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Czerniak błon śluzowych — obraz 
kliniczny i leczenie na podstawie analizy 
serii przypadków
Mucosal melanoma — clinical presentation and treatment based on a case series

STRESZCZENIE
Czerniak jest nowotworem złośliwym rozwijającym się z melanocytów, które są komórkami barwnikowymi wy-

stępującymi głównie w skórze i stanowią swoistą ochronę skóry przed promieniowaniem ultrafioletowym (UV). 

Melanocyty występują również poza skórą — między innymi w gałce ocznej, w błonie śluzowej przewodu pokar-

mowego od jamy ustnej do odbytu, jamy nosowej i zatok obocznych nosa oraz w drogach moczowo-płciowych. 

Znane są liczne przypadki, w których czerniak rozwija się w wymienionych lokalizacjach.

Głównym czynnikiem odpowiadającym za rozwój czerniaka skóry jest promieniowanie UV. W przypadkach czerniaków 

błon śluzowych czynniki etiologiczne nadal nie zostały poznane. Czerniak błon śluzowych rozwija się najczęściej skrycie 

— w miejscach ukrytych i niedostępnych standardowemu badaniu — a zatem mija dłuższy czas, zanim zostaje posta-

wione prawidłowe rozpoznanie (zwykle dzieje się to w chwili stadium uogólnienia, gdy nie ma możliwości zastosowania 

skutecznego leczenia miejscowego). To, w połączeniu z bardziej agresywnym przebiegiem niż w wypadku czerniaków 

w innej lokalizacji (skóra, gałka oczna) oraz inną wrażliwością na leczenie systemowe (zwykle brak mutacji w genie 

BRAF) i brakiem odrębnych standardów postępowania, jest przyczyną gorszych wyników leczenia i złego rokowania.

Czerniak błon śluzowych występuje bardzo rzadko (ok. 1,5% wszystkich czerniaków), jednakże świadomość, że 

czerniak rozwija się również w lokalizacjach, które nierzadko są pomijane w czasie rutynowego badania lekar-

skiego (odbyt, jama ustna, okolica urogenitalna), może zwiększyć szanse wczesnego rozpoznania i uzyskania 

lepszych wyników leczenia.

W niniejszej pracy opisano kilka przypadków chorych leczonych z powodu czerniaka błon śluzowych oraz 

przedstawiono krótką charakterystykę, najczęstsze lokalizacje, objawy, możliwości diagnostyczne oraz dostępne 

leczenie (w tym immunoterapię) w tej jednostce chorobowej.

Słowa kluczowe: czerniak błon śluzowych, leczenie czerniaka błon śluzowych, niwolumab, pembrolizumab, 

ipilimumab

ABSTRACT
Melanoma is a malignant tumor that develops from melanocytes, which are pigment cells found mainly in the 

skin and are a specific protection of the skin against ultraviolet (UV) radiation. Melanocytes also occur outside of 

the skin — inter alia in the eyeball, in the mucosa of the gastrointestinal tract from the mouth to the anus, nasal 

cavity and paranasal sinuses, and in the genitourinary tract. There are numerous cases in which melanoma 

develops at these locations.

The main factor responsible for the development of cutaneous melanoma is UV radiation. In cases of mucosal 

melanoma, etiological factors have still not been recognized. Mucosal melanoma develops most often secretly 

— in places hidden and inaccessible to standard clinical examination — and therefore a long time passes be-

fore the correct diagnosis is made (usually this happens at the metastatic stage when it is not possible to apply 
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effective local treatment). The combination of the more aggressive course than in the case of melanomas in a 

different location (skin, eyeball) and other sensitivity to systemic treatment (usually lack of mutations in the BRAF 

gene) and the lack of specific standards of conduct is the cause of worse treatment results and poor prognosis.

Melanoma is very rare (about 1.5% of all melanomas), however, the awareness that melanoma develops also in 

locations that are often overlooked during routine medical examination (anus, oral cavity, urogenital area), may 

increase the chances of early diagnosis and better treatment results.

This paper describes several cases of patients treated for mucosal melanoma and presents a short description, 

the most common locations, symptoms, diagnostic possibilities and available treatment (including immunothe-

rapy) in this disease entity.

Key words: mucosal melanoma, treatment of mucosal melanoma, nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab
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Wstęp

Melanocyty — komórki wytwarzające melaninę 
— występują w  warstwie właściwej naskórka, błonie 
naczyniowej oka, oponach pajęczej i miękkiej, a także 
są znajdowane w  błonach śluzowych wyściełających 
drogi oddechowe, przewód pokarmowy i  drogi mo-
czowo-płciowe. W związku z obecnością melanocytów 
we wszystkich wymienionych wyżej lokalizacjach może 
rozwijać się w nich czerniak błon śluzowych (mucosal 
melanoma). Występuje on bardzo rzadko — stanowi 
tylko 0,03% wszystkich nowotworów i  około 1,5% 
wszystkich przypadków czerniaka [1–3]. Podczas gdy 
czerniak może rozwinąć się na powierzchni wszystkich 
błon śluzowych, ogromna większość powstaje w śluzówce 
głowy i szyi (31–55%), odbytu i odbytnicy (17–24%) oraz 
sromu i pochwy (18–40%); rzadszymi miejscami rozwoju 
są błony śluzowe gardła, krtani, dróg moczowych, szyjki 
macicy, przełyku i pęcherzyka żółciowego [3, 4]. Wska-
zuje się jednak, że pewien odsetek chorych na czerniaka 
błon śluzowych mogą stanowić chorzy, u  których nie 
udało się zidentyfikować ogniska pierwotnego, oraz 
osoby z czerniakami skóry, u których zmiana pierwotna 
uległa regresji.

Zachorowalność na czerniaki skóry wzrosła 
w  ostatnim dwudziestoleciu, także w  Polsce, ale 
w przypadku czerniaka błon śluzowych jest stabilna [5, 
6]. Ryzyko zachorowania na czerniaki błon śluzowych 
rośnie z wiekiem, a większość chorych ma ukończony 
60. rok życia (mediana wieku przy rozpoznaniu — 70 
lat). Tylko dwukrotnie więcej przypadków zachorowań 
na czerniaka błon śluzowych odnotowuje się u osób 
rasy białej niż u mulatów i Afroamerykanów, podczas 
gdy dla czerniaka skóry relacja ta wynosi 16 : 1 [7]. 
Czerniaki skóry występują nieco częściej u mężczyzn 
niż u kobiet, a częstość ich występowania jest o 87% 
wyższa u kobiet niż u mężczyzn, co ma związek z więk-
szymi odsetkami czerniaków w  obrębie narządów 
płciowych u kobiet [3].

Czerniaki błon śluzowych wyróżnia bardziej 
agresywny przebieg, a  chorzy mają gorsze rokowanie 
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w porównaniu z pozostałymi typami czerniaków (skóry 
i gałki ocznej). Ogólny wskaźnik przeżycia 5-letniego dla 
czerniaków skóry wynosi 80%, a dla umiejscowionych 
w błonach śluzowych — zaledwie 25%. Gorsze wyniki 
leczenia i krótsze przeżycie mogą być związane z ogólnie 
bardziej zaawansowaną chorobą w chwili rozpoznania, 
czynnikami anatomicznymi utrudniającymi całkowitą 
resekcję, bogatym spływem limfatycznym z powierzchni 
błon śluzowych i innymi czynnikami biologicznymi lub 
genetycznymi. Brak wczesnych objawów i skryty rozwój 
w lokalizacjach zwykle niedostępnych badaniu sprawiają, 
że czerniaki błon śluzowych są rozpoznawane zwykle 
późno, gdy choroba jest już w stopniu zaawansowanym. 
Postacie amelanotyczne, które nie są rzadkie w wypad-
ku czerniaków błon śluzowych, dodatkowo utrudniają 
rozpoznanie. Co ciekawe, oprócz gorszego przeżycia od 
rozpoznania, chorzy na czerniaki błon śluzowych mają 
krótsze przeżycie niezależnie od stadium zaawansowa-
nia, co dotyczy zwłaszcza osób z  przerzutami (cecha 
M1) [3].

U  chorych na czerniaki błon śluzowych przerzuty 
obserwuje się najczęściej w  płucach (54%), wątrobie 
(35%) i kośćcu (25%) — rozkład umiejscowień jest od-
mienny niż w przypadku postaci skórnej, gdzie przerzuty 
są rozpoznawane w skórze (13–38%), płucach (18–36%) 
i węzłach chłonnych (5–34%) [8].

Nie są obecnie znane czynniki ryzyka rozwoju czer-
niaków błon śluzowych. Nie udowodniono zależności 
od promieniowania ultrafioletowego (UV, ultraviolet), 
wykluczono również etiologię wirusową (w tym związek 
z wirusami SMV, EBV, HPV, HSV) [9–11]. Odnotowa-
no jednak zwiększony odsetek zachorowania na czernia-
ki błon śluzowych u osób narażonych na ekspozycję na 
formaldehyd (głównie czerniaki zatok obocznych nosa) 
oraz palących tytoń (czerniaki jamy ustnej), co może 
wskazywać na mutagenny wpływ tych czynników na błony 
śluzowe i rozwój choroby [3, 7, 12, 13].

Różny jest rodzaj zaburzeń molekularnych odpowie-
dzialny za rozwój czerniaków skóry i błon śluzowych. 
W przypadku skórnej postaci czerniaków mutacje w ge-
nie BRAF występują u około połowy chorych, podczas 
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gdy w czerniakach błon śluzowych zidentyfikowano je 
jedynie u niewielkiej liczby chorych (3–11% czerniaków 
śluzówki ma mutacje BRAF, a kolejne 5–14% — mutacje 
NRAS). Zwiększony jest natomiast odsetek występowa-
nia mutacji w genie kodującym receptor kinazy tyrozyno-
wej (KIT); mutacje takie zidentyfikowano u około 39% 
chorych na czerniaki błon śluzowych, a 20% czerniaków 
odbytnicy ma dezaktywujące mutacje w  genie NF1 
[14–16]. Czerniaki błon śluzowych mają średnio 8193 
zmian nukleotydowych na guz, czyli ponad 10 razy mniej 
mutacji niż czerniak skóry (86,495 zmiany). Podczas 
gdy amplifikacje genów występują w czerniakach skóry 
rzadko, są one obecne w około 85% czerniaków błon 
śluzowych. Ponadto czerniak śluzówkowy ma średnio 3,7 
razy więcej wariantów strukturalnych niż czerniak skóry, 
a przyczyna zwiększonej niestabilności chromosomowej 
nie została jeszcze wyjaśniona [3].

Z powodu rzadkiego występowania etiopatogeneza 
i przebieg kliniczny czerniaka błon śluzowych są słabo 
poznane i  brakuje oddzielnych specyficznych zaleceń 
dotyczących leczenia, aczkolwiek wytyczne ESMO 
(European Society of Medical Oncology) i NCCN (Na-
tional Comprehensive Cancer Network) zwracają uwagę 
na istotną rolę radioterapii w tej grupie chorych [17].

W procesie rozpoznawania czerniaków błon śluzo-
wych konieczne jest wykluczenie choroby przerzutowej 
z  innej lokalizacji (ognisko pierwotne w  skórze lub 
w gałce ocznej), co nakazuje dokładne badanie całej 
skóry i błon śluzowych, łącznie z badaniem stomatolo-
gicznym, okulistycznym, per rectum i ginekologicznym 
u kobiet. 

Podstawową metodą leczenia chorych na czerniaki 
błon śluzowych jest postępowanie chirurgiczne. Nie-
stety z uwagi na skryty rozwój i późne rozpoznanie — 
zwykle w zaawansowanym stadium — wyniki leczenia 
chirurgicznego nie są satysfakcjonujące. Dodatkowo 
ograniczeniem doszczętności resekcji jest lokalizacja, 
która w sposób istotny warunkuje uzyskiwany zakres 
marginesów chirurgicznych (zatoka szczękowa, ka-
nał odbytu). W  leczeniu chorych na czerniaki błon 
śluzowych stosowano szeroki zakres resekcji (np. 
brzuszno-kroczowe odjęcie odbytnicy w  przypadku 
czerniaka odbytu), jednak wyniki wieloletnich analiz 
pokazują, że wyniki odległe nie są lepsze w porówna-
niu z szerokim miejscowym wycięciem, a jakość życia 
chorych jest nieporównanie gorsza. W związku z tym 
obecnie rekomenduje się szerokie miejscowe wycięcie 
ogniska pierwotnego niezależnie od lokalizacji zamiast 
operacji bardziej rozległej i okaleczającej. Radiotera-
pia poprawia kontrolę miejscową, ale nie wpływa na 
poprawę przeżycia całkowitego (OS, overall survival). 
Brak obecnie skutecznego leczenia systemowego dla 
tej grupy chorych, a  wyniki leczenia systemowego 
czerniaka błon śluzowych w porównaniu z czerniakiem 
skóry są wyraźnie gorsze [18], co uzasadnia szukanie 
nowych metod.

Opisy przypadków

Przypadek 1

Kobieta w wieku 56 lat zgłosiła się do regionalnego 
ośrodka w maju 2017 roku z powodu obrzęku prawej 
strony twarzy. Chora w sierpniu 2017 roku była hospi-
talizowana na oddziale otolaryngologii szpitala woje-
wódzkiego w celu diagnostyki guza prawej jamy nosa 
— pobrano od niej wycinki z zatoki szczękowej prawej 
i dokonano częściowej resekcji zmiany (R1), a następnie 
uzyskano wynik badania patomorfologicznego z rozpo-
znaniem czerniaka. W czasie kolejnej hospitalizacji w re-
jonowym oddziale otolaryngologii wykonano tomografię 
komputerową (TK) zatok i  stwierdzono patologiczne 
masy wypełniające w całości zatoki szczękową i czołową 
po stronie prawej, sitowie prawe, prawą komorę zatoki 
klinowej z niedrożnością kompleksów ujściowo-przewo-
dowych. Masy wypełniały jamę nosową po stronie prawej 
z  naciekaniem mięśnia dźwigacza wargi górnej oraz 
częściową destrukcją jej ściany przyśrodkowej i  ścian 
kostnych sitowia. Po kilku tygodniach chora odbyła 
pierwszą konsultację w Centrum Onkologii — Instytucie 
(COI) w Warszawie, a w toku diagnostyki nie wykryto 
mutacji w kodonie V600 genu BRAF. 

W grudniu 2017 roku chora rozpoczęła immunote-
rapię w programie lekowym (niwolumab). W ramach 
kontynuacji leczenia miejscowego z powodu utrzymu-
jącego się krwawienia z nowotworu podwiązano prawą 
tętnicę szyjną zewnętrzną i wykonano maksylektomię 
totalną z  egzenteracją oczodołu (resekcja R1 — luty 
2018 r.). Po zabiegu chorą poddano radioterapii uzu-
pełniającej (maj 2018 r.) na obszar loży pooperacyjnej 
do dawki całkowitej 5500 cGy/t. Chora kontynuowała 
immunoterapię. W kontrolnym badaniu TK we wrześ
niu 2018 roku opisano podejrzaną zmianę w  okolicy 
pooperacyjnej i ogniska w oskrzelach. Guzek w okolicy 
kości jarzmowej w obrębie zmian pooperacyjnych miał 
około 11 mm (poprzednio 19 × 14 mm) i  nie ulegał 
wysyceniu środkiem kontrastowym. Chora miała wyko-
nywaną trzykrotnie biopsję cienkoigłową podejrzanego 
zgrubienia w okolicy kości jarzmowej — nie stwierdzono 
komórek nowotworowych. Pojawiły się także zmiana 
ogniskowa w tchawicy po stronie prawej, wielkości 15 
× 9 mm, oraz zmiana w początkowym odcinku oskrzela 
lewego o średnicy 6 mm i w oskrzelu do płata dolnego 
prawego — 11 mm. 

W marcu 2018 roku chora miała wykonane badanie 
bronchoskopowe z  pobraniem wycinków do badania 
patomorfologicznego — w  materiale stwierdzono 
komórki czerniaka. Pacjentka została skierowana do 
radioterapeuty w  celu kwalifikacji do brachyterapii. 
Obecnie pozostaje w  stanie ogólnym dość dobrym. 
Z uwagi na przebyty rozległy zabieg operacyjny w ob-
rębie twarzoczaszki ma problemy z mową. W badaniach 
laboratoryjnych nie stwierdza się istotnych nieprawi-



275

Marcin J. Napierała, Anna M. Czarnecka, Czerniak błon śluzowych

dłowości poza niedokrwistością normocytarną. Chora 
kontynuuje immunoterapię bez istotnych toksyczności 
i bez dalszej progresji choroby. 

Przypadek 2

Mężczyzna w  wieku 66 lat z  uwagi na zaburzenia 
rytmu wypróżnień zgłosił się do ośrodka regionalnego. 
W badaniu rezonansu magnetycznego (MR, magnetic 
resonance) miednicy wykonanym w październiku 2017 
roku została opisana kalafiorowata masa guzowata 
w miednicy małej — o wielkości 85 × 100 mm — nacie-
kająca tkankę podskórną okolicy guzicznej. Wykonano 
biopsję gruboigłową guza odbytu i rozpoznano czerniaka 
(melanoma malignum Melan A+, S-100 –/+). W toku 
diagnostyki w COI w badaniach obrazowych nie opisano 
przerzutów odległych oraz potwierdzono nieobecność 
mutacji BRAF V600 i rozpoczęto immunoterapię w pro-
gramie lekowym (pembrolizumab). W lutym 2018 roku 
chory był poddany po radioterapii na obszar odbytnicy 
i  węzłów chłonnych do dawki całkowitej 2500 cGy. 
W ostatnim kontrolnym badaniu TK (marzec 2018 r.)  
uwidoczniono guzowatą zmianę obejmująca odbyt 
i  prostatę o  stabilnym wymiarze z  utrzymującym się 
poprzecznym naciekiem o wymiarach 61 × 43 mm oraz 
stabilnymi pod względem wielkości węzłami chłonnymi 
(węzeł chłonny przy naczyniach biodrowych zewnętrz-
nych prawych — 12 mm; przy naczyniach biodrowych 
wewnętrznych prawych — 14 mm; przy naczyniach 
biodrowych zewnętrznych lewych — 10 mm w osi krót-
kiej). Nadal nie opisano zmian przerzutowych. Stan 
ogólny chorego pozostaje dobry, a dolegliwości bólowe 
są dobrze kontrolowane lekami przeciwbólowymi. Od 
roku utrzymuje się stabilizacja choroby, a immunoterapii 
towarzyszą dolegliwości bólowe stawów i  świąd skóry 
w stopniu 1.

Przypadek 3

Kobieta w wieku 65 lat zgłosiła się z powodu krwa-
wień z pochwy do rejonowej poradni ginekologicznej. 
W wywiadzie wykazano ponadto nadciśnienie tętnicze, 
astmę oskrzelową, nikotynizm (20 paczkolat). W lipcu 
2018 roku wykonano biopsję guzka pochwy w szpitalu 
wojewódzkim na oddziale ginekologiczno-położniczym 
i postawiono rozpoznanie wstępne polipa pochwy. Jed-
nak w  wyniku badania patomorfologicznego opisany 
został bezbarwnikowy czerniak błony śluzowej [CK(–), 
S100(+), HMB45(+)]. W  wykonanym we wrześniu 
2018 roku badaniu TK klatki piersiowej, jamy brzusznej 
i  miednicy nie opisano zmian przerzutowych (w  tym 
w obrębie miednicy mniejszej). We wrześniu 2018 roku 
chora odbyła pierwszą konsultację w COI — w badaniu 
ginekologicznym stwierdzono nieprawidłową zmianę 
o średnicy około 2 cm na ścianie pochwy w okolicy ujścia 

cewki moczowej i podejrzenie naciekania jej dystalnego 
odcinka. Trzon macicy był gładki, ruchomy, w przodo-
zgięciu, w rzucie przydatków bez oporów patologicznych. 
Ponadto stwierdzono klinicznie powiększone węzły 
chłonne pachwinowe po stronie prawej. 

Następnie w październiku 2018 roku pacjentka miała 
wykonany zabieg wycięcia miejscowego egzofitycznej 
zmiany okolicy cewki moczowej z dystalnym fragmentem 
cewki moczowej (ok. 1 cm). Wynik badania patomor-
fologicznego ujawnił naciekanie czerniaka na błonę 
śluzową i mięśniową cewki moczowej. Czerniak ulegał 
martwicy w  około 20%, a  największy wymiar wynosił 
około 1,4 cm. Naciek zajmował błonę śluzową i mięśnio-
wą owrzodziałej ściany cewki moczowej. Obecna była 
inwazja nowotworowa naczyń. Inwazji nowotworowej 
włókien nerwowych nie stwierdzono. Naciek nowo-
tworowy zajmował margines przedni (R1), a pozostałe 
marginesy były wolne. Chora została skierowana do 
kwalifikacji do immunoterapii inhibitorem punktów 
kontrolnych układu immunologicznego — obecnie jest 
kwalifikowana do badania klinicznego. 

Dyskusja

Immunoterapia czerniaka błon śluzowych

Dotychczasowe dane dotyczące skuteczności leków 
z grupy inhibitorów punktów kontrolnych są ograniczone 
w wypadku chorych na czerniaki błon śluzowych. Kilka 
ośrodków opublikowało analizy chorych z rozpoznaniem 
czerniaków błon śluzowych, którzy byli poddawani 
immunoterapii. Odsetek obiektywnych odpowiedzi był 
jednak niski i wynosił 11,8%, ale zaobserwowano trwałe 
odpowiedzi (w tym całkowitą odpowiedź na ipilimumab 
podany w pierwszej linii i pembrolizumab w drugiej linii 
leczenia). Przy medianie czasu obserwacji wynoszącej 
10,1 miesiąca mediana przeżycia bez progresji choroby 
(PFS, progression-free survival) wynosiła 3,1 miesiąca, 
a OS — 8,8 miesiąca. Niemniej jednak wśród nielicz-
nych chorych, którzy uzyskali obiektywne odpowiedzi, 
zaobserwowano przeżycie przekraczające 56 miesięcy 
[19]. W  analizie porównującej leczenie anty-PD-1 
i  anty-CTLA-4 wykazano wyższą skuteczność leków 
anty-PD-1. W analizie francuskiej uwzględniono łącznie 
110 chorych. Mediana PFS była nieco lepsza w grupie 
otrzymujących leki anty-PD1 niż w grupie anty-CTLA4 
(3,9 mies. vs. 2,9 mies., p = 0,025) [20]. Pojedyncze serie 
przypadków z innych ośrodków wskazywały na całkowity 
brak obiektywnych odpowiedzi na leczenie anty-PD-1 
[21], choć w innych doniesieniach wskaźnik obiektyw-
nych odpowiedzi wynosił 23% u chorych na czerniaki 
błon śluzowych (mediana PFS — 3,9 mies.) [22]. 

Wyniki immunoterapii za pomocą inhibitorów punk-
tów kontrolnych układu immunologicznego w monotera-



276

Onkologia w Praktyce Klinicznej — edukacja 2019, tom 5, nr 4

pii u chorych na czerniaki błon śluzowych wydają się nie-
stety tylko nieznacznie lepsze do wyników historycznych 
chemioterapii. W największej analizie, obejmującej 95 
chorych poddawanych chemioterapii z powodu czernia-
ków błon śluzowych, mediana OS wynosiła 12,1 miesiąca, 
a wskaźnik odpowiedzi — 26,3%. Wyniki tej analizy były 
porównywalne z historycznymi seriami przypadków i nie 
wykazano istotnej statystycznie różnicy w zakresie odpo-
wiedzi między czerniakami skóry a błon śluzowych (30% 
i 20%, p = 0,206) ani różnicy u pacjentów rasy czarnej 
i kaukaskiej (20% i 36%), a mediana PFS w kolejnych 
seriach chorych wynosiła od 3 do 10 miesięcy [23]. 

Najwcześniej dostępne były wyniki leczenia ipilimu-
mabem (lek anty-CTLA-4). Retrospektywna analiza 
33 chorych, z których większość była wcześniej leczona 
przynajmniej raz, wykazała całkowitą odpowiedź u  1 
chorego i częściową — również u 1 chorego, a ponadto 
6 osób miało stabilną chorobę według kryteriów od-
powiedzi immunologicznej iRECIST. Mediana OS od 
czasu podania pierwszej dawki ipilimumabu wynosiła 
6,4 miesiąca (zakres: 1,8–26,7 mies.) [24]. 

Kolejna analiza 71 chorych z przerzutowymi czer-
niakami błon śluzowych leczonych ipilimumabem 
w programie rozszerzonego dostępu we Włoszech wy-
kazała wskaźnik obiektywnych odpowiedzi na poziomie 
12% i wskaźnik kontroli choroby wynoszący 36% przy 
medianie czasu obserwacji wynoszącej 21,8 miesięcy. 
Średni PFS wynosił w tej grupie chorych 4,3 miesiąca, 
a mediana OS przeżycia osiągnęła 6,4 miesiąca [25]. 

W kolejnym badaniu, do którego włączano chorych 
na czerniaki błon śluzowych, oceniono 7 osób, z których 
tylko 4 ukończyły fazę indukcji 4 cyklami ipilimumabu. 
Wskaźnik OS po roku w  tym badaniu wynosił 14%, 
a  wszyscy chorzy na czerniaki błon śluzowych zmarli 
w  ciągu 24 miesięcy od zastosowania pierwszej daw-
ki ipilimumabu. Spośród ocenianych chorych jeden 
uzyskał częściową odpowiedź, a u dwóch stwierdzono 
stabilizację choroby [26]. Mediana OS wynosząca 10,1 
miesiąca i 11,2 miesiąca osiągana przez pacjentów w ba-
daniach rejestracyjnych ipilimumabu wydaje się dłuższa 
w porównaniu z medianą OS stwierdzoną w mniejszych 
badaniach (odpowiednio: 6,4, 6,7 i 5,8 mies.) [24, 25, 27]. 
Leczenie ipilimumabem, w połączeniu z radioterapią wy-
korzystywano także w postępowaniu neoadiuwantowym 
w Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Po zastoso-
waniu takiego leczenia udało się uzyskać resekcje R0 
oraz pojedynczą całkowitą odpowiedź patologiczną [28]. 

Wykazano, że przeciwciała monoklonalne ukie-
runkowane na PD-1 lub PD-L1 są bardziej skuteczne 
w porównaniu z ipilimumabem w leczeniu chorych na 
czerniaki, co sugerowało wyższą skuteczność w czernia-
kach błon śluzowych. Skuteczność przeciwciał anty-PD1 
u chorych na czerniaki błon śluzowych została dotych-
czas względnie dobrze opisana. Efektywność leczenia 
pembrolizuambem została oceniona na podstawie 

danych z  badań rejestracyjnych. Spośród chorych le-
czonych w badaniach KEYNOTE-001 (NCT01295827), 
-002 (NCT01704287), -006 (NCT01866319), 84 (5%) 
było leczonych z powodu rozpoznania czerniaków błon 
śluzowych; 51 z 84 chorych nie otrzymywało wcześniej 
immunoterapii ipilimumabem. U chorych z rozpozna-
niem czerniaków błon śluzowych wskaźnik obiektywnej 
odpowiedzi wynosił 19%, a mediana czasu trwania od-
powiedzi — 27,6 miesiąca. Odpowiedzi uzyskano u 22% 
nieleczonych ipilimumabem i 15% otrzymujących ten 
lek w pierwszej linii. Średni PFS wynosił 2,8 miesiąca, 
a mediana OS osiągnęła 11,3 miesiąca [29]. 

Pierwszy interesujący przypadek odpowiedzi na 
leczenie immunoterapią niwolumabem chorego na 
czerniaka błon śluzowych opisano w badaniu CheckMate 
066. Przedstawiono przypadek chorego z wcześniej nie-
leczonym, przerzutowym czerniakiem błon śluzowych 
i wyjściowo wysoką aktywnością LDH (7-krotnie wyższą 
od górnej granicy normy). Chory został zakwalifikowany 
do badania klinicznego i uzyskał częściową odpowiedź, 
a  następnie trwałą odpowiedź całkowitą. Aktywność 
LDH spadła istotnie w ciągu 2 miesięcy od początku 
leczenia, gdy chory uzyskał odpowiedź częściową i utrzy-
mywał się na niskim poziomie przez cały czas obserwacji. 
Chory doświadczył jedynie łagodnych działań niepożą-
danych (stopień 1.–2. — bielactwo i wysypka skórna). 

Zespół badaczy zasugerował, że u chorych na czer-
niaki błon śluzowych z wysoką aktywnością LDH można 
rozważyć leczenie niwolumabem [30]. W  celu oceny 
skuteczności niwolumabu u  chorych z  rozpoznaniem 
czerniaków błon śluzowych dokonano analizy danych 
z badań trzeciej fazy. U 86 chorych na czerniaki błony 
śluzowej leczonych w  badaniach klinicznych odsetek 
obiektywnych odpowiedzi wyniósł 23,3% dla niwolu-
mabu w monoterapii i 37,1% w grupie osób leczonych 
niwolumabem w  skojarzeniu z  ipilimumabem. Średni 
PFS wynosił 3,0 miesiąca u  leczonych niwolumabem 
w  monoterapii i  5,9 miesiąca u  otrzymujących niwo-
lumab w skojarzeniu z ipilimumabem, co sugeruje, że 
niwolumab w połączeniu z ipilimumabem ma większą 
skuteczność niż którykolwiek z tych leków podany w mo-
noterapii [31]. Co ciekawe, ekspresja PD-L1 różniła się 
między chorymi na czerniaki błon śluzowych i  skóry, 
przy czym mniej chorych na czerniaki błon śluzowych 
było PD-L1-dodatnich (17,4% i 28,6% z 5% ekspresją 
PD-L1 odpowiednio w grupie monoterapii niwoluma-
bem i  grupie otrzymujących kombinację). U  chorych 
na czerniaki skóry ten odsetek wyniósł 34,3% i 36,8% 
przy 5% ekspresji PD-L1 w  monoterapii i  leczeniu 
skojarzonym. Wskaźniki odpowiedzi na leczenie były 
wyższe w grupie chorych na czerniaki błon śluzowych 
z  ekspresją większą lub równą 5% PD-L1, chociaż 
odpowiedzi nadal obserwowano w grupie poniżej 5% 
PD-L1, i to u otrzymujących zarówno monoterapię, jak 
i niwolumab z ipilimumabem [31].
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Leczenie sekwencyjne chorych na czerniaki błon 
śluzowych oceniono w ośrodkach japońskich. Spośród 
60 chorych tylko 38% ukończyło leczenie z udziałem 4 
dawek ipilimumabu. Obiektywne odpowiedzi uzyskano 
w  drugiej linii immunoterapii u  3,6%. Działania nie-
pożądane związane z immunoterapią wystąpiły u 78% 
chorych, a 70% z nich było w stopniach 3. lub 4., przy 
czym u 31% chorych wystąpiły 2 lub więcej przypadło-
ści. Okres krótszy niż 28 dni między pierwszą a drugą 
linią leczenia korelował z rozwojem immunologicznych 
powikłań [32]. 

Nowe metody leczenia chorych na czerniaki błon 
śluzowych obejmują kombinacje immunoterapii lub im-
munoterapii i terapii miejscowych. Opisano pojedyncze 
przypadki skuteczności leczenia iniekcji okołoguzowych 
interferonem beta (IFN-b) i interleukiną 2 (IL-2) w po-
łączeniu z niwolumabem [33, 34]. Leczenie celowane, 
w  tym inhibitorami BRAF/MEK lub KIT (imatynib), 
można rozważyć u  chorych nosicieli odpowiednich 
mutacji [35]. 

Czerniak błony śluzowej jamy ustnej 

Kryteria rozpoznania pierwotnego czerniaka 
błony śluzowej jamy ustnej obejmują pojawienie się 
klinicznego i  mikroskopowego obrazu nowotworu 
w błonie śluzowej jamy ustnej, obecność proliferacji 
gniazd melanocytów w  błonie śluzowej jamy ustnej 
oraz niemożność wykazania innej pierwotnej lokali-
zacji [36, 37]. Biorąc pod uwagę, że 1/3 przypadków 
czerniaków błony śluzowej jamy ustnej rozwija się 
z istniejących ognisk melanotycznych, warto zwracać 
uwagę na wszelkie nieprawidłowości w  tej okolicy, 
a w przypadkach wątpliwych rozważyć biopsję wyci-
nającą. Podstawową metodą leczenia nadal pozostaje 
wycięcie, którą łączy się z adiuwantową radio- i im-
munochemioterapią. Czerniaki te charakteryzują się 
kilkoma cechami:

—— najczęściej rozwija się de novo, jednak w około 1/3 
przypadków powstaje z istniejącego wcześniej ogni-
ska melanotycznego [38, 39]; 

—— początkowo guz jest najczęściej bezobjawowy i ma 
wygląd płaskiej plamki lub lekko wyniesionej, niere-
gularnej zmiany melanotycznej [40, 41];

—— w  późniejszym stadium choroby pojawiają się: 
obrzęk, owrzodzenie, podkrwawianie, ból, może 
pojawić się ruchomość zębów, a ognisko pierwotne 
staje się uniesione/guzowate;

—— wokół ogniska pierwotnego mogą występować zmia-
ny satelitarne [42];

—— amelanotyczne postacie czerniaka w jamie ustnej nie 
są rzadkie, zwykle opóźniają rozpoznanie i leczenie, 
a w konsekwencji pogarszają rokowanie [43];

—— u około 25% chorych występują przerzuty do regio-
nalnych węzłów chłonnych w momencie rozpoznania 
[40, 41]; 

—— 5-letnie przeżycia są złe i wynoszą 12,3–16,6%, a me-
diana przeżycia to 2 lata [38, 44]. 

Czerniak błon śluzowych jelita grubego i odbytu

Czerniak okolicy anorektalnej nierzadko jest począt-
kowo błędnie rozpoznawany jako choroba hemoroidalna, 
co znacznie opóźnia właściwe rozpoznanie i pogarsza 
rokowanie chorych. Większość czerniaków tej okolicy jest 
zlokalizowana w zasięgu palca badającego, co w większo-
ści przypadków umożliwia wychwycenie nieprawidłowo-
ści. Niestety nawet 1/3 czerniaków okolicy anorektalnej 
jest amelanotyczna, a  kluczowa dla rozpoznania jest 
biopsja podejrzanej zmiany. Operacja sposobem Milesa 
(brzuszno-kroczowe wycięcie odbytnicy) przez długi czas 
było uważane za standard w  leczeniu czerniaka w  tej 
lokalizacji. Obecnie wydaje się, że jej miejsce zajmie 
szerokie lokalne wycięcie ogniska pierwotnego — jako 
leczenie mniej obciążające, dające podobne wyniki odle-
głe. Szerokie miejscowe wycięcie daje wprawdzie więcej 
miejscowych nawrotów, nie wpływa jednak na przeżycie 
całkowite, a  radioterapia adiuwantowa poprawia kon-
trolę miejscową, choć nie wpływa na przeżycie [45–48]. 
Przeżycia 5-letnie wynoszą dla choroby zaawansowanej 
miejscowo 26,7% oraz 9,8% w przypadku przerzutów 
do węzłów chłonnych limfatycznych z medianą przeżycia 
na poziomie odpowiednio 24 i 17 miesięcy. U chorych 
z przerzutami do węzłów chłonnych zaleca się wykonanie 
selektywnej limfadenektomii [49]. Ponadto: 

—— czerniak tej okolicy jest najczęstszą postacią pier-
wotnego czerniaka błon śluzowych przewodu po-
karmowego [50];

—— błony śluzowe jelita grubego i odbytu to trzecia naj-
częstsza lokalizacja — po skórze i gałce ocznej [50];

—— na czerniaka okolicy anorektalnej najczęściej chorują 
osoby w wieku 65–70 lat, dominują kobiety [45, 49];

—— ognisko pierwotne może występować w kanale odby-
tu, w odbytnicy lub w obu tych okolicach;

—— w większości przypadków występuje w obrębie 6 cm 
od brzegu odbytu [51];

—— do najczęstszych objawów należą: krwawienie z od-
bytu, ból i dyskomfort w okolicy odbytu, jak również 
wypadanie masy guza przez odbyt [2];

—— guzy amelanotyczne stanowią około 30% przypad-
ków [2];

—— niespecyficzne objawy, polimorfizm ogniska pierwot-
nego wpływają często na błędne pierwotne rozpozna-
nia — dotyczy to około 2/3 pacjentów (najczęściej 
rozpoznaje się hemoroidy, gruczolakorak, polipy, 
rak odbytnicy) [46, 51];

—— w chwili rozpoznania 30% chorych ma już przerzuty 
(regionalne lub odległe) [45, 52];

—— przeżycie całkowite dla chorych pozostaje złe (20% 
po 5 latach z medianą przeżycia 14–20 mies.) [18, 
51, 53].
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Czerniak układu moczowo-płciowego 

Czerniaki układu moczowo-płciowego występują 
rzadko; mogą rozwinąć się z błony śluzowej dowolnej 
części dróg moczowo-płciowych (srom, pochwa, szyjka 
macicy, cewka moczowa, pęcherz moczowy), a częściej 
chorują kobiety. Cechują się tym, że:

—— czerniak rozwijający się z kobiecych dróg płciowych 
stanowi 18% spośród wszystkich przypadków czer-
niaka błon śluzowych, a najczęściej dotyczy sromu 
(76,7%) i pochwy (19,8%) [2, 39];

—— czerniak sromu zwykle dotyczy kobiet w wieku około 
68 lat, głównie rasy białej (90%), i rozwija się w oko-
licy łechtaczki oraz warg sromowych większych [54];

—— do głównych objawów czerniaka sromu należą: 
krwawienie, grudkowe zmiany lub zgrubienie sromu, 
świąd, ból, stan zapalny, ból przy mikcji, upławy 
[55, 56];

—— podstawową metodą leczenia czerniaka sromu jest 
chirurgia; podobnie jak w przypadku wcześniej opi-
sanych typów czerniaka błon śluzowych, tu również 
rekomenduje się chirurgię bardziej oszczędzającą 
z uwagi na brak różnic w przeżyciach [57].

Czerniak dróg oddechowych 

Czerniak błon śluzowych dróg oddechowych naj-
częściej lokalizuje się w  jamie nosowej i  w  zatokach 
przynosowych, a guz również może być amelanotyczny. 
Do najczęstszych objawów należą: jednostronna nie-
drożność jamy nosowej, patologiczna masa tkankowa 
i krwawienie z nosa [58]; w bardziej zaawansowanym 
stadium występują: ból, zniekształcenie twarzy, rzadko 
wytrzeszcz i podwójne widzenie. Makroskopowo guz ma 
wygląd różnokształtnej masy w kolorze czarnym lub brą-
zowym, często owrzodziałej. Pięcioletnie przeżycie dla 
czerniaka jamy nosowej wynosi około 31%, natomiast 
dla czerniaka zatoki szczękowej — 0% [44].

Podsumowanie

Świadomość możliwości występowania czerniaka 
w  lokalizacjach dostępnych badaniu (np. jama ustna, 
okolica urogenitalna, kanał odbytu) pozwala potencjal-
nie na wykrycie choroby we wczesnym etapie rozwoju, 
co daje szanse na uzyskanie lepszych wyników leczenia. 
Rozpoznanie choroby w stadium uogólnienia, w którym 
niestety najczęściej rozpoznaje się czerniaka błon śluzo-
wych, nadal jest bardzo niekorzystne rokowniczo, a wyni-
ki leczenia systemowego są złe. Przedstawione przypadki 
wskazują, że immunoterapia może być skuteczną metodą 
leczenia chorych z przerzutowym czerniakiem śluzówek, 
chociaż na ogół czerniaki błon śluzowych w porównaniu 
z  czerniakami skóry mają mniej korzystne rokowanie 

(PFS, OS) w przypadku leczenia niwolumabem lub pem-
brolizumabem w monoterapii. Niektórzy chorzy mogą 
odnieść znaczne korzyści z  immunoterapii, zwłaszcza 
przy skojarzeniu leków anty-PD-1 z anty-CTLA-4, ale 
obecnie nie mamy wiarygodnych biomarkerów predyk-
cyjnych do dobierania chorych. Mimo wielu skutecznych 
opcji leczenia czerniaka skóry dane dotyczące leczenia 
czerniaków innych lokalizacji są ograniczone, a decyzje 
kliniczne często opierają się na danych retrospektywnych 
i doniesieniach z innych ośrodków, w tym na analizach 
serii przypadków.
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