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Povzetek

Sluzni¢ni melanom je redka bolezen. Za njo najpogosteje zbolijo starejsi ljudje, zenske bolj kot moski.
Incidence ja relativno stabilna. Ob postavitvi diagnoze ima &etrtina bolnikov s Sluzni¢nim melanom
napredovalo obliko bolezni, kar je posledica agresivnosti bolezni in “skritih” lezij s posledi¢no zapoznelo
diagnozo. 5-letno prezivetje je najnizje v primerjavi z drugimi oblikami melanoma, ¢e izklju¢imo
najredkejSo obliko melanoma, primarni leptomeningealni melanom. Bioloske lastnosti sluzni¢nega
melanoma se precej razlikujejo od lastnosti koznega melanoma. Adjuvantno sistemsko zdravljenje je nujno
potrebno, zaenkrat ni dovolj podatkov o njem. Kombinirana imunoterapija je terapija izbora zdravljenja
metastatske oblike bolezni. Tar¢na terapija ima svoje mesto le pri zdravljenju bolnikov z natancno
dolocenimi taréami (V600 Braf mutacija oz. cKIT mutacija).

Klju¢ne besede: sluzni¢ni melanom; epidemioloske, bioloske in molekularne lastnosti; sistemsko
zdravljenje.

Abstract

Mucosal melanoma is a rare disease. It most often affects older people, women more than men. The
incidence is relatively stable. When the diagnosis is made, a quarter of patients with mucosal melanoma
have an advanced form of the disease, which is a result of the aggressiveness of the disease and "hidden"
lesions with a consequent delayed diagnosis. The 5-year survival rate is the lowest compared to other forms
of melanoma, excluding the rarest form of melanoma, primary leptomeningeal melanoma. The biological
characteristics of mucosal melanoma are quite different from those of cutaneous melanoma. Adjuvant
systemic treatment is absolutely necessary, so far there is not enough data on it. Combined immunotherapy
is the therapy of choice for treating the metastatic form of the disease. Target therapy only has its place in
the treatment of patients with precisely defined targets (V600 Braf mutation or cKIT mutation).
Keywords: mucosal melanoma; epidemiological, biological and molecular features; systemic treatment.

1. Uvod

Melanom je maligni tumor, ki nastane zaradi maligne preobrazbe melanocitov. Vecinoma se pojavlja na
kozi, vendar lahko nastane povsod, kjer so prisotni melanociti (oko, moZganske ovojnice, sluznice). Na
podlagi mesta nastanka melanoma, le-tega delimo na:

e kozni melanom (KM) - 90%
okularni melanom (OM) - 3-5%
Sluzni¢ni melanom (SM) — 1.5%
primarni leptomeningealni melanom (PLM) — do 1%
melanom neznanega izvora (MNI) — do 3%

SM lahko nastane kjerkoli v sluznici, vendar se to najpogostej$e zgodi v predelu glave in vratu (55.4%),
anorektalni regiji (23.8%) in vulvovaginalni regiji (18%).

2. Lastnosti sluzni¢nega melanoma

SM se epidemiolosko, biolosko in molekularno razlikuje od koznega melanoma.
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Starost (mediana) 71

Spol (M:Z) M<Z
Incidenca 15-28
Belci 1%
Africani 11%
Azijci 11%
Latinoamericani 4%
Povezava z UV zarki ne

Tabela 1: Demografija SM

Bolniki s SM imajo v primerjavi z drugimi oblikami melanoma najslabSe preZivetje. 5-letno preZivetje je,
ne glede na stadij tumorja ob diagnozi, 25%, medtem ko je pri KM >90%. Prognoza je odvisna od
lokalizacije SM, prizadetosti lokoregionalnih bezgavk in prisotnosti oddaljenih metastaz ob postavitvi
diagnoze.

5-letno celokupno prezZivetje

Glava in vrat 31.7%
Anorektalna regija 19.8 %
Vulvovaginalna regija 11.4%

Tabela 2: Lokalizacija SM in 5-letno preZivetje

KM 9%
SM glave in vratu 21%
SM vulvovaginane regije 23%
SM anorektalne regije 61%

Tabela 3: DeleZ pozitivnih bezgavk ob postavitvi diagnoze SM
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5-letno celokupno preZivetje

Pozitivne 16.4 %

Negativne 38.7 %

Tabela 4: Lokoregionalne bezgavke in 5-letno preZivetje

SM so pogosto multifokalni, 50% lezij je amelanoti¢nih. Preeksistentni melanocitni nevusi nimajo
pomembe vloge v razvoju SM, melanom in situ je prva manifestna oblika. 30% SM je ob diagnozi Ze v
invazivnem stadiju, 55% je kombiniranih SM (melanom in situ + invazivni melanom). Pogosto je prisotna
le vertikalna faza rasti melanoma.

SM ima bolj agresiven potek zaradi biologije tumorja. Problem je tudi (pogosto) zapoznela diagnoza zaradi
“skrite” lokalizacije. Zato je ob postavitvi diagnoze do 60% bolnikov z lokoregionalno napredovalo obliko
bolezni 0z. 25% bolnikov z razsejano obliko SM (KM - 5%).

SM je molekularno gledano heterogena bolezen. Najpogostejsa mutacija je v genu cKIT (15 — 40%) in je
slab napovedni dejavnik. Nras mutacija je manj pogosta kot pri KM (15 —20% vs 20 — 30%). Braf mutacija
ne samo da je redka, ampak so pogosto zajeti drugi kodoni (ne V600 kot pri KM). Mutacijsko breme je
bistveno manjse kot pri KM (8000 vs 30000), kar je pricakovano, glede na to, da UV zarki nimajo
pomembne vloge v razvoju SM.

3. Sistemsko zdravljenje SM

Adjuvantno sistemsko zdravljenje je Se vedno stvar debate, Ceprav je popolnoma jasno, da je nujno

potrebno. SM je agresivna bolezen, delez bolnikov s pozitivnimi bezgavkami ob postavitvi diagnoze ni tako
majhen, pogoste so ponovitve bolezni. Bolnikov s SM je malo, raziskave, ki jih vkljucujejo, so redke.
Zaenkrat nimamo objavljenih rezultatov klini¢nih raziskav glede adjuvantnega tarénega zdravljenja, S0 pa
lansko leto objavili prve obetavne rezultate zdravljenja s pooperativno imunoterapijo. Nerandomizirana
raziskava SALVO je vkljucevala bolnike, ki so po RO ali R1 resekciji SM, zdravili so jih s kombinirano
imunoterapijo (nivolumab + ipilimumab) in ob tem so dosegli ¢as brez ponovitve bolezni (RFS) 10.3
mesece (RFS brez zdravljenja je 5.4 mesece, zastavljen cilj je bil RFS med 5.5 in 9.5 mesecev).
Glede na dosedanje raziskave je najbolj ucinkovito sistemsko zdravljenje metastatskega SM dvojna
imunoterapija. TKI pridejo v postev pri bolnikih z mutacijo v genu cKIT, in sicer v 2. liniji zdravljenja,
Braf in Mek inhibitorji pa pri bolnikih z mutacijo v genu Braf v primeru zajetja kodona V600. Pri SM so
pogosto prisotne mutacije v drugih kodonih, a za njih ni podatkov glede obcutljivosti na kombinacijo Braf
in mek inhibitorjev.

¢as do
odgovor na napredovanja celokupno
zdravljenje bolezni prezivetje
(%) (meseci) (meseci)
ipilimumab 6.7-12% 4.3 6.4
nivolumab
o 0

pembrolizumab 11.5-32% 3.9 12.4
Ipilimumab + nivolumab 37.1% 5.9 22

Tabela 5: Imunoterapija v zdravljenju metastatske bolezni
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Odgovorna = Cas do napredovanja

zdravljenje bolezni Celokupno prezivetje
(%) (meseci) (meseci)
Imatinib 16 - 29 3-3.7 11.6 - 14
Dasatinib 18.2 4.7 12.3
Nilatinib 16.7 — 26.2 3.3-8-5 9.1-18

Tabela 6: TKI v zdravljenju metastatske bolezni

4. Zakljucek

SM je redka in agresivna bolezen. Epidemiolosko, biolosko in molekularno je razlicna od koznega
melanoma. Pogosto je diagnosticen in terapevtski izziv. Adjuvantnega sistemskega zdravljenja zaenkrat
ni, nakazuje pa se, da se bo to spremenilo v prihodnosti. Kombinirana imunoterapija je nekoliko izboljsala
prezivetje bolnikov z metastatsko obliko bolezni, vendar niti priblizno tako, kot je pri koznem melanomu.
Se vedno je oblika melanoma z najslabsim preZivetjem (e oditejemo PLM). Potrebne so (nove) raziskave
za izboljSanje izida SM.
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