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Schleimhautmelanome des Kopf-Hals-Bereichs
Mucosal Melanoma of the Head and Neck

der Septumhinterkante der Nase in fortgeschrit-
tenem Stadium, welches durch rechtsdominante 
Epistaxis nasi klinisch manifest wurde. Nicht zu-
letzt aufgrund der geringen Inzidenz der SHM 
existieren bis heute neben der radikalen chirur-
gischen Resektion des Tumors, ggf. ergänzt durch 
eine adjuvante Radiatio, keine etablierten und 
wirksamen systemischen Therapieprotokolle zur 
Behandlung dieses aggressiven Tumors.

Epidemiologie
 
Im Vergleich zu kutanen Melanomen, an denen 
jährlich in Deutschland und Nordamerika unge-
fähr 13–15 Menschen pro 100 000 Einwohner 
pro Jahr erkranken und in Australien sogar 25–40 
Menschen pro 100 000 Einwohner pro Jahr, wird 
das SHM nur bei 2 pro einer Millionen Menschen 
pro Jahr diagnostiziert. Das SHM macht nur un-
gefähr 1,4 % aller Melanome aus [5–7]. Frauen 
zeigen sich häufiger betroffen als Männer (2,8 vs. 
1,5 × 10 − 6). Die Inzidenz des Tumors steigt mit 
dem Alter an, so liegt der Altersgipfel in der 
sechsten bis siebten Dekade.

Hintergrund
 
Maligne Melanome sind Tumore, welche in der 
Regel aus pigmentierten Zellen, den Melanozyten 
entstehen. Auch wenn Melanome meistens in der 
Kutis zu finden sind, existieren histologische und 
klinische Sonderformen, zu denen die okulären, 
leptomeningealen und die Schleimhautmelano-
me (SHM) gezählt werden. Typische Lokalisatio-
nen der SHM sind neben dem gastrointestinalen 
Trakt der urogenitale Bereich und v. a. die 
Kopf-Hals-Region, welche in ca. 55 % aller Fälle 
betroffen ist. Durch die hohe Rate an Lokalrezidi-
ven (40–60 %) bleibt die Prognose des SHM 
schlecht. Während das 5-Jahres-Überleben von 
Patienten mit kutanen Melanomen bei 80 % liegt, 
variieren die Werte in der Literatur für Patienten 
mit SHM von 12–52 % [1–3]. Interessanterweise 
weisen trotz der häufig lokal fortgeschrittenen 
Erkrankung weniger als 10 % aller Patienten bei 
Erstdiagnose Fernmetastasen und nur ungefähr 
10–20 % regionale Lymphknotenmetastasen auf 
[3–4]
Die oft verborgenen Lokalisationen und der Man-
gel an Frühsymptomen führen häufig zu einer 
späten Diagnosestellung.  ●▶  Abb. 1 zeigt ein SHM 
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Zusammenfassung
 
Mukosale Melanome des Kopf-Hals-Bereichs 
stellen sehr seltene, wenig erforschte Malignome 
dar, welche sich durch ein aggressives Wachs-
tum, eine hohe Rate an lokoregionären Rezidi-
ven und eine schlechte Prognose charakterisie-
ren lassen. Bisher konnten keine Risikofaktoren 
für deren Entstehung identifiziert werden. Der 
Tumor tritt klassischerweise erst in fortgeschrit-
tenem Stadium durch Symptome wie Epistaxis 
nasi oder nasale Obstruktion in Erscheinung und 
ist per Definition mindestens im T3 Stadium vor-
liegend. Der Goldstandard besteht in der radika-
len Tumorresektion, welche bei knappen oder 

non in-sano Resektionen durch eine adjuvante 
Radiotherapie ergänzt wird. Die Anwendung 
klassischer Chemotherapeutika, Interferon oder 
zielgerichteter Antikörper konnte bislang zu 
keiner signifikanten Verbesserung der Prognose 
beitragen. Bemühungen, den Tumor besser bio-
logisch und genomisch zu charakterisieren wer-
den nach wie vor durch dessen geringe Inzidenz 
erschwert. Dennoch ist die molekulare Charakte-
risierung dieser prognostisch und therapeutisch 
klar vom kutanen Melanom abzugrenzenden Tu-
morentität dringend erforderlich, um innovative 
Therapiestrategien zu entwickeln, was wiede-
rum interdisziplinärer und multizentrischer An-
strengungen bedarf.
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Klassifizierung und Diagnostik
 
Die AJCC TNM-Klassifizierung (American Joint Committee on 
Cancer 2010, 7th Edition) für SHM des Kopf-Hals-Bereichs sieht 
für jede Erstdiagnose mindestens das Tumorstadium T3 vor, 
selbst wenn Tumore noch auf die Schleimhaut begrenzt sind. Tu-
more welche tiefergelegenes Weichteilgewebe, Knorpel, Kno-
chen oder die Kutis infiltrieren, werden als T4a klassifiziert. Bei 
Infiltration des Gehirns, der Dura, der Schädelbasis, den krania-
len Hirnnerven (IX, X, XI, XII), der Art. carotis, dem prävertebra-
len Raum oder mediastinaler Strukturen spricht man von T4b 
[8]. Die Klassifikation welche die Stadien T1 und T2 vernachläs-
sigt, trägt der Tatsache Rechnung, dass diese Entität ein sehr ag-
gressives lokales Wachstumsverhalten aufweist und faktisch 
kein Frühstadium mit guter Prognose existiert ( ●▶  Tab. 1).
Mehr als die Hälfte aller SHM (55 %) werden im Kopf-Hals-Be-
reich diagnostiziert. Ein Drittel dieser Tumore erweist sich als 
amelanotisch. Die Mehrzahl der Tumore befindet sich in den Na-
sennebenhöhlen und der Nasenhaupthöhle, gefolgt von der 
Mundhöhle und dem Larynx sowie dem Pharynx.

Die histopathologische Diagnose des primären SHM gestaltet 
sich in einigen Fällen schwierig, da es von Schleimhautmetasta-
sen kutaner Primarien abgegrenzt werden muss. Immunhisto-
chemisch bestimmt werden die Antikörper HMB45, S100 und 
Melan-A (MART-1). Der Antikörperklon HMB45 lässt sich in 
ca. 85 % der malignen Melanome nachweisen. Nävi und ruhende 
Melanozyten sind in der Regel negativ. Das Melan-A-Antigen 
wird nur in normalen Melanozyten sowie in den meisten Mela-
nom-Tumoren exprimiert und ist somit gut zur Diagnosestel-
lung geeignet. Wenn die immunhistochemischen Untersuchun-
gen positiv für MART-1, HMB45 und S100 sind, die Zellen ty-
pisch in ihrer Morphologie erscheinen und wenn bei dem Pa-
tienten klinisch ein kutanes Melanom ausgeschlossen wurde, 
wird die Diagnose eines primären SHM gestellt. Allerdings konn-
ten bislang weder HMB45 noch MART-1 mit dem Voranschrei-
ten der Erkrankung assoziiert werden noch stellen sie Ansatz-
punkte für gezielte Immuntherapien dar.
Nach Komplettierung der klinischen Untersuchung erfolgt die 
Bildgebung mittels Computertomografie und ggf. MRT (z. B. bei 
V.a. Orbita- oder Durainfiltration) des Kopf-Hals-Bereichs, des 
Thorax und des Abdomens. Aktuell besteht in Deutschland keine 
eigene Leitlinie für die Diagnostik und Therapie des SHM. Des-
halb wird sich häufig an den Vorgaben für kutane Melanome 
orientiert, aufgrund des selteneren Fernmetastasierungsverhal-
tens von SHM im Vergleich zu kutanen Melanomen wird jedoch 
meist auf die Durchführung einer MRT des Schädels und einer 
PET-CT des gesamten Körpers bei Erstdiagnose verzichtet. Im 
Rahmen der Nachsorge steht die Inspektion und endoskopische 
Untersuchung der primären Tumorlokalisation sowie die Sono-
grafie der Halsweichteile an erster Stelle. Die Untersuchung der 
Schleimhäute mit HD-Optiken (ggf. ergänzt durch Nar-
row-Band-Imaging) kann die Sensitivität der Nachsorge erhöhen 
[9, 10]. Zudem sollte jährlich ein Ganzkörper Re-Staging erfol-
gen. Das PET-CT kommt vor allem in der Rezidiv-Situation zum 
Tragen.

Pathogenese
 
Genau wie die wesentlich häufiger auftretenden kutanen Mela-
nome, entstehen SHM aus Melanozyten welche sich in der 
Schleimhaut des Respirationstraktes, des gastrointestinalen und 
des urogenitalen Traktes befinden. Aufgrund der Seltenheit die-
ser Erkrankung ist bislang wenig über den Pathomechanismus 
der Tumorgenese bekannt. Allerdings wurde bereits mehrfach 
der – im Vergleich zum kutanen Melanom – aggressivere und 
mit einer schlechteren Prognose assoziierte Phänotyp dieser En-
tität beschrieben [11, 12]. Einer der häufigsten Risikofaktoren 
für die Entstehung von kutanen Melanomen – die UV-Exposition 
– kann bei Schleimhautmelanomen aufgrund ihrer geschützten 
Lage nahezu ausgeschlossen werden. Weitere Risikofaktoren 
wie der Genuss von Tabak, eine Exposition gegenüber Formal-
dehyd und die Infektion mit verschiedenen Viren unter anderem 
das humane Papillomavirus und verschiedene Herpesviren wur-
den zwar untersucht, diese Studien konnten jedoch keinen kla-
ren Zusammenhang mit der Entstehung von SHM nachweisen 
[1, 3, 13]. Bei fehlender Exposition und Risikofaktoren kann so-
mit eine primär genetische Abberation nicht ausgeschlossen 
werden.
Das SHM zeigt typischerweise klinisch einen anderen Verlauf als 
das kutane Melanom. Das SHM neigt häufiger zu Lokalrezidiven, 

Abb. 1 Schleimhautmelanom der Septumhinterkante.

Tab. 1  Auszug der TNM-Klassifikation für Schleimhautmelanome (American 
Joint Committee on Cancer 2010, 7th Edition).

Primary Tumor
T3 Mucosal disease
T4a Moderately advanced disease. Tumor involving deep soft 

tissue, cartilage, one, or overlying skin
T4b Very advanced disease. Tumor involving brain, dura, skull 

base, lower cranial nerves (IX, X, XI, XII), masticator space, 
carotid artery, prevertebral space, or mediastinal structures

Regional Lymph Nodes
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
N0 No regional lymph node metastases
N1 Regional lymph node metastases present
Distant Metastasis
M0 No distant metastasis
M1 Distant metastasis present
Clinical stage
Stage III T3 N0 M0
Stage IVA T4a N0 M0

T3-T4a N1 M0
Stage IVB T4b Any N M0
Stage IVC Any T Any N M1
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bildet jedoch deutlich seltener Lymphknoten- und Fernmetasta-
sen. Zudem scheinen deutliche Unterschiede auf Translations- 
und Transkriptionsebene zu bestehen. BRAF- und NRAS-Muta-
tionen können in kutanen Melanomen häufig nachgewiesen 
werden und sind wichtiger Bestandteil der Aktivierung des 
MAPK-Signalwegs und somit essentiell an deren Entstehung be-
teiligt [3, 12, 14]. Diese Mutationen scheinen in SHM nur in Ein-
zelfällen vorhanden zu sein [3]. KIT-Mutationen zählen zu den 
häufigsten Alterationen im kutanen Melanom. Der Nachweis 
von KIT-aktivierenden Mutationen in ca. 21 % der SHM Patienten 
[12] führte zu klinischen Studien mit entsprechenden Inhibito-
ren wie Imatinib oder Sunitinib mit jedoch mäßigem Anspre-
chen [14, 15]. GNAQ- und GNA11 sowie BAP1 Mutationen wur-
den zwar bereits in uvealen Melanomen, nicht aber im SHM be-
schrieben [16]. Eine SHM-spezifische Mutation ist bisher nicht 
bekannt.

Therapie
 
Die NCCN Clinical Practical Guidelines in Oncology for Head & 
Neck [17] sieht die primär chirurgische Therapie mit adjuvanter 
Radiatio bei unvollständiger oder knapper Resektion als das the-
rapeutische Vorgehen der Wahl im Stadium III der Erkrankung 
an, wohingegen im Stadium IV im Anschluss an eine chirurgi-
sche Resektion des Tumors entweder eine Radiatio oder eine 
Chemotherapie erfolgen sollte. Im Falle einer nicht möglichen 
Resektion sollte eine primäre Radiatio mit 66–74 Gy oder eine 
palliative Radiatio erfolgen.

Chirurgische Resektion
SHM neigen zur Ausbildung von Satellitenmetastasen und unre-
gelmäßigen Tumorgrenzen sowie einer Melanosis im Randbereich. 
Dies erschwert eine sichere chirurgische Resektion.  ●▶  Abb. 2 ver-
deutlicht die Komplexität einer radikalen Tumorresektion und 
der ästhetischen und funktionellen Rekonstruktion im Bereich 
des Gesichtes und der Schädelbasis. In diesen Fällen ist häufig 
ein interdisziplinäres Vorgehen erforderlich.
Klare Empfehlungen zu den notwendigen Sicherheitsabständen 
sind nicht verfügbar, in Anlehnung an das kutane Melanom wä-
ren 2 cm in alle Richtungen gefordert (S3-Leitllinie kutanes Me-
lanom 2013), was in den genannten Höhlen der Kopf-Hals-Re-
gion in der Regel nicht realisierbar ist. Eine bilaterale Neck Dissec-
tion sollte bei Verdacht auf positiven Nodalstatus, Tumoren der 
Mundhöhle sowie Lokalisationen erfolgen, welche einen bilate-
ralen lymphatischen Abflussweg aufweisen wie im Zungen-
grund, am Gaumen, im supraglottischen Larynx oder bei Infilt-
ration des tiefen prä-epiglottischen Raumes (NCCN Clinical 
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines, Head and 
Neck Cancers, Version 2.2013, 05/29/13 © National Comprehen-
sive Cancer Network, Inc. 2013).

Adjuvante Radiotherapie
Eine adjuvante postoperative Radiotherapie scheint einen signi-
fikanten Benefit bei der lokoregionalen Kontrolle der SHM zu 
erzielen, jedoch ohne Einfluss auf das Gesamtüberleben [18–20]. 
In retrospektiven Studien in welchen Patienten nach chirurgi-
scher Therapie mit und ohne adjuvanter Radiatio untersucht 
wurden, konnte der Effekt der lokoregionären Kontrolle verifi-
ziert werden [18]. In der größten retrospektiven Studie an 160 
Patienten mit einem Schleimhautmelanom konnten die Autoren 
zeigen, dass Patienten welche lediglich die chirurgische Tumor-

resektion (n = 82) erhielten, eine höhere Wahrscheinlichkeit 
(55,6 %) für ein Lokalrezidiv trugen als Patienten welche einer 
adjuvanten postoperativen Radiatio zugeführt wurden (29,9 %, 
n = 78) [21].
Laut den NCCN Guidelines für das mukosale Melanom des Kopf-
Hals-Bereichs sollte im Stadium III bei Close-Margin-Situation, 
positiven Resektionsrändern oder ausgedehntem Primarius, de-
finitiv aber in allen Stadien IV eine adjuvante Radiatio erfolgen. 
Bestrahlt werden sollte das Gebiet des ehemaligen Primarius 
inklusive 2–3 cm des umgebenden Gewebes, bei Lymphkno-
ten-positiver Neck Dissection ebenso das selbige Gebiet mit 
60–66 Gy (2.0 Gy/fx) oder 70 Gy (2.0 Gy/fx) bei ausgedehnten Be-
funden bzw. extrakapsulärem Wachstum.
Studien, in denen die strahlensensibilisierende Wirkung einer 
Chemotherapie beschrieben wird, existieren nicht.

Protonenbestrahlung
Bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich spielt die Strahlentherapie, 
meist in Form von Photonen-Bestrahlung in IMRT-Technik, eine 
essentielle Rolle in der primären und adjuvanten Therapie, so-
wie der Rezidiv-Therapie. Als Sonderform der Strahlentherapie 
bietet die Ionenbestrahlung wiederum besondere physikalische 
Eigenschaften und ist somit der herkömmlichen Photonenbe-
strahlung in einigen Aspekten überlegen. Bei der sogenannten 
Protonenbestrahlung besteht die wirksame Strahlung aus Was-
serstoff-Ionen, bei der Schwerionentherapie aus unterschiedli-
chen Atomkernen wie meist Kohlenstoff-Ionen. Die Schwerio-
nenbestrahlung und Protonenbestrahlung werden zur Parti-
keltherapie gezählt. Schwerionen können, aufgrund ihrer größe-
ren Masse, das Gewebe als geradlinig verlaufendes, scharf be-
grenztes Strahlenbündel durchqueren und verlieren dabei kaum 
Energie. Dies führt zu einer geringeren Belastung des Nachbar-
gewebes durch seitliche Streuung [22]. Die Reichweite von 
Schwerionen im Gewebe ist definiert durch ihre Energie. Parti-
kel entfalten erst am Ende ihrer Reichweite ihr Dosismaximum, 
den sogenannten Bragg-Peak. Danach kommt es zu einem stei-
len Dosisabfall, sodass gesundes Gewebe, welches hinter dem 
Tumor liegt, kaum belastet wird.
Fuji et al. veröffentlichten 2014 eine retrospektive Studie, in wel-
cher sie die Wirkung einer Schwerionenbestrahlung bei SHM 
der Nasenhaupt- und Nasennebenhöhlen untersuchten [23]. 20 
Patienten mit inoperablen Tumoren wurden eingeschlossen. Bei 
allen Tumoren handelte es sich um primäre Schleimhautmela-
nome. 16 dieser 20 Patienten erhielten adjuvant oder während 
der Bestrahlung eine Polychemotherapie, bestehend aus Dacar-
bazine, Nimustin und Vincristin oder Dacarbazine, Nimustin, 
Cisplatin und Tamoxifen. Das mittlere Gesamtüberleben lag bei 
39 Monaten, das 3- beziehungsweise das 5-Jahres- Progressions-
freie-Überleben lag bei 60 und 52 %. Zum Zeitpunkt der Auswer-
tungen lebten noch 10 der 20 Patienten. 8 waren in der Zwi-
schenzeit ihrem Tumorprogress erlegen. 2 Patienten zeigten 47 
respektive 50 Monate nach Bestrahlung einen lokalen Tumor-
progress, 2 weitere erlitten ein Lokalrezidiv 19 beziehungsweise 
24 Monate nach Bestrahlung, allerdings außerhalb des ehemali-
gen Bestrahlungsfeldes. Die Toxizitäten wie Mukositis, Dermati-
tis und Keratitis waren zum Großteil ersten und zweiten Grades. 
Es traten keine Therapie-assoziierten Todesfälle auf. Yanagi et al. 
konnten in einer weiteren Studie eine lokale Tumorkontrolle von 
75 % nach 5 Jahren bei Schwerionen-bestrahlten SHM beschrei-
ben [24]. Zusammenfassend lässt sich eine hohe Wirksamkeit in 
Bezug auf die lokale Tumorkontrolle beim SHM durch Schwerio-
nenbestrahlung annehmen. Allerdings werden dringend pros-
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pektive Multicenter-Studien mit einheitlichen Patientenkollek-
tiven benötigt, um die Vorteile, gegebenenfalls auch die Nachtei-
le dieser neuen Therapieform, insbesondere im Vergleich zur 
modernen IMRT, festzustellen. Außerdem ist die Schwerio-
nentherapie bisher lediglich in wenigen Zentren verfügbar.

Interferontherapie und klassische Chemotherapeutika
In einer palliativen oder recurrenten Situation wurden bereits 
mehrere klassische Chemotherapeutika untersucht. Trotz ein-
zelner Publikationen, welche einen Überlebensvorteil unter Ver-
wendung klassischer Chemotherapeutika beschreiben, verlief 
die Mehrheit der beschriebenen Ansätze frustran und konnte 
nicht als Standardtherapie etabliert werden [25, 26].

In einer 2013 veröffentlichten Phase II Studie von Lian et al. wur-
de der Therapieerfolg einer adjuvanten Hochdosis IFN-α2b-The-
rapie mit einer Kombination der Chemotherapeutika Cisplatin 
und Temozolomid bei chinesischen Patienten mit reseziertem 
mukosalem Melanom verglichen [27]. Temozolomid ist ein 
alkylierendes Zytostatikum, welches in der Therapie des Gliob-
lastoms etabliert ist und dort in Kombination mit einer Strah-
lentherapie eingesetzt wird. 189 Patienten wurden eingeschlos-
sen, 3 Arme wurden randomisiert gebildet, wobei einer den Be-
obachtungsarm darstellte. Das Rezidiv-freie Überleben (RFS) der 
Gruppe, welche der Interferontherapie zugeführt wurde, war 
signifikant höher als im Beobachtungsarm (5,4 Monate) und lag 
bei 9,3 Monaten, das Gesamtüberleben bei 40,4 Monaten. Auf 

Abb. 2 von oben links nach unten rechts: prä-, intra- und postoperative Bilder einer Patientin mit Schleimhautmelanom. Oben links: Nach außen abzeich-
nende Tumormasse im Bereich der Glabella; eingezeichnete Schnittführung; präparierter Hautlappen nach eyeglass-Inzision; die transfaziale Tumorresektion; 
die Rekonstruktion mit Titan-Mesh und Galea-periostalem Lappen; am Ende der Operation; 4 Wochen postoperativ zu Beginn der adjuvanten Radiotherapie 
mit harmonischem Profil.
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der anderen Seite wurde in der Temozolomid + Cisplatin Gruppe 
ein RFS von 20,8 Monaten respektive 48,7 Monaten beobachtet. 
Das RFS konnte somit durch die Interferontherapie im Vergleich 
zum Beobachtungsarm um 4 Monate verlängert werden, mit der 
Chemotherapie jedoch um 15,4 Monate. Als Nebenwirkung wur-
den Fieber, Hepatoxizität, Fatigue (Interferon) und Anorexie so-
wie Übelkeit/Erbrechen (CTX) beobachtet. Aufgrund der zum 
Teil starken Nebenwirkungen mussten 15 Patienten in der Inter-
feron-Gruppe sowie 8 Patienten in der Chemotherapiegruppe 
einer Dosisreduktion zugeführt werden. In beiden Gruppen tra-
ten keine Therapie-assoziierten Todesfälle auf.

Zielgerichtete Therapie und immunologische 
Checkpoint-Inhibition
Obwohl Driver-Mutationen im SHM deutlich seltener gefunden 
werden als im kutanen Melanom und ein spezifischer Marker 
bislang nicht identifiziert werden konnte, bietet die zielgerichte-
te Therapie auch beim SHM einen vielversprechenden Ansatz. 
Im Falle einer nachgewiesenen c-KIT Mutation sollte eine Thera-
pie mit Imatinib oder Sunitinib eingeleitet waren, allerdings liegt 
die Inzidenz dieser Mutation im Vergleich zum kutanen Mela-
nom nur bei 15 bis 20 % [14, 15]. BRAF-Mutationen sind im 
Schleimhautmelanom in den seltensten Fällen vorhanden und 
stellen somit keinen adäquaten Therapieansatz dar [4] ( ●▶  Tab. 2).
Eine Phase II Studie an fernmetastasierten Melanomen, darunter 
4 SHM, untersuchte die Wirksamkeit des VEGF-Inhibitors Axiti-
nib gefolgt von einer Polychemotherapie mit Paclitaxel und Car-
boplatin bei wild-type BRAF-Mutationen [28]. Es konnte gezeigt 
werden, dass die zusätzliche Gabe von Axitinib eine hohe An-
sprechrate erzielte und das mediane progressionsfreie Überle-
ben auf 8,7 Monate sowie das Gesamtüberleben auf 14 Monate 
verlängern konnte. Als Vergleich können Studien herangezogen 
werden, welche bei einer Therapie mit Paclitaxel/Carboplatin 
ohne Axitinib ein medianes Progressions-freies Überleben von 
4,1 Monaten beobachteten [29, 30]. Eine Monotherapie mit Axi-

tinib konnte ein Progressions-freies Überleben von 3,9 Monaten 
erzielen [31].
Immuntherapeutische Strategien wie die Inhibition immunmo-
dulatorischer Rezeptoren wie CTLA-4 und PD-1 führen aktuell 
bei kutanen Melanomen zu einem Paradigmenwechsel in der 
Systemtherapie. Studien an kutanen Melanomen konnten eine 
Überexpression von CTLA-4 und PD-1/PD-L1 nachweisen, wel-
chen eine wichtige Rolle in der malignen Progression zugespro-
chen wird. Deren Blockade wurde bereits in klinischen Thera-
pie-Studien mit den PD-1/PD-L1-Antikörpern Ipilimumab, MK-
3475 und Nivolumab erfolgreich getestet [32, 33]. Da PD-1 an-
ders als CTLA-4 direkt mit Tumorzellen interagiert, werden 
Strategien zur Inhibition von PD-1/PD-L1 ein höheres Potenzial 
und gleichzeitig eine geringere Toxizität zugesprochen. Klini-
sche Studien konnten diesen Sachverhalt bereits verifizieren 
[34]. Eigene immunhistochemische Untersuchungen an 23 Pa-
tienten mit SHM zeigten jedoch in lediglich 13 % (3/23) eine pro-
minente PD-L1-Expression, während bei den kutanen Melano-
men die Positivität bei 100 % (9/9) lag ( ●▶  Abb. 3). Die PD-L1 
Überexpression in kutanen Melanomen wird in der Literatur mit 
40–100 % angegeben [35, 36] und markiert häufig ein schlechtes 
Gesamt- und Rezidiv-freies Überleben [36]. Interessanterweise 
zeigten die PD-L1 positiven Schleimhautmelanome in der von 
uns untersuchten Patientenkohorte ein signifikant höheres Rezi-
div-freies Überleben (p = 0,026) und einen Trend zum längeren 
Gesamtüberleben. Durch diese Ergebnisse konnte der Unter-
schied in der molekularen Charakterisierung zwischen kutanen 
und mukosalen Melanomen weiter untermauert werden, auf-
grund der geringen PD-L1-Expressionshäufigkeit muss die An-
wendung einer Anti-PD-1/PD-L1 Therapie jedoch bei dieser Er-
krankung infrage gestellt werden [37].

Diskussion und Perspektiven
 
Die seltene Entität des mukosalen malignen Melanoms zeichnet 
sich sowohl durch sein infiltratives und aggressives Wachstum 
als auch durch lokoregionäre Rezidive in 40–60 % trotz extensi-
ver Lokalbehandlung (OP + RT) aus. Aufgrund des späten Auftre-
tens von Symptomen wird das Schleimhautmelanom häufig erst 
in fortgeschrittenem Tumorstadium diagnostiziert.
Molekulare Ansätze zur Entwicklung neuer Immuntherapien, 
wie sie bereits in der Therapie des kutanen Melanoms Einzug 

Tab. 2 Mutationsanalysen in Schleimhautmelanomen.

Mutation Studie Anzahl von Patienten BRAF KIT NRAS

Postow et al. 2013 25 4,5 % 16 % 30 %
Minor et al. 2012 90 23 % 11 % 40 %
Curtin et al. 2006 38 3 % 39 % 6 %

a b c

Abb. 3 lichtmikroskopische Darstellung der immunhistochemischen Färbungen mit PD-L1 Antikörpern; links: positive Kontrolle eines kutanen Melanoms; 
Mitte: positives Schleimhautmelanom mit PD-L1 Expression; rechts: negatives Schleimhautmelanom
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gehalten haben, werden auch für das Schleimhautmelanom 
dringend benötigt. So wurde bspw. die Therapie des kutanen 
Melanoms in den letzten Jahren durch den Einsatz spezifischer 
monoklonaler Antikörper erheblich erweitert. Im Falle einer 
vorliegenden c-KIT-Mutation kann eine Therapie mit Imatinib 
oder Sunitinib in Erwägung gezogen werden. Allerdings ist die 
Inzidenz von c-KIT-Mutationen in SHM mit 15–20 % im Gegen-
satz zu kutanen Melanomen verhältnismäßig gering [14, 15]. 
Zudem konnten bisherige retrospektive Studien den therapeuti-
schen Nutzen dieser Therapie bisher nicht untermauern [15, 19]. 
Die erfolgreich bei kutanen Melanomen eingesetzten Check-
point-Inhibitoren (z. B. Anti-PD1/PD-1 Antikörper) müssen beim 
SHM aufgrund der geringen Expression der relevanten Zielmole-
küle kritisch betrachtet werden.
Aktuell beschränkt sich die Therapie des im Kopf-Hals-Bereich 
lokalisierten mukosalen Melanoms vor allem auf die radikale 
Resektion, welche in Abhängigkeit vom erreichten Sicherheits-
abstand durch eine adjuvante Strahlentherapie ergänzt wird. 
Nicht zuletzt aufgrund der hohen Lokalrezidivrate erscheint es 
umso dringlicher, innovative systemische Therapiemöglichkei-
ten auf subzellulärer und genetischer Ebene zu explorieren, was 
jedoch interdisziplinärer und multizentrischer Anstrengungen 
bedarf.

Abstract

Mucosal Melanoma of the Head and Neck
▼
Primary mucosal malignant melanoma of the head and neck is a 
rare tumor entity with poor clinical outcome. Its growth pattern 
is characterized by an infiltrative and local destructive behavior. 
So far no risk factors could be identified. There are practically 
no early symptoms of the disease, as intermitting nose blee-
ding or nasal obstruction typically occur in advanced stage. The 
standard of care remains radical tumor resection with adjuvant 
radiation in cases of close margin resection. Other therapeutic 
options like the use of interferon, antibodies or conventional 
chemotherapeutics have not demonstrated significant clinical 
benefit so far. Current efforts to investigate the biological and 
genomic characteristics of these tumors have been constrained 
by its low incidence. In order to better characterize this rare tu-
mor entity and to establish effective novel targeted therapies it 
will be necessary to establish an interdisciplinary and multicen-
tric task force.
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