfikacja kliniczna TNM

zaawansowania HNMM

T Guz pierwotny

X Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

T0 Brak cech guza pierwotnego

T3 Guz ograniczony do nabtonka i/lub btony podsluzowej (choroba sluzéw-
kowa)

T4a Guz nacieka gtebokie tkanki miekkie, chrzastke, kos¢ lub pokrywajaca skére

Tab

Guz nacieka ktérgkolwiek z nastepujacych struktur: mézg, opone twarda,

podstawe czaszki, dolne nerwy czaszkowe (IX, X, XI, Xll), przestrzen zwaczy,
tetnice szyjng, przestrzen przedkregowa, struktury srodpiersia

Uwaga: Czerniaki btony sluzowej sg nowotworami agresywnymi. Z tego powodu
kategorie T1 i T2 zostaly pominigte, podobnie jak stopnie zaawansowania | i Il

N Regionalne wezty chtonne

NX Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
NO Brak przerzutu w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut w regionalnych weztach chtonnych

M Przerzut odlegty

MO Przerzut odlegty nieobecny
M1 Przerzut odlegly obecny

Klasyfikacja patologiczna pTNM

Kategorie pT i pN odpowiadajg kategoriom T i N

pNO Zwykle podczas badania histologicznego preparatu chirurgicznego po
regionalnej limfadenektomii ocenie poddaje sie 6 lub wiecej weztow chton-
nych.
Jezeli w poddanych badaniu weztach chfonnych nie stwierdza sie przerzu-
tow, ale liczba zbadanych weztow jest mniejsza niz zwykle, ich stan kla-
syfikuje sie jako pNO
Stopnie zaawansowania klinicznego
Stopien IlI T3 NO MO
Stopien IVA T4a NO MO
T3, T4a N1 MO
Stopien IVB T4b Kazde N MO
Stopien IVC Kazde T Kazde N M1

Regionalnymi weztami chtonnymi sg wezty wtasciwe dla anatomicznego potozenia

guza pierwotnego.
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