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Postępowaniem z wyboru w grupie chorych na czerniaka śluzó-
wek terenu głowy i szyi (head and neck mucosal melanoma –
HNMM) jest pierwotne leczenie chirurgiczne, z próbą usunięcia
nowotworu w granicach zdrowych tkanek. Niestety, uzyskanie
radykalności zabiegu operacyjnego jest trudne, głównie z powo-
du warunków anatomicznych w terenie operowanym, związa-
nych z bliskim sąsiedztwem wielu ważnych funkcjonalnie i kry-
tycznych życiowo, struktur. Należy podkreślić, że HNMM cechu-
je się szczególnie częstym rozwojem niepowodzeń – wznów
miejscowych. Analiza piśmiennictwa pokazuje, że znacząca
większość badaczy dosyć jednoznacznie dowodzi, iż w porów-
naniu z samodzielnym leczeniem chirurgicznym, zastosowanie
pooperacyjnej radioterapii (PRT) obniża częstość wznów loko-
regionalnych HNMM. Niestety, PRT nie wpływa na poprawę
wyników w zakresie odległych przeżyć chorych, co wiąże się
głównie z tendencją HNMM do szczególnie wczesnego i masyw-
nego rozsiewu nowotworu. Powszechnie przyjętymi wskazania-
mi do zastosowania PRT jest makro- lub mikroskopowa niera-
dykalność zabiegu operacyjnego; szersze wskazania, sugerowa-
ne przez niektórych badaczy, obejmują również chorych zope-
rowanych radykalnie z mikroskopowo niewielkim marginesem.
Preferowana obecnie całkowita dawka promieniowania to 60-
70Gy, podanych w czasie 6-7 tygodni według schematu klasycz-
nego frakcjonowania tj. 1,8-2,0 Gy podawanych jeden raz dzien-
nie. Natomiast do samodzielnej radioterapii (SRT) kwalifikowani
są głównie chorzy z zaawansowanym procesem nowotworo-
wym, albo chorzy nie kwalifikujący się do leczenia chirurgiczne-
go z powodu złego stanu sprawności; są w tej grupie również
pacjenci, którzy nie wyrazili zgody na leczenie operacyjne. SRT
stwarza szanse nie tylko dobrego efektu paliatywnego, ale i u
części chorych, całkowitego wyleczenia miejscowego. Warunkiem
jest zastosowanie np. IMRT (Intensity-modulated radiotherapy-
Radioterapia o modulowanej intensywności wiązki) oraz poda-
nie odpowiednio wysokiej dawki biologicznej promieniowania,
najczęściej przy zastosowaniu schematu hypofrakcjonowania
dawki. Niewątpliwie nadzieję na wyraźną poprawę wyleczalno-
ści miejscowej w tej grupie chorych stwarza zastosowanie radio-
terapii z użyciem wiązki protonowej lub jonów węgla.
Słowa kluczowe: czerniak śluzówek terenu głowy i szyi, radio-
terapia pooperacyjna, radioterapia samodzielna

WSTĘP
Czerniak śluzówek terenu głowy i szyi (head and
neck mucosal melanoma – HNMM) jest rzad-
ko występującym nowotworem, stanowiącym
ok. 0,03% wszystkich nowotworów złośliwych,
1% wszystkich czerniaków i 10% czerniaków
rozwijających się w terenie głowy i szyi [1-6].
Zachorowalność na HNMM oceniana jest na
0,2-1 przypadek na milion osób [7-10] i loka-
lizacja tego nowotworu w obrębie terenu gło-
wy i szyi stanowi 55% wszystkich czerniaków
śluzówek (mucosal melanoma - MM), wyprze-
dzając MM odbytu i odbytnicy (24%), żeńskich
narządów płciowych (18%) i dróg moczowych
(3%) [5, 11-13]. HNMM w 55% rozwijają się
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 środkowym
i dolnym, krtani, tchawicy i górnej części prze-
łyku [2, 7, 14-16].

Rokowanie w grupie chorych na HNMM
jest w zasadzie złe; 5-letnie przeżycie całkowi-
te uzyskuje się u 8-45%, najczęściej, u poniżej
30% chorych [1, 2, 12-26]. HNMM cechuje się
stosunkowo częstym rozwojem wznów miejsco-
wych (26-85%) i przerzutów odległych (18-
68%) [1, 4, 11, 12, 16, 21, 26]. Postępowaniem
z wyboru w tej grupie chorych jest leczenie
chirurgiczne z próbą usunięcia nowotworu
w granicach zdrowych tkanek [1, 2, 4, 11, 12,
17, 23, 26]. Niestety, uzyskanie radykalności za-
biegu operacyjnego jest trudne z powodu: roz-
lanego sposobu szerzenia się HNMM, częstej
wieloogniskowości tego nowotworu i skompli-
kowanych warunków anatomicznych w terenie
operowanym, związanych z bliską obecnością
wielu krytycznych życiowo struktur anatomicz-
nych. W przypadku makro- lub mikroskopowej
nieradykalności zabiegu powszechnie przyjęte
jest zastosowanie pooperacyjnej radioterapii [1,
2, 4, 7, 11, 12, 16-18, 23, 26-31]. W grupie
chorych nie kwalifikujących się do pierwotne-
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go leczenia chirurgicznego, podejmowane są
próby samodzielnej radioterapii jako leczenia
radykalnego lub paliatywnego [ 1, 2, 4, 7, 8, 25,
26, 28, 29, 31-38], a w grupie chorych z uogól-
nionym procesem nowotworowym, próby le-
czenia systemowego (chemioterapia, immuno-
terapia, terapia ukierunkowana molekularnie),
z ograniczoną jak dotąd skutecznością [1, 2, 8,
26, 28, 29, 34]. Powszechnie przyjęta obecnie
klasyfikacja zaawansowania HNMM, została
zaproponowana przez Edge i wsp. (AJCC)
i Sobina i wsp. (UICC) [39, 40].

RADIOTERAPIA POOPERACYJNA
Pooperacyjna radioterapia (PRT) jest dosyć
powszechnie stosowana u chorych operowa-
nych z powodu HNMM, pomimo, że zarówno
wskazania jak i jej rzeczywista skuteczność,
pozostają ciągle przedmiotem kontrowersji [1,
2, 6, 11, 17-19, 25, 29, 31, 41-58]. Znacząca
większość autorów przyjmuje, że w porówna-
niu z samodzielnym leczeniem chirurgicznym,
zastosowanie pooperacyjnej radioterapii zmniej-
sza częstość wznów loko-regionalnych HNMM
[2, 6, 8, 17-19, 24, 27, 31, 48, 52, 53], ale nie
poprawia odległych przeżyć chorych [2, 6, 17,
18, 23, 27, 31, 41, 48-53, 58, 59].

W 2003 roku Owens i wsp. wykazali popra-
wę wyleczalności miejscowej z 55% w grupie
chorych wyłącznie 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 wyłącznie operowanych i 62% pooperacyj-
nie napromienianych, pomimo, że w tej drugiej
grupie było statystycznie znamiennie więcej
chorych z guzami o zaawansowaniu T3 i T4.
Mediana przeżycia bez wznowy miejscowej
wyniosła odpowiednio 9 i 33 miesiące, jednak
mediana przeżycia całkowitego, w grupie wy-
łącznie operowanej, była większa (30 vs. 17
miesięcy); różnica ta nie była jednak znamien-
na statystycznie [17].

W 2006 roku Krengli i wsp. przedstawili
szczegółową analizę grupy 74 chorych na
HNMM; u 85,1% chorych stwierdzono lokal-
ne zaawansowanie procesu nowotworowego,
u 6,8% obecność przerzutów do regionalnych
węzłów chłonnych i u 8,1% obecność przerzu-
tów odległych do płuc, wątroby lub mózgu.
Sześciomiesięczne przeżycie bezobjawowe uzy-
skano u 90,5% (38/42) chorych napromienia-

nych pooperacyjnie, 58,8% (10/17) wyłącznie
operowanych, 27,3% (3/11) wyłącznie napro-
mienianych i 0% (0/4) poddanych chemio-im-
munoterapii. Prawdopodobieństwo 3-letniego
wyleczenia miejscowego wyniosło 57% w gru-
pie chorych operowanych i 74% adjuwantowo
napromienianych; 3- i 10-letnie przeżycia cał-
kowite, nie różniły się istotnie statystycznie
pomiędzy oboma grupami chorych [31].

W materiale zaprezentowanym przez Naka-
shima i wsp. w 2008 roku prawdopodobień-
stwo wyleczenia miejscowego wyniosło 83,5%
w grupie chorych leczonych metodą skojarzoną
i 75% w grupie chorych wyłącznie operowa-
nych; 5-letnie przeżycie całkowite było iden-
tyczne w obu grupach i wyniosło 25% [53].
W tym samym roku Meleti i wsp. stwierdzili
wystąpienie wznowy miejscowej u 26% chorych
pooperacyjnie napromienianych i 58% wyłącz-
nie operowanych [50], a Bachar i wsp., w ba-
danej przez siebie grupie chorych, wykazali 5-
letnie przeżycie bez objawów nowotworu u 30%
chorych leczonych adjuwantowo i 17% chorych
wyłącznie operowanych; wyleczalność miejsco-
wa uległa poprawie po PRT, z 17% do 30%
w ciągu 5 lat [24].

W 2010 roku opublikowano wyniki badań
grupy GETTEC (Grupe d’Etude des Tumeurs
de la Tête et du Cou) obejmujących 160 cho-
rych na zlokalizowaną postać HNMM, leczo-
nych w 13 francuskich ośrodkach onkologicz-
nych, w latach 1980-2008; 82 chorych leczo-
no wyłącznie chirurgicznie, 78 napromieniano
pooperacyjnie. Prawdopodobieństwo wznowy
loko-regionalnej było znamiennie statystycznie
wyższe w grupie leczonej wyłącznie chirurgicz-
nie, w porównaniu z grupą chorych leczonych
PRT i wyniosło odpowiednio 55,6% vs. 29,9%.
PRT nie poprawiła 5-letnich przeżyć całkowi-
tych, które uzyskano u 46,5% chorych wyłącz-
nie operowanych i 27,5% adjuwantowo napro-
mienianych [18].

W tym samym 2010 roku Moreno i wsp.,
w oparciu o analizę 58 chorych na HNMM,
leczonych w latach 1993-2004, wykazali, że
PRT, w dawce 54 Gy, podanej z zastosowaniem
konwencjonalnego frakcjonowania dawki, zna-
miennie statystycznie poprawiła miejscową
wyleczalność z 22% do 61% [48].

W oparciu o analizę 38 chorych Benlyazid
i wsp. wykazali w 2010 roku, że zastosowanie
PRT zmniejszyło wskaźnik miejscowych nie-
powodzeń leczenia po operacji z 57,9% do
26,3%; równocześnie stwierdzili jednak znamien-
nie gorsze, 5-letnie przeżycie całkowite, w grupie
chorych napromienianych. Według autorów
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było to skutkiem zancznego odsetka chorych zo-
perowanych nieradykalnie makroskopowo,
a następnie poddanych radioterapii [18].

W 2012 roku Chan i wsp. przedstawili
analizę grupy 35 chorych leczonych w latach
1978-2009 w Hongkongu; chorzy napromie-
niani pooperacyjnie mieli dłuższe przeżycie bez
wznowy (55 miesięcy vs. 10 miesięcy); różnica
była 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 wyłącznie chirurgicznie, u 64 zastosowa-
no pooperacyjną radioterapię, z tego u 53 była
ona elementem zaplanowanego leczenia skoja-
rzonego, natomiast u 11, leczenia radykalnego
związanego z makroskopowo nieradykalnym
zabiegiem operacyjnym. Zastosowano technikę
IMRT u 70% chorych i radioterapię 3D kon-
formalną u pozostałych 30% chorych. 5-lat bez
wznowy procesu nowotworowego przeżyło
35% chorych wyłącznie operowanych i 59%
napromienianych pooperacyjnie. Nie stwierdzo-
no różnic w przeżyciach całkowitych chorych
[60].

Jak zaznaczono powyżej, większość badaczy
wykazuje, że pooperacyjna radioterapia nie
wpływa na poprawę przeżyć całkowitych u cho-
rych na HNMM. Już w 1999 roku wykazali to
Lund i wsp. w oparciu o analizę 58 chorych
i potwierdzili w 2012 roku, badając grupę 115
chorych, leczonych w latach 1963-2010; auto-
rzy nie wykazali również 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 przeżyć
całkowitych w grupie poddanej wyłącznie lecze-
niu chirurgicznemu i 43,6% leczonych metodą
skojarzoną [49]; podobne zjawisko stwierdzili
w 2011 roku Clifton i wsp. uzyskując odpo-
wiednio 37,5% i 25% 5-letnich przeżyć całko-
witych [58]. W 2016 roku Konuthulan i wsp.
po analizie grupy 695 chorych na HNMM,
stwierdzili identyczny odsetek odległych prze-
żyć całkowitych wynoszący 25,1% w obu po-
równywanych grupach chorych [59].

Nie ulega wątpliwości, że brak korzyści
z zastosowania pooperacyjnej radioterapii
u chorych na HNMM w zakresie odległych
przeżyć bezobjawowych lub całkowitych wyni-
ka z trzech podstawowych faktów [1, 2, 4, 11,
12, 17, 18, 23, 28, 29, 44, 45, 55-57, 60-64]:
1. HNMM jest nowotworem o dużym stopniu

agresywności; przerzuty odległe, będące
główną przyczyną niepowodzenia leczenia

chorych na ten nowotwór, występują nawet
u chorych z miejscowo niezaawansowanym
procesem nowotworowym lub chorych,
u których uzyskano miejscowe wyleczenie;

2. do pooperacyjnej radioterapii kwalifikowa-
ni są głównie chorzy z makro- lub mikrosko-
pową nieradykalnością zabiegu operacyjne-
go lub obecnością przerzutów w regional-
nych węzłach chłonnych. Ta nieradykalność
wynika oczywiście z trudności operacyjnych,
związanych z anatomią terenu głowy i szyi,
gdzie w bliskim sąsiedztwie znajdują się
szczególnie ważne życiowo struktury; jednak
istotnym, szczególnie negatywnym czynni-
kiem, jest tu zazwyczaj znaczne loko-regio-
nalne zaawansowanie procesu nowotworo-
wego, które zwiększa ryzyko niewyleczenia
miejscowego;

3. z założenia chorzy kwalifikowani do poope-
racyjnej radioterapii są pierwotnie w więk-
szym stopniu zaawansowania loko-regional-
nego, aniżeli chorzy, u których poprzestano
na radykalnym zabiegu operacyjnym.
Niezależnie od metody leczenia, względne

ryzyko wystąpienia przerzutów odległych
i zgonu, w badaniu GETTEC, było 3 razy więk-
sze u chorych ze wznową lokalną i/lub regio-
nalną HNMM. Według autorów raportu, fakt
ten wskazuje na znaczenie uzyskania miejscowe-
go wyleczenia chorego na HNMM, a więc i rolę
pooperacyjnej radioterapii [18].

Część autorów sugeruje stosowanie poope-
racyjnej radioterapii u zdecydowanej większo-
ści chorych na HNMM, nawet zoperowanych
mikroskopowo radykalnie, ale z wąskim mar-
ginesem, podkreślając, między innymi, częste
występowanie wieloogniskowości HNMM [1,
7, 16, 27, 36, 48, 60]; dotyczy to w szczegól-
ności chorych na czerniaka śluzówek zatok
obocznych nosa, w mniejszym stopniu czernia-
ka śluzówek jamy ustnej, u których znacznie
większa jest możliwość radykalnego leczenia
chirurgicznego. Niektórzy autorzy watpią
w skuteczność stosowania tak szerokich wska-
zań do adjuwantowej radioterapii [11, 27, 61].

Optymalna dawka całkowita i system frak-
cjonacji pooperacyjnej radioterapii chorych na
HNMM nie są dotychczas definitywnie ustalo-
ne. W większości badań retrospektywnych daw-
ka całkowita wynosiła powyżej 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 uży-
ciem dawek frakcyjnych 1,8-2 Gy podawanych
jeden raz dziennie z wykorzystaniem technik
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radioterapii konformalnej, IMRT, ewentualnie
z zastosowaniem wiązki protonowej lub jonów
węgla [1, 48, 57]. W grupie chorych napromie-
nianych pooperacyjnie, hypofrakcjonowanie
dawki nie wydaje się uzasadnione [1, 7, 57]. Jak
dotąd, nie udało się wykazać wyraźnego związ-
ku pomiędzy stopniem odpowiedzi, a całkowitą
dawką promieniowania [31, 32, 65].

Obszar tarczowy powinien obejmować lożę
po usuniętym guzie pierwotnym z marginesem
zdrowych tkanek, stosownym do objecia mikro-
skopowych ognisk nowotworu [7]; szczegóło-
we określenie obszaru tarczowego winno być
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. Margines operacyjny wolny od
nacieku nowotworu powinien wynosić przynaj-
mniej 0,5-1 cm w grupie chorych na czerniaka
błony śluzowej jamy ustnej i sięgać nawet do 2-
3 cm w przypadku czerniaka błony śluzowej
zatok obocznych nosa [1].

Niektórzy autorzy donoszą o elektywnym
napromienianiu terenu regionalnych węzłów
chłonnych (pN0 lub N0), po leczeniu chirur-
gicznym lokalnie zaawansowanego HNMM
[17, 31, 32, 48, 54, 61, 64]. Obecnie uważa się,
że nie ma podstaw do elektywnego napromie-
niania węzłów chłonnych N0 u chorych z czer-
niakiem błony śluzowej zatok obocznych nosa;
elektywne napromienianie można rozważać u
chorych na czerniaka błony śluzowej jamy ust-
nej, gardła czy krtani [4].

W przypadku obecności przerzutów nowo-
tworu do regionalnych węzłów chłonnych, te-
ren tych węzłów winien być pooperacyjnie
napromieniany, dawką ok. 60 Gy. Natomiast,
w przypadku gdy wymiar przerzutowo zmienio-
nych węzłów przekracza 3cm lub stwierdza się
przejście nacieku nowotworowego poza toreb-
kę węzła, dawka pooperacyjnego napromienia-
nia powinna wynosić ok. 66Gy [1].

Niewątpliwe agresywne leczenie chirurgicz-
ne, skojarzone z agresywną pooperacyjną radio-
terapią obarczone jest ryzykiem rozwoju powi-
kłań i poważnymi zaburzeniami czynnościowy-
mi; z drugiej strony u chorych na zlokalizowa-
nego HNMM podstawowym celem jest uzyska-
nie miejscowego wyleczenia nowotworu, gdyż
zmniejsza to ryzyko wystąpienia przerzutów
odległych. Tak więc konieczna jest próba zrów-
noważenia i optymalizacji postępowania, co
oczywiście jest trudne. W leczeniu chorych na
HNMM coraz częściej stosowane są np. mody-

fikacje leczenia chirurgicznego, w szczególności
chirurgia endoskopowa, co ma niewątpliwy
wpływ na sposób stosowania radioterapii po-
operacyjnej. Kojarzenie radioterapii pooperacyj-
nej z mało inwazyjną chirurgią, skutkuje ko-
niecznością powiększenia objętości tarczowej
i/lub podwyższenia dawki promieniowania; co
dzieje się np. przy braku możliwości dokładne-
go określenia stanu marginesów operacyjnych
[1].

SAMODZIELNA RADIOTERAPIA
Zdecydowaną większość chorych na HNMM,
poddanych samodzielnej radioterapii (SRT),
stanowią chorzy z zaawansowanym, nieopera-
cyjnym, procesem nowotworowym, albo cho-
rzy nie kwalifikujący się do leczenia chirurgicz-
nego np. z powodu złego stanu sprawności czy
współistniejących schorzeń, ale w tej grupie są
również chorzy, którzy 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 może być stosowana zarówno jako
leczenie radykalne jak i paliatywne [2, 4, 7, 17,
28, 31, 35, 45, 53-55, 61, 66, 72]; udowodnio-
no, że stosując SRT można uzyskać całkowite
lub częściowe 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 grupę 25 chorych na HNMM poddanych
SRT, z zastosowaniem hypofrakcjonowania
dawki promieniowania (24 Gy w 3 frakcjach
podanych w czasie 21 dni); całkowitą regresję
zmian nowotworowych uzyskali u 11 (44%)
chorych. Znamiennie częściej całkowitą regre-
sję stwierdzano u chorych napromienianych
dawką frakcyjną >4 Gy, w porównaniu z cho-
rymi napromienianymi dawką <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 całkowitą regresję 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 wynoszących
3-3,5 Gy); 3-letnie wyleczenie miejscowe uzy-
skali u 49% chorych, a 5-letnie OS u 18%
chorych [67].

W 1993 roku Trotti i wsp. wykazli, że SRT
jest skuteczną metodą leczenia chorych na
HNMM i zarekomendowali stosowanie radio-
terapii według schematu hypofrakcjonowania
dawki [46]. W tym samym roku Shibuya i wsp.
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wykazali, że SRT dawką 70-80Gy podaną w 7-
8 frakcjach, wraz z wewnątrzustnym napromie-
nianiem wiązką elektronów, jest skuteczną
metodą miejscowego leczenia czerniaka śluzów-
ki zatoki szczękowej [69].

W 1994 roku Lee i wsp. przedstawili grupę
6 chorych napromienianych radykalnie dawką
57-72 Gy klasycznie frakcjonowaną (dawka
frakcyjna 1,8-2,0Gy); u żadnego chorego nie
uzyskali wyleczenia miejscowego, choć stwier-
dzali częściowe regresje guza pierwotnego [45].

W 2002 roku Horie i wsp. przedstawili
chorego na czerniaka śluzówki zatok przynoso-
wych, napromienianego jednorazową dawką
15Gy przy pomocy Gamma Knife; leczenie
miało charakter paliatywny i uzyskano czę-
ściową regresję zmian nowotworowych trwającą
7 miesięcy [72].

W 2004 roku Wada i wsp. podsumowali
analizę grupy 31 chorych na HNMM; u 20
z nich zastosowano SRT, u 11 uzasadnieniem dla
napromieniania była rozległa makroskopowa
nieradykalność zabiegu operacyjnego. U 7 cho-
rych zastosowano telegammaterapię kobaltem
60, a u 24 promieniowanie fotonowe o energii
10MeV. Całkowita dawka promieniowania
wahała się od 32 do 64Gy (mediana, 50Gy),
dawka frakcyjna od 1,5-13,8Gy; u 17 chorych
dawka frakcyjna wynosiła ?3Gy, u pozostałych
14 chorych – 1,5-2,5Gy. Całkowitą remisję
uzyskano u 9 (29%) chorych, częściową – u 18
(58%) chorych; 3-letnie przeżycie całkowite
wyniosło – 33%. Nawrót miejscowy nowotwo-
ru stwierdzono u 13 (41,9%) chorych, przerzu-
ty odległe wystąpiły u 11 (35,5%) chorych.
W grupie 10 chorych napromienianych z powo-
du rozległej nieradykalności zabiegu nie uzyska-
no, w żadnym przypadku, wyleczenia miejsco-
wego. Statystycznie znamiennie wiekszyodsetek
miejscowych regresji procesu nowotworowego
uzyskano u chorych napromienianych dawką
frakcyjną >3Gy; w tej grupie stwierdzono póź-
ne powikłania w stopniu 3 lub 4 manifestujące
się martwicą śluzówki i przewlekłych krwawień
[32].

W 2006 roku Krengli i wsp. wykazali, że
stosując SRT według klasycznego frakcjonowa-
nia 1,8-2,0Gy, w grupie 11 chorych na HNMM
u 3 (27,3%) uzyskali całkowitą remisję proce-
su nowotworowego w 6 miesięcy ponapromie-
nianiu; 5-letnie OS wyniosło 13% [31].

W 2007 roku Combs i wsp. przedstawili
analizę grupy 8 chorych z HNMM poddanych
SRT, napromienianych techniką IMRT, dawką
66Gy konwencjonalnie frakcjonowaną (dawka
frakcyjna: 1,8-2,2 Gy); 3-letnie przeżycie całko-

wite wyniosło 75%, a 3-letnie przeżycie bez
wznowy miejscowej – 57,1% [73].

W 2008 Wagner i wsp. przedstawili 4 cho-
rych napromienianych dawką całkowitą 69,2Gy,
podaną według schematu frakcjonowania daw-
ki 2 x dziennie po 1,2Gy, z przerwą 6-godzinną;
wyleczenie miejscowe uzyskano u 1 (25%) cho-
rego [61].

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

W 2013 roku Ozyigit i wsp. przedstawili
grupę 4 chorych z HNMM leczonych w latach
2007-2009 przy pomocy Cyber Knife; stosowa-
ne dawki wyniosły 30Gy podanych w 3 frakcjach
lub 35Gy podanych w 5 frakcjach. U 3 chorych
uzyskano całkowitą regresję guza w okresie do
26 miesięcy; u 1 – regresję częściową; 2 cho-
rych przeżyło 2 lata bez objawów nowotworu.
U jednego z nich doszło do powikłania w po-
staci perforacji podniebienia twardego, która
wymagała zaopatrzenia operacyjnego. U 1 cho-
rego zmarłego z powodu rozsiewu procesu
nowotworowego, miał stwierdzoną martwicę
części płata skroniowego mózgu [36].

W 2015 roku Bourgeois i Singh przedstawili
2 przypadki chorych na HNMM napromienia-
nych w Roswell Park, jednorazową dawką
15Gy, przy użyciu techniki IMRT; byli to cho-
rzy z nieoperacyjnymi wznowami po leczeniu
chirurgicznym, a leczenie miało charakter pa-
liatywny. Jeden chory przeżył 7 lat bez objawów
nowotworu, drugi po uzyskaniu regresji miał
wznowę miejscową procesu nowotworowego
i zmarł z powodu tej wznowy oraz przerzutów
odległych HNMM [35].

Nie ulega wątpliwości, że stosując SRT u cho-
rych na HNMM, należy posługiwać się przynaj-
mniej techniką IMRT [1, 22, 35, 36, 71, 73].
W ostatnich latach w piśmiennictwie pojawiły
się liczne doniesienia dotyczące napromieniania
chorych na HNMM przy użyciu protonów lub
jonów węgla [22, 33, 71, 74, 80-84].

RADIOTERAPIA PROTONOWA
I Z UŻYCIEM JONÓW WĘGLA
CHORYCH NA HNMM
W 2009 roku Yanagi i wsp. zaprezentowali
grupę 72 chorych na HNMM, leczonych jona-
mi węgla, w latach 1994-2004. Zastosowano
schemat hypofrakcjonowania dawki promienio-
wania, podając 52,8-64Gy w 16 frakcjach
w czasie 4 tygodni. Odsetki 5-letnich wyników
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wynosiły: 84,1% (wyleczenia miejscowe), 27%
(przeżycia całkowite), 39,6% (przeżycia specy-
ficzne dla choroby). Toksyczność leczenia była
na akceptowalnym poziomie, a powikłania
późne wystąpiły wyłącznie w 1 lub 2 stopniu
nasielnia [71].

W 2011 roku Zenda i wsp. przedstawili
grupę 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 T3N0M0, u 7 chorych –
T4N0M0; stan sprawności oceniony wg ECOG
wynosił 2 lub mniej. Zastosowano dawkę 60Gy
w 15 frakcjach podawana 3 razy w tygodniu.
Mediana przeżycia bez progresji wyniosła 25,1
miesiąca, 2-letnie przeżycie bez progresji
– 43,7%, natomiast 3-letnie przeżycie całkowi-
te – 58%. Objawy uboczne ocenione wg skali
CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events- skala oceny toksyczności lecze-
nia) vs. 3.0. przedstawiały się następująco:
u 21% (3/14) chorych stwierdzono zapalenie
śluzówek w stopniu 3, a u 14% (2/14) neuro-
patia w stopniu 3 pozostałe objawy były w stop-
niu 1-2. Z późnych powikłań, u 2 chorych
stwierdzono pogorszenie ostrości wzroku [22].

W 2014 roku Fuji i wsp. opublikowali
wyniki analizy grupy 20 chorych na zaawanso-
wanego miejscowo HNMM (N0, M0), napro-
mienianych wiązką protonową w latach 2006-
2010; 8 chorych było nieoperacyjnych, a 12
odmówiło leczenia chirurgicznego. Całkowita
dawka promieniowania wynosiła 70GyE, poda-
nych w 20 frakcjach, po 3,5GyE na frakcję. 3-
i 5-letnie przeżycie całkowite wyniosło odpo-
wiednio 68% i 54%; mediana przeżycia – 39
miesięcy; 5-letnie przeżycie bez objawów 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 doszło do rozwoju wzno-
wy miejscowej, w tym u 2 w terenie napromie-
nianym i u 2 poza nim; przerzuty do regional-
nych węzłów chłonnych i przerzuty odległe
wystąpiły u 7 chorych. Ostry odczyn popro-
mienny na śluzówkach w 3 stopniu nasilenia wg
skali CTCAE vs. 3.0 stwierdzono u 3 chorych,
a podobny odczyn na skórze u 1 chorego. Późne
uszkodzenia nerwu wzrokowego w 4 stopniu
nasilenia wg skali EORTC (European Organi-
sation for Resaerch and Treatment of Cancer),
wystąpiły u 3 chorych, u których nowotwór
naciekał ten nerw, a całkowita dawka promie-
niowania przekroczyła 50 GyE. Nasilenie pozo-
stałych odczynów popromiennych (zapalenie

śluzówek, zapalenie skóry, zapalenie rogówki,
zaburzenia funkcji powieki) oraz późnych po-
wikłań (zatykanie i krwawienie z nosa, watering
eyes, martwica kości, przewlekłe zapalenie ucha
środkowego) nie przekraczało 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 sprawności wg skali WHO <2, napro-
mienianych wiązka protonową (33 chorych) lub
jonami węgla (29 chorych). U 45 (72,6%)
nowotwór zlokalizowany był w jamie nosowej,
u 11 (17,7%) w zatokach przynosowych i u 6
(9,7%) w jamie ustnej. U 37% (59,7%) chorych,
całkowita dawka promieniowania wyniosła 65
GyE w 26 frakcjach, u pozostałych 25 (40,3%)
– 70,2 GyE w 28 frakcjach; stosując 5 frakcji
w tygodniu Średni czas obserwacji wyniósł 18
miesięcy (5,2-82,7), a 2-letnie wyleczenie miej-
scowe uzyskano u 78% chorych, przeżycie
wolne od progresji u 31%, przeżycie całkowite
u 61%. Nie wykazano żadnych znaczących
różnic w wynikach leczenia chorych napromie-
nianych wiązką protonową i wiązką jonów
węgla. U 8 chorych doszło do wznowy miejsco-
wej, a u 29 wystąpiły przerzuty odległe. Ostry
odczyn popromienny na śluzówkach (stopień 3)
stwierdzono u 29% chorych, na skórze u 11%.
Późne powikłania w stopniu 3 lub 4 stwierdzo-
no u 8% chorych; u 3 chorych – katarakta
i ciężkie zapalenie śluzówek jamy ustnej (stopień
3), retinopatia (stopień 4) u 1 chorego i obfite
krwotoki z jamy nosa też u 1 chorego [74].

W 2016 roku Zenda i wsp. przedstawili
wyniki analizy grupy 32 chorych napromienia-
nych wiązką protonową o energii 150-190MeV,
w latach 2008-2012. U 28 (87,5%) HNMM był
zlokalizowany w jamie nosowej, u 4 (12,5%)
w zatokach przynosowych; zaawansowanie no-
wotworu oceniono na T3N0M0 u 11 (34,4%)
chorych i T4N0M0 u 21 (65,6%). Dawka cał-
kowita wynosiła 60GyE, podanych w 15 frak-
cjach, 3 razy w tygodniu. Wyleczenie miejsco-
we, do 1 roku, uzyskano u 75,8% chorych; 3-
letnie przeżycie całkowite u 46,1%, a 3-letnie
przeżycie bez progresji – 36,4%. Główną przy-
czyną zgonów był rozwój przerzutów odległych
HNMM. Ostry odczyn popromienny (nasilony
w 3 stopniu) na śluzówkach wystąpił u 1 cho-
rego, na skórze, u 4 chorych (wg CTCAE v. 4.0)
[82].

W tym samym roku Musha i wsp. zaprezen-
towali przypadek chorego na czerniaka błony
śluzowej jamy ustnej (OMM), o zaawansowa-
niu T4aN0M0, leczonego SRT przy pomocy
jonów węgla oraz równoczesną chemioterapią
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(dakarbazyna, reimustyna, winkrystyna). Cho-
ry otrzymał dawkę 57,6GyRBE (Relative Bio-
logical Effectiveness-Współczynnik Skuteczno-
ści Biologicznej) w 16 frakcjach w czasie 4 ty-
godni; chory żył w momencie publikacji, 35
miesięcy bez wznowy procesu nowotworowe-
go; nie zaobserwowano późnych uszkodzeń
popromiennych [85].

Również w 2016 roku Naganawa i wsp.
opublikowali wyniki analizy grupy 19 chorych
na OMM leczonych SRT z użyciem jonów
węgla. U 14 chorych zaawansowanie procesu
nowotworowego oceniono na T3N0M0, u 3
T4aN0M0 i 2 T4N1M0. Najczęstszą lokalizacją
guza pierwotnego było podniebienie twarde.
Chorzy otrzymali dawkę 57,6Gy (RBE) w 16
frakcjach. 5-letnie wyleczenie miejscowe uzyska-
no u 89,5% chorych, przeżycie całkowite
u 57,4% i przeżycie bez progresji 51,6%. Mar-
twicę kości w 3 stopniu nasilenia stwierdzono
u 3 chorych, a w 3 – u 4 chorych; znaczącym
czynnikiem ryzyka rozwoju tej martwicy była
obecność zębów w terenie napromienianym [86].

Podsumowując, dane piśmiennictwa jedno-
znacznie wskazują, iż niewyleczenie miejscowe
HNMM zwiększa ryzyko rozwoju przerzutów
odległych. Pooperacyjna radioterapia niewątpli-

wie wpływa na poprawę odsetek wyleczeń
miejscowych, ale pozostaje bez wpływu na cał-
kowite przeżyci chorych. Z jednej strony jest to
wynikiem znacznej agresywności HNMM,
a drugiej efektem tego, iż do skojarzonego le-
czenia kwalifikowani są chorzy w większym
stopniu zaawansowania aniżeli leczeni wyłącz-
nie chirurgicznie. Piśmiennictwo wskazuje rów-
nież, że u chorych pierwotnie nieoperacyjnych
lub nieoperowanych, samodzielnie stosowana
radioterapia stwarza szanse nie tylko dobrego
efektu paliatywnego, ale i, u części chorych, cał-
kowitego wyleczenia. Warunkiem jest zastoso-
wanie zaawansowanych konformalnych technik
radioterapii (np. IMRT) oraz odpowiednio
wysokiej dawki biologicznej (np. zastosowanie
schematu hypofrakcjonowania dawki). Niewąt-
pliwie nadzieję na wyraźną poprawę wyleczal-
ności miejscowej u chorych na HNMM stwa-
rza zastosowanie radioterapia z użyciem wiąz-
ki protonów lub jonów węgla. Wydaje się oczy-
wiste, że radioterapia może być stosowana
również w paliatywnym postepowaniu u cho-
rych z wznowami loko-regionalnymi lub prze-
rzutami odległymi HNMM, brak jest jednak
jakichkolwiek znaczących danych piśmiennictwa
na ten temat [1, 2, 4, 84, 87-89].
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