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Dr hab. n. med. Ewa Sierko Czerniak bton $luzowych jest rzadkim nowotworem. Czgstos¢ jego wystepowania szacuje sig na 0,5-2% przypad-
Klinika Onkologii, kow wszystkich czerniakdw. Leczeniem z wyboru jest radykalna resekcja chirurgiczna uzupetniona radioterapia
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku i/lub chemioterapia. Srednie 5-letnie przezycie w przypadku czerniaka bion $luzowych wynosi jedynie 17,1%.
Oddziat Onkologii Klinicznej, Retrospektywnie przeanalizowano przebieg choroby 54-letniego pacjenta, u ktorego wyjsciowo stwierdzono
Biatostockie Centrum Onkologii czerniaka bfon $luzowych wielkosci 50 x 36 mm znajdujacego sie w obrebie zatoki szczekowej lewej, sitowia
e-mail: ewa sierko@iq.p! i gorno-srodkowej czesci jamy nosowej. Stadium zaawansowania klinicznego choroby ustalono na T4bN1MO. Chory

zostat poddany chemioterapii (CT) wedtug schematu BOLD: bleomycyna — 8 mg/m?, winkrystyna — 1 mg/m?,
lomustyna — 44 mg/m?, dakarbazyna — 250 mg/m?; podano 5 kursow co 4 tygodnie. Nastepnie ze wzgledu
na dobrg odpowiedz guza na CT zastosowano radioterapie 3D w warunkach promieniowania X 6 MV do dawki
52,8 Gy w 20 frakcjach podawang 3 razy w tygodniu. Wskutek zastosowanego leczenia uzyskano catkowitg remisje
guza. Obecnie nie stwierdza sig aktywnej choroby nowotworowej. Przezycie catkowite chorego obecnie wynosi
6 lat. Jakos$¢ zycia chorego pozostaje zadowalajgca. Mimo znacznego zaawansowania klinicznego czerniaka bfon
Sluzowych i braku mozliwosci chirurgicznej resekcji guza sekwencyjna chemioradioterapia okazata sig skuteczng
metoda leczenia chorego na ten nowotwor.

Stowa kluczowe: czerniak bton $luzowych, masyw nosowo-sitowy, wieloletnie przezycie, sekwencyjna chemio-
radioterapia

ABSTRACT

Mucosal melanomas are rare neoplasms. They account for approximately 0.5-2% of all melanomas. The treatment
of choice is radical surgical resection followed by radiotherapy and/or chemotherapy. 5-year survival rate in mucosal
melanomas is only 17.1%. Case report: 54-year-old patient presented with a 50 x 36 mm mucosal melanoma
located within the left maxillary sinus, ethmoid sinus and upper-middle part of the nasal cavity. Clinical stage of
the disease was estimated to T4bN1MO. The patient was treated with chemotherapy (CT) according to the BOLD
program: bleomycin 8 mg/m?, vincristine 1 mg/m?, lomustine 44 mg/m?, dacarbazine 250 mg/m? — 5 courses
given every 4 weeks. Because of a good tumor response was observed 3D megavoltage radiation therapy (RT)
was administered to the tumor bed in total dose of 52.8 Gy in 20 fractions given 3 times a week. Complete remis-
sion of the tumor was achieved. Currently, after 6 years, there is no evidence of active disease. The quality of life

of the patient remains satisfactory. Despite the advanced clinical stage of melanoma at presentation, sequential

Onkologia w Praktyce Klinicznej chemoradiotherapy was an effective treatment for the mucosal melanoma patient.
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Wstep

Czerniak jest nowotworem wywodzacym si¢ z mela-
nocytéw i moze si¢ rozwija¢ w miejscach ich wystepowa-
nia — najczesciej w warstwie podstawnej naskorka oraz
rzadziej w naczynidwce oka, blonach §luzowych oraz
oponach mézgowych [1]. Wsp6iczynnik zapadalno$ci na
ten nowotwor w Polsce wynosi 5,3 u kobiet i 6,0 u mez-
czyzn na 100 tysigcy osob [2]. Czestos¢ wystgpowania
czerniaka bton §luzowych szacuje si¢ na 0,5-2% przy-
padkow wszystkich czerniakow [3, 4]. Gtéwnie lokalizuje
si¢ on w okolicach: gltowy i szyi (55,4%), anorektalnej
(23,8%), zenskich narzadow piciowych (18%) oraz
w uktadzie moczowym (2,8%) [4].

Nie ma jednoznacznych wytycznych dotyczacych
leczenia czerniaka bton §luzowych, jednak za metode
z wyboru uznaje si¢ radykalng resekcje chirurgiczng
uzupetniong radioterapia i/lub chemioterapia [1, 3].
Srednie 5-letnie przezycie w przypadku tego nowotworu
wynosi tylko okoto 17% [5].

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 54 lat z wieloletnim wywiadem
bolow gltowy oraz nawracajacymi zapaleniami zatok
przynosowych zglosit si¢ do lekarza w pazdzierniku
2008 roku z powodu pojawienia si¢ utraty wechu, upo-
Sledzonej droznosci nosa z krwawieniami oraz wytrzesz-
czem lewej gatki oczne;j.

Badaniem przedmiotowym stwierdzono wytrzeszcz
lewej gatki ocznej, izawienie i zaczerwienienie spojowki
oka lewego, obrzek lewej potowy twarzy oraz jej bol pod-
czas ucisku. W okolicy podzuchwowej stwierdzono kilka
weztéw chlonnych o wielkoSci ponizej 1 cm. Stan ogélny
chorego oceniono na 1 wedtug skali Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization).

W wykonanej tomografii komputerowej wykazano
obecnos$¢ tworu guzowatego o wymiarach 50 X 36 mm
wypetniajacego catkowicie sitowie, zatoke szczekowa
lewa i jam¢ nosowa po lewej stronie oraz naciekanie
mig¢S$nia prostego przySrodkowego i dolnego oczodo-
tu lewego.

Miesiagc pdzniej w badaniu metoda rezonansu
magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging)
zaobserwowano progresj¢ guza, przechodzenie zmiany
nowotworowej na stron¢ prawa i w kierunku zatoki
klinowej, naciek struktur kostnych, opon mézgowych,
a takze powickszony pojedynczy wezel w okolicy kata
zuchwy (12 X 11 mm) (ryc. la, b).

W badaniu histopatologicznym wycinka guza pobra-
nego w trakcie badania endoskopowego stwierdzono
obecnos$¢ czerniaka z obecnoscia biomarkeréw: biatka
S$100 i wimentyny. Stadium zaawansowania klinicznego
choroby ustalono na T4bN1MO0.

Ze wzgledu na bardzo duze zaawansowanie klinicz-
ne nowotworu wdrozono terapi¢ z zamystem leczenia
paliatywnego. Chory otrzymat 5 kurséw chemioterapii
opierajacej si¢ na programie BOLD, jednak dawki zostaly
nieco zmodyfikowane (bleomycyna 8 mg/m?, winkrystyna
1 mg/m?, lomustyna 44 mg/m?, dakarbazyna 250 mg/m?)
co 4 tygodnie. Juz po pierwszym kursie zastosowanej
chemioterapii zaobserwowano subiektywna poprawe
— powrdcila drozno$¢ nosa, ustapily krwawienia, zmniej-
szyt si¢ wytrzeszcz gatki ocznej, ustapit obrzek tkanek
migkkich twarzy. Badanie obrazowe wykonane po zakon-
czeniu chemioterapii wykazato czgSciowa regresje guza
(zmniejszenie masy guza do 37 X 16 mm w plaszczyZnie
skanu), poprzednio powigkszonego wezta chtonnego za$
nie uwidoczniono podczas badania (ryc. 1c, d).

Ze wzgledu na dobra odpowiedZ nowotworu na
leczenie systemowe podjeto decyzje o radykalizacji
postepowania terapeutycznego. Chorego poddano
radioterapii konformalnej 3D w warunkach promie-
niowania X 6 MV. W pierwszym etapie napromieniono
wyjSciowo zajeta okolicg przez czerniaka — podano
48 Gy w 20 frakcjach podawanych 3 razy w tygodniu,
nastgpnie podwyzszono dawke catkowita o 4,8 Gy na
resztkowy guz makroskopowy, podajac ja w dwdch
frakcjach. Dwa miesiagce po zakoficzeniu tego leczenia
zwyjSciowych objawdw pozostat jedynie niewielki obrzek
policzka lewego, a w MRI masa guza zmniejszyta si¢ do
rozmiaréw 25 X 7 mm w plaszczyZnie skanu i obejmo-
wala sitowie przednie oraz czg$§¢ gérna jamy nosowej
lewej (ryc. le, f).

W aktualnym badaniu MRI wykonanym w styczniu
2014 roku nie wykazano zmian nowotworowych w ob-
rebie masywu nosowo-sitowego, a wezly chtonne szyjne
pozostaja niepowigkszone (ryc. 1g, h).

Obecnie przezycie catkowite chorego wynosi 6 lat,
a sam pacjent ocenia jakos$¢ zycia jako zadowalajaca.
W ciagu 6 lat obserwacji u chorego wystepowaly liczne
infekcje bakteryjne masywu szczgkowo-sitowego leczone
skutecznie celowana antybiotykoterapia. Nie stwierdzo-
no péZznych dziatan niepozadanych radioterapii.

Dyskusja

Czerniak bton §luzowych jest rzadko wystepujacym
nowotworem charakteryzujacym si¢ ztym rokowaniem.
Sposrdd czerniakéw o réznej lokalizacji u chorych na ten
nowotwOr stwierdza si¢ najnizsze 5-letnie przezycie [1].
Choroba dotyka najczgsciej osoby powyzej 60. roku zycia
(65%), nieco czgsciej kobiety, cho¢ biorac pod uwage
wystepowanie czerniaka w okolicy gtowy i szyi — jest
identyczne u obu pfci [5, 6]. Niezadowalajace przezycie
u tych pacjentéw moze by¢ spowodowane wykrywa-
niem tego nowotworu w stadiach duzego klinicznego
zaawansowania choroby z powodu pézno pojawiajacych
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Rycina 1. Obrazy rezonansu magnetycznego. Skany A-F wykonane w sekwencji T1 po podaniu kontrastu (gadolin), skany G,
H — w sekwencji T2; obrazy A, C, E — wykonane na poziomie zatoki sitowej; B, D, F — na poziomie jamy nosowej; obrazy
A, B — wykonane przed rozpoczeciem leczenia; C, D — po zakoniczeniu chemioterapii; E, F — po zakonczeniu radioterapii;
G, H— 5 lat po zakonczeniu leczenia. Strzatki wskazuja lokalizacje guza
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si¢, niecharakterystycznych objawéw. W przypadku
lokalizacji w obrgbie masywu nosowo-sitowego sa to
zazwyczaj krwawienia z nosa, upo$ledzenie jego drozno-
Sci oraz bdle glowy. W odréznieniu od czerniaka skory
czerniak bton §luzowych rozwija si¢ tam, gdzie tkanki nie
sa narazone na promieniowanie UV. Warto odnotowac,
ze czerniak bton §luzowych cze¢sciej wystepuje w popu-
lacjach, w ktérych zachorowanie na czerniaka skory jest
nizsze. Az 8,8% pacjentéw chorych na czerniaka bton
Sluzowych to Amerykanie pochodzenia afrykafnskiego
oraz Hiszpanie [4].

Etiologia tego nowotworu nie jest w petni poznana
z powodu niewielkiej liczby diagnozowanych przypad-
kéw. Przypuszeza sig, ze na jego rozwdj wplyw maja
miedzy innymi pyly drzewne. Nie potwierdzono udzia-
tu infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego, wirusem
opryszczki ludzkiej czy wirusem polio w rozwoju czer-
niaka bton Sluzowych okolicy gltowy i szyi [7-10].

Ztymi czynnikami prognostycznymi sa: wiek powyzej
60. roku zycia, zajecie wezléw chtonnych, naciekanie
okolicznych struktur, forma niepolipowata, przerzuty
odlegte oraz lokalizacja w zatoce szczgkowej czy sitowej
[4, 11, 12].

W przypadku czerniaka bton §luzowych mutacje
réznych gendw sg rzadsze niz te wystepujace w czerniaku
skory. Sposrdéd spotykanych mutacji w czerniaku bton
Sluzowych wszystkich lokalizacji najczestsze dotycza
genu cKIT (20%), NRAS (5%) oraz BRAF (3%) [13].
A7 15,6-39% pacjentow z czerniakiem bton Sluzowych
jest nosicielami mutacji albo zwigkszonej liczby kopii
genu KIT [14, 15]. Jednakze w przypadku czerniakéw
wystepujacych w zatokach przynosowych najczgstsza
jest mutacja w obregbie genu NRAS (14%) [16]. U opi-
sywanego chorego nie oceniono potencjalnych mutacji
gendw, poniewaz pacjent byl leczony przed szeScioma
laty, a do chwili obecnej utrzymuje si¢ catkowita remisja.

Warto podkresli¢, ze proby leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie dotycza gléwnie czerniakéw skory
[17-24]. Obecnie brak w Polsce programéw lekowych
umozliwiajacych zastosowanie takiego leczenia u cho-
rych na czerniaka bton Sluzowych.

Dakarbazyna jest cytostatykiem powszechnie stoso-
wanym w chemioterapii czerniakéw skory i bton §luzo-
wych. W przypadku czerniakéw skory leczenie tym cyto-
statykiem wydtuza catkowite przezycie o0 5,6-7,8 miesiaca
[25-27]. W badaniach trzeciej fazy wykazano istotne
statystycznie wydluzenie czasu przezycia w przypadku
pacjentéw leczonych polichemioterapia (schemat CVD
— cisplatyna, winblastyna, dakarbazyna, lub schemat
BOLD) w pordwnaniu z pacjentami leczonymi dakarba-
zyna w monoterapii [28]. Nie przeprowadzono randomi-
zowanych badan dotyczacych czerniakéw btony Sluzowe;.
Przyjeto, ze leczenie systemowe nalezy rozwazy¢ tylko
u pacjentéw z przerzutowym lub nieoperacyjnym czer-
niakiem blon §luzowych [29].

W przypadku opisywanego chorego zaskakujaco
dobra odpowiedZ nowotworu na zastosowane leczenie
cytostatyczne zmienila koncepcje leczenia z paliatyw-
nego na radykalne. W przesztoSci uwazano, ze czerniak
jest nowotworem promienioopornym. Jednak w licznych
badaniach udowodniono, ze radioterapia poprawia
kontrole lokoregionalng oraz jest skuteczna w leczeniu
przerzutéw, jednak nie wydtuza catkowitego przezycia
[30-32]. Komorki czerniaka nie sa jednakowo wrazliwe
na promieniowanie jonizujace. W znacznej mierze
odpowiedZ na radioterapi¢ zalezy zaréwno od dawki
catkowitej promieniowania, jak i od dawki frakcyjne;j
[30]. W przypadku opisywanego chorego zdecydowano
si¢ na radioterapi¢ hipofrakcjonowana. W badaniu
przeprowadzonym przez Wada i wsp. [31] wykazano,
ze zastosowanie dawki frakcyjnej 3 Gy lub wigkszej jest
skuteczniejsze w osiagnieciu lokalnej kontroli u pa-
cjentéw z czerniakiem bton §luzowych w obrgbie gtowy
iszyi. W przypadku opisywanego chorego zastosowano
dawke frakcyjna 2,4 Gy ze wzgledu na ryzyko pdznych
powiktan popromiennych, a takze bliskoS¢ organdw ry-
zyka — takich jak soczewki, gatka oczna, nerw wzrokowy
oraz skrzyzowanie nerwow wzrokowych.

Whnioski

Skojarzona chemioterapia z radioterapig okazala
si¢ skuteczng metoda leczenia chorego na zaawanso-
wanego nieoperacyjnego czerniaka bton §luzowych.
Optymalnym rozwigzaniem byloby podjecie badan nad
zdefiniowaniem grupy chorych, u ktérych ten sposéb
leczenia bylby metoda z wyboru, choé¢ przeprowadze-
nie badan o I stopniu wiarygodnos$ci w przypadku tego
nowotworu jest nierealne z powodu rzadkosci jego
wystepowania.
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