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Postepowaniem z wyboru w grupie chorych na czerniaka $luzé-
wek terenu gtowy i szyi (head and neck mucosal melanoma —
HNMM) jest pierwotne leczenie chirurgiczne, z préba usuniecia
nowotworu w granicach zdrowych tkanek. Niestety, uzyskanie
radykalnosci zabiegu operacyjnego jest trudne, gtéwnie z powo-
du warunkéw anatomicznych w terenie operowanym, zwigza-
nych z bliskim sgsiedztwem wielu waznych funkcjonalnie i kry-
tycznych zyciowo, struktur. Nalezy podkresli¢, ze HNMM cechu-
je sie szczegOlnie czestym rozwojem niepowodzen — wznow
miejscowych. Analiza pismiennictwa pokazuje, ze znaczaca
wiekszos¢ badaczy dosy¢ jednoznacznie dowodzi, iz w pordw-
naniu z samodzielnym leczeniem chirurgicznym, zastosowanie
pooperacyjnej radioterapii (PRT) obniza czestos¢ wzndéw loko-
regionalnych HNMM. Niestety, PRT nie wplywa na poprawe
wynikéw w zakresie odlegtych przezy¢ chorych, co wigze sie
gtéwnie z tendencja HNMM do szczegdlnie wczesnego i masyw-
nego rozsiewu nowotworu. Powszechnie przyjetymi wskazania-
mi do zastosowania PRT jest makro- lub mikroskopowa niera-
dykalnos¢ zabiegu operacyjnego; szersze wskazania, sugerowa-
ne przez niektérych badaczy, obejmujg réwniez chorych zope-
rowanych radykalnie z mikroskopowo niewielkim marginesem.
Preferowana obecnie catkowita dawka promieniowania to 60-
70Gy, podanych w czasie 6-7 tygodni wedfug schematu klasycz-
nego frakcjonowania tj. 1,8-2,0 Gy podawanych jeden raz dzien-
nie. Natomiast do samodzielnej radioterapii (SRT) kwalifikowani
s gféwnie chorzy z zaawansowanym procesem nowotworo-
wym, albo chorzy nie kwalifikujacy sie do leczenia chirurgiczne-
go z powodu ztego stanu sprawnosci; s3 w tej grupie réwniez
pacjenci, ktorzy nie wyrazili zgody na leczenie operacyjne. SRT
stwarza szanse nie tylko dobrego efektu paliatywnego, ale i u
czesci chorych, catkowitego wyleczenia miejscowego. Warunkiem
jest zastosowanie np. IMRT (Intensity-modulated radiotherapy-
Radioterapia o modulowanej intensywnosci wiazki) oraz poda-
nie odpowiednio wysokiej dawki biologicznej promieniowania,
najczesciej przy zastosowaniu schematu hypofrakcjonowania
dawki. Niewatpliwie nadzieje na wyrazng poprawe wyleczalno-
sci miejscowej w tej grupie chorych stwarza zastosowanie radio-
terapii z uzyciem wiazki protonowej lub jonéw wegla.

Stowa kluczowe: czerniak sluzéwek terenu gtowy i szyi, radio-
terapia pooperacyjna, radioterapia samodzielna
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WSTEP

Czerniak §luzéwek terenu gtowy i szyi (bead and
neck mucosal melanoma — HNMM) jest rzad-
ko wystepujacym nowotworem, stanowigcym
ok. 0,03% wszystkich nowotworéw ztosliwych,
1% wszystkich czerniakdéw i 10% czerniakéw
rozwijajacych sie w terenie glowy i szyi [1-6].
Zachorowalnos¢ na HNMM oceniana jest na
0,2-1 przypadek na milion os6b [7-10] i loka-
lizacja tego nowotworu w obrebie terenu glo-
wy i szyi stanowi 55% wszystkich czerniakdéw
Sluzdéwek (mucosal melanoma - MM), wyprze-
dzajac MM odbytu i odbytnicy (24%), zefiskich
narzadéw plciowych (18%) i drég moczowych
(3%) [5, 11-13]. HNMM w 55% rozwijaja si¢
w terenie jamy nosowej i zatok obocznych nosa
(sinonasal mucosal melanoma - SMM), w 40%
w terenie jamy ustnej (oral mucosal melanoma
— OMM) i bardzo rzadko w gardle srodkowym
i dolnym, krtani, tchawicy i gornej czesci prze-
tyku [2, 7, 14-16].

Rokowanie w grupie chorych na HNMM
jest w zasadzie zle; 5-letnie przezycie catkowi-
te uzyskuje sie u 8-45%, najczesciej, u ponizej
30% chorych [1, 2, 12-26]. HNMM cechuje si¢
stosunkowo czestym rozwojem wzndw miejsco-
wych (26-85%) i przerzutow odleglych (18-
68%) [1,4, 11, 12, 16, 21, 26]. Postepowaniem
z wyboru w tej grupie chorych jest leczenie
chirurgiczne z proba usuniecia nowotworu
w granicach zdrowych tkanek [1, 2, 4, 11, 12,
17, 23, 26]. Niestety, uzyskanie radykalnosci za-
biegu operacyjnego jest trudne z powodu: roz-
lanego sposobu szerzenia sie HNMM, czestej
wieloogniskowosci tego nowotworu i skompli-
kowanych warunkéw anatomicznych w terenie
operowanym, zwigzanych z bliskg obecnoscig
wielu krytycznych zyciowo struktur anatomicz-
nych. W przypadku makro- lub mikroskopowe;j
nieradykalnosci zabiegu powszechnie przyjete
jest zastosowanie pooperacyjnej radioterapii [1,
2,4, 7,11, 12, 16-18, 23, 26-31]. W grupie
chorych nie kwalifikujacych sie do pierwotne-
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go leczenia chirurgicznego, podejmowane sg
proby samodzielnej radioterapii jako leczenia
radykalnego lub paliatywnego [ 1, 2, 4, 7, 8, 25,
26,28, 29, 31-38], a w grupie chorych z uogdl-
nionym procesem nowotworowym, proby le-
czenia systemowego (chemioterapia, immuno-
terapia, terapia ukierunkowana molekularnie),
z ograniczong jak dotad skutecznoscia [1, 2, 8,
26, 28, 29, 34]. Powszechnie przyjeta obecnie
klasyfikacja zaawansowania HNMM, zostala
zaproponowana przez Edge i wsp. (AJCC)
i Sobina i wsp. (UICC) [39, 40].

RADIOTERAPIA POOPERACYJNA

Pooperacyjna radioterapia (PRT) jest dosy¢
powszechnie stosowana u chorych operowa-
nych z powodu HNMM, pomimo, ze zaréwno
wskazania jak i jej rzeczywista skuteczno$é,
pozostajg ciagle przedmiotem kontrowersji [1,
2,6, 11, 17-19, 25, 29, 31, 41-58]. Znaczaca
wiekszo§¢ autordéw przyjmuje, ze w pordwna-
niu z samodzielnym leczeniem chirurgicznym,
zastosowanie pooperacyjnej radioterapii zmniej-
sza czesto$¢ wznoéw loko-regionalnych HNMM
(2, 6,8,17-19, 24, 27, 31, 48, 52, 53], ale nie
poprawia odlegtych przezy¢ chorych [2, 6, 17,
18, 23, 27, 31, 41, 48-53, 58, 59].

W 2003 roku Owens i wsp. wykazali popra-
we wyleczalno$ci miejscowej z 55% w grupie
chorych wylacznie operowanych, do 83%
w grupie chorych pooperacyjnie napromienia-
nych [6].

W 2005 roku podobne zjawisko stwierdzili,
w badanej przez siebie grupie 69 chorych na
HNMM, Temam i wsp.; miejscowe wyleczenie
procesu nowotworowego uzyskano u 26% cho-
rych wylacznie operowanych i 62% pooperacyj-
nie napromienianych, pomimo, ze w tej drugiej
grupie bylo statystycznie znamiennie wiecej
chorych z guzami o zaawansowaniu T3 i T4.
Mediana przezycia bez wznowy miejscowej
wyniosta odpowiednio 9 i 33 miesigce, jednak
mediana przezycia catkowitego, w grupie wy-
tacznie operowanej, byta wieksza (30 vs. 17
miesiecy); roznica ta nie byla jednak znamien-
na statystycznie [17].

W 2006 roku Krengli i wsp. przedstawili
szczegblowa analize grupy 74 chorych na
HNMM; u 85,1% chorych stwierdzono lokal-
ne zaawansowanie procesu NnOwWOtworowego,
u 6,8% obecnos¢ przerzutow do regionalnych
wezléw chtonnych i u 8,1% obecnosé przerzu-
tow odleglych do ptuc, watroby lub mdzgu.
SzeSciomiesieczne przezycie bezobjawowe uzy-
skano u 90,5% (38/42) chorych napromienia-

nych pooperacyjnie, 58,8% (10/17) wylacznie
operowanych, 27,3% (3/11) wytacznie napro-
mienianych i 0% (0/4) poddanych chemio-im-
munoterapii. Prawdopodobiefistwo 3-letniego
wyleczenia miejscowego wyniosto 57% w gru-
pie chorych operowanych i 74% adjuwantowo
napromienianych; 3- i 10-letnie przezycia cal-
kowite, nie réznily si¢ istotnie statystycznie
pomigdzy oboma grupami chorych [31].

W materiale zaprezentowanym przez Naka-
shima i wsp. w 2008 roku prawdopodobien-
stwo wyleczenia miejscowego wyniosto 83,5%
w grupie chorych leczonych metodg skojarzong
i 75% w grupie chorych wytacznie operowa-
nych; S-letnie przezycie calkowite bylo iden-
tyczne w obu grupach i wyniosto 25% [53].
W tym samym roku Meleti i wsp. stwierdzili
wystgpienie wznowy miejscowej u 26% chorych
pooperacyjnie napromienianych i 58% wylacz-
nie operowanych [50], a Bachar i wsp., w ba-
danej przez siebie grupie chorych, wykazali 5-
letnie przezycie bez objawéw nowotworu u 30%
chorych leczonych adjuwantowo i 17% chorych
wylacznie operowanych; wyleczalno§é miejsco-
wa ulegla poprawie po PRT, z 17% do 30%
w ciggu 5 lat [24].

W 2010 roku opublikowano wyniki badan
grupy GETTEC (Grupe d’Etude des Tumeurs
de la Téte et du Cou) obejmujacych 160 cho-
rych na zlokalizowang postaé HNMM, leczo-
nych w 13 francuskich o$rodkach onkologicz-
nych, w latach 1980-2008; 82 chorych leczo-
no wylacznie chirurgicznie, 78 napromieniano
pooperacyjnie. Prawdopodobiefistwo wznowy
loko-regionalnej bylo znamiennie statystycznie
wyzsze w grupie leczonej wylacznie chirurgicz-
nie, w poréwnaniu z grupg chorych leczonych
PRT i wyniosto odpowiednio 55,6% vs. 29,9%.
PRT nie poprawita 5-letnich przezy¢ catkowi-
tych, ktore uzyskano u 46,5% chorych wylacz-
nie operowanych i 27,5% adjuwantowo napro-
mienianych [18].

W tym samym 2010 roku Moreno i wsp.,
w oparciu o analize 58 chorych na HNMM,
leczonych w latach 1993-2004, wykazali, ze
PRT, w dawce 54 Gy, podanej z zastosowaniem
konwencjonalnego frakcjonowania dawki, zna-
miennie statystycznie poprawila miejscowg
wyleczalno$é z 22% do 61% [48].

W oparciu o analiz¢ 38 chorych Benlyazid
i wsp. wykazali w 2010 roku, ze zastosowanie
PRT zmniejszyto wskaznik miejscowych nie-
powodzen leczenia po operacji z 57,9% do
26,3%; rownoczesnie stwierdzili jednak znamien-
nie gorsze, S-letnie przezycie catkowite, w grupie
chorych napromienianych. Wedlug autoréw
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bylo to skutkiem zancznego odsetka chorych zo-
perowanych nieradykalnie makroskopowo,
a nastepnie poddanych radioterapii [18].

W 2012 roku Chan i wsp. przedstawili
analize grupy 35 chorych leczonych w latach
1978-2009 w Hongkongu; chorzy napromie-
niani pooperacyjnie mieli dtuzsze przezycie bez
wznowy (55 miesiecy vs. 10 miesigcy); roznica
byla jednak statystycznie nieistotna [20].

W 2016 roku Samstein i wsp. opublikowali
wyniki analizy grupy 78 chorych, na miejsco-
wo zaawansowanego HNMM; 14 chorych le-
czono wylacznie chirurgicznie, u 64 zastosowa-
no pooperacyjng radioterapie, z tego u 53 byta
ona elementem zaplanowanego leczenia skoja-
rzonego, natomiast u 11, leczenia radykalnego
zwigzanego z makroskopowo nieradykalnym
zabiegiem operacyjnym. Zastosowano technike
IMRT u 70% chorych i radioterapie 3D kon-
formalng u pozostatych 30% chorych. 5-lat bez
WZnowy procesu nowotworowego przezylo
35% chorych wylacznie operowanych i 59%
napromienianych pooperacyjnie. Nie stwierdzo-
no roznic w przezyciach catkowitych chorych
[60].

Jak zaznaczono powyzej, wiekszos$¢ badaczy
wykazuje, ze pooperacyjna radioterapia nie
wplywa na poprawe przezy¢ catkowitych u cho-
rych na HNMM. Juz w 1999 roku wykazali to
Lund i wsp. w oparciu o analize 58 chorych
i potwierdzili w 2012 roku, badajac grupe 115
chorych, leczonych w latach 1963-2010; auto-
rzy nie wykazali rowniez poprawy w zakresie
wyleczenia miejscowego po zastosowaniu po-
operacyjnej radioterapii [41, 42]. W 2004 roku
Prasad i wsp., w badanej przez siebie grupie
chorych, stwierdzili 56,9% 3-letnich przezy¢
catkowitych w grupie poddanej wyltacznie lecze-
niu chirurgicznemu i 43,6% leczonych metodg
skojarzong [49]; podobne zjawisko stwierdzili
w 2011 roku Clifton i wsp. uzyskujac odpo-
wiednio 37,5% i 25% 5-letnich przezy¢ catko-
witych [58]. W 2016 roku Konuthulan i wsp.
po analizie grupy 695 chorych na HNMM,
stwierdzili identyczny odsetek odleglych prze-
zy¢ catkowitych wynoszacy 25,1% w obu po-
rownywanych grupach chorych [59].

Nie ulega watpliwosci, ze brak korzysci
z zastosowania pooperacyjnej radioterapii
u chorych na HNMM w zakresie odlegtych
przezy¢ bezobjawowych lub catkowitych wyni-
ka z trzech podstawowych faktéw [1, 2, 4, 11,
12, 17, 18, 23, 28, 29, 44, 45, 55-57, 60-64]:
1. HNMM jest nowotworem o duzym stopniu

agresywnosci; przerzuty odlegte, bedace

gléwng przyczyng niepowodzenia leczenia

chorych na ten nowotwér, wystepuja nawet

u chorych z miejscowo niezaawansowanym

procesem nowotworowym lub chorych,

u ktorych uzyskano miejscowe wyleczenie;
2. do pooperacyjnej radioterapii kwalifikowa-

ni sg gléwnie chorzy z makro- lub mikrosko-
powa nieradykalnoscig zabiegu operacyjne-
go lub obecnoscig przerzutéw w regional-
nych weztach chtonnych. Ta nieradykalnosé
wynika oczywiScie z trudnoéci operacyjnych,
zwigzanych z anatomig terenu glowy i szyi,
gdzie w bliskim sasiedztwie znajdujg si¢
szczegblnie wazne zyciowo struktury; jednak
istotnym, szczegdlnie negatywnym czynni-
kiem, jest tu zazwyczaj znaczne loko-regio-
nalne zaawansowanie procesu nowotworo-
wego, ktére zwigksza ryzyko niewyleczenia
miejscowego;

3. z zalozenia chorzy kwalifikowani do poope-
racyjnej radioterapii sa pierwotnie w wiek-
szym stopniu zaawansowania loko-regional-
nego, anizeli chorzy, u ktérych poprzestano
na radykalnym zabiegu operacyjnym.
Niezaleznie od metody leczenia, wzgledne

ryzyko wystgpienia przerzutéw odlegtych

i zgonu, w badaniu GETTEC, bylo 3 razy wigk-

sze u chorych ze wznowg lokalng i/lub regio-

nalng HNMM. Wedlug autoréw raportu, fakt
ten wskazuje na znaczenie uzyskania miejscowe-
go wyleczenia chorego na HNMM, a wiec i role

pooperacyjnej radioterapii [18].

Cz¢$¢ autoréw sugeruje stosowanie poope-
racyjnej radioterapii u zdecydowanej wigkszo-
$ci chorych na HNMM, nawet zoperowanych
mikroskopowo radykalnie, ale z waskim mar-
ginesem, podkreSlajac, miedzy innymi, czeste
wystepowanie wieloogniskowosci HNMM [1,
7, 16, 27, 36, 48, 60]; dotyczy to w szczegdl-
nosci chorych na czerniaka §luzéwek zatok
obocznych nosa, w mniejszym stopniu czernia-
ka Sluzéwek jamy ustnej, u ktérych znacznie
wicksza jest mozliwos$é radykalnego leczenia
chirurgicznego. Niektérzy autorzy watpig
w skuteczno$é stosowania tak szerokich wska-
zan do adjuwantowej radioterapii [11, 27, 61].

Optymalna dawka catkowita i system frak-
cjonacji pooperacyjnej radioterapii chorych na
HNMM nie s3 dotychczas definitywnie ustalo-
ne. W wigkszosci badan retrospektywnych daw-
ka calkowita wynosita powyzej 54 Gy podawa-
nych w schemacie klasycznego frakcjonacjono-
wania [4, 6, 11, 17, 18, 31, 45, 48, 53, 54, 61].
Obecnie powszechnie stosowana jest dawka 60-
70 Gy, podawana w czasie 6-7 tygodni, z uzy-
ciem dawek frakcyjnych 1,8-2 Gy podawanych
jeden raz dziennie z wykorzystaniem technik
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radioterapii konformalnej, IMRT, ewentualnie
z zastosowaniem wigzki protonowej lub jonéw
wegla [1, 48, 57]. W grupie chorych napromie-
nianych pooperacy]me, hypofrakcjonowanie
dawki nie wydaje si¢ uzasadnione [1, 7, 57]. Jak
dotad, nie udato si¢ wykazaé wyraznego zwiaz-
ku pomiedzy stopniem odpowiedzi, a catkowitag
dawka promieniowania [31, 32, 65].

Obszar tarczowy powinien obejmowa¢ loze
PO usunigtym guzie pierwotnym z marginesem
zdrowych tkanek, stosownym do objecia mikro-
skopowych ognisk nowotworu [7]; szczegdlo-
we okreSlenie obszaru tarczowego winno by¢
uzgodnione w wielodyscyplinarnym zespole
(chirurg, radiolog, patolog i radioterapeuta),
w oparciu o: (i) wykonane przed zabiegiem ba-
dania kliniczne i obrazowe, (ii) dane z zabiegu
operacyjnego oraz (iii) pooperacyjne badanie
mikroskopowe. Marglnes operacy]ny wolny od
nacieku nowotworu powinien wynosic przynaj-
mniej 0,5-1 cm w grupie chorych na czerniaka
btony §luzowej jamy ustnej i siegaé nawet do 2-
3 cm w przypadku czerniaka blony Sluzowej
zatok obocznych nosa [1].

Niektérzy autorzy donosza o elektywnym
napromienianiu terenu regionalnych weztéw
chtonnych (pNO lub NO), po leczeniu chirur-
gicznym lokalnie zaawansowanego HNMM
(17,31, 32, 48, 54, 61, 64]. Obecnie uwaza sie,
ze nie ma podstaw do elektywnego napromie-
niania weztéw chtonnych NO u chorych z czer-
niakiem btony §luzowej zatok obocznych nosa;
elektywne napromienianie mozna rozwazaé u
chorych na czerniaka btony §luzowej jamy ust-
nej, gardla czy krtani [4].

W przypadku obecnosci przerzutéw nowo-
tworu do regionalnych weztéw chlonnych, te-
ren tych weztéw winien by¢ pooperacyjnie
napromieniany, dawka ok. 60 Gy. Natomiast,
w przypadku gdy wymiar przerzutowo zmienio-
nych weztéw przekracza 3cm lub stwierdza sie
przejécie nacieku nowotworowego poza toreb-
ke wezta, dawka pooperacyjnego napromienia-
nia powinna wynosi¢ ok. 66Gy [1].

Niewatpliwe agresywne leczenie chirurgicz-
ne, skojarzone z agresywng pooperacyjng radio-
terapig obarczone jest ryzykiem rozwoju powi-
ktan i powaznymi zaburzeniami czynno$ciowy-
mi; z drugiej strony u chorych na zlokalizowa-
nego HNMM podstawowym celem jest uzyska-
nie miejscowego wyleczenia nowotworu, gdyz
zmniejsza to ryzyko wystgpienia przerzutow
odlegtych. Tak wiec konieczna jest proba zréw-
nowazenia i optymalizacji postepowania, co
oczywiscie jest trudne. W leczeniu chorych na
HNMM coraz czeSciej stosowane sg np. mody-

fikacje leczenia chirurgicznego, w szczeg6lnosci
chirurgia endoskopowa, co ma niewatpliwy
wplyw na sposéb stosowania radioterapii po-
operacyjnej. Kojarzenie radioterapii pooperacyj-
ne] z malo inwazyjng chirurgia, skutkuje ko-
niecznoécig powigkszenia objetosci tarczowej
i/lub podwyzszenia dawki promieniowania; co
dzieje si¢ np. przy braku mozliwosci doktadne-
go okreslenia stanu margineséw operacyjnych

[1].

SAMODZIELNA RADIOTERAPIA

Zdecydowang wiekszo$¢ chorych na HNMM,
poddanych samodzielnej radioterapii (SRT),
stanowig chorzy z zaawansowanym, nieopera-
cyjnym, procesem nowotworowym, albo cho-
rzy nie kwalifikujacy sie do leczenia chirurgicz-
nego np. z powodu zlego stanu sprawnosci czy
wspélistniejgcych schorzen, ale w tej grupie s
rowniez chorzy, ktorzy nie wyrazili zgody na
leczenie operacyjne [1, 2, 4-6, 11, 17-19, 24,
25, 28,29, 31, 32, 35, 36,45,47,55, 61, 64,
66-79]. SRT moze by¢ stosowana zaréwno jako
leczenie radykalne jak i paliatywne [2, 4, 7, 17,
28, 31, 35, 45, 53-55, 61, 66, 72]; udowodnio-
no, ze stosujagc SRT mozna uzyskaé catkowite
lub czesciowe regresje nawet u chorych z miej-
scowo zaawansowanym HNMM [43, 44, 46,
61, 67-71, 75-79].

W 1982 roku Harwood i wsp. zaprezento-
wali grupe 25 chorych na HNMM poddanych
SRT, z zastosowaniem hypofrakcjonowania
dawki promieniowania (24 Gy w 3 frakcjach
podanych w czasie 21 dni); catkowitg regresje
zmian nowotworowych uzyskali u 11 (44%)
chorych. Znamiennie czesciej catkowitg regre-
sje stwierdzano u chorych napromienianych
dawka frakcyjnag >4 Gy, w pordéwnaniu z cho-
rymi napromienianymi dawka <4 Gy [79].

W 1990 roku Gaze i wsp. opublikowali
wyniki SRT, z klasycznym frakcjonowaniem
dawki, 13 chorych z HNMM; u 8 z nich uzy-
skano catkowitg regresje guza pierwotnego [76].

W 1991 roku Giligan i Slevin przedstawili
wyniki SRT 28 chorych na HNMM, z zastoso-
waniem hypofrakcjonowania dawki (50-55Gy
podanych w dawkach frakcyjnych Wynoszqcych
3-3,5 Gy); 3-letnie wyleczenie miejscowe uzy-
skah u 49% chorych, a 5-letnie OS u 18%
chorych [67].

W 1993 roku Trotti i wsp. wykazli, ze SRT
jest skutecznag metodg leczenia chorych na
HNMM i zarekomendowali stosowanie radio-
terapii wedlug schematu hypofrakcjonowania
dawki [46]. W tym samym roku Shibuya i wsp.
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wykazali, ze SRT dawka 70-80Gy podang w 7-
8 frakcjach, wraz z wewnatrzustnym napromie-
nianiem wigzka elektronéw, jest skuteczng
metoda miejscowego leczenia czerniaka Sluzow-
ki zatoki szczekowej [69].

W 1994 roku Lee i wsp. przedstawili grupe
6 chorych napromienianych radykalnie dawka
57-72 Gy klasycznie frakcjonowang (dawka
frakcyjna 1,8-2,0Gy); u zadnego chorego nie
uzyskali wyleczenia miejscowego, cho¢ stwier-
dzali cze$ciowe regresje guza pierwotnego [45].

W 2002 roku Horie i wsp. przedstawili
chorego na czerniaka §luzéwki zatok przynoso-
wych, napromienianego jednorazowa dawka
15Gy przy pomocy Gamma Knife; leczenie
mialo charakter paliatywny i uzyskano cze-
Sciowg regresje zmian nowotworowych trwajaca
7 miesigcy [72].

W 2004 roku Wada i wsp. podsumowali
analize grupy 31 chorych na HNMM; u 20
z nich zastosowano SRT, u 11 uzasadnieniem dla
napromieniania byla rozlegla makroskopowa
nieradykalnos$¢ zabiegu operacyjnego. U 7 cho-
rych zastosowano telegammaterapie kobaltem
60, a u 24 promieniowanie fotonowe o energii
10MeV. Catkowita dawka promieniowania
wahata si¢ od 32 do 64Gy (mediana, 50Gy),
dawka frakcyjna od 1,5-13,8Gy; u 17 chorych
dawka frakcyjna wynosita ?3Gy, u pozostalych
14 chorych - 1,5-2,5Gy. Catkowitg remisje
uzyskano u 9 (29%) chorych, czeSciowg —u 18
(58%) chorych; 3-letnie przezycie calkowite
wyniosto — 33%. Nawrdt miejscowy nowotwo-
ru stwierdzono u 13 (41,9%) chorych, przerzu-
ty odlegte wystapity u 11 (35,5%) chorych.
W grupie 10 chorych napromienianych z powo-
du rozlegtej nieradykalnosci zabiegu nie uzyska-
no, w zadnym przypadku, wyleczenia miejsco-
wego. Statystycznie znamiennie wiekszyodsetek
miejscowych regresji procesu nowotworowego
uzyskano u chorych napromienianych dawka
frakcyjng >3Gy; w tej grupie stwierdzono pdz-
ne powiktania w stopniu 3 lub 4 manifestujace
si¢ martwicg $luzéwki i przewleklych krwawien
[32].

W 2006 roku Krengli i wsp. wykazali, ze
stosujac SRT wedtug klasycznego frakcjonowa-
nia 1,8-2,0Gy, w grupie 11 chorych na HNMM
u 3 (27,3%) uzyskali catkowita remisje proce-
SuU NOWOtworowego w 6 miesiecy ponapromie-
nianiu; 5-letnie OS wyniosto 13% [31].

W 2007 roku Combs i wsp. przedstawili
analize grupy 8 chorych z HNMM poddanych
SRT, napromienianych technika IMRT, dawkg
66Gy konwencjonalnie frakcjonowang (dawka
frakcyjna: 1,8-2,2 Gy); 3-letnie przezycie catko-

wite wyniosto 75%, a 3-letnie przezycie bez
wznowy miejscowej — 57,1% [73].

W 2008 Wagner i wsp. przedstawili 4 cho-
rych napromienianych dawka catkowita 69,2Gy,
podang wedlug schematu frakcjonowania daw-
ki 2 x dziennie po 1,2Gy, z przerwa 6-godzinng;
wyleczenie miejscowe uzyskano u 1 (25%) cho-
rego [61].

Christopherson i wsp. stosujac dawke 45-
70Gy, przy klasycznej frakcjonacji, uzyskali
wyleczenie miejscowe, przy zastosowaniu SRT,
u 2 sposrdd 5 leczonych chorych (40%) [66].

W 2013 roku Ozyigit i wsp. przedstawili
grupe 4 chorych z HNMM leczonych w latach
2007-2009 przy pomocy Cyber Knife; stosowa-
ne dawki wyniosty 30Gy podanych w 3 frakcjach
lub 35Gy podanych w 5 frakcjach. U 3 chorych
uzyskano catkowity regresje guza w okresie do
26 miesiecy; u 1 — regresje czeSciowa; 2 cho-
rych przezylo 2 lata bez objawéw nowotworu.
U jednego z nich doszto do powiktania w po-
staci perforacji podniebienia twardego, ktora
wymagala zaopatrzenia operacyjnego. U 1 cho-
rego zmarlego z powodu rozsiewu procesu
nowotworowego, mial stwierdzong martwice
czesci plata skroniowego mézgu [36].

W 2015 roku Bourgeois i Singh przedstawili
2 przypadki chorych na HNMM napromienia-
nych w Roswell Park, jednorazowa dawka
15Gy, przy uzyciu techniki IMRT; byli to cho-
rzy z nieoperacyjnymi wznowami po leczeniu
chirurgicznym, a leczenie mialo charakter pa-
liatywny. Jeden chory przezyl 7 lat bez objawéw
nowotworu, drugi po uzyskaniu regresji miat
WZNOWE Mmiejscowg procesu NOWOtworowego
i zmart z powodu tej wznowy oraz przerzutéw
odlegtych HNMM [35].

Nie ulega watpliwosci, ze stosujac SRT u cho-
rych na HNMM, nalezy postugiwac si¢ przynaj-
mniej technikg IMRT [1, 22, 35, 36, 71, 73].
W ostatnich latach w piSmiennictwie pojawity
sie liczne doniesienia dotyczace napromieniania
chorych na HNMM przy uzyciu protonéw lub
jonow wegla [22, 33, 71, 74, 80-84].

RADIOTERAPIA PROTONOWA
| Z UZYCIEM JONOW WEGLA
CHORYCH NA HNMM

W 2009 roku Yanagi i wsp. zaprezentowali
grupe 72 chorych na HNMM, leczonych jona-
mi wegla, w latach 1994-2004. Zastosowano
schemat hypofrakcjonowania dawki promienio-
wania, podajac 52,8-64Gy w 16 frakcjach
w czasie 4 tygodni. Odsetki 5-letnich wynikéw
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wynosity: 84,1% (wyleczenia miejscowe), 27%
(przezycia catkowite), 39,6% (przezycia specy-
ficzne dla choroby). Toksycznosé leczenia byta
na akceptowalnym poziomie, a powiklania
p6zne wystapity wylacznie w 1 lub 2 stopniu
nasielnia [71].

W 2011 roku Zenda i wsp. przedstawili
grupe 14 chorych na HNMM (lokalizacja no-
wotworu: 11 — jama nosa, 3 — zatoki przynoso-
we) poddanych hypofrakcjonowanej radioterapii
protonowej. Zaawansowanie procesu nowotwo-
rowego: u 7 chorych T3NOMO, u 7 chorych —
T4NOMO; stan sprawnosci oceniony wg ECOG
wynosil 2 lub mniej. Zastosowano dawke 60Gy
w 15 frakcjach podawana 3 razy w tygodniu.
Mediana przezycia bez progresji wyniosta 25,1
miesigca, 2-letnie przezycie bez progresji
- 43,7%, natomiast 3-letnie przezycie catkowi-
te — 58%. Objawy uboczne ocenione wg skali
CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events- skala oceny toksycznosci lecze-
nia) vs. 3.0. przedstawialy sie¢ nastepujgco:
u 21% (3/14) chorych stwierdzono zapalenie
Sluzéwek w stopniu 3, a u 14% (2/14) neuro-
patia w stopniu 3 pozostate objawy byly w stop-
niu 1-2. Z péinych powiklan, u 2 chorych
stwierdzono pogorszenie ostro$ci wzroku [22].

W 2014 roku Fuji i wsp. opublikowali
wyniki analizy grupy 20 chorych na zaawanso-
wanego miejscowo HNMM (N0, MO0), napro-
mienianych wigzka protonowa w latach 2006-
2010; 8 chorych bylto nieoperacyjnych, a 12
odmoéwito leczenia chirurgicznego. Catkowita
dawka promieniowania wynosita 70GyE, poda-
nych w 20 frakcjach, po 3,5GyE na frakcje. 3-
i 5-letnie przezycie catkowite wyniosto odpo-
wiednio 68% i 54%; mediana przezycia — 39
miesiecy; S-letnie przezycie bez objawdéw pro-
cesu nowotworowego, uzyskano u 38% cho-
rych. Miejscowe wyleczenie nowotworu, odpo-
wiednio 3- i 5-letnie, stwierdzono u 70% i 62%
chorych. U 4 chorych doszto do rozwoju wzno-
Wy miejscowej, w tym u 2 w terenie napromie-
nianym i u 2 poza nim; przerzuty do regional-
nych weztéw chtonnych i przerzuty odlegte
wystapity u 7 chorych. Ostry odczyn popro-
mienny na $luzéwkach w 3 stopniu nasilenia wg
skali CTCAE vs. 3.0 stwierdzono u 3 chorych,
a podobny odczyn na skérze u 1 chorego. Pézne
uszkodzenia nerwu wzrokowego w 4 stopniu
nasilenia wg skali EORTC (European Organi-
sation for Resaerch and Treatment of Cancer),
wystapily u 3 chorych, u ktérych nowotwor
naciekal ten nerw, a catkowita dawka promie-
niowania przekroczyta 50 GyE. Nasilenie pozo-
stalych odczynéw popromiennych (zapalenie

Sluzéwek, zapalenie skory, zapalenie rogdwki,
zaburzenia funkcji powieki) oraz p6znych po-
wiktan (zatykanie i krwawienie z nosa, watering
eyes, martwica kosci, przewlekte zapalenie ucha
Srodkowego) nie przekraczalo 2 stopnia [33].

W 2014 roku Demizu i wsp., z Hyogo Ion
Beam Medical Center, przedstawili wyniki
analizy grupy 62 chorych na HNMM (N0, M0),
w stanie sprawnosci wg skali WHO <2, napro-
mienianych wigzka protonowsa (33 chorych) lub
jonami wegla (29 chorych). U 45 (72,6%)
nowotwor zlokalizowany byt w jamie nosowej,
u 11 (17,7%) w zatokach przynosowych i u 6
(9,7%) w jamie ustnej. U 37% (59,7%) chorych,
catkowita dawka promieniowania wyniosta 65
GyE w 26 frakcjach, u pozostatych 25 (40,3%)
- 70,2 GYE w 28 frakcjach; stosujac 5 frakeji
w tygodniu Sredni czas obserwacji wynidst 18
miesiecy (5,2-82,7), a 2-letnie wyleczenie miej-
scowe uzyskano u 78% chorych, przezycie
wolne od progresji u 31%, przezycie catkowite
u 61%. Nie wykazano zadnych znaczacych
ro6znic w wynikach leczenia chorych napromie-
nianych wigzka protonowa i wiazka jonéw
wegla. U 8 chorych doszto do wznowy miejsco-
wej, a u 29 wystgpity przerzuty odlegte. Ostry
odczyn popromienny na §luzéwkach (stopiefr 3)
stwierdzono u 29% chorych, na skérze u 11%.
Pézne powiktania w stopniu 3 lub 4 stwierdzo-
no u 8% chorych; u 3 chorych — katarakta
i ciezkie zapalenie §luzowek jamy ustnej (stopiefi
3), retinopatia (stopiefi 4) u 1 chorego i obfite
krwotoki z jamy nosa tez u 1 chorego [74].

W 2016 roku Zenda i wsp. przedstawili
wyniki analizy grupy 32 chorych napromienia-
nych wigzka protonowg o energii 150-190MeV,
w latach 2008-2012. U 28 (87,5%) HNMM byt
zlokalizowany w jamie nosowej, u 4 (12,5%)
w zatokach przynosowych; zaawansowanie no-
wotworu oceniono na T3NOMO u 11 (34,4%)
chorych i TANOMO u 21 (65,6%). Dawka cat-
kowita wynosita 60GyE, podanych w 15 frak-
¢jach, 3 razy w tygodniu. Wyleczenie miejsco-
we, do 1 roku, uzyskano u 75,8% chorych; 3-
letnie przezycie catkowite u 46,1%, a 3-letnie
przezycie bez progresji — 36,4%. Gléwna przy-
czyna zgondéw byl rozwoj przerzutéw odleglych
HNMM. Ostry odczyn popromienny (nasilony
w 3 stopniu) na §luzéwkach wystapit u 1 cho-
rego, na skorze, u 4 chorych (wg CTCAE v. 4.0)
(82].

W tym samym roku Musha i wsp. zaprezen-
towali przypadek chorego na czerniaka btony
Sluzowej jamy ustnej (OMM), o zaawansowa-
niu T4aNOMO, leczonego SRT przy pomocy
jondéw wegla oraz réwnoczesng chemioterapia
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(dakarbazyna, reimustyna, winkrystyna). Cho-
ry otrzymal dawke 57,6GyRBE (Relative Bio-
logical Effectiveness-Wspodtczynnik Skuteczno-
$ci Biologicznej) w 16 frakcjach w czasie 4 ty-
godni; chory zyl w momencie publikacji, 35
miesiecy bez wznowy procesu nowotworowe-
go; nie zaobserwowano pdznych uszkodzei
popromiennych [85].

Rowniez w 2016 roku Naganawa i wsp.
opublikowali wyniki analizy grupy 19 chorych
na OMM leczonych SRT z uzyciem jondow
wegla. U 14 chorych zaawansowanie procesu
nowotworowego oceniono na T3NOMO, u 3
T4aNOMO i 2 T4AN1MO. Najczestsza lokalizacjag
guza pierwotnego bylo podniebienie twarde.
Chorzy otrzymali dawke 57,6Gy (RBE) w 16
frakcjach. 5-letnie wyleczenie miejscowe uzyska-
no u 89,5% chorych, przezycie catkowite
u 57,4% i przezycie bez progresji 51,6%. Mar-
twice kosci w 3 stopniu nasilenia stwierdzono
u 3 chorych, a w 3 — u 4 chorych; znaczagcym
czynnikiem ryzyka rozwoju tej martwicy byta
obecno$¢ zebéw w terenie napromienianym [86].

Podsumowujac, dane piSmiennictwa jedno-
znacznie wskazuja, iz niewyleczenie miejscowe
HNMM zwigksza ryzyko rozwoju przerzutow
odleglych. Pooperacyjna radioterapia niewatpli-

wie wplywa na poprawe odsetek wyleczen
miejscowych, ale pozostaje bez wptywu na cat-
kowite przezyci chorych. Z jednej strony jest to
wynikiem znacznej agresywno$ci HNMM,
a drugiej efektem tego, iz do skojarzonego le-
czenia kwalifikowani sa chorzy w wiekszym
stopniu zaawansowania anizeli leczeni wylacz-
nie chirurgicznie. Pismiennictwo wskazuje row-
niez, ze u chorych pierwotnie nieoperacyjnych
lub nieoperowanych, samodzielnie stosowana
radioterapia stwarza szanse nie tylko dobrego
efektu paliatywnego, ale i, u czesci chorych, cat-
kowitego wyleczenia. Warunkiem jest zastoso-
wanie zaawansowanych konformalnych technik
radioterapii (np. IMRT) oraz odpowiednio
wysokiej dawki biologicznej (np. zastosowanie
schematu hypofrakcjonowania dawki). Niewat-
pliwie nadzieje na wyrazng poprawe wyleczal-
no$ci miejscowej u chorych na HNMM stwa-
rza zastosowanie radioterapia z uzyciem wigz-
ki protonéw lub jonéw wegla. Wydaje sie oczy-
wiste, ze radioterapia moze byl stosowana
roéwniez w paliatywnym postepowaniu u cho-
rych z wznowami loko-regionalnymi lub prze-
rzutami odlegtymi HNMM, brak jest jednak
jakichkolwiek znaczacych danych piSmiennictwa
na ten temat [1, 2, 4, 84, 87-89].
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