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Santrauka
Gleivinių melanoma yra labai reta melanomos forma, 
kuri pasireiškia nespecifiniais simptomais, tokiais kaip 
skausmas ar kraujavimas iš židinių, dažniausiai randamų 
galvos ir kaklo regione, anorektaliniame regione ir lyti-
nių organų gleivinėje. Gleivinių melanomos diagnostika 
neretai būna uždelsta, todėl liga diagnozuojama vėlyves-
nėse stadijose, o ir jos eiga yra agresyvesnė. Straipsnyje 
pristatomas sėkmingas metastatinės melanomos burnos 
gleivinės gydymo atvejis ir pateikiama literatūros apž-
valga apie gleivinių melanomos gydymo imunoterapijos 
metodu rezultatus.

Įvadas
Melanoma – heterogeninė, sudėtinga, pasižyminti įvai-

riomis mutacijomis ir formomis, greitai metastazuojanti 
piktybinė liga [1].

Burnos gleivinės melanoma yra itin reta melanomos 
forma, kuri atsiranda iš nekontroliuojamų melanocitų au-
gimo, kurie randami gleivinės ląstelių bazaliniame sluoks-
nyje. Šis melanomos tipas sudaro apie 0,2-1 proc. visų me-

lanomos diagnozių [2]. Norint palyginti gleivinių ir odos 
melanomą, stebima labai agresyvi ligos eiga, dažni recidyvai 
ir tolimosios metastazės. 5 metų išgyvenamumas be ligos 
atsinaujinimo siekia nuo 0 iki 20 procentų [3]. Apie 50 proc. 
visų gleivinės melanomų randamos galvos ir kaklo regione, 
likusią dalį sudaro anorektalinės ar lytinių organų gleivinių 
melanomos. Neišplitusios, lokalizuotos gleivinių  melanomos 
gydymas yra chirurginis, atliekant plačią eksciziją, tačiau 
neretai tai neįmanoma dėl anatominės padėties, o ir atlikus 
tinkamą darinio rezekciją, recidyvo dažnis labai didelis [4]. 
Melanomai būdingos genetinės mutacijos. Odos melanomos 
atveju labai dažna BRAF mutacija (apie 50 %), gleivinių 
melanomos atveju diagnozuojama kur kas rečiau (apie 10 %) 
[5], tačiau c-kit geno pakitimai dažnesni gleivinių (iki 25 %) 
nei odos melanomos atvejais (5-10 %) [6]. NRAS mutacijos 
randamos 25 proc. gleivinės melanomos atvejų [7]. Ilgus 
dešimtmečius iki imunoterapijos atsiradimo metastatinės 
melanomos gydymas buvo labai ribotas, o pacientų išgyve-
namumas itin trumpas. Metastatinės melanomos gydymui 
buvo patvirtinti trys imunoterapiniai preparatai: nivolumab, 
pembrolizumab, ipilimumab, kurie pakeitė ne tik sergančiųjų 
išgyvenamumą, bet ir jų gyvenimo kokybę.

Tikslas − pristatyti sėkmingą metastatinės melanomos 
burnos gleivinės gydymo atvejį.

GLEIVINIŲ MELANOMOS IMUNOTERAPIJA: 
KLINIKINIS ATVEJIS IR LITERATŪROS APŽVALGA 

Rugilė Pikturnienė, Jolanta Česienė, Henrieta Janušonytė
Klaipėdos universitetinė ligoninė

1,2,3 pav. Kaklo MRT, krūtinės KT ligos išplitimas

1 2 3



40

Klinikinis atvejis
41 metų vyras pasiskundė dariniu dešiniojo skruosto 

gleivinėje. Konsultuotas odontologo, nukreiptas veido ir 
žandikaulių chirurgo konsultacijai, kuris nutarė darinį išope-
ruoti. Histologinio tyrimo metu buvo diagnozuota išopėjusi 
melanoma. BRAF geno mutacijos nerasta. Pacientui paskirtas 
nuodugnesnis ištyrimas: vidaus organų echoskopijoje paki-
timų nestebėta. Kaklo MRT (1,2,3 pav.) dešiniojo skruosto 
srityje parodė 3,2 x 1,9 cm dydžio, kaupiantį kontrastinę 
medžiagą darinį, nusitęsiantį į žandikaulio alveolinį kaulą, 
su metastazėmis kaklo limfmazgiuose. PET KT parodė 
dešiniojo skruosto lokaliai išplitusį, metaboliškai aktyvų 
navikinį procesą su dauginėmis metastazėmis tarpuplau-
tyje, prie  diafragmos kojyčių esančiuose limfmazgiuose ir 
kaklo limfmazgiuose. Tuo metu dar nesant galimybės pa-
cientą gydyti kitaip, pradedama chemoterapija karboplatin 
su paklitakseli. Pacientas gavo 6 gydymo kursus, o MRT 
buvo stebimas teigiamas efektas. Po 3 mėnesių stebimas 
ligos progresas (4,5,6 pav.) tarpuplaučio paratrachėjiniuose 
limfmazgiuose, ties bifurkacija, viršraktikaulinėje zonoje ir 
metastazė stuburo krūtininės dalies antrajame slankstelyje. 
Pacientui pradedamas gydymas ipilimumab su nivolumab. 
Po 2 kursų stebimas nežymus navikinių limfmazgių augimas, 
tačiau vertinamas kaip pseudoprogresija. Vėliau gydymas 
tęsiamas tik nivolumabu.  Atliekant kontrolinius tyrimus 
KT, MRT ir PET KT po 6 mėnesių stebėtas visiškas ligos 
išnykimas. Ligos atsinaujinimo nepastebėta jau beveik 6 
metus. Pacientas jaučiasi gerai, darbingas, neturi jokių ligos 
simptomų.

Diskusija
Pristatėme retą ir sėkmingą burnos gleivinės metasta-

tinės melanomos atvejį. Tai agresyvus, greitai po gydymo 
progresavęs navikas, kuris į imunoterapiją sureagavo ne iš 
karto, tačiau galutinis atsakas buvo ilgalaikis: tiek pirminis 
navikas, tiek metastatiniai židiniai visiškai išnyko.

Dėl mažo gleivinės melanoma dažnio, šių pacientų gy-
dymo galimybės yra ribotos. Nors sisteminės terapijos yra 

kur kas mažiau efektyvios šios formos atveju, palyginus su 
odos melanoma, šiems pacientams skiriami tie patys gydymo 
režimai. Neretai literatūroje aprašomi pavieniai klinikiniai 
atvejai, o klinikių tyrimų duomenys itin riboti.

Viename klinikinių tyrimų stebėta, kad ne odos melano-
mos atveju, esant pirminiam navikui gleivinėse, šių pacientų 
atsakas į gydymą chemoterapija dakarbazin preparatu yra 
prastas [8]. Skelbiami vienos klinikos klinikiniai tyrimai, iš 
kurių viename gleivinių melanoma buvo gydoma įvairių me-
dikamentų kombinacijomis: cisplatin, vinblastin, dakarbazin, 
interleukin – 2, interferon alfa, o atsako dažnis stebėtas tarp 
36 ir 47 proc., tačiau šiuose tyrimuose dalyvavo labai mažai 
(11 – 18) tiriamųjų, o ir atsako trukmė buvo trumpa [9, 10]. 
Nuo tada, kai imunoterapija tapo pagrindiniu metastatinės 
melanomos gydymo metodu, atsirado ir retrospektyvinių 
duomenų iš gleivinės melanomos pacientų grupių, tačiau 
dėl mažo pacientų skaičiaus duomenis neretai sunku ana-
lizuoti. Didžioji dalis duomenų apie šią ligą ir jos gydymą 
skelbiama pacientų vaistų prieinamumo programose [11, 
12]. Atsižvelgiant į pranešimus, ligos atsako dažnis, nau-
dojant gydymą ipilimumab, yra panašus kaip ir bendroje 
metastatinės melanomos populiacijoje [13]. Vienoje retros-
pektyvinėje analizėje, pacientų, gydytų ipilimumab, bendras 
ligos atsako dažnis siekė 6,7 proc., o ligos kontrolę pasiekė 
23,3 proc. pacientų [14]. Panašūs rezultatai buvo gauti ir 
viename didžiausių, italų koordinuotų klinikinių tyrimų, 
kuriame buvo įtrauktas 71 pacientas, sergantis metastatine 
gleivinės melanoma. Tyrimas patvirtino ipilimumab veiks-
mingumą bendram išgyvenamumui ir ligos naštos sumažini-
mui [15]. II fazės DeCOG klinikiniame tyrime buvo įtraukti 
skirtingomis metastatinės melanomos formomis sergantys 
pacientai, kuriems anksčiau taikyti skirtingi gydymo būdai, 
klinikinio tyrimo metu gydyti ipilimumab. Iš visų pacientų, 
7 sirgo išplitusia gleivinių melanoma. 1 metų bendro išgy-
venamumo dažnis šioje grupėje buvo 14 proc., tačiau visi 
pacientai mirė praėjus 24 mėnesiams nuo gydymo pradžios. 
Iš šių pacientų vienas buvo pasiekęs dalinį ligos atsaką, o 
du − stabilią ligos eigą [16]. Šiuo atveju, taip pat  kaip ir 

4,5,6 pav. KT stebimas ligos progresas
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mūsų pristatytuoju klinikiniu atveju, imunoterapijai būdingas 
uždelstas veikimas arba pseudoprogresija, kuris kai kuriais 
atvejais veda ir į visišką ligos išnykimą [17].

Šiuo metu klinikiniuose tyrimuose įrodyta neabejotina 
nauda derinant imunoterapijos preparatus. Viename III fazės 
klinikiniame tyrime, kuriame buvo įtraukti 86 išplitusia glei-
vinės melanoma sergantys pacientai, buvo lyginama gydymo 
nivolumab ir ipilimumab su nivolumab deriniu nauda. Obje-
ktyvus atsako dažnis siekė 23,3 proc. nivolumab grupėje ir 
37,1 proc. vaistų derinio grupėje. Vidutinis išgyvenamumas 
be ligos progreso taip pat buvo ilgesnis vaisto derinio grupėje 
(5,9 mėnesio ir 3 mėnesiai) [18]. Šie duomenys leidžia teigti, 
kad terapija vaistų deriniu yra efektyvesnė.

Išvados
Gleivinių melanoma yra reta ir labai agresyvi melanomos 

forma. Daugelyje klinikinių atvejų aprašomos itin blogos šios 
ligos prognozės. Inovatyvūs imunoterapijos gydymo metodai 
kai kuriems pacientams gali suteikti ilgalaikį išgyvenamumą 
ir visišką ligos išnykimą, kaip ir aprašytuoju 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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