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HET MALIGNE MELANOOM VAN HET MONDSLIJMVLIES 

I. VAN DER WAAL 
E. P. VAN DER ESCH 
G. B. SNOW 
N. VAN DER WAL 

1. Inleiding 

Het maligne melanoom is een kwaadaardi-
ge tumor, bestaande uit melanocyten. Als 
synoniemen werden in het verleden de ter-
men melanoblastoom, melanosarcoom en 
melanocarcinoom gebruikt. Het maligne 
melanoom komt voornamelijk voor op de 
huid. In 10-20% betreft het de huid van het 
hoofd-halsgebied.1-3  Behalve op de huid 
kan een maligne melanoom ook ontstaan in 
het oog en in slijmvliezen van de mond, de 
bovenste luchtwegen en de geslachtsorga-
nen. Een enkele maal blijkt een maligne 
melanoom in de mond een metastase te 
zijn van een elders in het lichaam gelegen 
melanoom. Dit betreft meestal de weke 
delen, in het bijzonder de tong4  ende gingi-
va,5 6  maar er zijn ook metastasen van een 
maligne melanoom in het kaakbot beschre-
ven.7 8  

2. Epidemiologie 

De frequentie van voorkomen van melano-
men van de huid is voor verschillende de-
len in de wereld sterk uiteenlopend. In de 
Verenigde Staten blijken per jaar per 
100.000 inwoners ongeveer vijf nieuwe ge-
vallen van een maligne melanoom, meren-
deels van de huid, te worden gediagnosti-
seerd.9  Het maligne melanoom blijkt daar-
bij ongeveer zes maal zo vaak bij blanken 
als bij niet-blanken voor te komen. In Ja-
pan daarentegen is het melanoom van de 
huid veel zeldzamer en worden in verhou-
ding vaker melanomen van de slijmvliezen 
gediagnostiseerd.1° 
De situatie in Nederland komt waarschijn-
lijk overeen met die in Denemarken, waar 
ongeveer zeven nieuwe gevallen per jaar 
per 100.000 mensen voorkomen. Voor de 
Nederlandse bevolking van ongeveer 14 
miljoen komt dat ongeveer overeen met 
1000 melanomen per jaar. Aangezien in het 
algemeen wordt aangenomen, dat onge-
veer 1% van alle maligne melanomen pri-
mair in de mond ontstaat, zou dit beteke-
nen dat er jaarlijks in Nederland ongeveer 
tien nieuwe gevallen van een maligne me-
lanoom van het mondslijmvlies worden ge-
diagnostiseerd. In Nederland ontbreekt 
een georganiseerde kankerregistratie, 
waardoor deze veronderstelling niet kan 
worden geverifieerd. 

Het voorkomen bij mannen en vrouwen 
varieert in de verschillende geografische 
gebieden. In een literatuuroverzicht uit 
1958, waarin patiëntengegevens voor alle 
delen van de wereld zijn verzameld, bleek 
het maligne melanoom van het mondslijm-
vlies tweemaal zo vaak bij vrouwen als bij 
mannen voor te komen." 

De voorkeursleeftijd voor een maligne me-
lanoom van de mond ligt tussen het 50e en 
70e jaar. Deze leeftijdsgroep ligt ongeveer 
tien jaar boven die waarop een maligne 
melanoom van de huid voorkomt.' 

3. Etiologie 

Voor wat betreft het ontstaan van een ma-
ligne melanoom van de huid wordt een 
belangrijke rol toegekend aan de invloed 
van zonlicht. Mogelijk berust het voorko-
men van een maligne melanoom mede op 
erfelijke factoren, gezien het in sommige 
gevallen familiaire voorkomen.12 13  Vol-
gens de huidige opvattingen14 15 ontstaat 
een maligne melanoom betrekkelijk zelden 
uit een naevus naevocellularis, zoals dat in 
de literatuur van oudere datum vaak wordt 
vermeld.1fi Voor het ontstaan van een ma-
ligne melanoom in het mondslijmvlies is de 
invloed van het UV-licht niet van belang, 
maar lijkt het te gaan om tumor-gastheer-
(endogene) factoren. 

4. Classificatie en stadium-indeling 

Over het algemeen worden op grond van 
de groeiwijze drie vormen van het maligne 
melanoom onderscheiden: 
1. Het ̀ lentigo' maligne melanoom vormt 
ongeveer 15% van alle maligne melano-
men. Voor de premaligne voorstadia van 
deze vorm worden onder andere gebruikt 
de termen 'Hutchinson's melanotic frec-
kle', `melanotis circumscripta preblasto-
matosa van Dubreuilh' en atypische mela-
nocytaire hyperplasie.17  In de literatuur 
zijn enkele ziektegeschiedenissen van dit 
type melanoom, voorkomend in de mond-
holte, beschreven. 18-21 

2. Het superficial spreading' maligne me-
lanoom maakt ongeveer 70% van alle ma-
ligne melanomen uit. Het kan moeilijk zijn, 
zowel klinisch als histologisch, onder-
scheid te maken tussen een lentigo' malig-
ne melanoom en een 'superficial spread- 

Samenvatting: 

Aan de hand van bevindingen uit de lite-
ratuur en eigen ervaring met patiënten 
wordende diverse klinische en histologi-
sche aspecten van het maligne mela-
noom van het mondslijmvlies bespro-
ken. Het is een in de mond weinig voor-
komende tumor, die helaas zelden in een 
vroege fase wordt gediagnostiseerd. Me-
de daardoor is de kans op volledige gene-
zing betrekkelijk gering. 

ing' maligne melanoom. In beide typen is 
er eerst horizontale uitbreiding in de epi-
dermis, soms ook wel aangeduid met de 
term 'melanoma in situ', en treedt pas in 
een latere fase verticale groei in de diepte 
op. 
3. Het `nodulaire' maligne melanoom 
maakt ongeveer 15% van alle maligne me-
lanomen uit. Bij deze vorm is er een rang-
schikking van de tumorcellen in nestjes of 
in meer compacte velden. 
Sommigen voegen nog een vierde vorm 
toe, het zogenaamde `acral lentiginous me-
lanoma',22  waarbij anderen ook het malig-
ne melanoom van de slijmvliezen voegen. 
Men spreekt dan van een `palmar-plantar-
subungal-mucosal' melanoom.23  
Voor het maligne melanoom van de huid 
worden op grond van de verticale uitbrei-
ding in de diverse anatomische lagen van 
de huid vijf niveaus onderscheiden. Bij 
niveau I blijvende tumorcellen beperkt tot 
de epidermis, terwijl bij niveau V er sprake 
is van uitgroei tot in het onderhuids vet-
weefsel.24  De classificatie volgens Clark is 
voor het maligne melanoom van het 
mondslijmvlies niet goed toepasbaar. 
Door Breslow c.s. is bij melanomen van de 
huid zo nauwkeurig mogelijk de dikte van 
de infiltrerende tumor vastgesteld, geme-
ten vanaf het stratum granulosum.25  Deze 
diktemeting bleek een veel betere index 
voor de prognose te zijn dan het vaststellen 
van de mate van infiltratie volgens de clas-
sificatie van Clark. Vermoedelijk geldt ook 
voor maligne melanomen van het mond-
slijmvlies, dat de prognose vooral wordt 
bepaald door het volume van de tumor, 
hetgeen veelal overeenkomt met de dikte. 

5. Klinische aspecten 

a. Lokalisatie 

De verdeling van het maligne melanoom in 
de mond is weergegeven in tabel I.26  Het 
slijmvlies van het palatum en de boven-
kaak, met inbegrip van de gingiva,27  blijkt 
een duidelijke voorkeurslokalisatie te zijn. 
In de tong, de mondbodem en de onderlip 
blijkt een maligne melanoom slechts zel-
den voor te komen. In een klein aantal 
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Tabel I. Lokalisatie van het maligne melanoom 
van het mondslijmvlies .26  

Lokalisatie Aantal Percen- 
tage 

palatum 
gingiva of mucosa edentate 

130 57% 

kaak (boven) 47 20% 
lip (boven) 7 3% 
wangmucosa 
gingiva of mucosa edentate 

16 7% 

kaak (onder) 15 7% 
tong 9 4% 
lip (onder) 2 1% 
mondbodem 2 1% 

228 100% 

gevallen is sprake van multipele primaire 
maligne melanomen van de huid.16  Bij ma-
ligne melanomen van de mond is dit voor 
zover ons bekend nooit beschreven. 

b. Symptomen 

Een maligne melanoom van de mondholte 
gaat meestal met klachten gepaard. Deze 
kunnen bestaan uit pijn, spontane bloedin-
gen of uit het losstaan van één of meer 
gebitselementen. Slechts zelden zal een 
patiënt bij zichzelf een pigmentatie van het 
mondslijmvlies constateren. 
De ontstaansduur kan variëren van enkele 
maanden tot verscheidene jaren. In een 
bespreking van 18 patiënten met een pri-
mair maligne melanoom van de mond was 
de gemiddelde bekende bestaansduur 30 
dagen,28  terwijl bij een groep van 23 pa-
tiënten uit Zweden een pre-operatieve pe-
riode van één jaar werd vermeld.2  

Afb. 1. Een vermoedelijk reeds enkele jaren 
bestaande zwelling van het palatum bij een 55-
jarige vrouw. 

Afb. 2. Een 60-jarige vrouw die bij zichzelf 
enkele weken geleden pigmentaties in de mond 
had opgemerkt. Er waren geen klachten. Op het 
palatum bleek sprake van een enkele mm's diep 
infiltrerend maligne melanoom. De pigmentatie 
op de processus alveolaris toonde (nog?) geen 
tekenen van kwaadaardigheid. 

Afb. 3. Een 72-jarige man met een onregelmatig 
begrensde blauwe pigmentatie van het pala-
tumslijmvlies. Het bleek te gaan om een melano-
ma-in-situ. Let op de diffuse pigmentatie beider-
zijds in het palatum molle. 

c. Klinisch beeld 

Het klinische beeld van een maligne mela-
noom kan sterk variëren. Er kan sprake 
zijn van een al of niet ulcererende bruin-
zwarte of blauw-zwarte gepigmenteerde 
zwelling, die snel in omvang toeneemt. De 
tumor kan vele centimeters groot worden 
(afb. 1, 2, 3). Er kan erosie of destructie 
van het onderliggende bot optreden. Een 
ogenschijnlijk kleine tumor van het pala-
tumslijmvlies kan zich al ver tot in de neus 
of de sinus maxillaris blijken te hebben 
uitgebreid. In veel gevallen is er vooraf-
gaande aan de tumorgroei maanden- en 
soms jarenlang een vlakke, gepigmenteer-
de slijmvliesverandering aanwezig ge-
weest.29-33 Deze pigmentatie wordt wel 
aangeduid met de term melanoplakie of 
melanosis. 
Uit de serie van 135 melanocytaire afwij-
kingen van het mondslijmvlies34  en ook uit 
casuïstische mededelingen met klinische 
foto's blijkt wel hoe uiteenlopend en soms 
onschuldig het klinische beeld van een ma-
ligne melanoom kan zijn.35-37 Ongeveer 
éénderde of mogelijk zelfs meer van de 
maligne melanomen toont klinisch geen 
duidelijke pigmentatie, waardoor in eerste 
instantie in het geheel niet aan de mogelijk-
heid van een maligne melanoom wordt ge- 

dacht.38  Een niet-gepigmenteerd maligne 
melanoom wordt ook wel aangeduid met 
de term amelanotisch melanoom. 

d. Differentiële diagnose 

In de meeste gevallen zijn andere vormen 
van pigmentatie, zoals amalgaampigmen-
tatie,39  pigmentatie ten gevolge van over-
matig roken,40  raciale pigmentatie,41  een 
`blue nevus',42  pigmentatie bij de ziekte 
van Addison, bij hemochromatose,43  bij 
het gebruik van geneesmiddelen" 45  en bij 
het syndroom van Peutz-Jeghers op grond 
van klinische aspecten of op grond van de 
anamnese te onderscheiden van pigmenta-
tie bij een maligne melanoom.46-48  Een en-
kele maal wordt een hemangioom op grond 
van het klinische beeld beoordeeld als een 
gepigmenteerde afwijking. Klinisch kan er 
ook enige gelijkenis zijn met een perifeer 
reuscelgranuloom.49  

e. Metastasering 

Het metastaseringsgedrag van een maligne 
melanoom is erg wisselend. Metastasering 
kan plaatsvinden via de lymfbanen en via 
de bloedbaan. In de genoemde serie uit 
Engeland31  waren er bij 24 van de 65 pa-
tiënten regionale lymfkliermetastasen aan-
wezig bij het eerste onderzoek, terwijl bij 
vijf van hen tevens metastasen op afstand 
konden worden aangetoond. Dergelijke 
metastasen kunnen voorkomen in longen, 
hersenen, bijnieren, lever en skelet. De 
metastasen komen soms pas jaren na be-
handeling van de primaire tumor tot uiting. 
Ongeveer de helft van de metastasen, die 
bij obductie worden aangetroffen, blijken 
niet bekend te zijn geweest tijdens het 
leven.5o 

6. Proefexcisie 

Voor het maligne melanoom van de huid is 
er discussie of een proefexcisie de progno-
se in ongunstige zin beinvloedt. Het ver-
dient de voorkeur om bij verdenking op 
een maligne melanoom van de huid direct 
een excisie-biopsie te doen. Het direct uit-
voeren van een ruime excisie van een ge-
pigmenteerd gebied in de mond bij verden-
king op een maligne melanoom kan resul-
teren in een mutilatie, die achteraf weleens 
niet noodzakelijk zou kunnen blijken te 
zijn. Toch bevelen sommigen aan om bij 
verdenking op een maligne melanoom van 
het mondslijmvlies geen voorafgaande 
proefexcisie uit te voeren, maar direct een 
excisie te doen met een marge van 1,5-2 
cm . s 51  Een andere mogelijkheid is om 
voorbereid te zijn op een radicale resectie, 
maar de definitieve beslissing daartoe pas 
te nemen op grond van een vriescoupe. De 
aspiratie- of punctiecytologie is voor het 
maligne melanoom een betrekkelijk nieuw 
diagnostisch hulpmiddel. Er is nog weinig 
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Afb. 4. Histologisch beeld van een nodulair 
groeiend maligne melanoom. De ruimte tussen 
het epitheel en de tumorcellen berust op een 
artefact (HE-kleuring; oorspr.vergr. x 200). 

Alb. 5. Detail van afbeelding 4. De tumorcellen 
tonen een geringe cel- en kempolymorfie. Het 
zwarte, grofkorrelige pigment is melanine 
(Schmorl-kleuring; oorspr.vergr. x 500). 

Afb. 6. Elektronemnicroscopisch beeld van me-
lanosomen (m) (oorspr.vergr. x 90.000). 

ervaring mee opgedaan, doch waarschijn-
lijk zal deze methode in de toekomst een 
belangrijke plaats gaan innemen bij het 
stellen van de diagnose.52  

7. Histopathologie 

Het histologische beeld van een maligne 
melanoom kan sterk variëren. De tumor-
cellen kunnen zich presenteren als grote 
epitheloïde en soms ook sarcoomachtige 
cellen met een eosinofiel cytoplasma (afb. 
4 en 5). Anderzijds kan ook sprake zijn van 
spoelvormige cellen en soms ook van klei-
ne ronde, in buisjes gerangschikte cellen. 
Een enkele maal kan er ook een fibrosar-
coomachtig beeld ontstaan door een sterke 
bindweefselreactie. Men spreekt dan van 
een desmoplastisch maligne melanoom.53  
54 Melanine, intra- en extracellulair gele-
gen, kan in ruime mate aanwezig zijn, maar 
kan ook spaarzaam en soms zelfs bij de 
gewone weefselonderzoeken in het geheel 
niet aantoonbaar zijn. Veelal zullen met de 
peroxidase-reactie met monoclonale anti-
lichamen de tumorcellen dan toch kunnen 
worden getypeerd. Het kan echter weleens 
voorkomen, dat de diagnose maligne mela-
noom pas met zekerheid wordt gesteld op 
grond van het histologische beeld van een 
metastase.55  
Wanneer de tumorcellen op lichtmicrosco-
pisch niveau geen of nauwelijks melanine 
bevatten, kan, zoals reeds gezegd, de dia-
gnose moeilijk zijn. De melaninesynthese 
in de melanocyt vindt plaats in een gespe-
cialiseerd celorganel, het melanosoom. De 
melanosomen bevatten het enzym tyrosi-
nase. Dit enzym is betrokken bij de oxyda-
tie van het kleurloze aminozuur tyrosine 
tot gepigmenteerde polymeren van de me-
laninen. DOPA (di-oxy-phenyl-analine) is 
een stof, die wordt gevormd bij de eerste 
stap van die oxydatieve reactie. De DO-
PA-reactie kan als een diagnostisch hulp-
middel worden gebruikt. Deze reactie be-
rust op het gegeven dat bij het aanbieden 
van DOPA aan tyrosinase-bevattende cel-
len deze een verhoogde pigmentatie zullen 
tonen. De reactie toont dus geen melanine 
aan, maar het enzym tyrosinase dat be- 

trokken is bij de produktie van melanine. 
Melanosomen bezitten een karakteristieke 
ultrastructurele morfologie (afb. 6). De 
vorm van de melanosomen is mogelijk af-
wijkend bij maligne melanocytaire laesies. 
Voor het diagnostisch onderzoek is dit ul-
trastructurele verschil tussen goéd- en 
kwaadaardigheid echter niet bruikbaar.56  

8. Behandeling 

Bij de behandeling van het 'superficial 
spreading' en het nodulaire maligne mela-
noom van de mond neemt chirurgische 
verwijdering tot op heden de belangrijkste 
plaats in. De marge van de resectieranden 
bleek bij melanomen van de huid met een 
maximale infiltratiediepte van 0.76 mm 
niet van belang te zijn, aangezien er in die 
groep geen recidieven voorkwamen.57  Of 
dit ook geldt voor de prognose van een 
maligne melanoom van de mond is niet 
bekend. 
Bij de behandeling van een maligne mela-
noom dient aandacht te worden besteed 
aan de regionale lymfklieren. Het kan geïn-
diceerd zijn een halsklierdissectie uit te 
voeren. Zoals reeds vermeld, kan metasta-
sering echter niet alleen via de lymfbanen, 
maar ook via de bloedbaan, hematogeen, 
plaatsvinden. 
Bestraling — behoudens bij het lentigo ma-
ligne melanoom — en ook chemotherapie 
hebben tot op heden slechts geringe resul-
taten opgeleverd.58 59  Recent zijn echter 
goede resultaten vermeld van bestraling bij 
gebruikmaking van hoog gedoseerde frac-
ties.ó0  
Gedurende de laatste decennia is veel aan-
dacht besteed aan immunotherapie, waar-
bij niet-specifieke immunostimulantia zo-
als BCG (bacil van Calmette-Guérin),61  
Corynebacterium parvum en DNCB zijn 
gebruikt. Eén en ander verkeert nog in een 
min of meer experimenteel stadium en 
wordt in internationale samenwerking in 
klinische onderzoekingen bestudeerd. 

9. Prognose 

Het vijf-jaars overlevingspercentage van 

patiënten met een maligne melanoom van 
het mondslijmvlies varieert van 15-35%.62  

Als belangrijke oorzaak voor het lage per-
centage moet vooral worden gedacht aan 
het lange tijdverlies dat optreedt voordat 
een patiënt zich tot zijn huisarts of tandarts 
wendt. 
In de literatuur wordt erop gewezen, dat 
maligne melanomen die ontstaan zijn uit 
langbestaande gepigmenteerde laesies een 
iets betere prognose hebben dan de `de 
novo' ontstane maligne melanomen. In 
sommige onderzoeken blijkt een duidelijke 
relatie te bestaan tussen tumorvolume en 
overleving.ó3  Niet-gepigmenteerde malig-
ne melanomen lijken een agressiever be-
loop te hebben dan gepigmenteerde. Bij de 
aanwezigheid van een lymfocytair infil-
traat zou de prognose beter zijn dan bij de 
afwezigheid van een dergelijk infiltraat. 

Een belangrijk probleem bij de behande-
ling van het maligne melanoom van de 
mond is het lokale recidief.64  In een serie 
van 26 patiënten werd bij een kwart van 
hen een lokaal recidief gezien, ondanks 
een zeer ruime en door ervaren operateurs 
uitgevoerde excisie.65  Het optreden van 
halskliermetastasen maakt de prognose 
aanzienlijk ongunstiger.66  Van 29 pa-
tiënten, bij wie aanvankelijk geen hals-
kliermetastasen waren aangetroffen, wa-
ren er na vijf jaar nog negen in leven; van 
de 19 patiënten die bij het eerste bezoek al 
lymfkliermetastasen hadden, was er na vijf 
jaar nog slecht één in leven.31  Bovendien 
lijkt het vijf-jaars overlevingspercentage te 
zijn gecorreleerd met het aantal lymf-
kliermetastasen.67 68 

Er zijn enkele gevallen beschreven van 
spontane regressie en zelfs genezing van 
een maligne melanoom.69 79 Anderzijds 
kunnen zich jaren later, soms zelfs na 10 of 
20 jaar elders in het lichaam metastasen 
openbaren van een aanvankelijk als gene-
zen beschouwd maligne melanoom. Er is 
ook een patiënt met een maligne mela-
noom van het mondslijmvlies beschreven, 
bij wie gelijktijdig een goedaardige gepig-
menteerde afwijking van het slijmvlies 
werd aangetroffen.71  De auteurs van laatst- 
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genoemde publikatie beschouwden die be-
vinding als ondersteuning van de gedach-
te, dat een maligne melanoom de uiting kan 
zijn van een gegeneraliseerde aandoening. 

Summary: 

Title: Malignant melanoma of the oral mucosa. 

Keywords: Oral surgery - Oral pathology - Ma-
lignant melanoma 

Based on a review of the literature and personal 
experience the main clinical and histological 
aspects of malignant melanoma of the oral mu-
cosa are discussed.The malignant melanoma is a 
rather rare tumor in the oral cavity and, unfortu-
nately, is seldom seen in its early stage making 
the prognosis rather unfavourable. 
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