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skutecznego leczenia miejscowego). To, w potgczeniu z bardziej agresywnym przebiegiem niz w wypadku czerniakow
w innej lokalizacji (skéra, gatka oczna) oraz inng wrazliwoscia na leczenie systemowe (zwykle brak mutacji w genie
BRAF) i brakiem odrebnych standardéw postepowania, jest przyczyna gorszych wynikdw leczenia i ztego rokowania.
Czerniak bton $luzowych wystgpuje bardzo rzadko (ok. 1,5% wszystkich czerniakéw), jednakze $wiadomos¢, ze
czerniak rozwija sie rowniez w lokalizacjach, ktére nierzadko sg pomijane w czasie rutynowego badania lekar-
skiego (odbyt, jama ustna, okolica urogenitalna), moze zwigkszy¢ szanse wczesnego rozpoznania i uzyskania
lepszych wynikow leczenia.

W niniejszej pracy opisano kilka przypadkéw chorych leczonych z powodu czerniaka bfon $luzowych oraz
przedstawiono krotkg charakterystyke, najczestsze lokalizacje, objawy, mozliwosci diagnostyczne oraz dostepne
leczenie (w tym immunoterapie) w tej jednostce chorobowe;.
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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.
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Wstep

Melanocyty — komoérki wytwarzajace melaning
— wystepuja w warstwie wlasciwej naskorka, btonie
naczyniowej oka, oponach paje¢czej i migkkiej, a takze
sa znajdowane w blonach §luzowych wyScietajacych
drogi oddechowe, przewdd pokarmowy i drogi mo-
czowo-plciowe. W zwiazku z obecnoscia melanocytéw
we wszystkich wymienionych wyzej lokalizacjach moze
rozwijac si¢ w nich czerniak bton §luzowych (mucosal
melanoma). Wystepuje on bardzo rzadko — stanowi
tylko 0,03% wszystkich nowotworéw i okoto 1,5%
wszystkich przypadkéw czerniaka [1-3]. Podczas gdy
czerniak moze rozwina¢ si¢ na powierzchni wszystkich
bton §luzowych, ogromna wigkszo$¢ powstaje w Sluzéwce
glowy iszyi (31-55%), odbytu i odbytnicy (17-24%) oraz
sromu i pochwy (18-40%); rzadszymi miejscami rozwoju
sa blony §luzowe gardta, krtani, dr6g moczowych, szyjki
macicy, przelyku i pecherzyka zétciowego [3, 4]. Wska-
zuje si¢ jednak, ze pewien odsetek chorych na czerniaka
bton §luzowych moga stanowi¢ chorzy, u ktérych nie
udato si¢ zidentyfikowaé ogniska pierwotnego, oraz
osoby z czerniakami skory, u ktérych zmiana pierwotna
ulegta regresji.

Zachorowalno$§¢ na czerniaki skéry wzrosta
w ostatnim dwudziestoleciu, takze w Polsce, ale
w przypadku czerniaka bton §luzowych jest stabilna [5,
6]. Ryzyko zachorowania na czerniaki blon §luzowych
ro$nie z wiekiem, a wigkszo$§¢ chorych ma ukoficzony
60. rok zycia (mediana wieku przy rozpoznaniu — 70
lat). Tylko dwukrotnie wigcej przypadkéw zachorowan
na czerniaka bton §luzowych odnotowuje si¢ u os6b
rasy bialej niz u mulatéw i Afroamerykanéw, podczas
gdy dla czerniaka skory relacja ta wynosi 16 : 1 [7].
Czerniaki skory wystepuja nieco czgdciej u mezczyzn
niz u kobiet, a czesto$¢ ich wystepowania jest o 87%
wyzsza u kobiet niz u me¢zczyzn, co ma zwigzek z wigk-
szymi odsetkami czerniakéw w obrebie narzadéw
ptciowych u kobiet [3].

Czerniaki bton §luzowych wyrdznia bardziej
agresywny przebieg, a chorzy maja gorsze rokowanie
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w poréwnaniu z pozostatymi typami czerniakéw (skory
i gatki ocznej). Ogolny wskaznik przezycia 5-letniego dla
czerniakow skory wynosi 80%, a dla umiejscowionych
w btonach §luzowych — zaledwie 25%. Gorsze wyniki
leczenia i krétsze przezycie moga by¢ zwiazane z ogdlnie
bardziej zaawansowana choroba w chwili rozpoznania,
czynnikami anatomicznymi utrudniajacymi catkowita
resekcje, bogatym splywem limfatycznym z powierzchni
bton §luzowych i innymi czynnikami biologicznymi lub
genetycznymi. Brak wezesnych objawéw i skryty rozwoj
w lokalizacjach zwykle niedost¢pnych badaniu sprawiaja,
ze czerniaki bton §luzowych sa rozpoznawane zwykle
pOZno, gdy choroba jest juz w stopniu zaawansowanym.
Postacie amelanotyczne, ktore nie sa rzadkie w wypad-
ku czerniakéw bton §luzowych, dodatkowo utrudniaja
rozpoznanie. Co ciekawe, oprocz gorszego przezycia od
rozpoznania, chorzy na czerniaki bton §luzowych maja
krotsze przezycie niezaleznie od stadium zaawansowa-
nia, co dotyczy zwlaszcza osdb z przerzutami (cecha
M1) [3].

U chorych na czerniaki blon §luzowych przerzuty
obserwuje si¢ najczgéciej w ptucach (54%), watrobie
(35%) 1 koSécu (25%) — rozktad umiejscowien jest od-
mienny niz w przypadku postaci skornej, gdzie przerzuty
sa rozpoznawane w skorze (13-38%), ptucach (18-36%)
i weztach chtonnych (5-34%) [8].

Nie sg obecnie znane czynniki ryzyka rozwoju czer-
niakéw bton §luzowych. Nie udowodniono zaleznoSci
od promieniowania ultrafioletowego (UV, ultraviolet),
wykluczono réwniez etiologi¢ wirusowa (w tym zwiazek
zwirusami SMV, EBV, HPV, HSV) [9-11]. Odnotowa-
no jednak zwigckszony odsetek zachorowania na czernia-
ki bton §luzowych u os6b narazonych na ekspozycje na
formaldehyd (gtéwnie czerniaki zatok obocznych nosa)
oraz palacych tyton (czerniaki jamy ustnej), co moze
wskazywaé na mutagenny wptyw tych czynnikéw na btony
§luzowe i rozwdj choroby [3, 7, 12, 13].

Ro6zny jest rodzaj zaburzen molekularnych odpowie-
dzialny za rozwdj czerniakéw skory i bton Sluzowych.
W przypadku skérnej postaci czerniakéw mutacje w ge-
nie BRAF wystepuja u okoto potowy chorych, podczas
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gdy w czerniakach blon §luzowych zidentyfikowano je
jedynie u niewielkiej liczby chorych (3-11% czerniakow
§luz6wki ma mutacje BRAF, a kolejne 5-14% — mutacje
NRAS). Zwickszony jest natomiast odsetek wystepowa-
nia mutacji w genie kodujacym receptor kinazy tyrozyno-
wej (KIT); mutacje takie zidentyfikowano u okoto 39%
chorych na czerniaki bton §luzowych, a 20% czerniakéw
odbytnicy ma dezaktywujace mutacje w genie NFI
[14-16]. Czerniaki blon §luzowych maja Srednio 8193
zmian nukleotydowych na guz, czyli ponad 10 razy mniej
mutacji niz czerniak skory (86,495 zmiany). Podczas
gdy amplifikacje gendw wystepuja w czerniakach skory
rzadko, s3 one obecne w okoto 85% czerniakéw bton
§luzowych. Ponadto czerniak §luzéwkowy ma §rednio 3,7
razy wigcej wariantow strukturalnych niz czerniak skory,
a przyczyna zwickszonej niestabilnoSci chromosomowe;j
nie zostata jeszcze wyjasniona [3].

Z powodu rzadkiego wystgpowania etiopatogeneza
i przebieg kliniczny czerniaka bton §luzowych sa stabo
poznane i brakuje oddzielnych specyficznych zalecen
dotyczacych leczenia, aczkolwiek wytyczne ESMO
(European Society of Medical Oncology) i NCCN (Na-
tional Comprehensive Cancer Network) zwracaja uwage
na istotng role radioterapii w tej grupie chorych [17].

W procesie rozpoznawania czerniakéw bton §luzo-
wych konieczne jest wykluczenie choroby przerzutowej
z innej lokalizacji (ognisko pierwotne w skorze lub
w galce ocznej), co nakazuje doktadne badanie calej
skory i blon §luzowych, tacznie z badaniem stomatolo-
gicznym, okulistycznym, per rectum i ginekologicznym
u kobiet.

Podstawowa metoda leczenia chorych na czerniaki
blon S§luzowych jest postepowanie chirurgiczne. Nie-
stety z uwagi na skryty rozwd6j i pdZne rozpoznanie —
zwykle w zaawansowanym stadium — wyniki leczenia
chirurgicznego nie sg satysfakcjonujace. Dodatkowo
ograniczeniem doszcze¢tnoSci resekeji jest lokalizacja,
ktéra w sposob istotny warunkuje uzyskiwany zakres
margineséw chirurgicznych (zatoka szczekowa, ka-
nat odbytu). W leczeniu chorych na czerniaki bton
§luzowych stosowano szeroki zakres resekcji (np.
brzuszno-kroczowe odjecie odbytnicy w przypadku
czerniaka odbytu), jednak wyniki wieloletnich analiz
pokazuja, ze wyniki odlegle nie sa lepsze w poréwna-
niu z szerokim miejscowym wycieciem, a jako$¢ zycia
chorych jest nieporéwnanie gorsza. W zwiazku z tym
obecnie rekomenduje si¢ szerokie miejscowe wyciecie
ogniska pierwotnego niezaleznie od lokalizacji zamiast
operacji bardziej rozleglej i okaleczajacej. Radiotera-
pia poprawia kontrole miejscowa, ale nie wptywa na
poprawe przezycia catkowitego (OS, overall survival).
Brak obecnie skutecznego leczenia systemowego dla
tej grupy chorych, a wyniki leczenia systemowego
czerniaka bton Sluzowych w poréwnaniu z czerniakiem
skory sa wyraZnie gorsze [18], co uzasadnia szukanie
nowych metod.

Opisy przypadkow
Przypadek 1

Kobieta w wieku 56 lat zglosita si¢ do regionalnego
oSrodka w maju 2017 roku z powodu obrzeku prawej
strony twarzy. Chora w sierpniu 2017 roku byta hospi-
talizowana na oddziale otolaryngologii szpitala woje-
wodzkiego w celu diagnostyki guza prawej jamy nosa
— pobrano od niej wycinki z zatoki szczgkowej prawej
i dokonano czgsciowej resekeji zmiany (R1), a nastepnie
uzyskano wynik badania patomorfologicznego z rozpo-
znaniem czerniaka. W czasie kolejnej hospitalizacji w re-
jonowym oddziale otolaryngologii wykonano tomografi¢
komputerowa (TK) zatok i stwierdzono patologiczne
masy wypetniajace w catoSci zatoki szczekowa i czotowa
po stronie prawej, sitowie prawe, prawa komore zatoki
klinowej z niedroznoScia komplekséw ujsciowo-przewo-
dowych. Masy wypehialy jame nosowa po stronie prawej
z naciekaniem miednia dZwigacza wargi gornej oraz
czeSciowa destrukcja jej Sciany przySrodkowej i $cian
kostnych sitowia. Po kilku tygodniach chora odbyta
pierwsza konsultacje w Centrum Onkologii — Instytucie
(COI) w Warszawie, a w toku diagnostyki nie wykryto
mutacji w kodonie V600 genu BRAF'.

W grudniu 2017 roku chora rozpocze¢ta immunote-
rapi¢ w programie lekowym (niwolumab). W ramach
kontynuacji leczenia miejscowego z powodu utrzymu-
jacego si¢ krwawienia z nowotworu podwiazano prawa
tetnice szyjna zewnetrzng i wykonano maksylektomig
totalng z egzenteracja oczodotu (resekcja R1 — luty
2018 r.). Po zabiegu chora poddano radioterapii uzu-
petniajacej (maj 2018 r.) na obszar lozy pooperacyjnej
do dawki catkowitej 5500 cGy/t. Chora kontynuowata
immunoterapi¢. W kontrolnym badaniu TK we wrzes-
niu 2018 roku opisano podejrzana zmian¢ w okolicy
pooperacyjnej i ogniska w oskrzelach. Guzek w okolicy
koSci jarzmowej w obregbie zmian pooperacyjnych miat
okoto 11 mm (poprzednio 19 X 14 mm) i nie ulegal
wysyceniu Srodkiem kontrastowym. Chora miata wyko-
nywana trzykrotnie biopsje cienkoiglowa podejrzanego
zgrubienia w okolicy koSci jarzmowej — nie stwierdzono
komorek nowotworowych. Pojawily si¢ takze zmiana
ogniskowa w tchawicy po stronie prawej, wielkoSci 15
X 9 mm, oraz zmiana w poczatkowym odcinku oskrzela
lewego o Srednicy 6 mm i w oskrzelu do ptata dolnego
prawego — 11 mm.

W marcu 2018 roku chora miata wykonane badanie
bronchoskopowe z pobraniem wycinkéw do badania
patomorfologicznego — w materiale stwierdzono
komorki czerniaka. Pacjentka zostata skierowana do
radioterapeuty w celu kwalifikacji do brachyterapii.
Obecnie pozostaje w stanie ogdlnym do§¢ dobrym.
Z uwagi na przebyty rozlegly zabieg operacyjny w ob-
rebie twarzoczaszki ma problemy z mowa. W badaniach
laboratoryjnych nie stwierdza si¢ istotnych nieprawi-
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dlowosci poza niedokrwistoScia normocytarng. Chora
kontynuuje immunoterapi¢ bez istotnych toksycznosci
i bez dalszej progresji choroby.

Przypadek 2

Mezczyzna w wieku 66 lat z uwagi na zaburzenia
rytmu wyproéznien zglosit si¢ do oSrodka regionalnego.
W badaniu rezonansu magnetycznego (MR, magnetic
resonance) miednicy wykonanym w pazdzierniku 2017
roku zostala opisana kalafiorowata masa guzowata
w miednicy malej — o wielkoSci 85 X 100 mm — nacie-
kajaca tkanke podskdrng okolicy guzicznej. Wykonano
biopsj¢ gruboiglowa guza odbytu i rozpoznano czerniaka
(melanoma malignum Melan A+, S-100 —/+). W toku
diagnostyki w COI w badaniach obrazowych nie opisano
przerzutéw odleglych oraz potwierdzono nieobecnosé
mutacji BRAF V600 i rozpoczeto immunoterapi¢ w pro-
gramie lekowym (pembrolizumab). W lutym 2018 roku
chory byl poddany po radioterapii na obszar odbytnicy
i weztéw chtonnych do dawki catkowitej 2500 cGy.
W ostatnim kontrolnym badaniu TK (marzec 2018 r.)
uwidoczniono guzowata zmian¢ obejmujaca odbyt
i prostat¢ o stabilnym wymiarze z utrzymujacym si¢
poprzecznym naciekiem o wymiarach 61 X 43 mm oraz
stabilnymi pod wzgledem wielkoSci weztami chtonnymi
(wezet chtonny przy naczyniach biodrowych zewnetrz-
nych prawych — 12 mm; przy naczyniach biodrowych
wewnetrznych prawych — 14 mm; przy naczyniach
biodrowych zewngtrznych lewych — 10 mm w osi krot-
kiej). Nadal nie opisano zmian przerzutowych. Stan
ogo6lny chorego pozostaje dobry, a dolegliwosci bolowe
sa dobrze kontrolowane lekami przeciwbdlowymi. Od
roku utrzymuje si¢ stabilizacja choroby, a immunoterapii
towarzysza dolegliwosci bélowe stawow i §wiad skory
w stopniu 1.

Przypadek 3

Kobieta w wieku 65 lat zgtosita si¢ z powodu krwa-
wief z pochwy do rejonowej poradni ginekologiczne;j.
W wywiadzie wykazano ponadto nadci$nienie tetnicze,
astme oskrzelowa, nikotynizm (20 paczkolat). W lipcu
2018 roku wykonano biopsj¢ guzka pochwy w szpitalu
wojewOdzkim na oddziale ginekologiczno-polozniczym
1 postawiono rozpoznanie wstepne polipa pochwy. Jed-
nak w wyniku badania patomorfologicznego opisany
zostat bezbarwnikowy czerniak btony §luzowej [CK(-),
S100(+), HMB45(+)]. W wykonanym we wrze$niu
2018 roku badaniu TK klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy nie opisano zmian przerzutowych (w tym
w obrebie miednicy mniejszej). We wrze$niu 2018 roku
chora odbyla pierwsza konsultacje w COI — w badaniu
ginekologicznym stwierdzono nieprawidtowa zmiang
o Srednicy okoto 2 cm na Scianie pochwy w okolicy ujScia

cewki moczowej i podejrzenie naciekania jej dystalnego
odcinka. Trzon macicy byt gtadki, ruchomy, w przodo-
zgieciu, w rzucie przydatkéw bez oporéw patologicznych.
Ponadto stwierdzono klinicznie powigkszone wezty
chtonne pachwinowe po stronie prawej.

Nastepnie w pazdzierniku 2018 roku pacjentka miata
wykonany zabieg wycigcia miejscowego egzofityczne;j
zmiany okolicy cewki moczowej z dystalnym fragmentem
cewki moczowej (ok. 1 cm). Wynik badania patomor-
fologicznego ujawnil nacieckanie czerniaka na bloneg
Sluzowa i mig§niowa cewki moczowej. Czerniak ulegat
martwicy w okoto 20%, a najwigkszy wymiar wynosit
okolo 1,4 cm. Naciek zajmowal blone §luzowa i mies$nio-
wa owrzodziatej Sciany cewki moczowej. Obecna byla
inwazja nowotworowa naczyfl. Inwazji nowotworowe;j
wldkien nerwowych nie stwierdzono. Naciek nowo-
tworowy zajmowat margines przedni (R1), a pozostate
marginesy byly wolne. Chora zostata skierowana do
kwalifikacji do immunoterapii inhibitorem punktéw
kontrolnych uktadu immunologicznego — obecnie jest
kwalifikowana do badania klinicznego.

Dyskusja
Immunoterapia czerniaka bton sluzowych

Dotychczasowe dane dotyczace skutecznosci lekéw
z grupy inhibitoréw punktéw kontrolnych sa ograniczone
w wypadku chorych na czerniaki bton §luzowych. Kilka
osrodkéw opublikowato analizy chorych z rozpoznaniem
czerniakow bton §luzowych, ktérzy byli poddawani
immunoterapii. Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt
jednak niski i wynosit 11,8%, ale zaobserwowano trwate
odpowiedzi (w tym catkowita odpowiedzZ na ipilimumab
podany w pierwszej linii i pembrolizumab w drugie;j linii
leczenia). Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
10,1 miesiaca mediana przezycia bez progresji choroby
(PFS, progression-free survival) wynosita 3,1 miesiaca,
a OS — 8,8 miesigca. Niemniej jednak wsrdd nielicz-
nych chorych, ktérzy uzyskali obiektywne odpowiedzi,
zaobserwowano przezycie przekraczajace 56 miesigcy
[19]. W analizie poréwnujacej leczenie anty-PD-1
i anty-CTLA-4 wykazano wyzsza skuteczno$¢ lekow
anty-PD-1. W analizie francuskiej uwzgledniono tacznie
110 chorych. Mediana PFS byta nieco lepsza w grupie
otrzymujacych leki anty-PD1 niz w grupie anty-CTLA4
(3,9 mies. vs. 2,9 mies., p = 0,025) [20]. Pojedyncze serie
przypadkoéw z innych o§rodkéw wskazywaty na catkowity
brak obiektywnych odpowiedzi na leczenie anty-PD-1
[21], cho¢ w innych doniesieniach wskaznik obiektyw-
nych odpowiedzi wynosit 23% u chorych na czerniaki
bton §luzowych (mediana PFS — 3,9 mies.) [22].

Wyniki immunoterapii za pomoca inhibitoré6w punk-
tow kontrolnych uktadu immunologicznego w monotera-
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pii u chorych na czerniaki bton §luzowych wydaja si¢ nie-
stety tylko nieznacznie lepsze do wynikéw historycznych
chemioterapii. W najwi¢kszej analizie, obejmujacej 95
chorych poddawanych chemioterapii z powodu czernia-
kéw bton §luzowych, mediana OS wynosita 12,1 miesiaca,
awskaznik odpowiedzi — 26,3%. Wyniki tej analizy byly
poréwnywalne z historycznymi seriami przypadkéw i nie
wykazano istotnej statystycznie rdznicy w zakresie odpo-
wiedzi miedzy czerniakami skory a bton §luzowych (30%
120%, p = 0,206) ani réznicy u pacjentéw rasy czarnej
i kaukaskiej (20% i 36%), a mediana PFS w kolejnych
seriach chorych wynosita od 3 do 10 miesiecy [23].

Najwczesniej dostepne byly wyniki leczenia ipilimu-
mabem (lek anty-CTLA-4). Retrospektywna analiza
33 chorych, z ktérych wigkszo$¢ byta wezedniej leczona
przynajmniej raz, wykazala catkowita odpowiedz u 1
chorego i czg§ciowg — réwniez u 1 chorego, a ponadto
6 os6b mialo stabilng chorobg wedtug kryteriow od-
powiedzi immunologicznej iRECIST. Mediana OS od
czasu podania pierwszej dawki ipilimumabu wynosita
6,4 miesiaca (zakres: 1,8-26,7 mies.) [24].

Kolejna analiza 71 chorych z przerzutowymi czer-
niakami blon §luzowych leczonych ipilimumabem
w programie rozszerzonego dostepu we Wtoszech wy-
kazata wskaZnik obiektywnych odpowiedzi na poziomie
12% 1 wskaznik kontroli choroby wynoszacy 36% przy
medianie czasu obserwacji wynoszacej 21,8 miesigcy.
Sredni PFS wynosit w tej grupie chorych 4,3 miesigca,
a mediana OS przezycia osiagnela 6,4 miesigca [25].

W kolejnym badaniu, do ktérego wlaczano chorych
na czerniaki bton §luzowych, oceniono 7 0séb, z ktérych
tylko 4 ukoficzyly faze indukcji 4 cyklami ipilimumabu.
Wskaznik OS po roku w tym badaniu wynosit 14%,
a wszyscy chorzy na czerniaki bton §luzowych zmarli
w ciagu 24 miesigcy od zastosowania pierwszej daw-
ki ipilimumabu. Sposréd ocenianych chorych jeden
uzyskal czgdciowa odpowiedz, a u dwdch stwierdzono
stabilizacj¢ choroby [26]. Mediana OS wynoszaca 10,1
miesigcai 11,2 miesigca osiagana przez pacjentéw w ba-
daniach rejestracyjnych ipilimumabu wydaje si¢ dluzsza
w poréwnaniu z mediang OS stwierdzong w mniejszych
badaniach (odpowiednio: 6,4, 6,7 15,8 mies.) [24, 25, 27].
Leczenie ipilimumabem, w potaczeniu z radioterapia wy-
korzystywano takze w postgpowaniu neoadiuwantowym
w Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Po zastoso-
waniu takiego leczenia udato si¢ uzyskac resekcje RO
oraz pojedyncza calkowita odpowiedZ patologiczna [28].

Wykazano, ze przeciwciata monoklonalne ukie-
runkowane na PD-1 lub PD-L1 sa bardziej skuteczne
w poréwnaniu z ipilimumabem w leczeniu chorych na
czerniaki, co sugerowalo wyzsza skutecznos$¢ w czernia-
kach blon §luzowych. Skuteczno$¢ przeciwciat anty-PD1
u chorych na czerniaki bton §luzowych zostata dotych-
czas wzglednie dobrze opisana. Efektywnos¢ leczenia
pembrolizuambem zostata oceniona na podstawie

danych z badan rejestracyjnych. Sposrdd chorych le-
czonych w badaniach KEYNOTE-001 (NCT01295827),
-002 (NCT01704287), -006 (NCT01866319), 84 (5%)
bylo leczonych z powodu rozpoznania czerniakéw bton
Sluzowych; 51 z 84 chorych nie otrzymywato wczesniej
immunoterapii ipilimumabem. U chorych z rozpozna-
niem czerniakéw bton §luzowych wskaznik obiektywnej
odpowiedzi wynosit 19%, a mediana czasu trwania od-
powiedzi — 27,6 miesigca. Odpowiedzi uzyskano u 22%
nieleczonych ipilimumabem i 15% otrzymujacych ten
lek w pierwszej linii. Sredni PES wynosit 2,8 miesiaca,
a mediana OS osiagneta 11,3 miesiaca [29].

Pierwszy interesujacy przypadek odpowiedzi na
leczenie immunoterapia niwolumabem chorego na
czerniaka bton §luzowych opisano w badaniu CheckMate
066. Przedstawiono przypadek chorego z wezesniej nie-
leczonym, przerzutowym czerniakiem bton §luzowych
i wyjsciowo wysoka aktywnoscia LDH (7-krotnie wyzsza
od gornej granicy normy). Chory zostat zakwalifikowany
do badania klinicznego i uzyskat cze¢Sciowa odpowiedz,
a nastepnie trwala odpowiedZ catkowita. Aktywnos¢
LDH spadta istotnie w ciagu 2 miesi¢gcy od poczatku
leczenia, gdy chory uzyskat odpowiedz czeSciowa i utrzy-
mywat si¢ na niskim poziomie przez caly czas obserwacji.
Chory doSwiadczyt jedynie tagodnych dziatan niepoza-
danych (stopien 1.-2. — bielactwo i wysypka skdrna).

Zespot badaczy zasugerowat, ze u chorych na czer-
niaki bton §luzowych z wysoka aktywno$cia LDH mozna
rozwazy¢ leczenie niwolumabem [30]. W celu oceny
skutecznoSci niwolumabu u chorych z rozpoznaniem
czerniakéw blon §luzowych dokonano analizy danych
z badan trzeciej fazy. U 86 chorych na czerniaki blony
Sluzowej leczonych w badaniach klinicznych odsetek
obiektywnych odpowiedzi wyniost 23,3% dla niwolu-
mabu w monoterapii i 37,1% w grupie os6b leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Sredni
PFS wynosit 3,0 miesiagca u leczonych niwolumabem
w monoterapii i 5,9 miesigca u otrzymujacych niwo-
lumab w skojarzeniu z ipilimumabem, co sugeruje, ze
niwolumab w potaczeniu z ipilimumabem ma wigksza
skutecznos$¢ niz ktérykolwiek z tych lekéw podany w mo-
noterapii [31]. Co ciekawe, ekspresja PD-L1 r6znita si¢
miedzy chorymi na czerniaki blon §luzowych i skory,
przy czym mniej chorych na czerniaki blon §luzowych
byto PD-L1-dodatnich (17,4% i 28,6% z 5% ekspresja
PD-L1 odpowiednio w grupie monoterapii niwoluma-
bem i grupie otrzymujacych kombinacj¢). U chorych
na czerniaki skory ten odsetek wynidst 34,3% i 36,8%
przy 5% ekspresji PD-L1 w monoterapii i leczeniu
skojarzonym. Wskazniki odpowiedzi na leczenie byly
wyzsze w grupie chorych na czerniaki blon §luzowych
z ekspresja wigksza lub réwna 5% PD-L1, chociaz
odpowiedzi nadal obserwowano w grupie ponizej 5%
PD-L1, i to u otrzymujacych zaréwno monoterapig, jak
i niwolumab z ipilimumabem [31].
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Leczenie sekwencyjne chorych na czerniaki bton
Sluzowych oceniono w oSrodkach japonskich. Sposréd
60 chorych tylko 38% ukonczyto leczenie z udziatem 4
dawek ipilimumabu. Obiektywne odpowiedzi uzyskano
w drugiej linii immunoterapii u 3,6%. Dziatania nie-
pozadane zwigzane z immunoterapia wystapily u 78%
chorych, a 70% z nich byto w stopniach 3. lub 4., przy
czym u 31% chorych wystapily 2 lub wigcej przypadto-
§ci. Okres krétszy niz 28 dni miedzy pierwsza a druga
linig leczenia korelowat z rozwojem immunologicznych
powiktan [32].

Nowe metody leczenia chorych na czerniaki bton
Sluzowych obejmuja kombinacje immunoterapii lub im-
munoterapii i terapii miejscowych. Opisano pojedyncze
przypadki skutecznosci leczenia iniekcji okotoguzowych
interferonem beta (IFN-3) i interleuking 2 (IL-2) w po-
laczeniu z niwolumabem [33, 34]. Leczenie celowane,
w tym inhibitorami BRAF/MEK lub KIT (imatynib),
mozna rozwazy¢ u chorych nosicieli odpowiednich
mutacji [35].

Czerniak btony sluzowej jamy ustne;

Kryteria rozpoznania pierwotnego czerniaka
btony §luzowej jamy ustnej obejmuja pojawienie si¢
klinicznego i mikroskopowego obrazu nowotworu
w blonie §luzowej jamy ustnej, obecnos¢ proliferacji
gniazd melanocytéw w blonie §luzowej jamy ustnej
oraz niemozno$¢ wykazania innej pierwotnej lokali-
zacji [36, 37]. Biorac pod uwage, ze 1/3 przypadkow
czerniakdéw blony §luzowej jamy ustnej rozwija si¢
z istniejacych ognisk melanotycznych, warto zwracaé
uwage na wszelkie nieprawidlowosci w tej okolicy,
a w przypadkach watpliwych rozwazy¢ biopsj¢ wyci-
najaca. Podstawowa metoda leczenia nadal pozostaje
wyciecie, ktora taczy si¢ z adiuwantowa radio- i im-
munochemioterapia. Czerniaki te charakteryzuja si¢
kilkoma cechami:

— najczesciej rozwija sie de novo, jednak w okoto 1/3
przypadkéw powstaje z istniejacego wezesniej ogni-
ska melanotycznego [38, 39];

— poczatkowo guz jest najczeéciej bezobjawowy i ma
wyglad plaskiej plamki lub lekko wyniesionej, niere-
gularnej zmiany melanotycznej [40, 41];

— w pOZniejszym stadium choroby pojawiaja sig:
obrzek, owrzodzenie, podkrwawianie, bol, moze
pojawié si¢ ruchomos¢ zebow, a ognisko pierwotne
staje sie uniesione/guzowate;

— wokot ogniska pierwotnego moga wystepowac zmia-
ny satelitarne [42];

— amelanotyczne postacie czerniaka w jamie ustnej nie
sa rzadkie, zwykle op6Zniaja rozpoznanie i leczenie,
a w konsekwencji pogarszaja rokowanie [43];

— u okoto 25% chorych wystepuja przerzuty do regio-
nalnych weztéw chtonnych w momencie rozpoznania
[40, 41];

— 5-letnie przezycia sg zte i wynosza 12,3-16,6%, a me-
diana przezycia to 2 lata [38, 44].

Czerniak bton sluzowych jelita grubego i odbytu

Czerniak okolicy anorektalnej nierzadko jest poczat-
kowo btednie rozpoznawany jako choroba hemoroidalna,
co znacznie opdznia wlaSciwe rozpoznanie i pogarsza
rokowanie chorych. Wigkszo$¢ czerniakéw tej okolicy jest
zlokalizowana w zasiggu palca badajacego, co w wigkszo-
Sci przypadkéw umozliwia wychwycenie nieprawidtowo-
Sci. Niestety nawet 1/3 czerniakdw okolicy anorektalnej
jest amelanotyczna, a kluczowa dla rozpoznania jest
biopsja podejrzanej zmiany. Operacja sposobem Milesa
(brzuszno-kroczowe wycigcie odbytnicy) przez dtugi czas
byto uwazane za standard w leczeniu czerniaka w tej
lokalizacji. Obecnie wydaje si¢, Ze jej miejsce zajmie
szerokie lokalne wycigcie ogniska pierwotnego — jako
leczenie mniej obciazajace, dajace podobne wyniki odle-
gle. Szerokie miejscowe wyciecie daje wprawdzie wigcej
miejscowych nawrotéw, nie wplywa jednak na przezycie
calkowite, a radioterapia adiuwantowa poprawia kon-
trole miejscowa, cho¢ nie wplywa na przezycie [45-48].
Przezycia 5-letnie wynosza dla choroby zaawansowanej
miejscowo 26,7% oraz 9,8% w przypadku przerzutéow
do weztéw chlonnych limfatycznych z mediana przezycia
na poziomie odpowiednio 24 i 17 miesigcy. U chorych
z przerzutami do weztéw chtonnych zaleca si¢ wykonanie
selektywnej limfadenektomii [49]. Ponadto:

— czerniak tej okolicy jest najczestsza postacia pier-
wotnego czerniaka blon §luzowych przewodu po-
karmowego [50];

— btlony Sluzowe jelita grubego i odbytu to trzecia naj-
czestsza lokalizacja — po skorze i gatce ocznej [50];

— na czerniaka okolicy anorektalnej najczesciej choruja
osoby w wieku 65-70 lat, dominuja kobiety [45, 49];

— ognisko pierwotne moze wystgpowac w kanale odby-
tu, w odbytnicy lub w obu tych okolicach;

— w wigkszoSci przypadkéw wystepuje w obrebie 6 cm
od brzegu odbytu [51];

— do najczestszych objawdw naleza: krwawienie z od-
bytu, bdl i dyskomfort w okolicy odbytu, jak réwniez
wypadanie masy guza przez odbyt [2];

— guzy amelanotyczne stanowiag okoto 30% przypad-
kow [2];

— niespecyficzne objawy, polimorfizm ogniska pierwot-
nego wplywaja czesto na bledne pierwotne rozpozna-
nia — dotyczy to okoto 2/3 pacjentdw (najczesciej
rozpoznaje si¢ hemoroidy, gruczolakorak, polipy,
rak odbytnicy) [46, 51];

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

— przezycie catkowite dla chorych pozostaje zte (20%
po 5 latach z mediang przezycia 14-20 mies.) [18,
51, 53].
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Czerniak uktadu moczowo-pliciowego

Czerniaki uktadu moczowo-plciowego wystepuja
rzadko; moga rozwina¢ si¢ z btony Sluzowej dowolnej
czeSci drog moczowo-plciowych (srom, pochwa, szyjka
macicy, cewka moczowa, pecherz moczowy), a czesciej
choruja kobiety. Cechuja si¢ tym, ze:

— czerniak rozwijajacy si¢ z kobiecych drég ptciowych
stanowi 18% spoSrod wszystkich przypadkéw czer-
niaka bton §luzowych, a najczg¢sciej dotyczy sromu
(76,7%) i pochwy (19,8%) [2, 39];

— czerniak sromu zwykle dotyczy kobiet w wieku okoto
68 lat, gtownie rasy biatej (90%), i rozwija si¢ w oko-
licy techtaczki oraz warg sromowych wigkszych [54];

— do gléwnych objawéw czerniaka sromu naleza:
krwawienie, grudkowe zmiany lub zgrubienie sromu,
$wiad, bdl, stan zapalny, b6l przy mikcji, uptawy
[55, 56];

— podstawowa metoda leczenia czerniaka sromu jest
chirurgia; podobnie jak w przypadku wczesniej opi-
sanych typow czerniaka bton §luzowych, tu rowniez
rekomenduje si¢ chirurgi¢ bardziej oszczedzajaca
z uwagi na brak réznic w przezyciach [57].

Czerniak drég oddechowych

Czerniak bton §luzowych drég oddechowych naj-
czesciej lokalizuje sie w jamie nosowej i w zatokach
przynosowych, a guz réwniez moze by¢ amelanotyczny.
Do najczestszych objawdw naleza: jednostronna nie-
drozno$¢ jamy nosowej, patologiczna masa tkankowa
i krwawienie z nosa [58]; w bardziej zaawansowanym
stadium wystepuja: bol, znieksztalcenie twarzy, rzadko
wytrzeszcz i podwdjne widzenie. Makroskopowo guz ma
wyglad réznoksztaltnej masy w kolorze czarnym lub bra-
zowym, czgsto owrzodziatej. Pigcioletnie przezycie dla
czerniaka jamy nosowej wynosi okoto 31%, natomiast
dla czerniaka zatoki szczekowej — 0% [44].

Podsumowanie

Swiadomos§é mozliwosci wystepowania czerniaka
w lokalizacjach dostgpnych badaniu (np. jama ustna,
okolica urogenitalna, kanat odbytu) pozwala potencjal-
nie na wykrycie choroby we wczesnym etapie rozwoju,
co daje szanse na uzyskanie lepszych wynikéw leczenia.
Rozpoznanie choroby w stadium uogélnienia, w ktérym
niestety najczesciej rozpoznaje si¢ czerniaka bton §luzo-
wych, nadal jest bardzo niekorzystne rokowniczo, a wyni-
ki leczenia systemowego sa zte. Przedstawione przypadki
wskazuja, ze immunoterapia moze by¢ skuteczna metoda
leczenia chorych z przerzutowym czerniakiem Sluzéwek,
chociaz na 0g6t czerniaki blon §luzowych w poréwnaniu
z czerniakami skory maja mniej korzystne rokowanie

(PFS, OS) w przypadku leczenia niwolumabem lub pem-
brolizumabem w monoterapii. Niektorzy chorzy moga
odnies¢ znaczne korzySci z immunoterapii, zwlaszcza
przy skojarzeniu lekow anty-PD-1 z anty-CTLA-4, ale
obecnie nie mamy wiarygodnych biomarkeréw predyk-
cyjnych do dobierania chorych. Mimo wielu skutecznych
opcji leczenia czerniaka skory dane dotyczace leczenia
czerniakow innych lokalizacji sa ograniczone, a decyzje
kliniczne czgsto opierajq si¢ na danych retrospektywnych
i doniesieniach z innych oSrodkéw, w tym na analizach
serii przypadkéw.
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