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Czerniak ztosliwy ucha srodkowego u 58-letniej kobiety

— opis przypadku klinicznego

Malignant melanoma of the middle ear in 58-year-old woman — case report
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Streszczenie

Czerniak ztosliwy bton sluzowych jest rzadkim nowotworem ztosliwym, nieobjetym klasyfikacja TNM, sta-
nowigcym 0,5-2% wszystkich czerniakéw. W obrebie gtowy i szyi wystepuje najczesciej w nosie i zatokach, ja-
mie ustnej, nosogardle oraz uchu srodkowym. Ze wzgledu na nietypowa dla czerniaka lokalizacje jest rozpozna-
wany pdzno, a brak mozliwosci doszczetnego usuniecia guza z marginesem tkanek zdrowych w tym rejonie
powoduje gorsze rokowanie niz dla czerniaka skéry. W pracy przedstawiono przypadek 58-letniej pacjentki przy-
jetej do Kliniki Otolaryngologii Uniwersytetu Medycznego w todzi z objawami lewostronnego niedostuchu i szu-
mu usznego po tej stronie oraz surowiczo-krwistego wycieku z lewego ucha.

Stowa kluczowe: czerniak ztosliwy bton sluzowych, ucho srodkowe
Summary

Mucosal melanoma is a rare malignant tumor — 0.5-2% of all melanomas, which is not included in TNM
classification. Among head and neck localisation, it arise most frequently in the nose and paranasal sinuses, oral
cavity, nasopharynx and middle ear. According to this untypical place of melanoma, aggressive behavior and
nonspecific symptoms the stage of investigation in this cases is usually late. Surgical resection with appropriate
margin of normal mucosa in this localization is difficult, so the prognosis is poor. We report a case of primary
melanoma of the middle ear in 58-year-old woman admitted to Otolaryngology Department of the Medical
University of £6dZ. On admission the patient presented left ear tinnitus and hypoacussis with serosanguineous

exudate.

Key words: mucosal melanoma malignum, middle ear

Wstep

Czerniak ztosliwy (melanoma malignum — MM) jest
nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z komédrek
barwnikowych — melanocytéw, ktére sa rozmieszczone
gtobwnie w warstwie podstawnej nabtonka skéry. Znacz-
nie rzadziej melanocyty wystepuja w innej lokalizacji,
tzn. na drodze swej migracji z rynienki nerwowej w okre-
sie wczesnozarodkowym, czyli wewnatrz gatki ocznej
(siatkdwka, naczynidowka, ciato rzeskowe, teczéwka),
w btonach $luzowych gérnego i dolnego odcinka drogi
pokarmowej i oddechowej oraz oponach mézgu. Oko-
to 80% czerniakéw to guzy skéry, z czego 25% rozwija

sie w najmniej korzystnym rokowniczo umiejscowieniu,
tj. na skorze gtowy i szyi. Czerniaki oka stanowia
ok. 18%, a czerniaki bton sluzowych ok. 2% wszystkich
czerniakéw. Ponad potowa zmian w obrebie bton sluzo-
wych dotyczy gtowy i szyi [1-8]. Odrebnym typem czer-
niaka jest czerniak podpaznokciowy [7].

Czynnikami ryzyka rozwoju czerniaka s3 nadmierna
ekspozycja na promieniowanie stoneczne, zespét zna-
mion dysplastycznych, jasna karnacja z piegami, niebie-
ski lub zielony kolor oczu, jasne lub rude wtosy, nad-
wrazliwos¢ na Swiatto stoneczne i sktonnosé do oparzen
stonecznych, rodzinne wystepowanie czerniaka, stany
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przedrakowe skoéry i inne nowotwory skory w wywiadzie
oraz mnogie znamiona barwnikowe skory. Do choréb
dziedzicznych predysponujacych do rozwoju czerniaka
zalicza sie skére barwnikowa pergaminowatg (xeroder-
ma pigmentosum) oraz autosomalny dominujacy zesp6t
rodzinnego wystepowania znamion atypowych (familial
atypical multiple mole-melanoma — FAMMM) [1, 12, 13].

Obecnie do oceny TNM czerniaka skory stosuje sie
klasyfikacje z 2001 r. z modyfikacja z 2002 r., wprowa-
dzona przez Komitet Klasyfikacji Czerniaka Amerykan-
skiego Towarzystwa Walki z Rakiem (American Joint
Committee on Cancer — AJCC). Cecha T uwzglednia gru-
bos¢ nacieku naskérka oraz gtebokosé owrzodzenia, ce-
cha N jest zwigzana z liczba weztéw chtonnych przerzu-
towych (w tym przerzuty satelitarne oraz typu in
transit), a cecha M okresla obecnos¢ przerzutéw narza-
dowych. Czerniak bton sluzowych nie podlega tej klasy-
fikacji [10].

Diagnostyka czerniaka opiera sie na ocenie zmian
skornych wg dwaoch rownolegtych klasyfikacji — amery-
kanhskiego systemu ABCDE oraz 7-punktowej skali Glas-
gow [11]. Dla systemu ABCDE:

* A —asymetria (asymmetry),

* B —brzegi (border irregularity),

» C—kolor (colour variegation),

* D —duze rozmiary (diameter > 6 mm),
* E — wypuktos¢ (elevation).

W skali Glasgow ocenia sie:

* zmiane rozmiaru (change of size),
 zmiane ksztattu (change of shape),

* zmiane koloru (change of colour),

« stan zapalny (inflammatory process),

* sgczenie lub krwawienie (weeping or bleeding),
* zmiane czucia (change of sensation),

e rozmiar powyzej 7 mm (size up 7 mm).

Niezwykle pomocny w badaniu klinicznym jest der-
matoskop (mikroskop powierzchniowy), ktéry pozwala
na doktadna ocene podejrzanych zmian [9, 11]. Rozstrzy-
gajace znaczenie ma oczywiscie badanie histopatolo-
giczne materiatu uzyskanego podczas biopsji czy usu-
niecia zmiany. Zasadniczym leczeniem czerniaka jest
chirurgiczne wyciecie zmiany z odpowiednim margine-
sem tkanek zdrowych. W leczeniu uzupetniajacym sto-
suje sie pooperacyjna radioterapie oraz chemioterapie.
Nadzieje budzi najnowsza metoda, bedaca w fazie ba-
dan klinicznych, jaka jest immunoterapia w postaci
szczepionki czerniakowej [25].

Czerniak bton Sluzowych rozwija sie w postaci plam,
guzkéw, guzdw, takze uszyputowanych, oraz owrzodzen
i naciekéw. Ze wzgledu na nietypowa lokalizacje i trud-
ny dostep (np. zmiany zlokalizowane w zatokach przy-
nosowych czy uchu Srodkowym) jest pézno rozpozna-
wany, co ma decydujace, niestety, zte znaczenie
w rokowaniu. Pie¢ lat przezywa 20-30% pacjentéw,
a 10 lat tylko 5% chorych [1, 2]. Rokowanie pogarszaé
moze takze wystepowanie postaci amelanotycznej czer-
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niaka (7% wszystkich czerniakéw), ktérego nietypowy
wyglad (najczesciej ptaskie zmiany nieodbiegajace kolo-
rem od otoczenia) opdznia rozpoznanie [2, 9].

Opis przypadku

Pietdziesiecioosmioletnia pacjentka zostata przyjeta
do Kliniki Otolaryngologii Uniwersytetu Medycznego
w todzi (nr historii choroby 15124/07) z powodu niedo-
stuchu i szumu usznego po stronie lewej, trwajacych
od 9 mies. Okoto miesiac przed przyjeciem pojawit sie
surowiczo-krwisty wyciek z ucha lewego. W zakresie wy-
wiadu rodzinnego chora zgtosita choroby nowotworowe
u najblizszych: maz — rak jelita grubego, dwaj synowie
— nowotwoér ztosliwy jadra. Pacjentka nie chorowata ni-
gdy na choroby nowotworowe (w tym skéry). Ostatnia
miesigczka wystapita w 56. roku zycia, odbyta 2 porody
sitami natury, nie stosowata nigdy lekéw hormonalnych,
w tym hormonalnej terapii zastepczej.

W badaniu ORL stwierdzono bladoszara, guzowata
mase w catosci wypetniajacg przewéd stuchowy ze-
wnetrzny po stronie lewej. Pozostate narzady ORL nie
wykazywaty odchylef od stanu prawidtowego. W bada-
niu audiometrycznym zarejestrowano niedostuch mie-
szany lewego ucha z rezerwa Slimakowa rzedu 30 dB.
Wyniki badan laboratoryjnych i RTG ptuc nie odbiegaty
od normy. Nie stwierdzono zadnych zmian onkologicznie
podejrzanych w obrebie skéry pacjentki.

W wykonanych przed hospitalizacjg chorej bada-
niach obrazowych odnotowano nastepujace zmiany:
w tomografii komputerowej kosci skroniowych — bezpo-
wietrznos¢ jamy bebenkowej, przewodu stuchowego ze-
wnetrznego i komorek sutkowych wyrostka sutkowate-
go po stronie lewej z obecnoscia w ich obrebie
jednorodnej, hipodensyjnej masy niewptywajacej de-
strukcyjnie na Sciany kostne komérek powietrznych wy-
rostka i jamy bebenkowej oraz kosteczki stuchowe
(ryc. 1.); w tomografii jadrowego rezonansu magnetycz-
nego (NMR) uszu zaobserwowano, ze mesotympanum
i hypotympanum ucha lewego s3 wypetnione przez ma-
se miekkotkankowa ulegajaca wzmocnieniu po podaniu
kontrastu, przechodzacg na ucho zewnetrzne i catkowi-
cie wypetniajaca Swiatto kostnej czesci przewodu stu-
chowego zewnetrznego (zréznicowany stopie wzmoc-
nienia kontrastowego wskazywat, ze patologiczna masa
w obrebie ucha srodkowego jest silniej unaczyniona niz
jej komponenta zewngatrzprzewodowa), w obrebie za-
chytka nadbebenkowego, jamy sutkowatej i w pozosta-
tych komérkach wyrostka sutkowatego zalegat ptyn re-
tencyjny, mozna byto zauwazy¢ obrzek tkanek miekkich
i patologiczne wzmocnienie kontrastowe w przebiegu
lewej trabki stuchowej z obecnoscig wydzieliny w jej uj-
Sciu gardtowym.

Zdecydowano o pobraniu wycinka ze zmiany w znie-
czuleniu miejscowym. Podczas zabiegu udato sie niemal
catkowicie usuna¢ zmiane z przewodu stuchowego ze-
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Ryc. 1. Tomografia komputerowa lewej kosci skroniowej — wi-
doczna zmiana patologiczna wypetniajaca przewod stuchowy
zewnetrzny oraz jame ucha $rodkowego z zachowanymi ko-
steczkami stuchowymi

nych komérek z wyraznymi jaderkami. Barwienie hematoksyli-
ng i eozyna. Powiekszenie 400 x
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Ryc. 3. Silna immunoekspresja HMB45 w komérkach czerniaka
ztosliwego. Badanie immunohistochemiczne z przeciwciatem
HMB 45. Powiekszenie 400 x

wnetrznego, a dos¢ silne krwawienie z pozostatosci guza
ustapito po wytamponowaniu przewodu stuchowego ze-
wnetrznego spongostanem. Do badania histopatologicz-
nego przestano materiat barwy ciemnobezowej, ztozony
z kilku fragmentéw tkankowych o tacznym wymiarze
2 x 1,5 x 1 cm. Mikroskopowo stwierdzono guz ulegajacy
martwicy, zbudowany z dos¢ duzych epitelioidalnych ko-
moérek o eozynochtonnej cytoplazmie, z duzymi jadrami
0 wyraznej btonie jadrowej i grudkowatej chromatynie
z widocznymi duzymi jaderkami (ryc. 2.). Obecne byty
rowniez komorki wielojadrowe, najczesciej dwujadrowe.
W obrebie jader komérkowych stwierdzano wodniczki

Bl S e

Ryc. 4. Brak immunoekspresji cytokeratyny w komérkach czer-
niaka ztodliwego. Odczyn immunohistochemiczny z przeciw-
ciatem skierowanym przeciwko cytokeratynie. Powieksze-
nie 200 x

srodjadrowe, szczeliny i pofatdowania btony jadrowe;j.
Widoczne byty liczne nieprawidtowe mitozy. Wykonano
odczyny immunohistochemiczne z przeciwciatami (Dako,
Denmark) skierowanymi przeciwko HMB45, EMA (epi-
thelial membrane antygen) i cytokeratynie. Wizualizacje
odczynéw przeprowadzono metodg immunoperoksyda-
zowa, stosujac LSAB/Universal Kit (Dako, Denmark). Jako
chromogenu uzyto dwuaminobenzydyny (DAB, Dako,
Denmark). Stwierdzono silnie dodatni odczyn w komor-
kach nowotworowych z przeciwciatem HMB 45 (ryc. 3.)
Badanie immunohistochemiczne nie ujawnito obecnosci
EMA i cytokeratyny (ryc. 4.) w komérkach guza. Na pod-
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stawie mikroskopowej oceny komérek nowotworowych
oraz wynikéw badan immunohistochemicznych rozpo-
znano czerniaka ztosliwego (wynik badania histopatolo-
gicznego nr 9126 z 12.10.2007 r.).

Po otrzymaniu wyniku badania histopatologicznego
u chorej wykonano badanie ultrasonograficzne (USG)
jamy brzusznej, w ktérym nie stwierdzono zmian narza-
déw brzucha, z wyjatkiem torbieli lewego ptata watroby.
W badaniu USG szyi po stronie lewej i prawej miedzy §li-
nianka podzuchwowa i trzonem zuchwy byty widoczne
hipoechogeniczne ogniska owalne o dtugosci ok.
13 mm, prawdopodobnie o charakterze weztowym, pod
miesniem mostkowo-obojczykowo-sutkowym po stronie
lewej kilka powiekszonych weztéw chtonnych, najwiek-
szy o dtugosci 17 mm, na wysokosci rozwidlenia tetnicy
szyjnej, po prawej stronie na szyi powiekszonych weztéw
chtonnych nie uwidoczniono. W badaniu okulistycznym
narzad wzroku nie wykazywat odchylef od normy.

Chorej przedstawiono charakter choroby, rokowanie
i mozliwosci jej leczenia. Omdwiono opinie konsultantéw
co do leczenia chirurgicznego (petrosektomia, ewentual-
nie szeroka radykalna operacja ucha srodkowego) i dalszej
terapii onkologicznej, informujac pacjentke o wszelkich na-
stepstwach tego rodzaju leczenia. Pacjentka nie wyrazita
zgody na operacje i zdecydowata sie na dalsze leczenie
w osrodku onkologicznym w miejscu zamieszkania.

Od 6.11.2007 r. do 04.01.2008 r. chora byta poddawa-
na radykalnej radioterapii technika IMRT obszaru guza
z marginesem, otrzymujac catkowita dawke 60 Gy/30 fr,
Rycony 4 MeV, Clinac-B. Otrzymata réwniez szczepionke
czerniakowa AGITAM, podawang przez 6 mies. chorym
na zaawansowanego czerniaka w ramach trwajacego ak-
tualnie otwartego badania pomostowego prowadzonego
przez osrodek onkologii w Poznaniu [25]. Jest to szcze-
pionka alogeniczna, ztozona z dwdch zmodyfikowanych
genetycznie linii komoérek czerniakowych, podawana
podskornie przez 26 tyg. W chwili obecnej, w 16 mies.
od rozpoznania pacjentka czuje sie dobrze, nie wystepu-
je widoczna progresja choroby. Po dtugim zwolnieniu le-
karskim chora podjeta ponownie prace zawodowa.

Dyskusja

Czerniak ztosliwy, mimo ze stanowi tylko 4% nowo-
tworéw ztosliwych skoéry, jest odpowiedzialny za 79%
zgondw wywotanych tymi nowotworami. Wspotczynnik
zachorowan na $wiecie wynosi Srednio 4-12 na 100 tys.
mieszkancéw i wciaz wzrasta. W Polsce obserwuje sie
maty wskaznik zachorowalnosci — 2,6% rocznie dla mez-
czyzn oraz 4,4% dla kobiet, lecz réwniez on wzrasta suk-
cesywnie [1, 11]. Rokowanie w przypadku czerniaka bton
Sluzowych jest niepomyslne i wyraznie pogarsza sie przy
lokalizacji choroby w obrebie gtowy i szyi. Pie¢ lat prze-
zywa 20-30% chorych, jednak wznowy moga wystapic¢
nawet po kilku latach. Mimo ze czerniak bton sluzowych
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nie podlega klasyfikacji TNM ani podziatowi gtebokosci
nacieku wg Clarka, stopien naciekania $luzéwki ma
wptyw na czas przezycia [1, 2, 14, 15]. Czerniak bton $lu-
zowych wystepuje czesciej u 0séb rasy z6ttej i czarnej,
przy czym wsrod Japonczykow najczesciej wystepuje
w jamie ustnej, a u Afrykanéw w obrebie nosa i zatok
przynosowych [16, 17]. Mimo ze czerniak ztosliwy nie
jest nowotworem hormonozaleznym i trudno udowod-
ni¢ zwigzek miedzy jego wystepowaniem a okresem
menopauzy u kobiet, wystepuje najczesciej w 5. i 6. de-
kadzie zycia, a wiec w okresie wzmozonej hiperpigmen-
tacji skéry oraz bton Sluzowych zwigzanej z wiekiem.
Réwniez wskaznik zachorowalnosci dla kobiet jest wiek-
szy niz dla mezczyzn. Jest drugim co do czestosci wyste-
powania guzem ztosliwym sromu po raku ptaskonabton-
kowym [26].

Czerniak ucha srodkowego rozwija sie najczesciej ja-
ko guz przerzutowy. W pismiennictwie znaleziono tylko
kilka opisanych przypadkéw pierwotnego czerniaka
ucha srodkowego [2, 15, 18-21]. Guz w tej lokalizacji roz-
przestrzenia sie w dwdch kierunkach: w strone prze-
strzeni powietrznych wyrostka sutkowatego oraz w kie-
runku trabki stuchowej. Lokalizacja pierwotna w obrebie
bton sluzowych jest rzadka i stanowi 0,5-2% wszystkich
czerniakéw. Czerniak ucha srodkowego stwarza szcze-
golne trudnosci w procesie diagnostyczno-leczniczym ze
wzgledu na niespecyficzne objawy, péZne postawienie
ostatecznego rozpoznania oraz ryzyko niezachowania
czystosci onkologicznej przy resekcji guza, na co wpty-
wajg warunki anatomiczne. Wobec ciggtego wzrostu za-
chorowan na czerniaka i jego duzej Smiertelnosci istnie-
je potrzeba stworzenia jeszcze skuteczniejszego
narzedzia do walki z tym nowotworem. Obecnie proby
stworzenia skutecznej szczepionki czerniakowej sa w fa-
zie badanh klinicznych. Takiej metodzie leczenia — obok
radioterapii — poddana zostata pacjentka, ktérej przypa-
dek przedstawiono w niniejszej pracy. Odkrycie zjawiska
duzej immunogennosci czerniaka ztosliwego zaowoco-
wato zwiekszeniem liczby badan nad jego immunologia
i mozliwoscig leczenia immunoterapig [22-24]. Mimo ze
wyniki na razie nie sg obiecujace, warto rozwijac¢ dalej
ten kierunek badan, chociazby ze wzgledu na fakt wy-
dtuzenia okresu wolnego od choroby. Nalezy rowniez
miec nadzieje, ze ciggty i szybki rozwoj dziedzin, takich
jak genetyka medyczna i biologia molekularna, umozli-
wi jeszcze gtebsze poznanie patomechanizméw choréb
nowotworowych, w tym czerniaka ztosliwego, i pozwoli
w potaczeniu z uznanymi metodami chirurgicznymi
na zwiekszenie skutecznosci ich leczenia.
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