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Santrauka

Gleiviniy melanoma yra labai reta melanomos forma,
kuri pasireiskia nespecifiniais simptomais, tokiais kaip
skausmas ar kraujavimas i§ zidiniy, dazniausiai randamy
galvos ir kaklo regione, anorektaliniame regione ir lyti-
niy organy gleivingje. Gleiviniy melanomos diagnostika
neretai bina uzdelsta, todél liga diagnozuojama vélyves-
nése stadijose, o ir jos eiga yra agresyvesné. Straipsnyje
pristatomas sékmingas metastatinés melanomos burnos
gleivinés gydymo atvejis ir pateikiama literatiiros apz-
valga apie gleiviniy melanomos gydymo imunoterapijos
metodu rezultatus.

Ivadas

Melanoma — heterogeniné, sudétinga, pasizyminti jvai-
riomis mutacijomis ir formomis, greitai metastazuojanti
piktybiné liga [1].

Burnos gleivinés melanoma yra itin reta melanomos
forma, kuri atsiranda i§ nekontroliuojamy melanocity au-
gimo, kurie randami gleivinés lasteliy bazaliniame sluoks-
nyje. Sis melanomos tipas sudaro apie 0,2-1 proc. visy me-

lanomos diagnoziy [2]. Norint palyginti gleiviniy ir odos
melanoma, stebima labai agresyvi ligos eiga, dazni recidyvai
ir tolimosios metastazés. 5 mety iSgyvenamumas be ligos
atsinaujinimo siekia nuo 0 iki 20 procenty [3]. Apie 50 proc.
visy gleivinés melanomy randamos galvos ir kaklo regione,
likusig dalj sudaro anorektalinés ar lytiniy organy gleiviniy
melanomos. Neisplitusios, lokalizuotos gleiviniy melanomos
gydymas yra chirurginis, atliekant placig ekscizija, taciau
neretai tai nejmanoma dél anatominés padéties, o ir atlikus
tinkamga darinio rezekcija, recidyvo daznis labai didelis [4].
Melanomai biidingos genetinés mutacijos. Odos melanomos
atveju labai dazna BRAF mutacija (apie 50 %), gleiviniy
melanomos atveju diagnozuojama kur kas reciau (apie 10 %)
[5], taciau c-kit geno pakitimai daznesni gleiviniy (iki 25 %)
nei odos melanomos atvejais (5-10 %) [6]. NRAS mutacijos
randamos 25 proc. gleivinés melanomos atvejy [7]. Ilgus
desimtmecius iki imunoterapijos atsiradimo metastatinés
melanomos gydymas buvo labai ribotas, o pacienty iSgyve-
namumas itin trumpas. Metastatinés melanomos gydymui
buvo patvirtinti trys imunoterapiniai preparatai: nivolumab,
pembrolizumab, ipilimumab, kurie pakeité ne tik serganciyjy
iSgyvenamuma, bet ir jy gyvenimo kokybe.

Tikslas — pristatyti sékminga metastatinés melanomos
burnos gleivinés gydymo atveji.

1,2,3 pav. Kaklo MRT, kratinés KT ligos i$plitimas
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Klinikinis atvejis

41 mety vyras pasiskundé dariniu deSiniojo skruosto
gleivinéje. Konsultuotas odontologo, nukreiptas veido ir
zandikauliy chirurgo konsultacijai, kuris nutaré darinj iSope-
ruoti. Histologinio tyrimo metu buvo diagnozuota iSopéjusi
melanoma. BRAF geno mutacijos nerasta. Pacientui paskirtas
nuodugnesnis iStyrimas: vidaus organy echoskopijoje paki-
timy nestebéta. Kaklo MRT (1,2,3 pav.) deSiniojo skruosto
srityje parodé¢ 3,2 x 1,9 cm dydzio, kaupiantj kontrasting
medziaga darinj, nusitesiantj | zandikaulio alveolinj kaula,
su metastazémis kaklo limfmazgiuose. PET KT parodé
desiniojo skruosto lokaliai i$plitusj, metaboliSkai aktyvy
navikinj procesg su dauginémis metastazémis tarpuplau-
tyje, prie diafragmos kojy¢iy esanciuose limfmazgiuose ir
kaklo limfmazgiuose. Tuo metu dar nesant galimybés pa-
cientg gydyti kitaip, pradedama chemoterapija karboplatin
su paklitakseli. Pacientas gavo 6 gydymo kursus, o MRT
buvo stebimas teigiamas efektas. Po 3 ménesiy stebimas
ligos progresas (4,5,6 pav.) tarpuplaucio paratrach¢jiniuose
limfmazgiuose, ties bifurkacija, virSraktikaulingje zonoje ir
metastaze stuburo kriitininés dalies antrajame slankstelyje.
Pacientui pradedamas gydymas ipilimumab su nivolumab.
Po 2 kursy stebimas nezymus navikiniy limfmazgiy augimas,
taCiau vertinamas kaip pseudoprogresija. Véliau gydymas
tesiamas tik nivolumabu. Atliekant kontrolinius tyrimus
KT, MRT ir PET KT po 6 ménesiy stebétas visiskas ligos
iSnykimas. Ligos atsinaujinimo nepastebéta jau beveik 6
metus. Pacientas jauciasi gerai, darbingas, neturi jokiy ligos
simptomy.

Diskusija

Pristatéme retg ir s¢kmingg burnos gleivinés metasta-
tinés melanomos atvejj. Tai agresyvus, greitai po gydymo
progresaves navikas, kuris j imunoterapija sureagavo ne i§
karto, taciau galutinis atsakas buvo ilgalaikis: tiek pirminis
navikas, tiek metastatiniai zidiniai visiskai iSnyko.

D¢l mazo gleivinés melanoma daznio, Siy pacienty gy-
dymo galimybés yra ribotos. Nors sisteminés terapijos yra

kur kas maziau efektyvios §ios formos atveju, palyginus su
odos melanoma, Siems pacientams skiriami tie patys gydymo
rezimai. Neretai literatliroje apraSomi pavieniai klinikiniai
atvejai, o klinikiy tyrimy duomenys itin riboti.

Viename klinikiniy tyrimy stebéta, kad ne odos melano-
mos atveju, esant pirminiam navikui gleivinése, §iy pacienty
atsakas | gydyma chemoterapija dakarbazin preparatu yra
kuriy viename gleiviniy melanoma buvo gydoma jvairiy me-
dikamenty kombinacijomis: cisplatin, vinblastin, dakarbazin,
interleukin — 2, interferon alfa, o atsako daznis stebétas tarp
36 ir 47 proc., ta¢iau Siuose tyrimuose dalyvavo labai mazai
(11 — 18) tiriamyjy, o ir atsako trukmé buvo trumpa [9, 10].
Nuo tada, kai imunoterapija tapo pagrindiniu metastatinés
melanomos gydymo metodu, atsirado ir retrospektyviniy
duomeny i§ gleivinés melanomos pacienty grupiy, taciau
dél mazo pacienty skai¢iaus duomenis neretai sunku ana-
lizuoti. Didzioji dalis duomeny apie $ig ligg ir jos gydyma
skelbiama pacienty vaisty pricinamumo programose [11,
12]. Atsizvelgiant | pranesSimus, ligos atsako daznis, nau-
dojant gydyma ipilimumab, yra panasus kaip ir bendroje
metastatinés melanomos populiacijoje [13]. Vienoje retros-
pektyvinéje analizéje, pacienty, gydyty ipilimumab, bendras
ligos atsako daznis sieké 6,7 proc., o ligos kontrole pasické
23,3 proc. pacienty [14]. Panasiis rezultatai buvo gauti ir
viename didZiausiy, italy koordinuoty klinikiniy tyrimy,
kuriame buvo jtrauktas 71 pacientas, sergantis metastatine
gleivinés melanoma. Tyrimas patvirtino ipilimumab veiks-
minguma bendram i§gyvenamumui ir ligos nastos sumazini-
mui [15]. II fazés DeCOG klinikiniame tyrime buvo jtraukti
skirtingomis metastatinés melanomos formomis sergantys
pacientai, kuriems anksciau taikyti skirtingi gydymo budai,
klinikinio tyrimo metu gydyti ipilimumab. I$ visy pacienty,
7 sirgo i$plitusia gleiviniy melanoma. 1 mety bendro isgy-
venamumo daznis §ioje grupéje buvo 14 proc., taciau visi
pacientai miré pra¢jus 24 ménesiams nuo gydymo pradzios.
I$ $iy pacienty vienas buvo pasiekes dalinj ligos atsaka, o
du — stabilig ligos eiga [16]. Siuo atveju, taip pat kaip ir

4,5,6 pav. KT stebimas ligos progresas
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misy pristatytuoju klinikiniu atveju, imunoterapijai biidingas
uzdelstas veikimas arba pseudoprogresija, kuris kai kuriais
atvejais veda ir | visiSka ligos i$nykima [17].

Siuo metu klinikiniuose tyrimuose jrodyta neabejotina
nauda derinant imunoterapijos preparatus. Viename I1I fazés
klinikiniame tyrime, kuriame buvo jtraukti 86 iSplitusia glei-
vinés melanoma sergantys pacientai, buvo lyginama gydymo
nivolumab ir ipilimumab su nivolumab deriniu nauda. Obje-
ktyvus atsako daznis sieké 23,3 proc. nivolumab grupéje ir
37,1 proc. vaisty derinio grupéje. Vidutinis iSgyvenamumas
be ligos progreso taip pat buvo ilgesnis vaisto derinio grupéje
(5,9 ménesio ir 3 ménesiai) [18]. Sie duomenys leidzia teigti,
kad terapija vaisty deriniu yra efektyvesné.

ISvados

Gleiviniy melanoma yra reta ir labai agresyvi melanomos
forma. Daugelyje klinikiniy atvejy apraSomos itin blogos $ios
ligos prognozés. Inovatyviis imunoterapijos gydymo metodai
kai kuriems pacientams gali suteikti ilgalaikj i§gyvenamuma
ir visiska ligos iSnykima, kaip ir aprasytuoju atveju.
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Summary

Mucosal melanoma is an extremely rare form of melanoma pre-
senting variably as sores or unexplained bleeding located mainly in
the head and neck region, anorectal region or female genital tract.
Mucosal melanoma is usually diagnosed at an advanced stage and
is characterized by an aggressive behavior. Here I will present a
case of successful treatment of metastatic oral mucosal melanoma.
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