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1 Einleitung

1.1 Melanozytdre Navi

Melanozytére Néavi stellen gutartige Proliferationen von melanozytéaren Zellen der Haut dar.
Sie konnen im Laufe des Lebens auftreten (erworbene Névi), oder bereits von Geburt an
bestehen (kongenitale melanozytidre Navi [CMN]). Man findet CMN bei ca. 1% der Neuge-
borenen, meist in Form eines isolierten, kleinen Pigmentmals. In seltenen Féllen finden sich
grofiere oder multiple kongenitale Navi (Price et al., 2010). Nicht selten befinden sich solche
Navi im Bereich von Oberschenkeln, Geséafl und unterem Riicken und wurden daher frither
auch als ,,Badetrikotndvus“ (englisch: bathing trunk nevus) bezeichnet. Wegen der hiufig

starken Behaarung ist in der &lteren Fachliteratur die Bezeichnung , Tierfellndvus” gelaufig.

1.1.1 Kongenitale melanozytire Navi

In Tab. 2.3 ist die gebrduchlichste Klassifikation kongenitaler melanozytéirer Nédvi aufgefiihrt
(aus Krengel et al., 2013). Das wichtigste Klassifikationskriterium fiir CMN stellt die Groie
dar, gemessen als maximaler Durchmesser in cm. Um Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten,
wird der fiir das Erwachsenenalter prognostizierbare Durchmesser anhand von Wachstums-
diagrammen ermittelt (”projected adult size“, PAS, s. Abb. 2.2). Die Gréflenklassen sind
»klein“ (SCMN, bis 1,5 cm), ,mittelgro“ (MCMN, 1,5-20cm), ,,groB* (LCMN, >20-40 cm)
und ,riesig® (GCMN, >40cm). Daneben existiert eine seltene Sonderform, bei der sich kein
grofler Hauptnévus, sondern iiber die gesamte Haut verteilt mehrere (>3) mittelgroe CMN
finden (, multiple mittelgrofe CMN”, mMCMN).

Héufig sind bei grofleren CMN zusétzlich mehrere kleine, iiber den ganzen Korper verteil-
te kongenitale Névi vorhanden, die als Satellitennévi bezeichnet werden und deren Anzahl
ebenfalls mit der aktuellen Klassifikation erfasst wird. Des Weiteren werden weitere morpho-
logische Merkmale wie Lokalisation, die Behaarung, die Heterogenitit der Farbe, das Ausmaf3
der Faltenbildung der Hautoberfliche (, Runzeligkeit”) und das Vorhandensein kutaner bzw.

subkutaner Knoten beriicksichtigt. Die Einteilung in Grofienklassen beruht auf dem maxima-



1 Einleitung

len Durchmesser des CMN, der mutmaflich im Erwachsenenalter erreicht wird (”projected

adult size”, PAS).

1.1.2 Inzidenz und Atiopathogenese

Es gilt also, zwischen erworbenen und kongenitalen melanozytiren Névi und innerhalb der
kongenitalen Névi zwischen unterschiedlichen Groflenkategorien zu unterscheiden. Zuerst sol-
len hier einige Fakten zu erworbenen melanozytiren Névi aufgefithrt werden, um daran die
Abgrenzung zu kongenitalen Navi, dem eigentlichen Gegenstand dieser Arbeit, zu verdeutli-
chen.

Erworbene melanozytire Navi sind Pigmentmale (,,Leberflecken”), die erst nach der Geburt
in Erscheinung treten. Sie entstehen zumeist zwischen Kindheit und jiingerem Erwachsenen-
alter und erreichen in der Regel einen Durchmesser zwischen 1 und 10 mm. Meist haben
jiingere, hellhdutige (,kaukasische”) Erwachsene ca. 15-100 Névi, bevor die Anzahl im Alter
wieder abnimmt (Witt und Krengel, 2010). Solche erworbenen Névi stellen klonale Prolife-
rationen von kutanen Melanozyten dar (Yeh et al., 2013).

Man kann je nach histologischer Ausdehnung der melanozytéren Zellverbénde (,,Ndvuszellen”)

drei Formen von erworbenen N&vi unterscheiden:
e junktional (Junktionszone, also Basalzellreihe der Epidermis)
e compound (sowohl in der Junktionszone als auch in der oberen Dermis)

e dermal (ausschliefllich in der Dermis, zumeist in der oberen [papilldren] Dermis, zum

Teil auch bis in die tiefe Dermis hineinreichend)

Erworbene melanozytéire Névi zeigen in der Mehrzahl der Félle eine aktivierende Mutation
eines Tyrosinkinase-Gens (BRAFV600E) (Yeh et al., 2013). Auch ca. 2/3 der kutanen Me-
lanome weisen eine BRAF-Mutation auf (Davies et al., 2002). Kutane Melanome entstehen
jedoch nur in ca. 30% der Fille aus einem vorbestehenden benignen Nivus (Roesch und
Berking, 2012).

Im Vergleich zu erworbenen Névi sind CMN deutlich seltener. Etwa 1-2 % der Neugeborenen
weisen einen CMN auf (Rivers et al., 1990; Berg und Lindel6f, 2003). Castilla et al., 1981,
fanden in der umfangreichsten derartigen Untersuchung kongenitale melanozytidre Navi von
>10cm Durchmesser bei 26 von 531.831 Neugeborenen, entsprechend einer Inzidenz von et-
wa 5:100.000. Mehrere Studien zeigten eine etwas héhere Inzidenz von CMN beim weiblichen

Geschlecht mit einem Quotienten ménnlich:weiblich von 1:1,17 bis 1:1,4 (Bittencourt et al.,



1 Einleitung

2000; Bett, 2005; Ka et al., 2005 und Hale et al., 2005). Im Gegensatz zu erworbenen Névi, die
bei weitem hdufiger bei Hellhdutigen auftreten, finden sich CMN in vergleichbarer Frequenz
auch bei der dunkelhdutigen und asiatischen Bevoélkerung (Shpall et al., 1994).

CMN beruhen wie erworbene Névi auf genetischen Alterationen, die zumindest bei grofieren
CMN bereits wihrend der Embryonalentwicklung, ndmlich als somatische Mutation mela-
nozytirer Vorlduferzellen in der Neuralleiste, entstehen (Kinsler et al., 2013). Aus dieser
transienten Struktur entwickeln sich die spéteren, durch Migration in die Haut einwandern-
den Pigmentzellen. Kleine und ein Teil der mittelgrolen CMN weisen analog zu erworbenen
Névi eine BRAF-Mutation auf. Dem gegeniiber findet sich bei grolen CMN und insbesonde-
re Riesen-CMN in der Regel eine somatische Mutation im NRAS-Gen (Kinsler et al., 2013;
Charbel et al., 2014). Auf molekularer Ebene lassen sich also (trotz des klinisch kontinuierli-
chen GroBlenspektrums) zumindest zwei Hauptklassen von CMN abgrenzen: Kleinere, i.d. R.
isoliert entstehende, BRAF-mutierte CMN und grofere, i. d. R. mit multiplen Satellitennévi
einhergehende, NRAS-mutierte CMN. MittelgroBe CMN scheinen eine Zwischenstellung ein-
zunehmen. Ichii-Nakato et al., 2006, fanden bei MCMN zu 30 % BRAF-Mutationen und zu
64,3 % NRAS-Mutationen.

Kongenitale Ndvi werden, zumindest in der dlteren Literatur, hdufig pauschal als Melanom-
prakursoren bewertet. Bei differenzierter Betrachtung, z. B. durch systematische Literatur-
analyse (Krengel et al., 2006) und prospektive epidemiologische Studien (Kinsler et al., 2009
a), zeigte sich jedoch, dass das Entartungsrisiko stark von der N#vusgrofie abhingt und
Melanome weitaus héufiger auf solchen CMN gefunden wurden, die man nach neueren Er-

kenntnissen der Gruppe der NRAS-mutierten CMN zuordnen kann (Details s. 1.4).

1.1.3 Diagnostik

Die Abgrenzung gutartiger melanozytarer Navi von einem Melanom gehort zu den hiufigsten
Fragestellungen im dermatologischen Alltag. Neben dem klinischen Erscheinungsbild einer
Pigmentlésion zdhlen auflichtmikroskopische Kriterien und anamnestische Angaben, um zu
entscheiden, ob die Lésion exzidiert werden muss (Tronnier, 2010). Der ersten Orientierung

dient die so genannte ABCDE-Regel:
e A - Asymmetrie
e B - Begrenzung (unscharf)

e C - Color (heterogene Farbe, Farbverinderungen)
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e D - Durchmesser (Groflenzunahme bzw. Durchmesser >6 mm)

e E - Erhabenheit bzw. Entwicklung (Anderung des Aussehens in der Anamnese)

Auflerdem ist insbesondere auf Ndvi zu achten, die sich morphologisch von den restlichen Navi
unterscheiden (“ugly duckling“-sign; , hissliches Entlein” ). Bei Unklarheit ist eine vollsténdige
Exzision und histologische Abklirung empfehlenswert.

Bei CMN gelten im Prinzip dhnliche Regeln fiir die Fritherkennung einer malignen Verénderung.
Allerdings ist die zweifelsfreie Feststellung der Gutartigkeit oft schwieriger, da der Névus in
sich inhomogen sein und sogar benigne proliferierende Knoten enthalten kann, die nur schwer
von einem malignen Melanom zu unterscheiden sind (Leech et al., 2004). Die klinische Ver-
laufskontrolle spielt bei CMN eine wichtige Rolle. Besonders zu beachten ist, dass sich in
grofferen CMN zum Teil bereits in der Kindheit ein Melanom bilden kann, das sich nicht
selten als tief kutan gelegener Knoten manifestiert und daher eher durch Palpation als durch

visuelle Inspektion erkennbar ist (Krengel und Marghoob, 2012).

1.1.4 Therapie

Neben der unbestreitbaren medizinischen Indikation zur operativen Entfernung eines (er-
worbenen oder kongenitalen) melanozytiren Névus bei Melanomverdacht wurde fiir CMN
frither eine prophylaktische Entfernung empfohlen. Diese Indikation wird heutzutage jedoch
kontrovers diskutiert (Krengel und Marghoob, 2012) und vielfach eher abgelehnt, da das Ent-
artungsrisiko gerade bei kleineren CMN gering ist. Grolere CMN, die, wie oben ausgefiihrt,
ein etwas hoheres Risiko aufweisen, sind jedoch je nach Ausdehnung und Lokalisation oft
kaum vollsténdig zu entfernen. Neben der medizinischen Indikation besteht von Seiten der
Eltern oder der Kinder selber oft ein kosmetischer Behandlungswunsch, um eine Stigmati-
sierung zu vermeiden. Hierzu bietet sich in vielen Fillen eine operative Exzision mit Deh-
nungsplastik an, ggf. in mehreren Teilschritten in drei- bis sechsmonatigen Absténden (serielle
Exzision). Bei grofleren CMN kann priaoperativ mit subkutan implantierten Expandern die
benachbarte Haut vorgedehnt werden. Eine weitere Moglichkeit ist die Dermabrasion, bei
der oberflachliche Anteile der Haut moglichst bereits in den ersten acht Lebenswochen grof3-
flachig abgefréist werden. Obwohl mit diesem Verfahren die tiefer gelegenen Névuszellen nicht
entfernbar sind, kann die Pigmentierung deutlich verringert werden. Ob das Melanomrisiko

durch Dermabrasion gesenkt wird, ist aber umstritten (Krengel und Marghoob, 2012).
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1.2 Neurokutane Melanozytose

Die neurokutane Melanozytose oder neurokutane Melanose (NCM) wurde 1861 von Rokit-
ansky erstmals bei einem 14jadhrigen M&adchen als ,,ausgezeichneter Fall von Pigment-Mal mit
ausgebreiteter Pigmentirung der inneren Hirn- und Riickenmarkshidute“ beschrieben. Noch
zwel Jahre frither, 1859, beschrieb Virchow einen Fall von ,diffuse[r] Melanose der Arachnoi-

des“ bei einem jungen Erwachsenen, allerdings ohne Hautverédnderungen.

1.2.1 Inzidenz und Atiopathogenese

In jedem menschlichen Organismus finden sich neben den Melanozyten der Haut in gerin-
gem Umfang auch Abkdmmlinge melanozytéarer Vorlduferzellen in anderen Organen, z.B.
Gehirn, Auge und Innenohr. Dies ist bedingt durch die ontogenetische Herkunft von Anteilen
dieser Organe aus der Neuralleiste. Bei einer zu einem CMN fiihrenden, frithembryonalen
somatischen Mutation von Zellen der Neuralleiste konnen sich nun auch in diesen Geweben
kongenitale, ndvoide melanozytire Zellansammlungen finden. Bei weitem am h#ufigsten ist
das Zentralnervensystem (ZNS) betroffen, und hier insbesondere die Leptomeningen von Ge-
hirn und Riickenmark.

Die NCM ist eine sehr seltene angeborene Erkrankung. Sie ist definiert als Kombinati-
on eines kongenitalen Ndvus der Haut mit Melanin- bzw. Melanozytenansammlungen im
ZNS. Angaben zur Inzidenz sind nicht verfiigbar. Allerdings zeigen Auswertungen von CMN-
Registerdaten, dass eine Beteiligung des ZNS bei ca. 30 % der Kinder mit CMN >20cm PAS
vorliegt. Agero et al., 2005, fanden bei neurologisch asymptomatischen Patienten mit CMN
>20 cm PAS, die sich einem MRT-Screening unterzogen, in 4,8 % typische Verdnderungen ei-
ner NCM. Klinische Studien zeigten eine Assoziation von NCM mit der Grofle des CMN, der
Lokalisation (insbesondere axiale Ndvi am Rumpf) sowie mit der Anzahl von Satellitennévi
(erhohtes Risiko bei >20 Satellitenndvi; Marghoob et al., 2004). Patienten mit dem seltenen
Phénotyp der multiplen mittelgrofen CMN (mMCMN) haben mit 71 % ein besonders hohes
Risiko einer NCM (Bett, 2006).

1.2.2 Kilinisches Bild

Der kernspintomografische Nachweis von Melaninablagerungen im ZNS bei gleichzeitigem
Vorliegen von einem oder mehreren CMN legt den dringenden Verdacht auf das Vorliegen
einer NCM nahe (Kadonaga und Frieden, 1991). Differenzialdiagnostisch muss bei einer aus-

geprigten Symptomatik an ein primér zerebrales oder ein zerebral metastasiertes kutanes



1 Einleitung

Melanom gedacht werden.

Symptome einer NCM sind vielgestaltig: Sie reichen von leichteren neurologischen Defiziten
bzw. Entwicklungsstérungen iiber Epilepsie, Hydrocephalus bis hin zu letalen Verldufen bei
Entwicklung eines zerebralen Melanoms. Bei Bett, 2006, starben innerhalb eines durchschnitt-
lichen Beobachtungszeitraums von 5,6 Jahren 20,7 % der Patienten mit symptomatischer
NCM an neurologischen Komplikationen, 13,8 % an ZNS-Melanomen. Andererseits bleibt
etwa ein Drittel der Patienten mit kernspintomografisch nachgewiesener ZNS-Beteiligung
asymptomatisch (Agero et al., 2005; Bett, 2006).

Wiéhrend frither die Prognose einer NCM als infaust galt, sind viele der neurologischen Kom-
plikationen der NCM heute behandelbar. So sind Anfallsleiden oft gut medikamentts kontrol-
lierbar. Bei Auftreten eines Hydrocephalus internus muss neurochirurgisch durch Shuntanlage
interveniert werden (Altmeyer et al., 2011; Ramaswamy et al., 2012). Eine aufwindige ope-
rative Entfernung des kutanen Névus wird bei Kindern mit nachgewiesener ZNS-Beteiligung
in der Regel erst ab dem dritten Lebensjahr durchgefiihrt, da sich bis dahin das Auftreten

bzw. das Ausmaf} einer neurologischen Symptomatik besser abschétzen lisst.

1.3 Malignes Melanom

Das maligne Melanom ist ein maligner Tumor der Melanozyten der Haut. Seltener kann das
Melanom auch primér extrakutan entstehen, z. B. an hautnahen Schleimh#iuten, Auge oder

ZNS (Roesch und Berking, 2012).

1.3.1 Epidemiologie

Laut einer Analyse des Robert-Koch-Institutes erkrankten im Jahre 2010 in Deutschland ca.
19.200 Menschen am malignen Melanom, wobei Ménner und Frauen gleich hiufig betrof-
fen waren (Robert-Koch-Institut, 2012). Zusétzlich waren 6.000 neue in situ Melanome zu
verzeichnen. In den letzten Jahrzehnten sind die Inzidenzraten kontinuierlich gestiegen. Das
Lebenszeitrisiko, an einem malignen Melanom zu erkranken, betrdgt laut Roesch und Ber-
king, 2012, 2 %.

Mehr als 50 % der Melanome werden friih, im Stadium T1, entdeckt. Die 5-Jahres-Uberlebens-
rate aller Melanome liegt mit 89 % fiir Méanner und 94 % fiir Frauen iiber denen der meisten
anderen malignen Tumoren. Frauen erkranken im Durchschnitt mit 58 Jahren, Manner etwas

spéater mit 66 Jahren (Robert-Koch-Institut, 2012).
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1.3.2 Atiopathogenese

Entscheidend fiir die Entartung melanozytérer Zellen sind aktivierende Mutationen von On-
kogenen, insbesondere Tyrosinkinasegenen. Haufig ist z. B. eine Mutation im BRAF-Gen, die
zu verstirktem Zellwachstum fiihrt. Verschiedene Faktoren kénnen das Risiko fiir solche Mu-
tationen erhohen.

Die wichtigsten Risikofaktoren zur Entwicklung eines malignen Melanoms bei Erwachsenen

sind:
e heller Hauttyp
e UV-Strahlung
e Névi (sowohl kongenital als auch erworben)

e genetische Faktoren

Die seit langem bekannte #tiologische Rolle von UV-Licht lédsst sich ndher charakterisieren:
Entscheidend fiir die Mehrzahl der kutanen Melanome ist vermutlich eine repetitive kurz-
fristige, erythematogene UV-Dosis (Sonnenbranddosis). Dementsprechend finden sich diese
Melanome zumeist an Rumpf oder Extremitéiten. BRAF-Mutationen finden sich v.a. bei
Melanomen auf intermittierend UV-Licht exponierter Haut, sehr viel hiufiger als bei Mela-
nomen auf nicht bzw. chronisch exponierter Haut, z. B. mukosalen bzw. akralen Melanomen
(Maldonado et al., 2003). Insgesamt finden sich BRAF-Mutationen bei 66 % aller Melanome
(Davies et al., 2002). Mutationen im NRAS-Gen sind bei etwa 20 % aller Melanome detek-
tierbar (BRAF- und NRAS-Mutationen treten nicht gemeinsam in einem Tumor auf). Bei
NRAS-mutierten Melanomen besteht kein klarer Zusammenhang zur UV-Exposition (Curtin
et al., 2005).

Das Melanomrisiko ist bei Vorliegen zahlreicher (>50) melanozytérer Névi bzw. mehrerer
dysplastischer Névi statistisch erhoht (Wiecker et al., 2003). Eine positive Melanomanamne-
se bei Verwandten ersten Grades sollte ebenfalls Anlass zu erhohter Wachsamkeit geben.
In einzelnen Familien kommen Melanome deutlich geh#duft vor (”familial atypical multiple

mole-melanoma syndrome”; Gruis et al., 1990).

1.3.3 Diagnostik

Laut der aktuellen S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF') von 2013 kann die Verdachtsdiagnose eines malignen Mela-

noms allein anhand der genauen Inspektion der Lésion ohne Hilfsmittel gestellt werden. Noch
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sensitiver ist allerdings die Untersuchung mithilfe der Dermatoskopie (s. 1.1.3). Bei Verdacht
auf ein malignes Melanom sollte dieses mit kleinem Sicherheitsabstand exzidiert und histolo-
gisch komplett untersucht werden. Eine Probebiopsie sollte nur in Ausnahmeféllen erfolgen,
da zur sicheren histologischen Beurteilung die Gesamtlésion betrachtet werden muss.

Die von Balch et al., 2009, vorgestellte aktuelle Version der TNM-Klassifikation des malignen
Melanoms des American Joint Committee on Cancer (AJCC) ist in Tab. 1.1, Tab. 1.2 und

Tab. 1.3 zusammengefasst.

Klassifikation Tumordicke (mm) Ulzeration/Mitosen

Tis nicht anwendbar

T1 <1,00 a: Ohne Ulzeration und Mitose
<1/mm?

b: Mit Ulzeration oder Mitosen

>1/mm?

T2 1,01-2,00 a: Ohne Ulzeration
b: Mit Ulzeration

T3 2,01-4,00 a: Ohne Ulzeration
b: Mit Ulzeration

T4 >4,00 a: Ohne Ulzeration
b: Mit Ulzeration

Tabelle 1.1: Klassifikation des Priméartumors (TNM)

Mikrometastasen sind definiert als Lymphknotenmetastasen, die erst durch Biopsie des Sen-
tinellymphknotens diagnostiziert werden, also noch nicht klinisch nachweisbar sind. Makro-
metastasen sind dagegen klinisch bereits nachweisbare Lymphknotenmetastasen.

Die aktuelle AWMF-Leitlinie, 2013, empfiehlt zum Staging ab dem Stadium T1b eine So-
nografie der Lymphknoten (Bafounta et al., 2004). Ab einer Tumordicke von 1 mm (T2) ist
eine Biopsie des Sentinellymphknotens zur histologischen Sicherung des Nodalstatus durch-
zufithren (Valsecchi et al., 2011). Aulerdem sollte bei Vorliegen von lokoregionalen Metasta-
sen eine Bestimmung des Tumormarkers S100B fiir die spitere Nachsorge erfolgen (Mocellin
et al., 2008). Ab dem Stadium T4b bzw. bei nachgewiesener lokoregionaler Metastasierung
und/oder Lymphknotenmetastasierung ist zusétzlich ein PET-CT des ganzen Korpers (ohne

Kopf), ein MRT des Kopfes und optional eine Bestimmung des Tumormarkers LDH durch-



1 Einleitung

Klassifikation Anzahl der befallenen Lymphkno- | Metastasenlast
ten

NO 0

N1 1 a: Mikrometastase

b: Makrometastase

N2 2-3 a: Mikrometastasen
b: Makrometastasen
c: In-transit Metastasen/Satelliten

ohne metastatische Knoten

N3 >4 Lymphknoten mit Metasta-
sen, verbackene Knoten, oder in-
transit Metastasen mit metastati-

schen Knoten

Tabelle 1.2: Klassifikation des Lymphknotenmetastasen (TNM)

zufithren (Xing et al., 2011). Bei Vorliegen von Fernmetastasen und Knochenschmerzen ist

des Weiteren eine Skelettszintigrafie anzuraten.

1.3.4 Therapie

Bei histologischer Bestétigung des Verdachts auf malignes Melanom sollte eine Nachexzision
je nach Tumordicke erfolgen. Die AWMF-Leitlinie, 2013, empfiehlt einen Sicherheitsabstand
von 1 cm fiir eine Tumordicke <2 mm und einen Sicherheitsabstand von 2 cm fiir alle Tumoren
mit einer Dicke von >2mm (Sladden et al., 2009). Bei Patienten bis Stadium T2aNOMO ist
diese radikale Exzision des Primértumors prinzipiell ausreichend. Ab dem Stadium T2bNOMO
soll eine adjuvante Interferontherapie mit Interferon alpha angeboten werden (Mocellin et al.,
2010).

Sollte eine Lymphknotenmetastasierung ohne Fernmetastasierung durch bildgebende Verfah-
ren oder histologische Sicherung nachgewiesen worden sein, ist eine therapeutische Lymph-
adenektomie des Lymphabflussgebietes anzustreben. Um die Tumorkontrolle zu verbessern,
empfiehlt die AWMEF bei Lymphknotenmetastasen >3 cm, drei befallenen Lymphknoten oder
Kapseldurchbruch zusétzlich eine adjuvante fraktionierte Radiotherapie mit 50-60Gy sowie
eine adjuvante Interferontherapie.

Im Falle einer Fernmetastasierung soll laut AWMF durch ein PET-CT die Moglichkeit ei-
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Klassifikation Lokalisation Serum-Laktatdehydrogenase
MO keine Fernmetastasen nicht anwendbar
Mla Fernmetastasen der Haut, Subkutis | normal

oder Lymphknoten

Mi1b Lungenmetastasen normal
Milec alle anderen viszeralen Metastasen | normal
jede Fernmetastase erhoht

Tabelle 1.3: Klassifikation der Fernmetastasen (TNM)

ner Resektabilitéit gepriift und wenn moglich eine R0-Resektion angestrebt werden. Sollte
dies nicht moglich sein, stehen adjuvante Radiotherapie oder diverse Chemotherapeutika zur
Verfiigung. Neuere medikamenttse Optionen schliefen u. a. eine Immuntherapie mit Ipilimu-
mab sowie die Behandlung mit Signaltransduktionsinhibitoren bei Vorliegen von Mutationen

im BRAF- oder c-KIT-Gen ein.

1.3.5 Melanomsimulatoren

Bestimmte Navustypen sind auch histologisch nur schwer vom malignen Melanom zu un-
terscheiden und stellen daher eine besondere Herausforderung in der Diagnostik dar. Garbe
et al., 2003, und Tronnier, 2012, listen die in Tab. 1.4 dargestellten atypischen N&vi als
sogenannte Melanomsimulatoren auf. Bei LCMN und GCMN koénnen benigne proliferative
Knoten auftreten, die klinisch und histologisch ein malignes Melanom imitieren. Allerdings
zeigen diese Knoten andere genetische Aberrationen als maligne Melanome und metastasieren
nicht. Im Zweifel ist eine komplette Exzision und histologische Aufarbeitung inklusive mo-
lekulargenetischer Analyse (komparative genomische Hybridisierung) zu empfehlen (Bastian
et al., 2002).

Auch bei zerebralen Melanomen ist bisweilen die Abgrenzung zu benignen Lisionen schwie-
rig. Dies gilt besonders, wenn klinische oder radiologische Verdnderungen eintreten, z.B.
progrediente neurologische Ausfallserscheinungen. So handelt es sich bei der Melanozytose
des ZNS (NCM) um eine benigne, aber potenziell komplikationsreiche, z. T. letal verlaufende
Erkrankung. Ferner existiert die seltene Entitét des zerebralen Melanozytoms. Dies ist eine
histologisch benigne, aber z.T. aggressive und rezidivireudige melanozytédre Raumforderung
des ZNS (Wang et al., 2013). Tatséchlich kann die Abgrenzung zum Melanom sogar mithilfe

der Histologie sehr schwierig sein.

10
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Melanomsimulator

Problem

Atypischer Navus

von ABCDE-Regel abweichend

Spitz-Navus

rasch wachsend, asymmetrisch, oft bei Kin-
dern und Jugendlichen, starke Tiefenausdeh-

nung und Mitosen méglich

Blauer Névus

pleomorphe Zellkerne, Mitosen, Melanozyten

in regionédren Lymphknoten moglich

Akral/Genital lokalisierter Névus

Hyperpigmentierung, unscharfe Begrenzung

Naevus recurrens

Névusrezidiv nach inkompletter operativer

Entfernung, Atypiezeichen

N&vi in der Schwangerschaft

Groflenzunahme, Hyperpigmentierung

Mechanisch irritierter melanozytirer Névus /

nach UV-Exposition

ausgeprigte Pigmentierung, intraepidermale
Verdnderungen &dhnlich einem Melanoma in

situ

N&vi bei Neugeborenen und Kleinkindern

Atypien, Mitosen moglich; in GCMN: auch

proliferierende Knoten

Tabelle 1.4: Melanomsimulatoren (nach Garbe et al., 2003 und Tronnier, 2012)

1.3.6 Malignes Melanom beim Kind

Das maligne Melanom ist bei Kindern ein seltener Tumor. Laut Robert-Koch-Institut lag die
Inzidenz des malignen Melanoms bei Personen bis 19 Jahren bei weit unter 10/100.000/Jahr
(Robert-Koch-Institut, 2012). Daten des Programms “Surveillance, Epidemiology, and End
Results“ (SEER) des National Cancer Institute zeigten fiir den Zeitraum von 1973 bis 1996
einen Anteil von 0,8-2 % aller malignen Melanome in dieser Altersgruppe (Hamre et al., 2002).
Melanome reprisentieren 3% der Krebserkrankungen in der Kindheit, mit einer steigenden
Inzidenz (Linabery et al., 2008).

Bei der Diagnostik kindlicher Pigmenttumoren sind einige Besonderheiten zu beachten: Zu-
néchst zeigen benigne Névi im Kindesalter nicht selten histomorphologische Auffilligkeiten,
die die Abgrenzung zum Melanom erschweren (, Melanomsimulatoren®, insbesondere Névi
vom Typ des Spitz-Névus) (Mones und Ackerman, 2003; Culpepper et al., 2004). Daher
kann in Statistiken ein Anteil von falsch positiven, also eigentlich benignen Fillen nicht aus-

geschlossen werden (Spatz et al., 1996). Auch klinisch weichen Melanome des Kindesalters

11
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vielfach von der klassischen ABCDE-Morphologie (s. 1.1.3) ab, es finden sich vermehrt sym-
metrische, noduléire, z. T. auch amelanotische Tumoren (Ferrari et al., 2005). Cordoro et al.
schlugen 2013 modifizierte ABCDE-Kriterien fiir Kinder vor.

In einer Analyse von 13 Studien zum kindlichen Melanom waren etwa 20 % der malignen Me-
lanome im Kindesalter mit CMN assoziiert, davon 3% mit GCMN, also Riesennévi (Williams
und Pennella, 1994). In diesem Verhéltnis spiegelt sich die Seltenheit von Riesennévi wider,
denn das Entartungsrisiko eines einzelnen gréfleren CMN liegt, wie oben erwéhnt, deutlich

iiber dem kleinerer CMN.

1.4 Zusammenhang zwischen kongenitalen melanozytiaren Navi

und malignem Melanom

Das Entartungsrisiko kongenitaler Navi ldsst sich aufgrund der Seltenheit grofierer CMN epi-
demiologisch nur schwer bestimmen. Andererseits sind Aussagen zur Hohe des Risikos fiir
den Umgang mit CMN wichtig, wie z. B. fiir die Beratung der Eltern und fiir Therapieemp-
fehlungen. Die verbesserte Kommunikation mit betroffenen Familien durch internetbasierte
Patientennetzwerke ist eine wichtige Grundlage fiir die Erfassung groflerer Patientenzahlen
in CMN-Registern (Krengel und Marghoob, 2012).

Die derzeitige Datenlage beriicksichtigt retrospektive und einige prospektive Kohortenstudi-
en. Krengel et al., 2006, identifizierten in einer systematischen Ubersichtsarbeit 14 epidemio-
logisch aussagekriftige Studien zum Melanomrisiko kongenitaler Névi, in denen insgesamt 46
von 6571 Patienten mit CMN ein kutanes malignes Melanom entwickelten. Das entspricht
einem Risiko von 0,7 %. Allerdings war dieses Risiko von der Grofle des Névus abhingig;
fiir die Patienten mit CMN >20 cm Durchmesser betrug das Entartungsrisiko bereits 2,5 %
(n=39 von 1539), fiir N&vi >40 cm Durchmesser sogar 3,1 % (n=20 von 636).

In einer 2009 von Kinsler et al. publizierten prospektiven Kohortenstudie mit 349 Patienten
mit CMN entwickelten sich insgesamt fiinf Melanome (zwei kutan, zwei im ZNS, eines mit
unbekanntem Primarius). Das Risiko der Patienten mit CMN >60 cm PAS, ein malignes Me-
lanom zu entwickeln, betrug hier 14 %. Diese Studie bestétigt zum einen die Abhingigkeit
des Melanomrisikos von der Névusgrofle, und zeigt zum anderen, dass bei der Diskussion
iiber das Entartungsrisiko kongenitaler Néavi zwischen kutanen und zerebralen Melanomen

zu unterscheiden ist (Kinsler et al., 2009 a; Kinsler et al., 2009 b).

12
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1.5 Fragestellung

Um die Besonderheiten CMN-assoziierter Melanome im Kindesalter zu evaluieren, wurden
in den letzten Jahren prospektive Studien in nationalen und internationalen CMN-Registern
initiiert, deren Ergebnisse jedoch ausstehen. Ergidnzend zu derartigen Studien erscheint ei-
ne genauere Analyse der in der Literatur berichteten Einzelfille sinnvoll. Bei welchen CMN
entwickelte sich ein Melanom, in welchem Alter, mit welchen klinischen und histologischen
Kennzeichen und mit welcher Prognose? Aus solchen Details lassen sich unter Umsténden
wichtige Erkenntnisse gewinnen, die einer rein statistischen Erfassung entgehen. Den einzigen
Versuch in dieser Richtung unternahmen bislang DeDavid et al., 1997, die in ihrer Arbeit 34
Literaturfille einer ndheren Analyse unterzogen.

Ziel dieser Arbeit soll es nun sein, eine vollstindige Ubersicht der in der Literatur veroffentlich-
ten Fallbeschreibungen von Kindern mit malignem Melanom in Assoziation mit kongenitalen
Névi und/oder neurokutaner Melanozytose zu geben und diese Daten zu analysieren.

In der vorliegenden Untersuchung soll folgenden Fragen nachgegangen werden:

1. Lassen sich verschiedene Grundmuster CMN-assoziierter Melanome erkennen, insbe-

sondere in Bezug auf Navusgrofle und Alter bei Entartung?

2. Welche weiteren phénotypischen Besonderheiten kennzeichnen die zugrunde liegenden
CMN (Geschlecht, Lokalisation, Satellitenzahl, morphologische Besonderheiten wie z. B.

Behaarung)?

3. Unterstiitzen die Literaturdaten das Konzept, CMN-assoziierte Melanome als eigen-

stdndige Entitdt von anderen Melanomen des Kindesalters abzugrenzen?

Durch den Umstand, dass nur ein geringer Teil der Erkrankungsfille iiberhaupt publiziert
werden, unterliegt die Gesamtheit der in dieser Studie betrachteten Fille einer erheblich
verzerrenden Auswahl. Daher soll bereits an dieser Stelle betont werden, dass es nicht um
die Gewinnung epidemiologischer Aussagen, sondern um eine detaillierte Darstellung des

Spektrums CMN-assoziierter Melanome geht.
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2.1 Planung

Aufgabenstellung der 2010 initiierten Arbeitsgruppe ,,Malignes Melanom des Kindesalters® un-
ter Leitung von PD Dr.med. S. Krengel war es, eine moglichst vollstédndige Sammlung der
in der medizinischen Fachliteratur vertffentlichten Fallberichte zu generieren. Als Ausgangs-
punkt fiir eine sinnvolle Gliederung der Fille wurde eine Abgrenzung vorgenommen zwischen
Melanomen, die auf dem Boden kongenitaler Névi entstehen und nicht CMN-assoziierten Me-
lanomen (de novo bzw. auf dem Boden erworbener Névi entstehend). Ferner galt es wegen der
nicht geringen Rate an Melanomsimulatoren, mogliche ,,falsch positive® kindliche Melanome
zu separieren, um diese Gruppe anschlieflend getrennt auszuwerten. Als Abgrenzungskrite-
rium wurde der Eintritt des Todes bzw. zumindest einer eindeutigen Metastasierung (ma-
kroskopische Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen) gewihlt. Von den drei Mitgliedern der
Arbeitsgruppe wurden dem geméifl komplementéire Literaturrecherchen zu folgenden Krank-

heitsfillen durchgefiihrt:

e Letales bzw. metastasierendes kindliches Melanom bei kongenitalen N&vi

(Johanna Neuhold)

e Letales bzw. metastasierendes kindliches Melanom ohne kongenitale Névi

(Johanna Friesenhahn)
e Nicht-letales und nicht-metastasierendes kindliches Melanom (Nina Gerdes)

Die Literaturrecherche wurde in PubMed, der elektronischen Datenbank fiir medizinische
Fachliteratur der US National Library of Medicine und den National Institutes of Health
durchgefiihrt. Die Literaturrecherchen der Mitglieder der Arbeitsgruppe wurden in Hinblick

auf iiberlappende Ergebnisse iiberpriift.
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2.1.1 Studienregistrierung (PROSPEROQO)

Die Studie wurde online im Register fiir systematische Reviews der University of York ange-
meldet. Dieses Projekt bezweckt eine internationale Vernetzung von Reviews, um zu verhin-
dern, dass gleichzeitig mehrere Arbeitsgruppen auf der Welt an einem Thema forschen, ohne
voneinander zu wissen und zu profitieren. PROSPERO bildet also eine 6ffentliche Datenbank
mit den wichtigsten Merkmalen jedes Reviews, insbesondere Thema, Methoden, Zeitplan und
Details zur Arbeitsgruppe mit Kontaktdaten. Des Weiteren nimmt PROSPERO nur dieje-
nigen Studien in die Datenbank auf, die mit dem PRISMA-Statement (Moher et al., 2009)

vereinbar sind und garantiert so eine gute Qualitéit der Methoden.

2.1.2 Merkmale fiir den Einschluss in die Studie

Die Einschlusskriterien fiir Fallberichte in diese Arbeit wurden wie folgt festgelegt:

e Vorhandensein eines kongenitalen melanozytiaren Navus (jeder Grofie)

malignes Melanom (kutan und/oder extrakutan)

Alter bei Diagnose des Melanoms: 0-18 Jahre

letaler Verlauf und/oder

Fernmetastasen bzw. makroskopische Lymphknotenmetastasen

2.2 Literaturrecherche

Fiir die primére Literaturrecherche wurde die Datenbank PubMed gewihlt, da diese einen

groflen Teil der relevanten medizinischen Fachliteratur umfasst und allgemein zugénglich ist.

2.2.1 Primarsuche

Die in Tab. 2.1 dargestellten Suchléufe in der Datenbank PubMed wurden von der Autorin
durchgefiihrt.

Von den beiden anderen Mitgliedern der Arbeitsgruppe wurden die in Tab. 2.2 aufgefiihrten
Suchlaufe durchgefiihrt. Hierbei fanden sich einige zusétzliche Fallberichte, die fiir die vorlie-

gende Studie relevant waren.
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Suchbegriff Zeitpunkt Anzahl der Treffer (Studien)
”congenital AND melanocytic AND ne- | Mérz 2010 1214

vus”

”congenital AND melanocytic AND nevus | Februar 2010 526

AND melanoma”

"neurocutaneous AND melanocytosis” Februar 2010 30

"neurocutaneous AND melanoma” Februar 2010 121

"neurocutaneous AND melanosis” Februar 2010 220

Tabelle 2.1: Details der Literaturrecherche I

Suchbegriff Zeitpunkt Anzahl der Treffer (Studien)
”childhood AND melanoma” Februar 2010 581
"adolescence AND malignant AND mel- | April 2010 2199
anoma”

"melanoma® [MeSH Terms] OR ”"melano- | November 2010 1020
ma“ [All Fields] (limits: case reports / all

child)

"fatal  outcome* [MeSH  Terms] | Mai 2011 39
AND  "melanoma“ [MeSH  Terms]

AND (“infant“ [MeSH Terms]

OR  7child® [MeSH Terms|] OR

“adolescent* [MeSH Terms])

Tabelle 2.2: Details der Literaturrecherche I1
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PubMed - Suche der Arbeitsgruppe
"Malignes Melanom des Kindesalters"
Trefferanzahl aus allen Suchlaufen: 5950 Publikationen

Titel- und
Abstract-
screening unter
Ausschluss von

Volltext
nicht

14
Publika-
tionen

330 Gelesen und 533
Publika- Kriterien Publikationen
tionen fuir Relevanz
nicht erfillt
Gelesen und

verfligbar

Potentiell
relevante 27
Publika-

Primarliteratur:

Publikationen

Volltext
verfugbar

Kriterien fiir
Relevanz erfiillt

v

Relevante
Primarliteratur:
203

Publikationen

v

tionen

Publika-
tionen

Volltext
nicht

verfiugbar 182 tionen

Kriterien
fur Relevanz
nicht erfillt

Potentiell

relevante 3
Publika-

Sekundarliteratur:

Publikationen

Volltext
verfligbar

155
Publikationen

Gelesen und
Kriterien fur
Relevanz erfiillt

v

Relevante
Sekundarliteratur:

Publikationen

v

verfligbar 20

Gelesen und

Kriterien Publikationen
fiir Relevanz
nicht erfillt

Publika-

tionen

Potentiell
relevante
Tertiarliteratur:

Publikationen

Volltext
verfugbar

17

Gelesen und
Kriterien flr
Relevanz erfilllt

v

Relevante
Tertiarliteratur:
1

Publikation

v

Insgesamt relevante Literatur: 271 Publikationen

— =

Johanna
Friesenhahn

132
Publikationen

Abbildung 2.1: Systematik der Literaturrecherche

— =

Johanna
Neuhold

134
Publikationen

17

— =

Nina
Gerdes

58
Publikationen
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Abb. 2.1 zeigt die Systematik der komplementéren Literaturrecherchen, wie sie von der Ar-
beitsgruppe entwickelt und durchgefiithrt wurde. Jedes einzelne Suchergebnis wurde anhand
von Titel und Abstract (soweit in PubMed enthalten) auf seine Relevanz hin untersucht. Ins-
gesamt wurden von den drei Mitgliedern der Arbeitsgruppe 547 potenziell relevante Artikel

identifiziert. Die Volltextversionen dieser Artikel wurden mit folgenden Methoden beschafft:

1. online iiber die elektronische Zeitschriftenbibliothek der zentralen Hochschulbibliothek

der Universitat zu Liibeck

2. in gedruckter Form aus dem Archiv der zentralen Hochschulbibliothek der Universitét

zu Liibeck

3. iiber die Fernleihe aus anderen Bibliotheken deutscher Universitaten

In Einzelféllen wurde per Email direkter Kontakt zu den Autoren der Studie aufgenommen. 14

Artikel waren trotz Ausschopfung dieser Zugangsmoglichkeiten nicht im Volltext erhéltlich.

2.2.2 Sekundar-/Tertidrsuche

Jeder im Volltext vorliegende Artikel wurde darauf gepriift, ob sich darin Literaturverwei-
se auf weitere, im Primérsuchlauf nicht identifizierte Fallberichte finden lieBen. Uber diese
,Sekundéirsuche“ und eine weitere ,, Tertiirsuche* wurden weitere 68 Publikationen mit rele-
vanten Fallberichten entdeckt.

Von der Arbeitsgruppe wurden 271 Artikel in die Auswertung einbezogen, davon 134 Arti-
kel mit CMN-assoziierten Melanomen. Alle Veroffentlichungen, die in den Sprachen Englisch,
Deutsch, Franzosich, Spanisch, Italienisch, Holldndisch und Portugiesisch verfasst waren, wur-
den in dieser Arbeit beriicksichtigt. Fine Arbeit auf Japanisch wurde aufgrund von fehlenden
Ubersetzungsmoglichkeiten nicht verwendet, allerdings wurde der dort beschriebene Fall in
einer spateren Studie ausfiihrlich zitiert und konnte so aufgenommen werden.

Es lieflen sich insgesamt 134 Publikationen identifizieren, in denen 178 auswertbare Fille
von malignem Melanom bei Kindern und Jugendlichen mit kongenitalen melanozytiren Navi

enthalten waren.

2.3 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte manuell in einer Tabelle der Software SPSS 20.
Die 178 in dieser Arbeit beriicksichtigten Félle wurden jeweils einer der beiden folgenden

Tabellen zugeordnet:
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1. Kutanes malignes Melanom
2. Extrakutanes malignes Melanom (in dieser Gruppe befanden sich ausschliefilich Mela-
nome des ZNS)
2.3.1 Daten des Fallberichts und allgemeine Patientendaten

Jedem Fall wurde eine Fallnummer zugeordnet, die sich aus dem Jahr der Melanomdiagnose
und einer fortlaufenden Zahl fiir alle Fille dieses Jahres zusammensetzt (z. B. 1972-1) und alle
verfiigharen Daten zu diesem Fall wurden tabellarisch erfasst. Zunéichst wurden allgemeine

Daten erfasst. Hierzu zéhlten:
e Publikationsjahr der Fallbeschreibung

Erstautor des Artikels

Geschlecht des Kindes (ménnlich/weiblich)

Alter bei Diagnose des Melanoms (in Jahren)

Alter bei Tod (in Jahren)

Uberlebenszeit (in Monaten)

ethnische Kategorien: kaukasisch, dunkelh&utig, andere Ethnien

Falls das Alter im Krankheitsverlauf nur einmalig genannt wurde, wurde dieses als Diagno-

sealter angenommen.

2.3.2 Navusklassifikation

Die in den Fallberichten erwdhnten CMN wurden geméafl der aktuellen Klassifikation nach
ihren Eigenschaften klassifiziert (Krengel et al., 2013). Die Klassifikation beinhaltet Lokali-

sation und Grofe der Névi, Satellitenzahl und zusétzliche morphologische Merkmale.

2.3.2.1 Navuslokalisation

Zunichst erfolgte eine grobe Einteilung der CMN-Lokalisation (Rumpf, Extremititen oder
Kopf). Erstreckte sich ein gréfierer Névus iiber mehr als eine dieser Regionen, wurden die
zwei vorherrschenden Lokalisationen aufgefiihrt. Der seltene Phéanotyp der multiplen MCMN
bildete hierbei eine eigene Kategorie, da sie meist nicht nur in einer oder zwei Regionen

auftreten. Folgende Kategorien wurden gebildet:
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2 Material und Methoden
e Rumpf
o Extremititen
o Kopf (Gesicht und/oder behaarte Kopthaut)
e Rumpf und Arme
e Rumpf und Beine
e Rumpf und Kopf

e multiple MCMN

2.3.2.2 NavusgroBe

Tab. 2.3 zeigt die Groflenklassifikation kongenitaler Néavi nach Krengel et al., 2013. Die Grofie
des Navus bezieht sich auf den zu erwartenden maximalen Durchmessers im Erwachsenenalter
(PAS) und wird anhand publizierter Wachstumsdiagramme ermittelt (s. Abb. 2.2, Krengel
et al., 2013). Hierdurch ist die Grole des CMN bei Personen unterschiedlichen Alters besser

vergleichbar.
CMN Parameter Terminologie Definition

kleine CMN (SCMN) <1,5cm

mittelgroe CMN (MCMN)
M1 1,5-10cm
M2 >10 - 20cm

grofie CMN (LCMN)

Névusdurchmesser
L1 >20 - 30 cm
in cm (PAS)

L2 >30 - 40 cm

Riesen-CMN (GCMN)
G1 >40 - 60 cm
G2 >60 cm

multiple MCMN >3 mittelgroBe CMN ohne ein-

zelnen, vorherrschenden CMN

Tabelle 2.3: Klassifikation der Navusgrofe
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Abbildung 2.2: Wachstumsdiagramme zur Bestimmung der voraussichtlichen Navusgrofie im

Erwachsenenalter (Krengel et al., 2013, Abb. 2)
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Die Diagramme reprisentieren das durchschnittliche Wachstum verschiedener Korperregionen.
Mithilfe des Alters des Kindes auf der x-Achse und des aktuellen Durchmessers des Névus auf
der y-Achse kann so rechts auf dem Balken die voraussichtliche Grofienkategorie des Navus

im Erwachsenenalter (PAS) abgelesen und damit vergleichbar gemacht werden.

2.3.2.3 Zahl der Satellitennavi

Tab. 2.4 zeigt die aktuelle Klassifikation nach Satellitenzahl. Sie bezieht sich auf die Zahl
im ersten Lebensjahr, oder, wenn diese Zahl nicht ermittelbar ist, auf die aktuelle Anzahl.
Soweit dies dem Text bzw. den Abbildungen eines Fallberichts nicht genau zu entnehmen war,
wurde fiir die tabellarisch erfassten Félle die ungefihre Anzahl an Satellitennévi aufgrund

von Textangaben oder Abbildungen bestmdoglich geschétzt.

CMN Parameter Terminologie Definition
SO keine Satelliten
Anzahl der S1 <20 Satelliten
Satellitennavi S2 20-50 Satelliten
S3 >50 Satelliten

Tabelle 2.4: Anzahl der Satellitennévi

2.3.2.4 Weitere morphologische Merkmale des kongenitalen melanozytaren Navus

Neben Lokalisation, Gréfle und Satellitenzahl erfolgt in der aktuellen Klassifikation der Névi
eine Finteilung nach ihrer Farbe, Nodularitdt, Runzeligkeit und Behaarung, in jeweils drei
Abstufungen (s. Tab. 2.5, 2.6, 2.7 und 2.8, aus Krengel et al., 2013). Hierbei beziehen sich diese

drei Abstufungen auf das Ausmaf} des jeweiligen Merkmals (z. B. keine, moderate, ausgeprigte

Behaarung).
CMN Parameter Terminologie Definition
Co keine
C1 moderat
Farbheterogenitét
C2 ausgepragt

Tabelle 2.5: Klassifikation der Farbe der Navi
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CMN Parameter

Terminologie

Definition

Nodularitat

NO

keine

N1 (dermal)

vereinzelte dermale Knoten

N1 (subkutan)

vereinzelte subkutane Knoten

N2 (dermal)

multiple dermale Knoten

2 (
N2 (subkutan)

multiple subkutane Knoten

Tabelle 2.6: Klassifikation der Nodularitiat der Navi

CMN Parameter Terminologie Definition
RO keine
R1 moderat
Runzeligkeit
R2 ausgeprigt

Tabelle 2.7: Klassifikation der Runzeligkeit (Ausmafl der epidermalen Féltelung) der Névi

CMN Parameter Terminologie Definition
HO keine
Behaarung Hi1 moderat
(Hypertrichose) H2 ausgeprigt

Tabelle 2.8: Klassifikation der Behaarung der Navi
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2.3.3 Melanomdaten

Fiir die Eigenschaften des kutanen malignen Melanoms wurden - soweit vorhanden - folgende

Daten aus den Fallberichten erfasst und tabellarisch geordnet:

e Lokalisation (Kopf/Rumpf/Extremitéiten)

o TNM-Klassifikation

e Breslow-Index

e histologische Tiefenausdehnung (Dermis/Subkutis)

e maximaler horizontaler Durchmesser in cm

e Exulzeration (ja/nein)

e histologisch Mischtumor (z.B. Anteile eines Neuroblastoms)

e histologisch kleinzellig (ja/nein)

e verzogerte Diagnose bzw. initiale Fehldiagnose des Melanoms (ja/nein)

e ZNS-Beteiligung (neurokutane Melanozytose/malignes Melanom des ZNS)
Die ZNS-Melanome wurden anhand folgender Kriterien klassifiziert:

e verzogerte Diagnose bzw. initiale Fehldiagnose des Melanoms (ja/nein)

e vorbekannte neurokutane Melanozytose zum Zeitpunkt der Melanomdiagnose

e gleichzeitiges Vorhandensein einer Dandy-Walker-Malformation

e Beurteilung der Malignitét der Lésion durch die Autoren der Publikation (sicher/fraglich
benigne)

Das letztere Kriterium wurde gewihlt, da zentralnerviose Melanozytenproliferationen trotz

klinisch malignem Verlauf histologisch eine unklare oder benigne Dignitit zeigen kénnen.
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2.4 Auswertung

Fiir die schriftliche Verarbeitung wurde das LaTeX-Textverarbeitungsprogramm MiKTeX 2.8
und das Programm TeXnicCenter verwendet. Zur statistischen und grafischen Auswertung
wurde das Programm SPSS 20 verwendet. Modifikationen der Grafiken wurden spéter mit
SPSS 22 angefertigt. Die Auswertung aller Daten erfolgte deskriptiv, da die Anwendung sta-
tistischer Tests aufgrund der starken Selektion der bei einer Literaturanalyse erhobenen Daten
keine reprisentativen Aussagen zulisst. Einzelne Merkmale wurden zunéchst isoliert betrach-
tet (z.B. Geschlecht, Alter bei Diagnose, CMN-Groéfenkategorie). AnschlieBend wurde nach
Koinzidenzen von verschiedenen Merkmalen, z. B. Diagnosealter und CMN-Groflenkategorie,
gesucht. Vor dem Beginn der Auswertung wurde eine Beratung im Institut fiir Medizinische

Biometrie und Statistik der Universitit zu Liibeck in Anspruch genommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Fallzahlen gesamt

Insgesamt ergab die Suche nach Fallberichten von Kindern mit letalem oder metastasiertem

Melanom bei Vorliegen eines kongenitalen Névus 178 Félle in 134 Publikationen (s. Tab. 3.1).

Lokalisation berichteter Tod makroskopische gesamt
malignes Melanom Lymphknoten- oder
Fernmetastasen
kutan 103 9 112
ZNS 64 2 66
gesamt 167 11 178

Tabelle 3.1: Fallzahlen gesamt (n=178)

3.1.1 Publikationsjahr

In Abb. 3.1 sind die Publikationsjahre der Studien dargestellt. Die élteste Fallbeschreibung,

die den Einschlusskriterien (s. 2.1.2) entsprach, wurde 1887 publiziert (Planner, 1887). Die
neueste stammt aus dem Jahre 2010 (Subbiah und Wolff, 2010). 113 (63,5 %) der insgesamt

178 Fallbeschreibungen wurden im Jahr 1980 oder spéter verdffentlicht.

3.2 Kutanes malignes Melanom

Bei 112 von 178 Fillen (62,9 %) handelte es sich um kutane Melanome. Die folgenden Aus-

wertungen beziehen sich auf diese Fille.
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Abbildung 3.1: Publikationsjahre der Fallberichte nach Jahrzehnten (n=178)

3.2.1 Allgemeine Daten

Es wurden folgende allgemeine Daten ausgewertet:
e Geschlecht des Kindes (ménnlich/weiblich)
e Alter bei Diagnose des Melanoms (in Jahren)
e Uberlebenszeit (in Monaten)

e Hauttyp (Kategorien: kaukasisch, dunkelhdutig, andere Ethnien)

3.2.1.1 Geschlecht

In 106 von 112 Féllen enthielten die Fallbeschreibungen Angaben zum Geschlecht der Kin-
der (s. Tab. 3.2). Bei 6 Kindern war das Geschlecht unbekannt. Es ergab sich ein Quotient
von 0,8:1 (ménnlich:weiblich). Bei gesonderter Betrachtung der Melanome bei grofien Névi

(LCMN und GCMN) zeigte sich ein Quotient von 1:1 (ménnlich:weiblich).
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Geschlecht Anzahl der Fille
mannlich 47
weiblich 59

Tabelle 3.2: Geschlechtsverteilung (CMN-assoziierte kutane maligne Melanome, n=106)

3.2.1.2 Alter bei Diagnose

Das Alter der Kinder bei Diagnosestellung des malignen Melanoms war in 110 von 112 Fallen
angegeben. Der Mittelwert lag bei 5,7 Jahren (Median 3,0 Jahre).

80,2 % der Kinder waren bei Diagnosestellung zwischen 0 und 10 Jahre alt, 19,8 % zwischen
11 und 18 Jahre.

Abb. 3.2 zeigt die Verteilung des Diagnosealters in Abhéngigkeit von der Grofle des CMN.
Das Diagnosealter war anndhernd umgekehrt proportional zur Groflie des Névus, d.h. bei
besonders grofien Navi (und multiplen MCMN) entwickelten die Kinder besonders jung ein
Melanom. Bei SCMN lag das mediane Diagnosealter bei 11,0 Jahren, wihrend bei den grofiten
Névi (G2) bereits im Median mit 0,9 Jahren ein Melanom diagnostiziert wurde. Die einzelnen

Punkte in Abb. 3.2 stellen statistische Ausreifler dar, bei L2 6,0 Jahre, bei G2 9,0 Jahre.

3.2.1.3 Uberlebenszeit

In 91 von 103 letalen Fillen lagen Angaben zum Zeitraum zwischen Diagnosestellung und
Tod vor. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 21,0 Monate. Abb. 3.3 zeigt die ku-
mulative Uberlebenszeit der beiden Altersgruppen (0-10 bzw. 11-18 Jahre). In einem Fall
war das genaue Alter unbekannt, das Kind iiberlebte noch 24 Monate nach Diagnosestellung.
Im Durchschnitt iiberlebten die Kinder, die im Alter von 0-10 Jahren mit einem Melanom
diagnostiziert wurden, 15,7 Monate (Median 9,0 Monate, n=71), wéhrend die dlteren Kinder
(11-18 Jahre) im Durchschnitt 48,9 Monate iiberlebten (Median 24,0 Monate, n=19).

Das durchschnittliche follow-up der neun Félle mit metastasiertem Melanom (Tod nicht ex-

plizit erwdhnt) betrug 11,3 Monate (Median 6,0 Monate).

3.2.1.4 Hauttyp

In 63 von 112 Fillen lagen Angaben zur Ethnie der betroffenen Kinder vor. Es zeigte sich
eine deutliche Dominanz des kaukasischen Typus (77,8 %). 9,5 % zeigten einen dunkelh&utigen

(,negroiden) Hauttyp, 12,7 % waren anderweitiger ethnischer Herkunft.
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Abbildung 3.2: Diagnosealter in Jahren in Abhéngigkeit von der Grofienkategorie des CMN

(kutane maligne Melanome, n=110)

3.2.2 Navusklassifikation

Die Névi wurden, soweit ausreichende Angaben vorlagen, in Bezug auf Lokalisation, Grofle,
Farbheterogenitét, Nodularitédt, Runzeligkeit, Behaarung sowie Anzahl der Satellitenmale

nach der aktuellen CMN-Klassifikation eingeteilt.

3.2.2.1 Lokalisation des Navus

In 102 Fallen lagen Angaben zur Lokalisation des Ndvus vor (Abb. 3.4). Der seltene Phénotyp
der multiplen MCMN (mMCMN) bildet eine eigene Kategorie, da die Névi hier iiber das
gesamte Integument verteilt sind.

In 63,7 % der Fille erstreckte sich der Névus zumindest teilweise auf den Rumpf. Dieser stellte
also mit Abstand die hdufigste Lokalisation dar.

Eine die Wirbelsiule iiberlagernde (,axiale“) Lokalisation (Nacken, Riicken, Glutealregion)
des Hauptnivus zeigte sich in 54,5 % der Fille (n=48). In 45,5 % der Fille (n=40) fand sich
ausdriicklich keine Mitbeteiligung dieser Lokalisation. Multiple MCMN wurden aus dieser

Wertung herausgelassen, da kein vorherrschender Névus existiert.
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Abbildung 3.5: GroBe der kongenitalen Névi in PAS, Unterteilung nach Altersgruppen (ku-

tane maligne Melanome, n=82)

3.2.2.2 GroBe (projected adult size)

In 82 Fillen lagen Angaben zur Grofle der Néavi, z. B. Durchmesser in ¢cm, Beschreibungen
der anatomischen Ausdehnung oder Fotos, vor. Die Grofle wurde anhand von Wachstums-
diagrammen (s. Abb. 2.2) in die zu erwartende Erwachsenengréfie (PAS) umgerechnet und
mithilfe von Tab. 2.3 klassifiziert. Multiple MCMN bilden wiederum eine eigene Kategorie.

Abb. 3.5 zeigt, dass Melanome sich am h#ufigsten (in 23,5% der Félle) bei Kindern mit
SCMN und nur selten bei MCMN entwickelten. Ab einer Gréfie von L1 (>20 cm PAS) nimmt
die Haufigkeit der Melanome wieder zu. Bemerkenswert ist, dass bei Névi der Grole L2 und
grofler (>30cm PAS) sowie bei multiplen MCMN kein einziges Melanom bei Kindern im

Alter von 11-18 Jahren diagnostiziert wurde.

3.2.2.3 Satellitennavi

In 60 Féllen lagen Angaben zu kongenitalen Begleitnévi vor, sogenannten Satellitennévi. Diese
wurden nach ihrer Anzahl in die Kategorien SO bis S3 sortiert. Die Kategorie S+ beinhaltet

die Fille, in denen Satellitennévi vorhanden waren, aber keine Angaben zu deren Anzahl
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Abbildung 3.6: Vorhandensein und Anzahl von Satellitennévi (kutane maligne Melanome,

n=60)

gemacht wurden. Da multiple MCMN per definitionem aus >3 N&vi bestehen und keinen
pradominanten ,,Hauptnidvus“ aufweisen, eriibrigt sich die Bestimmung der Satellitenzahl.

76,7 % der Kinder mit kutanem malignen Melanom hatten also multiple Névi (Satelliten oder
multiple MCMN), wie Abb. 3.6 zeigt. In 23,3 % waren keine Satellitennévi vorhanden. Von
diesen 14 Fallen hatten neun eine Gréfie von 10 cm und Kleiner, in einem Fall war die Grofe
des Nivus unbekannt. Mindestens 21,7 % wiesen >20 Satellitennévi auf. Hierzu kommen
sicher noch zahlreiche Fille, bei denen Satelliten beschrieben wurden, ihre ungefidhre Anzahl
jedoch dem Publikationstext nicht zu entnehmen war, und die hier daher als S+ klassifiziert

wurden.

3.2.2.4 Farbheterogenitat

Tab. 3.3 zeigt das Ausmafl der Farbheterogenitéit der Névi. In 53 Fillen lagen Angaben zur

Farbe des Navus vor. Am hiufigsten zeigten die Niavi eine moderate Heterogenitit der Farbe.
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Farbheterogenitdt | CO (keine) C1 (moderat) C2 (ausgeprégt)
Fallzahl 1 36 16
Anteil in % 1,9 67,9 30,2

Tabelle 3.3: Farbheterogenitéit der Névi (kutane maligne Melanome, n=>53)

3.2.2.5 Nodularitat

In 33 Féllen lagen Angaben zum Vorhandensein von Knoten innerhalb der N#vi vor. Tab.
3.4 zeigt, dass in 57,6 % der Fille Knoten im Névus zu finden waren. Von diesen 19 Névi
befanden sich bei 42,1 % die Knoten dermal, bei 47,4 % im Subkutangewebe und bei 10,5 %

in beiden Schichten.

Nodularitat NO (keine) N1 (vereinzelte) N2 (multiple Kno-
ten)
Fallzahl 14 9 10
Anteil in % 42,4 27,3 30,3

Tabelle 3.4: Nodularitiat der Navi (kutane maligne Melanome, n=33)

3.2.2.6 Runzeligkeit

Tab. 3.5 zeigt das AusmaB der papillomatosen Filtelung der Epidermis (Runzeligkeit) der
Névi. In 40 Fillen lagen Angaben vor, mittels derer eine Abschétzung dieses Parameters

moglich war.

Runzeligkeit RO (keine) R1 (moderat) R2 (ausgeprigt)
Fallzahl ) 25 10
Anteil in % 12,5 62,5 95.0

Tabelle 3.5: Runzeligkeit der Névi (kutane maligne Melanome, n=40)

3.2.2.7 Behaarung

Tab. 3.6 zeigt den Grad der Hypertrichose der 49 Né&vi, bei denen hierzu Angaben vorla-
gen. Die Kategorie H+ fasst jene Fille zusammen, bei denen die Autoren eine Hypertri-

chose erwiihnten, aber keine Angaben zu deren Ausmafl vorhanden waren. In 91,8 % aller

33



3 Ergebnisse

Hypertrichose HO (fehlend) H+ (vorhan- | H1 (moderat) | H2 (ausge-
den, Ausmaf pragt)
unbekannt)

Fallzahl 4 ) 29 11
Anteil in % 8.2 10,2 59,2 22,5

Tabelle 3.6: Hypertrichose der Névi (kutane maligne Melanome, n=49)

klassifizierbaren Fille zeigte sich also eine Hypertrichose, in 8,2 % war keine Hypertrichose

vorhanden.

3.2.3 Melanomdaten

Im folgenden Abschnitt werden die Angaben zu den CMN-assoziierten kutanen Melanomen

ausgewertet.

3.2.3.1 Lokalisation des Melanoms

In 77 Fillen waren Informationen zur Lokalisation des kutanen Melanoms vorhanden. Der
Rumpf stellte hierbei mit 49,4 % die hiufigste Lokalisation dar, was sich mit der vorrangigen
Lokalisation der Navi deckt (s. 3.2.2.1). Seltener befand sich das Melanom am Kopf (32,5 %)

oder an den Extremitéiten (18,2 %).

3.2.3.2 TNM bei Diagnose

Die aktuelle AJCC Melanomklassifikation war nur in einem Teil der Fille anwendbar (n=74).
Teilweise waren die Informationen unvollstindig, d. h. es lagen nur Angaben zu einem Teil der
Kriterien vor. Daher werden hier die einzelnen Kategorien (T, N und M-Status) separat aus-
gewertet. Die Kategorien N+ bzw. M+ besagen, dass in diesen Féllen zwar von Lymphknoten-
oder Fernmetastasen die Rede war, aber keine Angaben zur Anzahl oder Lokalisation gemacht
wurden.

Tab. 3.7 zeigt, dass bei Diagnosestellung die Mehrzahl der Melanome schon iiber 4 mm (T4)
dick waren, bzw. dass diese Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen ausgebildet hatten.
Fiir die 30 Fille mit einem Metastasierungsstadium von M1 (Fernmetastasen) sind die Me-
tastasenlokalisationen in Tab. 3.8 aufgefiihrt. In drei zusétzlichen Fillen mit Stadium M1
lagen keine Angaben zur genauen Lokalisation vor. Bei zwei davon lag allerdings schon das

Stadium Mlc vor.
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T (n=25) N (n=42) M (n=45)
T1=0,0% N0=19,1% M0=26,7 %
T2=4,0% N1=2,4% Mla=11,1%
T3=28,0% N2=7,1% Mib=44%
T4=68,0 % N3=7,1% M1c=55,6 %

N+=64,3 % M+=2,2%

Tabelle 3.7: TNM-Klassifikation zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (CMN-assoziierte ku-

tane maligne Melanome)

Lokalisation | Haut Lunge Knochen | Leber Gehirn andere mehrere
Anzahl 5 2 8 4 2 3 6
Anteil in % 16,7 6,7 26,7 13,3 6,7 10,0 20,0

Tabelle 3.8: Lokalisation der Metastasierung (CMN-assoziierte kutane maligne Melanome,

n=30)

In drei Fillen erfolgte die Metastasierung in andere Organe (Knochenmark, n=1, Niere, n=1
und Mamma, n=1). Disseminierte Metastasen in mehreren Organsystemen lagen in sechs

Féllen vor.

3.2.3.3 Tumordurchmesser und -tiefe

Informationen zum makroskopischen Tumordurchmesser lagen in 25 Féllen vor. Dieser betrug
im Durchschnitt 5,4 cm (Median 5,0 cm).

In nur 10 Féllen lagen Angaben zum Breslow-Index vor. Die Eindringtiefe in mm betrug
durchschnittlich 9,0 mm, der Median 6,3 mm.

Bei 18 Fillen wurde die histologische Schichtenausdehnung des Melanoms erwéhnt. In 22,2 %
infiltrierte das Melanom die Subkutis. Hier handelte es sich in drei Féllen um ein Melanom
bei einem LCMN, in einem Fall um einen GCMN. In der Mehrzahl der Fille (77,8 %) befand
sich das Melanom in der tieferen Dermis (SCMN n=1, MCMN n=3, LCMN n=1, GCMN
n=5, mMCMN n=1, unbekannte Gréfie n=1). Angaben zur Hautoberfliche fanden sich in 30
Féllen, davon bestand in 22 Féllen (73,3 %) eine Ulzeration.
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3.2.3.4 Besonderheiten der histologischen Differenzierung

In 14 Féllen wurden besondere Differenzierungen bzw. histologische Differenzialdiagnosen dis-
kutiert. Am héufigsten zeigten diese Tumoren Anteile eines Neuroblastoms (n=3) und eines
Neurofibroms (n=2), in einem weiteren Fall Anteile von beiden genannten benignen Tumo-
ren. Des Weiteren wurden Differenzierungen im Sinne eines Rhabdomyosarkoms, Adenokar-
zinoms, Hamangioendothelioms, Melanoblastoms, Nevocytoblastoms, Schwannoms, Spindel-

zelltumors und eines malignen blauen N&vus berichtet.

3.3 Melanome des Zentralnervensystems (ZNS)

Insgesamt 37,1 % der 178 Félle von CMN-assoziiertem malignen Melanom im Kindesalter
entstanden im ZNS. Der folgende Abschnitt bezieht sich auf diese 66 Fille. Wie beim kutanen
malignen Melanom werden auch hier die allgemeinen Daten, die Daten der assoziierten CMN

sowie die Daten zum Melanom ausgewertet.

3.3.1 Allgemeine Daten

Bei zwei Kindern wurde kein Tod berichtet, allerdings fand sich bei beiden eine Absiedelung
von malignen Zellen iiber den ventrikuloperitonealen Shunt mit Peritonealkarzinomatose, so

dass von sicherer Malignitéit auszugehen ist.

3.3.1.1 Geschlecht

In 59 Fillen lagen Angaben zum Geschlecht des Kindes vor (Tab. 3.9). Das Geschlechts-
verhéltnis ménnlich zu weiblich betrug 1:0,6. Der Anteil von Jungen lag also bei Fallberichten

von ZNS-Melanomen deutlich hoher als bei kutanen Melanomen.

Geschlecht Anzahl der Fille
maéannlich 37
weiblich 22

Tabelle 3.9: Geschlechtsverteilung (CMN-assoziierte ZNS-Melanome, n=>59)

3.3.1.2 Alter bei Diagnose

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung betrug 5,4 Jahre (Median 3,0 Jahre). Wie

beim kutanen Melanom iiberwogen klar die prapubertiren Kinder (0-10 Jahre, n=51) im
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Abbildung 3.7: Verteilung der CMN-Groflenkategorien nach Diagnosealter in Jahren (CMN-

assoziierte ZNS-Melanome, n=63)

Gegensatz zu pubertiren und postpubertiren Jugendlichen (11-18 Jahre, n=12). Bei drei
Kindern war das genaue Alter unbekannt.

Abb. 3.7 zeigt die Verteilung des Diagnosealters nach Névusgréfien. Wie bei den kutanen
Melanomen fand sich auch hier bei Kindern mit gréleren Névi und multiplen MCMN ein

niedriges Diagnosealter.

3.3.1.3 Uberlebenszeit

In 56 von 64 letalen Fillen mit ZNS-Melanom waren Informationen zur Uberlebenszeit vor-
handen. Diese betrug insgesamt durchschnittlich 8,5 Monate (Median 3,0 Monate). Abb. 3.8
zeigt die Kaplan-Meier-Kurve zur Uberlebenszeit der Kinder mit ZNS-Melanom nach Alters-
kategorien (0-10 Jahre, n=45; 11-18 Jahre, n=11). Im Durchschnitt iiberlebten die jiingeren
Kinder 13,2 Monate (Median 3,5 Monate), die &lteren starben nach durchschnittlich 6,0 Mo-
naten (Median 3,0 Monate). Nur ein Kind (Alterskategorie 0-10 Jahre) iiberlebte linger als
24 Monate, ndmlich 174 Monate. Die zwei Kinder, bei denen der Tod nicht explizit erwdhnt

wurde, hatten am Ende des Beobachtungszeitraums 6 bzw. 24 Monate iiberlebt.
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Abbildung 3.8: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Uberlebenszeit in Monaten (CMN-assoziierte
ZNS-Melanome, n=56)

3.3.1.4 Hauttyp

In 27 Fillen lagen Angaben zum Hauttyp der betroffenen Kinder vor. Genau wie beim kuta-
nen Melanom war der kaukasische Hauttyp am stiirksten reprisentiert (n=24, 88,9 %). Zwei
Kinder (7,4 %) waren indischer Herkunft und ein Kind zeigte einen dunkelhdutigen Hauttyp
(3,7%).

3.3.2 Navusklassifikation

Auch die Néavi der Kinder mit ZNS-Melanom wurden in Bezug auf Lokalisation, Grofle,
Farbheterogenitét, Nodularitdt, Runzeligkeit, Behaarung sowie Anzahl der Satellitenmale

geméf} der gebrauchlichen CMN-Klassifikation eingeteilt.

3.3.2.1 Lokalisation des Navus

In 58 Fillen war die Lokalisation des Névus erwihnt. In 98,3% der Fille war der Rumpf
mitbetroffen (Abb. 3.9).
Eine Mitbeteiligung axialer Lokalisationen (Nacken, Riicken, Glutealregion) des priadominanten

Névus zeigte sich in 93,8 % der Fille (n=30). In nur 6,3% (n=2) der Fille fand sich aus-
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Abbildung 3.9: Lokalisation der Névi (CMN-assoziierte ZNS-Melanome, n=>58)

driicklich keine Mitbeteiligung dieser Lokalisation. Multiple MCMN wurden aus dieser Wer-

tung herausgelassen, da hier per definitionem kein vorherrschender Navus vorliegt.

3.3.2.2 GroBe (projected adult size)

In 56 Féllen lagen Informationen zur Navusgrofie vor. Im Gegensatz zu den CMN, bei denen
sich ein kutanes Melanom entwickelte, fanden sich kaum Névi <20 cm Durchmesser (2 Fille,
3,6 %). Multiple MCMN stellten mit iiber der Hilfte der Fille die grofite Gruppe dar (53,6 %).
Abb. 3.10 zeigt auBerdem, dass bei allen Névi (aufler dem einen Fall von SCMN) die Diagnose
ZNS-Melanom héufiger bei Kindern <10 Jahren gestellt wurde.

3.3.2.3 Satelliten

In 56 Fillen war die Anzahl der Satellitennévi einschitzbar. Ganz iiberwiegend entwickel-
ten sich ZNS-Melanome bei multiplen CMN, also CMN mit Satellitennédvi oder multiplen
MCMN (Abb. 3.11). Nur in einem Fall (1,8 %) handelte es sich um einen solitdren CMN
(GroBenkategorie G1, am Rumpf lokalisiert).
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Abbildung 3.10: Gréfle der kongenitalen Néavi in PAS, Unterteilung nach Altersgruppen
(ZNS-Melanome, n=>56)

3.3.2.4 Farbheterogenitit

In 24 Fillen lagen Angaben zur Farbheterogenitit der CMN vor. Die Mehrzahl der Falle

wiesen eine moderate bis ausgeprigte Farbheterogenitét auf (Tab. 3.10).

Farbheterogenitdt | CO (keine) C1 (moderat) C2 (ausgeprégt)
Fallzahl 2 16 6
Anteil in % 8,3 66,7 25,0

Tabelle 3.10: Die Heterogenitét der Farbe des CMN (ZNS-Melanome, n=24)

3.3.2.5 Nodularitat

Tab. 3.11 bezieht sich auf die 15 Fille, in denen Angaben zu Knoten innerhalb der Navi
vorlagen. Zehn der Niavi hatten keine Knoten. Beide N&vi mit der Kategorie N1 wiesen
dermale Knoten auf, bei den drei Navi mit N2 fand sich ein Fall mit dermalen Knoten, ein

Fall mit subkutanen Knoten und ein Fall mit sowohl dermalen als auch subkutanen Knoten.
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Abbildung 3.11: Vorhandensein und Anzahl von Satellitennévi (ZNS-Melanome, n=>56)

Nodularitét NO (keine) N1 (vereinzelte) N2 (multiple Kno-
ten)
Fallzahl 10 2 3
Anteil in % 66,7 13,3 20,0

Tabelle 3.11: Nodularitét der Névi (ZNS-Melanome, n=15)

3.3.2.6 Runzeligkeit

In 22 Féllen lagen Angaben zur Oberflichenstruktur der Névi vor (Tab. 3.12). In der Mehrzahl

war die Runzeligkeit moderat ausgeprégt.

3.3.2.7 Behaarung

In 35 Fillen war das Ausmafl der Hypertrichose der Névi einschétzbar (Tab. 3.13). Bei den

Kindern mit ZNS-Melanomen fand sich kein Fall ohne Hypertrichose. Die Mehrzahl der Falle

wies eine moderate Terminalbehaarung auf (H1).
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Runzeligkeit RO (keine) R1 (moderat) R2 (ausgeprigt)
Fallzahl ) 16 1
Anteil in % 22,7 72,7 4,6

Tabelle 3.12: Runzeligkeit der Névi (ZNS-Melanome, n=22)

Hypertrichose HO (fehlend) H+ (vorhan- | H1 (moderat) | H2 (ausge-
den, Ausmaf prigt)
unbekannt)

Fallzahl 0 9 21 5
Anteil in % 0 95,7 60,0 14,3

Tabelle 3.13: Hypertrichose der N#vi (ZNS-Melanome, n=35)

3.3.3 Zusammenhang mit neurokutaner Melanozytose und weitere

Besonderheiten

Im folgenden Abschnitt werden die Informationen zu den ZNS-Melanomen ausgewertet. Die
Gliederung unterscheidet sich vom obigen Abschnitt zum kutanen Melanom, da es fiir ZNS-

Melanome bislang keine gebréuchliche TNM-Klassifikation gibt (AWMF, 2013).

3.3.3.1 Neurokutane Melanozytose

Das Vorhandensein von zentralnervosen Pigmentzellverbinden (meist leptomeningeal) im
Sinne einer neurokutanen Melanozytose (s. 1.2) war, wie in Tab. 3.14 beschrieben, bei nur zehn
der 66 Kinder mit ZNS-Melanom bereits vor der Diagnosestellung bekannt. Dementsprechend
war das ZNS-Melanom in den meisten Féllen die erste Manifestation einer zentralnervisen
Erkrankung. Bei 14 Kindern (zumeist éltere Fallberichte) wurde die Diagnose eines Melanoms
erst bei Autopsie gestellt.

In zwei Fillen war die Unterscheidung zwischen einem priméren ZNS-Melanom und einem in
das ZNS metastasierten kutanen Melanom nicht moglich (Hjelt und Vilska, 1966; Humes et
al., 1984).

3.3.3.2 Dignitdt des ZNS-Tumors

In 14 Fillen, also 21,2 %, diskutierten die Autoren, z.B. aufgrund von nicht eindeutigen

zytomorphologischen Befunden, ob iiberhaupt eine maligne Erkrankung vorlag. Wegen des
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NCM vorher bekannt | Diagnosestellung  der | bei Autopsie
NCM bei Manifestation
des ZNS-Melanoms
Fallzahl 10 42 14
Anteil in % 15,2 63,6 21,2

Tabelle 3.14: Zeitpunkt der Diagnosestellung (CMN-assoziierte ZNS-Melanome, n=66)

letalen Verlaufs und Malignitétskriterien wie invasivem Wachstum und/oder Metastasierung
wurde jedoch in diesen Fillen die Diagnose eines ZNS-Melanoms als die wahrscheinlichste

angenomimen.

3.3.3.3 Absiedelung iiber Shunt

Bei sechs Kindern fand sich eine Streuung des Melanoms iiber den ventrikuloperitonealen

Shunt mit folgender Peritonealkarzinomatose. Damit entwickelten 19,4 % der 31 Kinder mit

einem Shunt auf diesem Weg Fernmetastasen.

3.3.3.4 Dandy-Walker-Komplex

Von den 66 Kindern mit ZNS-Melanom bei neurokutaner Melanozytose lag bei 13 (19,7 %)

zusétzlich ein Dandy-Walker-Komplex vor (Vermisagenesie oder -hypoplasie und zystische

Erweiterung des vierten Ventrikels).
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4 Diskussion

4.1 Kontext der Arbeit

Melanome des Kindesalters sind selten und verhalten sich oft anders als Melanome des Er-
wachsenenalters. Die klinische Erfahrung und ein erster Eindruck bei der Sichtung der Fachli-
teratur besagen, dass es sich vermutlich eher um eine heterogene Erkrankungsgruppe als um
eine einheitliche Entitdt handelt. Es ist jedoch mangels groferer Patientenzahlen schwierig,
Subtypen kindlicher Melanome nosologisch mit hinreichender Sicherheit abzugrenzen. Auf
der anderen Seite werden Fille von kindlichem Melanom aufgrund ihrer Besonderheit recht
h#ufig als Kasuistiken oder kleinere Fallserien veroffentlicht. Bislang wurden diese Fallberichte
jedoch nicht systematisch ausgewertet. Die Idee dieser Dissertation war es, die Untergruppe
der kindlichen Melanome, die assoziiert mit einem kongenitalen Névus auftreten, anhand kli-
nischer und histologischer Details der publizierten Patientenfille genauer zu charakterisieren.
Diese Arbeit stellt mit 178 Féllen die bisher umfangreichste veréffentlichte Falliibersicht zu
kindlichem Melanom bei CMN dar.

Um die Daten richtig interpretieren zu kénnen, wurde eine Unterteilung in kutane und ZNS-
Melanome vorgenommen und diese beiden Gruppen anhand verschiedener Variablen (Alter,
Geschlecht, Névusgrofie etc.) getrennt analysiert. Im weiteren Verlauf konnten die erhaltenen
Ergebnisse innerhalb der Arbeitsgruppe mit denen fiir die CMN-unabhéngigen Melanome
verglichen werden. Die Resultate wurden 2014 in der Fachzeitschrift Pediatric Dermatology

zur Publikation angenommen (Neuhold et al., 2014).

4.2 Methodik

4.2.1 Vorplanung und Literaturrecherche

Als Ausgangspunkt der Literatursuche wurde die englischsprachige Datenbank Medline ge-
wihlt, da hier die Titel und Abstracts der meisten internationalen wissenschaftlichen Fach-

zeitschriften von 1966 an, fiir zahlreiche Zeitschriften auch bereits von alteren Ausgaben,

44



4 Diskussion

gespeichert und iiber Suchbegriffe abrufbar sind. Die Auswahl der Suchbegriffe war auf eine
hohe Sensitivitdt ausgerichtet, es sollten keine potenziell relevanten Fallberichte der Suche
entgehen. Insbesondere war sicherzustellen, dass auch Synonyme fiir die Begriffe ,, Melanom”,
,kongenitaler Navus“ und ,,Kindesalter” erfasst werden. Dadurch war wiederum die Spezi-
fitdt der Suche niedrig und eine grofle Zahl von Titeln und Abstracts musste durchgelesen
werden, um nach relevanten Artikeln zu selektieren. Zusétzlich wurde durch die Sekundér-
und Tertidrsuche auch nach Artikeln gefahndet, die eventuell doch den initialen Suchlaufen
entgangen waren, insbesondere dltere und nicht englischsprachige Artikel. Schliellich erlaubte
das arbeitsteilige Vorgehen innerhalb der Arbeitsgruppe eine interne Qualitétskontrolle und
forderte noch einige relevante Fallberichte zutage, die trotz umsichtiger Suche durch die Ma-
schen gegangen waren. Trotzdem muss davon ausgegangen werden, dass etliche Fallberichte
existieren, die von unserer Suchmethode nicht erfasst wurden, so insbesondere aus Kongress-
berichten und Zeitschriften, die nicht bei PubMed gelistet sind.

Bei der Auswahl der zu analysierenden Berichte wurden, erneut im Sinne einer hohen Sen-
sitivitéit, lediglich wenige obligate Einschlusskriterien gewiihlt (Diagnose eines Melanoms,
Vorliegen eines CMN, Alter bei Diagnose maximal 18 Jahre). Hieraus resultierte eine deut-
liche Heterogenitét im Informationsgehalt der eingeschlossenen Studien. Andererseits konnte
so eine maglichst breite Ubersicht iiber das kindliche Melanom in der Literatur sichergestellt
werden.

Aus der Analyse wurden die Fille ausgeschlossen, bei denen weder der Tod an der Erkran-
kung noch zumindest eine Fernmetastasierung oder makroskopische Lymphknotenmetasta-
sierung erwihnt wurden. Hierdurch sollten Tumoren aus der Analyse herausgehalten werden,
die moglicherweise keine echten Melanome darstellten (Melanomsimulatoren, s. 1.3.5). Bei
LCMN und GCMN kénnen z. B. benigne proliferative Knoten auftreten (Leech et al., 2004).
Es kann sogar schwierig sein, Lymphknotenmetastasen eines malignen Melanoms von benig-
nen Nivuszellansammlungen in Lymphknoten zu unterscheiden (Dalton et al., 2010).

Ein wichtiges Problem bei Literaturarbeiten im Allgemeinen ist der so genannte ”publicati-
on bias”. Exotische Féalle mit besonderen Merkmalen werden tendenziell eher publiziert als
solche, die im klinischen Alltag keine Besonderheit darstellen. Dies gilt insbesondere fiir Ein-

zelfallberichte und kleinere Fallserien.
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4.2.2 Gruppierung der Fallberichte und Datenerfassung

Die bei der Literatursuche identifizierten Félle wurden primér eingeteilt in ,, CMN-assoziiert“
und ,,nicht CMN-assoziiert”. Letztere Gruppe von Fallberichten wurde in einer eigenstdndigen
Arbeit von Frau Johanna Friesenhahn ausgewertet (Friesenhahn, eingereicht als medizinische
Dissertation, Liibeck 2014).

Die im Rahmen dieser Arbeit gesammelten Fallberichte von CMN-assoziierten Melanomen
wurden dann vor der Auswertung in kutane und extrakutane Melanome eingeteilt. Alle si-
cher extrakutanen Melanome (n=66) waren Melanome des ZNS. Es fanden sich zwei Félle
von Melanomen im Retroperitonealraum (Reed et al., 1965; Roth et al., 1993). Diese wurden
innerhalb der Gruppe der kutanen Melanome ausgewertet, da eine Metastasierung von einem
primér kutanen Melanom bzw. ein Wachstum per continuitatem nicht ausgeschlossen werden
konnte.

Eine Unsicherheit hinsichtlich der Dignitdt ergab sich in einigen Féllen von ZNS-Melanom
gegeniiber der Differenzialdiagnose einer benignen neurokutanen Melanozytose. Auch eine
,benigne* NCM kann mit einer Proliferation einhergehen und durch Hirndruck zu schwersten
neurologischen Symptomen und zum Tode fiithren. Selbst zytopathologisch sind Pigmentzell-
proliferationen des ZNS z. T. nicht eindeutig einschétzbar. Das Malignitétskriterium ,, Tod* ist
also bei Melanomen des ZNS unsicher. Bei einem Teil der Félle (21,2 %) mit ZNS-Melanom
wurde von den Autoren differenzialdiagnostisch eine zwar progredient verlaufende, aber nicht-
maligne neurokutane Melanozytose diskutiert (z. B. Tveten, 1965). Die entsprechenden Fille
wurden im Rahmen dieser Arbeit als ZNS-Melanome ausgewertet, wenn diese Diagnose von
den Autoren préferiert wurde. In diesen Fillen waren jeweils weitere Malignitétskriterien wie
invasives Wachstum oder Metastasierung vorhanden.

Jede Fallbeschreibung wurde systematisch in die Datentabellen eingepflegt. Die Auswertungs-
kategorien (Alter, Geschlecht usw.) werden in den Datentabellen durch separate Spalten re-
présentiert (s. Tab. A.1; Tab. A.2). Bei der Ubertragung war die unterschiedliche Genauigkeit
und der stark variierende Informationsgehalt der Fallbeschreibungen (z. B. ausfiihrliche mo-
lekulare Diagnostik vs. komplettes Fehlen histopathologischer Befunde) zu beriicksichtigen.
Ferner waren durch die v. a. bei dlteren Studien antiquierte Terminologie in einzelnen Fillen
Anpassungen der Nomenklatur erforderlich (z. B. die Bezeichnung ,,Melanoblastom”bei Hen-

drix, 1954).
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4.2.3 Auswertung

Aufgrund des Studiendesigns, insbesondere der starken Selektion der Einzelfille (”publicati-
on bias”), war von Beginn an klar, dass keine epidemiologischen Aussagen generierbar wa-
ren. Daher erfolgte eine rein deskriptive Auswertung der Daten unter Verzicht auf statisti-
sche Tests. Wechselbeziehungen zwischen verschiedenen Merkmalen wurden im Rahmen der
Auswertung registriert (z.B. die Anzahl der publizierten Melanomfille bei den jeweiligen
CMN-Grofienkategorien), sollten jedoch nicht vorschnell als Kausalzusammenhéinge interpre-
tiert werden. Die strukturierte, detaillierte Darstellung der Gesamtheit der Fallberichte kann
jedoch auf klinisch relevante Merkmale aufmerksam machen und damit Anregungen fiir wei-

terfithrende Untersuchungen bieten.

4.3 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

4.3.1 Kutanes Melanom
4.3.1.1 Alter

Das mittlere Erkrankungsalter der Kinder mit CMN-assoziiertem kutanen Melanom betrug
5,7 Jahre (Median 3,0 Jahre). Bei Betrachtung der Groflenklassen (SCMN, MCMN, LCMN,
GCMN) zeigte sich, dass das Diagnosealter bei den grofiten Nivi (G2) am geringsten war
(durchschnittlich 2,0 Jahre, Median 0,9 Jahre). Bei SCMN lag das mediane Alter bei Dia-
gnose dagegen bei 11,0 Jahren (durchschnittlich 11,3 Jahre). Eine inverse Korrelation zwi-
schen CMN-Grofie und Entartungsalter wird durch die Befunde anderer Autoren untermauert
(Krengel et al., 2006).

In der Literatur besteht die Auffassung, dass kleine oder mittelgrofe CMN praktisch nie vor
der Pubertét entarten (Illig et al., 1985). In dieser Arbeit konnten 19 Fille von Melanom
in SCMN und elf Félle in MCMN identifiziert werden. Die Verteilung auf die beiden Alters-
gruppen 0-10 Jahre und 11-18 Jahre war fiir diese Fille relativ ausgeglichen. Es fanden sich
15 Falle (acht SCMN, sieben MCMN), bei denen das Melanom vor der Pubertit entstand.
Hierbei handelte es sich in neun Fillen um Melanome des Kopfes (60 %), in drei Féllen war
der Rumpf betroffen und in zwei die Extremitéten. In einem Fall war die Lokalisation unbe-
kannt. Das Alter dieser 15 Kinder betrug durchschnittlich 5,6 Jahre (Median 5,0 Jahre). Eine
Entartung von kleinen und mittelgroBen CMN ist demnach nicht auf das (post)pubertire
Alter beschrinkt. Die geringe Zahl von Fallberichten erstaunt, da insbesondere SCMN au-

Berordentlich héufig sind (ca. 1% der Neugeborenen). Allerdings muss bedacht werden, dass
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Félle von jiingeren Kindern und gréfleren CMN vermutlich aufgrund ihrer Besonderheit eine
hoéhere Wahrscheinlichkeit haben, verdffentlicht zu werden.

Insgesamt lassen unsere Ergebnisse aus methodischen Griinden keine Aussage zum Risiko und
Zeitpunkt der Entartung kongenitaler Navi zu. Sie unterstiitzen jedoch die Beobachtung, dass
sich Melanome auf grofieren CMN (LCMN, GCMN) vorwiegend im friitheren Kindesalter ent-
wickeln. Auf kleinen und mittelgroen CMN kommen Melanome vor der Pubertét vor, auch
wenn das Entartungsrisiko einer Einzelldsion mit dem Lebensalter steigen mag und im frithen
Kindesalter deutlich geringer ist als bei grofieren Névi.

Aufschlussreich ist der Vergleich mit kindlichen Melanomen, die nicht mit einem CMN as-
soziiert waren (Neuhold et al., 2014). Bei diesen lag das durchschnittliche Erkrankungsalter
bei 12,5 Jahren (Median 13,0 Jahre). Damit war es wesentlich hoher als bei den Kindern
mit groferen CMN (LCMN, GCMN), lag aber nah an den Kindern mit SCMN. Obwohl fiir
padiatrische Melanome bislang nur wenige Daten zum Mutationsstatus vorliegen (Daniotti et
al., 2009), lasst sich annehmen, dass die Gruppe der NRAS-mutierten (also zumeist groferen)

CMN ein hoheres Risiko fiir eine frithe Entartung aufweist.

4.3.1.2 Uberlebenszeit

In der Gruppe der 0-10jéhrigen zeigte sich mit durchschnittlich 15,7 Monaten (Median 9,0
Monate) eine kiirzere mittlere Uberlebenszeit als bei den 11-18jihrigen mit 48,9 Monaten
(Median 24,0 Monate). Dies spricht fiir einen tendenziell rascheren Verlauf der Erkrankung
bei jiingeren Kindern. Vermutlich spielt hierbei eine Rolle, dass in dieser Altersgruppe vor-
wiegend grofliere CMN entarten, bei denen hiufig knotige Melanome in tieferen Hautschichten
entstehen. In unserem Kollektiv entstand die Mehrzahl der tief dermal bzw. subkutan loka-
lisierten Melanome auf LCMN bzw. GCMN bei jiingeren Kindern.

Der innerhalb unserer Arbeitsgruppe mogliche Vergleich mit Melanomen ohne kongenitalen
Nivus zeigte fiir die Uberlebenszeiten folgenden Unterschied: Bei den CMN-unabhingigen
Melanomen fand sich keine nennenswerte Differenz zwischen der jiingeren und der #lteren
Gruppe, obwohl die jiingere Gruppe sogar eine deutlich hohere Tumordicke aufwies (Neu-
hold et al., 2014). Die dagegen deutlich kiirzere Uberlebenszeit der jiingeren Gruppe bei den
CMN-assoziierten Melanomen spricht fiir eine inhérent hohere Aggressivitiat der mit groferen
CMN assoziierten Melanome, die vermutlich auf der zugrundeliegenden NRAS-Mutation be-
ruht (Kinsler et al., 2013; Charbel et al., 2014). Eine entscheidende Rolle kommt bei der

Tumorpromotion vermutlich dem Transkriptionsfaktor SOX-10 zu (Shakhova et al., 2012).
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4.3.1.3 Geschlecht

Genau wie bei kindlichen Melanomen ohne CMN waren Mé#dchen etwas héufiger betroffen
als Jungen (m:w 0,8:1; Neuhold et al., 2014). Fiir die Gruppe der gréfieren CMN (LCMN,
GCMN) fand sich ein fast ausgeglichenes Verhiltnis von 1:1 (21 ménnlich, 20 weiblich; in drei
Fillen war das Geschlecht unbekannt). In einer Auswertung des nationalen Krebsregisters der
USA fanden Lange et al., 2007, fiir Melanome des Kindesalters (0-19 Jahre; unabhéngig vom
Vorliegen eines CMN) eine leichte Gyniikotropie (55,5 %); das Geschlechtsverhiltnis drehte
sich jedoch in der Gruppe der 0-9-jihrigen um. Bett, 2005, berichtet ein Uberwiegen des
ménnlichen Geschlechts fiir CMN-assoziierte Melanome: Von neun Kindern mit kutanem
malignen Melanom in Assoziation mit einem LCMN oder GCMN waren sechs ménnlich.
Dem steht entgegen, dass fiir groere CMN insgesamt (d. h. unabh#ngig von einer eventuellen
spéteren Entartung) wiederholt ein leichtes Uberwiegen des weiblichen Geschlechts berichtet
wurde (z. B. Bittencourt et al., 2000; Bett, 2005; Kinsler et al., 2009 a). Als Verzerrungsfaktor
werden hiufigere Arztkonsultationen bei Madchen wegen der #dsthetischen Beeintrachtigung

diskutiert.

4.3.1.4 Ethnie

9,5% der Kinder mit kutanem malignen Melanom wiesen einen dunklen Hauttyp auf. Hier
spiegelt sich wider, dass der Grofiteil der Publikationen aus Lindern mit iiberwiegend hell-
hiutiger Bevolkerung stammt. Allerdings liegt der Anteil von 9,5 %, z.B. im Vergleich mit
dem Anteil der afroamerikanischen Bevolkerung an Melanomen insgesamt (ca. 0,4 %; Cress
und Holly, 1997), trotz dieses Verzerrungsfaktor relativ hoch. Grofiere kongenitale Navi finden
sich vermutlich in &hnlicher Haufigkeit bei kaukasischen und nicht-kaukasischen Neugeborenen

(Shpall et al., 1994).

4.3.1.5 Lokalisation

Es wurde gemutmaft, dass bestimmte Lokalisationen der CMN eine Auswirkung auf das in-
dividuelle Melanomrisiko haben konnten. Bett, 2005, berichtete, dass alle 15 Patienten mit
GCMN und Melanom einen Névus mit Beteiligung der hinteren Achse (Kopf, Riicken, Gesif)
zeigten. Auch DeDavid et al., 1997, machten eine dhnliche Beobachtung. Allerdings wurden
hier unter dem Begriff , axial® alle Navi mit Rumpfbeteiligung einbezogen, also auch solche,
die sich ausschliefSlich auf dem Bauch befanden.

In der vorliegenden Untersuchung konnte ein Zusammenhang zwischen axialer Lokalisation
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und dem Auftreten eines malignen Melanoms nicht bestéitigt werden. 45,5 % der Patienten
mit kutanem malignen Melanom hatten einen CMN, der explizit keine Beteiligung der hin-
teren Achse aufwies. Dies deckt sich mit den Daten von Kinsler et al., 2009 a, die weder eine
Assoziation von malignem Melanom mit einer Beteiligung der hinteren Achse noch mit einer
bestimmten Lokalisation des Névus iiberhaupt feststellen konnten. Melanome wurden insge-
samt am haufigsten bei CMN mit Rumpfbeteiligung berichtet und deutlich seltener bei CMN
an Kopf (22,5 %) bzw. Extremitéten (13,7 %). Es wére jedoch verfehlt, hieraus ein geringeres
Entartungsrisiko fiir letztere Lokalisationen abzuleiten, da CMN hier insgesamt auch seltener

vorkommen als am Rumpf (Kinsler et al., 2008).

4.3.1.6 NavusgroBe, Satellitenzahl und morphologische Kennzeichen

53,6 % der Nivi der Melanompatienten befanden sich in der Kategorie L1 oder grofer, allein
40,2 % in der Kategorie G1 (40-60 cm PAS) oder G2 (>60 cm PAS). Nach einer systematischen
Literaturanalyse von Krengel et al., 2006, lagen in 73 % der CMN-assoziierten Melanome (30
von 41) CMN >40cm Durchmesser des Rumpfes, also Navi der Gréfie G1 oder G2 vor.
Kinsler et al., 2009 a, beobachteten in einer prospektiven Studie 349 Kinder mit CMN iiber
einen Zeitraum von durchschnittlich 9,2 Jahren. Es fanden sich in dieser Studie 5 maligne
Melanome, die alle in CMN >60 cm Durchmesser (n=4) bzw. mMCMN (n=1) entstanden.
Zwei dieser Melanome waren kutanen Ursprungs, zwei waren ZNS-Melanome und ein weiteres
hatte einen unbekannten Primértumor. Insgesamt entwickelten in der Kinsler-Studie damit
14% der CMN >60cm PAS ein Melanom. Zusammenfassend scheinen LCMN und GCMN
eine hoheres Entartungsrisiko aufzuweisen als kleinere CMN. Es ist naheliegend, hier einen
Zusammenhang mit der bei grofleren CMN zugrundeliegenden Mutation im NRAS-Gen zu
vermuten (s. 4.3.1.1).

In dem von uns ausgewerteten Kollektiv wurden maligne Melanome h&ufiger in CMN mit
mittel- bis hohergradiger Behaarung, Nodularitéit, Rauigkeit und Heterogenitidt der Farbe
beschrieben. Allerdings finden sich entsprechende morphologische Charakteristika eher bei
LCMN und GCMN. Ob einzelne morphologische Besonderheiten bei der Vorhersage des Ent-
artungsrisikos hilfreich sind, werden zukiinftige prospektive Untersuchungen, z. B. im Rahmen
von CMN-Registern, zeigen.

Des Weiteren fanden sich in den Fallberichten deutlich mehr Melanome bei CMN mit Satel-
litennévi (63,3 %) oder multiplen MCMN (13,3 %) als bei Névi ohne Satelliten (23,3 %). Von

den insgesamt 14 Fillen ohne Satellitennévi hatten neun eine Gréfle von 10 cm und kleiner,
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in einem Fall war die Grole des Névus unbekannt. Die Entstehung eines Melanoms in einem
LCMN/GCMN ohne Satellitennévi stellt somit eine duflerst seltene Konstellation dar. Kins-
ler et al., 2009 a, fanden kein einziges malignes Melanom bei Kindern ohne Satellitennévi.
Auch DeDavid et al., 1997, konnten bei 36 Patienten mit LCMN und kutanem Melanom ihrer
Studie keinen einzigen solchen Fall identifizieren. Sowohl die Griéfle des CMN wie auch das
Vorhandensein multipler Satellitennavi (bzw. multiple MCMN) scheinen vom Eintreten einer
NRAS-Mutation zu einem frithen Zeitpunkt der Neuralleistenentwicklung abzuhéngen (Kins-
ler et al., 2013). Allerdings existieren durchaus auch Félle von Riesennévi ohne bzw. mit nur
wenigen Satellitennévi, so dass die Satellitenzahl kein reines Epiphdnomen der Navusgrofie
darstellt.

Auch wenn unsere Daten - wiederum aus methodischen Griinden - keine epidemiologischen
Schlussfolgerungen zulassen, unterstiitzen sie die Annahme, dass drei Parameter eine préadiktive

Bedeutung fiir die Entstehung eines kindlichen Melanoms in einem CMN haben:
e Grofle des CMN

e Eigenschaften des CMN wie Behaarung, Rauigkeit, Nodularitdt und Heterogenitét der
Farbe

e Anzahl der Satelliten

4.3.2 ZNS-Melanom

Das ZNS-Melanom, eine im Kindesalter aulerordentlich seltene Erkrankung, fand sich we-
sentlich hiufiger in Assoziation mit einem CMN als bei Patienten ohne CMN (Neuhold et
al., 2014). Schon diese Tatsache zeigt, dass das Vorliegen einer neurokutanen Melanozytose
einen entscheidenden Risikofaktor fiir die Entstehung eines kindlichen ZNS-Melanoms dar-
stellt. Es existieren keine verlésslichen epidemiologischen Daten zum Risiko eines Kindes mit
neurokutaner Melanozytose, ein ZNS-Melanom zu entwickeln. Bekannt ist, dass ca. 2/3 der
Kinder mit kernspintomografisch nachgewiesener NCM neurologische Symptome entwickeln
(Bittencourt et al., 2000; Bett, 2006). Dabei kann es sich um leichte Entwicklungsstorungen,
aber auch um progrediente und schliefSlich letale Verlaufe handeln. Nicht immer handelt es
sich bei letalen Verlaufsformen um ein ZNS-Melanom. Ramaswamy et al., 2012 fanden post
mortem bei vier von sechs Patienten, die durch progressive NCM gestorben waren, ein lepto-
meningeales Melanom. Die Differenzierung zwischen aggressiv verlaufender, ,,benigner” NCM

und einem Melanom des ZNS zeigte sich hier oft schwierig.
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Zwischen NCM und damit assoziierten ZNS-Melanomen besteht pathogenetisch vermutlich
eine enge Korrelation. Kinsler et al., 2013, fanden bei 12 von 15 Patienten mit GCMN bzw.
multiplen MCMN Mutationen in Codon 61 des NRAS-Gens (p.Q61K, n=10, p.Q61R, n=2).
Die Analyse von liasionalem ZNS-Gewebe, darunter ein priméres ZNS-Melanom, war in vier
dieser Fille moglich und zeigte jeweils die Mutation p.Q61K. Pedersen et al., 2013, berich-
teten zwei weitere Félle von ZNS-Melanom (davon eines bei einem Kind mit GCMN). Bei
beiden Tumoren wurden NRAS-Mutationen in Codon 61 nachgewiesen, p.Q61R bei dem
Kind ohne CMN, p.Q61K bei dem Kind mit GCMN, und zwar sowohl im kutanen Néavus als
auch im ZNS-Tumor. Diese Mutation scheint also ein wichtiger Grund fiir die Entwicklung
von pigmentierten Lésionen sowohl der Haut als auch des ZNS und, z. B. durch Verlust der

Heterozygositét, fiir eine konsekutive maligne Entartung zu sein.

4.3.2.1 Alter

Das durchschnittliche Alter der Kinder mit ZNS-Melanom war bei Diagnosestellung mit 5,4
Jahren (Median 3,0 Jahre) &hnlich niedrig wie bei Kindern mit gréleren CMN und kutanem
Melanom. DeDavid et al., 1997, identifizierten in einer Literaturanalyse insgesamt 21 Melano-
me des ZNS bei Patienten mit CMN >20cm PAS (LCMN und GCMN), wobei das mittlere
Diagnosealter bei 11,7 Jahren lag (Median 3,0 Jahre). 52% der Patienten waren hier bei
Diagnosestellung jiinger als 5 Jahre alt. Die Uberlebenszeit der Kinder mit ZNS-Melanomen
fiel in unserem Kollektiv mit durchschnittlich 8,5 Monaten sehr viel kiirzer aus als die der

Kinder mit kutanem Melanom (21,0 Monate).

4.3.2.2 Geschlecht

Eine interessante Entdeckung war das Vorherrschen des ménnlichen Geschlechts bei den
in dieser Studie analysierten CMN-assoziierten ZNS-Melanomen (m:w 1:0,6). Dies steht im
Gegensatz zu dem tendenziell hidufigeren Auftreten von kutanen Melanomen bei M#dchen.
Auch Kinsler et al., 2008, beschrieben ein signifikantes Uberwiegen ménnlicher Patienten bei
CMN mit neurologischen Komplikationen. Dagegen fand sich in der Literaturanalyse von
DeDavid et al., 1997, ein nahezu ausgeglichenes Verhiltnis bei Patienten mit ZNS-Melanom
(m:w = 1:0,9). Der innerhalb unserer Arbeitsgruppe mogliche Vergleich zeigte auch fiir ZNS-
Melanome bei Kindern ohne assoziierten CMN eine deutliche méannliche Priadominanz (1:0,4;
Neuhold et al., 2014). Melanome des ZNS im Kindesalter scheinen nach unseren Ergebnissen

somit unabhéngig vom Vorliegen eines CMN deutlich hiufiger bei Jungen vorzukommen.
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Diese Verteilung muss in zukiinftigen Studien, moglichst in Zusammenhang mit Mutations-

analysen, genauer untersucht werden.

4.3.2.3 NavusgroBe, Satellitenzahl und morphologische Kennzeichen

Als wichtigste Grundlage fiir die Entstehung CMN-assoziierter ZNS-Melanome ist das Vor-
handensein melanozytérer Prikursorzellen im ZNS (neurokutane Melanozytose) zu nennen.
Das Risiko fiir NCM korreliert laut Marghoob et al., 2004, statistisch stéirker mit der Anzahl
der Satellitennévi als mit der Grofle des CMN. Patienten mit >20 Satellitennévi hatten in
dieser Untersuchung ein mehr als fiinffach hoheres Risiko fiir NCM als solche mit <20 Satel-
liten. In den von uns analysierten Fallberichten zeigten sich bei insgesamt 98,2 % der Kinder
mit ZNS-Melanomen Satelliten oder multiple MCMN. Nur bei 5,4 % der Kinder lagen <20
Satelliten vor und nur ein Kind mit ZNS-Melanom hatte einen solitdaren CMN ohne Satelli-
tennévi.

Die Zusammenschau von 66 Patientenfillen mit CMN-assoziiertem Melanom des ZNS bot die
Moglichkeit, nach Gemeinsamkeiten dieser Patienten und damit nach mdoglichen Pradiktoren
des Risikos fiir die Entwicklung eines ZNS-Melanoms zu suchen. Das wichtigste Ergebnis
war der hohe Anteil von Patienten mit multiplen MCMN (53,6 %). Diese eher seltene CMN-
Variante ist dafiir bekannt, mit einem erhéhten Risiko fiir symptomatische NCM einherzuge-
hen (Bett, 2006). Allerdings wurde bisher kein erhdhtes Risiko fiir ZNS-Melanome beschrie-
ben.

Im Gegensatz zu den kutanen Melanomen fand sich in den analysierten Fallberichten bei den
ZNS-Melanomen eine Hiaufung von axialen Lokalisationen des CMN. Insgesamt 93,8 % der
Patienten mit CMN-assoziierten ZNS-Melanomen hatten einen N&vus, der zumindest teil-
weise iiber der Wirbelsdule bzw. dem Hirnschédel lag. Dieser Zusammenhang wird in der
Literatur beschrieben (DeDavid et al., 1997), es wird jedoch kritisch diskutiert, ob es sich
nicht um ein Epiph&nomen der Néavusgrofle bei LCMN und GCMN handelt, die eben haufig
an diesen Lokalisationen zu finden sind (Hale et al., 2005; Bett, 2006).

Zusammenfassend lassen sich anhand der vorhandenen Daten (inklusive der Beobachtungen
in dieser Arbeit) fiir Kinder mit CMN folgende pridiktive Faktoren fiir die Entwicklung eines

ZNS-Melanoms formulieren:

e hohe Anzahl von Satellitennévi oder Vorliegen von multiplen MCMN
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e CMN mit axialer Lokalisation (Nacken, Riicken, Glutealregion)
e Nachweis einer ZNS-Melanose bzw. Melanozytose (NCM), z. B. kernspintomografisch

Wiederum ist eine genauere Untersuchung dieser Zusammenhénge, z. B. anhand einer grofieren
Gruppe von CMN-Patienten in internationalen Registern, als Ziel zukiinftiger Studien sinn-

voll.

4.3.2.4 Dandy-Walker-Komplex

Die Assoziation von ZNS-Melanomen mit einem Dandy-Walker-Komplex wurde in 13 von
66 Féllen berichtet (19,7 %). Die Komorbiditdt von Dandy-Walker-Komplex mit neuroku-
taner Melanozytose wurde von Schreml et al., 2008, bei 16 Féllen beschrieben. Cho et al.,
2011, identifizierten in der Literatur bei 8-10 % der Patienten mit NCM einen Dandy-Walker-
Komplex. Es bleibt abzuwarten, ob das Vorliegen eines Dandy-Walker-Komplexes bei NCM

einen (zusétzlichen) Risikofaktor fiir die Entstehung eines ZNS-Melanoms darstellt.

4.4 Schlussfolgerung

Im Rahmen unserer Analyse der Fallberichte von CMN-assoziiertem kutanen Melanom des
Kindesalters lassen sich verschiedene Grundmuster erkennen. So stehen Navusgrofie und Alter
bei Entartung in umgekehrtem Zusammenhang. Je grofer der Névus, umso frither tritt das
Melanom auf; je kleiner der Navus, umso spéter das Auftreten. Dies legt in Zusammenschau
mit neueren molekularen Befunden die Annahme nah, dass Melanome bei SCMN, also i. d. R.
BRAF-mutierte CMN, pathogenetisch den Melanomen ohne CMN n#her stehen, wiahrend
MM bei groferen CMN (LCMN und GCMN), also i.d. R. NRAS-mutierte CMN, eine eigene
Entitdt darstellen. Neben der inversen Korrelation von Navusgrofie und Entartungsalter zeig-
ten sich folgende phénotypische Merkmale CMN-assoziierter kutaner Melanome: Eine leichte
Gynikotropie, eine Haufung von CMN mit hohergradiger Behaarung, Rauigkeit, Knotigkeit
und Farbheterogenitit, sowie eine hohe Anzahl von Satellitennévi. Allerdings sind diese mor-
phologischen Charakteristika hiufiger bei grofen CMN (LCMN und GCMN) zu finden, so
dass es sich um ein Epiphénomen der Nivusgrofie handeln kénnte. Fiir die CMN-Lokalisation

lieBen sich keine Hinweise auf ein lokalisationsbedingt erhohtes Entartungsrisiko finden.

Melanome des ZNS fanden sich deutlich hdufiger bei Patienten mit CMN als bei Patienten
ohne CMN (Neuhold et al., 2014). In beiden Gruppen wurde das ZNS-Melanom auflerdem
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meist in der frithen Kindheit beschrieben und trat gehduft bei ménnlichen Kindern auf. Bei
den CMN-assoziierten ZNS-Melanomen fiel eine Assoziation mit >20 Satellitennévi und dem
eher seltenen multiplen MCMN-Névustyp auf. Die CMN der Kinder mit ZNS-Melanom be-
fanden sich meist iiber der Wirbelsdule und dem Hirnschédel (axiale Lokalisation). Wie den
grofleren CMN liegen auch einer NCM und einem ZNS-Melanom i.d. R. NRAS-Mutationen
zugrunde (Kinsler et al., 2013). Es ldsst sich also eine dhnliche Pathogenese vermuten. In
19,7% der Falle war zusétzlich zum ZNS-Melanom ein Dandy-Walker-Komplex vorhanden.
Die Assoziation dieser Fehlbildung mit NCM ist zwar vorbeschrieben, allerdings nicht mit

ZNS-Melanomen.

Die Literaturdaten unterstiitzen das Konzept, dass mit grofleren CMN assoziierte Melanome
als eigensténdige Entitédt von anderen Melanomen des Kindesalters abzugrenzen sind. Wei-
tere Studien mit grofleren Fallzahlen kénnten Aufschluss dariiber geben, welche Névi genau
NRAS-Mutationen tragen und mit einem erhéhten Entartungsrisiko der kutanen und zere-

bralen Pigmentlasionen einhergehen.
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Zielsetzung dieser Arbeit war es, eine vollstandige Ubersicht der in der Literatur veroffentlich-
ten Fallbeschreibungen von Kindern mit malignem Melanom in Assoziation mit kongenitalen
Névi und/oder neurokutaner Melanozytose zu geben und diese Daten zu analysieren. An-
schlieend konnten die Ergebnisse mit kindlichen Melanomen ohne CMN-Assoziation sowie
Melanomen bei Erwachsenen verglichen werden. Die umfangreiche Literaturrecherche wur-
de mithilfe von PubMed durchgefiihrt. Um ausschliellich sicher maligne Lésionen auswerten
zu konnen, wurden nur Félle mit letalem Ausgang oder makroskopischen Lymphknoten-
und/oder Fernmetastasen in die Studie eingeschlossen.

Insgesamt fanden sich 112 Félle von kutanem kindlichen Melanom in Assoziation mit kon-
genitalen Névi, die Mehrzahl davon bei grofieren CMN (>20cm). Weibliche Kinder waren
etwas haufiger betroffen. Das mittlere Diagnosealter lag mit 5,7 Jahren (Median 3,0 Jah-
ren) deutlich niedriger als bei kindlichen Melanomen ohne CMN. Es gab keinen Zusam-
menhang zwischen der Lokalisation des Névus und einem malignen Melanom. Pradiktive
CMN-Charakteristika fiir die Entstehung eines kutanen Melanoms im Kindesalter scheinen
Grofle des CMN, hohergradige Behaarung, Rauigkeit, Nodularitdt und Farbheterogenitéit des
Névus sowie eine hohe Anzahl an Satellitennévi zu sein.

Zusétzlich konnten 66 Félle von ZNS-Melanom bei CMN identifiziert werden. Es zeigte sich
eine deutliche méannliche Pridominanz. Auch hier war das Alter bei Diagnose mit durch-
schnittlich 5,4 Jahren (Median 3,0 Jahren) niedrig. Besonders hiufig waren ZNS-Melanome
mit einer hohen Anzahl von Satellitennévi oder dem Vorliegen von multiplen MCMN asso-
zilert sowie mit dem Nachweis einer NCM. Auflerdem handelte es sich meist um CMN mit
axialer Lokalisation (Nacken, Riicken, Glutealregion). Ein Dandy-Walker-Komplex fand sich
bei 19,7 % der Fallbeschreibungen.

Die Ergebnisse scheinen darauf hinzudeuten, dass kutane kindliche Melanome in Assoziati-
on mit kongenitalen Navi >20cm Grofle eine eigenstédndige Entitét gegeniiber nicht CMN-
assoziierten Melanomen und Melanomen auf dem Boden von kleinen CMN darstellen. Kindli-

che ZNS-Melanome treten hiufiger im Zusammenhang mit CMN als bei Kindern ohne CMN
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auf, wobei eine starke Korrelation mit der Zahl der Satellitenndvi besteht. Aufgrund der
methodischen Konzeption (Literaturanalyse) konnen keine epidemiologischen Aussagen ab-
geleitet werden, allerdings kann diese Arbeit eine wichtige Hilfe fiir die Beratung von CMN-

Patienten darstellen sowie Denkanstofle fiir weiterfithrende Studien geben.

o7



A Anhang

A.1 Ergebnistabelle CMN-assoziierte kutane kindliche Melanome
(n=112)

In den Zeilen der Tabelle sind die Félle mit Fallnummer, in den Spalten die ausgewerteten
Merkmale dargestellt. Die Tabelle musste wegen der Vielzahl der Kategorien aufgeteilt werden
(Seite 59-63 Kategorien , Erstbeschreibung® bis , Runzeligkeit”, dann ,Hypertrichose®* bis
,Breslow-Index“ auf Seite 64-68). Anhand des Publikationsjahres und Autorennamens (zweite

bzw. dritte Spalte) lassen sich die Originalstudien im Literaturverzeichnis finden.

58



Fall-
num-
mer

1887-1
1931-2
1937-1

1939-1

1940-1
1944-1
1944-3
1948-1
1948-2
1948-3
1950-1
1951-2
1952-1
1952-2
1953-1
1954-1
1954-2
1954-3

1955-1

1955-2
1957-1

1958-1

1958-2
1958-3
1959-1
1959-2
1959-3

Erst-
beschrei-
bung
(Jahr)

1887
1943
1954

1941

1965
1956
1944
1956
1954
1985
1950
1956
1965
1952
1955
1954
1954
1954

1958

1955
1961

1965

1965
1958
1970
1967
1989

Erstautor

Planner
Neubuerger
Williams

Sweet

Greeley
Brandt
Fuste
Brandt
Hendrix
Vennin
Truax/Page
Brandt
Reed
Forbus
Dobson
McWhorter
McWhorter
McWhorter

Derrick

Yagawa
Lisboa

Greeley

Schultz
Montgomery
Lerman
Loretan
Partoft

Geschlecht

weiblich
weiblich
weiblich

mannlich

mannlich
mannlich
weiblich
mannlich
mannlich
weiblich
mannlich
mannlich
weiblich
weiblich
weiblich
mannlich
weiblich
mannlich

mannlich

weiblich
weiblich

mannlich

weiblich
mannlich
weiblich
weiblich
mannlich

Alter bei
Diagnose
(Jahre)

0,50
9,00
4,00

0,00

10,00
17,00
4,00
1,16
2,00
5,00
2,50
1,16
0,05
0,00
1,50
8,00
9,00
10,00

4,50

1,75
3,00

10,00

1,50
10,00
3,00
8,00
13,00

Status

Tod
Tod
Tod

Tod

Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod

Tod

Tod
Tod

Tod

Tod
Tod
Tod
Tod
Tod

Uberlebens-
zeit/follow-
up (Monate)

108
20

1

unbekannt
10
72
6
8
9
12
8
30
36
6
12
12
72

2

9
unbekannt

unbekannt

10
48
15
15
17

Hauttyp

kaukasisch
kaukasisch
kaukasisch

kaukasisch

unbekannt
unbekannt
dunkelhautig
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
kaukasisch
kaukasisch
dunkelhautig
kaukasisch
unbekannt
unbekannt

dunkelhautig

asiatisch
kaukasisch

unbekannt

kaukasisch
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt

Navuslokalisation

Rumpf und Beine
Rumpf und Arme
Rumpf und Arme

Rumpf und Beine

Rumpf
Rumpf
Rumpf

Kopf
Rumpf

Extremitaten
Kopf
multiple MCMN
Rumpf und Beine

Rumpf
Rumpf

Kopf

Kopf

Kopf

Rumpf

multiple MCMN
Rumpf und Arme

Rumpf

Rumpf
Kopf
Kopf

Rumpf

unbekannt

Navusgroéfie
(PAS)

Gl
G2
Gl

Gl

Gl
SCMN
unbekannt
L2
L2
SCMN
M1
multiple MCMN
G2
unbekannt
L2
M1
SCMN
SCMN

Gl

multiple MCMN
G2

unbekannt

G2
unbekannt
L2
Gl
M2

Farbhetero-
genitat
(Kategorien)

c2
c2
Cc2

Ci

C1
unbekannt
unbekannt

C1

C1
unbekannt

C1

C1

Cc2
unbekannt

C1

C1

C1
unbekannt

C1

unbekannt
C1

unbekannt

C2

Co

C1

Cc2
unbekannt

Runzeligkeit
(Kategorien)

R2
R1
R2

R1

unbekannt
unbekannt
unbekannt

R1

R1
unbekannt

RO

RO

R2
unbekannt

R1

R1
unbekannt
unbekannt

R1

unbekannt
R1

unbekannt

R2
unbekannt
unbekannt

RO
unbekannt



Fall-
num-
mer

1961-1
1962-2

1963-1

1963-2
1963-3
1963-4

1963-5

1964-1
1965-3
1965-4
1965-5
1966-1
1966-3
1968-1
1969-2
1969-3
1970-1
1973-1
1976-1
1977-1
1977-2

Erst-
beschrei-
bung
(Jahr)

1970
1962

1963

1963
1963
1970

1963

1985
1965
1967
1973
1966
1966
1971
1969
1986
1971
1977
1980
1977
1979

Erstautor

Lerman
Miller

McGovern

Myrhe
Myrhe
Lerman

California
Tumor
Conference

Vennin
McNeer/Reed
Krinitz
Muller
Mensi
Cordonnier
Silverberg
Slaughter
Weston
Penman
Schreiber
Delbeke
Malec

Ahmed

Geschlecht

mannlich
weiblich

weiblich

mannlich
weiblich
weiblich

weiblich

mannlich
weiblich

weiblich

unbekannt

mannlich
weiblich
mannlich
mannlich
weiblich
mannlich

weiblich

unbekannt

weiblich

mannlich

Alter bei
Diagnose
(Jahre)

7,00
15,00

11,00

14,00
10,00
12,00

2,50

3,00
15,00
6,00
7,00
1,00
8,50
10,00
0,50
13,00
1,25
2,50
1,83
2,33
0,05

Status

Tod
Tod

Tod

Tod
Tod
Tod

Tod

Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod

Uberlebens-
zeit/follow-
up (Monate)

312
42

36
30
17

24

23

14

15
13
5
9
17

unbekannt

Hauttyp

kaukasisch
kaukasisch
"olivefarbene
Haut"
unbekannt
unbekannt
kaukasisch

mexikanisch

unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt
kaukasisch
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt
kaukasisch

indisch

Navuslokalisation

Extremitaten
Extremitaten

Extremitaten

Rumpf
Rumpf
Extremitaten

Rumpf

Rumpf
Rumpf
Rumpf
Rumpf
Rumpf
Kopf
Kopf
Rumpf
Extremitaten
Kopf

Rumpf

multiple MCMN

Rumpf

Rumpf und Beine

Navusgroéfie
(PAS)

Gl
SCMN

SCMN

SCMN
SCMN
M1

unbekannt

L2
unbekannt
G1
SCMN
G1
unbekannt
M2
G1
SCMN

multiple MCMN

L2

multiple MCMN

Gl
G2

Farbhetero-
genitat
(Kategorien)

C1
unbekannt

C1

unbekannt
unbekannt
C1

unbekannt

unbekannt
unbekannt

Cc2

C1

C1

C1

C1

C1
unbekannt

C1

C2
unbekannt

Cc2

C1

Runzeligkeit
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

R1

RO

R2

R1

R1
unbekannt
unbekannt

R1

R2
unbekannt

R1

R1



Fall-
num-
mer

1977-3
1977-6

1979-1

1979-2
1979-3

1980-1

1981-1
1981-2
1981-3
1982-1

1984-2

1985-1

1985-2

1986-2

1987-1

1987-2
1988-1

1991-2

1992-2

1992-3

Erst-

beschrei-

bung
(Jahr)

1985
1989

1981

1985
1986

1986

1981
1981
1984
1984

1986
1986
1996
1986
1987

1991
1988

1991
1992

1992

Erstautor

Vennin
Partoft

Keall

Vennin
Quaba

Quaba

Pratt
Pratt
Hayes
Hayes

Ellis

Salman

Cohen
Naraysingh
Schneiderma
n

Ishii
Gari

Franchella

Ruiz-
Maldonado
Ruiz-
Maldonado

Geschlecht

weiblich
weiblich

weiblich

mannlich
weiblich

mannlich

weiblich
weiblich
mannlich
weiblich

weiblich

weiblich

weiblich

mannlich

mannlich

mannlich
weiblich

weiblich

mannlich

unbekannt

Alter bei
Diagnose
(Jahre)

8,00
6,00

3,00

2,00
0,83

5,00

18,00
16,00
6,00
3,00

4,00

4,00

17,00

0,00

0,00

0,11
3,00

3,00

0,66

2,00

Status

Tod
Tod

Tod

Tod
Tod

Tod

Tod
Tod
Tod
Tod

Tod

Tod

Tod

Tod

Tod

Tod
Tod

Tod

Tod

Tod

Uberlebens-
zeit/follow-
up (Monate)

12
20

12
23
38

14
10

unbekannt

17

unbekannt

24

Hauttyp

unbekannt
unbekannt

kaukasisch

unbekannt
unbekannt

kaukasisch

unbekannt
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch

kaukasisch

unbekannt
dunkelhautig
dunkelhautig

kaukasisch

asiatisch
unbekannt

kaukasisch
kaukasisch

unbekannt

Navuslokalisation

Extremitaten
unbekannt

Kopf

Rumpf
Rumpf

Rumpf und Arme

Extremitaten
Rumpf
Rumpf
Rumpf

multiple MCMN
Kopf
Extremitaten
Rumpf
Rumpf

Extremitaten
Rumpf und Kopf

multiple MCMN
Rumpf und Beine

Kopf

Navusgroéfie
(PAS)

unbekannt
L2

M1

L2
unbekannt

G2

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

multiple MCMN
SCMN
M1
Gl
Gl

M1
G2

multiple MCMN
G2

unbekannt

Farbhetero-
genitat
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
C1

unbekannt
unbekannt

C2

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
C1
C2
C1

Cc2
unbekannt

Cc2
C1

unbekannt

Runzeligkeit
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt

R1

unbekannt
unbekannt

R1

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
R2
R2

R1
unbekannt

R1
R1

unbekannt



Fall-
num-
mer

1992-5
1992-6
1993-2

1993-3
1995-1
1995-2
1996-1

1997-1

1997-10

1997-8
1997-9

1998-1

1999-7
2000-1

2000-2

2002-2

2002-3

2002-4

2002-5

2003-1
2004-1

Erst-
beschrei-
bung
(Jahr)
1992
1997
1993

2009
1995
1995
1996

1997

1997

1998
1997

1998

1999
2000

2000
2003
2002
2002

2002

2003
2004

Erstautor

Ruiz-
Maldonado
Miard

Roth

Kacerovska
Swerdlow
Ceballos
Marghoob

Egan

Ziv
Miura
Bittencourt

Strojan

Baykal

Schmid-
Wendtner
Schmid-
Wendtner
Schmid-
Wendtner
Berg
de Sa

Geschlecht

mannlich
weiblich
weiblich

weiblich
mannlich
mannlich
mannlich

weiblich

mannlich

mannlich
weiblich

weiblich

weiblich
weiblich

weiblich

weiblich

mannlich

mannlich

weiblich

mannlich
mannlich

Alter bei
Diagnose
(Jahre)

0,58
7,00
1,33

15,00
18,00
0,03
0,92

2,50

0,33

10,00
0,79

1,25

18,00
3,00

1,25
2,00
13,00
16,00

17,00

1,42
3,00

Status

Tod
Tod
Tod

Tod
Tod
Tod
Tod

Tod

Tod

Tod
Tod

Tod

Tod
Tod

Tod

Tod

Tod

Tod

Tod

Tod
Tod

Uberlebens-
zeit/follow-
up (Monate)

12
18
8

96
24
unbekannt
2

10

1

3
12

12

144
3

5
unbekannt
24

11

Hauttyp

kaukasisch
kaukasisch
kaukasisch

unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
kaukasisch

kaukasisch

unbekannt

unbekannt
unbekannt

kaukasisch

unbekannt
unbekannt

kaukasisch

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

Navuslokalisation

Rumpf
Kopf
multiple MCMN

Kopf
unbekannt
Rumpf
Rumpf und Arme

Rumpf

unbekannt

unbekannt
unbekannt

multiple MCMN

Kopf
Rumpf

Kopf
Rumpf
Kopf
Extremitaten

Extremitaten

Kopf
Rumpf

Navusgroéfie
(PAS)

G2
SCMN
multiple MCMN

L1
unbekannt
G2
G2

Gl

unbekannt

unbekannt
unbekannt

multiple MCMN

M1
unbekannt

L1
unbekannt
SCMN
SCMN

SCMN

M1
unbekannt

Farbhetero-
genitat
(Kategorien)

C1
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
Ci1
C2

Cc2

unbekannt

unbekannt
unbekannt

C1

unbekannt
unbekannt

C1
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

Runzeligkeit
(Kategorien)

R1
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
R1
R2

R1

unbekannt

unbekannt
unbekannt

RO

unbekannt
unbekannt

R2
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt



Fall-
num-
mer

2004-2
2004-3
2004-4
2004-5

2004-6

2004-7

2005-1

2005-2
2007-1

2008-1
2008-2
2008-5
2008-8
2009-1
1941-1
1979-5
1987-3

1992-12
1996-3
2003-4

2003-5
2004-9
2009-4

Erst-

beschrei-

bung
(Jahr)

2004
2004
2004
2004

2004

2004

2005

2005
2007

2008
2008
2008
2008
2009
1941
1979
1987

1996
1996
2006

2003
2004
2009

Erstautor

de Sa
de Sa
de Sa
de Sa

de Sa

Adedoyin

Spiller

Bett
Bin Amer

Kinsler
Kinsler
Kinsler
Warner
Bernhardt
De Cholnoky
Stromberg
Croxatto

Cohen
Koyama
da Silva

Chuang
de Sa
McElearney

Geschlecht

weiblich
weiblich
mannlich
mannlich

weiblich

weiblich

mannlich

mannlich
mannlich

unbekannt

unbekannt
mannlich

unbekannt
weiblich
weiblich
mannlich
mannlich

weiblich
weiblich
weiblich

weiblich
mannlich
weiblich

Alter bei
Diagnose
(Jahre)

9,00
15,00
7,00
5,00

15,00

2,50

3,00

4,00
1,75

0,16
0,58
unbekannt
unbekannt
1,67
15,00
0,00
11,00

2,00
0,00
13,00

2,25
0,00
0,00

Status

Tod
Tod
Tod
Tod

Tod

Tod

Tod

Tod
Tod

Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
follow-up
follow-up
follow-up

follow-up
follow-up
follow-up

follow-up
follow-up
follow-up

Uberlebens-
zeit/follow-
up (Monate)

34
15
8
6

16

unbekannt

unbekannt
unbekannt

42
10
unbekannt
24
8
33
6
10

Hauttyp Navuslokalisation

unbekannt Rumpf
unbekannt unbekannt
unbekannt Kopf
unbekannt unbekannt
unbekannt unbekannt
dunkelhautig Rumpf

kaukasisch Rumpf und Arme

unbekannt Rumpf
arabisch Rumpf und Beine

unbekannt Rumpf
unbekannt Rumpf
unbekannt Rumpf
unbekannt unbekannt
unbekannt Rumpf
kaukasisch Rumpf
kaukasisch Kopf
kaukasisch Kopf

kaukasisch ~ Rumpf und Beine

asiatisch Kopf
mexikanisch Extremitaten
unbekannt Rumpf
unbekannt Rumpf
kaukasisch Extremitaten

Navusgroéfie
(PAS)

unbekannt
SCMN

unbekannt
SCMN

SCMN

Gl

G2

unbekannt
G1

G2

G2

G2

G2

L2
unbekannt
unbekannt

SCMN

G2
unbekannt
unbekannt

M1
unbekannt
unbekannt

Farbhetero-
genitat
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

C1

C1

unbekannt
Cc2

C1

C1

C1
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

C1
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

Runzeligkeit
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

R1

R1

unbekannt
R1

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt



Fall-
num-
mer

1887-1
1931-2
1937-1

1939-1

1940-1
1944-1
1944-3
1948-1
1948-2
1948-3
1950-1
1951-2
1952-1
1952-2
1953-1
1954-1
1954-2
1954-3

1955-1

1955-2
1957-1

1958-1

1958-2
1958-3
1959-1
1959-2
1959-3

Hyper-
trichose
(Kategorien)

H+
H2
H1

H2

H+
unbekannt
unbekannt

H1

H1
unbekannt

H2

H1

H2
unbekannt

H1

H1

HO

HO

H1

unbekannt
H2

unbekannt

H1

H+

H2

H2
unbekannt

Nodularitat
(Kategorien)

N2 (dermal)
N2 (subkutan)
N2 (subkutan)

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
N1 (subkutan)
NO
unbekannt
NO
NO
N1 (dermal)
unbekannt
NO
N2 (dermal)
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
N1 (subkutan)

unbekannt

N2 (dermal)
unbekannt
unbekannt
NO
unbekannt

Satellitennavi
(Kategorien)

S2
S+
S+

S3

unbekannt
SO
S1
SO
SO
SO0
SO
multiple MCMN
S1
unbekannt
SO0
SO
SO0
SO

S+

multiple MCMN
S2

S1

S3
unbekannt
unbekannt

S+
unbekannt

Maximaler
Durch-
messer des
MM (cm)

unbekannt
unbekannt
5,0

5,0

unbekannt
3,0
unbekannt
6,0
unbekannt
unbekannt
2,0
5,0
unbekannt
unbekannt
4,0
unbekannt
15
3,0

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
15
0,5

unbekannt

Exulzeration
des MM

unbekannt
unbekannt
nein
ja
unbekannt
ja
unbekannt
ja
unbekannt
unbekannt
unbekannt
ja
unbekannt
unbekannt
nein
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
ja
unbekannt
unbekannt
unbekannt
ja
unbekannt
unbekannt

T

X
X
T4

T4

X
TX
X
T4
TX
X
TX
X
TX
TX
T4
TX
X
X

X

X
T4

X

TX
X
T4
X
TX

N

NX
NX
NX

NX

N+
NX
NX
N+
N+
N+
N+
NX
NX
NX
N+
N+
N+
NX

NX

NX
NX

NX

N+
NX
NX
NO
NX

MX
MX
MX

M1c (Leber)

M1b
MX
MX
MX

M1c (Leber)
MX
MX
MX
MX
MX
MX
MX
MX
MX

M1c (mehrere
Lokalisationen)

MX

MX
M1c (mehrere
Lokalisationen)

MX

MX

MX

MO

MX

Mischtumoren (Typen)

Nevocytoblastom

Neurosarkom/ Neurofibrom

Melanoblastom

Hamangioendotheliom

Neuroblastom

Neurofibrom

Tumor-
tiefenaus-
dehnung
(Schicht)

unbekannt
unbekannt
Subkutis

Subkutis

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
Dermis
unbekannt
unbekannt
Dermis
Dermis
Dermis
unbekannt

unbekannt

unbekannt
Dermis

unbekannt

unbekannt
unbekannt
Subkutis
Dermis
unbekannt

Breslow-
Index (mm)

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt



Fall-
num-
mer

1961-1
1962-2

1963-1

1963-2
1963-3
1963-4

1963-5

1964-1
1965-3
1965-4
1965-5
1966-1
1966-3
1968-1
1969-2
1969-3
1970-1
1973-1
1976-1
1977-1
1977-2

Hyper-
trichose
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

H1
unbekannt
H1
unbekannt
H1
H+
H1
H1
unbekannt
H1
H2
H1
H1l

unbekannt

Nodularitat
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt

N1 (subkutan)

unbekannt
N1 (dermal)

unbekannt

unbekannt
NO

N1 (dermal)

unbekannt
NO

unbekannt

Satellitennavi
(Kategorien)

S+
SO

SO

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

S1
S+
S3
unbekannt
S3
unbekannt
SO
S+
unbekannt
multiple MCMN
S+
multiple MCMN
S+
S+

Maximaler
Durch-
messer des
MM (cm)

0,9
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
3,5
16,0
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

Exulzeration
des MM

nein
unbekannt
ja
unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

ja

ja
unbekannt

ja

ja
unbekannt

nein

unbekannt
unbekannt

ja

T

T3
X

X

TX
X
TX

X

X
X
TX
X
X
TX
X
T4
TX
X
X
TX
TX
X

N

NX
NX

N+

NX
NX
NX

NX

N+
NX
N+
N+
N2
N+
NX
NX
NX
N3
N+
N+
NX
NX

MX
MX

MX

MX
MX
MX

MX

MX
MX

MO
MO

M1c (mehrere
Lokalisationen)

MX
MX

MX
MX
MX
MX
M1c (Knochen)
Mla
MX

Mischtumoren (Typen)

maligner blue nevus
Spindelzelltumor/
Rhabdomyoblastom

Adenocarcinom

Tumor-
tiefenaus-
dehnung
(Schicht)

Subkutis
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
Dermis
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
Dermis

Dermis

Breslow-
Index (mm)

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt



Fall-
num-
mer

1977-3
1977-6

1979-1

1979-2
1979-3

1980-1

1981-1
1981-2
1981-3
1982-1

1984-2

1985-1

1985-2

1986-2

1987-1

1987-2
1988-1

1991-2

1992-2

1992-3

Hyper-
trichose
(Kategorien)

H1
unbekannt

H1

H1
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

H+
unbekannt
unbekannt

HO

HO

unbekannt
unbekannt

H1
H1

unbekannt

Nodularitat
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
N2 (dermal +
subkutan)
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
N2 (dermal +
subkutan)

N1 (subkutan)

N1 (dermal)
unbekannt

NO
NO

unbekannt

Satellitennavi
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
S+

S+

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

multiple MCMN
unbekannt
unbekannt
S2
S1

SO
unbekannt

multiple MCMN
S3

unbekannt

Maximaler
Durch-
messer des
MM (cm)

unbekannt
unbekannt

4,0

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
15,0

unbekannt

unbekannt
15,0

7,0
unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt

Exulzeration
des MM

ja
unbekannt

ja
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
ja

unbekannt

unbekannt
ja

nein
unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt

T

X
X

T3

TX
X

X

TX
X
T3
X

X

T4

TX

X

T4

T3
TX

X

TX

TX

N

N+
NX

NX

N+
NX

NX

NO
N+
NO
NO

NX

N+

N+

NX

NX

NX
NX

N+

NX

NX

MX

MX
M1c (andere
Lokalisation)

MX

MX

MX

MO

M1c (Knochen)
MO
MO

M1c (Knochen)

M1c (mehrere
Lokalisationen)
M1c (Knochen)
M1c (Leber)
M1c (mehrere

Lokalisationen)

MX
MX

MX
MX

MX

Mischtumoren (Typen)

Rhabdomyosarkom

Neuroblastom

Tumor-
tiefenaus-
dehnung
(Schicht)

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
Dermis
Dermis

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

Dermis
unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt

Breslow-
Index (mm)

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

4,0
unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt



Fall-
num-
mer

1992-5
1992-6
1993-2

1993-3
1995-1
1995-2
1996-1

1997-1

1997-10

1997-8
1997-9

1998-1

1999-7
2000-1

2000-2

2002-2

2002-3

2002-4

2002-5

2003-1
2004-1

Hyper-
trichose

(Kategorien)

H1
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
H1
H1

H2

unbekannt

unbekannt
unbekannt

H1

unbekannt
unbekannt

H2

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

Nodularitat
(Kategorien)

NO
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
NO

N2 (dermal)

N1 (subkutan)

unbekannt

unbekannt
unbekannt

NO

unbekannt
unbekannt

N2 (subkutan)
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

Satellitennavi
(Kategorien)

S3
unbekannt
multiple MCMN

unbekannt
unbekannt
S3
S+

S3

unbekannt

unbekannt
unbekannt

multiple MCMN

unbekannt
S2

unbekannt
S+

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

Maximaler
Durch-
messer des
MM (cm)
7,0
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

0,5

unbekannt

unbekannt
unbekannt

5,0

unbekannt
unbekannt

7,5
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

Exulzeration
des MM

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

ja
unbekannt
unbekannt

ja
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
ja
unbekannt

T

X
T4
TX

TX
X
X
TX

T3

TX

TX
TX

T4

X
TX

T4

TX

T2

T3

T4

TX
X

N

NX
NX
NX

NX
NX
NX
NX

NX

NX

NX
NX

NX

NX
NX

NX

NX

NX

N+

N+

N+
NO

MX

MX
M1c (andere
Lokalisation)

MX

MX

M1la
M1c (Leber)

MX

M1c (Hirn)

M1c (Hirn)
M1c (Knochen)

MX

MX
MX

MX

M1c (andere
Lokalisation)

MX
MX

MX

MX
MO

Mischtumoren (Typen)

Neuroblastom

Schwannom

Tumor-
tiefenaus-
dehnung
(Schicht)
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

Dermis

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

Dermis
unbekannt

Breslow-
Index (mm)

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

17,0

unbekannt
unbekannt

27,0
unbekannt
1,5
2,9

7,0

unbekannt
unbekannt



Fall-
num-
mer

2004-2
2004-3
2004-4
2004-5

2004-6

2004-7

2005-1

2005-2
2007-1

2008-1
2008-2
2008-5
2008-8
2009-1
1941-1
1979-5
1987-3

1992-12
1996-3
2003-4

2003-5
2004-9
2009-4

Hyper-
trichose
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

H1

H2

unbekannt
H1

unbekannt
H1
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

H1
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

Nodularitat
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

N2 (subkutan)

NO

unbekannt
NO

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

Satellitennavi
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

S3

S+

S+
S1

S+

S+

S+
unbekannt
unbekannt

SO
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

Maximaler
Durch-
messer des
MM (cm)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
10,0
unbekannt

unbekannt
5,0
unbekannt

1,0
unbekannt
unbekannt

Exulzeration
des MM

unbekannt
ja
ja
unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
nein
nein

unbekannt

ja

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
nein

T

X
T4
T4
T4

X

X

X

X
TX

TX
TX
X
TX
T4
TX
TX
X

T3
TX
TX

X
TX
X

N

NO
NO
NO
N+

NX

N3

N+

NX
N2

NX
NX
NX
NX
N3
NX
NX
NX

N1
NX
NX

N2
NX
N+

M Mischtumoren (Typen)

MO
MO
MO
MO

M1c (andere
Lokalisation)

M1la

M1c (mehrere
Lokalisationen)

MX
M1c (Knochen) Neurofibrom

MX

MX

MX

MX

MO

Mla
M1c (Knochen)
M1c (Knochen)

M1b

M1la
M1c (andere
Lokalisation)

MX

M+

MX

Tumor-
tiefenaus-
dehnung
(Schicht)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

Breslow-
Index (mm)

unbekannt
10,0
55
10,5

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
5,0
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt



A Anhang

A.2 Ergebnistabelle CMN-assoziierte kindliche ZNS-Melanome
(n=66)

Auch diese Tabelle umfasst analog zu Tab. A.1 mehrere Seiten. Auf den Seiten 70-72 sind die
Kategorien , Erstbeschreibung” bis ,, Farbheterogenitéit® zu finden, auf den folgenden Seiten

die restlichen Kategorien.
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Fall-

nummer

1903-1
1930-1
1931-1
1938-1
1939-2
1944-2
1951-1
1951-3
1958-4
1962-1
1963-6
1963-7
1965-1
1965-2
1966-2
1969-1
1972-1
1974-1
1977-4
1978-1
1983-1
1984-1
1984-3
1984-4
1984-5
1986-1
1988-2
1991-1
1992-1
1992-4
1992-10

Erst-
beschrei-
bung
(Jahr)
1903
1931
1936
1939
1939
1944
1961
1965
1958
1967
1963
1963
1967
1965
1966
1969
1979
1974
1977
1978
1987
1984
1988
1984
1984
1986
1989
1991
1992
1993
1992

Erstautor

Oberndorfer
Farnell
Netherton
Jitte
Lecourturier
Larue
Pack
Tveten
Fasske
Hoffman
Lund
Ketels-Harken
Hoffman
Willis
Hjelt
Slaughter
Kudel
Harper
Lamas
Guidetti
Narayanan
Humes
Gari
Faillace
Campbell
Melnik
Helseth
Meister
Kadonaga
Reyes-Mugica
Koyama

Geschlecht

weiblich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
unbekannt
weiblich
weiblich
mannlich
weiblich
mannlich
weiblich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
weiblich
mannlich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
mannlich
weiblich
mannlich
mannlich
mannlich

Alter bei
Diagnose
(Jahre)

unbekannt
16,00
17,00
4,00
0,16
2,50
1,50
9,00
0,92
1,33
unbekannt
unbekannt
2,00
1,50
3,00
13,00
1,33
1,16
15,00
3,25
3,83
1,50
1,67
2,00
2,25
15,00
9,00
0,83
1,92
8,00
10,00

Status

Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod

Uberlebens-
zeit/follow-up
(Monate)

unbekannt

0

0

0

8
unbekannt

174

3

0

8
unbekannt
unbekannt

3

NOPMPLPOODOOOONMNONDNDO

[EnY
N

N 0~ &

Hauttyp

unbekannt
unbekannt
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt
kaukasisch
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
kaukasisch
unbekannt
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
indisch
kaukasisch
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt
kaukasisch
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt
unbekannt

Navuslokalisation

multiple MCMN
multiple MCMN
Rumpf und Kopf
multiple MCMN
multiple MCMN
Rumpf und Beine
Rumpf
Rumpf
multiple MCMN
Rumpf
unbekannt
multiple MCMN
Rumpf und Arme
multiple MCMN
multiple MCMN
Rumpf
Rumpf
multiple MCMN
Rumpf und Beine
Rumpf und Beine
Rumpf und Beine
Rumpf
Rumpf und Beine
Rumpf
multiple MCMN
multiple MCMN
unbekannt
multiple MCMN
Rumpf
multiple MCMN
multiple MCMN

Navusgroéfie
(PAS)

multiple MCMN
multiple MCMN

Gl
multiple MCMN
multiple MCMN

G1

Gl

L1
multiple MCMN

G2

unbekannt

multiple MCMN

L2
multiple MCMN
multiple MCMN

G2
multiple MCMN
multiple MCMN

G2

G2

G2

G2

G1

G2
multiple MCMN
multiple MCMN

unbekannt

multiple MCMN

Gl
multiple MCMN
multiple MCMN

Farbhetero-
genitat
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt

Co

C1

C1

C1

Cc2
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

C1
unbekannt
unbekannt

Cc2
unbekannt

C1

Cc2

C1

C1

Cc2

C1

C1
unbekannt
unbekannt
unbekannt

C1

C1
unbekannt
unbekannt



Fall-

nummer

1993-1
1994-1
1994-2
1994-3
1994-9
1994-10
1996-2
1997-2
1997-3
1997-4
1997-5
1997-6
1999-1
1999-2
1999-3
1999-4
1999-5
2000-5
2002-1
2002-6
2003-3
2004-8
2006-1
2006-2
2006-3
2006-4
2007-2
2008-3
2008-4
2008-6
2008-7

Erst-
beschrei-
bung
(Jahr)
1993
1994
1994
1994
1994
1994
1996
1997
1997
1997
1997
1997
1999
1999
1999
1999
1999
2000
2002
2007
2003
2004
2006
2006
2006
2006
2007
2009
2009
2008
2008

Erstautor

Mehregan
Barkovich
Allcutt
Allcutt
Allcutt
Sandsmark
Craver
Byrd
Byrd
Byrd
Byrd
Byrd
Makin
Makin
Makin
Makin
Makin
Berker
Mena-Cadillos
Ponnampalam
Son
Di Rocco
Bett
Bett
Bett
Bett
Joseph
Kinsler
Kinsler
Christianakis
Pavlidou

Geschlecht

mannlich
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
mannlich
weiblich
mannlich
weiblich
mannlich
weiblich
mannlich
mannlich
mannlich
weiblich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
weiblich
mannlich
weiblich
mannlich
mannlich
weiblich
weiblich
mannlich
unbekannt
unbekannt
mannlich
mannlich

Alter bei
Diagnose
(Jahre)

2,00
1,83
1,30
2,00
2,00
1,42
1,50
7,00
9,00
8,00
10,00
8,00
9,00
11,00
3,00
5,00
3,00
2,00
5,00
0,75
12,00
2,58
4,00
11,00
1,16
0,75
12,00
0,16
8,00
12,00
12,00

Status

Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod

Uberlebens-
zeit/follow-up
(Monate)

12
unbekannt

2
unbekannt
unbekannt

14
1
14
9
12
12
18

Hauttyp

kaukasisch
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
kaukasisch
unbekannt
unbekannt
unbekannt
kaukasisch
kaukasisch
kaukasisch
kaukasisch
unbekannt
kaukasisch
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
kaukasisch
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

Navuslokalisation

Rumpf
multiple MCMN
unbekannt
unbekannt
unbekannt
Rumpf und Beine
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
unbekannt
Rumpf
Rumpf
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
Rumpf
multiple MCMN
Rumpf
Extremitéaten
multiple MCMN
Rumpf
Rumpf
multiple MCMN
Rumpf
Rumpf
Rumpf
unbekannt
Rumpf
Rumpf

Navusgroéfie
(PAS)

unbekannt
multiple MCMN
unbekannt
unbekannt
unbekannt
L1
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
L1
Gl
unbekannt
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
unbekannt
multiple MCMN
Gl
SCMN
multiple MCMN
unbekannt
unbekannt
multiple MCMN
unbekannt
multiple MCMN
G2
M1
unbekannt
Gl

Farbhetero-
genitat
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
C1
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
Cc2
unbekannt
unbekannt
unbekannt
Co
C1
unbekannt
Cl
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
C1
unbekannt
unbekannt
unbekannt
C1



Fall-
nummer

2009-2
2009-3
2006-16
2010-1

Erst-
beschrei-

bung

(Jahr)
2009
2009
2006
2010

Erstautor

Livingstone
Marnet
Bett
Subbiah

Geschlecht

weiblich

mannlich
mannlich
weiblich

Alter bei
Diagnose
(Jahre)

1,50

14,00
1,50
4,00

Status

Tod
Tod
follow-up
follow-up

Uberlebens-
zeit/follow-up
(Monate)

unbekannt
8
24
6

Hauttyp

unbekannt
unbekannt
indisch
dunkelhautig

Navuslokalisation

Rumpf

Rumpf

Rumpf
unbekannt

Navusgroéfie
(PAS)

G2

G2
unbekannt
unbekannt

Farbhetero-
genitat
(Kategorien)

unbekannt
C2

unbekannt

unbekannt



Fall-

nummer

1903-1
1930-1
1931-1
1938-1
1939-2
1944-2
1951-1
1951-3
1958-4
1962-1
1963-6
1963-7
1965-1
1965-2
1966-2
1969-1
1972-1
1974-1
1977-4
1978-1
1983-1
1984-1
1984-3
1984-4
1984-5
1986-1
1988-2
1991-1
1992-1
1992-4
1992-10

Runzeligkeit
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

R1

R1

R1
unbekannt

RO
unbekannt
unbekannt
unbekannt

R1
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

R1

R1

R1

R2

R1

R1

R1
unbekannt
unbekannt
unbekannt

RO

R1
unbekannt
unbekannt

Hyper-
trichose
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt

H2
unbekannt

H1

H+

H1
unbekannt
unbekannt

H+
unbekannt

H+

H2
unbekannt
unbekannt

H2

H1

H1

H1
unbekannt

H1

H2
unbekannt

H1

H1
unbekannt
unbekannt

H1

H1
unbekannt

H1

Nodularitat
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
N2 (dermal)
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
NO
unbekannt
unbekannt
NO
unbekannt
unbekannt
unbekannt
N2 (subkutan)
N1 (dermal)
unbekannt
N1 (dermal)
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
NO
NO
unbekannt
unbekannt

Satellitennavi
(Kategorien)

multiple MCMN
multiple MCMN

S+
multiple MCMN
multiple MCMN

S+

SO

S+
multiple MCMN

unbekannt

S+
multiple MCMN

S3
multiple MCMN
multiple MCMN

S+
multiple MCMN
multiple MCMN

S3

S2

S3

S3

S3

S+
multiple MCMN
multiple MCMN

unbekannt

multiple MCMN

S2
multiple MCMN
multiple MCMN

Zeitpunkt der Diagnosestellung

NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
bei Autopsie
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
bei Autopsie
bei Autopsie
bei Autopsie
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
bei Autopsie
bei Autopsie
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
bei Autopsie
bei Autopsie
NCM vorher bekannt
bei Autopsie
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
bei Autopsie
NCM vorher bekannt
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
bei Autopsie
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig

Dignitat des ZNS-

Tumors fraglich
benigne

Dandy-Walker-

Absiedelung
Uber Shunt Komplex
beschrieben
ja
ja
ja
ja
ja
ja



Fall-
nummer

1993-1
1994-1
1994-2
1994-3
1994-9
1994-10
1996-2
1997-2
1997-3
1997-4
1997-5
1997-6
1999-1
1999-2
1999-3
1999-4
1999-5
2000-5
2002-1
2002-6
2003-3
2004-8
2006-1
2006-2
2006-3
2006-4
2007-2
2008-3
2008-4
2008-6
2008-7

Runzeligkeit
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
R1
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
R1
unbekannt
unbekannt
unbekannt
RO
R1
unbekannt
R1
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
RO
unbekannt
unbekannt
unbekannt
R1

Hyper-
trichose
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt

H+

H+

H+

H1
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

H1

H+

H1

H1

H1

H2

H1

H1
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt

H1
unbekannt
unbekannt

H+

H1

Nodularitat
(Kategorien)

unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
NO
unbekannt
unbekannt
unbekannt
NO
NO
unbekannt
N2 (derm+subk)
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
unbekannt
NO
unbekannt
unbekannt
unbekannt
NO

Satellitennavi
(Kategorien)

unbekannt
multiple MCMN
unbekannt
unbekannt
unbekannt
S1
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
S+
S2
S2
multiple MCMN
multiple MCMN
multiple MCMN
S1
multiple MCMN
S+
unbekannt
multiple MCMN
unbekannt
S+
multiple MCMN
S+
multiple MCMN
S+
S+
S+
S+

Zeitpunkt der Diagnosestellung

NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
bei Autopsie
bei Autopsie
NCM vorher bekannt
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM vorher bekannt
NCM vorher bekannt
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
bei Autopsie
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM vorher bekannt
NCM vorher bekannt
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM vorher bekannt
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig
NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig

Dignitat des ZNS-

Tumors fraglich
benigne

ja

Absiedelung
Uber Shunt

ja

Dandy-Walker-
Komplex
beschrieben

ja

ja



Fall- Runzeligkeit Hyper- Nodularitat Satellitennavi . . Dignitat des ZNS- Absiedelung Dandy-Walker-
nummer (Kategorien) trlchoge (Kategorien) (Kategorien) Zeitpunkt der Diagnosestellung Tumors.fraghch iiber Shunt Komplex
(Kategorien) benigne beschrieben
2009-2 unbekannt H+ unbekannt S3 NCM vorher bekannt ja ja
2009-3 RO H1 NO S3 NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig ja ja
2006-16 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt NCM vorher bekannt ja

2010-1 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt NCM und ZNS-Melanom gleichzeitig ja
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