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Tel. 12 63 46 363, e-mail: z5korczy@cyf-kr.edu.plPierwotnym postępowaniem z wyboru w grupie chorych na

zlokalizowanego czerniaka śluzówek terenu głowy i szyi (head
and neck mucosal melanoma – HNMM) jest leczenie chirur-
giczne, z próbą usunięcia nowotworu w granicach zdrowych
tkanek. Pomimo radykalnego leczenia operacyjnego, u znacz-
nej części chorych nowotwór nawraca miejscowo, daje prze-
rzuty regionalne oraz przerzuty odległe. W grupie chorych na
HNMM zlokalizowanym w obrębie jamy nosa i zatok przyno-
sowych stosowany jest klasyczny, radykalny zabieg chirurgicz-
ny; alternatywą chirurgii klasycznej jest chirurgia endoskopo-
wa, oczywiście w określonych sytuacjach klinicznych i przy
spełnieniu odpowiednich warunków. W grupie chorych na
HNMM zlokalizowanego w jamie ustnej, podstawową metodą
leczenia jest chirurgia ablacyjna, o różnym zasięgu, w zależ-
ności od  lokalizacji i zaawansowania procesu nowotworowe-
go. Obecność przerzutów HNMM do regionalnych węzłów
chłonnych jest wskazaniem do ich usunięcia. Zalecenia Natio-
nal Comprehensive Cancer Network, podkreślają rolę profilak-
tycznej limfadenektomii u chorych na HNMM jamy ustnej,
równocześnie jednak nie widzą potrzeby jej stosowania
u chorych na HNMM jamy i zatok obocznych nosa. Chorzy na
HNMM nie byli i często nadal nie są, włączani do badań
klinicznych, jakie prowadzone są u chorych na czerniaka skó-
ry. Zastosowanie adjuwantowego leczenia systemowego,
chorych operowanych z powodu HNMM, wywołuje wiele
wątpliwości. Chorzy na HNMM w stadium uogólnionym i/lub
nieoperacyjnym zaawansowanym miejscowo, często otrzymują
leczenie systemowe, podobne jakie stosowane jest w przypad-
ku czerniaka skóry; jednak odmienny obraz kliniczny, cechy
histopatologiczne i istotne różnice molekularne, wskazują na
konieczność innego rodzaju leczenia systemowego; jak dotąd
żadne leczenie systemowe, w tej grupie chorych, nie zostało
uznane za efektywne. Nadzieję na poprawę skuteczności le-
czenia chorych na uogólnionego i/lub nieoperacyjnego HNMM,
budzi zastosowanie nowych leków w zakresie terapii celowa-
nej (vemurafenib, dabrafenib, imatynib) oraz immunoterapii
(ipilimumab, pembrolizumab, niwolumab). Wyniki leczenia
chorych na HNMM są złe i w porównaniu z wynikami lecze-
nia w przypadku czerniaka skóry, są zdecydowanie gorsze; 5-
letnie przeżycie całkowite waha się zazwyczaj od 20% do 40%.
Słowa kluczowe: czerniak błony śluzowej, leczenie czerniaka
błony śluzowej, immunoterapia czerniaka, czynniki progno-
styczne czerniaka

METODY LECZENIA
1. Chirurgia
Powszechnie przyjmuje się, że pierwotnym po-
stępowaniem z wyboru w grupie chorych na
zlokalizowanego czerniaka śluzówek terenu
głowy i szyi (head and neck mucosal melanoma
– HNMM) jest leczenie chirurgiczne, z próbą
usunięcia nowotworu w granicach zdrowych
tkanek [1-52]. Oznacza to usunięcie guza no-
wotworowego z makroskopowym marginesem
1,5 cm – 2 cm, mikroskopowym powyżej 5 mm
[1, 8, 12, 21, 23]. Nie ulega wątpliwości, że
uzyskanie takich marginesów operacyjnych,
wolnych od nacieku nowotworowego często
jest trudne, a nawet niemożliwe, szczególnie
u chorych na HNMM zlokalizowane w jamie
nosa i zatokach przynosowych (sinonasal
HNMM) z wielu powodów: znacznego zazwy-
czaj zaawansowania miejscowego nowotworu,
wieloogniskowości zmian (stosunkowo często
w HNMM), konieczności oszczędzenia istot-
nych życiowo struktur anatomicznych (m.in.
nerwów czaszkowych, splotów żylnych, dużych
naczyń krwionośnych), konieczności zmniejsze-
nia ryzyka rozwoju powikłań oraz ograniczenia
negatywnego wpływu leczenia chirurgicznego
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na jakość życia chorego (skutki estetyczne – de-
formacje morfologiczne i funkcjonalne) [8-10,
13, 17, 18, 21, 23, 25, 35, 36, 40, 43].

Planując leczenie operacyjne, szczególnie
o rozległym zasięgu, należy precyzyjnie określić
zaawansowanie procesu nowotworowego (m.in.
wykluczenie obecności przerzutów odległych),
jego lokalizację, stan sprawności chorego,
możliwość rekonstrukcji ubytków i poprawy
funkcjonalności [8, 14, 15, 24]. Należy tutaj
pamiętać, że pomimo radykalnego leczenia
operacyjnego, u znacznej części chorych docho-
dzi do miejscowego nawrotu nowotworu, roz-
woju przerzutów regionalnych i odległych [12,
14, 15, 36, 47]. Suboptymalny wskaźnik wyle-
czeń miejscowych (wynoszący poniżej 50%),
często okupiony jest ciężkimi powikłaniami oraz
zaburzeniami estetycznymi i funkcjonalnymi,
powoduje, że często powstaje pytanie o uzasad-
nienie podjęcia rozległej resekcji chirurgicznej
[43, 52]. Niestety agresywne postepowanie
chirurgiczne nie przekłada się bezpośrednio na
istotna poprawę wyników leczenia w odniesie-
niu do odsetek przeżyć odległych [36, 47];
pomimo miejscowego wyleczenia, u ponad 70%
chorych na HNMM dochodzi do rozwoju prze-
rzutów odległych [20].

Z drugiej strony stan marginesów operacyj-
nych jest jednym z głównych czynników pro-
gnostycznych w grupie chorych na HNMM;
u chorych z dodatnim marginesem występuje 21
razy większe ryzyko zgonu [39]. Operacja miej-
scowo nieradykalna związana jest z znacznym
wzrostem ryzyka rozwoju przerzutów odległych
(z 14% do 71%) i istotnym zmniejszeniem
odsetek przeżycia całkowitego [20, 30, 31, 40].

W grupie chorych na HNMM jamy nosa
i zatok przynosowych stosowany jest klasyczny,
radykalny zabieg chirurgiczny [1, 3, 8, 11, 35,
47]. Za nieresekcyjne uznaje się zmiany głów-
nie o zaawansowaniu T4b, z naciekaniem przez
nowotwór takich struktur anatomicznych, jak:
mięśnie skrzydłowe, podstawa czaszki, mózg,
tętnica szyjna wspólna lub wewnętrzna, kręgo-
słup, skrzyżowanie nerwów wzrokowych [1, 6,
35]. Powikłania występujące po klasycznym
zabiegu chirurgicznym są dosyć znaczące; Ganly
i wsp. w grupie 1193 chorych poddanych re-
sekcji twarzowo-czaszkowej stwierdzili 16,3%
poważnych powikłań neurologicznych i 5%
zgonów okołooperacyjnych [4]. Dochodzą do
tego ubytki estetyczne wymagające zabiegów
rekonstrukcyjnych i konieczność reedukacji
chorych w zakresie funkcjonalnym.

Alternatywą metodą chirurgii klasycznej jest
chirurgia endoskopowa [41, 46]. Jej niewąt-

pliwą zaletą jest potencjalna redukcja ryzyka
ciężkich powikłań i odległych negatywnych
skutków obserwowanych po klasycznym zabie-
gu chirurgicznym, jednocześnie przy zachowa-
niu podobnej skuteczności leczenia, oczywiście
w określonych sytuacjach klinicznych i przy
zachowaniu odpowiednich wskazań [3, 5-7 26,
41]. W ostatnich latach obserwowano znaczą-
cy wzrost liczby chorych na HNMM jamy nosa
i zatok przynosowych, leczonych z wykorzysta-
niem metod endoskopowych, co wynikało z wy-
ników analiz przeżyć chorych, które wskazywa-
ły, iż okaleczające procedury chirurgii klasycz-
nej, niekoniecznie związane są z poprawa roko-
wania [5, 7, 11, 24, 35, 47, 49, 50, 51]. W ma-
teriale 58 chorych na HNMM jamy nosa i zatok
przynosowych, zaprezentowanych przez Lom-
bardi i wsp., gdzie 2/3 chorych leczono z uży-
ciem technik endoskopowych; powikłania
stwierdzono zaledwie u 5,2% chorych [35].
Niewątpliwym argumentem przemawiającym za
stosowaniem chirurgii endoskopowej, poza jej
skutkami estetycznymi, jest fakt, iż mediana
przeżycia całkowitego w grupie chorych na
HNMM jamy nosa i zatok przynosowych jest
krótka ok. 24 miesięcy, a najczęstsza przyczy-
na zgonu są przerzuty odległe [7].

Nie oznacza to oczywiście, że wszyscy cho-
rzy kwalifikują się do leczenia endoskopowego.
W zasadzie wymaga się by zabieg endoskopo-
wy umożliwił resekcję guza w granicach zdro-
wych tkanek; jednak ocena marginesów opera-
cyjnych u tak leczonych chorych jest trudna [8,
11, 12, 26]; stąd konieczna jest dokładna przed-
operacyjna ocena lokalizacji i wielkości guza
oraz doświadczenie zespołu operującego, by
w konkretnym przypadku prawidłowo zakwa-
lifikować i zoperować chorego.

Jeśli chodzi o postępowanie z HNMM zlo-
kalizowanymi w zatoce szczękowej, to postępo-
waniem z wyboru są różne rodzaje wycięcia
szczęki: subtotalne, totalne lub radykalne, w za-
leżności od zaawansowania nowotworu. Chirur-
gia endoskopowa może być rozważana
w przypadku zmiany zlokalizowanej wyłącznie
na przyśrodkowej ścianie zatoki, bez objawów
naciekania podniebienia, oczodołu i/lub dołu
skrzydłowo-podniebiennego [47].

W grupie chorych na HNMM zlokalizowa-
ne w jamie ustnej podstawową metodą leczenia
jest chirurgia ablacyjna o różnym zasięgu w za-
leżności od lokalizacji i zaawansowania proce-
su nowotworowego. Chory, który może wyma-
gać rozległej i zniekształcającej chirurgii musi
zatem zostać poinformowany o nieprzewidy-
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walnych skutkach klinicznych po leczeniu
HNMM w tej lokalizacji [36, 47]

U chorych z miejscową wznową HNMM,
przy braku przerzutów odległych, może być
rozważana próba powtórnego leczenia chirur-
gicznego [20]; należy jednak pamiętać o fakcie,
iż jest ono rzadko radykalne ze względu na
często naciekający i wieloogniskowy wzrost
wznowy miejscowej [36]. Trzeba też wziąć pod
uwagę duże ryzyko wystąpienia przerzutów
odległych oraz skutki uboczne powtórnej chi-
rurgii, które mogą znacznie pogorszyć jakość
życia chorego [33, 34].

Obecność przerzutów HNMM do regional-
nych węzłów chłonnych jest oczywistym wska-
zaniem do ich usunięcia. Limfadenektomia jest
w tych przypadkach zazwyczaj częścią radykal-
nego postepowania chirurgicznego, a jej zakres
zależy głównie od liczby przerzutowo zmienio-
nych węzłów chłonnych i ich lokalizacji [21, 31,
35, 37, 43, 47]. Problemem budzącym kontro-
wersje jest tutaj elektywne wycięcie klinicznie
niezmienionych (cN0) węzłów chłonnych [2, 9,
13, 18-21, 23-29, 31, 33, 36-38, 42, 43, 47].

Część autorów jest przeciwna wykonywaniu
elektywnej limfadenektomii u chorych z HNMM
następująco argumentując swoje stanowisko:
(i) niskim odsetkiem obecności przerzutów
w węzłach chłonnych (pN+) w tej grupie cho-
rych, w momencie rozpoznania procesu nowo-
tworowego, (ii) niewielkim ryzykiem rozwoju
procesu nowotworowego w węzłach chłonnych
klinicznie niepodejrzanych (cN0), (iii) małym
ryzykiem rozwoju niepowodzenia jakim jest wy-
stąpienie przerzutów HNMM w regionalnych
węzłach chłonnych oraz (iv) brakiem statystycz-
nie istotnego wpływu przeprowadzenia profi-
laktycznej limfadenektomii na wyniki przeżycia,
co może być skutkiem stosunkowo wysokiego
wskaźnika rozwoju przerzutów odległych u cho-
rych na HNMM [2, 9, 13, 24-26, 28, 31, 36,
38, 40-46]. Autorzy ci proponują przyjęcie
postawy „wait-and-see” u chorych z cechą cN0.

Z drugiej strony w ostatnich latach obserwo-
wany jest wzrost liczby zwolenników wykony-
wania profilaktycznej limfadenektomii u cho-
rych na HNMM zlokalizowane w jamie ustnej.
Powodem tego jest, iż przerzuty w węzłach
chłonnych u tych chorych występują znamien-
nie częściej aniżeli u chorych z HNMM jamy
nosa i zatok przynosowych [2, 21, 23, 24, 27,
36-38, 46, 47, 52]. Postawa taka jest zgodna
z zaleceniami NCCN (National Comprehensi-
ve Cancer Network) version 1.2015, które pod-
kreślając rolę profilaktycznej limfadenektomii
u chorych na HNMM jamy ustnej, równocze-

śnie nie widząc potrzeby jej stosowania u cho-
rych na HNMM jamy i zatok obocznych nosa
[29]. Rola SLNB (sentinel lymph node biopsy),
a więc wycięcia węzła/ów wartownika u cho-
rych z HNMM jest kontrowersyjna i dyskuto-
wana w piśmiennictwie, niestety bez żadnych
wyraźnych zaleceń w tym zakresie [1, 14, 19,
21, 31, 36, 38, 47].

2. Radioterapia
Rola radioterapii wleczeniu chorych na HNMM
omówiona została w publikacji Sas-Korczyńskiej
i wsp. pt.: „Rola radioterapii u chorych na
czerniaka błony śluzowej terenu głowy i szyi –
przegląd piśmiennictwa” [Oncol Radiot 2017;
40: 45-53].

3. Leczenie systemowe
Leczenie systemowe chorych na HNMM jest
przedmiotem wielu badań i kontrowersji, któ-
re mają swoje źródło w rzadkości występowa-
nia tego nowotworu, utrudniającej prezentowa-
nie znaczących liczbowo grup chorych, nie
mówiąc już o przeprowadzeniu prospektyw-
nych, kontrolowanych, badań klinicznych. Pro-
blem pogłębia fakt, że biologia HNMM jest
odmienna od biologii czerniaków skóry, co
powoduje, że chorzy z tym rozpoznaniem nie
byli i często nadal nie są, włączani do badań
klinicznych prowadzonych u chorych na czer-
niaka skóry [18, 53-70].

3.1. Systemowe leczenie adjuwantowe
Zastosowanie adjuwantowego leczenia systemo-
wego chorych operowanych z powodu HNMM
budzi wiele wątpliwości [13, 18, 21, 24, 28, 31,
33, 47, 53, 54]. W 2010 roku Ahn i wsp.
przedstawili małe, retrospektywne badanie,
w którym u 16 chorych przeprowadzono po-
operacyjną chemioterapię z zastosowaniem: da-
karbazyny w skojarzeniu z winkrystyną (13 cho-
rych), cisplatyny z tamoksifenem (3 chorych).
W grupie tej uzyskano dłuższy czas przeżycia
w porównaniu z grupą chorych wyłącznie ope-
rowanych, choć różnica była statystycznie nie-
znamienna [54]. W 2013 roku Lian i wsp.
przedstawili wyniki jednoośrodkowego, kontro-
lowanego badania klinicznego fazy II, w którym
porównali trzy grupy chorych: (1) poddanych
adjuwantowej chemioterapii wg schematu ci-
splatyna i temozolomid, (2) leczonych wysoki-
mi dawkami interferonu – alfa-2b i (3) wyłącz-
nie obserwowanych po leczeniu operacyjnym.
Wśród pacjentów tego badania było 57 chorych
na HNMM. U chorych, którzy otrzymywali
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adjuwantowe leczenie według schematu cispla-
tyna i temozolomid obserwowano dłuższy okres
przeżycia bez wznowy procesu nowotworowe-
go i dłuższy czas przeżycia całkowitego [53].
W 2015 roku Wang i wsp. wykazali, że inter-
feron alfa-2b, stosowany w pooperacyjnym
leczeniu uzupełniającym u chorych na HNMM
zlokalizowane w jamie ustnej wpływa na wydłu-
żenie czasu przeżycia wolnego od nawrotu no-
wotworu [33].

Wielu autorów, m.in. Patel i wsp. (2000
rok), Patrick i wsp. (2007 rok), Troussier i wsp.
(2015 rok), Ascierto i wsp. (2017 rok), Green
i wsp. (2017 rok), uważają, że brak jest wska-
zań do rutynowego stosowania adjuwantowej
chemioterapii u chorych na HNMM [1, 13, 24,
31, 47]. Nadzieje budzi wprowadzenie do lecze-
nia chorych na HNMM leków z grupy inhibi-
torów punktów kontrolnych – m.in. ipilimuma-
bu (anty-CTLA-4), niwolumabu, pembrolizuma-
bu (anty-PD-1), inhibitorów c-KIT. Jednak
skuteczność leczenia uzupełniającego u tych
chorych wymaga oceny w prospektywnych,
kontrolowanych badaniach klinicznych, których
w chwili obecnej brak [1].

3.2. Systemowe leczenie chorych
na HNMM nieoperacyjnych i/lub
w uogólnionym stadium choroby
U chorych na zaawansowane HNMM nieope-
racyjne i/lub w stadium uogólnionym często
stosowane jest leczenie systemowe takie jak
w przypadku czerniaka skóry; jednak odmien-
ny obraz kliniczny, cechy histopatologiczne
i istotne różnice molekularne, wskazują na ko-
nieczność stosowania innego rodzaju leczenia
systemowego. Jak dotąd żadne leczenie syste-
mowe w tej grupie chorych, nie zostało jedno-
znacznie uznane za efektywne. Stosując samo-
dzielnie lub w różnych skojarzeniach: cisplaty-
nę, winkrystynę, dakarbazynę, tamoxifen, lomu-
stynę, temozolomid, interleukinę-2, interferon
alfa-2b, uzyskiwano zazwyczaj wskaźnik odpo-
wiedzi poniżej 20%, a nawet jeśli był wyższy,
to zazwyczaj kosztem wysokiej toksyczności;
równocześnie nie uzyskiwano żadnej poprawy
w zakresie przeżycia całkowitego chorych [1,
18, 21, 24, 36, 43, 47, 65, 68]. Pewne nadzie-
je na poprawę skuteczności leczenia chorych na
uogólnionego i/lub nieoperacyjnego HNMM
związane są z zastosowanie nowych preparatów
terapii celowanej (vemurafenib, dabrafenib,
imatynib) oraz immunoterapii (ipilimumab,
pembrolizumab, niwolumab) [1, 18, 21, 31, 36,
47, 55-66, 68-70].

3.2.1. Immunoterapia
Ipilimumab, monoklonalne p/ciało dla CTLA-
4, był pierwszym lekiem, który przedłużał czas
całkowitego przeżycia u chorych na zaawanso-
wanego czerniaka skóry, co potwierdzały wy-
niki badań III fazy, ale badania oceniające jego
rolę w leczeniu czerniaka śluzówki są stosunko-
wo nieliczne, głównie retrospektywne, a ich
wyniki kontrowersyjne [1, 18, 31, 57, 58, 63].
W 2012 roku Lawrence i wsp. opublikowali
wyniki amerykańskiego badania EAP (Extender
Access Program); spośród 2155 chorych na
czerniaka włączonych do leczenia ipilimuma-
bem, u 131 czerniak zlokalizowany był na ślu-
zówkach i w tej grupie 12-miesięczne przeży-
cie uzyskano u 32% chorych, w porównaniu do
38% obserwowanych u pozostałych chorych;
częstość powikłań w stopniu 3 i 4 była w obu
grupach podobna [64].

W 2013 roku w retrospektywnym badaniu
grupy 33 chorych na nieoperacyjnego lub
uogólnionego czerniaka śluzówki, leczonych
ipilimumabem, Postow i wsp. uzyskali całkowitą
remisję (CR) u 1 chorego, częściową regresję
(PR) u 1 chorego, stabilizację procesu nowotwo-
rowego u 6 chorych, a u 22 chorych stwierdzo-
no progresję [58].

W 2014 roku Del Vecchio i wsp. opubliko-
wali wyniki włoskiego badania EAP, w którym
spośród 855 chorych na czerniaka leczonych
ipilimumabem, u 71 rozpoznano czerniaka ślu-
zówek i w tej właśnie grupie uzyskano 12,5%
obiektywnych odpowiedzi, a u 36% stabilizację
choroby [57].

Wyniki licznych badań wskazują na skutecz-
ność, choć ograniczoną, inhibitorów PD-1 (ni-
wolumab, pembrolizumab) w leczeniu chorych
na czerniaki śluzówki [47, 59, 60-63]. W 2014
roku Min i wsp. przedstawili doniesienie pre-
zentujące długotrwałe regresje, nawet całkowi-
te, u chorych leczonych przy użyciu tych inhi-
bitorów [59].

W 2015 roku Larkin i wsp. porównali w kon-
trolowanym badaniu klinicznym, skuteczność
nivolumabu w monoterapii (86 chorych), nivo-
lumabu skojarzonego z ipilimumabem (35 cho-
rych) oraz ipilimumabu w monoterapii (36
chorych); przeżycie bez progresji nowotworu
wyniosło, odpowiednio 2,96 miesiąca, 5,85
miesiąca oraz 2,69 miesiąca, a wskaźnik odpo-
wiedzi, odpowiednio 23,2%, 37,2%, 8,3% [63].

3.2.2. Terapia celowana
Badania wykazują, że inhibitory kinaz tyrozyno-
wych (imatinib, sorafenib, dasatinib, sunitynib)
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mogą być skuteczne w leczeniu czerniaków
prezentujących mutacje lub amplifikacje c-KIT
[18, 31, 36, 47, 55, 56, 60, 66, 68, 70]. W
2011 roku Guo i wsp. opublikowali wyniki
badania fazy II przeprowadzonego w grupie 43
chorych (w tym 11 chorych z czerniakiem ślu-
zówek), leczonych imatinibem, a prezentujących
mutacje lub amplifikacje c-KIT; uzyskano 23%
pozytywnych odpowiedzi; w okresie 12 miesię-
cy od leczenia, regresję guza uzyskano u 42%
chorych, a przeżycie 12-miesięczne wynosiło
51% [31, 36, 70].

W 2012 roku Carvajal i wsp. w grupie 25
chorych z obecnością mutacji lub amplifikacji
KIT, którzy otrzymywali imatinib uzyskali 16%
odpowiedzi utrzymujące się powyżej 12 miesię-
cy; w tym CR u 2 chorych (94 i 95 tygodni),
PR u 2 chorych (53 i 89 tygodni) i przejściowe
odpowiedzi u 2 chorych (12 i 18 tygodni) [56].
W publikacji Schaeffera i wsp. spośród 3 cho-
rych z czerniakiem śluzówki i mutacją KIT
w eksonie 11 i 13, leczonych imatinibem u 1
uzyskano krótkotrwałą PR i u 1 również krót-
kotrwałą stabilizację procesu nowotworowego
[60].

Wyniki prezentowane w piśmiennictwie
wskazują na możliwość uzyskania obiektywnych
odpowiedzi u 16-30% chorych leczonych ima-
tinibem, z medianą czasu przeżycia wolnego od

wznowy wynoszącą ok. 3 miesięcy u chorych
z mutacją KIT w eksonie 11 i 13 [55, 56, 70].

U nielicznych chorych na czerniaka śluzów-
ki, z obecnością mutacji BRAF, skuteczne może
być leczenie wemurafenibem [1, 18, 60].

WYNIKI LECZENIA I CZYNNIKI
PROGNOSTYCZNE
1. Wyniki leczenia
Wyniki leczenia chorych na HNMM są złe
i gorsze aniżeli chorych leczonych z powodu
czerniaka skóry; wznowy miejscowe występują
u 20-50% chorych, wznowy węzłowe u 10-
30%, a przerzuty odległe rozwijają się u 70-
80% chorych. Odsetek 5-letniego przeżycia
(OS- overall survival) waha się zazwyczaj od
20% do 40% [1, 2, 7, 8, 10-13, 18, 20, 23-28,
32, 35, 36, 38, 40, 41, 43-45, 54, 65-69, 71-
106].

W tabeli 1 zestawiono wyniki leczenia cho-
rych na HNMM opublikowane pochodzące z
ostatnich 15 lat, które dotyczą publikacji pre-
zentujących grupy liczące powyżej 20 chorych.

Jak wynika z danych zestawionych w tabeli
1, 5-letnie przeżycie bez objawów nowotworu
wahało się od 14% do 48%, 5-letnie przeżycie
całkowite od 16% do 43%, a średnie przeżycie

Patel i wsp. [24], 2002 59 - 35 -
Yii i wsp. [86], 2003 89 - 23 -
Thompson i wsp. [89], 2003 46 - 35 28
Prasad i wsp. [84], 2004 61 43 31 36
Bridger i wsp. [82], 2005 27 14 43 52
Temam i wsp. [85], 2005 69 - 20 -
Peng i wsp. [99], 2006 44 - 25 24
Krengli i wsp. [38], 2006 74 - 28 23
Cheng i wsp. [83], 2007 23 - 16 20
Dauer i wsp. [71], 2008 61 - 22 19
Meletti i wsp. [87], 2008 42 22 17 -
Bachar i wsp. [25], 2008 61 - 29 28
Kim i wsp. [89], 2008 27 - 34 -
Moreno i wsp. [41], 2010 58 18 39 -
Benlyazid i wsp. [2], 2010 160 - 38 -
Wu i wsp. [100], 2010 27 - 33 -
Shuman i wsp. [78], 2011 52 22 38 -
Gal i wsp. [72], 2011 304 - 24 -
Jethanamest i wsp. [32], 2011 815 32 25 -
Thariat i wsp. [26], 2011 25 20 38 42
Koivunen i wsp. [77], 2012 50 48 27 -
Lund i wsp. [7], 2012 115 24 28 -
Jangard i wsp. [81], 2013 156 - 20 -
Samstein i wsp. [75], 2016 78 - 31 32
Lombardi i wsp. [35], 2016 58 - 29 -
Dreno i wsp. [93], 2017 44 - 33 -
Schaeffer i wsp. [60], 2017 32 - 22 29

Tab. 1. Wyniki leczenia chorych na HNMM

Autorzy, pozycja piśmiennictwa,
rok publikacji

Liczba chorych
leczonych

5-letnie przeżycie
bezobjawowe (%)

5-letnie przeżycie
całkowite (%)

Przeżycie średnie
(miesiące)
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od 19 miesięcy do 42 miesięcy; natomiast
w publikacjach prezentujących powyżej 100
chorych, odpowiednie odsetki wynosiły: od
24%-32% (5-letnie –bezobjawowe) i 20%-38%
(5-letnie całkowite) [2, 7, 32, 72, 81].

W grupie chorych na niezaawansowanego,
operacyjnego HNMM, leczonych wyłącznie
chirurgicznie, 5-letnie przeżycie całkowite waha
się od 25% do 46% [2, 3, 11, 43-45]; w gru-
pie chorych leczonych chirurgicznie z poopera-
cyjną teleradioterapią, wskaźnik ten waha się od
25% do 29% [2, 11, 43-45], a leczonych wy-
łącznie napromienianiem, od 13% do 18% [38,
43]; oczywiście grupy te są nieporównywalne
z punktu widzenia zaawansowania procesu
nowotworowego.

2. Populacyjno-kliniczne (przedtera-
peutyczne) czynniki prognostyczne
Przedterapeutyczne (populacyjno – kliniczne)
czynniki prognostyczne stanowią nadal w pi-
śmiennictwie problem dyskusyjny, budzący
wiele kontrowersji [9, 10, 12-14, 21, 24-28, 32,
35, 36, 38-41, 43-47, 59, 61, 67, 71-73, 75,
78-81, 83-89, 92-95, 97, 102-106].

2.1. czynniki populacyjne
Niektórzy autorzy zwracają uwagę, że wiek
chorych poniżej 50 lat jest korzystnym czynni-
kiem prognostycznym [10, 40, 79, 94, 95];
większość uważa to za prawdopodobne, pomi-
mo braku jednoznacznych dowodów [25, 26,
43, 72, 95, 105, 106], natomiast inni stwierdzili
w swoich badaniach gorsze rokowanie u cho-
rych poniżej tego wieku [12, 41]. Z kolei Chan
i wsp. oraz Mihajlovic i wsp. sugerują, że nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym jest
wiek powyżej 60 lat [9, 10], a Jethanamest
i wsp., Wermker i wsp., Bhartiya i Prasad oraz
Dréno i wsp., – że takim czynnikiem jest wiek
powyżej 70 lat [32, 88, 92, 93].

W piśmiennictwie przeważa opinia, że nie
ma związku pomiędzy płcią, a rokowaniem
u chorych na HNMM [24, 25, 38, 43, 45, 72,
79, 85, 87, 95, 105]; jednak niektórzy autorzy
sugerują lepsze rokowanie u kobiet [24, 32, 35,
39, 47, 78, 81]. Aktualnie brak jest jednoznacz-
nych dowodów wskazujących, że czynniki po-
pulacyjne (wiek, płeć) są niezależnymi czynni-
kami prognostycznymi u chorych na HNMM.

2.2. Czynniki kliniczne
Bez względu na system klasyfikacji użyty przy
ocenie zaawansowania nowotworu, zaawanso-
wany proces nowotworowy jest niekorzystnym

czynnikiem prognostycznym [24, 32, 36, 41,
47, 78], a niezaawansowany stwarza szanse
całkowitego wyleczenia [9, 40, 79, 89, 94].
Przykładem może tu być materiał 61 chorych
na HNMM zlokalizowanego w jamie ustnej,
przedstawiony przez Wanga i wsp., gdzie 2-
letnie przeżycie chorych wyniosło 67% w III°
zaawansowania, 59,9% w IVa° zaawansowania
i 0% w IVb i IVc° [28]. W grupach chorych
zaprezentowanych przez Mendenhalla i wsp.
w 2005 roku, Liétina i wsp. w 2010 roku, Kha-
demi i wsp. w 2011 roku oraz Michela i wsp.
w 2011 roku, zaawansowanie kliniczne nowo-
tworu było jedynym czynnikiem prognostycz-
nym [12, 79, 80, 103]. Należy jednak zazna-
czyć, że w wielu analizach wieloczynnikowych
nie stwierdzono by zaawansowanie kliniczne
HNMM, oceniane przy użyciu różnych klasy-
fikacji, było niezależnym czynnikiem progno-
stycznym [12, 36, 47, 88, 92, 93, 103].

Natomiast pojawia się w piśmiennictwie,
jako czynnik prognostyczny, miejscowe zaawan-
sowanie procesu nowotworowego, w postaci
czy to wielkości guza pierwotnego, czy też
grubości guza i głębokości jego naciekania [12,
24, 28, 32, 36, 47, 84, 92, 104]. Jeśli chodzi
o wielkość guza, to gorsze rokowanie stwierdzo-
no u chorych z guzami powyżej 2 cm (Wang
i wsp.), powyżej 3 cm (Bhertiy i Prasad), czy
powyżej 3-4 cm, jak w materiale Casiraghi
i Lefevre’a oraz Jethanamesta i wsp. [28, 32, 92,
104]. Gorsze rokowanie stwierdzano u chorych,
u których grubość guza przekraczała 5 mm
i stwierdzono głębokie jego naciekanie [12, 24,
36, 47, 84]. Niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym jest również obecność owrzodzenia
guza pierwotnego [12, 14, 41, 59].

Wyniki większości badań nie wykazują sta-
tystycznie istotnego wpływu na przeżycie cho-
rych, lokalizacji czerniaka na błonie śluzowej
terenu głowy i szyi [21, 25, 27, 38, 44, 84-86,
106]. Według niektórych autorów, chorzy na
HNMM zlokalizowane w terenie jamy nosa
i zatok przynosowych, mają nieco lepsze roko-
wanie, aniżeli chorzy na HNMM zlokalizowa-
ne w terenie jamy ustnej [12, 13, 24, 41, 46,
83]. To lepsze rokowanie dotyczy jednak głów-
nie chorych na HNMM jamy nosa, którzy
zazwyczaj mają lepsze rokowanie aniżeli chorzy
na HNMM zatok obocznych nosa [71, 75, 92,
93]. W grupie 78 chorych zaprezentowanych
przez Samsteina i wsp. 5-letnie przeżycie całko-
wite wyniosło 40% i 9% odpowiednio w gru-
pie chorych na HNMM jamy nosa i HNMM
zatok przynosowych [75]. W grupie zaprezen-
towanej przez Nakaya i wsp. 5-letnie przeżycie
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całkowite wyniosło 30,9% w guzach zlokalizo-
wanych w jamie nosa i 0% w zatokach przyno-
sowych [97], a w materiale Thariata i wsp.
odpowiednio 48% i 22% [26].

W publikacji Kima i wsp. w grupie 23 cho-
rych na HNMM jamy nosa, 5 lat przeżyło
25,1%, a w grupie 11 chorych na HNMM jamy
ustnej – 39,8%; mediana przeżycia wyniosła
odpowiednio 23,4 miesiąca i 38,9 miesiąca [95].

W grupie 61 chorych na HNMM jamy ust-
nej, Wang i wsp. uzyskali 37% przeżyć 5-letnich
całkowitych, gdy zmiana pierwotna była zloka-
lizowana na podniebieniu (34 chorych), 22% -
na dziąsłach (22 chorych) i 20% w innych
częściach jamy ustnej (5 chorych) [28].

2.3. Czynniki histopatologiczne
Najczęściej cytowane, potencjalnie niekorzyst-
ne czynniki prognostyczne to inwazja naczyń
[12, 24, 32, 39, 47, 78, 81, 89, 92], wysoki
indeks mitotyczny [12, 36, 84, 89, 92, 102-
104], obecność ognisk martwicy [12, 89],

amelotyczny charakter zmiany pierwotnej [36,
43] (gdyż zmiany umiarkowanie pigmentowa-
ne mają nieco lepsze rokowanie [2, 6, 67, 106],
wreszcie wysoki poziom Ki67 [32, 78, 88, 89]

Tak czy inaczej należy stwierdzić, że problem
czynników prognostycznych u chorych na
HNMM jest nadal daleki od ostatecznych i jed-
noznacznych rozstrzygnięć, na co niewątpliwie
ma wpływ m. innymi rzadkość występowania
tych nowotworów jak i różnorodność liczebno-
ści i składu klinicznego prezentowanych w pi-
śmiennictwie grup chorych.

Podsumowując, pierwotnym postępowaniem
z wyboru w grupie chorych na HNMM jest
leczenie operacyjne z wykorzystaniem metod
chirurgii klasycznej albo chirurgii endoskopo-
wej. Leczenie systemowe u chorych na HNMM
wykazuje małą skuteczność; pewne nadzieje
związane są z zastosowaniem immunoterapii
i terapii celowanej. Jak dotąd brak jest jedno-
znacznych, niezależnych czynników progno-
stycznych.
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