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1. Definition melanozytarer Navi

Als melanozytdre Névi werden gutartige Tumoren der Melanozyten bezeichnet, einer Zellpo-
pulation, die als spezifische Funktion die Pigmentsynthese insbesondere an Haut, Haaren
und Augen leistet. Melanozytare Navi sind bei weitem die haufigsten gutartigen Neubildun-
gen der Haut in weil’en Bevolkerungen. Sie kommen bei Erwachsenen in der Regel multipel
vor. Unterschieden werden kongenitale sowie erworbene und unter diesen gewdhnliche und
atypische melanozytare Navi. Die Zahl der melanozytaren Navi ist ein Risikoindikator fir die
Entwicklung maligner Melanome, und melanozytéare Navi kdnnen Vorldufer des malignen

Melanoms sein.

2. Gewohnliche melanozytédre Navi und Sonderformen

2.1. Gewohnliche melanozytare Navi

Gewohnliche erworbene melanozytare Navi sind die haufigsten Neubildungen bei Hellhduti-
gen. Erwachsene haben in Mitteleuropa im Durchschnitt 20 bis 30 dieser gutartigen melano-
zytaren Tumoren mit einem Durchmesser von 2 mm und mehr am gesamten Korper. Ge-
wohnliche melanozytare Navi entwickeln sich bei Kindern schon in den ersten Lebensjahren,
und ihre Zahl nimmt bis zum Erwachsenenalter kontinuierlich zu [English & Armstrong 1994,
Green et al. 1989, Luther et al. 1996, Pope et al. 1992, Wiecker et al. 2003]. Die Zahl mela-
nozytarer Navi ist der wichtigste Risikofaktor fir die Melanomentwicklung. Ab einer Zahl von
50 Navi ist das Melanomrisiko etwa um den Faktor 4 bis 5, ab 100 melanozytaren Navi auf
das 8- bis 10-fache erhdht. Melanompatienten weisen im Durchschnitt mehr als doppelt so
viele melanozytare Navi auf wie Kontrollpersonen gleichen Alters und Geschlechts [Garbe et
al. 1994]. Circa ein Drittel aller Melanome ist mit melanozytaren Navi assoziiert. Schatzungs-
weise entsteht ein Melanom auf dem Boden eines melanozytaren Navus unter 3.000 bis

10.000 gewdhnlichen melanozytaren Navi [Bauer & Garbe 2004].

2.2. Entwicklungsstadien und Risikofaktoren gewohnlicher melanozytarer Navi

Melanozytare Navi durchlaufen verschiedene Entwicklungsstadien, die mit unterschiedlichen
klinischen und histopathologischen Merkmalen verbunden sind. Nicht bei jedem melanozyta-

ren Navus muissen alle Entwicklungsstadien vorkommen.

(1) Die Lentigo simplex wird als initiales Entwicklungsstadium melanozyarer Navi angesehen
und imponiert als eine mittel- bis dunkelbraune, rund-ovale Makula von wenigen Millimetern

Durchmesser. Sie kann nach intensiver Insolation in sonnenexponierten Kérperregionen ent-
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stehen. Histologisch zeigen sich eine Verlangerung der Reteleisten und eine basale Melano-

zytenhyperplasie.

(2) Der melanozytare Navus vom Junktionstyp ist eine regelmaflige, runde oder ovale Ma-
kula mit mittel- bis dunkelbrauner Pigmentierung. Histologisch finden sich an der dermoepi-
dermalen Grenzzone Nester melanozytarer Zellen, die Gberwiegend an der Spitze der Rete-

leisten, seltener zwischen den Reteleisten gelegen sind.

(3) Der melanozytare Navus vom Compoundtyp ist eine runde bis ovale, flache Papel, die
hellbraun bis dunkelbraun pigmentiert ist. Gelegentlich besteht auch ein Nebeneinander von
papuldéser und makuléser Komponente. Histologisch finden sich neben den junktionalen Na-
vuszellnestern wie beim Junktionsndvus nestférmig und strangformig angeordnete Na-
vuszellformationen in der Dermis. Die dermalen Zellverbande weisen oft kleinere Zellkerne

auf und verlieren zur Tiefe hin die Fahigkeit zur Pigmentbildung (,Ausreifung®).

(4) Der dermale melanozytare Navus stellt sich zumeist als hautfarbener Knoten mit -
regelmafiger Oberflache dar und ist scharf begrenzt. Die Lasion ist meist halbkugelartig vor-
gewodlbt, daneben gibt es papillomatdse und pendulierende Formen. Histologisch finden sich
keine epidermalen Nester melanozytarer Zellen mehr. Vielmehr liegen in diesen Lasionen
alle melanozytaren Zellverbande rein dermal. Im oberen Korium sind die Zellen zum Teil
noch nestférmig aggregiert, zur Tiefe hin bilden sie strangférmige und aufgelockerte Forma-

tionen. Die Zellen sind nicht mehr pigmentiert.

Die Zahl gewdhnlicher und atypischer melanozytarer Navi ist der wichtigste bekannte unab-
hangige Risikofaktor fur die Entwicklung eines malignen Melanoms [Bauer & Garbe 2003].
Melanozytare Navi entwickeln sich vorwiegend bereits im Kindes- und Jugendalter. Fallkon-
trollstudien zeigen, dass der Sonnenexposition in diesem Alter eine besondere Bedeutung
bei der Entstehung von melanozytaren Navi zukommt [English & Armstrong 1994, Gallagher
et al. 1990, Green et al. 1995, Harrison et al. 1999]. Wenn Kinder in sonnenreichen Gegen-
den aufwachsen, ist die Anzahl von Navi in lichtexponierten Arealen des Integumentes
erhéht [Harrison et al. 2000]. In australischen Einwanderungsstudien konnte gezeigt werden,
dass nur Einwanderer, die in der frilhen Kindheit nach Australien kamen, ein den Australiern
vergleichbar hohes Melanomrisiko entwickelten, wahrend Personen, die nach dem 20. Le-
bensjahr einwanderten, das deutlich niedrigere Risiko ihrer Herkunftslander hatten. Da be-
reits die blofe Zahl melanozytarer Navi das Melanomrisiko beeinflusst, ergibt sich hieraus
ein indirekter Hinweis fiir die Bedeutung des UV-Lichtes bei der Melanomentwicklung. Ferner
ist bekannt, dass Kinder mit heller Haut (photobiologischer Hauttyp | und Il nach Fitzpatrick)
signifikant mehr Navi als dunkelhautige Kinder aufweisen. Auch Sommersprossen (Epheli-

den) sind direkt mit einer héheren Navuszahl bei Kindern assoziiert. Hohe intermittierende
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UV-Belastung, z.B. durch Urlaube in sonnenreichen Gegenden, fuhrt ebenfalls zur Ausbil-
dung einer héheren Zahl melanozytarer Navi. Als weiterer Faktor fur die Navusentwicklung
ist eine mit einem Sonnenbrand (Dermatitis solaris) einhergehende massive intermittierende

UV-Exposition bekannt.

Auler diesen aktinischen sind auch genetische Faktoren bei der Entwicklung von melanozy-
taren Navi bedeutsam, wie insbesondere Zwillingsuntersuchungen, aber auch Studien Uber
die Pigmentierungseigenschaften von Eltern im Vergleich zu ihen Kindern zeigen. Bei Ko-
existenz UV-Licht-bedingter und genetischer Faktoren besteht wahrscheinlich ein besonders

hohes Risiko fiir die Entstehung melanozytarer Navi.

2.3. Blauer melanozytarer Navus (Naevus coeruleus)

Blaue melanozytare Navi sind regelmagig rundlich bis oval geformte Papeln oder Knoten, die
eine blaugraue oder blauschwarze Pigmentierung aufweisen. In seltenen Fallen treten sie
auch gruppiert auf. Histologisch finden sich spindelféormige, lang gezogene Melanozyten in
der mittleren und oberen Dermis, die zwischen den dermalen Kollagenbiindeln ausgestreckt
liegen. Die Melanozyten weisen zum Teil lange dendritische Auslaufer auf und sind deutlich
pigmentiert. Eine Variante stellen zellreiche blaue Navi dar, ihr Anteil an allen blauen Navi
betragt etwa 15%. Sie treten zumeist als deutlich grofRere, nodulare Lasionen auf, die insbe-
sondere am behaarten Kopf und an den Extremitaten vorkommen. Histologisch liegen spin-
delige und dendritische pigmentierte Melanozyten dicht in der Dermis zusammen. Nicht sel-
ten kommen blaue Navi in Kombination mit gewohnlichen Compoundnavi vor. Eine Entar-
tung blauer Navi ist auRerordentlich selten. Bei eindeutiger klinischer Diagnose besteht keine
Indikation zur Exzision. Offenbar weisen jedoch groRe blaue Navi am behaarten Kopf ein
erhohtes Entartungsrisiko auf. Weiterhin stellen blaue Navi eine Differenzialdiagnose zum

Melanom und zu Melanommetastasen dar.

2.4. Halo-Navus

Der Halo-Navus weist einen depigmentierten Hof um das Pigmentmal herum auf. Dieser bil-
det sich zu Beginn aus, im weiteren Verlauf kommt es zur Verkleinerung und schlieBlich zum
volligen Verschwinden des Navus. Zurlick bleibt ein weiller Fleck, der nach einigen Monaten
oder Jahren wieder repigmentieren kann. Halo-Navi entwickeln sich insbesondere in der A-
doleszenz. Histologisch stellen Halo-Navi junktionale Navi oder Compoundnavi dar. Charak-
teristisch ist ein dichtes lymphozytares Infiltrat in der Dermis, das vorwiegend die dermalen
Navuskomponenten durchsetzt. Die lymphohistiozytare Reaktion fihrt zu einer Zerstérung
der Navuszellen. Eine maligne Entartung von Halo-Navi wurde bisher nicht beschrieben.

Differenzialdiagnostisch miissen Melanome in Regression abgegrenzt werden.
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3. Atypischer/dysplastischer melanozytéarer Ndvus

3.1 Definition

Auffallig groRe und in Form und Pigmentierung stark variierende melanozytare Navi wurden
zuerst im Zusammenhang mit familiaren malignen Melanomen herausgestellt. Clark und Mit-
arbeiter beschrieben 1978 diese Assoziation als ,B-K-Mole-Syndrom*® [Clark et al. 1978]. Die
Buchstaben B und K beziehen sich dabei auf die Namen zweier betroffener Familien. In den
folgenden Jahren wurde erkannt, dass diese ungewdhnlichen Navi auch bei Einzelpersonen
aulerhalb von Melanomfamilien vorkommen, und fur sie wurde der Begriff ,dysplastische
melanozytare Navi“ vorgeschlagen. Eine vom NIH 1992 zusammengerufene Expertenkonfe-
renz setzte sich mit dem inzwischen unter Kritik geratenen Begriff des dysplastischen Navus
auseinander [NIH Consensus Development Conference. 1992]. Sie schlug vor, den Begriff
des dysplastischen melanozytaren Navus zu verlassen und stattdessen den Begriff des aty-

pischen melanozytaren Navus und des ,Syndroms atypischer Navi einzufihren.

Atypische melanozytare Navi werden aufgrund klinischer, auflichtmikroskopischer und histo-
logischer Kriterien definiert. Die klinischen Kriterien der Atypie bei melanozytaren Navi zei-
gen Uberschneidungen mit der ,ABCD-Regel fir die Kriterien des friihen malignen Mela-
noms (Tabelle 1). In der differenzialdiagnostischen Abgrenzung kann die Dermatoskopie
eine wichtige Rolle spielen. Die auflichtmikroskopischen Kriterien atypischer melanozytarer
Lasionen sind in der Literatur ausfiihrlich beschrieben worden [Bahmer et al. 1990, Kreusch
& Rassner 1991]. Sie erlauben haufig eine weitere Abgrenzung uncharakteristischer friiher
Melanome [Kittler et al. 2002].

Die histologischen Kriterien fur die Einordnung als atypischer/dysplastischer melanozytarer
Navus sind weitgehend international akzeptiert. Als Hauptkriterien gelten die basale lentigi-
ndse Melanozytenhyperplasie, zytologische Atypien sowie eine stromale Reaktion im oberen
Korium. Daneben wurden auch architektonische Kriterien wie eine ,Schulterbildung® heraus-
gestellt (Tabelle 2).
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Tabelle 1: Klinische Kriterien fiir die Diagnose eines atypischen melanozytaren Navus

und ABCD-Regel fur die klinische Diagnose eines malignen Melanoms

Regel |Atypischer Navus Malignes Melanom

A Symmetrie des Aufbaus Asymmetrie des Aufbaus

B Begrenzung scharf Begrenzung unscharf

C Colorit hell- bis dunkelbraun Colorit auffallig inhomogen oder schwarz
D Durchmesser > 5 mm Durchmesser > 6 mm

Tabelle 2: Histologische Kriterien fiir die Diagnose eines atypischen (dysplastischen)

melanozytaren Navus

Architektonische Kriterien:

¢ Unregelmafige Nestbildung im Bereich der Junktionszone

e Horizontal anastomosierende junktionale Nester (Bridging)

e Beginnende Durchwanderung von Einzelzellelementen oder Nestern durch die

Epidermis

o Lamellare oder konzentrische Fibroplasie (z. T. mit GefaBvermehrung)

¢ Ausbildung einer Schulter (epitheloide Melanozyten im Randbereich von Com-

poundnavi)

Zellulare Ebene:

e Vorkommen atypischer Melanozyten

o Kernpolymorphie

¢ Verschiebung der Kern-Plasma-Relation
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Unsicherheiten in der Therapie resultieren aus Schwierigkeiten in der differenzialdiagnosti-
schen Abgrenzung von atypischen Navi zu gewdhnlichen Navi und auch zu malignen Mela-
nomen. Einerseits ist bekannt, dass auf atypischen melanozytaren Navi mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 1 zu 200 bis 1 zu 500 maligne Melanome entstehen kdnnen und auller-
dem bei Vorliegen mehrerer atypischer melanozytarer Navi ein erhdhtes Melanomrisiko be-
steht. Andererseits wird kontrovers diskutiert, ob atypische melanozytare Navi damit allge-
mein als ,Melanomprakursoren® gelten kénnen. Die Frage, ob das dargestellte Melanomri-
siko eine prophylaktische Exzision atypischer Navi rechtfertigt, ist ungeklart. Wegen der bis
jetzt kontraren Datenlage kann die Entscheidung zurzeit nur klinisch und individuell getroffen

werden. Generell gilt, dalk bei unklarer Dignitat immer eine Exzision erfolgen sollte.

3.3. ,,Syndrom atypischer Navi“

Heute wird das ,Syndrom atypischer Navi“ (B-K-Mole-Syndrom, FAMMM-Syndrom; Mela-
nom-Pankreaskarzinom-Syndrom) vielfach in einen familiaren und in einen sporadischen Typ
unterteilt. Diese Einteilung mag aufgrund des unterschiedlich hohen Melanomrisikos das

klinische Management erleichtern, ist jedoch aus genetischer Sicht umstritten.

Vom . familidren Syndrom atypischer Navi“ sind klassischerweise mehrere Familienmitglie-
der, bei denen auch schon Melanome entstanden sind, betroffen. Diese Patienten haben ein
ausgesprochen hohes Risiko [Carey et al. 1994, Greene et al. 1985], im Alter zwischen 20
und 60 Jahren das erste maligne Melanom zu entwickeln; oft treten auch mehrere Melanome
bei demselben Patienten auf. Im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ist das Risiko um etwa
das Funfhundertfache erhdht. Interessanterweise entwickeln nur diejenigen Familienangehd-
rigen in Melanomfamilien maligne Melanome, die das Syndrom atypischer Navi auspragen.
Bei Familienangehoérigen ohne Syndrom atypischer Navi wurde kein erhéhtes Melanomrisiko

beobachtet.

Als sporadisch wird das Auftreten atypischer melanozytarer Navi bezeichnet, wenn maligne
Melanome oder atypische Navi bei keinem anderen Familienmitglied bestehen oder vorge-
kommen sind. Auch beim ,sporadischen Syndrom atypischer Navi“ ist ein deutlich erhdhtes
Risiko firr die Melanomentwicklung gegeben. Aus einer prospektiven Studie ist bekannt, dass
die jahrliche neue Inzidenz fir maligne Melanome in dieser Risikogruppe grofRer als 150 Fal-
le pro 100.000 Einwohner und Jahr ist (im Vergleich zu 10 Fallen in der Normalbevoélkerung).
Bei Patienten mit ,sporadischem Syndrom atypischer Navi“, die bereits einmal ein Melanom

entwickelt haben, ist die Inzidenz noch wesentlich héher und betragt ca. 1% pro Jahr.

Bei diesem besonders gefahrdeten Personenkreis ist die Indikation zur Exzision auffalliger

Pigmentmale groRzigiger zu stellen. Durch Fotodokumentation konnte belegt werden, dass
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sich maligne Melanome beim ,Syndrom atypischer Naevi“ nicht nur ausgehend von pra-
existenten Pigmenttumoren entwickeln, sondern auch de novo entstehen kénnen [Kelly et al.
1997, Rhodes 1998]. Daher ist die dermatologische Uberwachung selbst nach weitgehender
Entfernung der Pigmentmale erforderlich. Aufgrund der zahlreichen atypischen Veranderun-
gen bietet sich eine Dokumentation der klinischen und auch auflichtmikroskopischen Be-
funde an, um morphologische Veranderungen in vergleichenden Langzeituntersuchungen

erfassen zu konnen.

4. Kongenitale melanozytédre Navi

4.1 Definition und Epidemiologie

Ein kongenitaler melanozytarer Navus (KMN) ist definiert als ein melanozytarer Navus, der
bei Geburt vorhanden ist oder spatestens im Neugeborenenalter in Erscheinung tritt. Es
handelt sich um ein Hamartom, das aus einer umschriebenen Ansammlung navomelanozy-

tarer, von der Neuralleiste stammender Zellen besteht [Barnhill & Fleischli 1995].

Nach ihrem maximalen Durchmesser werden kleine (< 1,5 cm), mittelgro8e (1,5-20 cm) und
grof3e kongenitale melanozytare Navi (> 20 cm) unterschieden [Kopf et al. 1979], wobei sich
diese Unterteilung auf die im Erwachsenenalter erreichte GréRe bezieht. Unter den grofRen
KMN koénnen weiter kongenitale melanozytdre Riesennévi als gréfte und problematischste
Sonderform abgegrenzt werden. Hierbei umfasst der Navus einen erheblichen Teil einer

gréleren anatomischen Region (Schulter, Becken) oder mehr.

Auch nach der Neugeborenenzeit konnen kleinere melanozytare Navi auftreten, die klinisch
und histologisch von echten KMN nicht unterscheidbar sind. Diese werden als tardive kon-
genitale melanozytdre Névi (,congenital-nevus-like melanocytic nevi®, ,early onset nevi“) be-
zeichnet. Die meisten dieser tardiven KMN werden in den ersten 2 Lebensjahren bemerkt

und sind maximal 1,5 cm grol3 [Kopf et al. 1985].

Ein ,echter kongenitaler melanozytarer Navus (KMN) kommt bei annédhernd 1% aller Neu-
geborenen vor; die Angaben schwanken zwischen 0,2 und 2,7%. Die Inzidenz von KMN von
mindestens 10 cm Durchmesser wird auf 1:20.000, diejenige kongenitaler melanozytarer
Riesennavi auf 1:500.000 Lebendgeborene geschatzt [Castilla et al. 1981]. Tardive KMN
kommen mit einer Inzidenz von 6-20% bei Jugendlichen und Erwachsenen [Kopf et al. 1985]

wesentlich haufiger vor als KMN im engeren Sinne.
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4.2 Klinik und Histologie

Am haufigsten manifestieren sich KMN als Uber 1,5 cm im Durchmesser groRe, scharf be-
grenzte, homogen hell- bis dunkelbraun pigmentierte Flecken oder Plaques mit glatter Ober-
flache und verstarkter Behaarung (Hypertrichose). Im Kindesalter vergréfiern sie sich pro-
portional zum Wachstum der Haut [Rhodes et al. 1996]. Altere und groRere KMN weisen
haufiger eine unregelmalige, z.B. papillomatdse, verrukdse, kopfsteinpflasterartige, vielkno-
tige oder zerebriforme Oberflache auf. Oft zeigen groRere KMN auch Farbvariationen mit
unterschiedlich pigmentierten, z.T. auch sehr dunklen Arealen [Barnhill & Llewellyn 2003].
Kongenitale melanozytare Riesennavi werden haufig von kleineren sog. Satellitennavi be-
gleitet, die am gesamten Integument vorhanden sein kbnnen. Ferner kdnnen auch die Lep-

tomeningen von der Navuszellaussaat betroffen sein (neurokutane Melanose, s.u.).

Im Gegensatz zu erworbenen melanozytaren Navi infiltrieren die Melanozyten bei KMN oft
auch die unteren beiden Drittel der Dermis, vor allem in Verbindung zu Hautadnexen. Ty-
pisch ist ferner ihre Lokalisation einzeln oder in Reihe (,Gansemarschformation“) zwischen
den Kollagenfasern im oberen Stratum reticulare sowie um und in GefaRwanden, Perineu-
rium und Mm. arrectores pilorum [Barnhill & Fleischli 1995]. Liegt ein solcher oberflachlicher
Bautyp vor, ist aufgrund der Histologie kein sicherer Rickschluss auf die Kongenitalitat zu-
lassig [Clemmensen & Kroon 1988]. Seltener als eine bandférmige, fleckférmige oder an
Adnexen orientierte Verteilung der Navuszellen liegt ein diffuses Infiltrat monomorpher Zellen
vor, das die gesamte Dermis durchsetzt und sich bis in die Subkutis, ausnahmsweise auch
bis zur Faszie oder gar quergestreiften Muskulatur erstreckt [Barnhill & Fleischli 1995]. Die-
ses tiefe Baumuster kommt nur bei KMN vor. In der Tiefe kénnen die Zellen eine neuroide

Differenzierung oder Reifung aufweisen.

4.3 Entartungsrisiko

Das maligne Potential von KMN ist flir kongenitale melanozytére Riesennavi am besten do-
kumentiert. Auler Melanomen koénnen sich auch andere maligne Tumoren auf groRen KMN
entwickeln [Hendrickson & Ross 1981]. Das Entartungsrisiko grofier KMN lasst sich nach
Malgabe der vorliegenden, lberwiegend retrospektiven Studien [Bittencourt et al. 2000] mit
etwa 5-10%, maximal 15% beziffern [Makkar & Frieden 2002]. Etwa die Halfte des Risikos
entfallt dabei auf die ersten 5 Lebensjahre [DeDavid et al. 1997, Kaplan 1974, Rhodes 1986].
Bei grofien KMN entwickeln sich etwa 2 Drittel der kutanen Melanome und andere maligne
Tumoren nicht epidermal, sondern in der Dermis oder tiefer [Egan et al. 1998]. Sie werden

daher klinisch meist erst spat erkannt, entsprechend ist ihre Prognose fast immer infaust.
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Far mittelgroBe und kleine KMN konnen keine validen Angaben Uber die Hohe des Entar-
tungsrisikos gemacht werden. Zum Teil ist dies in der diagnostischen Unsicherheit vor allem
bei kleinen KMN begriindet. Wenn die neonatale Dokumentation fehlt, kann ein kleiner KMN
nicht sicher diagnostiziert werden, da die oben genannten histologischen Merkmale auch bei
erworbenen melanozytaren Navi vorkommen kénnen. Die Mdglichkeit einer Melanomentste-
hung ist jedoch auch fiir mittelgroRe und kleine NZN eindeutig belegt, wobei sich die Mela-

nome fast immer epidermal und erst im Erwachsenenalter entwickeln [lllig et al. 1985].

4.4 Neurokutane Melanose

KMN kénnen nicht nur die aullere Haut, sondern auch die Hirnhaute betreffen [Ruiz-Maldo-
nado et al. 1997]. Von extrakutanen Navuslokalisationen geht ein mindestens ebenso grof3es
Entartungsrisiko wie vom kutanen Navus aus [DeDavid et al. 1996]. Die neurokutane Mela-
nose ist definiert als die Assoziation eines groRen oder mehrerer (= 3) kleinerer KMN mit
einer leptomeningealen Melanozytose oder einem leptomeningealen Melanom [Kadonaga &
Frieden 1991]. Bei etwa 2 Drittel der Patienten besteht ein groler KMN, beim restlichen Drit-
tel mehrere kleinere Navi [Di Rocco et al. 2004]. Wichtigster Risikofaktor flr das Vorliegen
einer neurokutanen Melanose bei grolen KMN ist eine hohe Zahl (> 20) von Satellitennavi
[Marghoob et al. 2004].

Aufgrund ihrer unterschiedlichen Prognose sind symptomatische und asymptomatische Form
der neurokutanen Melanose streng zu unterscheiden. Neurologisch manifestiert sich die neu-
rokutane Melanose in den ersten 2-3 Lebensjahren am haufigsten in Form von Hirndruckzei-
chen, seltener im 2. oder 3. Lebensjahrzehnt mit Zeichen eines Hirntumors oder einer Ri-
ckenmarkkompression [DeDavid et al. 1996]. Die symptomatische neurokutane Melanose
hat quoad vitam eine sehr schlechte Prognose [DeDavid et al. 1996]. Mit Einfihrung der
Kernspintomographie und Verbesserung ihrer Technik wurde erkannt, dass bei bis zu einem
Drittel der grélkeren KMN am Kopf und lber der Wirbelsaule eine leptomeningeale Beteili-
gung ohne neurologische Symptomatik vorliegt [Foster et al. 2001]. Die meisten dieser Falle

bleiben nach heutiger Einschatzung langfristig asymptomatisch [Foster et al. 2001].

Wegen der Mdglichkeit einer neurokutanen Melanose sollte bei Lokalisation von KMN an der
Kopfhaut und in der hinteren Medianlinie sowie bei Vorliegen zahlreicher Satellitennavi eine
regelmafige neuropadiatrische, bei Lokalisation am Kopf eine ophthalmologische Untersu-
chung erfolgen. Auch bei neurologisch unauffalligen Sauglingen mit KMN in diesen Lokalisa-
tionen wird ferner eine frihzeitige Kernspintomographie empfohlen [Barkovich et al. 1994].
Diese Untersuchung dient nicht nur dem frGhen Nachweis oder Ausschluss einer noch a-
symptomatischen neurokutanen Melanose, die nicht behandelbar ist. Offenbar besteht bei

diesen KMN aber auch ein héheres Risiko fur nicht-melanozytare Raumforderungen und
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Fehlbildungen des Gehirns und Rickenmarks, die einer Operation zuganglich sein kdnnen
[Foster et al. 2001].

Bei symptomatischer neurokutaner Melanose sollten wegen der infausten Prognose opera-
tive Eingriffe ganzlich vermieden werden, da sie den Patienten nur unnétig belasten. Bei a-
symptomatischer neurokutaner Melanose besteht eine eingeschrankte Indikation zur Ope-

ration des kutanen Navus.

4.5 Naevus spilus

Der Naevus spilus oder gesprenkelte lentigindse Navus ist durch einen Café-au-lait-Fleck
charakterisiert, auf dem sich im Kindesalter zahlreiche dunklere, kleinpapulése Einsprengsel
in disseminierter Verteilung entwickeln. Die Grofle des Navus ist sehr variabel und kann in
Ausnahmefallen ganze Kérpersegmente einnehmen. Der Naevus spilus wird heute von eini-
gen Autoren als Sonderform eines KMN angesehen [Schaffer et al. 2001]. Seine Inzidenz

liegt im Erwachsenenalter bei 1,3-2,3% [Kopf et al. 1985].

In Einzelfallen wurde Uber die Entwicklung von Melanomen auf Naevi spili berichtet
[Breitkopf et al. 1996]. Das maligne Potenzial ist aber insgesamt so gering, dass eine pro-
phylaktische Exzision im Regelfall nicht erforderlich ist. Bei Malignitatsverdacht sollte die
verdachtige Region nach Maoglichkeit vollstandig exzidiert und histologisch untersucht wer-

den.

5. Melanomsimulatoren

Melanom-Simulatoren (synonym Pseudomelanome) werden als gutartige melanozytare Pro-
liferationen definiert, die klinisch und/oder histologisch maligne Melanome imitieren. lhre
Kenntnis ist von besonderer praktischer Bedeutung, um die therapeutischen Konsequenzen
der Fehldiagnose malignes Melanom zu vermeiden [LeBoit 1994]. Zu den Melanom-
Simulatoren gehoéren vor allem Spitz-Navi und Rezidiv-Navi. Weiterhin werden palmar und
plantar lokalisierte melanozytare Navi (akrale melanozytare Navi) oder entlang der Milch-
leiste angeordnete melanozytare Navi (genital, perianal, Axilla, Mamilla, Nabel) der Gruppe
der Melanom-Simulatoren zugeordnet. Weitere Melanomsimulatoren, die nicht gesondert
behandelt werden, sind: ,ancient nevus®, ,black/hyperpigmented nevus, ,deep penetrating
nevus®, kombinierte Navi, exogen alterierte Navi (auch durch UV-Bestrahlung) sowie weitere
Navi in speziellen Lokalisationen wie Ohr oder Knie und Navi bei Schwangeren und Immun-
supprimierten. Die mikromorphologischen Veranderungen von akut UV-exponierten melano-
zytaren Navi oder stark mechanisch irritierten Navi kdbnnen gelegentlich ebenfalls ein Mela-

nom simulieren [Tronnier et al. 2000].
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Die histopathologische Diagnose der Melanom-Simulatoren gehért zu den schwierigsten
Themen in der Histologie, und ihre Bewertung sollte daher nur durch in der Dermatopatholo-
gie Erfahrene und Qualifizierte erfolgen [Clark, Jr. et al. 1998]. Zur Behandlung der Mela-
nom-Simulatoren kommt ausschliel3lich die Totalexzision in Betracht. (Evidenz-Level IlI-IV)
Ist histopathologisch eine sichere Abgrenzung zum Melanom nicht méglich, so ist ein Vorge-

hen wie bei Melanom in Betracht zu ziehen.

5.1 Spitz-Navus

Der Spitz-Navus, fir den auch die Bezeichnung ,nevus of large spindle and/or epithelioid
cells* (friher falschlich ,juveniles Melanom®) verwendet wird, ist nach der amerikanischen
Pathologin Sophie Spitz benannt [Spitz 1948]. Es handelt sich um meist erworbene, gutartige
melanozytare Tumoren mit Atypiezeichen [Spatz et al. 1999]. Spitz-Navi reprasentieren ca.

1% aller histologisch verifizierten melanozytaren Tumoren.

Klinisch finden sich meist rasch wachsende melanozytare Tumoren, die Gberwiegend bei
Kindern und Jugendlichen beobachtet werden. 80% der Patienten sind unter 20 Jahre alt.
Die bevorzugte Lokalisation ist bei Kindern das Gesicht. Der Spitz-Navus aullert sich klinisch
in unterschiedlicher Form. Am haufigsten werden solitare, halbkugelige Knétchen oder Kno-
ten mit glatter Oberflache und hellroter bis brauner Farbe beobachtet. Der Gré3endurchmes-
ser reicht von wenigen Millimetern bis zu 2 cm. Beim Erwachsenen sind Spitz-Navi meist
dunkler pigmentiert und zeigen braunliche bis schwarze Papeln, Knétchen und Knoten. Das
dermatoskopische Bild des Spitz-Navus ist vielgestaltig. Charakteristisch ist ein symmetri-

scher Tumor mit zentraler Aufhellung und Punkten, Globuli und Streifen in den Randzonen.

Die Histologie der Spitz-Navi zeigt meist symmetrische Tumoren mit einer scharfen Begren-
zung. Zytomorphologisch sieht man runde, ovale, spindelige oder polygonale Zellen mit gro-
Ren Kernen. Die Melanozyten zeigen eine Anordnung in Nestern Gberwiegend an der dermo-
epidermalen Junktionszone; solitare Melanozyten in héheren Epidermislagen sind nur ver-
einzelt nachweisbar. Die Nester zeigen haufig eine vertikale Orientierung. Als charakteris-
tisch gelten eosinophile Globuli in Epidermis oder Junktionszone (,Kamino bodies®). Ein
wichtiges diagnostisches Merkmal des Spitz-Navus ist die "Reifung" der Melanozyten, d.h. es
zeigen sich groRere Zellen an der Junktionszone und in der oberen Dermis und kleinere Zel-

len an der Basis der Lasion.
Verschiedene Varianten des Spitz-Navus wurden beschrieben:

Die Bezeichnung ,atypischer® Spitz-Navus [Barnhill et al. 1999] wurde flr Spitz-Navi ge-

wahlt, deren Abgrenzung vom Melanom besondere Schwierigkeiten bereitet [Barnhill et al.
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1999]. Die Tumoren werden bevorzugt im Kindes- und Jugendalter, manchmal aber auch bei
Erwachsenen beobachtet. Das klinische Bild ist meist nicht eindeutig; in der Differenzialdiag-
nose wird jedoch haufig die Diagnose Melanom erwahnt. Histologisch sieht man meist ein
nodulares Muster, scharfe Begrenzung und Asymmetrie. Typisch sind bis in die Subkutis
reichende, oft bulbiforme Knoten. Die Tumorzellen zeigen "Reifung", Mitosen werden nur

selten beobachtet.

Der wichtigste Vertreter der pigmentierten Spitz-Navi ist der pigmentierte Spindelzelltumor
Reed [Smith 1987], der besonders bei jungeren Frauen am Oberschenkel auftritt. Charakte-
ristisch sind scharf begrenzte, dunkelschwarze Papeln, Plaques oder Knoten, die eine
Schuppung oder Hyperkeratose aufweisen kénnen. Der Tumor kann als pigmentierte, spin-
delzellige Variante eines Spitz-Navus klassifiziert werden [Ackerman et al. 1994].
Dermatoskopisch findet man charakteristische symmetrische radiare Auslaufer (,starburst
pattern®). Histologisch stellt sich ein symmetrischer, scharf begrenzter Tumor mit epidermaler
Hyperplasie dar, der aus stark pigmentierten, uniformen, spindeligen Zellen zusammenge-
setzt ist. Die Proliferation der spindeligen Zellen, die tGberwiegend in Nestern arrangiert sind,

findet sich insbesondere an der dermo-epidermalen Junktionszone und im Stratum papillare.

Spitz-Navi sollten im Gesunden exzidiert werden. Bei nicht vollstandig entfernten Tumoren

sollte wegen der ,Rezidiv‘-Neigung (Persistenz) eine Nachexzision durchgefihrt werden.

Bei atypischen Spitz-Navi kann wegen der unsicheren Dignitat eine diagnostische Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie in Abhangigkeit von der Tumordicke in Betracht gezogen werden. Ob-
wohl naturlich bei einem negativen Sentinel-Lymphknoten Diagnose und Prognose unklar
bleiben, so spricht doch der Nachweis von Metastasen in einem Sentinel-Lymphknoten flr
die Diagnose malignes Melanom [Lohmann et al. 2002]. Nachsorgeuntersuchungen sind bei

atypischen Spitz-Navi angezeigt.

5.2 Akrale melanozytare Navi

Melanozytare Navi im palmaren und plantaren Bereich sind klinisch durch hellbraun bis dun-
kelbraun pigmentierte, eher unscharf begrenzte Flecken (Junktionsnavus) oder Papeln
(Compound-Navus) charakterisiert. Durch die spezielle Architektur der Leistenhaut zeigen
melanozytare Navi an Plantae und Palmae ein spezielles dermatoskopisches Bild. Haufig

beobachtet man ein paralleles Furchenmuster [Hofmann-Wellenhof & Soyer 2003].

Histologisch findet man einen melanozytaren Navus vom Junktions- oder Compound-Typ. Im
Vordergrund steht eine Proliferation von Melanozyten in Einzelformationen und in kleinen

Nestern im Bereich der gesamten, verbreiterten Epidermis mit dem Nachweis von Melano-
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zyten im Stratum corneum. Die meist in Nestern in der Dermis verteilten Melanozyten zeigen

"Reifung".

Die Entartungsgefahr des palmo-plantaren akralen melanozytaren Navus ist im Vergleich zu
gewdhnlichen erworbenen Navi am Ubrigen Integument nicht erhdht. Es besteht daher die
Indikation zur Exzision nur bei atypischen Lasionen (asymmetrisch, unregelmafRige Begren-

zung, verschiedene Farbnuancen) und Melanom-Verdacht.

5.3 Melanozytare Navi des Genitalbereichs und des Milchleistenbereichs

Bei Madchen und Frauen vor der Menopause findet man im Genitalbereich (meist an Labia
minora und majora) gelegentlich ungewdhnliche melanozytare Navi, die diagnostische
Fallstricke darstellen [Ackerman et al. 1994]. Klinisch sind diese Lasionen makulés oder pa-
pulds bis kleinknotig vorragend mit mahagonifarbenem Aspekt oder dunkler Pigmentierung.
Zum Spektrum der atypischen melanozytaren Navi vom genitalen Typ gehoéren auch mela-
nozytare Navi an Penis und Skrotum, in den intertrigindsen Zonen und — wie bereits erwahnt
— im Milchleistenbereich (Axilla, Poplitea, Perianalregion, Mamilla und Nabel) [Crowson et al.
1999].

Histologisch handelt es sich um einen junktionalen melanozytaren Navus oder einen Com-
pound-Navus. Es ist schwierig, die intraepidermalen Veranderungen von einem Melanoma in
situ zu differenzieren. Im Gegensatz zum Melanom sieht man jedoch eher scharf umschrie-
bene, melanozytare Proliferationen mit Nestern von Melanozyten, die insbesonders an der
dermo-epidermalen Junktionszone lokalisiert sind. Die Melanozyten haben meist groRe Ker-
ne und ein breites Zytoplasma mit staubigem Melanin (pagetoide Zellen). Atypische Me-
lanozyten sind selten. Wichtig ist der Nachweis von Navuszellen in der Dermis, die das Pha-

nomen der "Reifung" zeigen.

Es wird empfohlen, atypische (melanomverdachtige) melanozytare Navi in der Genitalregion

bzw. im Bereich der Milchleiste operativim Gesunden zu entfernen.

5.4 Rezidiv-Navi

Nach unvollstandiger Entfernung melanozytarer Navi (z.B. nach "Shave-Biopsie“, Elektroko-
agulation oder Lasertherapie) [Dummer et al. 1998] beobachtet man nicht selten Rezidive,
die klinisch und/oder histologisch mit einem malignen Melanom verwechselt werden kdnnen
[Hoang et al. 2001]. Die Lasionen werden meist 6 Monate nach dem chirurgischen Eingriff
beobachtet [Park et al. 1987].
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Das klinische Bild ist durch meist flache, langliche, asymmetrische, unregelmafig, oft bizarr
begrenzte Lasionen mit verschiedenen braunen bis schwarzen Farbtonen gekennzeichnet.
Das Muster ist homogen oder gescheckt. Haufig ist eine von dem vorher durchgeflhrten chi-
rurgischen Eingriff resultierende Narbe erkennbar. Offenbar werden im Rahmen der Wund-
heilung und Narbenbildung vor allem in den Adnexstrukturen verbliebene Melanozyten zur

Proliferation angeregt.

Histologisch sieht man drei Zonen: (1) Intraepidermale Veranderungen, die als Melanom
fehlinterpretiert werden kdnnen. (2) Charakteristisch ist der Nachweis von fibrotischem
Narbengewebe. (3) Darunter finden sich Reste der intradermalen Komponente des urspring-
lichen melanozytaren Navus. Die intraepidermale Melanozytenproliferation zeigt keine die
Narbe Uberschreitende Ausbreitung. Fir die exakte Diagnose eines Rezidiv-Navus ist es
unbedingt notwendig — falls mdglich —, die Originalschnitte des ersten operativen Eingriffs zu

sichten. Die Differenzialdiagnose beinhaltet das Rezidiv eines Melanoms.

.Rezidiv-Navi“ (persistierende Navi) sollten fir eine histologische Untersuchung exzidiert

werden, wenn ein Melanomverdacht besteht.

6. Diagnostische Kriterien und Verfahren

Die Diagnose erworbener melanozytarer Navi bezweckt zum einen die korrekte Einordnung
und Subtypisierung dieser gutartigen melanozytaren Neubildungen und zum anderen die
Abgrenzung vom malignen Melanom. Gewoéhnliche melanozytare Navi kbnnen vom Derma-
tologen im Regelfall mit hinreichender Sicherheit diagnostiziert werden. Schwieriger ist die
Abgrenzung zum malignen Melanom bei atypischen melanozytaren Navi, deren morphologi-
sche Kriterien in Tabelle 1 zusammengefasst sind. Hier ergeben sich Uberschneidungen mit
den diagnostischen Kriterien fir das maligne Melanom, die mit der ABCD-Regel wiederge-

geben werden.

Die Dermatoskopie verbessert die Diagnostik insbesondere bei der Unterscheidung zwi-
schen benignen und malignen melanozytaren Tumoren, wie eine Metaanalyse von 22 Stu-
dien an 9004 pigmentierten Hauttumoren zeigte [Kittler et al. 2002]. So ist beispielsweise das
gleichzeitige Vorkommen verschiedener Pigmentmuster in einem Pigmentmal ein deutlicher
Hinweis fur das mogliche Vorliegen eines malignen Melanoms. Welcher der dermatoskopi-
schen Scores oder Algorithmen [Argenziano et al. 1998, Blum et al. 2003, Menzies et al.
1996, Nachbar et al. 1994, Pehamberger et al. 1987, Steiner et al. 1987] vom Untersucher
verwendet wird, ist abhangig von seiner persdnlichen Erfahrung. Alle Algorithmen verbes-
sern die Sensitivitdt und Spezifitdt der Diagnose bei melanozytdren Tumoren deutlich und

zeigen eine gute Ubereinstimmung zwischen Untersuchern, den definitiven Befunden und
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den angewandten Algorithmen [Argenziano et al. 2003]. In ausgewahlten Fallen kann die
Beurteilung melanozytarer Hautldsionen mit der computergestutzten Dermatoskopie zur Ver-
laufsbeobachtung empfehlenswert sein [Kittler et al. 2000]. Anderungen der Pigmentmale
kénnen so leichter erkannt und bewertet, hdher vergréfiert und mit digitalen Bildanalysepro-
grammen untersucht werden. Eine Ausbildung in der Anwendung der Auflichtmikroskopie

beziehungsweise Computerdermatoskopie ist daftir erforderlich.

7. Behandlung

7.1 Exzisionsindikation melanozytarer Navi und Behandlungsverfahren

Da das wichtigste Ziel der operativen Behandlung melanozytarer Navi in der histopathologi-
schen Abgrenzung zum malignen Melanom besteht, sollen grundsatzlich nur solche Verfah-
ren zur Anwendung kommen, die das Gewebe nicht zerstéren oder schadigen und die eine
vollstandige histopathologische Aufarbeitung erméglichen. Als kontraindiziert werden daher
alle destruktiven Verfahren ohne histopathologische Aufarbeitung wie die Behandlung mittels
Laserablation, Kryotherapie, photodynamischer Therapie etc. angesehen. Auch die Be-
handlung mittels Kirettage und Elektrodesikkation flihrt zu schwerwiegenden Artefakten am
Gewebe und ist daher bei melanozytaren Navi nicht indiziert. Die Exzision suspekter mela-
nozytarer Navi soll im Gesunden erfolgen. Die Frage einer Nachexzision bei histologisch
unvollstandiger Exzsion soll individuell in Abhangigkeit von der klinischen Fragestellung und

der Art des melanozytaren Navus anhand der Histologie entschieden werden.
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Tabelle 3: Klinische Diagnose und Indikation zur Exzison von melanozytaren Tumoren

Melanozytire
Tumoren

Klinisches Bild

Haufigkeit

Risiko fiir die Mela-
nomentwicklung

Behandlung
(Evidenzlevel IV)

Gewohnlicher
melanozytérer
Néavus (ohne

Atypiezeichen)

Atypi-
scher/dysplastis
cher mela-
nozytarer Navus

Blauer melano-
zytarer Navus

Halo-Navus

Kleiner und
mittelgroBer
melanozytérer
kongenitaler
Navus

GroRer kongeni-
taler melanozy-
tarer Navus

Naevus spilus

Spitz-Navus

Akraler, genita-
ler und Milch-
leisten-Navus

Rezidivnavus

hautfarben, hell- bis dunkel-
braun, scharf und regelmaRig
begrenzt, makulds bis papulds

(1) Pigmentierung variierend
(2), unscharf begrenzt, (3)
unregelmafig begrenzt, (4)
Durchmesser grofier als 5mm,
(5) makulése Komponente

Grau- bis schwarzblau, regel-
mafig und scharf begrenzt,
makulds bis papulds

Depigmentierung um den N&-
vus, langsame Regression

Durchmesser bei Erwachsenen
1,5-20 cm, hell- bis dunkel-
braun, scharf begrenzt, z.T.
Hypertrichose

Durchmesser bei Erwachsenen
> 20 cm, braun bis schwarz,
scharf begrenzt, z.T. Hypertri-
chose, Satellitennavi méglich

gleichmagig hellbraun mit dun-
kelbraunen Einsprengseln,
scharf begrenzt, makulés mit
papulésen Anteilen, meist 2-15
cm Durchmesser

kann verschiedene melanozy-
tare Navi imitieren, meist rotli-
che Papel oder Knétchen, z. T.
pigmentiert, histologische Diag-
nose

hell- bis dunkelbraun, rund bis
oval, regelmafig begrenzt,
meist makulds (simuliert histo-
logisch MM)

In Narbe, dunkelbraun bis
schwarz, oft bizarre Formen
(simuliert histologisch MM)

Variabel, im Durch-
schnitt ca. 20 ge-
wohnliche melano-
zytare Navi bei Er-
wachsenen

bei 5-10 % der
Bevdlkerung

bei 2 - 3 % der Be-
vélkerung

Bei ca. 5 % der Be-
vélkerung

Bei ca. 1 % der Be-
vélkerung (tardive
Formen bei ca 5 %)

Bei Navi > 10 cm ca.

1:20.000, bei Rie-
sennavica. 1:
500.000

1 -3 % der Bevolke-

rung

unbekannt

unbekannt

Nach Shave-Exzi-
sion bis zu 20 %

Ca. 1 MM auf 3.000-
10.000 Navi

Ca. 1 MM auf 200-
500 Navi

<1 MM auf 3.000-
10.000 Navi (?)

kein Ubergang in

Ubergang in MM < 1
% (?)

Ubergang in MM 5 -
10 %

sehr seltener Uber-
gang in MM

Prozentsatz der
Ubergange in MM
unbekannt

entspricht melano-
zytaren Navi in ande-
rer Lokalisation

Prozentsatz der
Ubergange in MM
unbekannt

Ggf. Exzision bei as-
thetischer Indikation
oder bei Irritation

Exzision bei unklarer
Dignitat. ggf. praven-
tive Exzision nach
individuellen klinischen
Gegebenheiten

Exzision bei unklarer
Dignitat oder zur Si-
cherung der Diagnose

Exzision bei unklarer
Dignitat oder zum
Ausschluss eines
regressiven MM

Relative Indikation zur
Exzision, eher bei
dunklen und unregel-
mafigen Navi und bei
kosmetischer Beein-
trachtigung

Sofern erreichbar,
frihestmdgliche Exzi-
sion, alternativ ober-
flachlich ablative Ver-
fahren, vor allem Der-
mabrasion

Exzision bei unklarer
Dignitat

Exzision und Nachex-
zision mit 0,5 cm Si-
cherheitsabstand bei
unvollstédndiger Exzi-
sion

Exzision bei unklarer
Dignitat

Exzision bei unklarer
Dignitat
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Die Indikation zur Exzision melanozytarer Veranderungen ist von ihrem Risiko abhangig, in
ein malignes Melanom Uberzugehen. Wegen der klinisch nicht immer sicheren Abgrenzung
melanozytarer Navi von malignen Melanomen ist eine Exzision unklarer melanozytarer Lasi-
onen zur Diagnosestellung indiziert. Grundsatzlich wird die Indikation dann gestellt, wenn der
Verdacht auf ein malignes Melanom vorliegt oder nicht ausschlieBbar ist. Eine Zu-
sammenstellung der Indikationen fir die Exzision melanozytarer Veranderungen wird in Ta-

belle 3 wiedergegeben.

7.2 Besonderheiten der Therapie kongenitaler melanozytarer Navi (KMN)

Kongenitale Pigmentmale bei Neugeborenen sollten ausgemessen und nach Moglichkeit
fotografisch dokumentiert werden. Die Eltern sollten nach angeborenen Pigmentmalen bei
Familienmitgliedern befragt werden, da KMN familiar gehauft vorkommen. Neugeborene mit
grofien und mittelgrofRen KMN sollten unverziglich einem in der Behandlung von KMN erfah-
renen Dermatologen vorgestellt werden, um eine friihzeitige Therapiemoglichkeit prifen zu
lassen [Nehal et al. 2002].

Verdachtige Areale sollten unverzuglich vollstandig exzidiert und histologisch untersucht
werden. Ein schematisches Behandlungskonzept von KMN ohne klinischen Verdacht auf
eine bereits eingetretene Entartung existiert nicht [Makkar & Frieden 2002]. Die Indikation
zur Behandlung grundet sich im Wesentlichen auf zwei Ziele: die Melanom-Prophylaxe und

die kosmetische Verbesserung des Befundes.

Aufgrund des mit 5-10% zu beziffernden Lebenszeitrisikos der malignen Transformation gro-
Rer KMN sollte, sofern operationstechnisch moglich, eine frihzeitige operative Entfernung
dieser Navi angestrebt werden. Hierfiir sprechen auch mégliche psychosoziale Folgen bei
Tragern vor allem groRer KMN [Koot et al. 2000]. Lediglich vollig homogene Navi ohne Aty-
piezeichen kénnen der Verlaufsbeobachtung iberlassen werden. Bei der vollstandigen Exzi-
sion kénnen die Serienexzision, die Exzision mit plastischen Rekonstruktionsverfahren sowie
nach Ausschluss entsprechender Kontraindikationen die Hautexpandertechnik [Alfaro et al.

2002] eingesetzt werden.

Wenn aufgrund der NavusgrofRe oder —lokalisation nicht die Mdglichkeit einer vollstandigen
Entfernung besteht, sollten zumindest besonders auffallige, wulstige oder schwer kontrollier-
bare Areale exzidiert werden [Marghoob et al. 2003]. Ferner kommen ablative Verfahren wie

Dermabrasion, Kirettage und Lasertherapie in Betracht.

Die hochtourige Dermabrasion mit Diamantfrasen ist eine Methode oberflachlicher Gewebe-

abtragung, mit der in der Behandlung von grof’en KMN und kongenitalen Riesennavi die
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langsten Erfahrungen bestehen [Bohn et al. 2000]. lhr primares Behandlungsziel ist die as-
thetische Verbesserung durch Reduktion oberflachlicher pigmentierter Navusanteile. Da die
tieferen Navusanteile verbleiben, ist hierdurch wie bei allen oberflachlichen Methoden eine
sichere Prophylaxe maligner Transformation nicht méglich. Unklar ist, ob und in welchem
Ausmall mit der Dermabrasion das maligne Potenzial des Navus vermindert wird. In der Lite-
ratur sind bisher lediglich 3 Melanome auf gefraster Navushaut dokumentiert [Zutt et al.
2003]. Fruhzeitige, d.h. in den ersten Lebenswochen bis —monaten durchgeflihrte Frasungen
flhren zu besseren kosmetischen Ergebnissen, vor allem zur deutlichen Aufhellung des Na-

vus, als Eingriffe zu einem spateren Zeitpunkt [Rompel et al. 1997].

Die Laserbehandlung von KMN sollte aufgrund limitierter Kenntnisse Uber die langfristigen
Effekte auf solche Navi beschrankt werden, die in besonders kritischen anatomischen Regi-
onen wie Lidern, Ohren, Lippen, Handen und Genitoanalregion lokalisiert sind [Michel 2003].
Da Uber das maligne Potenzial mittelgroRer und kleiner KMN nach heutiger Kenntnis keine
zuverlassigen Aussagen moglich sind [Berg & Lindelof 2003], ist die Indikation zur prophylak-
tischen Entfernung nur relativ. Eine Operation ist eher anzuraten bei dunkler Farbe, unre-
gelmaRiger Textur, Vorliegen knotiger Anteile, lichtexponierter und versteckter Lokalisation
des Navus sowie allgemein erhéhtem Melanomrisiko des Patienten [Makkar & Frieden
2002]. Nicht nétig bzw. nicht dringlich ist die Exzision bei heller Navusfarbe, gleichmaRiger

Textur und leicht kontrollierbarer Lokalisation bei Patienten ohne erhdéhtes Melanomrisiko.

Unabhangig davon sind die meisten dieser Navi aber mit einer asthetischen Behinderung
verbunden, so dass allein deshalb eine operative Entfernung oft anzuraten und von den El-
tern gewtlnscht ist. In den meisten Fallen ist sie durch einfache Exzision mit primarem
Wundverschluss, Defektverschluss durch Nahlappentechniken oder Serienexzision zu errei-
chen. In Problemlokalisationen kommen die genannten Mdglichkeiten oberflachlicher Abla-
tion in Betracht. Obwohl Melanome auf mittelgroRen KMN, wenn Uberhaupt, kaum vor dem
Erwachsenenalter entstehen [lllig et al. 1985], ist eine Exzision im Sauglings- oder Kleinkin-
desalter aus praktisch-operativen Griinden oft von Vorteil, besonders bei serieller Entfer-
nung, weil die Navi noch weniger grof3 sind und die Haut elastischer und dehnbarer ist. Dies
gilt insbesondere fir bestimmte Lokalisationen wie Kopfhaut, Gesicht, Genitoanalregion und
distale Extremitaten. Wird auf eine Exzision verzichtet, sollte der Patient auf die klinischen
Zeichen einer Melanomentwicklung aufmerksam gemacht und zu regelmafigen Selbstkon-

trollen angehalten werden.
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8. Friiherkennung und Pravention

8.1 RegelmaRige Fruherkennungs-Untersuchungen von Risikopatienten

Risikopersonen fir die Entwicklung maligner Melanome lassen sich auf Grund der Zahl der
melanozytaren Navi, des Vorhandenseins atypischer melanozytarer Navi und durch das Auf-
treten maligner Melanome identifizieren. Diese Personen bediirfen einer eingehenden Uber-
wachung, dafur werden jahrliche oder halbjahrliche Untersuchungen empfohlen. Insbe-
sondere bei folgenden Risikogruppen sind regelmafligen Screening-Untersuchungen der

melanozytaren Navi medizinisch sinnvoll:
e Patienten mit sehr vielen (> 100) gewdhnlichen melanozytaren Navi

e Patienten mit ,Syndrom atypischer Navi“ (> 50 melanozytare Navi und > 5 atypische me-

lanozytare Navi)
e Patienten mit groRen kongenitalen melanozytaren Navi

e Patienten mit familiarem Melanom

Patienten mit einer Melanomdiagnose in der Vorgeschichte

Fur die regelmaRigen Untersuchungen kénnen die Auflichtmikroskopie und/oder Computer-
dermatoskopie diagnostisch hilfreich sein. Die Friherkennung von Melanomen erfordert spe-
zielle Kenntnisse und die Anwendung der auf Auflichtmikroskopie basierenden diagnosti-
schen Verfahren. Friherkennungs-Untersuchungen fiir Hautkrebs sollen nur von speziell

daflr qualifizierten Arzten durchgefiihrt werden.

8.2 Pravention melanozytarer Navi

Eine Pravention melanozytarer Navi muss in der Kindheit ansetzen, da die Entwicklung me-
lanozytarer Navi vorwiegend bis zum 15. Lebensjahr stattfindet. In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dass UV-Exposition und insbesondere Sonnenurlaube das Risiko flr mela-
nozytare Navi stark erhéhen. Damit entwickelt sich auch bereits das Melanomrisiko wahrend

der Kindheit. Die drei wichtigsten Schutzmallinahmen sind:
e UV-Abstinenz
e Lichtschutzmittel

e Kleidung
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Einen wichtigen Beitrag leistet UV-Abstinenz zur Tageszeit mit der héchsten Sonnenein-
strahlung, dies ist in der Regel der Zeitraum zwischen 11 Uhr und 15 Uhr. In subtropischen
und tropischen Regionen ist zum Teil noch eine langere UV-Abstinenz erforderlich. Diese
UV-Abstinenz zum Zeitpunkt der héchsten UV-Belastung hat einen sehr wichtigen Stellen-

wert in der Pravention melanozytarer Navi.

Der Gebrauch von Lichtschutzmitteln wird ebenfalls empfohlen, allerdings wird der Wert die-
ser Mallnahme heute weithin Uberschatzt. Bisher ist nicht sicher belegt, dass der Gebrauch
von Lichtschutzmitteln vor der Entwicklung melanozytarer Navi und des Melanomrisikos im
Kindesalter schiitzt. Wahrend eine kanadische Studie einen positiven Effekt sah, konnte in
einer deutschen Interventionsstudie weder in der ersten Querschnittsanalyse (1812 Kinder)
noch in der multivariaten Langsschnittuntersuchung von drei Jahren (1232 Kinder) ein signi-
fikant schitzender Effekt der Anwendung von Sonnenschutzcremes nachgewiesen werden.
Hinzu kommt, dass die Anwendung der Lichtschutzmittel in der Regel nicht sachgerecht er-
folgt und deutlich zu wenig Creme aufgetragen wird. Weiterhin scheint der Gebrauch von
Sonnenschutzcreme die Aufenthaltszeiten unter der Sonne zu verlangern. Trotz dieser Ein-
schrankungen wird die Anwendung von Lichtschutzmitteln insbesondere auch bei sportlichen

Aktivitaten nachhaltig empfohlen.

Kleidung verringert stark den Anteil der ultravioletten Strahlung, die auf der Hautoberflache
auftrifft. Ein kurzarmeliges T-Shirt in KindergroRe aus 85 Prozent Polyester bietet denselben
Schutz gegen ultraviolettes Licht wie eine Sonnencreme mit Lichtschutzfaktor 5 bis 10
[Wright et al. 1998]. Der Lichtschutz durch ein Stoffgewebe hangt von verschiedenen Fakto-
ren wie Art des Stoffes, Dichte des Gewebes und Gehalt an UV-absorbierenden Substanzen
ab [Morison 2003]. Durch spezielle UV-absorbierende Kleidung kann ein exzellenter Schutz
gegen die nachteiligen Wirkungen von Sonnenlicht erreicht werden [Gambichler et al. 2002,
Milne et al. 2002, Wang et al. 2001].

Nur durch deutlich verstarkte MalRnahmen zur Pravention der Entwicklung melanozytarer
Navi in der Kindheit wird langfristig eine Umkehr der steigenden Inzidenz maligner Mela-

nome zu erreichen sein.
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AOZAZIINPITOOMTI

In die Leitlinie involvierte Institutionen/Organisationen:

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
Vereinigung Operative Dermatologie (VOD)
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP)
Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD)

Absprachegemal ist eine Einreichung dieser Leitlinie bei der “2+2-Kommission” der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) vorgesehen.

Die Organisation sowie die Reisekosten der Teilnehmer der Konsensus-Veranstaltung am
18.06.2004 in Berlin wurden freundlicherweise von der Firma Hoffmann-La Roche AG
(Grenzach-Wyhlen) Gbernommen.
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