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Pierwotnym postepowaniem z wyboru w grupie chorych na
zlokalizowanego czerniaka sluzéwek terenu gfowy i szyi (head
and neck mucosal melanoma — HNMM) jest leczenie chirur-
giczne, z préba usuniecia nowotworu w granicach zdrowych
tkanek. Pomimo radykalnego leczenia operacyjnego, u znacz-
nej czesci chorych nowotwor nawraca miejscowo, daje prze-
rzuty regionalne oraz przerzuty odlegte. W grupie chorych na
HNMM zlokalizowanym w obrebie jamy nosa i zatok przyno-
sowych stosowany jest klasyczny, radykalny zabieg chirurgicz-
ny; alternatywa chirurgii klasycznej jest chirurgia endoskopo-
wa, oczywiscie w okreslonych sytuacjach klinicznych i przy
spetnieniu odpowiednich warunkéw. W grupie chorych na
HNMM zlokalizowanego w jamie ustnej, podstawowg metoda
leczenia jest chirurgia ablacyjna, o réznym zasiegu, w zalez-
nosci od lokalizacji i zaawansowania procesu nowotworowe-
go. Obecnos¢ przerzutow HNMM do regionalnych weztow
chtonnych jest wskazaniem do ich usuniecia. Zalecenia Natio-
nal Comprehensive Cancer Network, podkreslajg role profilak-
tycznej limfadenektomii u chorych na HNMM jamy ustnej,
rownoczesnie jednak nie widzg potrzeby jej stosowania
u chorych na HNMM jamy i zatok obocznych nosa. Chorzy na
HNMM nie byli i czesto nadal nie sg, wiaczani do badan
klinicznych, jakie prowadzone sg u chorych na czerniaka ské-
ry. Zastosowanie adjuwantowego leczenia systemowego,
chorych operowanych z powodu HNMM, wywotuje wiele
watpliwosci. Chorzy na HNMM w stadium uogdlnionym i/lub
nieoperacyjnym zaawansowanym miejscowo, czesto otrzymuja
leczenie systemowe, podobne jakie stosowane jest w przypad-
ku czerniaka skory; jednak odmienny obraz kliniczny, cechy
histopatologiczne i istotne réznice molekularne, wskazuja na
koniecznos¢ innego rodzaju leczenia systemowego; jak dotad
zadne leczenie systemowe, w tej grupie chorych, nie zostato
uznane za efektywne. Nadzieje na poprawe skutecznosci le-
czenia chorych na uogdlnionego i/lub nieoperacyjnego HNMM,
budzi zastosowanie nowych lekdw w zakresie terapii celowa-
nej (vemurafenib, dabrafenib, imatynib) oraz immunoterapii
(ipilimumab, pembrolizumab, niwolumab). Wyniki leczenia
chorych na HNMM s3 zte i w poréwnaniu z wynikami lecze-
nia w przypadku czerniaka skéry, sa zdecydowanie gorsze; 5-
letnie przezycie catkowite waha si¢ zazwyczaj od 20% do 40%.
Stowa kluczowe: czerniak btony sluzowej, leczenie czerniaka
btony $luzowej, immunoterapia czerniaka, czynniki progno-
styczne czerniaka
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METODY LECZENIA
1. Chirurgia

Powszechnie przyjmuje sie, ze pierwotnym po-
stepowaniem z wyboru w grupie chorych na
zlokalizowanego czerniaka §luzéwek terenu
glowy i szyi (bead and neck mucosal melanoma
— HNMM) jest leczenie chirurgiczne, z proba
usuniecia nowotworu w granicach zdrowych
tkanek [1-52]. Oznacza to usuniecie guza no-
wotworowego z makroskopowym marginesem
1,5 cm — 2 cm, mikroskopowym powyzej 5 mm
[1, 8, 12, 21, 23]. Nie ulega watpliwosci, ze
uzyskanie takich margineséw operacyjnych,
wolnych od nacieku nowotworowego czesto
jest trudne, a nawet niemozliwe, szczegdlnie
u chorych na HNMM zlokalizowane w jamie
nosa i zatokach przynosowych (sinonasal
HNMM) z wielu powodéw: znacznego zazwy-
Czaj zaawansowania miejscowego nowotworu,
wieloogniskowosci zmian (stosunkowo czesto
w HNMM), koniecznos$ci oszczedzenia istot-
nych zyciowo struktur anatomicznych (m.in.
nerwéw czaszkowych, splotéw zylnych, duzych
naczyn krwiono$nych), konieczno$ci zmniejsze-
nia ryzyka rozwoju powiklan oraz ograniczenia
negatywnego wplywu leczenia chirurgicznego
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na jakoS$¢ zycia chorego (skutki estetyczne — de-
formacje morfologiczne i funkcjonalne) [8-10,
13, 17, 18, 21, 23, 25, 35, 36, 40, 43].

Planujgc leczenie operacyjne, szczegdlnie
o rozleglym zasiegu, nalezy precyzyjnie okresli¢
zaawansowanie procesu nowotworowego (m.in.
wykluczenie obecnosci przerzutow odlegtych),
jego lokalizacje, stan sprawnosci chorego,
mozliwo$¢ rekonstrukeji ubytkéw i poprawy
funkcjonalnosci [8, 14, 15, 24]. Nalezy tutaj
pamigtaé, ze pomimo radykalnego leczenia
operacyjnego, u znacznej czesci chorych docho-
dzi do miejscowego nawrotu nOwotworu, roz-
woju przerzutow regionalnych i odlegtych [12,
14, 15, 36, 47]. Suboptymalny wskaznik wyle-
czefi miejscowych (wynoszacy ponizej 50%),
czesto okupiony jest ciezkimi powiklaniami oraz
zaburzeniami estetycznymi i funkcjonalnymi,
powoduje, zZe czesto powstaje pytanie o uzasad-
nienie podjecia rozlegtej resekcji chirurgicznej
[43, 52]. Niestety agresywne postepowanie
chirurgiczne nie przeklada sie bezposrednio na
istotna poprawe wynikéw leczenia w odniesie-
niu do odsetek przezy¢ odleglych [36, 47];
pomimo miejscowego wyleczenia, u ponad 70%
chorych na HNMM dochodzi do rozwoju prze-
rzutéw odlegtych [20].

Z drugiej strony stan marginesOw operacyj-
nych jest jednym z gtéwnych czynnikéw pro-
gnostycznych w grupie chorych na HNMM;
u chorych z dodatnim marginesem wystepuje 21
razy wieksze ryzyko zgonu [39]. Operacja miej-
scowo nieradykalna zwigzana jest z znacznym
wzrostem ryzyka rozwoju przerzutéw odleglych
(z 14% do 71%) i istotnym zmniejszeniem
odsetek przezycia catkowitego [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 sie zmiany gtow-
nie o zaawansowaniu T4b, z naciekaniem przez
nowotwor takich struktur anatomicznych, jak:
miegsnie skrzydlowe, podstawa czaszki, mdzg,
tetnica szyjna wspélna lub wewnetrzna, krego-
stup, skrzyzowanie nerwéw wzrokowych [1, 6,
35]. Powiklania wystepujace po klasycznym
zabiegu chirurgicznym sg dosy¢ znaczace; Ganly
i wsp. w grupie 1193 chorych poddanych re-
sekgji twarzowo-czaszkowej stwierdzili 16,3%
powaznych powiktah neurologicznych i 5%
zgondéw okotooperacyjnych [4]. Dochodza do
tego ubytki estetyczne wymagajace zabiegow
rekonstrukcyjnych i konieczno$é reedukacji
chorych w zakresie funkcjonalnym.

Alternatywa metodg chirurgii klasycznej jest
chirurgia endoskopowa [41, 46]. Jej niewat-

pliwa zaleta jest potencjalna redukcja ryzyka
ciezkich powikfan i odlegltych negatywnych
skutkéw obserwowanych po klasycznym zabie-
gu chirurgicznym, jednoczes$nie przy zachowa-
niu podobnej skutecznosci leczenia, oczywiscie
w okreslonych sytuacjach klinicznych i przy
zachowaniu odpowiednich wskazan [3, 5-7 26,
41]. W ostatnich latach obserwowano znaczga-
cy wzrost liczby chorych na HNMM jamy nosa
i zatok przynosowych, leczonych z wykorzysta-
niem metod endoskopowych, co wynikato z wy-
nikéw analiz przezy¢ chorych, ktére wskazywa-
ty, iz okaleczajace procedury chirurgii klasycz-
nej, niekoniecznie zwigzane s3 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 uzy-
ciem technik endoskopowych; powiktania
stwierdzono zaledwie u 5,2% chorych [35].
Niewatpliwym argumentem przemawiajacym za
stosowaniem chirurgii endoskopowe], poza jej
skutkami estetycznymi, jest fakt, iz mediana
przezycia catkowitego w grupie chorych na
HNMM jamy nosa i zatok przynosowych jest
kréotka ok. 24 miesiecy, a najczestsza przyczy-
na zgonu s3 przerzuty odlegte [7].

Nie oznacza to oczywiscie, ze wszyscy cho-
rzy kwalifikuja si¢ do leczenia endoskopowego.
W zasadzie wymaga sie¢ by zabieg endoskopo-
wy umozliwit resekcje guza w granicach zdro-
wych tkanek; jednak ocena margineséw opera-
cyjnych u tak leczonych chorych jest trudna [8,
11, 12, 26]; stad konieczna jest doktadna przed-
operacyjna ocena lokalizacji i wielkoSci guza
oraz do$wiadczenie zespolu operujacego, by
w konkretnym przypadku prawidlowo zakwa-
lifikowaé i zoperowal chorego.

Jesli chodzi o postepowanie z HNMM zlo-
kalizowanymi w zatoce szczekowej, to postepo-
waniem z wyboru s3 rézne rodzaje wyciecia
szczeki: subtotalne, totalne lub radykalne, w za-
leznosci od zaawansowania nowotworu. Chirur-
gia endoskopowa moze by¢é rozwazana
w przypadku zmiany zlokalizowanej wylgcznie
na przysrodkowej $cianie zatoki, bez objawdéw
naciekania podniebienia, oczodotu i/lub dotu
skrzydlowo-podniebiennego [47].

W grupie chorych na HNMM zlokalizowa-
ne w jamie ustnej podstawowq metodg leczenia
jest chirurgia ablacyjna o ré6znym za31¢gu w za-
leznosci od lokalizacji i zaawansowania proce-
su nowotworowego. Chory, ktéry moze wyma-
gal rozleglej i znieksztalcajacej chirurgii musi
zatem zosta¢ poinformowany o nieprzewidy-
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walnych skutkach klinicznych po leczeniu
HNMM w tej lokalizacji [36, 47]

U chorych z miejscowa wznowag HNMM,
przy braku przerzutéw odleglych, moze by¢
rozwazana proba powtdrnego leczenia chirur-
gicznego [20]; nalezy jednak pamietaé o fakcie,
iz jest ono rzadko radykalne ze wzgledu na
czesto naciekajacy i wieloogniskowy wzrost
wznowy miejscowej [36]. Trzeba tez wziagé pod
uwage duze ryzyko wystapienia przerzutow
odleglych oraz skutki uboczne powtérnej chi-
rurgii, ktére mogg znacznie pogorszy¢é jako$é
zycia chorego [33, 34].

Obecno$é przerzutéw HNMM do regional-
nych weztéw chtonnych jest oczywistym wska-
zaniem do ich usuniecia. Limfadenektomia jest
w tych przypadkach zazwyczaj czg¢scig radykal-
nego postepowania chirurgicznego, a jej zakres
zalezy gléwnie od liczby przerzutowo zmienio-
nych weztéw chlonnych i ich lokalizacji [21, 31,
35,37, 43, 47]. Problemem budzacym kontro-
wersje jest tutaj elektywne wyciecie klinicznie
niezmienionych (cNO) wezléw chtonnych [2, 9,
13, 18-21, 23-29, 31, 33, 36-38, 42, 43, 47].

Cze$¢ autoréw jest przeciwna wykonywaniu
elektywnej limfadenektomii u chorych z HNMM
nastepujaco argumentujac swoje stanowisko:
(i) niskim odsetkiem obecnosci przerzutéw
w wezlach chfonnych (pN+) w tej grupie cho-
rych, w momencie rozpoznania procesu nowo-
tworowego, (ii) niewielkim ryzykiem rozwoju
procesu nowotworowego w weztach chtonnych
klinicznie niepodejrzanych (cNO), (iii) matym
ryzykiem rozwoju niepowodzenia jakim jest wy-
stapienie przerzutow HNMM w regionalnych
wezlach chlonnych oraz (iv) brakiem statystycz-
nie istotnego wplywu przeprowadzenia profi-
laktycznej limfadenektomii na wyniki przezycia,
co moze by¢ skutkiem stosunkowo wysokiego
wskaznika rozwoju przerzutoéw odleglych u cho-
rych na HNMM [2, 9, 13, 24-26, 28, 31, 36,
38, 40-46]. Autorzy ci proponuja przyjecie
postawy ,wait-and-see” u chorych z cechg cNO.

Z drugiej strony w ostatnich latach obserwo-
wany jest wzrost liczby zwolennikow wykony-
wania profilaktycznej limfadenektomii u cho-
rych na HNMM zlokalizowane w jamie ustne;j.
Powodem tego jest, iz przerzuty w wezlach
chtonnych u tych chorych wystepuja znamien-
nie czeSciej anizeli 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, ktére pod-
kreslajac role profilaktycznej limfadenektomii
u chorych na HNMM jamy ustnej, rownocze-

$nie nie widzac potrzeby jej stosowania u cho-
rych na HNMM jamy i zatok obocznych nosa
[29]. Rola SLNB (sentinel lymph node biopsy),
a wiec wyciecia wezta/éw wartownika u cho-
rych z HNMM jest kontrowersyjna i dyskuto-
wana w piSmiennictwie, niestety bez zadnych
wyraznych zalecen w tym zakresie [1, 14, 19,
21, 31, 36, 38, 47].

2. Radioterapia

Rola radioterapii wleczeniu chorych na HNMM
omdéwiona zostala w publikacji Sas-Korczyfiskiej
i wsp. pt.: ,Rola radioterapii u chorych na
czerniaka btony §luzowej terenu glowy i szyi —
przeglad piSmiennictwa” [Oncol Radiot 2017;
40: 45-53].

3. Leczenie systemowe

Leczenie systemowe chorych na HNMM jest
przedmiotem wielu badan i kontrowersji, kto-
re majg swoje zrodlto w rzadkosci wystepowa-
nia tego nowotworu, utrudniajacej prezentowa-
nie znaczacych liczbowo grup chorych, nie
moéwigc juz o przeprowadzeniu prospektyw-
nych, kontrolowanych, badan klinicznych. Pro-
blem pogtebia fakt, ze biologia HNMM jest
odmienna od biologii czerniakéw skoéry, co
powoduje, ze chorzy z tym rozpoznaniem nie
byli i czesto nadal nie s3, wigczani do badan
klinicznych prowadzonych u chorych na czer-
niaka skory [18, 53-70].

3.1. Systemowe leczenie adjuwantowe

Zastosowanie adjuwantowego leczenia systemo-
wego chorych operowanych z powodu HNMM
budzi wiele watpliwosci [13, 18, 21, 24, 28, 31,
33, 47, 53, 54]. W 2010 roku Ahn i wsp.
przedstawili male, retrospektywne badanie,
w ktéorym u 16 chorych przeprowadzono po-
operacyjng chemioterapie z zastosowaniem: da-
karbazyny w skojarzeniu z winkrystyna (13 cho-
rych), cisplatyny z tamoksifenem (3 chorych).
W grupie tej uzyskano dluzszy czas przezycia
w poréwnaniu z grupa chorych wylacznie ope-
rowanych, cho¢ réznica byla statystycznie nie-
znamienna [54]. W 2013 roku Lian i wsp.
przedstawili wyniki jednoo$rodkowego, kontro-
lowanego badania klinicznego fazy II, w ktérym
poréwnali trzy grupy chorych: (1) poddanych
adjuwantowej chemioterapii wg schematu ci-
splatyna i temozolomid, (2) leczonych wysoki-
mi dawkami interferonu — alfa-2b i (3) wylacz-
nie obserwowanych po leczeniu operacyjnym.
Wsrod pacjentéw tego badania byto 57 chorych
na HNMM. U chorych, ktérzy otrzymywali
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adjuwantowe leczenie wedtug schematu cispla-
tyna i temozolomid obserwowano dluzszy okres
przezycia bez wznowy procesu nowotworowe-
go i dluzszy czas przezycia calkowitego [53].
W 2015 roku Wang i wsp. wykazali, ze inter-
feron alfa-2b, stosowany w pooperacyjnym
leczeniu uzupetniajacym u chorych na HNMM
zlokalizowane w jamie ustnej wptywa na wydtu-
zenie czasu przezycia wolnego od nawrotu no-
wotworu [33].

Wielu autoréw, 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), uwazaja, ze brak jest wska-
zan do rutynowego stosowania adjuwantowe;j
chemioterapii u chorych na HNMM [1, 13, 24,
31, 47]. Nadzieje budzi wprowadzenie do lecze-
nia chorych na HNMM lekéw z grupy inhibi-
toréw punktéw kontrolnych — m.in. ipilimuma-
bu (anty-CTLA-4), niwolumabu, pembrolizuma-
bu (anty-PD-1), inhibitoréw c¢-KIT. Jednak
skuteczno$¢ leczenia uzupelniajacego u tych
chorych wymaga oceny w prospektywnych,
kontrolowanych badaniach klinicznych, ktérych
w chwili obecnej brak [1].

3.2. Systemowe leczenie chorych
na HNMM nieoperacyjnych i/lub
w uogdlnionym stadium choroby

U chorych na zaawansowane HNMM nieope-
racyjne i/lub w stadium uogélnionym czesto
stosowane jest leczenie systemowe takie jak
w przypadku czerniaka skéry; jednak odmien-
ny obraz kliniczny, cechy histopatologiczne
i istotne roznice molekularne, wskazujg na ko-
nieczno$¢ stosowania innego rodzaju leczenia
systemowego. Jak dotad zadne leczenie syste-
mowe w tej grupie chorych, nie zostato jedno-
znacznie uznane za efektywne. Stosujgc samo-
dzielnie lub w réznych skojarzeniach: cisplaty-
ne, winkrystyne, dakarbazyne, tamoxifen, lomu-
styne, temozolomid, interleuking-2, interferon
alfa-2b, uzyskiwano zazwyczaj wskaznik odpo-
wiedzi ponizej 20%, a nawet jesli byt wyzszy,
to zazwyczaj kosztem wysokiej toksycznosci;
rownocze$nie nie uzyskiwano zadnej poprawy
w zakresie przezycia catkowitego chorych [1,
18, 21, 24, 36, 43, 47, 65, 68]. Pewne nadzie-
je na poprawe skutecznosci leczenia chorych na
uogdlnionego i/lub nieoperacyjnego HNMM
zwigzane s3 z zastosowanie nowych preparatow
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/cialo dla CTLA-
4, byl pierwszym lekiem, ktéry przedluzat czas
catkowitego przezycia u chorych na zaawanso-
wanego czerniaka skéry, co potwierdzaly wy-
niki badan III fazy, ale badania oceniajace jego
role w leczeniu czerniaka §luzowki sa stosunko-
wo nieliczne, gléwnie retrospektywne, a ich
wyniki kontrowersyjne [1, 18, 31, 57, 58, 63].
W 2012 roku Lawrence i wsp. opublikowali
wyniki amerykariskiego badania EAP (Extender
Access Program); sposréd 2155 chorych na
czerniaka wlaczonych do leczenia ipilimuma-
bem, u 131 czerniak zlokalizowany byl na $lu-
zoéwkach i w tej grupie 12-miesieczne przezy-
cie uzyskano u 32% chorych, w poréwnaniu do
38% obserwowanych u pozostatych chorych;
czesto$é powiktan w stopniu 3 i 4 byta w obu
grupach podobna [64].

W 2013 roku w retrospektywnym badaniu
grupy 33 chorych na nieoperacyjnego lub
uogdlnionego czerniaka §luzéwki, leczonych
ipilimumabem, Postow i wsp. uzyskali catkowitg
remisje (CR) u 1 chorego, czesciowa regresje
(PR) u 1 chorego, stabilizacje procesu nowotwo-
rowego u 6 chorych, a u 22 chorych stwierdzo-
no progresje [58].

W 2014 roku Del Vecchio i wsp. opubliko-
wali wyniki wloskiego badania EAP, w ktérym
sposréd 855 chorych na czerniaka leczonych
ipilimumabem, u 71 rozpoznano czerniaka $lu-
zoéwek i w tej wlasnie grupie uzyskano 12,5%
obiektywnych odpowiedzi, a u 36% stabilizacje
choroby [57].

Wyniki licznych badan wskazuja na skutecz-
no$¢, choé ograniczona, inhibitoréw PD-1 (ni-
wolumab, pembrolizumab) w leczeniu chorych
na czerniaki §luzéwki [47, 59, 60-63]. W 2014
roku Min i wsp. przedstawili doniesienie pre-
zentujace diugotrwate regresje, nawet catkowi-
te, u chorych leczonych przy uzyciu tych inhi-
bitoréw [59].

W 2015 roku Larkin i wsp. poréwnali w kon-
trolowanym badaniu klinicznym, skuteczno$é
nivolumabu w monoterapii (86 chorych), nivo-
lumabu skojarzonego z ipilimumabem (35 cho-
rych) oraz ipilimumabu w monoterapii (36
chorych); przezycie bez progresji nowotworu
wyniosto, odpowiednio 2,96 miesigca, 5,85
miesigca oraz 2,69 miesigca, a wskaznik odpo-
wiedzi, odpowiednio 23,2%, 37,2%, 8,3% [63].

3.2.2. Terapia celowana

Badania wykazuja, ze inhibitory kinaz tyrozyno-
wych (imatinib, sorafenib, dasatinib, sunitynib)
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moga by¢ skuteczne w leczeniu czerniakéw
prezentujgcych mutacje lub amplifikacje ¢-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 §lu-
z6wek), leczonych imatinibem, a prezentujacych
mutacje lub amplifikacje c-KIT; uzyskano 23%
pozytywnych odpowiedzi; w okresie 12 miesie-
cy od leczenia, regresje guza uzyskano u 42%
chorych, a przezycie 12-miesieczne wynosito
51% [31, 36, 70].

W 2012 roku Carvajal i wsp. w grupie 25
chorych z obecno$ciag mutacji lub amplifikacji
KIT, ktérzy otrzymywali imatinib uzyskali 16%
odpowiedzi utrzymujace si¢ powyzej 12 miesie-
cy; w tym CR u 2 chorych (94 i 95 tygodni),
PR u 2 chorych (53 i 89 tygodni) i przejSciowe
odpowiedzi u 2 chorych (12 i 18 tygodni) [56].
W publikacji Schaeffera i wsp. sposréd 3 cho-
rych z czerniakiem §luzéwki i mutacja KIT
w eksonie 11 i 13, leczonych imatinibem u 1
uzyskano krotkotrwatg PR i u 1 rowniez krot-
kotrwalg stabilizacje procesu nowotworowego
[60].

Wyniki prezentowane w piSmiennictwie
wskazujg na mozliwo$¢ uzyskania obiektywnych
odpowiedzi u 16-30% chorych leczonych ima-
tinibem, z mediang czasu przezycia wolnego od

Tab. 1. Wyniki leczenia chorych na HNMM

wznowy wynoszaca ok. 3 miesiecy u chorych
z mutacja KIT w eksonie 111 13 [55, 56, 70].

U nielicznych chorych na czerniaka Sluzéw-
ki, z obecnoscig mutacji BRAF, skuteczne moze
by¢ leczenie wemurafenibem [1, 18, 60].

WYNIKI LECZENIA 1 CZYNNIKI
PROGNOSTYCZNE

1. Wyniki leczenia

Wyniki leczenia chorych na HNMM s3 zle
i gorsze anizeli chorych leczonych z powodu
czerniaka skory; wznowy miejscowe wystepuja
u 20-50% chorych, wznowy weztowe u 10-
30%, a przerzuty odlegte rozwijajg si¢ u 70-
809% chorych. Odsetek 5-letniego przezycia
(OS- overall survival) waha si¢ 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 pochodzace z
ostatnich 15 lat, ktére dotyczg publikacji pre-
zentujacych grupy liczace powyzej 20 chorych.

Jak wynika z danych zestawionych w tabeli
1, 5-letnie przezycie bez objawéw nowotworu
wahato sie od 14% do 48%, 5-letnie przezycie
catkowite od 16% do 43%, a Srednie przezycie

Autorzy, pozycja pismiennictwa, Liczba chorych 5-letnie przezycie | 5-letnie przezycie | Przezycie Srednie
rok publikacji leczonych bezobjawowe (%) catkowite (%) (miesigce)

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
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od 19 miesiecy do 42 miesigcy; natomiast
w publikacjach prezentujacych powyzej 100
chorych, odpowiednie odsetki wynosily: od
249%-32% (5-letnie —bezobjawowe) i 20%-38%
(5-letnie catkowite) [2, 7, 32, 72, 81].

W grupie chorych na niezaawansowanego,
operacyjnego HNMM, leczonych wylacznie
chirurgicznie, 5-letnie przezycie catkowite waha
sie od 25% do 46% [2, 3, 11, 43-45]; w gru-
pie chorych leczonych chirurgicznie z poopera-
cyjna teleradioterapia, wskaznik ten waha si¢ od
25% do 29% [2, 11, 43-45], a leczonych wy-
tacznie napromienianiem, od 13% do 18% [38,
43]; oczywiscie grupy te s3a nieporoéwnywalne
z punktu widzenia zaawansowania procesu
NOWOtWOrowego.

2. Populacyjno-kliniczne (przedtera-
peutyczne) czynniki prognostyczne

Przedterapeutyczne (populacyjno — kliniczne)
czynniki prognostyczne stanowig nadal w pi-
$miennictwie problem dyskusyjny, budzacy
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

Niektérzy autorzy zwracajg uwage, ze wiek
chorych ponizej 50 lat jest korzystnym czynni-
kiem prognostycznym [10, 40, 79, 94, 95];
wiekszo§¢ uwaza to za prawdopodobne, pomi-
mo braku jednoznacznych dowodéw [25, 26,
43,72,95, 105, 106], natomiast inni stwierdzili
w swoich badaniach gorsze rokowanie u cho-
rych ponizej tego wieku [12, 41]. Z kolei Chan
i wsp. oraz Mihajlovic i wsp. sugeruja, ze nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym jest
wiek powyzej 60 lat [9, 10], a Jethanamest
i wsp., Wermbker i wsp., Bhartiya i Prasad oraz
Dréno i wsp., — ze takim czynnikiem jest wiek
powyzej 70 lat [32, 88, 92, 93].

W piSmiennictwie przewaza opinia, ze nie
ma zwigzku pomiedzy plcig, a rokowaniem
u chorych na HNMM [24, 25, 38, 43, 45, 72,
79, 85, 87, 95, 105]; jednak niektdrzy autorzy
sugerujg lepsze rokowanie u kobiet [24, 32, 35,
39,47, 78, 81]. Aktualnie brak jest jednoznacz-
nych dowodoéw wskazujacych, ze czynniki po-
pulacyjne (wiek, pteé) sa niezaleznymi czynni-
kami prognostycznymi u chorych na HNMM.

2.2. Czynniki kliniczne

Bez wzgledu na system klasyfikacji uzyty przy
ocenie zaawansowania NOWOtworu, zaawanso-
wany proces nowotworowy jest niekorzystnym

czynnikiem prognostycznym [24, 32, 36, 41,
47, 78], a niezaawansowany stwarza szanse
catkowitego wyleczenia [9, 40, 79, 89, 94].
Przyktadem moze tu by¢ material 61 chorych
na HNMM zlokalizowanego w jamie ustnej,
przedstawiony przez Wanga i wsp., gdzie 2-
letnie przezycie chorych wyniosto 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 bylo jedynym czynnikiem prognostycz-
nym [12, 79, 80, 103]. Nalezy jednak zazna-
czyé, ze w wielu analizach wieloczynnikowych
nie stwierdzono by zaawansowanie kliniczne
HNMM, oceniane przy uzyciu réznych klasy-
fikacji, bylo niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym [12, 36, 47, 88, 92, 93, 103].

Natomiast pojawia si¢ w piSmiennictwie,
jako czynnik prognostyczny, miejscowe zaawan-
sowanie procesu NOWOtworowego, w postaci
czy to wielkosci guza pierwotnego, czy tez
grubosci guza i glebokosci jego naciekania [12,
24, 28, 32, 36, 47, 84, 92, 104]. Jesli chodzi
o wielko§¢ guza, to gorsze rokowanie stwierdzo-
no u chorych z guzami powyzej 2 cm (Wang
i wsp.), powyzej 3 cm (Bhertiy i Prasad), czy
powyzej 3-4 cm, jak w materiale Casiraghi
i Lefevre’a oraz Jethanamesta i wsp. [28, 32, 92,
104]. Gorsze rokowanie stwierdzano u chorych,
u ktoérych grubo$¢ guza przekraczala 5 mm
i stwierdzono glebokie jego naciekanie [12, 24,
36, 47, 84]. Niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym jest réwniez obecno$¢ owrzodzenia
guza pierwotnego [12, 14, 41, 59].

Wyniki wiekszoséci badan nie wykazujg sta-
tystycznie istotnego wplywu na przezycie cho-
rych, lokalizacji czerniaka na blonie §luzowej
terenu glowy i szyi [21, 25, 27, 38, 44, 84-86,
106]. Wedlug niektérych autoréw, chorzy na
HNMM zlokalizowane w terenie jamy nosa
i zatok przynosowych, maja nieco lepsze roko-
wanie, anizeli chorzy na HNMM zlokalizowa-
ne w terenie jamy ustnej [12, 13, 24, 41, 46,
83]. To lepsze rokowanie dotyczy jednak gtow-
nie chorych na HNMM jamy nosa, ktérzy
zazwyczaj majg lepsze rokowanie anizeli chorzy
na HNMM zatok obocznych nosa [71, 75, 92,
93]. W grupie 78 chorych zaprezentowanych
przez Samsteina i wsp. S-letnie przezycie catko-
wite wyniosto 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. S-letnie przezycie
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catkowite wyniosto 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 przezylo
25,1%, a w grupie 11 chorych na HNMM jamy
ustnej — 39,8%; mediana przezycia wyniosta
odpowiednio 23,4 miesigca i 38,9 miesigca [95].

W grupie 61 chorych na HNMM jamy ust-
nej, Wang i wsp. uzyskali 37% przezy¢ 5-letnich
catkowitych, gdy zmiana pierwotna byta zloka-
lizowana na podniebieniu (34 chorych), 22% -
na dzigstach (22 chorych) i 20% w innych
czeSciach jamy ustnej (5 chorych) [28].

2.3. Czynniki histopatologiczne

Najczesciej cytowane, potencjalnie niekorzyst-
ne czynniki prognostyczne to inwazja naczyh
[12, 24, 32, 39, 47, 78, 81, 89, 92], wysoki
indeks mitotyczny [12, 36, 84, 89, 92, 102-
104], obecno$é¢ ognisk martwicy [12, 89],

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

Tak czy inaczej nalezy stwierdzié, ze problem
czynnikéw prognostycznych u chorych na
HNMM jest nadal daleki od ostatecznych i jed-
noznacznych rozstrzygnieé, na co niewatpliwie
ma wplyw m. innymi rzadko$é wystepowania
tych nowotwordw jak i réznorodnos¢ liczebno-
Sci i sktadu klinicznego prezentowanych w pi-
Smiennictwie grup chorych.

Podsumowujac, pierwotnym postepowaniem
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 malg skuteczno$é; pewne nadzieje
zwigzane s3 z zastosowaniem immunoterapii
i terapii celowanej. Jak dotad brak jest jedno-
znacznych, niezaleznych czynnikéw progno-
stycznych.
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