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MELANOZYTARE NAVI IM KINDESALTER

Regula Walchli, Martin Theiler, Lisa Weibel

Melanozytare Navi, gutartige Proliferationen me-
lanozytérer Zellen der Haut, sind bei Kindern und
Jugendlichen haufig. Wahrend kongenitale mela-
nozytdre Navi («congenital melanocytic neviy,
CMN) bereits intrauterin entstehen und bei Geburt
oder seltener innerhalb der ersten Lebensmonate
sichtbar sind, treten erworbene melanozytare Navi
(«common aquired nevi») spater auf, nehmen mit
der Zeit in der Anzahl zu und zeigen ab der 4. Le-
bensdekade eine spontane Regression.

Grundsitzlich sind melanozytare Navi im Kin-
desalter harmlos und eine maligne Entartung ist
sehr selten. Besondere Aufmerksamkeit erfordern
jedoch rasch (innerhalb weniger Wochen oder Mo-
nate) entstandene Pigmentmale, auch wenn diese
relativ symmetrisch aufgebaut und nicht oder
kaum pigmentiert sind, und Patienten mit konge-
nitalen Riesennévi. Dieser Beitrag soll einen Uber-
blick iiber melanoyztdre Navi bei Kindern geben
mit Fokus auf kongenitale melanoyztare Navi
(CMN) und deren Management.

Einleitung

Die Mehrzahl der melanozytaren Navi entsteht in den
ersten 20 - 30 Lebensjahren. Erste Navi treten dabei
bereits in der frithen Kindheit auf und nehmen dann
im weiteren Verlauf zu®.

Ein gewisser Teil der Navi liegt bereits bei Geburt
vor (ca. 1-2% der Neugeborenen), man spricht dann
von kongenitalen melanozytaren Navi (CMN)?.

Wahrend kleine und mittelgrosse CMN, abgese-
hen von asthetischen Fragestellungen, in der Regel
keine Probleme bereiten, kénnen grosse und Rie-
sen-CMN zu Komplikationen fiihren im Sinne einer
malignen Entartung und/oder einer moglichen ZNS
Beteiligung (CMN Syndrom).

Die Anzahl und Art von Navi ist tiberwiegend durch
die genetische Pradisposition (heller Hauttyp, famili-
are Pradisposition zur Navusbildung) vorgegeben. Da-
riber hinaus korreliert die individuelle Anzahl bei Kin-
dern und Jugendlichen eng mit der Haufigkeit und In-
tensitat der Sonnenbestrahlung®.

Entstehung und Arten von Navi

Der Navus definiert sich als umschriebene Vermeh-
rung von Melanozyten, welche in Gruppen (Navusnes-
tern) organisiert sind.
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Als Ursprung der melanozytéaren Neoplasien wird
heute die Neuralleiste gesehen. Wahrend der Embryo-
genese wandern melanozytare Vorlauferzellen aus
der Neuralleiste in die fetale Dermis und differenzie-
ren sich unter dem Einfluss von melanozytaren Tran-
skriptionsfaktoren (SOX10 und MITF) zu Melanozy-
ten aus®.

Histologisch findet man eine umschriebene Ver-
mehrung von Melanozyten, welche in Gruppen, Stréan-
gen und Nestern organisiert sind. Man unterscheidet
je nach histologischer Tiefenausdehnung Junktions-,
Compound- und dermale Navi. Der Junktionsnavus
liegt in der unteren Epidermisschicht, erscheint da-
her klinisch absolut flach und zeigt eine regelméassige
(homogene) braune bis schwarze Pigmentierung
(Abb. 1). Compound-Navi (zusammengesetzte Navi)
bestehen aus einer oberflachlichen (epidermalen) und
einer tieferen (dermalen) Komponente (Abb. 2). Sie
sind klinisch leicht erhaben und zeigen oft eine etwas
unregelméassigere Pigmentierung. Es existieren auch
rein dermale Néavi, welche als weiche, papillomatdse
Papeln und Noduli (dunkelbraun bis hautfarben) in
Erscheinung treten (Abb. 3). Der kongenitale Navus
ist ein Compound oder dermaler Navus, bei welchem
die Melanozyten die ganze Dermis ausfillen und ent-
lang der Haarfollikel in die Tiefe gehen, was zur ver-
starkten terminalen Hypertrichose im Navus fiihrt
(Abb. 4).

Grundsatzlich sind die meisten Navi bei Kindern
harmlos. Die Anzahl der erworbenen melanozytaren
Navi nimmt vom Kleinkindesalter bis ca. zum 3. Le-
bensjahrzehnt stetig zu und ab der 4. und 5. Lebens-
dekade zeigen viele eine spontane Involution. Das kli-
nische und dermatoskopische Erscheinungsbild ist je
nach Altersstufe unterschiedlich®. So beobachtet man
bei Kindern (< 10 Jahren) typischerweise dermale oder
Compound-Navi mit dermatoskopisch globularem Pig-
mentnetzwerk, wahrend Jugendliche und Erwachsene
vorwiegend Navi vom junktionalen Typ mit retikula-
rem Pigmentnetzwerk aufweisen.

Néavuskontrollen im Kindesalter /

Aspekte fiir das klinische Management

Bei klinisch unauffalligen Navi und Fehlen von Risiko-
faktoren sind im Kindesalter grundsatzlich keine fi-
xen Navuskontrollen notwendig. Die Risikofaktoren
fuir eine Melanomentwicklung im Kindesalter sind mit
denjenigen der Erwachsenen vergleichbar. Hierzu
zahlen:
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Liegt einer dieser Risikofaktoren vor und bei Kindern
mit vielen Navi (Faustregel: Anzahl der Navi > Alter
x 2) empfehlen wir grundsatzlich eine erste Navus-
kontrolle ab dem Pubertéatsalter.

In der klinischen Untersuchung gilt es gewéhnli-
che/harmlose Navi von atypischen Navi zu unterschei-
den. Die allseits bekannte klinische Faustregel, die sog.
ABCDE-Kriterien (A: Asymmetry, B: Border (unregel-
massige Begrenzung), C: Color (Mehrfarbigkeit), D: Dia-
meter (Durchmesser > 6mm), E: Evolution (Entwick-
lung)), ist fiir die Erkennung von kindlichen Melanomen
nur bedingt hilfreich, da diese nicht selten andere Cha-
rakteristika als bei Erwachsenen aufweisen, welche
durch diese bekannten Kriterien nicht erfasst werden.
Abbildung 1: Flacher hellbrauner Junktionsnavus im Bereich Nasenspitze.  gq prasentieren sich Melanome bei Kinder sehr haufig
als amelanotische (oft rote), symmetrische, schnell
wachsende und oft auch blutende Kndtchen. Es wur-
den daher spezifische ABCDE-Kriterien fiir das Kindes-
alter entwickelt (Tabelle 1), welche zusatzlich zu den
klassischen Kriterien verwendet werden sollen®.

Eine weitere klinische Faustregel, um gewdhnli-
che/harmlose Néavi von atypischen oder potentiell bés-
artigen Lasionen zu unterscheiden, ist die Regel des
«hésslichen Entleinsy (das ugly duckling sign). Kind-
liche Navi sind bei den einzelnen Individuen oftmals
sehr monomorph. Eine Lasion, die sich deutlich da-
von unterscheidet, sollte daher immer mit grosser
Vorsicht angesehen werden, inshesondere, wenn sie
Wachstum zeigt oder sich sonst verandert. Die
Schwelle zur Exzision sollte bei solchen Lésionen sehr

Abbildung 2: Compoundnévus (zusammengesetzter Naevus), ~ tief angesetzt sein.
klinisch leicht erhaben mit einer etwas unregelmassigen Pigmentierung.

Desweiteren hat die Dermatoskopie (Auflichtmi-
kroskopie) einen besonderen Stellenwert in der Na-
vuskontrolle, da sie die Spezifitat der klinischen Un-
tersuchung deutlich erhéht.

Zusammenfassend erfordern bei Kindern rasch
entstandene (innerhalb weniger Wochen oder Mo-
nate) und/oder iiberproportional wachsende pig-
mentierte Lasionen oder diagnostisch unklare
hautfarbene bis rétliche derbe Papeln besondere
Aufmerksamkeit, auch wenn diese symmetrisch
aufgebaut sind.

Spitz- oder Reed Naevus

Der Spitz-Navus ist relativ selten (ca. 1% der histolo-
gisch verifizierten melanoztéren Tumoren), wird im
Kindesalter aber doch recht regelmassig angetroffen.
Es handelt sich um einen erworbenen, benignen me-
lanozytaren Navus, der sehr schnell wachst und his-
tologisch durch hochgradige Dysplasien gekennzeich-
net ist. Der klassische Navus Spitz stellt sich als pink-
farbene Papel im Gesicht von Kindern dar, kann aber

Abbildung 3: Dermale N&vi: Die Melanozytenproliferation
liegt hier ausschliesslich in der tieferen Dermis wodurch
der Névus erhaben und heller gefarbt auftritt.

1. Kaukasische Abstammung heller Hauttyp) auch an anderen Korperstellen angetroffen werden

2. Sommersprossen (Abb. 5). Pigmentierte Varianten (Reed-Navus) zeigen

3. Rote Haare sich oft an der unteren Extremitat. Letztere sind der-

4. Mehrere Sonnenbrande matoskopisch durch das «Starburst-Pattern» gekenn-

5. Immunsuppression zeichnet. Klinisch typische Spitz-Navi messen <1cm,
(angeborene und erworbene Immundefekte) sind oft kuppelférmig, symmetrisch und weisen eine

6. Positive Familienanamnese glatte Oberflache ohne Krusten, Blutungen oder Ul-
(1. Grad Verwandte mit Melanom) zerationen auf.
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Wahrend der klassische Navus Spitz daher klinisch
meist eindeutig diagnostiziert werden kann, sind des-
sen atypischen Varianten (atypischer Spitz-Navus, aty-
pischer Spitz-Tumor) klinisch nicht von einem kindli-
chen Melanom zu unterscheiden. Wir erleben immer
wieder, dass gerade diese kritischen Lasionen als «War-
zeny oder «Fibromey fehlinterpretiert und somit wach-
sen gelassen werden. Zum Zeitpunkt der korrekten Di-
agnose und Exzision liegen dann oft bereits recht grosse
Knoten (> 1 cm Durchmesser) vor, welche in lokoregio-
nale Lymphknoten metastasiert haben kénnen.

Wahrend man friiher generell alle spitzoiden L&-
sionen exzidiert hat, werden heute an vielen Kliniken
die klassischen Navi Spitz bei Kindern < 10 Jahren be-
lassen und regelméssig klinisch kontrolliert, insbeson-
dere dann, wenn sie an chirurgisch heiklen Stellen
(z.B. Nasenspitze) lokalisiert sind. Oft kommt es mit
der Zeit zu einem Wachstumsstillstand und einer Aus-
reifung zu einem klassischen Compound-Navus oder
auch zu einer Regression.

Bei klinisch atypischen spitzoiden Lasionen (an-
haltendes Wachstum, Grosse > 1cm, verkrustete, ver-
rukdse Oberflache, Blutung) muss eine rasche Total-
exzision (keine inkompletten Punchexisionen oder Sha-
ve-Biopsie!) und histologische Aufarbeitung in einem
hierfir spezialisierten Labor (dermatologische Univer-
sitats-Kliniken) erfolgen. Ebenfalls gilt weiterhin die
Empfehlung, bei Patienten > 10 Jahren alle spitzoiden
Lasionen (auch typische Spitz-Navi) zu exzidieren, da
das Risiko fir ein sich als Spitz-Navus maskierendes
Melanom mit steigendem Alter zunimmt.

Kongenitale melanozytare Navi

Kongenitale melanozytare Navi (CMN) werden in kleine
(<1.5cm), mittelgrosse (1.5-20 cm), grosse (20-40 cm),
riesige Navi (> 40 cm) und multiple mittelgrosse (= 3
Stiick) eingeteilt. Die Grossenangaben beziehen sich
dabei auf den zu erwartenden, gréssten Durchmesser
im Erwachsenenalter. Zur Bestimmung der prognosti-
zierten Grosse existieren entsprechende Tabellen?.

Kleine und mittelgrosse Navi sind relativ haufig
(Préavalenz 1-2 %), wahrend CMN mit einem Durchmes-
ser grosser als 20 cm selten sind (Inzidenz 1: 20'000).
Ca. 75 % der grossen CMN werden von zahlreichen
kleinen, sogenannten Satellitennavi, begleitet.

CMN basieren auf somatischen Mutationen im
MAPK-Signalweg, wobei bei kleinen Navi BRAF
(V600E)-Mutationen dominieren und bei mittelgro-
ssen und grossen CMN fast ausschliesslich NRAS
(Q61)-Mutationen gefunden werden®. Letztere sind
auch in den ZNS-Manifestationen im Rahmen von CMN
nachweisbar.

Komplikationen und Aspekte

fiir das klinische Management

Insbesondere grosse oder multiple CMN kdnnen zu
Komplikationen fiihren. Neben der malignen Entar-
tung stellt eine mogliche ZNS Beteiligung ein Morbi-
ditats-, respektive Mortalitatsrisiko dar®. Das Risiko
der Entstehung eines malignen Melanoms auf dem
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Abbildung 4: Kongenitaler melanozytérer Riesenndvus im Bereich des Riickens.

Klassische ABCDE-Kriterien Zusiatzliche Kriterien
in der Kindheit

A | Asymetrie (asymetry) Amelanotisch (amelanotic)
B | Unregelméassige Begrenzung Blutung/Knétchen
(border irregularity) (bleeding/bump)
C | Mehrfarbigkeit Einfarbigkeit
(color variegation) (color uniformity)

D | Durchmesser > 6 mm (diameter) | De novo — Lasion
(de novo, any diameter)

E | Evolution (evolution) Evolution (evolution)

Tabelle 1: Zusétzlich zu den klassischen ABCDE-Kriterien im Kindesalter
anzuwendende Kriterien zur Erkennung des Melanoms
(M. Theiler et al. Das Melanom im Kindesalter. Paediatrica 2015)

Abbildung 5: Klassischer Navus Spitz im Bereich Wange.



Boden von CMN ist insgesamt geringer als friher an-
genommen, korreliert in erster Linie mit der Navus-
grosse und wird bei grossen und Riesen-Navi auf ca.
5-10 % geschatzt?. Auch ist zu beachten, dass min-
destens ein Drittel der Melanome bei Kindern mit CMN
extrakutan im ZNS auftreten®.

Die ZNS Manifestationen treten bei ca. 10-20 %
der Patienten mit grossen oder multiplen CMN auf und
kénnen dabei melanozytarer (intraparenchymale Me-
lanose, leptomeningeale Melanozytose, ZNS Melanom)
oder nicht melanozytarer Natur (Syringomyelie, Hy-
drozephalus, Tumore (Ependymom, Astrozytom u.a),
Dandy-Walker- und Arnold-Chiari-Malformationen)
sein'®. Aufgrund dieser Vielzahl an moglichen ZNS-Ma-
nifestationen mit ganz unterschiedlicher Prognose und
Therapie ist ein frithes Screening-MRI des gesamten
ZNS (Schadel und Wirbelsaule) mit Kontrastmittel im
Alter von < 6 Monaten bei Kindern mit grossen und
multiplen CMN indiziert, wobei dessen Befund das wei-
tere Management massgebend bestimmt. Gleichzeitig
veranlassen wir bei diesen Kindern routineméssig eine
neuropddiatrische Untersuchung.

Therapie und psychosoziale Aspekte

Grosse und Riesennavi

Bis heute ist nicht klar, ob die Exzision eines grossen/
Riesennavus das Risiko der Entstehung eines Mela-
noms beim Patienten signifikant vermindert. Fest
steht, dass eine Intervention am Navus nicht zu einer
Reduktion der Haufigkeit extrakutan entstehender Me-
lanome fuhrt. Grundsatzlich ist gemass diesen Er-
kenntnissen die einzig zwingende Indikation fir eine
chirurgische Exzision der Verdacht auf Malignitét.
Selbstverstandlich ist aber auch die asthetische Be-
eintrachtigung resp. eine antizipierte Stigmatisie-
rungsproblematik oft ein Grund fir eine chirurgische
Therapie. Insgesamt sind wir aber am Kinderspital Zi-
rich bei grossen und Riesennavi eher zuriickhaltend
bzgl. Chirurgie. Die Entscheidung ist jedoch von Fall
zu Fall individuell und in Absprache mit der Familie
abzuwagen. Wird ein grosser oder Riesennavus belas-
sen, sind regelmassige Kontrollen (initial 6-monatlich)
am hierfir spezialisierten Zentrum indiziert. Wenn die
seltene Situation auftritt, dass innerhalb eines gro-
ssen CMN ein Melanom auftritt, entwickeln sich diese
meist in der Tiefe, sodass va. die Palpation des CMN
entscheidend ist.

Autoren/Autorinnen
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Kleine und mittelgrosse Navi

Aufgrund des minimalen Melanomrisikos sind wah-
rend der Kindheit keine spezifischen Massnahmen not-
wendig und die klinischen Kontrollen kénnen durch
den Péadiater erfolgen. Ab der Pubertat empfehlen wir
dann eine jahrliche Kontrolle dieser Navi durch den
Dermatologen. Wenn der Navus an einer asthetisch
klar problematischen Lokalisation vorliegt ist eine
friihe Totalexzision zur Verhinderung einer spateren
Stigmatisierung niederschwellig zu evaluieren. An-
sonsten empfehlen wir eher mit einer Operation zu-
zuwarten, bis der Patient ein Alter erreicht, wo er
selbst tiber eine Intervention entscheiden kann.
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