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1 Fragestellung 

 
Ist die Therapie mit einem PD-1 Antikörper und CTLA-4 Antikörper gegenüber einer 

alleinigen Therapie mit einem PD-1 Antikörper bei Patient:innen mit fortgeschrittenem, 

nicht vollständig reseziertem mukosalen Melanom überlegen und welchen Einfluss hat 

eine operative in sano Resektion auf die Prognose? Welche Rolle spielt die Lokalisation 

im Hinblick auf mukosale Melanome des aerodigestiven und anogenitalen Trakts? 

 
2 Einleitung 

 
2.1 Definition des mukosalen malignen Melanoms 

 
Das mukosale Melanom oder Schleimhautmelanom (SHM) ist ein seltener Tumor, wel- 

cher das erste Mal 1856 von Weber beschrieben wurde. (Lourenco et al., 2014). Er ent- 

steht durch mutierte Melanozyten, die sich wiederum von Zellen der Neuralleiste ablei- 

ten. Grundsätzlich kann sich der Tumor in allen Geweben mit Melanozyten ausbreiten, 

wobei Haut, Schleimhaut, Konjunktiva, Nagelbett, Ösophagus oder auch die Leptome- 

ningen betroffen sein können. Drei Subtypen werden dabei unterschieden: Das kutane, 

mukosale und das okuläre Melanom. (Vagero et al., 1990). Durch den aggressiven Ver- 

lauf und die häufig späte Diagnosestellung des SHMs haben Patient:innen meist eine 

schlechte Prognose (Nassar and Tan, 2020). 

 
2.2 Epidemiologie und Äthiopathogenese 

 
Die durchschnittliche Inzidenz des malignen Melanoms liegt bei 2,8 bis 3,1 pro 100.000 

Einwohner:innen. Dabei kommt das kutane Melanom mit über 90 % am häufigsten vor. 

Weltweit gehört es damit zu den 20 am häufigsten diagnostizierten Tumoren, wobei es 

große geographische Unterschiede gibt. Australien ist mit einer Inzidenz von 37 pro 

100.000 Einwohner: innen am stärksten betroffen, wohingegen Süd- und Zentralafrika 

mit 0,2 pro 100.000 das Schlusslicht bildet (Ali et al., 2013). Nach dem kutanen Melanom 

hat das okuläre Melanom mit 5,3 % den zweithöchsten Anteil. 2,2 % der Melanome haben 

einen unbekannten Primärtumor und 1,3 % sind mukosalen Ursprungs (Chang et al., 

1998). Beim kutanen Melanom nimmt die Inzidenz seit Jahren stetig zu (Ahmed et al., 
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2020) und auch beim SHM wird ein Aufwärtstrend in der Inzidenz beschrieben, wobei 

die jährliche prozentuale Veränderung bei 2,4 % liegt. Ursächlich dafür scheint die zu- 

nehmende Häufigkeit des nasalen und anorektalen SHMs zu sein. Der Grund für diesen 

Trend ist noch unklar (Marcus et al., 2012, Youssef et al., 2017, Cote and Sobin, 2009). 

Verglichen zu dem kutanen Melanom entwickelt sich das Schleimhautmelanom wesent- 

lich später. Im Median sind die Patient:innen mit kutanem Melanom bei Diagnose 50 

Jahre alt, wohingegen das SHM durchschnittlich 20 Jahre später, mit 70 diagnostiziert 

wird (Chang et al., 1998) (Wong et al., 2005). In asiatischen Ländern tritt das SHM weit- 

aus häufiger auf. 22,6 % aller Melanome bei chinesischen Patient:innen sind mukosalen 

Ursprungs (Guo et al., 2022). Die Inzidenz des anorektalen Melanoms steigt mit 0,4 : 1 

000 000 an und repräsentiert bis zu 2 % aller anorektalen Malignitäten (Khan et al., 

2014). Das vulvovaginale Melanom stellt insgesamt 7 % aller SHM bei Frauen dar (Rag- 

narsson-Olding et al., 1999). Mit einer Inzidenz von 0,2 pro 100.000 ist das vulvale Me- 

lanom, nach dem Plattenepithelkarzinom, die zweithäufigste maligne Erkrankung der 

Vulva (Sugiyama et al., 2007). Dabei besteht bei Frauen europäischer Abstammung ein 

höheres Risiko (Weinstock, 1994). Das seltenere vaginale Melanom (Inzidenz: 0,026: 

100.000) repräsentiert 3 % aller vaginalen Malignitäten (Ghosh et al., 2007). Das durch- 

schnittliche Diagnosealter liegt bei 60 Jahren, wobei hauptsächlich weiße Frauen betrof- 

fen sind (Reid et al., 1989). Mukosale Melanome am Penis sind noch seltener und wurden 

in der Literatur bisher wenig beschrieben (Posfai et al., 2023). 

Bei den Risikofaktoren gibt es zwischen Hautmelanom und SHM ebenfalls große Unter- 

schiede. Während beim kutanen Melanom v.a. die Exposition mit ultraviolettem Licht 

und der Hauttyp von großer Bedeutung sind (Rastrelli et al., 2014), werden dem SHM 

keine expliziten Risikofaktoren zugeschrieben. Es wird angenommen, dass Kanzerogene 

des Rauchens und Formaldehyd zur Genese beitragen (McLaughlin et al., 2005, 

Holmstrom and Lund, 1991). Das höhere Risikoprofil von Raucher:innen fußt auf der 

erhöhten Anzahl an oralen Pigmentierungen (Axell and Hedin, 1982). Zusätzlich schei- 

nen, zumindest beim oralen SHM, bestehende Schleimhautläsionen einen Einfluss auf die 

Entwicklung der malignen Transformation zu haben (Batsakis et al., 1982). Ursächlich 

für entsprechende Schleimhautläsionen können mechanische Irritationen durch z.B. 

schlechtsitzende Zahnprothesen sein. Insgesamt ist der wissenschaftliche Nachweis für 

die Korrelation der Risikofaktoren aber gering (Aguas et al., 2009). 
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2.3 Lokalisation und Verteilung der Schleimhautmelanome 
 
Hinsichtlich der Prognose und des klinischen Erscheinungsbildes unterscheidet man das 

SHM im oberen Aerodigestivtrakt bzw. im Kopf-Hals-Bereich, das vulvovaginale und 

das anorektale Melanom. Dabei verteilen sich die Lokalisationen ungleich, wobei der 

Kopf-Hals-Bereich mit 55 % den überwiegenden Anteil ausmacht. Hingegen sind Ano- 

rektum und Vulvovaginalbereich mit 24 % bzw. 18 % vergleichsweise weniger häufig 

betroffen. Urogenitaltrakt, Tracheal-Bronchial-Baum, Magen und Ösophagus (3%) kom- 

men am seltensten vor (Spencer and Mehnert, 2016) (Abbildung 1). 

 

Abbildung 1: Lokalisation des mukosalen Melanoms. Modifiziert nach Spencer und Meh- 

nert, Cancer Treat Res, 2016. 

 
60-80 % aller mukosalen Melanome im Kopf-Hals-Bereich entstehen in der Nasenhaupt- 

höhle und in den Nasennebenhöhlen, obwohl der exakte Ursprung oft nicht genau zu de- 

terminieren ist. Ursächlich ist mit hoher Wahrscheinlichkeit die Tatsache, dass die sinuna- 

sale Schleimhaut eine höhere Dichte an Melanozyten aufweist als andere mit Mukosa 

ausgekleidete Lokalisationen, wobei bei 21 % der Individuen Melanozyten in der sinuna- 

salen Mukosa gefunden wurden (Uehara et al., 1987) (Mihajlovic et al., 2012). Insgesamt 

entfallen 4 % aller sinunasalen Tumore auf das SHM (Mendenhall et al., 2005). Häufigs- 

ter Ursprung bilden dabei die laterale Nasenwand und das Nasenseptum (Moreno et al., 

2010). Untere und mittlere Nasenmuscheln sind seltener betroffen. Bei den Nasenneben- 

Lokalisation des mukosalen Melanoms 

3% 
18% 

55% 
24% 

Kopf-Hals-Bereich Anorektum Vulvovaginalbereich Andere Lokalisation 
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höhlen bildet die Kieferhöhle den häufigsten Ursprungsort, gefolgt von den Siebbeinzel- 

len (<10%), der Stirn- und der Keilbeinhöhle (1%). Bei den Schleimhautmelanomen in- 

nerhalb des gastrointestinalen Trakts handelt es zum größten Teil um Melanome innerhalb 

des Anorektums (53,6%), gefolgt von Oropharynx (32,8%), Ösophagus (5,9%), Magen 

(2,7%), Dünndarm (2,3%), Gallenblase (1,4%) und Dickdarm (0,9%) (Cheung et al., 

2008). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abbildung 2: Verteilung der Melanome im Gastrointestinaltrakt. Modifiziert nach 

Cheung et al., J Gastrointest Surg, 2008. 

 
In der Gesamtheit der Malignitäten der Mundhöhle handelt es sich bei 0,5 % um Schleim- 

hautmelanome bzw. 20 bis 40 % aller SHM im Kopf-Hals-Bereich sind oral lokalisiert. 

Am häufigsten sind der harte Gaumen und der obere Alveolarfortsatz betroffen (Patel et 

al., 2002). Im Unterkiefer ist der Tumor meist an der bukkalen Mukosa oder an der Lippe 

lokalisiert, seltener am Mundboden, der Zunge oder den Tonsillen (Hicks and Flaitz, 

2000). Yanagi et al. haben aufgezeigt, dass die Dichte an Melanozyten in der Unterlippe 

vor allem bei Männern mit dem Alter stark ansteigt (Yanagi et al., 1996, McLean et al., 

2008). 

Anorektale Melanome können innerhalb des Rektums und des Analkanals vorkommen, 

wobei letzteres weitaus häufiger diagnostiziert wurde (Zhang et al., 2010). 

Das vulvovaginale Melanom manifestiert ich zum größten Teil an der Vulva, nur 5 % 

entstehen in der Vagina. In einem Fünftel der Fälle kann der genaue Ursprung nicht be- 

stimmt werden (Ragnarsson-Olding et al., 1999). 

Der Großteil der vulvalen Melanome manifestiert sich an der Labia majora und an der 

Klitoris, seltener an der Labia minora und dem periurethralen Bereich. Dabei sind v.a. die 

haarlosen Bereiche betroffen. Beim vaginalen Melanom entsteht der Primarius meist im 

unteren Drittel der Vagina (Gungor et al., 2009). 

Melanome im Gastrointestinaltrakt 
 
 
 
 
 

 
Anorectum Oropharynx Ösophagus Magen Dünndarm Gallenblase 
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2.4 Klinik und Symptome 

 
Schleimhautmelanome der Mundhöhle stellen sich zu Beginn als unregelmäßig pigmen- 

tierte, makuläre oder minimal erhabene Läsionen dar. Erst spät treten Symptome wie Blu- 

tung, Ulzerationen, Schmerzen und Zahnmobilitäten auf. Außerdem können auch Satel- 

litenläsionen vorhanden sein. Bei einem Viertel der Patient:innen liegen bei Diagnose re- 

gionale Lymphknotenmetastasen vor (Devi et al., 2011). 

Beim SHM in der Nase und in den Nasennebenhöhlen sind die Symptome meist unspe- 

zifisch, wodurch die frühe Diagnosestellung, v.a. bei Tumoren in den Nasennebenhöhlen, 

beeinträchtig ist. Wie bei allen sinunasalen Tumoren können z.B. eine nasale Atmungs- 

behinderung, Gesichtsschmerz, andauernde Epistaxis oder Rhinorrhoe auftreten 

(Thompson et al., 2003). Erst im fortgeschrittenen Stadium zeigen sich neurologische 

Symptome wie Proptosis oder Diplopie. Makroskopisch erscheinen die Tumore meist po- 

lypös, dunkel pigmentiert und ulzerös. Der durchschnittliche Durchmesser des Tumors 

liegt bei 2,4 cm, wobei sich die Prognose bei größerem Tumor (> 3 cm) wesentlich ver- 

schlechtert (Thompson et al., 2003). 

Anorektale SHM stellen sich meist als polypoide und oft auch ulzerierte Tumore dar. 

Häufig kommt es zu anorekalen Blutungen, Schmerzen und Unwohlsein beim Stuhlgang 

(Chute et al., 2006). Aufgrund der amelanotischen, polypoiden Morphologie und der un- 

spezifischen Symptome kommt es bei zwei Dritteln der Patient:innen zunächst zu Fehl- 

diagnosen wie Hämorrhoiden, Adenokarzinom, Polypen und Rektumkarzinom (Chute et 

al., 2006). 

Beim vulvovaginalen SHM können Miktionsbeschwerden, Blutungen, Noduli, Schmer- 

zen, Ausfluss und Juckreiz auftreten. Bei 22 % der Patientinnen liegen bei Diagnose Sa- 

tellitenläsionen vor (Ragnarsson-Olding et al., 1999). 

 
2.5 Histologie 

 
Histologisch bestehen SHM aus mittelgroßen bis großen Zellen, die polyedrisch, rund, 

fusiform, epitheloid, spindelförmig, pleomorph, mikrozytär oder eine Mischung daraus 

sein können. Sie weisen einen erheblichen Pleomorphismus mit großen, hyperchromati- 

schen Kernen und auffälligen, eosinophilen Nukleoli auf. Zudem haben sie eine erhöhte 

Mitoserate und können in die Submukosa, sowie in Lymph- und Blutgefäße metastasie- 

ren. Die Zellen wachsen entweder in soliden, locker zusammenhängenden, storiformen, 
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pseudoalveolären oder organoiden Mustern (Cardesa et al., 2006, Wenig et al., 2005). Das 

Auftreten von verschiedenen zellulären Phänotypen ist mit einer höheren Metastasie- 

rungswahrscheinlichkeit assoziiert (Lourenco et al., 2009). Etwa zwei Drittel der SHM 

enthalten Melanin, welches in den Melanomzellen oder in Makrophagen lokalisiert ist. 

Amelanotische Läsionen, welche je nach Studie 15-50 % der Fälle repräsentieren, stellen 

eine besondere Herausforderung in der histopathologischen Untersuchung dar, da sie an- 

dere maligne Tumoren, wie schlecht differenzierte Karzinome, Lymphome und Sarkome, 

imitieren (Cardesa et al., 2006, Lourenco et al., 2014). Zusätzlich erschweren die ver- 

schiedenen Wachstumsmuster und die Ähnlichkeit zu benignen Läsionen die Diagnose- 

stellung (Ma et al., 2021). Aufgrund des unterschiedlichen histologischen Aufbaus der 

Mukosa im Gegensatz zur Dermis eignet sich die von Clark eingeführte Aufteilung des 

kutanen Melanoms nicht für das SHM. 2004 haben Prasad et al. eine histopathologische 

Klassifizierung entworfen und dabei die verschiedenen Level nach ihrer Prognose unter- 

schieden: 

Level 1: Dabei handelt es sich um ein Melanom in situ ohne Invasionszeichen oder ledig- 

lich mit Mikroinvasionen. Voraussetzung ist, dass sich weniger als 10 atypische Zellen in 

der Nähe der epithelialen-subepithelialen-Grenze befinden. 

Level 2: Die Invasion ist auf die Lamina Propria begrenzt. 

Level 3: Es liegt eine tiefe Gewebsinvasion mit einer Beteiligung von Muskulatur, Kno- 

chen und/oder Knorpel vor. 

Wenn mehr als 25 % der Zellen undifferenziert vorlagen, wird der Tumor als undifferen- 

ziert bezeichnet. Undifferenzierte Zellen zeigen sich als kleine Zellen mit hyperchroma- 

tischen, kleinen Zellkernen und geringen Zytoplasmaanteilen oder als sehr große, bizarre 

und mehrkernige Riesenzellen. Undifferenzierte und dicke Tumoren (Level 3) verzeich- 

neten die schlechteste Prognose (Prasad et al., 2004). 

 
2.5.1 Histogenese vom Melanozyt zur mukosalen Melanomzelle 

 
Melanozyten zeichnen sich durch eine geringe mitotische Aktivität, kleine Zellkerne und 

einen solitären Verbund aus. Sie haben ein dendritisches Zytoplasma, welches Melanoso- 

men, d.h. mit Melanin gefüllte Vesikel, enthält. Durch hormonelle Veränderungen, lokale 

Verletzungen, Medikamente oder durch unbekannte Toxine kann es zur Proliferation der 

Melanozyten entlang der epithelialen Basalzellschicht und somit zur Naevusbildung 

kommen. In der Mehrzahl der Fälle handelt es sich aber um angeborene Naevi (Stern and 

Guillamondegui, 1991). Mukosale Naevi können Vorläuferläsionen für SHM darstellen 



11  

oder Hinweis für ein erhöhtes Risiko eines Melanoms an einer anderen Lokalisation sein. 

Bei etwa einem Drittel der primären SHM im Kopf- und Halsbereich wird eine vorbeste- 

hende melanozytäre Läsion festgestellt (Barker et al., 1997). Naevuszellen verlieren, im 

Gegensatz zu Melanozyten, ihre Kontakthemmung und weisen ein eiförmiges, spindel- 

förmiges Zytoplasma ohne dendritische Fortsätze auf. Sie sind in der Lage über die Ba- 

salzellschicht hinweg in die Submukosa zu immigrieren. Allerdings haben sie keine zy- 

tologische Atypie oder eine abnorm gesteigerte mitotische Aktivität. Kommt es zur Me- 

lanininkontinenz, d.h. zur Freisetzung des Melanins und zur Phagozytose durch Makro- 

phagen (Melanophagen), können dunkelbraun- bis schwarzpigmentierte Läsionen mit ei- 

nem Durchmesser von 1-2 mm entstehen. Histologisch gibt es verschiedene Formen von 

mukosalen Naevi, wobei der epitheloide und spindelzellige Nävus ein SHM imitieren 

kann (Eisen and Voorhees, 1991). 

Neben mukosalen Naevi existieren auch mukosale Makulae. Dabei handelt es sich um 

benigne Läsionen, welche meist kleiner als 1 cm in der maximalen Ausdehnung sind und 

eine scharfe Begrenzung aufweisen. Es liegt hierbei keine vergrößerte Anzahl von Mela- 

nozyten vor, sondern lediglich die Ablagerung von Melanin in der basalen Zellschicht ist 

erhöht (Eisen and Voorhees, 1991). In einigen veröffentlichten Fallberichten ist die Um- 

wandlung gutartiger Makulae in maligne orale Melanome nach Jahren der Diagnose be- 

schrieben, weswegen mukosale Makulae als potenzielle Vorläuferläsionen zu betrachten 

sind (Ma et al., 2021) (Eisen and Voorhees, 1991). 

Des Weiteren werden Melanomakanthome als mögliche Vorstufe des SHMs diskutiert. 

Dabei handelt es sich um seltene, gutartige Läsionen mit Proliferation von Melanozyten 

und Keratozyten, die rasch an Größe zunehmen und das SHM imitieren können (Ma et 

al., 2021). 

 
2.6 Tumorbiologie und molekulare Eigenschaften 

 
Obwohl alle Melanozyten den gleichen embryologischen Ursprung haben, unterscheidet 

sich die Mikroumgebung der Melanozyten in der Epidermis und Dermis erheblich von 

den Melanozyten der Mukosa hinsichtlich der umliegenden Zelltypen und -strukturen. 

Auch die zur Tumorgenese beitragenden Mutationen variieren beim mukosalen und ku- 

tanen Melanom in ihrer Ausprägung und Häufigkeit (Aoki et al., 2009): 
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Während beim kutanen Melanom v.a. der Mitogen-assoziierte Proteinkinase (MAPK)- 

Signalweg eine wichtige Rolle spielt, ist beim SHM die Aktivierung von C-KIT entschei- 

dend. 94 % aller kutanen Melanome weisen MAPK aktivierende Mutationen in den wich- 

tigsten Signalkomponenten wie NRAS, BRAF oder MEK auf, während es bei den 

Schleimhautmelanomen lediglich 28 % sind. Nur bei 6 % der Patient:innen mit SHM 

wurde eine beim kutanen Melanom in 35-50 % vorkommende Mutation des Onkogen 

BRAF-V600 nachgewiesen (Nassar and Tan, 2020). Dafür wurde eine erhöhte Anzahl an 

BRAF-Mutationen gefunden, welche zu einer geringeren Aktivierung des MAPK-Signal- 

wegs als BRAF V600 führen. Inwieweit diese Mutationen auf BRAF- und MEK-Inhibi- 

toren ansprechen, ist jedoch weitestgehend unklar (Wan et al., 2004). Laut dem Cancer 

Genome Atlas Network liegen beim kutanen Melanom in 28 % NRAS-Mutationen vor 

(Cancer Genome Atlas, 2015). Das Schleimhautmelanom verzeichnet nur in 14 % NRAS- 

Mutationen, wobei diese beim vaginalen Melanom mit 43 % weitaus häufiger nachge- 

wiesen werden (Omholt et al., 2011). 

Sowohl das Haut-, als auch das Schleimhautmelanom verzeichnen eine Mutationsrate bei 

Neurofibromin (NF1) von 14 %, wobei es sich am häufigsten um Mutationen handelt, 

welche zum Verlust der Funktion führen (Cancer Genome Atlas, 2015, Nassar and Tan, 

2020). Das Protein NF1 steigert die GTPase Aktivität von RAS, wodurch RAS-GTP in 

RAS-GDP konvertiert und die Aktivität des MAPK-Signalwegs herabgesetzt wird. Mu- 

tationen von NF1, welche zu einer gesteigerten RAS-Funktion führen, erhöhen das Me- 

lanomrisiko um den Faktor 3,6 (Kiuru and Busam, 2017). 

Ein wichtiger Signalweg bei der Tumorgenese des malignen Melanoms, stellt die Akti- 

vierung von C-KIT dar. Das C-KIT Gen codiert für eine Rezeptor-Tyrosin-Kinase, welche 

u.a. den MAPK- Signalweg mit BRAF, MEK und ERK und den PI3K (PI3K-AKT-mTor)- 

Signalweg aktiviert (Pham et al., 2020, Santeufemia et al., 2023). 
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Abbildung 3: KIT-Aktivierung, modifiziert nach Santeufemia et al., Cancers (Basel), 

2023. KIT: Rezeptor Tyrosin Kinase, NRAS: Neuroblastoma RAS, NF1: Neurofibromin 

1, SPRED1: Sprossenverwandtes EVH1-Domäne enthaltendes Protein, PTEN: Phospha- 

tase und Tensin-Homolog, PI3K: Phosphatidylinositol 3 Kinase, BRAF: B-RAF Protoon- 

kogen, AKT: Proteinkinase B, MEK: Mitogen-aktivierte- Proteinkinase-Kinase, mTOR: 

Ziel des Rapamycins im Säugetier, ERK: Extrazelluläre signalregulierte Kinase. 

 
C-KIT Proteine sind für Wachstum, Differenzierung und Migration der Melanozyten ver- 

antwortlich. Zusätzlich spielen sie eine wichtige Rolle bei der Hämatogenese und Game- 

togenese. Eine durch Fehlmutationen und Amplifikationen verursachte Dysregulation 

von C-KIT kann zur Entwicklung von Neoplasien führen (Satzger et al., 2008). Das On- 

kogen KIT ist häufig in normalen Melanozyten, melanozytären Naevi und in In-Situ Me- 

lanomen vorhanden. Satzger et al. haben C-KIT Proteine bei 91 % der SHM in mindestens 

10 % der Tumorzellen nachgewiesen und bei 16 % lagen C-KIT-Mutationen vor (Satzger 



14  

et al., 2008). Bei Pham et al. lag die Mutationsrate sogar bei 39 %, wobei 70 % der Mu- 

tationen in den Exonen 11 und 13 lokalisiert sind. Bei Exon 11 ist die Aminosäure Lysin 

durch Prolin ersetzt, bei Exon 13 liegt meist eine Methionin-zu-Glutaminsäure Mutation 

vor (Pham et al., 2020). Die daraus resultierende Konformationsänderung des Rezeptors 

führt zu einer konstitutiven Aktivierung des MAPK- und PI3K/AKT-Signalwegs 

(Shtivelman et al., 2014). Interessanterweise wurde in einer Studie bei 32 % der Pati- 

ent:innen mit SHM eine gleichzeitige Mutation von C-KIT und NF1 nachgewiesen; we- 

sentlich häufiger als beim kutanen Melanom (4%) ( (Hintzsche et al., 2017). 

Ein weiterer molekularer Treiber, welcher das Risiko für die Entstehung eines SHMs stei- 

gert, ist der Verlust von SPRED1. Der negative Regulator SPRED1 transportiert NF1 zur 

Plasmamembran, welches, wie oben erwähnt, RAS-GTP in den inaktiven Zustand über- 

führt. Bei ca. einem Viertel der Patient:innen mit SHM liegt ein biallelischer SPRED1- 

Verlust vor (Ablain et al., 2018). 

Eine weitere Besonderheit des SHMs gegenüber dem kutanen Melanom ist eine erhöhte 

Mutationsrate des SF3B1-Gens, welches für die größte Untereinheit des Spleißfaktors 3b 

codiert. Alternativ gespleißte mRNA-Sequenzen, d.h. aus einem Gen unterschiedlich ge- 

spleißte mRNA-Isoformen, sind für die Entstehung von Neoplasien von großer Bedeu- 

tung (Cilloni et al., 2022). 35 % der Patient:innen mit SHM weisen eine SF3B1 Mutation 

auf, wobei auffällig ist, dass vulvovaginaler (44,4%) und anorektaler Bereich (60%) weit- 

aus häufiger betroffen sind als nasopharyngeale Melanome (20%) (Hintzsche et al., 

2017). 

 
2.7 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung 

 
Wie viele andere Tumore auch, wird das Melanom nach dem TNM- System klassifiziert. 

Das Staging erfolgt nach der aktuellen Version 8.0 der American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) (Keung and Gershenwald, 2018). Dabei werden die Patient:innen anhand 

ihrer Tumordicke (T), dem regionären Lymphknotenbefall (N) und dem Vorhandensein 

von Fernmetastasen (M) beurteilt (Keung and Gershenwald, 2018). Diese Klassifikation 

wird meist auch für anorektale und urogenitale Melanome genutzt. Für SHM im Aero- 

Digestivtrakt wird die AJCC-Klassifikation in der Version 7 aus dem Jahr 2009 ange- 

wandt (siehe unten) (Garbe et al., 2020). 



15  

2.7.1 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung beim kutanen Melanom 

 
Tabelle 1: T-Klassifikation des Primärtumors der kutanen Melanome, modifiziert nach 

AJCC Version 8. 

T: Tumordicke. 
 

T-Klassifikation Tumordicke nach Breslow Ulzeration 

T0 (Kein Anhalt für 

einen Primärtumor) 

k.A. (keine Angabe) k.A. 

Tis (Melanoma In- 

situ) 

k.A. k.A. 

Tx (Tumordicke 

kann  nicht be- 

stimmt werden) 

k.A. k.A. 

T1 < 1,0 mm nicht spezifiziert, oder unbekannt 

T1a < 0,8 mm ohne Ulzeration 

T1b < 0,8 mm mit Ulzeration 

0,8 mm – 1,0mm mit/ohne Ulzeration 

T2 1,0 – 2,0 mm nicht spezifiziert, oder unbekannt 

T2a 1,0 – 2,0 mm ohne Ulzeration 

T2b 1,0 – 2,0 mm mit Ulzeration 

T3 2,0 – 4,0 mm nicht spezifiziert, oder unbekannt 

T3a 2,0 – 4,0 mm ohne Ulzeration 

T3b 2,0 – 4,0 mm mit Ulzeration 

T4 > 4,0 mm nicht spezifiziert, oder unbekannt 

T4a > 4,0 mm ohne Ulzeration 

T4b > 4,0 mm mit Ulzeration 

 
Tabelle 2: N-Klassifikation des Primärtumors beim kutanen Melanom, modifiziert nach 

AJCC Version 8. N: regionärer Lymphknotenbefall, LK: metastatisch befallener Lymph- 

knoten. 

N-Klassifika- 

tion 

Anzahl metastatische befallener Lymph- 

knoten 

Vorhandensein von Satel- 

liten-, 

Intransit-, und/oder 
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  MikrosatellitenMetastasen 

Nx Regionale Lymphknoten wurde nicht be- 

urteilt 

Nein 

N0 Keine LK nachweisbar Nein 

N1 1 LK oder Intransit-, Satelliten-, 

und/oder Mikrosatelliten- 

Metastasen ohne einen befallenen LK 

 

N1a 1 klinisch „okkulter“ LK Nein 

N1b 1 klinisch befallener LK Nein 

N1c kein befallener LK Ja 

N2 2 oder 3 LK oder Intransit-, Satelliten-, 

und/oder Mikrosatelliten- 

Metastasen mit einem befallenen LK 

 

N2a 2 oder 3 „okkulte“ LK Nein 

N2b 2 oder 3 LK, mind. ein klinisch diagnos- 

tizierter LK 

Nein 

N2c 1 LK („okkult“ oder klinisch) Ja 

N3 ≥ 4 LK oder Satelliten- Intransit-, 

und/oder Mikrosatelliten- 

Metastasen mit ≥ 2 LK oder „verbacke- 

nes“ Lymphknotenkonglomerat ohne 

Intransit-, Satelliten-, und/oder Mikrosa- 

telliten-Metastasen 

 

N3a ≥ 4 „okkulte“ LK Nein 

N3b ≥ 4 LK, mind. ein klinisch diagnostizier- 

ter LK 

Nein 

N3c ≥ 2 „okkulte“ oder klinisch LK und/oder 

„verbackenes“ LK- 

Konglomerat 

Ja 
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Tabelle 3: M-Klassifikation des Primärtumors beim kutanen Melanom, modifiziert nach 

AJCC Version 8. M: Fernmetastasen. 

M-Klassifika- 

tion 

Art der Fernmetastasierung LDH 

M0 Kein Hinweis auf Fernmetastasen  

M1 Fernmetastasen vorhanden  

M1a Haut, Weichteile, Muskel und/ oder 

nicht regionäre Lymphknoten 

nicht 

stimmt 

dokumentiert/be- 

M1a (0) Normal 

M1a (1) Erhöht 

M1b Lunge, mit oder ohne Beteiligung von 

als M1a klassifizierte Metastasen 

nicht 

stimmt 

dokumentiert/be- 

M1b (0) Normal 

M1b (1) Erhöht 

M1c Viszerale Lokalisationen ohne ZNS-Be- 

teiligung, mit oder ohne 

Beteiligung als M1a, M1b klassifizierte 

Metastasen 

nicht 

stimmt 

dokumentiert/be- 

M1c (0) Normal 

M1c (1) Erhöht 

M1d ZNS-Beteiligung, mit/ohne Beteiligung 

als M1a, M1b, M1c klassifizierter Meta- 

stasen 

nicht 

stimmt 

dokumentiert/be- 

M1d (0) Normal 

M1d (1) Erhöht 

 
Tabelle 4: Stadieneinteilung des kutanen Melanoms, modifiziert nach AJCC Version 8. 

T: Tumordicke, N: regionärer Lymphknotenbefall, M: Fernmetastasen. 

T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation Stadium 

Tis N0 M0 0 

T1a N0 M0 IA 

T1b N0 M0 IB 

T2a N0 M0 IB 

T2b N0 M0 IIA 

T3a N0 M0 IIA 

T3b N0 M0 IIB 
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T4a N0 M0 IIB 

T4b N0 M0 IIC 

T0 N1b, N1c M0 IIIB 

Jedes T, Tis ≥ N1 M0 III 

Jedes T Jedes N M1 IV 

 
2.7.2 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung beim SHM des oberen Aero- 
Digestivtrakts 

 
Bei der TDM-Klassifikation des SHMs im oberen Aero-Digestivtrakt entfallen die Klas- 

sifikationen T1 und T2, sowie die Stadien I und II, wodurch die insgesamt schlechtere 

Prognose des SHMs ggü. dem kutanen Melanom berücksichtigt wird (Amin et al., 2017). 

 
Tabelle 5: Ausdehnung des Primärtumors, modifiziert nach AJCC Version 7. 

T: Tumordicke. 

T3 Auf die Schleimhaut und das unmittelbar 

darunter liegende Weichgewebe begrenzte 

Tumoren, unabhängig von ihrer Dicke 

oder größten Ausdehnung; z. B. polypöse 

Nasenerkrankungen, pigmentierte oder 

nicht pigmentierte Läsionen der Mund- 

höhle, des Rachens oder des Kehlkopfs 

T4a Fortgeschrittene Erkrankung 

Tumor, der tiefes Weichgewebe, Knorpel, 

Knochen oder die darüber liegende Haut 

befällt 

T4b Sehr fortgeschrittene Erkrankung 

Tumor mit Beteiligung des Gehirns, der 

Dura mater, der Schädelbasis, der unteren 

Hirnnerven (IX, X, XI, XII), des Kauor- 

gans, der Arteria carotis, des prävertebra- 

len Raums oder mediastinaler Strukturen 
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Tabelle 6: Regionale Lymphknotenbeteiligung, modifiziert nach AJCC Version 7. 

N: regionärer Lymphknotenbefall. 

N0 Keine regionalen Lymphknotenmetasta- 

sen 

N1 Regionale Lymphknotenmetastasen 

 
Tabelle 7: Vorhandensein von Fernmetastasen, modifiziert nach AJCC Version 7. 

M: Fernmetastasen. 

M0 Keine Fernmetastasierung 

M1 Fernmetastasierung vorhanden 

 
Tabelle 8: Stadieneinteilung der mukosalen Melanome des oberen Aero-Digestivtrakts, 

modifiziert nach AJCC Version 7. 

T: Tumordicke, N: regionärer Lymphknotenbefall, M: Fernmetastasen. 
 

Stadium T N M 

III T3 N0 M0 

IVA T4a N0 M0 

 T3-T4a N1 M0 

IVB T4b Jedes N M0 

IVC Jedes T Jedes N M1 

 
2.8 Metastasierung 

 
Melanome können sowohl auf hämatogenem als auch lymphatischem Weg metastasieren, 

wobei eine lymphogene Metastasierung in der Regel der hämatogenen vorausgeht 

(Damsky et al., 2014). Einzigartig an den anatomischen Lokalisationen des SHMs sind 

ausgedehnte Gefäß- und Lymphgefäßnetze in unmittelbarer Nähe des Primärtumors, wel- 

che eine diffuse Ausbreitung ermöglichen (Carvajal et al., 2012). Im Durchschnitt liegen 

bei fast einem Viertel der Patient:innen mit SHM bei Diagnose bereits Fernmetastasen 

vor (Lian et al., 2017). Etwa zwei Drittel der Patient:innen mit SHM weisen eine Beteili- 

gung der Lymphknoten auf (Keller et al., 2013). Sinunasale Melanome zeigen bei Diag- 

nose lediglich in 10-20 % Lymphknotenmetastasen. Bei weiteren 20 % kommt es wäh- 

rend des Krankheitsverlaufs zu Lymphknotenbeteiligung und bei ca. der Hälfte zu Fern- 

metastasen in Lunge, Gehirn, Knochen und Leber (Medhi et al., 2012). In 40 % der Fälle 
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kommt es auch zu vaskulären und neuralen Invasionen (Barrett and Raja, 1997). Zum 

Zeitpunkt der Diagnose liegen beim anorektalen Melanom in bereits über 30 % regionale 

oder Fernmetastasen vor (Iddings et al., 2010) und im Vergleich zu SHM im Kopf-Hals- 

Bereich metastasieren anorektale Melanome häufiger in die Leber (Mulligan et al., 2023). 

 
2.9 Diagnostik 

 
Grundsätzlich ist die Diagnose der SHM aufgrund der Variabilität der histologischen Er- 

scheinung und des meist zunächst asymptomatisch verlaufenden Wachstums eine Her- 

ausforderung (Salari et al., 2022). 

Laut der S3-Leitlinie des Melanoms sind für das SHM keine histopathologischen Beur- 

teilungskriterien vorhanden. Allerdings sollten folgende Faktoren berücksichtigt werden: 

Makroskopische Tumordicke, Vertikale Tumordicke in mm, Bestätigung durch Immun- 

histochemie, Vorhandensein von Ulzerationen, Zytomorphologische Subtypen, Mito- 

sen/mm², Perineurale und lymphatisch-vaskuläre Invasion und Ausbreitung in anatomi- 

sche Strukturen (Garbe et al., 2020). Zur Bestätigung der melanozytären Differenzierung 

und zur Sicherung der Diagnose können positive immunhistochemische Färbungen von 

HMB-45, Melan-A und S-100 beitragen, wobei der Nachweis von S-100 die höchste Sen- 

sitivität hat (Prasad et al., 2004). Vor allem beim oralen Melanom hat der noch relativ 

neue Marker SOX 10 ebenfalls eine hohe Sensitivität. (Ma et al., 2021). 

Da gutartige Pigmentierungen in der Mundhöhle häufiger vorkommen, ist die differenti- 

aldiagnostische Abgrenzung besonders wichtig. Typische Differentialdiagnosen sind z.B. 

orale Naevi und Maculae (siehe oben), rauchassoziierte Melanose, postentzündliche Pig- 

mentierung, Amalgamtätowierung, Peutz-Jeghers-Syndrom und Karposi Sarkom (Hicks 

and Flaitz, 2000). Generell gilt, dass bei Mundschleimhautveränderung, welche über zwei 

Wochen persistieren, eine Probebiopsie durchgeführt werden sollte (Bacher et al., 2011). 

Liegen Lymphknotenmetastasen oder eine lokale Inoperabilität vor, sollte ein Mutations- 

status hinsichtlich BRAF, KIT, NRAS erhoben werden (Garbe et al., 2020). Außer bei in 

situ Melanomen wird eine Sonographie der regionären Lymphknoten empfohlen. Zusätz- 

lich betont die Leitlinie im Rahmen der Diagnostik die Notwendigkeit einer interdiszip- 

linären Abstimmung der jeweiligen Fachabteiligen wie z.B. Hals-Nasen-Ohren-Heil- 

kunde, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie oder Gynäkologie (Garbe et al., 2020). 

Nach De Pascalis et. al kann auch die Konfokale Reflexionsmikroskopie eine valide und 

nicht-invasive Technologie für die Frühdiagnose des SHMs sein (De Pascalis et al., 2021). 
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2.10 Therapie 
 

2.10.1 Chirurgische Resektion 

 
Die radikale in sano Tumorexzision (R0) mit tumorfreien Resektionsrändern und ausrei- 

chendem Sicherheitsabstand gilt als einer der wichtigsten Eckpfeiler bei der Behandlung 

des SHMs. Die anatomische Komplexität und die Nähe zu lebenswichtigen Strukturen, 

insbesondere im Kopf-Hals-Bereich, erschweren jedoch eine radikale Operation (Bachar 

et al., 2008). 

Während sich beim kutanen Melanom die Empfehlungen über adäquate Sicherheitsab- 

stände an der Tumordicke orientieren, liegen beim SHM keine klar definierten Empfeh- 

lungen vor (Betz et al., 2023). Nach S3-Leitlinie wird ein adäquater Sicherheitsabstand 

von 10 mm empfohlen, wobei die Resektion nach Möglichkeit funktionserhaltend sein 

soll (Garbe et al., 2020). Andere Autor:innen halten, wenn möglich, mindestens 15 mm 

für notwendig (Xu et al., 2021). Dabei wird unter anderem die Tatsache berücksichtigt, 

dass in manchen Fällen die Ergebnisse des intraoperativen Schnellschnitts nicht mit de- 

nen des permanenten Schnitts übereinstimmen. Denn bei melanozytären Läsionen kann 

die verminderte histologische Qualität, bedingt durch den Gefrierschnitt, zu einem falsch 

negativen Ergebnis und somit zur Notwendigkeit einer Randrevision führen (Betz et al., 

2023). 

Häufig sind Operationen beim SHM im Kopf-Hals-Bereich mit ausgedehnten Resektio- 

nen und damit einhergehenden Einschränkungen verbunden. So wird z.B. beim sinuna- 

salen Melanom eine kraniofaziale Resektion erforderlich, sobald der Tumor in die Lamina 

cribrosa hineinreicht. Bei einer diffusen Ausdehnung in der Nasenschleimhaut ist häufig 

auch eine komplette Exenteration der Nase indiziert (Carvajal et al., 2012). Die Resektion 

kann entweder offen oder endoskopisch erfolgen, wobei keine Methode, in Bezug auf das 

Gesamtüberleben (OS), als überlegen gilt (Farber et al., 2019, Hur et al., 2019). Die en- 

doskopische Resektion zeichnet sich aber durch eine geringere Morbidität und kürzere 

Krankenhausaufenthalte aus (Farber et al., 2019). 

Bei Melanomen im anogenitalen Bereich wurden früher umfassende, radikale chirurgi- 

sche Resektionen im Sinne einer abdominoperinealen Rektumexstirpation (anorektale 

Melanome) bzw. einer Exenteratio pelvis (vulvovaginale Melanome) durchgeführt. Da 

diese Verfahren aber mit umfassenden funktionellen Einschränkungen einhergehen und 

die Verbesserung der lokalen Kontrolle bei dieser Herangehensweise nicht umfassend be- 

wiesen ist, hat eine breite lokale Exzision die beiden Verfahren weitestgehend ersetzt 
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(Carvajal et al., 2012). Eine Wächterlymphknotenbiopsie (WLKB) kann nach S3-Leitli- 

nie Patient:innen mit SHM angeboten werden (Garbe et al., 2020). Verglichen zum kuta- 

nen Melanom ist beim SHM die prognostische Bedeutung der WLKB in der Wissenschaft 

wenig beschrieben und es gibt keinen allgemein akzeptierten Behandlungsstandard für 

die Behandlung regionärer Lymphknoten (Carvajal et al., 2012) (siehe Diskussion). 

 
2.10.2 Radiotherapie 

 
Während früher das Melanom als weitestgehend strahlenresistenter Tumor beschrieben 

wurde, haben mittlerweile mehrere Studien gezeigt, dass kutane als auch mukosale Me- 

lanomzellen empfindlich auf Radiotherapie reagieren (Stevens and McKay, 2006). Auf- 

grund der bereits thematisierten hohen Rezidivrate des Schleimhautmelanoms ist die 

postoperative Radiotherapie heutzutage ein wichtiger Bestandteil der lokalen Behand- 

lung. Die alleinige Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung ist im Vergleich zur allei- 

nigen chirurgischen Behandlung bei Schleimhautmelanomen im Kopf-Hals-Bereich we- 

niger erfolgreich. Jedoch zeigt sich eine deutliche Verbesserung der lokalen Kontrolle, 

wenn die Strahlentherapie postoperativ angewendet wird (Grant-Freemantle et al., 2021). 

In einer Multicenter-Studie von Koto et al. wurde festgestellt, dass die Anwendung einer 

Kohlenstoff-Ionen-Strahlentherapie mit einer signifikant besseren lokalen Kontrolle as- 

soziiert war als bei Studien, die sich mit der Anwendung von Photonenbestrahlungen be- 

fassten. Bei Verwendung dieser Technik kommt es zudem seltener zu strahleninduzierten 

Toxizitäten (Koto et al., 2017). Was das optimale Fraktionierungsschemata und die rich- 

tige Dosierung angeht, gibt es bisher keinen klaren Konsens. Nach Wada et al. führt eine 

Dosis von ≥3 Gray pro Fraktion zu einer besseren lokalen Kontrolle (Wada et al., 2004). 

Die Anwendung von höheren Dosen fußt auf der Überlegung, dass Melanomzellen eine 

hohe Kapazität zur Reparatur von Zellschädigungen haben (Dewey, 1971). Bei der Hy- 

pofraktionierung ist allerdings Vorsicht geboten, wenn eine Nähe zu Augen und ZNS ge- 

geben ist, da diese Strukturen sehr empfindlich für strahlungsbedingte Schäden sind 

(Mayo et al., 2010). Nach der S3-Leitlinie kann eine Strahlentherapie bei Lymphknoten- 

metastasen und/oder bei R1- oder R2- resezierten Schleimhautmelanomen durchgeführt 

werden. Liegt ein vollständig exzidierter Primarius vor, kann zur Verbesserung der loka- 

len Tumorkontrolle eine adjuvante Radiotherapie angeboten werden (Garbe et al., 2020). 



23  

2.10.3 Systemtherapie 

 
Angesichts des häufigen Therapieversagens ist es von entscheidender Bedeutung, geeig- 

nete systemische Therapien zu identifizieren (Xu et al., 2021). Bis zum Aufkommen der 

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI), galt die Chemotherapie mit Dacarbazin als Standard 

in der Therapie des metastasierten Melanoms, wobei die objektive Ansprechrate (ORR) 

bei lediglich 20 % lag (Serrone et al., 2000). Der therapeutische Ansatz veränderte sich, 

als mehrere Autor:innen die höhere Wirksamkeit der ICI beschrieben. 2011 ergab eine 

Studie von Robert et al., dass die Kombination von Dacarbazin und Ipilimumab, einem 

ICI, mit einem signifikanten Überlebensvorteil im Vergleich zur alleinigen Gabe von 

Dacarbazin assoziiert war (Robert et al., 2011). Die Wirkung der ICI besteht in der Hem- 

mung von inhibitorischen Immuncheckpoints wie bspw. dem zytotoxischen T-Lympho- 

zyten-assoziierten Protein 4 (CTLA-4) oder dem programmierten Zelltod-Protein 1 (PD- 

1). Bei diesen Proteinen handelt es sich um Zellrezeptoren der T-Zellen, welche, nach 

Bindung eines entsprechenden Liganden, für die Verminderung der Aktivität der Immun- 

zellen verantwortlich sind. Bei vielen Tumoren, darunter auch das Melanom, sind die 

entsprechenden Liganden hochreguliert, wodurch der Tumor dem Immunsystem entgeht. 

Die ICI, bestehend aus monoklonalen Antikörpern, begünstigen also eine Immunantwort 

der T-Zellen. Derzeit sind für die Behandlung des SHMs drei ICI zugelassen: Nivolumab 

und Pembrolizumab (PD-1 Inhibitoren), sowie Ipilimumab (CTLA-4 Inhibitoren). Ver- 

glichen zum kutanen Melanom sind beim SHM zielgerichtete Therapien allerdings ein- 

geschränkter möglich. Denn einerseits ist das Gesamtansprechen auf Immuntherapien ge- 

ringer und außerdem fehlt es an dominanten MAPK-aktivierenden Mutationen, welche 

mittels MAPK-Inhibitoren therapiert werden können (Ma et al., 2021). Die Wirksamkeit 

von BRAF- und MEK-Inhibitoren beim SHM ist somit weitaus geringer (Wong et al., 

2005). Aufgrund des gehäuften Auftretens von C-KIT-Mutationen beim SHM, können 

stattdessen Rezeptor-Tyrosin-Kinase-Inhibitoren wie Imatinib, Nilotinib und Desatinib 

bei vorliegender CKIT-Mutation eingesetzt werden (Ma et al., 2021, Steeb et al., 2021). 

Nach Steeb et al. liegt dabei die ORR bei 15 % und bei 45 % der Patient:innen trat min- 

destens eine schwerwiegende Komplikation auf (Steeb et al., 2021). Die adjuvante Sys- 

temtherapie wird im letzten Teil dieser Arbeit noch ausführlicher thematisiert (siehe Dis- 

kussion). 
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2.11 Prognose 
 
Mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 25 % (Olla and Neumeister, 2021) ist die Prog- 

nose eines SHMs wesentlich schlechter als beim kutanen Melanom (5-Jahres-Überle- 

bensrate: 93 %) (Gershenwald et al., 2017). Für die Prognose der Patient:innen spielt vor 

allem das Tumorstadium im Rahmen der TNM-Klassifikation eine maßgebliche Rolle. 

Ebenfalls von Bedeutung sind Ulzerationen und Infiltration von Lymphgefäßen. Eine grö- 

ßere Tumordicke, Ulzerationen und lymphovaskuläre Invasion sind mit einer schlechte- 

ren Prognose assoziiert (Keller et al., 2013). Beim SHM im Kopf-Hals-Bereich weisen 

Melanome der Nasenhöhle eine bessere Prognose auf als Tumore der Nasennebenhöhlen, 

da sie meist früher symptomatisch und generell früher diagnostiziert werden (Moreno et 

al., 2010). Die schlechteste Prognose haben metastasierende anorektale SHM, gefolgt von 

metastasierenden Melanomen im Urogenital- und Kopf-Halsbereich (Mulligan et al., 

2023). 

 
 
3 Material und Methode 

 
3.1 Patien:innenspezifische Daten 

 
Für die vorliegende Auswertung wurden retrospektiv die Daten von Patient:innen mit 

SHM erhoben, welche zwischen 2008 und 2023 an der Klinik für Dermatologie und Ve- 

nerologie des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) oder an der Klinik für 

Dermatologie des Elbe Klinikums Buxtehude eine Systemtherapie mit ICI und/oder eine 

Tumorresektion erhalten haben. Bei den ICI handelte es sich bei der Monotherapie um 

Nivolumab oder Pembrolizumab. Die Kombinationstherapie erfolgte mit Nivolumab und 

Ipilimumab. Teilweise wurde der TNFalpha Inhibitor Infliximab zur Abmilderung der 

Nebenwirkungen und möglichen antitumoralen Effekte ergänzt. Dabei wurden sowohl in 

Hamburg als auch in Buxtehude die Informationen aus den digitalen Patient:innenakten 

gewonnen. Die Daten der Patient:innen wurden während der täglichen ärztlichen und 

pflegerischen Betreuung erfasst und anschließend retrospektiv in die interne Datenbank 

des Krankenhauses eingetragen. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich über den ge- 

samten Krankenhausaufenthalt und den weiteren Vorstellungen im Rahmen der derma- 

toonkologischen Therapie. Teilweise wurden die Daten mit Hilfe von Informationen aus 
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externen Dokumenten anderer medizinischer Einrichtungen, wie niedergelassenen Fach- 

arztpraxen, ergänzt. 

 
3.2 Tumorspezifische Daten 

 
Die folgenden Daten zu den Tumoreigenschaften und der Therapie der Patient:innen wur- 

den erfasst: Primärtumorlokalisation, Stadieneinteilung gemäß der TNM-Klassifikation, 

Tumordicke, lymphatische Invasion, Lokalisation und Zeitpunkt von erfassten Fernme- 

tastasen sowie der Mutationsstatus hinsichtlich BRAF- , NRAS-, C-KIT- und PIK3CA- 

Mutationen. Bei Patient:innen, deren Erstdiagnose (ED) vor Veröffentlichung der achten 

AJCC-Klassifikation lag, wurden die Daten des Tumors entsprechend auf die aktuelle 

Klassifikation angewandt. Außerdem wurde die Anzahl, Dauer und Gesamtdosis der Ra- 

diotherapien, die Anzahl und der Resektionsstatus der durchgeführten Tumorresektionen 

und die Anzahl der erfassten Rezidive mit und ohne nachfolgender Resektion erfasst. 

Darüber hinaus wurde die Anzahl, Dauer und Art der durchgeführten Systemtherapien, 

die Art und der Schweregrad therapiebedingter Toxizität und die daraus resultierenden 

Therapieabbrüche dokumentiert. Zusätzlich wurden folgende Blutwerte bei Diagnose, 

Beginn der Systemtherapie sowie bei den Stagings nach 3, 6 und 12 Monaten und zum 

Zeitpunkt des letzten Stagings erhoben: Leukozyten, Lymphozyten, neutrophile Gra- 

nulozyten, Thrombozyten, CRP, LDH, S100 und D-Dimere. 

 
3.3 Statistische Auswertung 

 
Für die statistische Analyse verwendeten wir R Studio mit den Paketen "finalfit" und 

"survminer". Wir verwendeten den Pearson's χ²-Test und den Kruskal-Wallis-Test, um 

Vergleiche zwischen den Subgruppen der Patient:innen mit aerodigestivem Melanom und 

denen mit anogenitalem Melanom durchzuführen. Diese Unterscheidung wurde aufgrund 

der unterschiedlichen TNM-Klassifikationen (siehe oben) vorgenommen. Progression im 

wurde gemäß den RECIST-V.1.1-Kriterien einschließlich Tod durch jede Ursache defi- 

niert. Das rezidivfreie Überleben (RFS), das progressionsfreie Überleben (PFS) und das 

OS nach Beginn der ICI wurden durch univariate Kaplan-Meier-Regression geschätzt und 

mit dem Log-Rank-Test getestet. Alle Tests waren zweiseitig und bei einem p-Wert <0,05 

wurde eine signifikante Korrelation angenommen. 
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Demographie und klinische Charakteristika 
 
Insgesamt wurden 48 Patient:innen in die Auswertung einbezogen. Dabei hatten 18 Pati- 

ent:innen ein anogenitales Melanom und 30 Patient:innen ein Melanom im oberen Aero- 

Digestivtrakt. Die mediane Dauer des Beobachtungszeitraums betrug beim aerodigesti- 

ven Melanom 2,5 Jahre und beim anogenitalen Melanom 2,0 Jahre. In der Gesamtkohorte 

lag das Durchschnittsalter bei Diagnose bei 68,2 Jahren; bei Patient:innen mit aerodigesti- 

vem Melanom bei 68,8 und bei Patient:innen mit anogenitalem Melanom bei 67,2. Hin- 

sichtlich der Geschlechterverteilung waren in der Gesamtkohorte 39,6 % männlich und 

60,4 % weiblich. Bei den anogenitalen Melanompatient:innen war der Unterschied noch 

deutlicher, wobei lediglich 16,7 % männlich und 83,3 % weiblich waren. Aerodigestive 

Melanome traten in 46,7 % bei weiblichen und in 53,3 % bei männlichen Patient:innen 

auf (Abbildung 4). 

 

Abbildung 4: Deskriptive Statistik der Geschlechterverteilung beim aerodigestiven und 

anogenitalen Melanom. 

 
Body-Mass-Index. Im Median betrug der Body-Mass-Index beim aerodigestiven Mela- 

nom 24,2; also nach WHO-Klassifikation im Bereich des Normalgewichts, während er 

beim anogenitalen Melanom bei 25,4; also im Bereich des Übergewichts lag. 

 
4.2 Lokalisation 

 
Insgesamt waren 62,5 % der SHM aerodigestiven Ursprungs, die restlichen 37,5 % ent- 

fielen auf die anogenitalen Melanome. Von den 30 aerodigestiven Melanomen war der 

Aerodigestives Melanom Anogenitales Melanom 

17% 

53% 47% 

83% 

Weiblich Männlich Weiblich Männlich 
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Primarius am häufigsten nasal und/oder paranasal lokalisiert (80,0%); bei 4 Patient:innen 

(13,3%) wurde das Melanom in der Cavitas Oris diagnostiziert; bei einer Patientin im 

Ösophagus und bei einer Patientin im Colon (Tabelle 9). Bei den oralen Melanomen wa- 

ren zwei an der Gingiva des Oberkiefers lokalisiert und jeweils eins an der Wangen- 

schleimhaut bzw. an der Mukosa der Unterlippe. Bei den anogenitalen Melanomen lag 

der Primarius am häufigsten vulval oder vaginal (77,8%), gefolgt vom Analkanal 

(11,1%), Urethra und Anus (jeweils 5,5%) (Tabelle 10). 

 
Tabelle 9: Deskriptive Statistik zur Häufigkeitsverteilung des aerodigestiven Melanoms. 

 

 Total (N=30) 

Lokalisation  

nasal/paranasal 24 (80%) 

oral 4 (13,3%) 

Ösophagus 1 (3,3%) 

Colon 1 (3,3%) 

 
Tabelle 10: Deskriptive Statistik zur Häufigkeitsverteilung des anogenitalen Melanoms. 

 

 Total (N=18) 

Lokalisation  

Vulva, Vagina 14 (77,8%) 

Analkanal 2 (11,1%) 

Anus 1 (5,5%) 

Urethra 1 (5,5%) 

 
 

 
4.3 Tumorspezifische Charakteristika 

 
Mutationen: Bei 37 Patient:innen konnten die Daten über den Mutationsstatus erfasst 

werden. Untersucht wurden Mutationen bei BRAF, C-KIT, NRAS und PIK3CA. Von den 

37 Patient:innen hatten 13 ein anogenitales und 24 ein aerodigestives Melanom. Bei den 

anogenitalen Melanompatient:innen wurde viermal eine C-KIT Mutation und zweimal 

eine BRAF-Mutation nachgewiesen (30,8%; 15,4%). Bei den aerodigestiven Melanom- 

patient:innen wurde lediglich bei einem Patienten eine PIK3CA Mutation erfasst und drei 
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Patient:innen waren NRAS positiv (4,2%; 12,5%). Somit waren in der Gesamtkohorte 27 

Patient:innen (72,9%) auf die untersuchten Mutationen negativ (Tabelle 11). 

 
Tabelle 11: Deskriptive Statistik zur Verteilung der Mutationen beim anogenitalen und 

aerodigestiven Melanom. 

BRAF: B-RAF Protoonkogen, C-KIT: Rezeptor Tyrosin Kinase, NRAS: Neuroblastoma 

RAS, PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-3-kinase 
Mutationen Gesamt 

(N=37) 

aerodigestives Melanom 

(N=24) 

anogenitales Melanom 

(N=13) 

BRAF 2 (5,4%) 0 (0%) 2 (15,4%) 

C-KIT 4 (10,8%) 0 (0%) 4 (30,8%) 

NRAS 3 (8,1%) 3 (12,5%) 0 (0,0%) 

PIK3CA 1 (2,7%) 1 (4,2%) 0 (0,0%) 

keine Mutation nachge- 

wiesen 

27 (73%) 20 (83,3%) 7 (53,8%) 

 
AJCC-Klassifikation: Da bei einer Person das T-Stadium nicht bestimmt wurde, liegen 

nur die Daten von 47 Patient:innen für die T-Klassifikation vor. Beim aerodigestiven Me- 

lanom wurden 18 Tumore (62,1%) der T3-Klassifikation zugeordnet, während 11 Tumore 

(37,9%) der T4-Klassifikation zugeordnet wurden. Für das anogenitale Melanom, das vier 

T-Klassifikationen aufweist, wurden 2 Tumore (11,1%) als T1, 3 Tumore (16,7%) als 

T2, 6 Tumore (33,3%) als T3 und 7 Tumore (38,9%) als T4 klassifiziert (Abbildung 5). 
 

Abbildung 5: Deskriptive Statistik zur Häufigkeitsverteilung der T-Klassifikation beim 

aerodigestiven und anogenitalen Melanom. 

T1 T2 T3 T4 

33% 

11% 
39% 17% 

T-Klassifikation 
anogenitales Melanom 

T3 T4 

62% 

38% 

T-Klassifikation 
aerodigestives Melanom 
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Beim anogenitalen Melanom waren Tumore im Stadium II am häufigsten vertreten 

(55,6%), gefolgt von Tumoren im Stadium III (27,8%) und Stadium I (16,7%). Bei ED 

lag bei keinem der Patient:innen mit anogenitalem Melanom Stadium IV vor. Beim aero- 

digestiven Melanom wurde 17-mal Stadium III und 13-mal Stadium IV diagnostiziert 

(Abbildung 6). 

 

Abbildung 6: Deskriptive Statistik zur Häufigkeitsverteilung des Stadiums bei Erstdiag- 

nose beim aerodigestiven und anogenitalen Melanom. 

 
Tumordicke: Bei lediglich 20 Patient:innen wurde die Tumordicke des Primarius be- 

stimmt. Innerhalb der untersuchten Gesamtkohorte lag die durchschnittliche Tumordicke 

bei 4,3 mm. Beim aerodigestiven Melanom betrug sie 4,0 mm (1,0-25,6 mm) und beim 

anogenitalen Melanom 4,5 mm (2.0-6,0 mm). 

R0-Status: 42 Patient:innen wurden hinsichtlich des Resektionsstatus untersucht. Bei 25 

Patient:innen (59,5%) lag nach der chirurgischen Therapie der R0-Status vor. Von den 26 

dokumentierten aerodigestiven Melanompatient:innen wurde in 15 Fällen (57,7%) der 

R0-Status erreicht, in 11 Fällen (42,3%) waren die Resektionsränder nicht tumorfrei (R1- 

oder R2-Status). Beim anogenitalen Melanom erreichten 10 Patient:innen (62,5%) R0- 

Status, während bei 6 Patient:innen (37,5%) der R0-Status nicht erzielt wurde. Im Durch- 

schnitt lag die Anzahl an Operationen bei 3,1. 

Fernmetastasen: Das anogenitale Melanom zeigte im Beobachtungszeitraum eine höhere 

Metastasierungsrate, mit insgesamt 10 von 18 Fällen (55,6%), während das aerodigestive 

Melanom in 11 von 30 Fällen (36,7%) metastasierte (Tabelle 12). 

Stadium aerodigestives 
Melanom 

Stadium anogenitales 
Melanom 

28% 
0%17% 

43% 
57% 

55% 

Stadium III Stadium IV 
Stadium I Stadium II 

Stadium III  Stadium IV 



30  

Tabelle 12: Deskriptive Statistik zur Häufigkeit von neu aufgetretenen Fernmetastasen im 

Beobachtungszeitraum. 
aerodigestives Melanom 

(N=30) 

anogenitales Melanom 

(N=18) 

Fernmetastasen 

ja 11 (36,7,0%) ja 10 (55,6%) 

nein 19 (63,3%) nein 8 (44,4%) 

 
ICI: Innerhalb der Gesamtkohorte haben 30 Patient:innen (62,5%) eine Immuntherapie 

mittels ICI in der Erstlinie erhalten. Bei 26 Patient:innen wurde die Immuntherapie palli- 

ativ beim fortgeschrittenen, nicht vollständig resezierten Melanom angewandt. Vier 4 Pa- 

tient:innen erhielten eine Monotherapie im adjuvanten Setting. Von den 4 Patient:innen 

mit vollständig resezierten Tumor hatten zwei Patient:innen ein anogenitales und zwei 

ein aerodigestives Melanom. Zwei Patient:innen des adjuvanten Settings blieben tumor- 

frei, bei zwei Patient:innen lag das RFS bei 715 bzw. 258 Tagen. Von den 26 Patient:innen 

der palliativen Gruppe haben 14 Patient:innen als Erstlinientherapie eine Kombinations- 

therapie aus Nivolumab und Ipilimumab erhalten. Die restlichen 12 Patient:innen erhiel- 

ten eine Monotherapie. Bei 18 der 26 Patient:innen war das Melanom aerodigestiv loka- 

lisiert (66,7%); bei 8 Patient:innen handelte es sich um ein anogenitales Melanom 

(33,3%). Während beim aerodigestiven Melanom häufiger eine kombinierte Immunthe- 

rapie mit Ipilimumab und Nivolumab im Vergleich zur Monotherapie als Erstlinienthera- 

pie verabreicht wurde (61,1%; 38,9%), wurde beim anogenitalen Melanom häufiger die 

Monotherapie angewendet (37,5%; 62,5%). Insgesamt traten bei der Erstlinientherapie 

im palliativen Setting 11 Fälle von therapiebedingten Toxizitäten auf, wobei acht davon 

auf eine Kombinationstherapie und drei auf eine Monotherapie zurückzuführen waren. 

Unabhängig von der Erstlinientherapie wurden zwei Patient:innen mit dem Tyrosin- 

Kinase-Inhibitor Imatinib und ein Patient mit Binimetinib, einem MEK-Inhibitor behan- 

delt. 

 
Tabelle 13: Deskriptive Statistik zur Häufigkeit der Kombinations- und Monotherapie 

beim aerodigestiven und anogenitalen Melanom und aufgetretene Nebenwirkungen im 

palliativen Setting. 

 Kombinationstherapie 

(anti-PD-1/anti-CTLA-4) 

Monotherapie 

(anti-PD-1) 

Insgesamt 14 (53,8%) 12 (46,2%) 
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Aerodigestiv 11 (61,1%) 7 (38,9%) 

Anogenital 3 (37,5%) 5 (62,5%) 

Behandlungs-bedingte 

Nebenwirkungen 

8 (57,1%) 3 (25%) 

 
Best Overall Response: In der palliativen Gruppe konnte bei 25 Patient:innen die best 

overall response (BOR) ermittelt werden. Beim aerodigestiven Melanom war die häu- 

figste BOR eine stabile Erkrankung (stable disease, SD) (47,1%), gefolgt von einer pro- 

gredienten Erkrankung (progressive disease, PD) (29,4%) und einer partiellen Remission 

(partial remission, PR) bzw. einer kompletten Remission (complete remission, CR) (je- 

weils 11,8%). Die häufigste BOR beim anogenitalen Melanom war PD (40,0%), gefolgt 

von SD (25%). CR und PR traten seltener auf (jeweils 12,5%) (Tabelle 14). Mittels Pear- 

son's χ²-Test und dem Kruskal-Wallis-Test ergab sich zwischen den beiden Gruppen keine 

Signifikanz (p=0,727). 

 
Tabelle 14: Deskriptive Statistik zur Häufigkeit der best overall response (BOR) im pal- 

liativen Setting. CR: komplette Remission, PD: Progressive Erkrankung, PR: Partielle 

Erkrankung, SD: Stabile Erkrankung. 

 aerodigestives Melanom 

(N=17) 

anogenitales Melanom 

(N=8) 

BOR   

CR 2 (11,8%) 1 (12,5%) 

PD 5 (29,4%) 4 (40%) 

PR 2 (11,8%) 1 (12,5%) 

SD 8 (47,1%) 2 (25%) 

 
Innerhalb der Gesamtkohorte zeigte das anogenitale Melanom in Bezug auf das OS eine 

tendenziell schlechtere Prognose. Ein signifikanter Unterschied blieb allerdings aus (Ab- 

bildung 7). 
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Abbildung 7: Vergleich des Gesamtüberlebens (OS) zwischen aerodigestiven und anoge- 

nitalen Melanomen innerhalb der Gesamtkohorte mittels Kaplan-Meier-Kurve. 

 
Beim Vergleich des OS und PFSs im palliativen Setting zeigte das anogenitale Melanom 

ebenfalls eine schlechtere Prognose. In Bezug auf das PFS war das anogenitale Melanom 

mit einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert (p=0,04) (Abbildung 8 und 9). 
 

 

Abbildung 8: Vergleich des Gesamtüberlebens (OS) zwischen aerodigestiven und anoge- 

nitalen Melanomen im palliativen Setting mittels Kaplan-Meier-Kurve. 
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Abbildung 9: Vergleich des progressionsfreien Überlebens (PFS) zwischen aerodigesti- 

ven und anogenitalen Melanomen im palliativen Setting mittels Kaplan-Meier-Kurve. 

 
Zwischen der Monotherapie mittels PD-1 Inhibitor (Nivolumab oder Pembrolizumab) 

und einer Kombinationstherapie aus PD-1 Inhibitor und CTLA-4 Inhibitor (Nivolumab 

und Ipilimumab) konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Prognose beim 

fortgeschrittenen, nicht vollständig resezierten SHM festgestellt werden. Allerdings ergab 

die Kombinationstherapie in der Tendenz eine bessere Prognose (Abbildung 10 und 11). 
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Abbildung 10: Vergleich des Gesamtüberlebens (OS) im palliativen Setting zwischen PD- 

1 + CTLA-4 Inhibitor und PD-1 Inhibitor ohne CTLA-4 Inhibitor mittels Kaplan-Meier- 

Kurve. 
 

 

Abbildung 11: Vergleich des progressionsfreien Überlebens (PFS) im palliativen Setting 

zwischen PD-1 + CTLA-4 Inhibitor und PD-1 Inhibitor ohne CTLA-4 Inhibitor mittels 

Kaplan-Meier-Kurve. 

Zusätzlich wurde untersucht, inwieweit eine adjuvante Radiotherapie die Prognose des 

SHMs beeinflusst. Sowohl innerhalb der Gesamtkohorte als auch im palliativen Setting 

gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Patient:innen, die eine Radiotherapie 

erhalten haben und jenen, bei denen keine Radiotherapie durchgeführt wurde (Abbildung 

12-14). 
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Abbildung 12: Vergleich des Gesamtüberlebens (OS) bei Patient:innen mit und ohne ad- 

juvante Radiotherapie innerhalb der Gesamtkohorte mittels Kaplan-Meier-Kurve. 
 

 

Abbildung 13: Vergleich des Gesamtüberlebens (OS) bei Patient:innen mit und ohne ad- 

juvante Radiotherapie im palliativen Setting mittels Kaplan-Meier-Kurve. 
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Abbildung 14: Vergleich des progressionsfreien Überlebens (PFS) bei Patient:innen mit 

und ohne adjuvante Radiotherapie im palliativen Setting mittels Kaplan-Meier-Kurve. 

 
Außerdem wurde in der Gesamtkohorte das OS zwischen Patient:innen mit komplett re- 

seziertem (R0) und inkomplett reseziertem Primärtumor untersucht. Dabei ergab sich kein 

signifikanter Unterschied (Abbildung 15). 
 

Abbildung 15: Vergleich des Gesamtüberlebens (OS) in der Gesamtkohorte zwischen Pa- 

tient:innen mit komplett reseziertem und inkomplett reseziertem Primärtumor mittels Ka- 

plan-Meier-Kurve. 
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5 Diskussion 

 
In der bizentrischen retrospektiven Studie wurden 48 Patient:innen mit SHM eingeschlos- 

sen, die von 2008 bis 2023 am Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf oder am Elbe 

Klinikum Buxtehude behandelt wurden. 

Hinsichtlich der Demographie der untersuchten Patient:innen fällt auf, dass die überwie- 

gende Mehrheit der Patient:innen weiblich ist. Insbesondere beim anogenitalen Melanom 

ist der Unterschied besonders deutlich (siehe Abbildung 4). Das häufigere Auftreten des 

SHMs bei Frauen entspricht den Angaben der Literatur, wobei nach Napierala und 

Czarnecka die Häufigkeit des SHMs bei Frauen um 87 % erhöht ist. Ursächlich dafür ist 

auch die Tatsache, dass die Inzidenz des genitalen Melanoms bei Frauen wesentlich höher 

ist als bei Männern (Napierala and Czarnecka, 2019). Dies spiegelt sich auch in der un- 

tersuchten Gesamtkohorte wider, in der 14 Patientinnen mit SHM an der Vulva erfasst 

wurden. Chen et al. lieferten Hinweise darauf, dass die Inzidenz bei Frauen auch unab- 

hängig von anatomischen Gegebenheiten erhöht ist. Dabei liegt die Inzidenz des anorek- 

talen Melanoms pro 1 Millionen Einwohner:innen bei Frauen bei 0,407 und bei Männern 

bei 0,259. Der in deren Arbeit beschriebene, geschlechtsunabhängige Inzidenzanstieg des 

anorektalen Melanoms lässt sich auf keine genaue Ursache zurückführen (Chen et al., 

2016). Entweder handelt es sich um einen tatsächlichen Inzidenzanstieg oder die diag- 

nostischen Möglichkeiten haben sich weiterentwickelt (Cote and Sobin, 2009, Chen et 

al., 2016). Dass bei Frauen häufiger anogenitale Melanome diagnostiziert werden, könnte 

auch daran liegen, dass sie häufiger zum Arzt gehen und Vorsorgeuntersuchungen wahr- 

nehmen (Sondik et al., 2001). Die Geschlechterverteilung beim aerodigestiven Melanom 

ist in der untersuchten Kohorte, wie in Abbildung 4 ersichtlich, annähernd gleich, was 

sich in der Literatur bestätigt (Lopez et al., 2016, Tas and Keskin, 2013). 

Das Durchschnittsalter der Gesamtkohorte bei Diagnose stimmt mit 68,2 Jahren mit den 

Ergebnissen der Literatur überein (Karp and N., 2024). Somit wird es durchschnittlich 

über 20 Jahre später diagnostiziert als das kutane Melanom (Ballester Sanchez et al., 

2015). Im Gegensatz zu kutanen Melanomen, die durch regelmäßige Vorsorgeuntersu- 

chungen entdeckt werden können, gibt es für Schleimhautmelanome aufgrund ihrer Sel- 

tenheit und versteckten Lage keine etablierten Screening-Protokolle (Seetharamu et al., 

2010). Dass Frauen häufiger zum Arzt gehen, bietet auch einen Erklärungsansatz dafür, 

wieso das vaginale Melanom im Schnitt 10 Jahre früher entdeckt wird (Reid et al., 1989). 
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Sowohl im 2015 erschienenen Buch „Melanoma“ von Kaufman und Mehnert, als auch 

in der vorliegenden Arbeit überwiegen die aerodigestiven Melanome hinsichtlich der 

Häufigkeit gegenüber den anogenitalen Melanomen (siehe Abbildung 1) (Spencer and 

Mehnert, 2016). Im Kopf-Hals-Bereich befindet sich ein großer Teil der Schleimhaut- 

oberflächen des Körpers, einschließlich der Nasenhöhle, der Mundhöhle, des Rachens 

und des Kehlkopfs. Dies bietet im Vergleich zu anderen Körperregionen mehr potenzielle 

Lokalisationen für die Entwicklung eines SHMs. Die in manchen Studien diskutierten 

Risikofaktoren inhalativer Karzinogene wie Formaldehyd sind zudem spezifisch für ae- 

rogene Lokalisationen (Holmstrom and Lund, 1991). 

Die Häufigkeitsverteilung der verschiedenen Lokalisationen der aerodigestiven Mela- 

nome in dieser Arbeit stimmt zum Teil mit Angaben aus der Literatur überein. In der 

Übersichtsarbeit von Ballester Sanchéz et al. sind die SHM im Kopf-Hals-Bereich mit 

59-80 % am häufigsten nasal bzw. paranasal lokalisiert, gefolgt vom oralen Melanom mit 

16-41 % (Ballester Sanchez et al., 2015). In der untersuchten Gesamtkohorte waren 80 

% der aerodigestiven Melanome nasal bzw. paranasal lokalisiert; bei lediglich 13,3 % lag 

der Primarius in der Mundhöhle (siehe Tabelle 9). Hervorzuheben ist, dass in der vorlie- 

genden Arbeit beim aerodigestiven Melanom auch Patient:innen mit Melanom im Colon 

und Ösophagus miteinbezogen wurden. Die Angaben in der Literatur beziehen sich meist 

auf Melanome im Kopf-Hals-Bereich. Aufgrund der Seltenheit der Melanome im Verdau- 

ungstrakt sind die Unterschiede allerdings gering. Da es in der vorliegenden Arbeit auch 

nur jeweils eine Patientin bzw. einen Patienten mit Melanom im Colon bzw. im Ösopha- 

gus gab, konnten aufgrund der geringen Anzahl keine Schlüsse hinsichtlich Prognose und 

Verlauf im Vergleich zu den anderen Lokalisationen gezogen werden. Bei den anogenita- 

len Melanomen ist auffällig, dass es sich bei der überwiegenden Mehrheit um vulvale 

Lokalisationen des Primarius handelt (Tabelle 10). Dieser Umstand entspricht nicht den 

in der Literatur beschriebenen Angaben, wonach anorektale Melanome weitaus häufiger 

vorkommen als Vulvamelanome (Ottaviano et al., 2022). 

Hinsichtlich des Mutationsstatus war, wie in Tabelle 11 ersichtlich, der Großteil der Pati- 

ent:innen gegenüber den untersuchten Mutationen von BRAF, C-KIT, NRAS und 

PIK3CA negativ (73%). Nur bei insgesamt vier Patient:innen mit aerodigestivem und bei 

6 Patient:innen mit anogenitalem Melanom wurde eine der untersuchten Mutation nach- 

gewiesen. In der Literatur ist der beschriebene Anteil an Patient:innen mit Mutationsnach- 

weis wesentlich höher. Vorweg ist allerdings anzumerken, dass sich in den entsprechen- 
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den Studien das untersuchte Mutationsprofil, im Vergleich zu den retrospektiv gesammel- 

ten Daten der vorliegenden Arbeit, unterscheidet. Eine vergleichbare Arbeit, mit den glei- 

chen untersuchten Mutationen, lässt sich in den letzten 30 Jahren nicht finden. In einer 

2023 veröffentlichten Studie von Thierauf et al. wurden insgesamt 39 Patient:innen hin- 

sichtlich des Mutationsstatus untersucht. Dabei wurde bei 33 Proband:innen (85%) min- 

destens eine aktivierende Mutation nachgewiesen. Am häufigsten kam es dabei zu Muta- 

tionen bei NRAS/KRAS (28%), gefolgt von NF1 (18%) und BRAF (5%). Der Nachweis 

einer NRAS/KRAS-Mutation war dabei mit einer schlechteren Gesamtprognose assozi- 

iert (Thierauf et al., 2023). In einer anderen Studie aus Spanien wurden die Daten aller 

Patient:innen mit SHM untersucht, die zwischen 1994-2018 im Girona Krebs Register 

registriert waren. Von den insgesamt 24 Patient:innen, die hinsichtlich ihres Mutations- 

status analysiert wurden, wurde in 18 Fällen (75%) eine pathogene Mutation nachgewie- 

sen (Carbo-Bague et al., 2022). 

Sowohl in unserer Gesamtkohorte als auch in den beiden genannten Studien wurden be- 

stimme Mutationen wie SPRED1 und SF3B1 nicht bestimmt. Es ist also anzunehmen, 

dass der Anteil an Patient:innen mit positiven Mutationsnachweis insgesamt höher ist. 

Dabei finden sich in der Literatur durchaus Hinweise darauf, dass Nachweise dieser, in 

der Einleitung bereits beschriebenen, Treibermutationen Auswirkungen auf die Therapie 

haben können: Nach Ablain et. al kommt es bei 26 % der Patient:innen zu einem bialleli- 

schen Verlust des Tumorsuppressors SPRED1 und zusätzlich liegt häufig auch eine NF1- 

Mutation vor. Außerdem trat der SPRED1-Verlust in 30 % der Fälle gemeinsam mit KIT- 

Veränderung auf. Bei in vitro- und in vivo-Untersuchungen zeigte sich, dass der Verlust 

von SPRED1 die Empfindlichkeit gegenüber KIT-Inhibitoren bei KIT-mutierten Melano- 

men verringert (Ablain et al., 2018). Dass SPRED1 die Zellproliferation bei KIT-gesteu- 

erten Melanomen fördert, indem er die MAPK-Signalübertragung verstärkt, deutet außer- 

dem darauf hin, dass Patient:innen mit SPRED1-Verlust von Inhibitoren des MAPK-Sig- 

nalwegs profitieren könnten (Sergi et al., 2023). Neben SPRED1 ist nach Newell et al. 

auch SF3B1 eine wichtige Treibermutation beim SHM (Newell et al., 2019). Dabei sind 

SF3B1 mutierte Melanome, insbesondere vulvovaginale Melanome, mit einem schlech- 

teren OS und PFS assoziiert als SF3B1-Wildtyp-Melanome (Quek et al., 2019). Während 

z.B. NRAS-Mutationen überwiegend bei rezidivierenden und metastasierenden Tumoren 

nachgewiesen werden, geschieht der Nachweis von SF3B1 eher bei Primärtumoren. Au- 

ßerdem zeigt SF3B1, im Gegensatz zu anderen molekularen Treibern, wenig Überschnei- 

dung mit MAPK-aktivierenden Mutationen. (Newell et al., 2019). Nach Newell et al. 
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könnte, insbesondere wenn MAPK-aktivierende Mutationen fehlen, die Identifizierung 

von SF3B1 möglicherweise neue Wege für gezielte Therapien eröffnen (Newell et al., 

2019). 

In unserer Gesamtkohorte lagen, nach dem Wildtyp, am häufigsten C-KIT-Mutationen 

vor, was sich mit den Ergebnissen der Literatur deckt, wonach KIT-Mutationen zu den 

häufigsten molekularen Treibern gehören (Nassar and Tan, 2020). Nach Bai et al. ist der 

Nachweis einer C-KIT-Mutation mit einem schlechteren OS assoziiert als bei NRAS- 

oder BRAF-Mutationen, welche keinen Einfluss auf die Prognose des SHMs haben (Bai 

et al., 2017). Andere Studien ergaben keinen prognostischen Einfluss einer C-KIT-Mu- 

tation auf die Prognose des SHMs (Cinotti et al., 2017, Toscano de Mendonca et al., 

2018). Nach Buchbinder et. al, welche 46 SHM-Patient:innen untersucht haben, welche 

mit ICI behandelt wurden, war der dauerhaft klinische Nutzen der ICI bei KIT-mutierten 

Melanomen höher als beim KIT-Wildtyp (71% vs. 28%). Allerdings lag aufgrund der 

kleinen Kohorte keine statistische Signifikanz vor (Buchbinder et al., 2021). Dieser in der 

Literatur wiederkehrende Umstand der geringen Patient:innenanzahl verdeutlicht die 

Notwendigkeit weiterer Untersuchungen innerhalb dieser Patient:innenpopulation. Da 

auch in unserer Gesamtkohorte die Anzahl der Patient:innen mit C-KIT-Mutation zu ge- 

ring war, konnten keine Aussagen über einen möglichen Zusammenhang zwischen KIT- 

Mutationen und OS bzw. PFS getroffen werden. 

Bei KIT-mutierten Melanomen können C-KIT-Inhibitoren wie Imatinib eingesetzt wer- 

den (Ma et al., 2021). Allerdings beziehen sich die meisten klinischen Studien über die 

Wirksamkeit von Imatinib auf die Gesamtheit der Melanome, also einschließlich kutaner 

Melanome. In einer vom Memorial Sloan Kettering Krebs Zentrum in New York durch- 

geführten Studie wurden 295 Tumorproben von Melanompatient:innen auf das Vorhan- 

densein von KIT-Mutationen untersucht und diese Veränderungen bei 25 % der SHM 

festgestellt. Von den 25 auswertbaren Patient:innen, die mit Imatinib behandelt wurden, 

hatten 13 ein SHM, von denen drei (23%) ein deutliches Ansprechen zeigten. Die Reak- 

tionen waren allgemein sehr unterschiedlich, aber es haben sich Muster herauskristalli- 

siert, die darauf hindeuten, dass Tumore mit spezifischen KIT-Veränderungen, insbeson- 

dere in den Exons 11 und 13, eher von einer KIT-Hemmung profitieren als solche mit 

einer Amplifikation allein oder mit anderen KIT-Veränderungen. Dies deutet darauf hin, 

dass nicht alle KIT-Veränderungen gleichermaßen für eine therapeutische Hemmung von 

Vorteil sind (Carvajal et al., 2011, Carvajal et al., 2012). In einer anderen Studie von Hodi 
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et al., in der neben SHM auch kutane Melanome miteinbezogen wurden, wurden 24 Pa- 

tient:innen hinsichtlich der Ansprechrate auf Imatinib untersucht. Dabei wiesen 8 Pati- 

ent:innen eine KIT- Mutation auf, bei 11 lag eine KIT-Amplifikation vor und 5 hatten 

beides. In der mutierten Gruppe betrug die Ansprechrate 54 %; bei Patient:innen mit 

Amplifikation lag sie bei 0 %. Hinsichtlich des medianen PFS zeigte sich kein signifikan- 

ter Unterschied zwischen den beiden Subgruppen (Hodi et al., 2013). Die Wirksamkeit 

von C-KIT- Inhibitoren wie Imatinib ist also begrenzt und es ist nicht davon auszugehen, 

dass eine alleinige Imatinibgabe bei Patient:innen mit KIT-Mutation einen signifikanten 

klinischen Nutzen bietet (Kim and Alrwas, 2014). Zusätzlich wurde bei Patient:innen, die 

anfänglich auf KIT-Inhibitoren ansprachen, eine frühzeitige Resistenzentwicklung beo- 

bachtet. Der Mechanismus ist dabei unklar, wobei neu auftretende Mutationen als Ursa- 

che diskutiert werden (Ballester Sanchez et al., 2015). 

In einer Studie von Minor et al., in der Tumorgewebe von 90 Patient:innen mit mukosa- 

lem und kutanem Melanom auf KIT-, BRAF-, NRAS- und GNAQ-Mutationen untersucht 

wurde, zeigte sich beispielsweise eine zuvor nicht nachgewiesene NRAS-Mutation 

(Minor et al., 2012). NRAS-Mutationen wurden in der untersuchten Gesamtkohorte nur 

dreimal nachgewiesen, wobei der Nachweis lediglich bei aerodigestiven SHM erfolgte. 

In der Literatur sind NRAS-Mutationen häufiger bei genitalen SHM beschrieben (Omholt 

et al., 2011). Der Anteil an Patient:innen mit BRAF Mutation entspricht in unserer Ko- 

horte mit 5,4 % den Angaben von Nassar und Tan, wonach BRAF-Mutationen bei 6 % 

der Schleimhautmelanompatient:innen auftreten, wobei es keinen Unterschied hinsicht- 

lich aerodigestiven und anogenitalen Melanomen gibt (Nassar and Tan, 2020). Inwieweit 

sich eine BRAF-Mutation auf das OS und PFS auswirkt, konnte aufgrund der geringen 

Fallzahlen nicht überprüft werden. 

In einer 2014 veröffentlichten Studie aus Tübingen wurden 116 Patient:innen mit SHM 

im Zeitraum September 1984 bis Februar 2011 untersucht. Dabei wurde u.a. die anatomi- 

sche Lokalisation und die Tumordicke dokumentiert und das OS mittels Kaplan-Meier- 

Methode nach 2, 5 und 10 Jahren erfasst. Zunächst fällt auf, dass, ähnlich wie in unserer 

Gesamtkohorte, bei einem großen Anteil (44%) die Tumordicke des Primarius nicht do- 

kumentiert werden konnte (Mehra et al., 2014). In unserer Gesamtkohorte betrug der An- 

teil nicht erfasster TD bei Erstdiagnose 58 %. Die Autor:innen der genannten Studie legen 

nahe, dass die Schwierigkeit, die häufig verstecken Lokalisationen zu erreichen und voll- 

ständig zu untersuchen, zu der hohen Rate nicht dokumentierter Tumordicken beitragen 

kann, insbesondere in Bereichen wie den oberen Atemwegen und dem Magen-Darm- 
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Trakt. Somit ist eine genaue Messung der TD zum Zeitpunkt der Diagnose nicht immer 

möglich. Die mediane TD der Studie aus Tübingen betrug 2,9 mm, wobei die TD der 

Melanome im Gastrointestinaltrakt am höchsten war (7,0 mm), gefolgt von Vagina (6,5 

mm), oberen Atemwegen (5,0 mm), Vulva (2,0 mm), Penis (2,0 mm) und Konjunktiva 

(0,7 mm). Laut Mehra et al. verschlechtert sich die Prognose mit zunehmender Tumordi- 

cke (Mehra et al., 2014). In unserer Kohorte war die durchschnittliche TD beim anogeni- 

talen Melanom um 0,5 mm höher als beim aerodigestiven Melanom, was sich auch in 

einem schlechterem OS und PFS in der Gruppe der anogenitalen Melanome widerspie- 

gelte (siehe Abbildung 7-9). Ob die Tumordicke tatsächlich direkt mit der schlechteren 

Prognose zusammenhängt, konnte jedoch nicht abschließend geklärt werden. Das anoge- 

nitale Melanom war also mit einer schlechteren Prognose assoziiert, obwohl es sich bei 

Erstdiagnose besser präsentierte (siehe Abbildung 6). In Übereinstimmung an die 

schlechtere Prognose, entwickelten die Patient:innen der anogenitalen Gruppe im Be- 

obachtungszeitraum auch häufiger Fernmetastasen (55,6% vs. 40%) (siehe Tabelle 12). 

Eine Ursache für die schlechtere Prognose könnte sein, dass in der anogenitalen Gruppe 

lediglich 44,4 % eine ICI erhalten haben, während es beim aerodigestiven Melanom 60 

% waren. Insgesamt war die Ansprechrate der ICI beim anogenitalen Melanom tendenzi- 

ell schlechter, wobei keine statistische Signifikanz erreicht wurde (siehe Tabelle 14). 

Nach Mulligan et al. ist es für die Prognose der Melanome im anorektalen und urogeni- 

talen Bereich nicht förderlich, dass dafür keine formalisierten Stadienrichtlinien existie- 

ren und diese weitestgehend nach den Leitlinien für kutane Melanome eingeteilt werden. 

Die fehlende Unterscheidung kann die Festlegung geeigneter Behandlungsstrategien er- 

schweren (Mulligan et al., 2023). Die Autor:innen plädieren für weitere Forschungsarbei- 

ten zur Entwicklung eines umfassenden Rahmens für eine Stadieneinteilung, welche die 

einzigartigen Merkmale des SHMs an verschiedenen anatomischen Lokalisationen be- 

rücksichtigt (Mulligan et al., 2023). Auch Cui et al. haben bereits die Notwendigkeit einer 

standardisierten Stadieneinteilung beschrieben, um die Therapie und Prognosebestim- 

mung von SHM zu verbessern. Basierend auf der Analyse des OS von 1814 Patient:innen 

mit SHM haben sie ein eigenes Staging-System vorgeschlagen, welches aber in der Praxis 

noch keine Anwendung findet. Die Autor:innen sind sich einig, dass die Anwendung eines 

einheitlichen Klassifizierungssystem auch die Gestaltung von klinischen Studien verbes- 

sern kann, was letztlich auch zur Verbesserung des Patient:innenmanagements führt (Cui 

et al., 2022). Die in unserer Kohorte beobachtete schlechtere Prognose von anogenitalen 
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Melanomen im Vergleich zu kutanen Melanomen, obwohl für beide die gleiche Stadien- 

einteilung verwendet wird, steht im Einklang mit den Ergebnissen von Mulligan et al. und 

Cui et al. Zudem stimmt die in der Literatur beschriebene fortgeschrittene Progres- sion 

anogenitaler Melanome, im Vergleich zu kutanen Melanomen, zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose mit unseren Ergebnissen überein, bei denen bei ED nur 11 % der Fälle als 

T1 und 17 % als T2 eingestuft wurden (Ottaviano et al., 2022) (siehe Abbildung 5). 

Die Anwendung der Stadieneinteilung des AJCC für aerodigestive Melanome hat sich in 

der Literatur als geeignete Klassifizierungsmethode erwiesen. Xu et al. untersuchten ret- 

rospektiv das OS, das metastasenfreie Überleben und das krankheitsfreie Überleben von 

262 Patient:innen mit SHM im Kopf-Hals-Bereich. Ihre Ergebnisse bestätigen, dass die 

AJCC-Stadieneinteilung eine wirksame und sinnvolle Einteilung bietet. Zur Verbesse- 

rung des OS empfehlen die Autor:innen, basierend auf ihren Ergebnissen, eine Kombina- 

tionstherapie aus immunologischer/gezielter Behandlung und chirurgischer Therapie (Xu 

et al., 2021). 

Wie in Abbildung 15 dargestellt, gab es bei Patient:innen mit komplett reseziertem Tumor 

hinsichtlich des OS keinen nennenswerten Unterschied zur Gruppe mit inkomplett rese- 

ziertem Tumor. In der Literatur wird der chirurgischen Resektion eine unterschiedlich 

hohe Bedeutung beigemessen. Mehre Autor:innen haben bereits die Bedeutung von tu- 

morfreien Resektionsändern verdeutlicht. Penel et al. haben bspw. aufgezeigt, dass eine 

erfolglose R0-Resektion das Sterberisiko bei Patient:innen mit SHM 21-fach erhöht (Pe- 

nel et al., 2006). Zusätzlich wurde bei nicht erreichter in sano Resektion ein gehäuftes 

Auftreten von Fernmetastasen (14-71%) beschrieben (Lee et al., 1994). Dabei muss be- 

rücksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt der Veröffentlichungen von Penel et al. und Lee 

et al. die ICI nicht zugelassen und nicht verfügbar war. Aufgrund des Fehlens dieses wich- 

tigen therapeutischen Ansatzes kam der chirurgischen Behandlung wahrscheinlich eine 

größere Bedeutung zu. 

In einer 2021 veröffentlichten Studie wurden mit Hilfe der nationalen Krebsdatenbank 

der USA von 2010 bis 2015 die Daten von Patient:innen mit sinunasalem SHM retrospek- 

tiv analysiert. Dabei wurden Patient:innen mit positivem und negativem Resektionsrand 

hinsichtlich Überlebensraten verglichen. Außerdem wurden Patient:innen miteinbezogen, 

die gar keine chirurgische Therapie erhalten haben. Bei den insgesamt 446 Patient:innen, 

welche die Einschlusskriterien erfüllten, lag in 59 % ein negativer, in 26,9 % ein positiver 

Resektionsrand vor, während bei 14,1 % keine chirurgische Resektion durchgeführt 

wurde. Die 2-Jahres Überlebensrate war bei der Gruppe mit negativem Resektionsrand 
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signifikant höher als bei der Gruppe mit positiven Rand (72,1% vs. 36,3 %). Zwischen 

der Gruppe ohne chirurgische Therapie und positivem Resektionsrand bestand kein sig- 

nifikanter Zusammenhang. Die Autor:innen der Studie verdeutlichen zudem die Notwen- 

digkeit einer chirurgischen Therapie in spezialisierten Krankenhäusern, da in ihrer Studie 

dort signifikant weniger positive Tumorränder auftraten (Elsamna et al., 2021). Ansonsten 

lassen sich in der Literatur kaum Hinweise für eine signifikante Verbesserung der Prog- 

nose durch die chirurgische Therapie finden. 

In einer 2017 von Lee et al. veröffentlichten Studie wurde die prognostische Bedeutung 

chirurgischer und adjuvanter Therapien bei operablen SHM im Kopf-Hals-Bereich unter- 

sucht. Dabei wurden 31 Patient:innen, die eine endoskopische oder offene chirurgische 

Therapie erhalten hatten, hinsichtlich des Rezidivmusters sowie des krankheitsspezifi- 

schen und krankheitsfreien Überlebens untersucht. Die Gesamtrezidivrate betrug 61 %. 

Bei Patient:innen im Stadium III traten Rezidive in 50 % der Fälle auf, während bei allen 

Patient:innen im Stadium IV Rezidive auftraten. Von den analysierten Variablen erwiesen 

sich lediglich das Alter und die T-Klassifikation als signifikante Prognostikfaktoren, wo- 

hingegen der chirurgische Ansatz keinen signifikanten Einfluss zeigte. Die adjuvante 

Strahlentherapie verbesserte die lokale Kontrolle, während die adjuvante Systemtherapie 

das Risiko insgesamt nicht reduzieren konnte (Lee et al., 2017). Im Allgemeinen treten, 

trotz chirurgischer Resektion, in 50-90 % Lokalrezidive auf (Carvajal et al., 2012). Nach 

Erreichen des R0-Status kommt es bei SHM im Kopf-Hals-Bereich im Median nach 6- 

12 Monaten zum Rezidiv (Panje and Moran, 1986). Dass in unserer Kohorte lediglich bei 

25 Patient:innen (59,5%) der R0-Status erreicht wurde, obwohl durchschnittlich mehr als 

drei Operationen durchgeführt wurden, spiegelt die hohe Rezidivrate und die Aggressivi- 

tät des SHMs wider. 

Wie im Review von Ballester Sanchez et al. beschrieben, lässt sich zusammenfassend 

feststellen, dass die chirurgische Therapie die Prognose nicht verbessert (Ballester 

Sanchez et al., 2015). Angesichts der häufig schwierigen Operabilität zum Erreichen des 

R0-Status sowie der damit verbundenen erhöhten Morbidität und der funktionellen und 

ästhetischen Einschränkungen sollten ausgedehnte chirurgische Therapien beim SHM 

kritisch hinterfragt werden. Dass es in unserer Kohorte keinen Vorteil beim Gesamtüber- 

leben in der Gruppe mit komplett reseziertem Tumor gab, unterstreicht diesen Umstand 

ebenfalls. Auch eine WLKB bzw. eine Lymphadenektomie kann nach Ballester Sanchez 

nicht zu einer Verbesserung der Prognose beitragen (Ballester Sanchez et al., 2015). 
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Beim kutanen Melanom hat die Bedeutung der WLKB als prognostischer Marker durch 

die Verwendung von gewebebasierten und molekularen Tests wie Genexpressionsprofi- 

lierung und Immunhistochemie abgenommen (Kott et al., 2024). 

Beim SHM ist die Datenlage über die SLNB und deren prognostischen Bedeutung be- 

grenzt (Prinzen et al., 2019, Garbe et al., 2020). Prinzen et al. haben 2019 im Rahmen 

einer retrospektiven Studie anhand von 50 Patient:innen mit SHM im Kopf-Hals-Bereich 

den Einfluss potentieller Risikofaktoren für die Prognose der Patient:innen analysiert. In 

der aus Münster stammenden Studie bekamen 5 Patient:innen mit cN0 eine WLKB und 

nur die zwei positiven WLK-positiven Patient:innen entwickelten im weiteren Verlauf 

Fernmetastasen. Weitere Forschungsarbeiten sind notwendig, um die Bedeutung der 

WLKB als Staging-Instrument zu definieren (Prinzen et al., 2019). Auch bei der elektiven 

Halsdissektion ist die Studienlage eingeschränkt. Inwieweit eine Lymphknotenexstirpa- 

tion beim SHM sinvoll sein könnte, hängt auch von der Lokalisation des SHMs ab (Garbe 

et al., 2020). Da bspw. sinunasale Melanome, im Vergleich zu oralen Melanomen, seltener 

Lymphknotenmetastasen bilden, wird eine elektive Halsdissektion beim sinunasalen 

SHM kritischer beurteilt (Garbe et al., 2020). In einer 2018 veröffentlichten Studie aus 

Texas wurden 198 Patient:innen mit sinunasalem SHM, die zwischen 1985 und 2016 am 

MD Anderson Krebszentrum an der Universität Texas in Houston behandelt wurden, hin- 

sichtlich ihres pathologischen und klinischen Lymphknotenstatus evaluiert. In der Mul- 

tivarianzanalyse war die Fernmetastasierung die einzige signifikante Variable beim Ge- 

samtüberleben (Amit et al., 2018). Aber auch beim oralen Melanom wird die prognosti- 

sche Bedeutung der elektiven Halsdissektion in der Wissenschaft noch unterschiedlich 

beurteilt: Bei Wu et al., die retrospektiv 254 Patient:innen mit oralem SHM analysiert 

haben, war die prophylaktische Halsdissektion bei nodulären Melanomen des Typs cN0 

mit einem besseren OS assoziiert (p=0,0016) (Wu et al., 2014). In einer 2023 veröffent- 

lichten Arbeit von Haimowitz et al. wurden die Daten von 432 Patient:innen mit oralem 

SHM ausgewertet, um Prognosefaktoren zu identifizieren, die mit einem verbesserten 

Gesamtüberleben assoziiert waren. Eine Lymphknotenbeteiligung bei Diagnose war zwar 

mit einem schlechteren OS verbunden, allerdings ergab eine elektive Halsdissektion bei 

cN0 keinen Überlebensvorteil (Haimowitz et al., 2023). 

Dass, wie in Abbildung 12-14 dargestellt, eine Radiotherapie die Prognose des SHM nicht 

verbessert, entspricht weitestgehend den Ergebnissen der Literatur. Mehrere Autor:innen 

haben den Einfluss einer adjuvanten Strahlentherapie, v.a. bei SHM im Kopf-Hals-Be- 

reich, untersucht. Nach einer Meta-Analyse von Li et al., bei der 12 Studien mit insgesamt 
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1593 Patient:innen miteinbezogen wurden, ergab die postoperative Radiotherapie im Ver- 

gleich zur alleinigen chirurgischen Therapie keinen Überlebensvorteil. Außerdem wurde 

das Risiko einer Fernmetastasierung nicht reduziert. Dennoch empfehlen die Autor:innen 

aufgrund der verringerten Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs eine adjuvante Strah- 

lentherapie (Li et al., 2015). 

In einem Review von Grant-Freemantle et al., das 22 Publikationen mit insgesamt 2489 

Patient:innen einschloss, zeigte die postoperative Strahlentherapie einen moderaten Über- 

lebensvorteil im Vergleich zur alleinigen chirurgischen Therapie (RR 0,93 (95% KI=0,87, 

0,98) P=0,01). Die Autor:innen geben an, dass dies womöglich auf die verbesserte lokale 

Kontrolle zurückzuführen ist. Einen Einfluss auf das Auftreten von Fernmetastasen wird 

ebenfalls nicht beschrieben (Grant-Freemantle et al., 2021). Beim anogenitalen Melanom 

ist die Studienlage hinsichtlich der Radiotherapie noch begrenzter und weitere For- 

schungsarbeiten sind notwendig, um effektive Therapieprotokolle zu etablieren 

(Ottaviano et al., 2022). In einer Übersichtsarbeit von Fastner et al. wird bei metastasier- 

ten anorektalen Melanomen kein Einfluss einer adjuvanten Radiotherapie auf das Ge- 

samtüberleben beschrieben. Lediglich bei lokalen Entitäten und Patient:innen ohne 

Lymphknotenmetastasen ergab sich eine Verbesserung der Gesamtprognose durch eine 

adjuvante Strahlentherapie. Im Rahmen einer multimodalen Behandlung sollte eine ad- 

juvante Radiotherapie dennoch in Betracht gezogen werden, da sie die lokale Tumorkon- 

trolle ebenfalls verbessern kann (Fastner et al., 2023). Außerdem wurde in der Literatur 

ein synergetischer Effekt bei der Kombination von Immun- und Radiotherapie beschrie- 

ben. Kim et al. haben anhand von 23 SHM-Patient:innen beide Therapiemodalitäten und 

deren Kombination untersucht. 11 Patient:innen erhielten lediglich eine Radiotherapie, 

bei den restlichen 12 Patient:innen wurde eine kombinierte Therapie aus ICI mit dem 

PD-1 Antikörper Pembrolizumab und Radiotherapie durchgeführt. 8 Patient:innen mit 

metastasiertem SHM, welche eine Immuntherapie erhalten haben, dienten als Vergleichs- 

gruppe. Beim Vergleich der lokalen Kontrolle zeigte die kombinierte Therapie aus ICI 

und Radiotherapie signifikant bessere Ergebnisse als in den beiden anderen Gruppen. Da- 

bei waren bei der kombinierten Behandlungsgruppe im Vergleich zur alleinigen Radio- 

therapie-Gruppe die therapiebedingten Nebenwirkungen nicht signifikant erhöht. Als po- 

tentielle Ursache für die Verbesserung der lokalen Kontrolle bei der kombinierten Thera- 

pie geben die Autor:innen die radiosensibilisierende Wirkung der ICI an (Kim et al., 

2019). In einer anderen retrospektiven Analyse von 10 Patient:innen mit nasalem SHM, 

bei denen eine Kombination aus PD-1 Antikörper und Radiotherapie angewandt wurde, 
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lag die lokale Kontrolle der primären Läsion und der regionalen Lymphknoten bei 100 

%. Allerdings betrug die mediane PFS 29,6 Wochen und bei einem Patienten kam es zu 

einer schweren Mukositis. In der Theorie führt die Radiotherapie, durch die Erhöhung der 

Infiltration von T-Zellen in die Mikroumgebung des Tumors, zu einer Hochregulierung 

der Immunreaktion (Hanaoka et al., 2020). Auch in unserer bizentrischen Studie wurde 

die Radiotherapie in Kombination mit ICIs angewendet. Untersuchungen bezüglich des 

unterschiedlichen Ansprechens von kombinierter Therapie und Immun- bzw. Radiothera- 

pie alleine wurden allerdings aufgrund der kleinen Kohorte nicht durchgeführt. 

Wie in Abbildung 10 und 11 ersichtlich, zeigte der Vergleich der Prognosen der Kombi- 

nationstherapie mit PD-1 und CTLA-4 Inhibitoren gegenüber der Monotherapie ohne 

CTLA-4 Inhibitor im palliativen Therapiesetting keinen signifikanten Unterschied, ob- 

wohl die Kombinationstherapie tendenziell eine bessere Prognose aufwies. In der Litera- 

tur überwiegen jedoch Hinweise auf eine Überlegenheit der Kombinationstherapie in Be- 

zug auf Ansprechrate und Gesamtüberleben. In der 2020 veröffentlichen Phase III Studie 

„CheckMate 067: Long-term outcomes in patiens with mucosal melanoma“ von 

Shoushtari et al. wurde die Kombination von Nivolumab und Ipilimumab im Vergleich 

zu einer Nivolumab- oder Ipilimumab-Monotherapie bei zuvor unbehandelten 79 SHM- 

Patient:innen untersucht. Die Patient:innen wurden im Verhältnis 1:1:1 randomisiert und 

erhielten Nivolumab und Ipilimumab für vier Dosen alle drei Wochen, gefolgt von Nivo- 

lumab alle zwei Wochen, Nivolumab alle zwei Wochen plus Placebo oder Ipilimumab 

alle drei Wochen plus Placebo bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu inakzep- 

tabler Toxizität. Die Wirksamkeit wurde anhand OS, PFS und ORR bewertet. Bei einer 

Nachbeobachtungszeit von mindestens 60 Monaten war die Behandlung mit Nivolumab 

und Ipilimumab mit der höchsten 5-Jahres-ORR (43% vs. 30% bei Nivolumab und 7% 

bei Ipilimumab), dem besten PFS (29% vs. 14% und 0%) und dem besten OS (36% vs. 

17% und 7%) verbunden. Dies stimmte mit den Trends in der intent-to-treat Population 

überein, allerdings waren die Ergebnisse der Langzeitwirksamkeit im Vergleich zur in- 

tent-to-treat Population insgesamt schlechter. Die Autor:innen sind sich einig, dass wei- 

tere Forschungsarbeiten notwendig sind, um die langfristige Prognose bei Patient:innen 

mit SHM zu verbessern (Shoushtari et al., 2020). In einer gepoolten Analyse von D´An- 

gelo et al. wurde bei insgesamt 1.112 Patient:innen mit mukosalem und kutanem Mela- 

nom die Therapie mittels Nivolumab und Nivolumab und Ipilimumab verglichen. 121 

Patient:innen hatten ein mukosales, 991 Patient:innen ein kutanes Melanom. Auch die 

Patient:innen der CheckMate 067 Studie wurden miteinbezogen. Zunächst einmal zeigte 
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sich eine insgesamt geringere Wirksamkeit der ICIs beim SHM, wobei die ORR der Kom- 

binationstherapie beim SHM 37,1 % und beim kutanen Melanom 60,4% betrug. Aller- 

dings traten beim kutanen Melanom auch häufiger behandlungsbedingte Toxizitäten auf 

(40 % vs. 54,9 %). Während bei der Nivolumab Monotherapie das mediane PFS 3,0 Mo- 

nate betrug, waren es bei der Kombinationstherapie 5,9 Monate (D'Angelo et al., 2017). 

Die Überlegenheit der Kombinationstherapie im Hinblick auf die Prognose wird auch im 

Review von Li et al. beschrieben. Dabei lag die ORR der kombinierten Therapie 33,3 % 

über der Monotherapie von entweder Nivolumab, Ipilimumab oder Pembrolizumab. Die 

Autor:innen sind sich einig, dass qualitativ hochwertige Belege für die klinische Anwen- 

dung begrenzt sind und dass weitere Forschungsarbeit notwendig ist (Li et al., 2020). 

Zu einem anderen Ergebnis kam eine 2021 veröffentlichte multizentrische Studie aus Ja- 

pan. Wie auch in unserer Gesamtkohorte wurden hier Patient:innen mit fortgeschrittenem 

SHM, die mit PD1- oder PD1- plus CTLA-4 Inhibitor behandelt wurden, retrospektiv 

analysiert. 263 Patient:innen erhielten eine Monotherapie, während bei 66 Patient:innen 

eine Kombinationstherapie angewendet wurde. Dabei wurden ORR, PFS und OS mit 

Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse untersucht. Außerdem wurde das Auftreten von Toxizi- 

täten in beiden Gruppen analysiert. Hinsichtlich der ORR, PFS und OS wurde zwischen 

der Mono- und Kombinationstherapie kein signifikanter Unterschied festgestellt, aller- 

dings sind in der Gruppe mit PD-1- plus CTLA-4 Inhibitor vermehrt ≥ Grad 3 Toxizitäten 

aufgetreten (53% vs. 17%; p < 0,001). Das gehäufte Auftreten von Nebenwirkungen bei 

der Kombinationstherapie zeigte sich auch in unserer Kohorte (siehe Tabelle 13). Limi- 

tationen der japanischen Studie sind die retrospektive Analyse mit mehreren ungleichen 

Patient:innenmerkmalen, die kleine Stichprobe und die kurze Nachbeobachtungszeit 

(Nakamura et al., 2021). Eine andere retrospektive Studie von Dimitriou et al., die insge- 

samt 545 Patient:innen mit SHM aus 25 Krebszentren in Australien, Europa, den USA 

und Asien einschloss, kam zu einem ähnlichen Ergebnis. OS, PFS und Ansprechrate zeig- 

ten keinen signifikanten Unterschied zwischen Kombinationstherapie aus PD-1 und 

CTLA-4 Inhibitor und Monotherapie ohne CTLA-4 Inhibitor. Lediglich bei naso-oralen 

Primärlokalisationen war die Ansprechrate der Kombinationstherapie höher. Mögliche 

Verzerrungen bei der Patient:innennauswahl und der retrospektive Charakter, der sich in 

Unterschieden bei einigen Ausgangsmerkmalen zwischen den Behandlungsgruppen 

zeigt, müssen bei der Studie berücksichtigt werden. (Dimitriou et al., 2022). Sowohl 

Nakamura et al. und Dimitriou et al. sind sich einig, dass weitere randomisierte Studien 

notwendig sind (Nakamura et al., 2021, Dimitriou et al., 2022). 
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Vor dem Hintergrund der gesteigerten Morbidität und der hohen Rezidivquote trotz chi- 

rurgischer Resektion wird zunehmend die neoadjuvante Systemtherapie beim SHM in 

Betracht gezogen (Jung and Johnson, 2022). Nachdem beim kutanen Melanom vielver- 

sprechende Ansprechraten im neoadjuvanten Setting beobachtet wurden (Amaria et al., 

2018), gibt es auch ähnliche Hinweise beim SHM: Ho et al. haben 36 Patient:innen mit 

resezierbarem SHM, die zwischen 2015 und 2019 eine neoadjuvante Therapie mit PD-1 

Inhibitor als Monotherapie oder in Kombination mit einem CTLA-4 Inhibitor erhalten 

haben, erfasst. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 37,9 Monaten betrug das 

mediane ereignisfreie Überleben 9,2 Monate. Das mediane OS wurde nicht erreicht, die 

3-Jahres-OS-Rate lag bei 55 %. Die ORR lag bei 47 % und die pathologische Ansprech- 

rate betrug 35 %. Das ereignisfreie Überleben war bei Patient:innen mit objektivem und 

pathologischem Ansprechen signifikant höher. Außerdem wurden Toxizitäten des Grades 

3 bei 39 % der Patient:innen festgestellt (Ho et al., 2022). In unserer Kohorte erhielten 

keine Patient:innen eine neoadjuvante oder perioperative Behandlung, da diese zur Zeit 

nicht zugelassen ist. Dementsprechend konnten hierzu keine Aussagen getroffen werden. 

Angesichts des schlechteren Ansprechens der ICI beim SHM im Vergleich zum kutanen 

Melanom sowie der in der Einleitung bereits beschriebenen Herausforderungen einer R0- 

Resektion, erscheinen weitere Forschungsarbeiten zur neoadjuvanten Therapie als äu- 

ßerst sinnvoll. 

Limitationen dieser Arbeit umfassen die retrospektive Analyse, die geringe Stichproben- 

größe sowie den kurzen Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 2,0 Jahren (aerodi- 

gestives Melanom) und 2,5 Jahren (anogenitales Melanom). Grund für die geringe Anzahl 

an Proband:innen ist vor allem die Seltenheit des Tumors und die sich somit ergebende 

geringe Anzahl an behandelten Patient:innen mit SHM im Untersuchungszeitraum am 

Universätsklinikum Eppendorf und am Elbe Klinikum Buxtehude. Eine weitere Limita- 

tion stellen die verschiedenen ICIs in der Monotherapie dar; jedoch wurde aufgrund der 

kleinen Kohorte keine differenzierte Analyse von OS und PFS zwischen den beiden anti- 

PD-1 Antikörpern Nivolumab und Pembrolizumab durchgeführt. Darüber hinaus variier- 

ten die Ausgangsmerkmale, wie beispielsweise das Tumorstadium der Patient:innen und 

hinzu kommt die sich unterscheidende Stadieneinteilungen des aerodigestiven und ano- 

genitalen Melanoms. Eine weiterführende statistische Analyse im adjuvanten Setting 

wurde aufgrund der geringen Patient:innenanzahl (n = 4) nicht durchgeführt. 
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Um differenziertere Analysen zwischen einzelnen Subgruppen durchzuführen, wäre eine 

größere Gesamtstichprobe zum Beispiel im Rahmen einer deutschlandweiten Registerab- 

frage (ADOReg) erforderlich. 

 
 
6 Zusammenfassung 

 
In der bizentrischen Studie zeigten Patient:innen mit anogenitalem Melanom trotz besse- 

rer Präsentation bei Erstdiagnose eine schlechtere Prognose als Patient:innen mit aerodi- 

gestivem Melanom. Die kombinierte Therapie mit PD-1 und CTLA-4 Inhibitor war ge- 

genüber der Monotherapie ohne CTLA-4 Inhibitor beim fortgeschrittenen, nicht vollstän- 

dig resezierten mukosalen Melanom nicht mit einer signifikant besseren Prognose asso- 

ziiert. Da eine R0 Resektion das OS nicht verbessert und Operationen beim SHM häufig 

mit starken Einschränkungen verbunden sind, sollte die Notwendigkeit einer chirurgi- 

schen Therapie immer kritisch geprüft werden. Aufgrund der Rarität und der noch unzu- 

reichenden Studienlage von SHM sind weitere randomisierte Studien notwendig, um die 

Prognose der Patient:innen zu verbessern und standardisierte Therapieprotokolle zu etab- 

lieren. 

 
Abstract 

 
In the bicenter study, patients with anogenital melanoma showed a worse prognosis than 

patients with aerodigestive melanoma despite better presentation at diagnosis. Combined 

therapy with PD-1 and CTLA-4 inhibitor was not associated with a significantly better 

prognosis compared to monotherapy without CTLA-4 inhibitor in advanced mucosal mel- 

anoma. Since R0 resection does not improve the OS and surgery in SHM is often associ- 

ated with severe complications, the need for surgical therapy should always be critically 

evaluated. Due to the rarity and the limited number of studies on SHM, further random- 

ized studies are needed to improve the prognosis of patients and establish standardized 

treatment concepts. 
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AJCC: American Joint Committee on Cancer 

BOR: Best Overall Response 

bspw.: beispielsweise 

CTLA-4: zytotoxische T-Lymphozyten assoziierte Protein 4 

ICI: Immuncheckpoint-Inhibitor 

k.A.: keine Angabe 

mm: Millimeter 

NF1: Neurofibromin 

ORR: Objektive Ansprechrate 

OS: Gesamtüberleben 
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PD-1: programmierte Zelltod Protein 1 

PFS: progressionsfreies Überleben 

RFS: rezidivfreies Überleben 

SHM: Schleimhautmelanom 

WLK: Wächterlymphknoten 

WLKB: Wächterlymphknotenbiopsie 

TD: Tumordicke nach Breslow 

v.a.: vor allem 

z.B.: zum Beispiel 

ZNS: Zentrales Nervensystem 
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