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Malignant Melanoma of the Nasal Mucous Membrane - A Case Report

Zusammenfassung

Das maligne Melanom der Schleimhdute ist auch im Bereich der
Nasen- und Nasennebenhdhlen ein selten vorkommender Tu-
mor, der sich durch eine Epistaxis oder durch die Zeichen einer
nasalen Obstruktion zu erkennen gibt. Da die klinische Sympto-
matik in der Regel erst bei einem fortgeschrittenen Tumor-
wachstum beobachtet wird, muss die Prognose der nasalen
Schleimhautmelanome als ungiinstig angesehen werden. Das in
der folgenden Kasuistik beschriebene Septum-Melanom ent-
spricht in typischer Weise dem klinischen Verlauf nasaler
Schleimhautmelanome. Die Diagnose war infolge anhaltender
Nasenblutungen gestellt worden, wobei zu diesem Zeitpunkt be-
reits eine intrazerebrale Metastasierung nachgewiesen werden
konnte.

Abstract

Malignant melanoma of the mucous membrane of the nose and
the sinus is a rare tumour. Typical symptoms are nose bleeds and
signs of nasal obstruction. Prognosis of these tumours is poor
since clinical symptoms occur at an advanced stage. This case re-
port presents a typical patient’s history of a malignant melano-
ma of the nasal septum. When diagnosis was made the patient
already had cerebral metastasis.

Einleitung

Obwohl die Schleimhautmelanome im Nasen- und Nasenneben-
hoéhlenbereich zweifellos selten sind, finden sich in der Literatur
teilweise deutlich abweichende Angaben zu ihrer Haufigkeit.
Diese unterschiedliche Datenlage ist darauf zuriickzufiihren,
dass Patienten mit nasalen Schleimhautmelanomen durch ver-
schiedene Fachrichtungen betreut werden. Auf Grund der spe-
ziellen Lokalisation wird die Mehrzahl der betroffenen Patienten
in den HNO-Kliniken behandelt, wdhrend ein nasales Schleim-
hautmelanom in der Dermatologie als Raritdt gewertet werden
muss. Dariiber hinaus sind die fachspezifischen Auswertungskri-
terien, auf denen die Haufigkeitsangaben basieren, unterschied-
lich und nicht immer miteinander vergleichbar. Von wenigen
Ausnahmen abgesehen wird in den dermatologischen Studien

die Anzahl der Schleimhautmelanome unabhdngig von ihrer Lo-
kalisation im Vergleich zur Gesamtzahl aller malignen Melano-
me betrachtet, wahrend in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde alle
hier beobachteten Schleimhautmelanome als prozentualer An-
teil der malignen Melanome im Kopf-Hals-Bereich ausgewiesen
werden. Betrachtet man die Gesamtheit aller malignen Melano-
me unter dem Aspekt der Lokalisation ihres Auftretens, ergibt
sich auf der Grundlage dermatologischer Untersuchungen eine
Hdufigkeit maligner Melanome im Kopf-Hals-Bereich von
9,8-15,1%, ohne dass jedoch der Anteil der in diesem Bereich
auftretenden Schleimhautmelanome gesondert ausgewiesen
waurde [1,2]. Im Gegensatz hierzu finden sich in der HNO-Litera-
tur vereinzelt Studien, bei denen der prozentuale Anteil der
Schleimhautmelanome im Kopf-Hals-Bereich erfasst worden
ist. Demzufolge werden 3,2 - 8,9% aller Kopf- und Halsmelanome
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im Bereich der Schleimhdute diagnostiziert [3,4]. In der uns zur
Verfiigung stehenden Literatur fanden sich nur zwei Untersu-
chungen, bei denen die Hdufigkeit der Schleimhautmelanome
im Nasen- und Nasennebenhohlenbereich als Teilmanifestation
der am gesamten Integument aufgetretenen malignen Melano-
me erfasst worden ist. Bei diesen Untersuchungen lag die Haufig-
keit nasaler Schleimhautmelanome bei 0,6 und 0,7 % [5,6]. Im ei-
genen Krankengut der Hautklinik Bremerhaven waren von 485
diagnostizierten malignen Melanomen 40 im Kopf-Hals-Bereich
lokalisiert, entsprechend einer Haufigkeit von 8,2 %. Nur der hier
vorgestellte Patient wies dabei eine nasale Schleimhautmanifes-
tation auf. Damit betrdgt der Anteil der Schleimhautmelanome
bei unseren Patienten 2,2% der malignen Melanome im Kopf-
Hals-Bereich und nur 0,2% aller in unserer Klinik diagnostizier-
ten malignen Melanome. Auch im Zentralregister Malignes Me-
lanom der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft findet sich
fiir Schleimhautmelanome eine vergleichbare GréRenordnung.
Von 70901 dort bisher erfassten malignen Melanomen waren
278 im Bereich aller Schleimhautregionen lokalisiert, was einer
Haufigkeit von 0,4 % entspricht [2]. Beim Vergleich der vorliegen-
den Daten ldsst sich somit zusammenfassend feststellen, dass
Schleimhautmelanome auch im HNO-Bereich insgesamt selten
sind, offensichtlich aber doch hdufiger vorkommen, als man
dies aus dermatologischer Sicht vermuten wiirde.

Kasuistik

Anamnese

Der hier vorgestellte 34-jdhrige Patient war mit der Diagnose ei-
nes beidseitigen Septumhdmangioms in die HNO-Klinik des Hau-
ses eingewiesen worden. Er gab an, seit 4-5 Wochen fast tdglich
Nasenblutungen bemerkt zu haben. Mit einer posttraumatischen
Epistaxis hatte er sich 6 Monate zuvor bei einem HNO-Arzt vorge-
stellt. Der bereits damals gesehene Tumor war auch zu diesem
Zeitpunkt als Septumhdmangiom eingeordnet worden.

Dermatologischer Befund

Im knorpeligen Anteil des linken Nasenseptums ein nur teilweise
einsehbarer, scharf begrenzter, bldaulich-schwarz pigmentierter
Tumor mit oberflichlichen Erosionen und hamorrhagischen
Krusten (Abb.1). Am rechten Nasenseptum kleinerer Tumoran-
teil gleicher Morphologie.

Histopathologischer Befund

Plattenepithel der Nasenschleimhaut mit darunter liegender dif-
fuser Infiltration durch spindelige und epitheloide melanozytdre
Tumorzellen. Deutlich verschobene Kernplasmarelation, nukled-
re Hyperchromasie, Pleomorphie und prominente Nukleolen.
Dichtes Melanophageninfiltrat. Immunhistochemisch positive
Reaktivitat fiir S-100 und Melan-A, negative Befunde bei Pan-Cy-
tokeratin, EMA, CD-3, CD-20 und CD-30.

Diagnose: Malignes Melanom der Nasenschleimhaut

Erganzende Untersuchungen

MRT Gesichtsschadel/Hirnschdadel: Tumordse Raumforderung
am Nasenseptum mit Destruktion der Siebbeinplatte und intra-
kraniellen Anteilen. Zweite Ldsion im Lobus frontalis inferior
mit enger topografischer Beziehung zum Circulus Willisii.

Knotiges, an der Oberfldche erodiertes Schleimhautmelanom
Nasenseptum links.

Abb. 1

CT Hals, Thorax und Abdomen, R6.-Thorax, Oberbauchsonogra-
phie und zervikale Sonographie ohne Nachweis metastasentypi-
scher Befunde.

RoutinemadRige Laboruntersuchungen einschlieBlich LDH und
S-100 ohne pathologische Befunde.

Therapie und Verlauf

Nach bioptischer Sicherung der Diagnose erfolgte die operative
Entfernung des Tumors durch einen gemeinsamen Eingriff der
Kollegen der HNO-Klinik und der Neurochirurgie. Dabei wurden
zundchst das Septum und die Nasenmuscheln exzidiert
(Abb.2 u.3). Durch eine anschlieffende bifrontale Kraniotomie
lief sich das Tumorwachstum im Bereich der linken Siebbein-
platte, der Dura mater und des Frontalhirnes weiter verfolgen.
Die betroffenen Gewebestrukturen wurden operativ entfernt,
wobei die spatere histopathologische Aufarbeitung zeigte, dass
eine RO-Resektion nicht erreicht worden war. Daraufhin erfolgte
eine Bestrahlung des Gesamthirns mit einer kumulativen Dosis
von 40 Gy. Gleichzeitig wurde eine Chemotherapie mit Temozol-
amid eingeleitet. Bei insgesamt schlechter Prognose bleibt der
weitere Verlauf abzuwarten.

Diskussion

Die Schleimhautmelanome im Kopf-Hals-Bereich zeigen eine
unterschiedliche topografische Verteilung, wobei ihre Haufigkeit
im Bereich der Nasen- und Nasennebenhé6hlen mit 34-60% an-
gegeben wird, gefolgt von der Mundhohle mit 27-50% und der
Pharynx-Larynx-Region mit 8-15% [4,7]. In der Mehrzahl der
Fdlle sind die auskleidenden Schleimhdute der genannten Or-
gansysteme betroffen, wahrend Schleimhautmelanome im Be-
reich anderer Strukturen, z. B. an der Zunge oder an den Tonsil-
len, nur sehr vereinzelt beobachtet wurden [8 - 10]. Auch bei ei-
nem direkten Vergleich der Tumorhdufigkeit zwischen den Na-
senhohlen und den Nasennebenhéhlen findet sich eine unglei-
che Verteilung der Schleimhautmelanome. In einer Gruppe von
56 Patienten fanden Freedman et al. 29 Schleimhautmelanome
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Abb.3 Op-Préparat mit Befund am Septum rechts.

im Bereich der Nasenhohlen (51,8 %) und 18 in den Nasenneben-
hohlen (32,1%) lokalisiert. Bei den verbliebenen 9 Patienten
(16,1%) war eine topografische Zuordnung der primdren Lokali-
sation auf Grund der Tumorausdehnung zum Zeitpunkt der Di-
agnose nicht mehr moglich gewesen [11]. In einer weiteren Un-
tersuchung von Holdcraft und Gallagher, bei der die Daten von
39 Patienten ausgewertet werden konnten, hatten sich 21
Schleimhautmelanome in den Nasenhohlen (53,8%) und 7 in
den Nasennebenhd&hlen (18,0%) entwickelt. Auch bei dieser Un-
tersuchung konnte die urspriingliche Lokalisation der (ibrigen
11 Schleimhautmelanome (28,0%) nicht mehr festgestellt wer-
den, da sowohl die Nasen- als auch die Nasennebenhdhlen von
Tumormassen ausgefiillt waren [12]. Deutlich voneinander ab-
weichende Angaben finden sich in der Literatur zur Haufigkeit
der Tumorlokalisation innerhalb der Nasenhohlen. Freeman et
al. beobachteten die meisten Schleimhautmelanome am Nasen-
septum, wahrend die laterale Nasenwand und die Nasenmu-
scheln deutlich seltener als Ausgangspunkt der Tumorentwick-
lung identifiziert werden konnten [11]. Bei den Untersuchungen
von Nandapalan et al. waren hingegen am hdufigsten die mittle-
re Nasenmuschel und der Ubergang zu den Nasennebenhdhlen
betroffen gewesen, deutlich seltener die untere Nasenmuschel
und das Septum [13]. Die Schleimhautmelanome im Kopf-Hals-
Bereich werden in der Regel bei dlteren Menschen beobachtet.

Der Haufigkeitsgipfel liegt im 5. und 7. Lebensjahrzehnt [4,14].
Die deutliche Haufigkeit der Schleimhautmelanome in einem
hoheren Lebensalter gilt auch fiir die Tumormanifestation in
den Nasen- und Nasennebenhohlen. Bei den von Holdcraft und
Gallagher ausgewerteten Erkrankungsfillen waren zum Zeit-
punkt der Diagnose nur 8% der betroffenen Patienten jiinger als
40 Jahre, wahrend 63 % zwischen 50 und 79 Jahre alt waren [12].
Die Angaben zur Geschlechtsverteilung der Schleimhautmelano-
me im Kopf-Hals-Bereich zeigen von Ausnahmen abgesehen ein
deutlich hdufigeres Vorkommen bei madannlichen Patienten
[4,13,14]. Die gleiche Einschdtzung gilt wiederum auch fiir die
spezielle Lokalisation des Tumors im Bereich der Nasen- und Na-
sennebenhoéhlen. Bei den von Holdcraft und Gallagher bzw. der
Arbeitsgruppe um Freedman ausgewerteten Daten waren
59-62% mannliche und 38-41% weibliche Patienten gewesen
[11,12].

Die klinische Symptomatik der Schleimhautmelanome zeigt sich
tiblicherweise erst bei einem fortgeschrittenen Tumorwachs-
tum. Im Bereich der Nasenhohlen sind Blutungen und eine Be-
hinderung der Nasenatmung durch Verlegung der nasalen Atem-
wege die hdufigsten Symptome. Auch Tubenbeliiftungsstérun-
gen mit Einschrankung der Gehdérfunktion und die Epiphora,
das Trdanentrdufeln durch Verlegung des Ductus nasolacrimalis,
zdhlen zur weiteren Symptomatik [11]. Bei einem Schleimhaut-
melanom im Bereich der Nasennebenhdhlen stehen dumpfe,
druckartige Schmerzen im Vordergrund, die bisweilen als Zahn-
schmerzen fehlgedeutet werden [15]. Schwellungen und Paras-
thesien der Haut iiber den betroffenen Nasennebenhohlen gelten
hier ebenfalls als typische Symptome [11,12]. Die klinische Mor-
phologie der Schleimhautmelanome ist in den meisten Fillen
durch singuldr-knotige oder polypoide Strukturen gekennzeich-
net. Neben einer kraftigen Pigmentierung finden sich auch ame-
lanotische Formen. Oberfldchliche Nekrosen mit hdmorrhagi-
schen Krusten und eine deutliche Vulnerabilitdt mit ausgeprag-
ter Neigung zu Blutungen sind weitere morphologische Eigen-
schaften [12,16,17]. Bei der Differenzialdiagnose der Schleim-
hautmelanome der Nasen- und Nasennebenhohlen sind bei pig-
mentierten Formen Himangiome, Kaposi-Sarkome und pigmen-
tierte Metastasen maligner Melanome anderer Lokalisationen zu
beriicksichtigen. Amelanotische, polypose Schleimhautmelano-
me miissen hingegen von Schleimhautpolypen, Sarkomen oder
Metastasen anderer Malignome abgegrenzt werden [14,15,18].

Die Prognose maligner Schleimhautmelanome im Kopf-Hals-Be-
reich wird tiberwiegend als sehr ungiinstig angesehen. Aller-
dings finden sich in der Literatur neben 5-Jahres-Uberlebensra-
ten von 6,10 und 17 % auch Raten von 45 -48% [14,19-22]. Diese
teilweise deutlich voneinander abweichenden Ergebnisse einzel-
ner Untersuchungen sind unter anderem darauf zuriickzufiihren,
dass international anerkannte, vergleichbare Einteilungskrite-
rien der lokalen Tumorausdehnung nicht vorhanden sind. Die
vereinzelt auch bei Schleimhautmelanomen geforderten Bestim-
mungen der Tumordicke nach Breslow oder des prognostischen
Index nach Schmoeckel haben sich als Routineverfahren in der
Praxis ebenfalls nicht durchgesetzt [23]. Somit ldsst sich die
Prognose der Schleimhautmelanome nicht auf der Grundlage
einer histopathologischen Datensammlung einschétzen, obwohl
offensichtlich ein Zusammenhang zwischen der Tumordicke und
der Prognose besteht. Bei oralen Schleimhautmelanomen fanden
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Batsakis et al. eine schlechtere Prognose bei einem vertikalen
Tumordurchmesser von mehr als 0,5 mm im Vergleich zu diin-
neren Schleimhautmelanomen [24]. Als weitere ungiinstige
Prognosekriterien gelten Lymphknotenmetastasen zum Zeit-
punkt der Diagnose eines Schleimhautmelanoms, die Tumorma-
nifestation im Bereich der Nasennebenhéhlen und amelanoti-
sche Tumorformen [4,11,13,14]. Vor dem Hintergrund der
schlechten Prognose sind unterschiedliche Therapieverfahren
angewendet worden. Einigkeit besteht darin, dass eine moglichst
weitrdumige Exzision des Tumors die einzige kurative Behand-
lungsform darstellt [21,25]. Ist eine komplette Resektion nicht
mehr moglich, besteht die Indikation zur postoperativen Radio-
therapie unter Einbeziehung der ersten Lymphknotenstation
[21,26]. Dariiber hinaus wurde vereinzelt auch iiber eine tenden-
zielle Verbesserung der Prognose berichtet, wenn neben der chi-
rurgischen Sanierung eine adjuvante Radiotherapie durchge-
fithrt worden ist [9,11,27]. Die Indikation zur prophylaktischen
neck dissection wird heute verneint, wiahrend eine radikale
Lymphknotenausrdumung bei nachgewiesener lymphogener
Metastasierung die Uberlebenszeit zu verbessern scheint
[21,28]. Die Chemotherapie, zumeist mit Dacarbazin durchge-
fiihrt, zeigt weder bei adjuvanter noch bei therapeutischer Indi-
kation eine Verbesserung der Uberlebenszeit [26].

Als Fazit auch der hier vorgestellten Kasuistik bleibt abschlie-
Bend festzustellen, dass die selten vorkommenden und haufig
erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostizierten
Schleimhautmelanome der Nasen- und Nasennebenh&hlen eine
insgesamt schlechte Prognose aufweisen. Mit Ausnahme einer
frithzeitigen Operation haben die vorhandenen Behandlungs-
moglichkeiten zu keiner sicher erkennbaren Verbesserung der
Prognose gefiihrt.
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