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Nanometer

normal mode Kurzpulslaser

projected adult size (=erwartete GroB3e im Erwachsenenalter)

Polymerase Kettenreaktion

Proliferativer Nodulus/ proliferative Noduli

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse

quality switched Langpulslaser

kleiner (=small) kongenitaler melanozytédrer Navus/ kleine (=small)

kongenitale melanozytdre Névi

Total body surface

UltraPulse Carbon Dioxide Laser

vi



UK

USA

WES

WOS

zB

United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland

United States of America

Whole-exome Sequencing

Web of Science

zum Beispiel

Vil



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Evidence Rating Scale for Prognostic/Risk Studies
Abbildung 2: Flussdiagramm {iiber die Phasen der Literaturauswahl (Risiko)
Abbildung 3: Evidence Rating Scale for Therapeutic Studies

Abbildung 4: Flussdiagramm {iiber die Phasen der Literaturauswahl (Therapie)

viil



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Suchbegriffe zum Explorieren von Risikofaktoren maligner Entartung von CMN

Tabelle 2: formelle und inhaltliche Ausschlusskriterien fiir Literaturrecherche (Risiko)

Tabelle 3: Suchbegriffe zum Explorieren der Therapie von kongenitalen melanozytiren Néavi

Tabelle 4: formelle und inhaltliche Ausschlusskriterien fiir Literaturrecherche (Therapie)

Tabelle 5: Makroskopische Risikofaktoren mit zugehdrigen Studien

Tabelle 6: Mikroskopische Risikofaktoren mit zugehoérigen Studien

Tabelle 7: Genetische Risikofaktoren mit zugehorigen Studien

Tabelle 8: chirurgische Behandlung von LCMN/GCMN mit zugehorigen Studien

Tabelle 9: chirurgische Behandlung von SCMN/MCMN mit zugehdriger Studie

Tabelle 10: nicht chirurgische Behandlung von CMN mit zugehdrigen Studien

Tabelle 11: Vergleich chirurgischer und nicht chirurgischer Behandlungen von CMN mit

zugehorigen Studien

X



Zusammenfassung

Zielsetzung: Bei kongenitalen melanozytiren Navi (CMN) handelt es sich um benigne
Proliferationen aus melanozytiren Nivi, die sich intrauterin entwickeln und bereits bei
Geburt oder kurz danach auftreten. CMN wird ein erh6htes Risiko zur malignen Entartung
sowie eine Rolle als Vorldufer von Melanomen nachgesagt. Deshalb ist eine addquate
Behandlung wichtig, um eine solche Melanomentstehung zu verhindern bzw rechtzeitig
erkennen zu konnen. Ziel dieser Literaturarbeit ist es einen Uberblick iiber die vorhandene

Literatur zur Behandlung von CMN in Anbetracht ihrer Entartungstendenz zu bieten.

Methoden: Diese systematische Ubersichtsarbeit folgt den Anspriichen des PRISMA
Statements. Die hierfiir verwendete Literatur konnte mittels Durchsuchens der Datenbanken
PubMed und Web of Science ermittelt werden. Dabei wurde separat zuerst nach Arbeiten,
die das Risiko einer malignen Entartung behandeln, und im Anschluss nach Arbeiten, die
Therapiemoglichkeiten thematisieren, recherchiert. Schlussendlich konnten 12 Studien zum

Risiko sowie 11 Studien zur Behandlung in diese Arbeit aufgenommen werden.

Ergebnisse: Das Risiko einer malignen Entartung von CMN ist von mehreren Faktoren
abhingig. Neben makroskopischen Faktoren wie der Grofle, der Verwendung verschiedener
Klassifikationsschemata und dem Auftreten und der Anzahl von Satellitennivi, gibt es auch
mikroskopische bzw genetische Faktoren, wie eine Mastzellhyperplasie oder eine Mutation
im MCIR Gen, die das Malignitétsrisiko beeinflussen konnen. Zusétzlich dazu spielen auch
die Unterscheidung zwischen benignen PN und Melanomen oder Genmutationen in NRAS
oder BRAF Genen eine Rolle. Der Goldstandard der CMN Behandlung ist nach wie vor die
komplette chirurgische Entfernung. Fiir CMN, die mit <3 Behandlungen entfernt werden
konnen, ist eine Serienexzision gut geeignet. Eine nicht chirurgische Behandlung, zB mittels
Laser, sollte nur in Ausnahmefillen als First-Line Therapie verwendet werden. Auflerdem

zeigten Kombinationstherapien, wie bspw Exzision und Laserbehandlung, gute Ergebnisse.

Conclusio: Grundsitzlich sollte jede Entscheidung zur CMN Behandlung unter Anbetracht
des jeweiligen Risikoprofils individuell und mit dem Ziel nach mdglichst hoher
Aufrechterhaltung der Funktionalitit und der Asthetik getroffen werden. Aufgrund des

lebenslangen Risikos einer malignen Entartung ist eine kontinuierliche Betreuung wichtig.
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Abstract

Aims: Congenital melanocytic naevi (CMN) are benign proliferations, which arise from
melanocytic naevi and are given at birth or shortly after birth. For CMN, there seems to be
a higher risk of malignancy. Furthermore, they can be precursors of melanoma. Therefore,
adequate management of CMN is important to prevent or recognize the development of such

melanoma. The aim of this systematic review is to give a summary of the existing literature.

Methods: This systematic review follows the criteria of the PRISMA statements. The used
literature was found by searching the databases PubMed and Web of Science. Thereby, a
separate search for studies involving the risk of CMN to degenerate, and afterward a search
for studies involving the therapy of CMN was completed. Through this process, twelve
studies, thematizing the risk, and eleven studies, thematizing therapy, could be included in

this review.

Results: The degeneration risk of CMN depends on several factors. These factors were
categorized into macroscopic, microscopic, and genetic ones. The most important
macroscopic risk factors are the size of the CMN, the used classification scheme, and the
additional appearance of satellite naevi. Larger CMN with satellite naevi have a higher risk
to degenerate. Microscopic factors, which are associated with malignancy, are an increased
level of mast cells and the differentiation of malignant melanoma and benign proliferative
nodule, which develop from CMN and can imitate melanoma. Genetic factors as NRAS,
BRAF, and MCIR mutations are found in CMN and the inhibition of those could be an
interesting therapy option for the future. All these factors have an influence on the
management of CMN. The higher the total risk of malignancy, the more invasive should be
the therapy. The gold standard is surgical removal, especially when the risk is high. CMN
with smaller risk can also be treated with alternative methods, like laser treatments or
curettage, although some of the melanocytes remain and the CMN can reoccur. The best

outcome is achieved with combined therapy with surgical removal and laser therapy.

Conclusion: In general, the decision on how to treat CMN should be taken individually and
in combination with the patients. Regardless of the chosen therapy option, a lifelong follow-
up and continuous support of patients with CMN is important, because a melanoma could

occur out of a CMN at all ages.
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I. Einleitung

L.1. Kongenitale melanozytire Nivi

Bei kongenitalen melanozytiren Navi (CMN) handelt es sich um benigne Proliferationen
aus melanozytéren Névi, die sich intrauterin aus der Neuralleiste entwickeln und bei Geburt
vorhanden sind oder kurz danach auftreten (1). Von erworbenen Navi unterscheiden sie sich
durch ihre GroBe, der Tiefe der Navuszellen sowie einer moglichen Gefa3beteiligung oder
Beteiligung von Hautanhangsgebilden (2). Ein typischer CMN présentiert sich dunkel
gefdrbt, mit rundem bis ovalem Erscheinungsbild, glatter Oberflache und guter Begrenzung.
CMN konnen aber auch stark in ithrem klinischen Erscheinungsbild variieren. Wéhrend die
meisten CMN sporadisch entstehen, gibt es aber auch familidre Haufungen (3). Denkbar
hierfiir wére eine Mutation im Melanocortin 1 Rezeptor (MCIR) Gen (4,5).

Meistens werden CMN nach ihrer Groe unterteilt. Grundsdtzlich gibt es dabei mehrere
Moglichkeiten. Bei Verwendung des maximalen Durchmessers werden CMN kleiner als 1,5
cm als kleine (=small) kongenitale melanozytidre Néavi (SCMN), CMN zwischen 1,5 und
19,9 cm als mittlere (=medium) kongenitale melanozytire Navi (MCMN), CMN ab 20 cm
als grofle (=large) kongenitale melanozytire Navi (LCMN und die jeweils grofiten dieser
CMN werden auch als riesige (=giant) kongenitale melanozytire Navi (GCMN) bezeichnet
(6). Bei Einteilung nach der Oberfliche sind SCMN kleiner als 10 cm?, LCMN 10 cm? bis
100 cm? und GCMN groBer als 100 cm? (7). AuBerdem kénnen CMN auch anhand ihres
prozentuellen Anteils an der Gesamtkorperoberfliche (TBS) eingeteilt werden, wobei jene,
die groBer als 2% der TBS sind, als LCMN/GCMN bezeichnet werden (8). Zusétzlich dazu
gibt es auch den Versuch, GCMN anhand ihrer Lokalisation und der ,, 6B-Regel “ einzuteilen.
Dabei werden folgende CMN unterschieden: 1. CMN am oberen Riicken und Nacken
(,,bolero”); 2. CMN am Riicken, ohne GesiB3 und Schultern (,,back®); 3. CMN in der
Genitalregion und am GeséB (,, bathing trunk*); 4. isolierte CMN am Bauch bzw an der
Brust, aber ohne ,,bolero* oder ,,bathing trunk* Verteilungsmuster (,, belly/breast); 5.
CMN nur an den Extremitéten (,, body extremity “) und CMN mit ,, bolero “- und ,, bathing
trunk ‘- Verteilungsmuster (,, body ) (9).

12



LII. Risiko einer malignen Entartung von CMN

Ob CMN ein erhohtes Risiko zur malignen Entartung besitzen, ist vor allem bei der Frage
nach dem geeigneten Management bedeutend. Dabei konnen nicht nur die kutanen CMN,
sondern auch eine Sonderform, die neurokutane Melanose (NCM), maligne entarten. Die
NCM ist ein seltenes neurokutanes Syndrom, bei dem es in Zusammenhang mit CMN zu
Einlagerungen von Melanozyten ins Zentralnervensystem (ZNS) kommt.

Wihrend das absolute Risiko der Entstehung von Melanomen aus GCMN mit zwischen 0%
bis 10% eher niedrig ist, ist das relative Risiko dennoch erhoht (10). Dieses Risiko héngt,
neben weiteren Faktoren, vor allem von der Grofie des CMN ab. So werden GCMN, aber
auch LCMN, in der Literatur mit einem erhdhten Risiko zur Entwicklung von Melanomen
vergesellschaftet (11-13). Vor allem auch GCMN vom ,, bathing trunk* Typ sollen ein
erhohtes Risiko zur malignen Entartung besitzen (9).

Wihrend man somit bei groBleren CMN relativ eindeutig von einem erhdhten Risiko
sprechen kann, ist diese Risikoerh6hung bei SCMN/MCMN eher umstritten. Es gibt sowohl
Studien, die aufzeigen, dass auch SCMN/MCMN Vorldufer von kutanen Melanomen sein
konnen (14), als auch jene mit gegenteiligen Ergebnissen, bei denen keine Risikoerh6hung
bei SCMN/MCMN festgestellt werden konnte (15). Die Grof3e ist aber nur ein Faktor, der
die Malignitit von CMN beeinflussen kann. Krengel et al. (1) haben bspw ein
Klassifikationsschemata entwickelt, das neben der Grof3e auch Faktoren wie das Auftreten,
und die Anzahl von Satellitennédvi im ersten Lebensjahr, die anatomische Lokalisation, die
Farbheterogenitit, die Oberflachenbeschaffenheit und das Vorkommen von subkutanen

Knoten, oder Hypertrichose miteinbezieht.

LIII. Therapieoptionen zur Behandlung von CMN

CMN werden in der Regel entweder aufgrund des Risikos einer malignen Entartung oder
aufgrund dsthetischer Aspekte behandelt. Grundsitzlich gibt es hierbei die Moglichkeit,
CMN chirurgisch zu entfernen oder alternative, nicht chirurgischen Behandlungsmethoden
anzuwenden. Der Goldstandard in der CMN Behandlung ist die komplette chirurgische
Exzision, da durch diese auch die grofite Anzahl an potenziell entartungswiirdigen
Névuszellen entfernt werden kann (16). Vor allem ein adidquater Verschluss mittels

geeigneter operativer Technik nach erfolgter Exzision der CMN stellt eine Herausforderung
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dar. Bei der Therapiewahl sollte der Anspruch an ein mdglichst hohes Maf3 an Funktionalitét
und an Asthetik bestehen. Als chirurgische Therapieoptionen kommen in erster Linie
Serienexzisionen mit direktem Verschluss, der Verschluss mittels Gewebsexpander oder der
Verschluss durch Spalthaut-, oder Vollhauttransplantat in Frage (17,18).

Durch eine teilweise Entfernung konnte ebenfalls das Malignitétsrisiko gesenkt werden.
Hierfiir liegen jedoch noch keine Studien vor, die diese Annahme belegen.
Behandlungsmoglichkeiten hierfiir erstrecken sich von der Kiirettage, liber die Behandlung
mittels Dermatom und Dermabrasion, bis hin zum chemischen Peeling, der Kryotherapie,
der Elektrochirurgie und der Behandlung mittels verschiedener Laser. Nachteile dieser
schichtweisen Entfernung sind, dass nicht alle Navuszellen entfernt werden und auch ein
Erkennen von vermeintlichen Melanomen schwieriger sein konnte (16). Dass bei diesen
Methoden nicht alle Nivuszellen entfernt werden, ldsst auch die relativ hohe
Repigmentierungsrate erahnen (19-23). Zur Laserbehandlung von CMN, vor allem bei
inoperablen CMN, oder in sensiblen Regionen, wo Narben weniger akzeptabel sind, konnen
entweder pigmentspezifische oder Ablative Laser verwendet werden. Pigmentspezifische
Laser, wie Ruby (694 nm), Alexandrite (755 nm), oder Nd: Yttrium Aluminum Garnet
(YAG) (1064 nm) Laser, zielen durch selektive Photothermolyse auf das Melanosom in
Keratinozyten und Melanozyten ab, was zu einer selektiven Zerstérung von dermalen
Melanosomen fiihrt, ohne signifikanten epidermalen Schaden anzurichten. Ablative Laser,
wie CO2 (10,600 nm) oder Er: YAG (2940 nm) Laser, sind gut geeignet, um das Gewebe in
den Schichten oberhalb der pigmentierten Zellen prédzise zu entfernen (24). Zusitzlich
konnen pigmentspezifische Laser in zwei verschiedenen Modi, einerseits als ,,quality-
switched (QS) Kurzpulslaser und andererseits als ,, normal-mode“ (NM) Langpulslaser,
verwendet werden. QS Laser induzieren eine photomechanische Interaktion, die
hauptséchlich auf die Pigment enthaltenden Zellorganellen abzielt, wihrend NM Laser eine
photothermische Interaktion induzieren, die auf grofere pigmentierte Strukturen, wie
Nestern von Ndvuszellen und Haaren, gerichtet ist (25). Ob eine Laserbehandlung langfristig
das Entartungsrisiko von CMN senkt, ist bisher noch nicht eindeutig geklart und miisste
durch weiterfiihrende Studien bewiesen werden (26).

Insbesondere die vollstindige Entfernung von grofBeren CMN kann technisch schwierig sein,
oder ist oftmals auch nicht moglich. Bei solchen inoperablen CMN kann der Versuch mittels
Kombinationstherapie gestartet werden, bei welcher der CMN zuerst bspw durch Laser oder
Kiirettage flaichenméBig verringert wird, um anschlieBend doch eine chirurgische Exzision

zu ermoglichen (19,23).
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II. Methoden und Materialien

Ziel dieses zweiten Abschnittes ist es, den Arbeitsprozess ndher zu erldutern, der zur
Entstehung dieser systematischen Ubersichtsarbeit gefiihrt hat. Es wird schrittweise das
Vorgehen, angefangen bei der Literaturrecherche bis hin zur Evaluierung der ausgewihlten

Studien, vorgestellt.

IL.1. Systematische Ubersichtsarbeit

Eine systematische Ubersichtsarbeit soll die zu einem definierten Zeitpunkt vorhandene
Literatur zu einem speziellen Thema, bzw zu einer spezifischen Fragestellung
zusammenfassen und dadurch einen wissenschaftlichen Beitrag leisten. Diese Art des
wissenschaftlichen Arbeitens hat jedoch auch in der klinischen Praxis ihren Stellenwert.
Solche Ubersichtsarbeiten werden einerseits gerne von Arztlnnen herangezogen, um auf
dem neuesten Stand der Wissenschaft in ihrem jeweiligen Fachgebiet zu bleiben und
andererseits dienen sie oftmals als Ausgangspunkt fiir die Entwicklung von klinischen
Leitlinien (27).

Diese vorliegende systematische Ubersichtsarbeit folgt den Anspriichen des PRISMA
Statements (28) und wurde basierend auf dessen Checkliste (29) erstellt.

Zusétzlich wurde sie bei der internationalen Datenbank PROSPERO registriert (30).

ILII. Suchstrategie: Risikofaktoren

Um die titelgebende Frage nach dem Management von kongenitalen melanozytiren Navi
hinsichtlich ihrer Entartungstendenz beantworten zu konnen und den derzeitigen
Wissensstand zusammenzufassen, wurde eine systematische Literaturrecherche im Internet
durchgefiihrt.

Dabei wurden die beiden Online-Datenbanken PubMed und Web of Science (WOS)
hinsichtlich geeigneter Literatur im Zeitraum von Anfang Juni bis Ende August 2020
durchsucht. Da die Behandlung von CMN von dem malignen Entartungsrisiko abhéngt,

wurden in einem ersten Schritt versucht die relevanten Risikofaktoren herausgearbeitet.
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Hierfiir wurden bei der Durchsuchung der Datenbanken folgenden Suchbegrifte (Tabelle 1)

angewendet:

congenital melanocytic naevus

+

risk

Tabelle 1: Suchbegriffe zum Explorieren von Risikofaktoren maligner Entartung von CMN

Die Suche liefert in dieser Phase der Identifikation in PubMed zunéchst 394 Ergebnisse und
in WOS 449 Ergebnisse, was in Summe 843 Ergebnisse ergibt. Davon wurden in einer
durchgefiihrten Vorauswahl Ergebnisse, die élter als 10 Jahre sind und nicht in englischer
Originalsprache publiziert wurden, ausgeschlossen. Nach Anwendung dieser ersten beiden
Ausschlusskriterien konnte die Anzahl der Ergebnisse auf 145 in PubMed und 245 in WOS
reduziert werden. Da die Suchabfrage in der Datenbank WOS zu einem spéteren Zeitpunkt
stattgefunden hat, wurden von den 245 Ergebnissen, die durch manuelle Durchsicht
herausgefundenen Duplikate abgezogen, wodurch sich eine neue Anzahl von verbleibenden
170 Ergebnissen der Datenbank WOS ergeben hat. Schlussendlich konnten durch dieses
erste Eliminationsverfahren in der Vorauswahl 528 Ergebnisse ausgeschlossen und 315

Ergebnisse in die nichste Stufe der Vorauswahl aufgenommen werden.

ILIII. Organisation der Ergebnisse: Risikofaktoren

In dieser Phase des Arbeitsprozesses wurden die verbleibenden Studienergebnisse anhand
der dazugehorigen Abstracts bzw Titel auf ihre Eignung gepriift. Ziel war es, zunichst jene
Studien herauszufiltern, bei denen es sich um klinische Studien und nicht lediglich um
Einzelfallberichte handelt und die sich inhaltlich mit der Frage von potenziellen
Risikofaktoren der malignen Entartung von CMN auseinandersetzen. Deshalb wurden nach
formellen Kriterien sowohl Sekundirliteratur in Form von Reviews als auch Case Reports
und Kommentare ausgeschlossen. Inhaltlich kam es zu einem Ausschluss von Studien, die
sich noch in der Phase der Tierversuche befinden, von ex vivo/ in vitro Studien und von
Untersuchungen, die entweder zu allgemein gehalten waren, d.h. sich generell mit
melanozytdren Nadvi oder malignen Melanomen beschiftigen und nicht mit CMN im

Speziellen, oder die nur demographischen Aspekte von CMN thematisieren. In dieser Phase

16



wurden auch Arbeiten, die sich mit der Therapie beschiftigen exkludiert, da dieser Teil der
Fragestellung gesondert in einem spéateren Abschnitt thematisiert wird. Aulerdem wurden
Ergebnisse ausgeschlossen, die eine andere Thematik behandeln, aber trotzdem in der noch
unselektierten Literatursuche erschienen sind. Eine genaue Auflistung der formellen und

inhaltlichen Ausschlusskriterien ist in Tabelle 2 ersichtlich.

formelle PubMed WOS insgesamt
Ausschlusskriterien
Sekundarliteratur 30 32 62
(Review)
Case Report 56 27 83
Kommentare 2 / 2
inhaltliche PubMed WOS insgesamt
Ausschlusskriterien
in vitro/ Tierversuch 3 5 8
zu allgemein (sdmtliche 6 29 35
melanozytiren Névi;
maligne Melanome)
demographische Aspekte 1 1 2
von CMN
Therapie 23 36 59
kein passendes Thema 13 32 45

Tabelle 2: formelle und inhaltliche Ausschlusskriterien fiir Literaturrecherche (Risiko)

Als Ergebnis wurden hier wiederum 296 Datensidtze aussortiert und aus der Studie
ausgeschlossen. Ubrig blieben 19 Studien, die zundchst in der systematischen

Ubersichtsarbeit beriicksichtigt wurden.

IL1V. Beurteilung der Ergebnisse auf Eignung: Risikofaktoren

Die vorerst in diese Arbeit aufgenommenen 19 Studien wurden in einem néchsten Schritt
durch Volltextanalyse gesamtinhaltlich auf ihre Eignung gepriift. Eingeschlossen werden
prospektive oder retrospektive Studien, die sich mit der Frage nach dem
Malignititspotenzials und potenziellen Risikofaktoren von CMN befassen und in weiterer
Folge ein hohes Mal} an Evidenz besitzen. Dieses Evidenzlevel wurde anhand der von der

American Society of Plastic Surgery (ASAPS) im Jahre 2011 publizierten ,,Evidence Rating
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Scales for Prognostic/Risk Studies* ermittelt (31). Die Einteilung nach dieser Skala erfolgt
in 5 Level, wobei eine Zuordnung zur Kategorie I das hochste Level an Evidenz bedeutet

und Studien der Kategorie V das niedrigste Evidenzlevel aufweisen (Abbildung 1).

Evidence Rating Scale for Prognostic/Risk Studies

Level of Qualifying Studies
Evidence
I High-quality, multi-centered or single-centered, prospective cohort or comparative study
with adequate power; or a systematic review of these studies
II Lesser-quality prospective cohort or comparative study; retrospective cohort or
comparative study; untreated controls from a randomized controlled trial; or a systematic
review of these studies
111 Case-control study; or systematic review of these studies
v Case series with pre/post test; or only post test
A% Expert opinion developed via consensus process; case report or clinical example; or
evidence based on physiology, bench research or “first principles”

Abbildung 1: Evidence Rating Scale for Prognostic/Risk Studies (31)

Die den Einschlusskriterien entsprechenden 19 Studien wurden den Kategorien I bis V
zugeordnet. Um ein moglichst hohes MaB3 an Evidenz zu schaffen, wurden Studien der ersten
3 Kategorien (I bis III) fiir die qualitative Zusammenfassung belassen und jene aus den
beiden unteren Kategorien (IV und V) ausgeschlossen. Die Anzahl der geeigneten Studien
wurde dadurch von 19 auf 12 minimiert werden. Von diesen 12 Studien wurden 4 der
Kategorie I, 7 der Kategorie II und eine der Kategorie III zugewiesen.

Um den Prozess der Literaturauswahl zu veranschaulichen, wurde ein Flussdiagramm nach

Vorlage des PRISMA Statements (32) erstellt. Es ist der Abbildung 2 zu entnehmen.
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ILV. Suchstrategie: Therapie

Nachdem die Suche nach Literatur, die sich mit den Risikofaktoren, die zur malignen
Entartung eines CMN fiihren konnen, abgeschlossen wurde, wurde in einem néchsten Schritt
nun nach Literatur recherchiert, die sich mit der Therapie von CMN beschéftigt.

Das Vorgehen hierzu war analog zu den vorherigen Kapiteln (ILIL. bis II. IV.). Auch hier
wurden die beiden Online-Datenbanken PubMed und WOS zur Literaturrecherche im
Zeitraum von Anfang Juni bis Ende August 2020 herangezogen. Folgende Suchbegriffe

wurden bei den Datenbanken verwendet:

congenital melanocytic naevus

+

therapy

Tabelle 3: Suchbegriffe zum Explorieren der Therapie von CMN

Insgesamt wurden hierbei in der Phase der Identifikation in PubMed zunichst 674 und in
WOS 482 Ergebnisse, in Summe 1.156 Ergebnisse, angezeigt. In der Vorauswahl wurden
Studien, die alter als 10 Jahre waren und nicht in englischer Originalsprache publiziert
wurden, ausgeschlossen. Dadurch konnte die Anzahl auf 216 Treffer in PubMed und auf 259
in WOS reduziert werden. Da auch hier die Datenabfrage in WOS zeitlich gesehen spiter
stattfand, wurden die Duplikate von den Ergebnissen aus WOS abgezogen, wobei 165
Ergebnisse iibrigblieben. Durch dieses erste Eliminationsverfahren wurden in der
Vorauswahl 775 Ergebnisse vorzeitig ausgeschlossen. 381 Ergebnisse konnten somit fiir die

nichste Auswahlphase berticksichtigt werden.

ILVI. Organisation der Ergebnisse: Therapie

In einem weiteren Schritt wurden die verbliebenen 381 Ergebnisse hinsichtlich ihrer
weiteren Beriicksichtigung fiir die Ubersichtsarbeit auf das jeweilige Abstract und die
Uberschrift hin iiberpriift. Auch hier war das Ziel, jene klinischen Studien, die eine groBere
TeilnehmerInnenanzahl beinhalteten, nicht als Einzelfallstudien konzipiert waren und sich
inhaltlich mit der Behandlung von CMN beschéftigten, zu selektieren. Aus formellen

Griinden wurde deshalb auch hier Sekundérliteratur in Form von Reviews, Case Reports,
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Kommentare und Meeting Reports ausgeschlossen. Studien, die zwar an sich CMN, aber
andere Aspekte als die Therapie thematisierten, wurden inhaltlich ebenso exkludiert wie
Arbeiten, die sich zu allgemein auf melanozytire Nivi oder maligne Melanome
konzentrierten und nicht auf CMN im Speziellen. AuBerdem wurden Studien
ausgeschlossen, die sich noch im Stadium der Tierversuche befanden bzw ex vivo/ in vitro
Studien waren. Zusétzlich wurden jene Arbeiten, die sich mit einer grundlegend anderen
Thematik befassen, in dieser unselektierten Literaturrecherche aber noch enthalten waren,
ausgegliedert. Von einer Arbeit war lediglich ein Abstract vorhanden, aber kein Volltext,
weswegen sie auch nicht weiterverwendet werden konnte. Zu guter Letzt gab es noch
Ergebnisse, die schon in der Literaturrecherche zu den Risikofaktoren erschienen und somit
in diese Auswertung eingeflossen sind. Diese wurden als Duplikate ebenfalls nicht mehr
beriicksichtigt. Eine Auflistung der soeben vorgestellten formellen und inhaltlichen

Ausschlusskriterien ist in Tabelle 4 dargestellt.

formelle PubMed WOS insgesamt
Ausschlusskriterien
Sekundarliteratur 10 13 23
(Review)
Case Report 45 14 59
Kommentare 6 2 8
Meeting Report 1 / 1
inhaltliche PubMed WOS insgesamt
Ausschlusskriterien
CMN (keine Therapie) 75 30 105
zu allgemein (sdmtliche 16 36 52
melanozytiren Navi;
maligne Melanome)
in vitro/ Tierversuch 9 10 19
kein passendes Thema 34 52 86
kein Volltext vorhanden / 1 1
Duplikate (schon bei 4 4 8
Recherche fiir Risiko)

Tabelle 4: formelle und inhaltliche Ausschlusskriterien fiir Literaturrecherche (Therapie)
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Von den anfangs 381 Ergebnissen konnten somit 362 Datensdtze eliminiert und aus der
Studie ausgeschlossen werden. Die verbliebenen 19 Ergebnisse wurden zunichst
weitverwendet und in einem néchsten Schritt durch Volltextanalyse in Bezug auf ihre

tatsdchliche Eignung bewertet.

ILVII. Beurteilung der Ergebnisse auf Eignung: Therapie

In weiterer Folge wurden die erwéhnten 19 Studien, welche die formellen und inhaltlichen
Einschlusskriterien erfiillten, ebenfalls auf ihr Evidenzlevel hin iiberpriift. Auch hierfiir
wurde die von der ASAPS im Jahre 2011 publizierte ,,Evidence Rating Scales for
Therapeutic Studies* herangezogen (31). Diese Skala wird ebenfalls in 5 Level unterteilt,
wobei eine Zuordnung zur Kategorie I fiir das hochste Evidenzlevel bedeutet und das Mal3

an Evidenz in absteigender Reihenfolge bis zur Kategorie V abnimmt (Abbildung 3).

ASPS Evidence Rating Scales

Evidence Rating Scale for Therapeutic Studies

Level of Qualifying Studies
Evidence
I High-quality, multi-centered or single-centered, randomized controlled trial with
adequate power; or systematic review of these studies
II Lesser-quality, randomized controlled trial; prospective cohort or comparative study;
or systematic review of these studies
I Retrospective cohort or comparative study; case-control study; or systematic review of
these studies
v Case series with pre/post test; or only post test
v Expert opinion developed via consensus process; case report or clinical example; or
evidence based on physiology, bench research or “first principles”

Abbildung 3: Evidence Rating Scale for Therapeutic Studies (31)

In einem ndchsten Schritt wurden die 19 Studien den Kategorien I bis V zugeordnet. Wie
bereits zuvor, wurden auch hier Studien aus den ersten 3 Kategorien (I bis III) fiir die
qualitative Zusammenfassung herangezogen und jene aus den Kategorien IV und V
ausgeschlossen. Dadurch kommt es zu einer Dezimierung von 19 auf verbleibende 11
Studien. Da keine Studien gefunden wurden, die den Klassen I und II zugeordnet werden
konnen, sind die 11 Studien der Kategorie III zuzuteilen. Die 8 ausgeschlossenen Studien

sind allesamt aus der Kategorie IV und wiederum keine Arbeit entspricht der Kategorie V.
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Um den Vorgang der Literaturrecherche bei diesem Schritt besser nachvollziehen zu konnen,
wurde ein Flussdiagramm nach Vorlage des PRISMA Statements (32) erstellt und als
Abbildung 4 dieser Arbeit beigefiigt.
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Abbildung 4: Flussdiagramm iiber die Phasen der Literaturauswahl (Therapie) (32)
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I11. Ergebnisse

Wie bereits in Kapitel II. Methoden und Materialien beschrieben, wurde zur Beantwortung
der Ausgangsfrage nach dem Management von CMN in Anbetracht ihrer Entartungstendenz
die Literaturrecherche zweiteilig aufgebaut. Deshalb wird auch in diesem Kapitel separat
zunachst der Frage nach dem Risiko einer malignen Entartung und anschlieBend der Frage

nach der Therapiewahl nachgegangen.

II1.1. Suchergebnisse: Risiko

Von den urspriinglich 843 Ergebnissen der Datenbanksuche in PubMed und WOS konnten
durch schrittweisen Ausschluss jene, nicht die formellen oder inhaltlichen
Einschlusskriterien erfiillende Studien sowie jene Studien, die ein zu niedriges Evidenzlevel
aufweisen, ausgeschlossen und somit die Anzahl auf zwolf Studien reduziert werden. Diese
12 Studien behandeln jeweils verschiedene Risikofaktoren, die entweder auf
makroskopischer, mikroskopischer, aber auch genetischer Ebene zur Malignitdtsentstehung
betragen konnen. Im néchsten Abschnitt werden diese Studien nach den jeweils behandelten

Risikofaktoren geordnet und anschlieBend ausgewertet.

IILII. Auswertung der Ergebnisse: Risiko

Dass das absolute Risiko eines CMN zur malignen Entartung gegeniiber der
Normalbevdlkerung erhoht ist, wurde bereits in Kapitel I.11. festgehalten. Jedoch sind nicht
alle CMN gleich malignititsverddchtig. Es gibt Faktoren, die das relative Entartungsrisiko
eines CMN erhohen. Die sichtbaren Faktoren konnen sowohl makroskopisch, als auch
mikroskopisch sein.

Makroskopischen Risikofaktoren, die durch die Literaturrecherche identifiziert wurden, sind
neben der GroBe, deren Zuteilung auch durch die verschiedenen CMN Klassifizierungen
variieren kann, auch das Auftreten und die Anzahl von Satellitennivi. Auf mikroskopischer
Ebene spielen zudem zellulire Verdnderungen, wie Mastzellhyperplasien, eine Rolle.
Wichtig fiir die addquate Behandlung von CMN ist es auBerdem, zwischen malignen

Melanomen und benignen proliferativen Noduli (PN) zu unterscheiden, da diese oftmals

24



Melanome imitieren konnen, und dadurch oft zu falschen bzw iiberschieBenden
Behandlungen fiithren. Des Weiteren werden auf genetischer Ebene auch Mutationen in

Bereich von BRAF, NRAS und MCI1R in der Literatur mit der Entstehung von CMN an sich

als auch mit ihrem Wachstum vergesellschaftet.

II1.II.a Makroskopische Risikofaktoren

Als makroskopische Risikofaktoren haben sich nach der Literaturrecherche zunichst 4
Faktoren herauskristallisiert, die in der Literatur mit der malignen Entartung von CMN in
Zusammenhang gebracht werden. Die Titel der jeweiligen Studien sowie ihr zugeordneter
Risikofaktor und das Evidenzlevel nach der ,,Evidence Rating Scales for Prognostic/Risk

Studies (31) sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

o _ _ ASPS
Risikofaktor Titel der Studie .
Evidenzlevel
GroBe A prospective study of patients with large congenital I

melanocytic nevi and the risk of melanoma (33)

Klassifikation Comparison of classification systems for congenital I
melanocytic nevi (34)

Klassifikation Congenital melanocytic nevus: two clinicopathological I
forms (35)
Clinical characteristics and risk of melanoma

Satellitenndvi | development from giant congenital melanocytic naevi in II
Korea: a nationwide retrospective study (36)

Tabelle 5: Makroskopische Risikofaktoren mit zugehdrigen Studien

1. Risikofaktor Grofie
Dass die Grofle von CMN mit dem Entartungsrisiko in einem signifikanten Zusammenhang
steht, konnte im Jahre 2017 in der brasilianischen, prospektiven Kohorten Studie A
prospective study of patients with large congenital melanocytic nevi and the risk of

melanoma (33) folgendermallen dargestellt werden:

Methoden:

Diese Studie wurde prospektiv im Jahr 1999 begonnen und hat bis ins Jahr 2011 PatientInnen
mit LCMN eingeschlossen. Als LCMN wurden CMN mit einem Durchmesser bzw einer
erwarteten adulten Grofle ab 20 cm bezeichnet. PatientInnen, deren Follow-up Zeitraum
weniger als 1 Monate betrug und/oder jene, denen eine Melanom Diagnose vor

Studieneintritt gestellt wurde, wurden wiederum aus der Studie ausgeschlossen.
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Ergebnisse:

6 der 63 PatientInnen wurden ausgeschlossen. Das Durchschnittsalter lag bei 2,6 Jahren und
der durchschnittliche Follow-up Zeitraum betrug 5,5 Jahre. 68,4% der CMN waren am
Stamm lokalisiert, 17,5% am Kopf und/oder Hals und 14,1% waren auf die Extremitdten
begrenzt. Satellitennidvi waren bei 84,2% der Patientlnnen festzustellen. Der sogenannte
wbathing trunk* Typ trat in 33,3% auf und in 55,5% war die Léision groBer als 40 cm.
Niemand hatte eine positive Familiengeschichte fiir Melanome. Es gab jedoch in 35,1% der
Fille eine positive Familienanamnese fiir CMN. Die Therapie der Wahl war am héufigsten
, wait and see“ (75,4%) und lediglich 3 Patientlnnen (5,3%) wurde eine Totalexzision des
CMN empfohlen. Die weiteren Behandlungsmethoden waren bei 7,0% Dermabrasion und
bei 3,5% Lasertherapie. Ein Melanom entwickelte sich in 2 von 57 Féllen (3,5%). Beide
Patientinnen waren weiblich mit einem CMN vom ,,bathing trunk“ Typ und hatten
zahlreiche Satellitenndvi. Das kumulative 5-Jahres Risiko zur Entwicklung eines Melanoms

lag in dieser Studie bei 4,8%.

Schliisselaussage:
Diese Studie ist die erste Prospektive ihrer Art in Siidamerika, die aufzeigt, dass PatientInnen
mit LCMN ein statistisch signifikant groferes Risiko fiir die Entwicklung von Melanomen

im Vergleich zur Normalbevolkerung haben (p<0,001).

2. Risikofaktor verschiedene Klassifikationsschemata:
Es wurde bereits erwéhnt, dass die Grofe fiir die potenzielle Malignitéit eines CMN eine
Rolle spielt. Da es aber mehrere Klassifikationsschemata gibt, ab wann ein CMN als klein,
mittel, gro3 oder riesig bezeichnet wird, kann es auch bei ein und demselben CMN zu
abweichenden Einteilungen kommen. In der im Jahre 2010 publizierten, retrospektiven
Studie Comparison of classification systems for congenital melanocytic nevi (34) werden
drei Klassifikationssysteme miteinander verglichen, um das geeignetste System hinsichtlich

der Detektion des Risikos einer malignen Entartung zu ermitteln:

Methoden:

Es wurden 60 Patientlnnen mit einem durchschnittlichen Alter von 17,4 Jahren in die Studie
eingeschlossen. Diese hatten CMN, die entweder im Gesicht, an den oberen und unteren
Extremititen, am Skalp oder am Stamm lokalisiert waren. Alle Patientlnnen, die in die

Studie eingeschlossen wurden, wurden behandelt und wurden zwischen September 1997 und
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Dezember 2007 weiterkontrolliert. Die CMN wurden mittels 3 verschiedener
Klassifikationen evaluiert. Die CMN Klassifikation I definierte SCMN als kleiner als 1,5
cm im Durchmesser, MCMN zwischen 1,5 und 19,9 cm und LCMN oder GCMN als 20 cm
oder groBer im maximalen Durchmesser. Die CMN Klassifikation 2 definierte SCMN als
kleiner als 10 cm?, LCMN als zwischen 10 bis 100 cm? und GCMN als groBer als 100 cm?.
Die CMN Klassifikation 3 sprach von LCMN, wenn deren Flache mehr als 2 Prozent der
Gesamtkorperoberflache (TBS) einnahm. Die CMN wurden praoperativ vermessen und stets
zusammen mit dem darunterliegenden Fettgewebe entfernt, unabhingig davon, ob diese

melanomverdéchtig waren oder nicht.

Ergebnisse:

Nach der CMN Klassifikation 1 gab es in dieser Studie 10 SCMN, 24 MCMN und 26
GCMN. Bei Verwendung der CMN Klassifikation 2 wurden allerdings 18 CMN als SCMN,
16 als LCMN und 26 als GCMN bezeichnet und zu guter Letzt wurden nach der CMN
Klassifikation 3 12 GCMN diagnostiziert. Alle Probenentnahmen wurden histologisch
untersucht. Bei Patientlnnen mit GCMN wurde in 4 Féllen eine maligne Transformation
beschrieben, was histologisch bestdtigt wurde. Nach den CMN [ und CMN 2
Klassifikationen wurde eine maligne Transformationsrate in GCMN mit 15,4% berechnet,
wihrend in der CMN 3 Klassifikation diese Rate bei 33,3% lag. Dieser Unterschied zwischen
der CMN 1/CMN 2 und der CMN 3 Klassifikationen ist statistisch signifikant (p<0,001). Es
gab jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen der CMN 1 /CMN 2 Klassifikation.

Schliisselaussage:

Das Risiko einer malignen Entartung nimmt mit der Grole der CMN zu. Im direkten
Vergleich brachte die Einteilung nach der CMN I und CMN 2 Klassifikation 26 GCMN und
nach der CMN 3 Klassifikation nur 12 GCMN bei demselben PatientInnenkollektiv. Die
Transformationsrate war im Vergleich bei der CMN 3 Klassifikation doppelt so hoch.
AuBlerdem lieferte die CMN 1 Klassifikation, welche den grofiten Durchmesser heranzog, im
direkten Vergleich keine suffizienten Informationen tiber die praoperative Grofle des CMN.
Die CMN 3 Klassifikation, die sich der TBS bediente, war ebenfalls nicht zufriedenstellend,
da sich die TBS mit dem Alter verdndert und verschiedene Teile des Korpers zu
verschiedenen Zeitpunkten wachsen. Laut dieser Studie ist die CMN 2 Klassifikation, die die
Oberfliche des Nivus in cm? angibt, die beste Methode, um das Risiko einer malignen
Transformation zu bestimmen und hat zusdtzlich den praktischen Vorteil der

Oberflachenkalkulation in verschiedenen Regionen.
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Eine weitere prospektive Studie Congenital melanocytic nevus: two clinicopathological
forms (35) aus dem Jahr 2015 vergleicht eine Einteilung von CMN in zwei Subgruppen (Typ

I und II) hinsichtlich klinischer sowie histologischer Aspekte und ihrer Entartungstendenz:

Methoden:

Es wurden PatientInnen mit einem entsprechenden klinisch diagnostizierten CMN aus den
Jahren 2000 bis 2013 eingeschlossen. Félle mit insuffizienten Materialien oder
Informationen wurden wiederum ausgeschlossen. Alle Nidvi wurden vermessen und

Biopsien zur Diagnosesicherung entnommen.

Ergebnisse:

Insgesamt wurden 200 Félle beriicksichtigt. Biopsien wurden in 40 Féllen durchgefiihrt. Das
Durchschnittsalter der Patientlnnen lag bei 4,8 Jahren. Zusidtzlich wurden 132 Proben
gesammelt, die zur histologischen Untersuchung ins Labor gesendet wurden. In keinem Fall
gab es eine positive Familienanamnese fiir CMN. 7 Patientlnnen, alle unter einem Jahr,
hatten grofe, irreguldre und asymmetrische CMN, mit charakteristischen ausgedehnten
Plaques, die mehr als eine anatomische Region betrafen. Diese CMN waren mit anderen
multiplen zahllosen kleineren Néavi assoziiert. Die dominante Lokalisation, jene mit der
groBBeren Hautverdnderung, war zweimal der Kopf, einmal die Brust bis zum Oberschenkel
und FuB, einmal die Lumbalregion, zweimal das Becken zusammen mit den unteren
Extremititen und einmal der Stamm, Nacken, Kopf und die oberen Extremititen. Multiple
sekundire Hautverdnderungen waren in diversen Segmenten vorhanden. In 193 Féllen waren
die Hautverdnderungen einzeln und reichten nicht {iber die involvierte anatomische Region
hinaus. Die Histologie der 7 Fille zeigte Melanozyten in verschiedenen Anordnungen
zwischen den Kollagenbiindeln nicht nur in der Dermis und Epidermis, sondern auch im
subkutanen Fettgewebe, der Muskeln, Faszien und tieferen Strukturen. Im Gegensatz dazu
waren bei den anderen 193 Patientlnnen, die nur eine vereinzelte Hautverdnderung hatten,
die Melanozyten wiederum in verschiedener Formation im Bereich der epidermalen und
dermalen Ubergangszone bis in die retikulire Dermis zu finden. Melanozyten traten in

beiden Fillen in Hautanhangsgebilden auf.

Schliisselaussage:
Einzelne CMN, die innerhalb der Grenzen einer anatomischen Region blieben, wurden von
jenen, die sich iiber diese anatomische Region ausbreiteten und durch eine grof3e

Hautverdanderung und multiple, kleinere sekundére oder Satellitenndvi charakterisiert sind,
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unterschieden. Diese beiden werden in dieser Studie in zwei Subgruppen (7yp I und II)
unterteilt. 7yp [ ist hdufiger, weniger imponierend und manifestiert sich klinisch als ein
asymmetrischer Plaques liber 6 mm und mit einer limitierten Grof3e, da er sich nicht {iber
eine anatomische Region hinaus ausbreitet. Melanome entwickeln sich viel seltener aus einer
Typ I als aus einer Typ II Verdanderung. Da sich diese Typ I CMN nicht {iber die retikulére
Dermis hinaus ausbreiten, werden sie auch als superfiziell bezeichnet. Falls sich doch ein
Melanom aus diesem 7yp I CMN entwickelt, ist dieses in der dermoepidermalen
Ubergangszone zu finden. Typ II CMN sind viel seltener als jene des Typ I. Typ Il
Verdnderungen prasentieren sich klinisch stets als grofldchige Plaques und breiten sich iiber
eine anatomische Region hinaus aus. Satellitenldsionen sind ebenfalls bei Typ /I CMN
aufzufinden. Histologisch konnen diese mit tiefen CMN gleichgesetzt werden. Das Risiko,
dass sich daraus Melanome entwickeln, ist unzweifelhaft gegeben. Insbesondere bei solchen

Typ II CMN sollte stets eine sofortige chirurgische Entfernung angestrebt werden.

3. Risikofaktor Vorhandensein und Anzahl von Satellitenndvi
Wie in der zuletzt behandelten Studie bereits angeklungen, ist das Auftreten von sekundéren,
kleineren Hautverdnderungen, sogenannten Satellitenndvi, ein Anzeichen fiir ein erhohtes
Malignititspotenzial. In der retrospektiven Kohorten Studie Clinical characteristics and risk
of melanoma development from giant congenital melanocytic naevi in Korea: a nationwide
retrospective study (36) aus dem Jahr 2012 wurde ein PatientInnenkollektiv mit GCMN

hinsichtlich der klinischen Erscheinung in Bezug auf das Malignititsrisiko verglichen:

Methoden:

Diese Studie wurde landesweit in Korea zwischen Janner 1990 und Oktober 2010
durchgefiihrt. 175 PatientInnen mit GCMN wurden anfangs in die Studie aufgenommen, 20
anschliefend aufgrund von unsachgeméfBer Diagnosestellung nach erneuter Re-Evaluation
und 24 aufgrund einer Uberschneidung in mehreren Krankenhiusern wieder ausgeschlossen.

Schlussendlich verblieben 131 Patientlnnen mit GCMN in dieser Studie.

Ergebnisse:

100 dieser 131 PatientInnen (76,3%) hatten einen GCMN mit einem Durchmesser > 20cm.
31 CMN hatten einen Durchmesser von >5% der Korperoberfliche. Fiir die meisten
Patientlnnen betrug die Gesamtdauer des Follow-ups weniger als 10 Jahre. Intermediére

Névi waren in 42 (32,1%) und Satellitennivi in 69 Fillen (52,7%) mit einer Anzahl von 1
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bis 120 priasent. Das Vorkommen von Satellitenndvi war abhingig von der anatomischen
Region, in der sich die GCMN befanden. GCMN am anterioren, lateralen und posterioren
Stamm, Gesil3 und Genitalregion traten signifikant 6fters bei PatientInnen mit Satellitennévi
als im Vergleich zu jenen ohne Satellitenndvi auf. Im Gegensatz dazu waren GCMN des
Kopfes und Halses signifikant hdufiger bei PatientInnen ohne Satellitenzellen (p=0,021).

Melanome wurden in 3 (2,3%) von 131 Féllen detektiert. Die Inzidenzrate lag bei 990 von
100.000 EinwohnerInnen pro Jahr. Eine Patientin, ein 6 Jahre altes Madchen mit multiplen
groBBen CMN mit inhomogener Fiarbung seit der Geburt, entwickelte tiefe subkutane Noduli
an beiden GesédBhélften und dem unteren Riicken. Das Melanom wurde nach einer
Teilexzision diagnostiziert. Der zweite Patient, ein 70- jdhriger Mann mit GCMN und vielen
Satellitenndvi von Geburt an, zeigte einen groflen subkutanen Tumor an der linken
GesiBhilfte. Die dritte Patientin war ein 14-jdhriges Méadchen mit GCMN am unteren
Stamm, Geséfl und Genitalregion ebenfalls mit multiplen Satellitenndvi von Geburt an. Im
Alter von 14 Jahren klagte die Patientin iiber Anfallsleiden. Die Durchuntersuchung

bestitigte ein meningeales Melanom.

Schliisselaussage:

In dieser Studie waren die hdufigsten GCMN am posterioren Stamm lokalisiert. Bei 69
PatientInnen (52,7%) waren zusitzlich zu den GCMN auch Satellitennivi vorhanden. Diese
waren statistisch signifikant hdufiger bei GCMN am Stamm, Gesil3, oder der Genitalregion,
als bei GCMN des Kopfes und/oder Halses. Aus diesen GCMN entwickelten sich bei
Patientlnnen mit multiplen Satellitenndvi zwei kutane Melanome und ein extrakutanes
Melanom. Eine weitere Erkenntnis ist, dass obwohl die meisten Melanome vor dem zehnten
Lebensjahr entstehen, einige sich auch erst spiter entwickeln konnen. Es besteht also ein
lebenslanges Risiko; daher sollte ein lebenslanges Follow-up sollte empfohlen werden, um

eine Melanomentstehung frithzeitig erkennen zu kénnen.

II1.IL.b. Mikroskopische Risikofaktoren

Neben den soeben besprochenen makroskopischen Faktoren, die einen Einfluss auf die
maligne Transformation von CMN haben, gibt es auch mikroskopische bzw histologische
Einfliisse. Studien, deren Hauptzielgrofe als Risikofaktor im mikroskopischen Bereich lag,
wurden in Tabelle 6 mit dem dazugehdrigen Titel und Evidenzlevel nach der ,,Evidence

Rating Scales for Prognostic/Risk Studies* (31) zusammengefasst.

30



ASPS
Risikofaktor Titel der Studie
Evidenzlevel

Mastzellhyperplasie Skin of .patiel.lts Wit}.l large/giant congenital I

melanocytic nevi shows increased mast cells (37)
Proliferative Noduli Proliferative nodules vs melanoma arising in giant I

congenital melanocytic nevi during childhood (38)

A comparative study of proliferative nodules and
Proliferative Noduli | Jethal melanomas in congenital nevi from children II

39)

Tabelle 6: Mikroskopische Risikofaktoren mit zugehdrigen Studien

1. Risikofaktor Vermehrung von Mastzellen
Der nichste Faktor, der in Zusammenhang mit Melanomentstehung genannt wird, ist das
vermehrte Vorkommen von Mastzellen. Obwohl die Rolle von Mastzellen in der
Entwicklung von Melanomen noch nicht eindeutig geklart ist, haben Salgado, Silver, Bauer,
Basu, Schmitt, Khakoo, et al. in der retrospektiven Fall-Kontroll-Studie Skin of patients with
large/giant congenital melanocytic nevi shows increased mast cells (37) aus dem Jahr 2014

das Vorkommen von Mastzellen in LCMN/GCMN untersucht:

Methoden:
Es wurden Hautproben von PatientInnen mit der Diagnose LCMN/GCMN aus den Jahren
2000 bis 2011 analysiert. Die Proben wurden in 10-prozentigem Formalin fixiert und mittels

Routinetechnik der Paraffineinbettung verarbeitet.

Ergebnisse:

Insgesamt wurden 49 Gewebsproben verwendet. Davon waren 12 Proben aus unbeteiligter
Haut der PatientInnen mit LCMN/GCMN, die aus der Region neben dem Navus entnommen
wurden, bei denen aber keine makroskopischen oder mikroskopischen Anteile des CMN
mehr sichtbar waren. 6 Proben stammten aus normaler Haut einer Kontrollgruppe. Das
PatientInnenalter lag zwischen 3 Monaten und 16 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von
4,4 Jahren. 33 der 49 CMN (67%) wurden als GCMN Kklassifiziert. Alle CMN wurden aus
kosmetischen Griinden und nicht aufgrund einer malignen Diagnose entnommen. Die
durchschnittliche Anzahl an Mastzellen in LCMN/GCMN war statistisch signifikant hoher
als in der Kontrollgruppe der Patientlnnen ohne LCMN/GCMN (p=0,001), sowohl
intraldsional als auch extraldsional. Die &hnliche Anzahl an Mastzellen in LCMN/GCMN
und der nicht betroffenen Haut derselben zwolf PatientInnen wurde mittels Western-blot

Analyse unterstiitzt.
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Schliisselaussage:

Sowohl in LCMN/GCMN als auch in der nicht betroffenen Haut zeigt sich eine statistisch
signifikant erh6hte Anzahl an Mastzellen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit gesunder
Haut. Damit koénnte auch der klinisch schwer zu kontrollierende Pruritus und die hypertrophe
Narbenbildung mancher LCMN/GCMN PatientInnen zusammenhéngen. Ob diese erhdhte
Anzahl an Mastzellen mit der Melanomentstehung an sich etwas zu tun hat, wird in der
Literatur noch kontrovers diskutiert. Um diese Frage abschlieend zu kldren, werden weitere

Studien notwendig sein.

2. Risikofaktor Proliferative Noduli
Da Verdnderungen in CMN nicht nur maligne sein konnen, sondern auch als benigne
Variante der proliferativen Noduli (PN) Melanome imitieren konnen, ist es wichtig eine
Unterscheidung zu treffen (40), um eine Uberbehandlung zu verhindern. Die beiden
nachfolgenden Studien, die sich mit den Unterscheidungsmerkmalen von Melanomen, die
aus CMN entstanden sind, und mit PN beschiftigen, haben daher nur bedingt einen Einfluss
auf das Risiko der malignen Entartung, sind aber dennoch fiir die endgiiltige Fragestellung
der Therapie bedeutend, weshalb sie ebenfalls in diese Literaturarbeit aufgenommen und
hier behandelt wurden. In der retrospektiven Studie Proliferative nodules vs melanoma
arising in giant congenital melanocytic nevi during childhood (38) auf dem Jahr 2016 wird

klinisch und histologisch zwischen Melanomen und PN unterschieden:

Methoden:

Es wurden Kinder mit PN und/oder Melanomen, die sich aus CMN entwickelt haben, in den
Jahren von 1989 bis 2009 in diese Studie eingeschlossen. Auflerdem wurden PatientInnen
mit GCMN, die keine Noduli aufwiesen, als negative und Patientlnnen mit Melanomen im
Erwachsenenalter, die in CMN ihren Ursprung hatten, als positive Kontrollgruppe
herangezogen. Insgesamt gab es 4 Gruppen: Gruppe I enthielt PatientInnen mit CMN und
PN und Gruppe 2 jene mit Melanomen, die mit CMN assoziiert waren und vor dem 10.
Lebensjahr entweder durch eindeutige histologische Eigenschaften, Metastasen oder durch
den todlichen Ausgang diagnostiziert werden konnten. Gruppe 3 bestand aus Kindern mit
CMN ohne Noduli und Gruppe 4 aus Patientlnnen mit Melanomen aus CMN im

Erwachsenenalter.
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Ergebnisse:

Insgesamt waren 23 Kinder, mit zwolf Jahren oder jiinger (Durchschnittsalter 4,6 Jahre) und
6 Erwachsene (Durchschnittsalter 45,8 Jahre) fiir diese Studie geeignet. Die /. Gruppe setzte
sich aus 13 Kindern mit einem oder mehreren superfiziellen und/oder tiefen PN, die seit
Geburt vorhanden waren, zusammen. Alle PatientInnen waren am Leben und wihrend eines
Follow-up Zeitraumes von 3 bis 21 Jahre krankheitsfrei. Die 2. Gruppe enthielt 5 Kinder mit
Melanomen, die mit CMN assoziiert waren. 3 PatientInnen verstarben und zwei iiberlebten
wihrend eines Follow-up Zeitraumes von 12 und 18 Jahren mit Lymphknotenmetastasen.
Die 3. Gruppe bestand ebenso aus 5 Kinder mit GCMN, jedoch ohne Noduli. Auch hier
waren alle Patientinnen am Leben und in einem Follow-up Zeitraum von 4 bis 19 Jahre
krankheitsfrei. In der 4. Gruppe waren 6 Patientlnnen mit einem Melanom, das sich mit
CMN assoziieren liel3, aber erst im Erwachsenenalter auftrat. 4 verstarben und 2 iiberlebten
nach einer kompletten Remission und eines Follow-ups von 4 und 7 Jahren. In der /. Gruppe
wurden 7 Kinder mit ausschlieBlich superfiziellen Noduli, 2 mit tiefen Noduli und 4 mit
sowohl superfiziellen als auch tiefen Noduli detektiert. Die Mitoserate war geringer als 3
Mitosen pro mm? und der proliferative Index (Ki67) niedrig (0%-10%). In Gruppe 2
breiteten sich die Melanome in 2 Féllen durch die gesamte Dermis aus oder waren in einem
Fall in der tiefen Dermis und Subkutis lokalisiert. Der filinfte Patient prisentierte sich mit
Lymphknotenmetastasen, aber ohne kutane Verdanderungen. Die Mitoserate lag zwischen 5
und 28 pro mm? und der Ki67 Index war zwischen 10% und 90%. In der Gruppe 4 wurden
mehr als 5 Mitosen pro mm? entdeckt. Die PN waren entweder negativ oder leicht positiv
(1%-5%) fiir c-kit. Lediglich ein kindliches Melanom war positiv fiir c-kit. Die meisten PN
(8/13) zeigten eine homogene Anfarbung fiir HMB45. Alle Melanome waren positiv fiir
HMB45, mit einer homogenen Anfiarbung oOfter in kindlichen Melanomen als in
Erwachsenen. Die meisten PN (10/11) und alle kindlichen Melanome waren stark positiv fiir
p16 und die Melanome im Erwachsenenalter waren schwach positiv oder negativ fiir p16 in

4 Fillen.

Schliisselaussage:

PN konnen sowohl superfiziell als auch tief in der Dermis liegen. Die Unterscheidung
zwischen PN und Melanomen ist schwierig, da weder der Ki67 Index noch die Mitoserate
dafiir verwendet werden konnen. Der Ki67 Index ist auch nicht als prognostischer Faktor
geeignet, da in dieser Studie ein Kind mit einem Ki67 Index von 10% verstorben ist. Ebenso
wenig ist HMB45 in der Lage, zwischen PN und kindlichen Melanomen zu unterscheiden.

Eine schwache p16 Expression wurde in 4 Melanomen im Erwachsenenalter gefunden, was
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helfen konnte, PN mit einer starken pl6 Expression zwar von solchen ,late-onset*
Melanomen zu unterscheiden, aber nicht von kindlichen Melanomen, die ebenfalls eine
starke pl6 Expression aufweisen. Ebenso wenig ist eine Unterscheidung mittels FISH
Analyse moglich. Wéhrend es somit moglich ist, PN von ,late-onset Melanomen zu
unterscheiden, gibt es fiir die Unterscheidung von kindlichen Melanomen und PN bisher

kein geeignetes Werkzeug.

Auch die zweite, im Jahr 2015 publizierte, retrospektive Studie A comparative study of
proliferative nodules and lethal melanomas in congenital nevi from children (39) widmet

sich dem Vergleich von PN und letalen, kindlichen Melanomen:

Methoden:

Fiir diese Studie wurde retrospektiv nach Befunden von Kindern mit PN oder Melanomen
gesucht. Dabei konnten 22 Fille mit PN und 2 Félle mit letalen Melanomen, die sich aus
CMN entwickelten, detektiert werden. In 3 Féllen gab es die Verdachtsdiagnose Melanom,

diese wurde aber verworfen, da die Patientinnen am Leben und krankheitsfrei waren.

Ergebnisse:

Insgesamt wurden 22 PN von 19 Patientlnnen und 2 letale Melanome aus 2 Patientinnen
analysiert. Das Durchschnittsalter der Patientlnnen mit PN lag bei 8,1 Jahren und die PN
entstanden in 3 Féllen aus SCMN, in 9 Fillen aus MCMN und in 10 Féllen aus GCMN. 9
PatientInnen mit PN entwickelten multiple Noduli (7 in GCMN und 2 in MCMN). Die PN
entstanden am hdufigsten (11/22) am Stamm, sechsmal am Kopf/Hals und fiinfmal an den
Extremitdten. Satellitenndvi waren in 6 Féllen vorhanden. Klinisch war eine Ulzeration in 3
PN zu sehen. Der durchschnittliche Follow-up Zeitraum betrug 49 Monate (zwischen 6
Monate und 14 Jahre) und alle PatientInnen mit der Diagnose PN sind am Leben und ohne
Anzeichen eines Melanoms. Die zwei Melanome entstanden in einer 17- jdhrigen Patientin,
mit einem SCMN am rechten Arm und in einem zweijdhrigen Maddchen, mit einem MCMN
an der linken Schulter. Beide entwickelten ulzerierende Knoten im CMN und spéter klinisch
palpable Lymphknoten und Fernmetastasen. Beide Patientinnen verstarben nach 36 und 24
Monaten.

Die PN wiesen aus histologischer Sicht viele verschiedene morphologische Muster auf. Das
hdufigste Muster war ein scharf begrenzter, ausgedehnter Knoten aus epithelioiden

Melanozyten (n=12). Daneben gab es verschiedenste Subgruppen. Gemeinsam hatten diese
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die scharfe Demarkation des PN vom CMN. 10 der 21 PN drangen in das subkutane Gewebe
vor. Alle Melanome zeigten sichtbare Verdnderungen der Epidermis und Ulzerationen.
AuBerdem hatten beide Fille ausgedehnte Knoten aus epithelioiden Melanozyten, ohne eine

gute Begrenzung zwischen Melanomzellen und den umgebenden CMN.

Schliisselaussage:

Diese Studie ldsst darauf schlieBen, dass PN deutlich hdufiger wihrend der Kindheit
auftreten als Melanome. Das ist vor allem bet GCMN und MCMN der Fall, wo relativ hdufig
PN erscheinen. In SCMN sind PN jedoch viel seltener, weshalb superfizielle Melanome, die
die Epidermis und Dermis involvieren, hier zahlenméBig 6fter auftreten als PN. Wéhrend 9
von 12 Patientlnnen mit der Diagnose PN vielfiltige Verdnderungen zeigten, zeigte keine
der Melanom-PatientInnen eine solche Vielfalt. Ulzerationen waren die charakteristische

Eigenschatft fiir Melanome, wihrend sie in PN nur in 3 von 22 Fillen vorkamen.

IILI1.c. Genetische Risikofaktoren

Neben makroskopischen und mikroskopischen Risikofaktoren gibt es auch auf genetischer
Ebene Einfliisse, die sich auf die Grole von CMN und somit indirekt auch auf ihre maligne
Entartung ausiiben. Auch hier wurde der entsprechende Risikofaktor sowie der Titel der
Studien und ihr Evidenzlevel anhand der ,,Evidence Rating Scales for Prognostic/Risk

Studies* (31) in Tabelle 7 zusammengefasst.

ASPS
Risikofaktor Titel der Studie ‘
Evidenzlevel
BRAF/NRAS | Lack of BRAFV600E mutations in giant congenital 1
Mutation melanocytic nevi in a Chinese population (41)
BRAF/NRAS BRAF mutat.ions are also as§ociated with neurocutanem.ls
. melanocytosis and large/giant congenital melanocytic I
Mutation .
nevi (42)
BRAF/NRAS | NRAS Mutation is the sole recurrent somatic mutation in I
Mutation large congenital melanocytic nevi (43)
Germline melanocortin-1-receptor genotype is associated
MCIR with severity of cutaneous phenotype in congenital 1
Mutation melanocytic nevi: a role for MCIR in human fetal
development (4)
MCIR Melanocortin-1 receptor (MC1) genotypes do not
Mutation correlate with size in two cohorts of medium-to-giant II
u . . .
congenital melanocytic nevi (5)

Tabelle 7: Genetische Risikofaktoren mit zugehorigen Studien
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1. Risikofaktor: BRAF/NRAS Mutation
In der im Jahre 2011 publizierten retrospektiven Studie Lack of BRAFV600E mutations in
giant congenital melanocytic nevi in a Chinese population (41) wurden CMN hinsichtlich

einer genetischen BRAF oder NRAS Mutation in chinesischen PatientInnen untersucht:

Methoden:

Fiir diese Studie wurden 55 in Paraffin eingebettete Gewebsblocke, von CMN stammend,
herangezogen. Durch DNA-Sequenzierung wurden die CMN hinsichtlich einer BRAFV6E
oder NRAS Mutation untersucht. Alle 55 Patientlnnen waren unter 30 Jahre und das

Durchschnittsalter betrug 10 Jahre.

Ergebnisse:

Die CMN wurden anhand ihres Durchmessers in MCMN (1,5 bis 20 cm) und GCMN (iiber
20 cm) unterteilt. Auerdem wurden 3 Typen anhand ihrer Lokalisation im Zusammenhang
mit Sonnenexposition in chronisch kontinuierlich sonnenexponierte Stellen (Kopf, Hals und
Extremitdten), intermittierend sonnenexponierte Stellen (Stamm) und keine
sonnenexponierten Stellen (Anogenitalbereich) unterteilt. Die Sequenzierung zeigte in 9 von
55 Fillen (16,3%) eine BRAFY%°E Mutation. Hinsichtlich einer Codon 61 NRAS Mutation
traten 6 Q61R (CAA zu CGA) und 7 Q61K (CAA zu AAA) Mutationen auf. BRAFYEynd
NRAS Mutationen kamen niemals zusammen in derselben Probe vor. Auflerdem erschienen
alle 9 BRAFY®E Mutationen in MCMN (9/37), aber keine in einem GCMN auf, was
statistisch signifikant ist (p=0,0231). Im Gegensatz dazu gab es keinen Unterschied bei
NRAS Mutationen in MCMN und GCMN. Zusitzlich wurde noch untersucht, ob eine
Sonnenexposition mit einer dieser Mutationen in Zusammenhang steht. Fiir BRAFY®0%E
Mutationen war dies nicht der Fall. NRAS Mutationen waren zwar weder in nicht-
sonnenexponierter Haut (Anogenitalbereich) noch in intermittierend sonnenexponierter
Haut (Stamm), dafiir aber in 13 der 36 CMN (36,1%) in chronisch kontinuierlich
sonnenexponierter Haut (Kopf, Hals und Extremitéten) festzustellen. Dieser Unterschied in

der NRAS Mutationshaufigkeit war statistisch signifikant (p=0,0024).

Schliisselaussage:

In dieser chinesischen Population war der Unterschied zwischen BRAFY®%F Mutationen in
MCMN, die alle gefundenen Mutationen beinhalteten, und GCMN signifikant. Wahrend es
keinen signifikanten Unterschied im Vorkommen von NRAS Mutationen in GCMN und

MCMN gab, traten in GCMN NRAS Mutationen in chronisch kontinuierlich
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sonnenexponierten Stellen signifikant hiufiger auf als in GCMN, die nur intermittierend
einer Sonnenexposition ausgesetzt waren. Da GCMN héaufiger maligne entarten, konnten
diese FErgebnisse darauf schlieBen lassen, dass BRAFYSE Mutationen nicht der

ausschlaggebende Faktor in der Entwicklung eines GCMN zum Melanom sind.

Eine weitere um 4 Jahre aktuellere prospektive Studie BRAF mutations are also associated
with neurocutaneous melanocytosis and large/giant congenital melanocytic nevi (42) aus
dem Jahre 2015 beschiftigte sich wiederum mit der Frage der Hiufigkeit von BRAF Y600E
und NRAS Mutationen:

Methoden:

Es wurden prospektiv klinische Daten und Biopsieproben von 66 Patientlnnen gesammelt.
Nach der DNA-Extraktion wurden diese mittels Sequenzierung auf BRAFY°E und NRAS
Mutationen untersucht. Da aus der bisherigen Literatur bekannt ist, dass diese beiden
Mutationen nicht zusammen auftreten, wurden nur jene Proben, die negativ fiir eine NRAS
Mutation waren, auch auf eine BRAFVS"E Mutation mittels Polymerase Kettenreaktion

(PCR) untersucht.

Ergebnisse:

Von den 66 Patientlnnen hatten 8 MCMN (1,5 bis 20 cm projektierte GroBe im
Erwachsenenalter), 21 LCMN (20 bis 40 cm) und 36 GCMN (iiber 40 cm). Zum Zeitpunkt
der chirurgischen Behandlung waren 51 PatientInnen unter 3 Jahre. Die Studienpopulation
bestand aus 48 KaukasierInnen (72,7%) und 15 Asiatlnnen (22,7%) und dreimal gab es keine
diesbeziiglichen Daten. Keine/r der asiatischen PatientInnen wies eine BRAF Y’ Mutation
auf. NRAS Mutationen traten in 51 (77,3%) (14 Félle mit Q61R, 34 mit Q61K sowie 3 mit
zwei Nukleotid Substitutionen) und BRAFY?E Mutationen in 5 Fillen (7,6%) auf. 10 Fille
(15,2%) waren negativ fiir beide Mutationen. Ein Patient mit zwei Nukleotid Substitutionen
entwickelte eine symptomatische Neurokutane Melanose (NCM), wihrend ein zweiter einen
GCMN und einen nicht melanozytiren Tumor, entwickelte sowie eine positive
Familienanamnese fir Melanome durch die Grofmutter aufwies. 5 Patientlnnen, deren
melanozytidre Hautverdnderung positiv auf NRAS Mutation sowie 2 PatientInnen, deren
CMN positiv auf BRAFY®E Mutationen waren, hatten negative DNA-Proben hinsichtlich

derselben Mutationen im peripheren Blut.
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NRAS Mutationen traten in 5 von 8 (62,2%) MCMN, 15 von 21 (76,2%) LCMN und 29 von
36 (80,6%) GCMN auf. BRAFY®E Mutationen wurden in 1 von 21 (4,8%) LCMN und 4
von 36 (11,1%) GCMN festgestellt. Es gab keine BRAF Y Mutation in einem MCMN.
Alle fiinf CMN mit BRAFV$%F zeigten dermale oder subkutane Knoten, wihrend diese bei
NRAS Mutationen nur in 32% vorkamen (p=0,002). Insgesamt zeigten 50% der CMN mit
dermalen oder subkutanen Knoten eine NRAS Mutation und 28,6% eine BRAFV6%E
Mutation. Eine Hypertrichose war signifikant haufiger in CMN mit NRAS Mutationen
(p=0,041). Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen NRAS und
BRAFY%E Mutationen hinsichtlich GroBe, Anzahl, Lokalisation, Farbhomogenitiit oder
Oberflachenbeschaffenheit.

Schliisselaussage:

Die Ergebnisse dieser Studie lassen darauf schlieBen, dass BRAFY®°E Mutationen auch mit
LCMN assoziiert sind. Es sollte daher nicht automatisch davon ausgegangen werden, dass
LCMN und GCMN nur NRAS und keine BRAFV®"E Mutationen enthalten k&nnen.
Zusitzlich wurde in dieser Studie im Gegensatz zu fritherer Literatur keine hohere Privalenz
von BRAFV%E Mutationen in MCMN im Vergleich zu LCMN oder GCMN gefunden.
BRAFY®E Mutationen sollten auch nicht zwangsliufig mit einem benignen Verlauf
vergesellschaftet werden. Eine weitere neue Erkenntnis ist das signifikant erhdhte Auftreten
von dermalen oder subkutanen Knoten bei BRAFYE Mutationen. Ebenso zeigen NRAS

mutierte CMN héufiger Hypertrichose als BRAF Y’ Mutationen.

Es wurde bereits bei den vorherigen Studien angedeutet, dass auch eine NRAS Mutation im
Codon 61 einen Einfluss auf die Groe und auf den Phénotyp eines CMN haben kann,. Die
im Jahre 2014 publizierte prospektive Studie NRAS Mutation is the sole recurrent somatic
mutation in large congenital melanocytic nevi (43) vergleicht mehrere LCMN und GCMN
mit MCMN und SCMN hinsichtlich vorhandener Mutationen:

Methoden:

In diese Studie wurden insgesamt 19 Patientlnnen mit LCMN oder GCMN und 20
Patientlnnen mit MCMN und SCMN als Vergleichsgruppe aufgenommen. Das
Durchschnittsalter lag bei 8 Monaten. 7 CMN waren am Kopf, 8 an den Armen und/oder
dem Stamm und 4 an den Beinen lokalisiert. In der Kontrollgruppe mit SCMN oder MCMN,

betrug das Durchschnittsalter 50 Monate. Die Lokalisationen waren bei 5 Féllen der Kopf,
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bei 10 die Arme und/oder der Stamm sowie bei 5 die Beine. Die DNA-Proben wurden
mithilfe von 3 Standardtechniken untersucht. NRAS und BRAF Mutationen wurden unter
Anwendung der Sanger Sequenzierung getestet. Mutationen in NRAS Exon 3 wurden
zusitzlich mittels High-resolution Melting (HRM) und Pyrosequenzierung analysiert, um

die Sensitivitit der Mutationsdetektion zu verbessern.

Ergebnisse:

Mit diesen 3 erwdhnten Techniken konnte bei einem LCMN eine BRAF Mutation aufgezeigt
werden. In 16 LCMN oder GMCN zeigten sich NRAS Mutationen, 8 vom Typ pQ61K und
ebenso 8§ vom pQ61R Typ. Zwei CMN zeigten weder BRAF noch NRAS Mutationen.
Weitere 2 LCMN wurden durch zusétzliche Untersuchungen ebenfalls als NRAS Mutation
des pQ61R Typs bestdtigt. Alles zusammen betrachtet, wurde somit eine NRAS Mutation in
94,7% der LCMN/GCMN (18/19) detektiert. Der letzte LCMN wies eine BRAF Mutation,
ohne NRAS Mutation, auf. Um weitere somatische Mutationen, die in der CMN Pathogenese
eine Rolle spielen kdnnten, zu finden, wurde zusitzlich ein Whole-exome Sequencing
(WES) bei 5 Patientlnnen mit LCMN/GCMN durchgefiihrt. Das Ergebnis zeigte aber, dass
NRAS Mutationen die einzigen sich wiederholenden somatischen Mutationen in LCMN und
GCMN blieben. In der Kontrollgruppe mit SCMN/ MCMN wurde in 14 von 20 (70%)
SCMN eine NRAS Mutation mit 8 pQ61K (40%) und 6 pQ61R (30%) Typen detektiert. In
weiteren 6 von 20 (30%) wurde eine BRAF Mutation festgestellt. Das Mutationsprofil der
SCMN unterschied sich demnach dahingehend von jenem der GCMN, dass es mehr CMN
mit BRAF Mutationen als mit NRAS Mutationen gab. Zusdtzlich wurde durch die
Sequenzierung mit hoher Sensitivitit nochmals in 9 CMN (45%) eine NRAS Mutation

nachgewiesen, wihrend dies bei den LCMN nur in 2 Fillen vorkam.

Schliisselaussage:

NRAS Mutationen konnten insgesamt in 94,7% der LCMN und 70% der SCMN
nachgewiesen werden. Da maligne Tumore fiir gewdhnlich durch mehrere Mutationen
hervorgerufen werden, wurden in 5 Patientlnnen mit LCMN bzw GCMN ebenfalls ein WES
durchgefiihrt. Die Ergebnisse in Zusammenschau mit der Literatur lassen aber darauf
schlieflen, dass keine weitere somatische Mutation in Codon 61 verantwortlich fir die
Entwicklung von CMN ist. BRAF Mutationen wurden in 5,2% der LCMN und 30% der
SCMN aufgefunden. Das Risiko einer malignen Entartung geht nicht Hand in Hand mit der

Expression einer BRAF Mutation. Man kdénnte daraus ableiten, dass BRAF Mutationen
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weniger wichtig fiir das Risiko von Melanomentstehung sind als NRAS Mutationen. Um

diese Frage aber genau beantworten zu konnen, sind weitere Studien notwendig.

2. Risikofaktor MCIR Mutation
Als letzter genetischer Faktor, der die Entstehung und Entartung von CMN beeinflusst, wird
eine Mutation im MCIR Gen behandelt. Die im Jahr 2012 erschienene, retrospektive Studie
Germline melanocortin-1-receptor genotype is associated with severity of cutaneous
phenotype in congenital melanocytic nevi. a role for MCIR in human fetal development (4)

thematisiert den Zusammenhang von MCIR Mutationen und der GréBe eines CMN:

Methoden:

In diese retrospektive Studie wurden 166 Kinder mit CMN eingeschlossen. Der Vergleich
zwischen betroffener und nicht betroffener Haut wurde auf Kaukasierlnnen
nordeuropdischer Herkunft beschrinkt, die auch den groBten Teil der Studienpopulation
ausmachten. Zwei Kontrollgruppen wurden festgelegt. Diese wurden als Kontrollgruppe A
(aus 60 nicht verwandten Kinder derselben Schule, StraBe oder Ortlichkeit wie die
betroffenen Kinder) und Kontrollgruppe B (300 Kinder aus Grofbritannien ohne CMN aus
der Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC)) gebildet.

Ergebnisse:

Es waren signifikant weniger blonde/hellbraune StudienteilnehmerInnen in der CMN
Kohorte als in den Kontrollgruppen A und B. Zusitzlich gab es weniger
dunkelbraune/schwarzhaarige PatientInnen in der CMN Kohorte als in der Kontrollgruppe
A, wihrend in Kontrollgruppe B die Anzahl dhnlich zur CMN Kohorte war. Umgekehrt
hatten Kinder mit CMN héufiger rote Haare als in der groeren Kontrollgruppe B, wiahrend
der Unterschied zwischen Kontrollgruppe A und der CMN Gruppe nicht signifikant war.
Kinder mit CMN hatten hdufiger ein rothaariges Elternteil (32 von 107 (30%)) als jene in
der Kontrollgruppe A (1 von 47 (2%)). In der Kontrollgruppe B gab es keine diesbeziiglichen
Daten. Studienteilnehmerlnnen mit CMN besallen hédufiger 2 MCIR Allele als die
Kontrollgruppe (p=0,0052). In der CMN Kohorte war das Vorhandensein des V92M oder R
Allels assoziiert mit einer vermehrten GroBBe der CMN im Erwachsenenalter. 34% der
Kinder mit CMN hatten diesbeziigliche eine erst- oder zweitgradige Familiengeschichte.
Hypothetisch wiirde sich, wenn der MCIR Genotyp ein Pridispositionsfaktor fiir die

Entwicklung von CMN wire, zwischen jenen Patientlnnen mit positiver Familienanamnese
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fiir CMN und jenen ohne ein Unterschied im MCIR Genotyp zeigen. Das wurde durch diese
Studie mit einer signifikant hoheren Pravalenz einer MC1R Variante in den Patientlnnen mit
positiver Familienanamnese auch bestitigt (91% vs. 59% p=0,0062). In Bezug auf das
VI92M oder R Allel konnte ein &hnliches Vorherrschen in Kindern mit familidrer
Pradisposition fir CMN im Vergleich zu jenen ohne festgestellt werden (65% vs. 30%
p=0.018).

Schliisselaussage:

In dieser Studie konnte einerseits eine Assoziation zwischen Familien mit CMN betroffener
Kinder und rothaarigem Phéinotyp und andererseits Assoziationen zwischen MCIR
Varianten und dem generellen Auftreten von CMN sowie einer ausgedehnteren Grof3e
gezogen werden. Die Resultate zeigen, dass gewisse MC1R Varianten (V92M oder R Allele)
das Wachstum von CMN wéhrend der Embryogenese fordern. V92M oder R Allele waren
somit mit LCMN assoziiert. Eine bedeutende klinische Erwdgung ist, dass der Keimbahn
MCIR Genotyp verantwortlich fiir ein {iberschieBendes Risiko fiir Melanome in
PatientInnen mit CMN ist. Das lebenslange Risiko fiir Melanome aus CMN ist vergleichbar
mit dem Risiko fiir Melanome, die mit MC1IR Varianten in der normalen Population
vergesellschaftet sind. Es wire moglich, dass der MC1R Genotyp das Risiko der Entstehung

von Melanomen aus grofleren CMN erhoht.

Die retrospektive Studie Melanocortin-1 receptor (MC1) genotypes do not correlate with
size in two cohorts of medium-to-giant congenital melanocytic nevi (5) aus dem Jahr 2020
schliet an die Ergebnisse der soeben behandelten Studie an und thematisiert, ob die Grof3e

der CMN tatsdchlich mit MC1R Mutationen korreliert:

Methoden:

In diese Studie wurden 166 Patientlnnen mit MCMN, LCMN und GCMN eingeschlossen
und in zwei Kohorten geteilt. Die erste, spanische Kohorte bestand aus 113 PatientInnen mit
LCMN/GCMN. Die zweite, sogenannte Marseiller Kohorte bestand aus 53 PatientInnen aus
verschiedenen Bevolkerungsgruppen: 3 Patientlnnen kamen aus Norwegen, 11 aus
Frankreich, 2 aus Kanada und 37 aus den USA. Es wurden nur PatientInnen mit Phototyp I
bis IV eingeschlossen. Zusitzlich gab es noch eine Kontrollgruppe aus 259 Personen, um

die Haufigkeit von MC1R Varianten in der spanischen Bevilkerung zu vergleichen.
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Ergebnisse:

Beide Kohorten waren dhnlich in ihrer klinischen und phénotypischen Erscheinung, auller
hinsichtlich des Vorkommens von multiplen CMN. PatientInnen mit >50 multiplen CMN
waren beinahe doppelt so hdufig in der Marseiller Kohorte vertreten wie in der spanischen
Kohorte. Es wurden 9 wiederkehrende MC1R Varianten sowie 6 ungewdhnliche MCIR
Varianten angezeigt. Obwohl kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten
hinsichtlich der Pravalenz des MCIR Genotyps gefunden wurde, zeigte sich in spanischen
PatientInnen ein kleinerer Ausschnitt an verschiedenen MCIR Varianten. Zuerst wurde
evaluiert, ob MCIR Varianten einen Einfluss auf den Phénotyp der CMN haben. Dabei
wurden keine signifikanten Zusammenhénge zwischen dem Auftreten von MC1R Varianten
und der PAS oder der anatomischen Lage festgestellt. Bezugnehmend auf die Studie
Germline melanocortin-1-receptor genotype is associated with severity of cutaneous
phenotype in congenital melanocytic nevi: a role for MCIR in human fetal development (4)
wurde besonders auf eine Verbindung zwischen einer p.V92M Variante oder eines R Allels
mit der PAS dieser CMN geachtet. In dieser Studie wurden aber keine Assoziationen
zwischen einer p.V92M Variante und der PAS der CMN festgestellt, wenn alle Personen aus
den Kohorten zusammen analysiert wurden. Das Vorhandensein einer R Variante allein oder
mit p.V92M Varianten war auch nicht mit der CMN Grofe vergesellschaftet. Bei der
Beurteilung der einzelnen Kohorten fiir sich, wurde in der spanischen Kohorte festgestellt,
dass die p.V92M Variante seltener in CMN PatientInnen mit groer PAS auftrat (p=0,025).
Die p.V92M Variante wurde in 12,9% und 18,2% der spanischen MCMN und LCMN, aber
nur in 1,7% der GCMN gefunden. Es gab auch keine signifikante Assoziation zwischen der
Anzahl an multiplen CMN und dem Auftreten einer p.V92M Variante in beiden CMN
Kohorten. Zusétzlich wurden die spanischen CMN PatientInnen mit 259 Teilnehmerlnnen
aus der Kontrollgruppe verglichen. Obwohl kein statistischer Unterschied hinsichtlich der
Pravalenz von MCIR Varianten in beiden CMN Gruppen gefunden wurde, trat eine héhere,
wenn auch nicht statistisch signifikante, Anzahl heterozygoter oder homozygoter Genotypen
in CMN im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Im Gegensatz dazu waren p.V92M Varianten
und sdmtliche R Allele dhnlich oft zwischen CMN PatientInnen und den Kontrollindividuen

vorhanden.

Schliisselaussage:
Im Vergleich zu der UK Kohorte (4) wurden in diese Studienpopulation beinahe doppelt so
viele CMN PatientInnen (n=166 zu n=84) mit mehr GCMN (58% zu 49%) eingeschlossen.
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Es gab in dieser Studie, im Gegensatz zur fritheren Studie, keine Assoziation zwischen
p.-V92M allein oder zusammen mit R Allelen und einer grof8eren PAS. Bei der separaten
Untersuchung der Kohorten konnte festgestellt werden, dass das Vorkommen einer p.V92M
Variante im Gegenteil sogar vor der Entwicklung eines groBeren CMN in der spanischen
Kohorte schiitzen konnte. In der spanischen Kohorte trugen weniger Personen MCIR
Varianten und hatten eine niedrigere Frequenz von p.V92M im Vergleich zu der Marseiller
Kohorte, die mehre Bevdlkerungsgruppen repriasentierte. Die Prdvalenz des MCIR
Genotyps war dhnlich zwischen der Marseiller (52% der GCMN) und der UK Kohorte (4)
(54% der CMN). Obwohl diese Studie darauf schlielen ldsst, dass MC1R Mutationen nicht
mit der Grofe von CMN vergesellschaftet sind, kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine
MCI1R Mutation ein Risikofaktor fiir die CMN Entstehung, vor allem bei Trigern von
MCIR Varianten in beiden Allelen, ist. Weitere Studien sind erforderlich, um eine

diesbeziigliche Rolle ndher zu beleuchten.

IIL1V. Suchergebnisse: Therapie

Entsprechende Literatur fiir den zweiten Teil der Forschungsfrage, der sich mit der Therapie
auseinandersetzt, wurde ebenfalls durch Datenbanksuche in PubMed und WOS gefunden.
Von den anfangs 1.156 Ergebnissen konnten durch schrittweise Elimination jene Studien
ausgeschlossen werden, die den formellen und inhaltlichen Einschlusskriterien nicht
entsprachen oder ein zu niedriges Evidenzlevel erfiillten. Dadurch hat sich die Anzahl der

Studien auf 11 reduziert.

IILV. Auswertung der Ergebnisse: Therapie

Die verbliebenen 11 Studien behandeln sowohl chirurgische Therapien, die derzeit als
Goldstandard, vor allem in der Behandlung von LCMN und GCMN, gelten, als auch
alternative, nicht chirurgische Behandlungsmethode und zum Teil auch einen Vergleich

dieser beiden Ansitze. Im néchsten Abschnitt werde diese 11 Studien vorgestellt.
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I11.V.a. chirurgische Behandlungsmethoden

Bei einer chirurgischen Behandlung wird zuerst der CMN exzidiert. Diese Exzision kann
entweder liber die gesamte Fldche oder nur {iber einen Teil erfolgen. Des Weiteren ist eine
Entfernung in nur einem Schritt genauso moglich, wie als Serienexzision in mehreren
Behandlungsschritten. Nach der Exzision muss die Exzisionsstelle wieder verschlossen
werden. Sollte ein primérer Verschluss, bspw aufgrund der GroBe nicht moglich sein, wird
die Exzisionsstelle oftmals sekundir verschlossen. Hierbei gibt es neben einer Vergroflerung
des Gewebes mittels Gewebsexpander auch die Moglichkeit, die entsprechende Stelle durch
Hauttransplantat oder Lappen zu bedecken. Eine zusidtzliche Schwierigkeit bietet die
Behandlung von CMN an ésthetisch anspruchsvollen Stellen, wie dem Gesicht.

In weiterer Folge werden jene Studien iiber chirurgische Behandlungsmethoden nédher
beleuchtet, die sowohl die inhaltlichen als auch die formellen Einschlusskriterien dieser

Literaturarbeit erfillen und zudem ein ausreichendes Evidenzlevel aufweisen.

1. chirurgische Behandlungsmethoden fiir LCMN/GCMN

In der nachfolgenden Tabelle 8 sind die Behandlungsarten sowie Titel all jener Studien mit
ihren Evidenzlevel nach der ,,Evidence Rating Scales for Therapeutic Studies* (31)
aufgeschliisselt, die in den letzten 10 Jahren chirurgische Behandlungsmethoden von

LCMN/GCMN thematisiert haben.

ASPS
Behandlungsart Titel der Studie )
Evidenzlevel
M f challengi ital 1 i
Exzision ar‘lagement of cha englrhlg cor%g.enlta melanocytic 1
nevi: Outcomes study of serial excision (44)
Exzision Burn Unit Ex.perience Treating Giant Melanocytic Nevi: 1
10-Year Review (45)
Exzision vs. | Giant Congenital Melanocytic Nevus - Report From 30 I
Kiirettage Years of Experience in a Single Department (19)
Exzision Long-term outcomes of surgical management in the
. . . . . ) . I
(Gesicht) patients with facial congenital melanocytic nevi (46)
. Surgical management of giant congenital melanocytic
Exzision . .
) nevus of face in the adult — outcomes and experience III
(Gesicht) @7

Tabelle 8: chirurgische Behandlung von LCMN/GCMN mit zugehorigen Studien
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In der retrospektiven Studie Management of challenging congenital melanocytic nevi:
Outcomes study of serial excision (44) wurde die Behandlung von CMN mittels
Serienexzision, Hauttransplantat oder Gewebsexpander hinsichtlich ihrer Vor- und

Nachteile miteinander verglichen:

Methoden:

PatientInnen, deren CMN in den Jahren von 2007 bis 2013 mithilfe der Serienexzision
behandelt wurden, wurden in diese Studie eingeschlossen, wenn der CMN zumindest drei
Exzisionen bis zur vollstindigen Entfernung bendtigte und dieser ebenso alternativ mit
Hauttransplantaten oder Gewebsexpander behandelt hitte werden konnen. Da der initiale
Zeitpunkt einer malignen Entartung aus LCMN vor dem dritten Lebensjahr liegt, wurde eine
Resektion, sofern mdglich, ab dem sechsten Lebensmonat empfohlen, da ab diesem
Zeitpunkt das Risiko einer Anédsthesie bei Kindern dquivalent zu jenem bei Erwachsenen ist.
Dadurch kann der gesamte CMN so stufenweise noch vor dem dritten Lebensjahr entfernt
werden. Aufgrund der maximalen Dehnbarkeit der Haut am Skalp eines Neugeborenen,
wurde mit der Entfernung von CMN in diesem Bereich bereits ab dem dritten Lebensmonat

begonnen.

Ergebnisse:

In diese Studie wurden insgesamt 21 Patientlnnen mit CMN eingeschlossen. Die CMN
waren in 38,1% an den unteren Extremitdten, in 33,3% am Kopf/Hals, in 14,3% an den
oberen Extremititen und ebenfalls in 14,3% am Stamm lokalisiert. Durchschnittlich wurden
3,5 Operationen mit Behandlungspausen von 8,2 Monaten bendtigt. Der durchschnittliche
Follow-up Zeitraum betrug 4,1 Jahre. In diesem Zeitraum trat in 2 von 72 (2,7%)
Behandlungen eine Wunddehiszenz als Komplikation jeweils an der unteren Extremitét auf.
Eine weitere Komplikation war ein Serom am Riicken, welches mittels Drainage behandelt
wurde. Die Gesamtkomplikationsrate lag somit bei 4,2% (3/72). Alle CMN stellten sich
histopathologisch als benigne dar.

Die Vorteile von Serienexzisionen im Vergleich zu Behandlungen mit Hauttransplantat oder
Gewebsexpander sind einerseits die Einfachheit dieser Technik, da die Haut vor dem
Verschluss lediglich weitreichend unterminiert werden muss. Andererseits sind die
Behandlungen kiirzer und kdnnen ambulant erfolgen. Die PatientInnen weisen nach einem
solchen Eingriff aulerdem nur eine einzige lineare Narbe auf. Trotz dieser Vorteile gibt es
anatomische Regionen, wie das Augenlid oder die Ohrregion, wo Serienexzisionen nicht

moglich sind, da das dort vorhandene Gewebe nicht ausreicht, um die Wunde adéquat zu
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verschlieBen. Ebenso ist es sinnvoller, bei LCMN am Skalp in &lteren Kindern, deren
Hautelastizitét bereits herabgesetzt ist, einen Gewebsexpander zu benutzen. Bei CMN, wo
sich keine unbeteiligte Haut an beiden Enden des CMN finden l4sst, wie zB bei zirkuliren
CMN an den Extremitéten, ist ebenfalls ein Hauttransplantat oder Gewebsexpander eine
bessere Wahl als die Serienexzision.

Alternativ kann auch ein Verschluss mit Hauttransplantaten angewendet werden, was den
Vorteil hat, dass fiir den Wundverschluss nur einer Behandlung benétigt wird. Nachteile
hierbei sind allerdings, dass sich die Empfiangerseite als haarloser Patch mit zirkuldrer Narbe
und Farbinkompatibilitit mit der angrenzenden Haut prisentieren kann und zusétzlich eine
Narbe an der Entnahmestelle des Hauttransplantats zuriickbleibt.

Auch ein Gewebsexpander kann alternativ verwendet werden. Dabei sind mehrere Eingriffe
erforderlich: eine initiale Operation zur Platzierung des Expanders, multiple
Fiillungsvorgénge und eine weitere groen Operation, um zuerst den Expander und
anschliefend den CMN zu entfernen sowie um die Wunde mit dem expandierten Hautlappen
zu rekonstruieren, benétigt. Der Vorteil eines Gewebsexpanders im Vergleich zum
Hauttransplantat ist, dass die Wunde mit der angrenzenden Haut bedeckt wird und dadurch
eine bessere Farbkompatibilitit bietet. Die Technik der Gewebsexpansion mittels Expander
ist jedoch sehr anspruchsvoll. Komplikationen, wie Infektionen oder Fehlpositionierungen
des Expanders, konnen das verfiigbare Spendergewebe auch minimieren. Das Fiillen des
Expanders kann zudem beschwerlich sein, da es hdufige Konsultationen mit sich bringt und
schmerzvoll fiir die Patientlnnen sein kann. Rotationen und Transpositionen konnen

auBerdem zu ldngeren, sichtbareren Narben als bei der Serienexzision fiihren.

Schliisselaussage:

Eine Limitation dieser Studie ist, dass ein valider Vergleich aller drei Techniken nicht
moglich ist, da aufgrund der Heterogenitit der CMN alle drei Behandlungsmethoden in ein
und denselben CMN hitten angewendet werden miissen. Diese Studie hat allerdings gezeigt,
dass die Entfernung von CMN mittels Serienexzision effektiv war und Patientlnnen danach
nur eine einzelne lineare Narbe haben. Serienexzisionen sollten, falls moglich, daher die

bevorzugte operative Behandlungsmethode fiir CMN sein.

Auch die Autoren der retrospektiven Studie Burn Unit Experience Treating Giant
Melanocytic Nevi: 10-Year Review (45) aus dem Jahr 2011 beschiftigen sich mit der
chirurgischen Behandlung von GCMN:
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Methoden:

Fiir diese Studie wurden alle PatientInnen, die in einem Zeitraum von 2000 bis 2009 mit der
Diagnose GCMN behandelt wurden, eingeschlossen. Insgesamt trafen diese Kriterien in 36
Féllen zu. Die meisten Patientlnnen wurden zum ersten Mal zwischen dem ersten und
zehnten Lebensjahr vorstellig (64%). 22% kam das erste Mal im Alter zwischen 11 und 20
Jahren. Keine/r war bei initialer Vorstellung jliinger als 1 oder dlter als 20 Jahre. Am
hdufigsten kam nur ein CMN vor. Die haufigste Lokalisation der CMN war das Gesicht
(64%), gefolgt vom Skalp (17%) und dem Riicken (17%). Kein CMN zeigte bei Entfernung

eine maligne Verdnderung.

Ergebnisse:

Die am hiufigsten eingesetzte Behandlungsmethode war die Serienexzision (55%) und
danach die Exzision mit Deckung durch Vollhauttransplantat (33%) sowie durch
Spalthauttransplantat (14%). Gewebsexpander wurden in 28% der Félle angewendet. Bei 5
PatientInnen (14%) kam sowohl ein Gewebsexpander als auch ein Hauttransplantat zum
Einsatz. 33% wurden nur einmal behandelt, wihrend 28% 5 oder mehr Behandlungen
benotigten. Durchschnittlich wurden 3,4 Behandlungen benétigt. Komplikationen traten in
Form von Wunddehiszenz (2), Wundinfektion (1), Fehlpositionierung des Gewebsexpanders
(1) und Fehlfunktion des Hauttransplantats (1) auf. Interventionen sollten aufgrund des
Risikos einer malignen Entartung, den psychologischen Vorteilen und der besseren
PatientInnentoleranz von Methoden wie Gewebsexpandern, so frith als moglich
durchgefiihrt werden soll. In dieser Studie betrug das Durchschnittsalter bei Erstvorstellung
7 Jahre. Das weist auf die Tatsache hin, dass PatientInnen oft zu spét vorstellig werden,
weshalb es mehr Aufkliarungsarbeit bendtigt, um eine frithere Vorstellung zu gewéhrleisten.
Hinsichtlich der Wahl der Verschlusstechnik tendieren die AutorInnen dieser Studie zu
Serienexzisionen mit direktem Verschluss, wenn diese in drei oder weniger Stufen
durchgefiihrt werden konnen. Serienexzisionen sind weniger arbeitsintensiv und
komplikationsdrmer als Gewebsexpander. Da Verbrennungsverletzungen &hnlich behandelt
werden wie CMN, profitieren auch CMN PatientInnen von der speziellen interdisziplindren

Versorgung flir Verbrennungsverletzte.

Schliisselaussage:
Die Therapie der Wahl in dieser Studie war eine Serienexzision, wenn diese in 3 oder
weniger Stufen durchfiihrbar war. Hinsichtlich des Zeitpunkts wird empfohlen, dass

Personen so friih als moglich, d.h. bereits bei initialer Vorstellung, behandelt werden. Da das
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Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in dieser Studie 7 Jahre war, sollte eine
vermehrte Aufklarungsarbeit durchgefiihrt werden, um dieses Alter herabzusetzen. Einen
weiteren Vorteil bringt, aufgrund der Ahnlichkeit in der Behandlung von Verbrennungen
und CMN, die Einbindung eines interdisziplindren Verbrennungsteams bei der Behandlung

von CMN PatientInnen.

In einer weiteren, im Jahre 2015 publizierten, retrospektiven Studie Giant Congenital
Melanocytic Nevus - Report From 30 Years of Experience in a Single Department (19) wird
zwischen der Entfernung in allen Hautschichten mittels Exzision und jener in Teilen der

Hautschichten mittels Kiirettage verglichen:

Methoden:
In dieser Studie wurden PatientInnen mit GCMN Behandlungen zwischen Jéanner 1981 und
Dezember 2010 aufgenommen. Es wurden 35 Fille gefunden, die fiir diese Studie geeignet

waren.

Ergebnisse:

Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmerlnnen betrug 5,5 Jahre. 25 der 35
Patientlnnen wurden chirurgisch behandelt, den Ubrigen wurde eine jdhrliche bzw
zweijdhrliche lebenslange Kontrolle angeboten. Die initiale chirurgische Behandlung wurde
in einem Durchschnittsalter von 3,7 Jahren durchgefiihrt. Von den Personen wurden 16
mittels Kiirettage, und 9 mittels Exzision (1 davon mittels Serienexzision) behandelt.
Hinsichtlich des Verschlusses wurde der Gewebsexpander (5), das Vollhauttransplantat (2)
oder das Spalthauttransplantat (1) gewahlt. Von den 16 Kiirettage PatientInnen benétigten 4
(25%) eine nicht geplante zusitzliche Behandlung, um das kosmetische Ergebnis zu
verbessern oder eine Komplikation zu behandeln. Bei den 9 PatientInnen mit Exzision war
eine zusdtzliche Behandlung in 4 Fillen erforderlich. Eine Repigmentierung nach Kiirettage
zeigte sich in 6 Féllen (38%). Das kosmetische Gesamtergebnis war in 76% der chirurgisch
behandelten PatientInnen zufriedenstellend, in 16% nicht zufriedenstellend und in 8% nicht
bekannt. Kein Fall wies wéhrend eines durchschnittlichen Follow-ups von 11 Jahren eine

maligne Entartung auf und in nur einer Patientin zeigte sich eine epitheliale Dysplasie.

Schliisselaussage:
Es stellt sich die Frage, ob eine prophylaktische Exzision sinnvoller ist als die weniger

invasive Kiirettage. Eine Kiirettage ist simpel und kann relativ atraumatisch mit minimalem
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Blutverlust durchgefiihrt werden. Einen Nachteil bildet aber das Risiko einer
Repigmentierung. Diese kann zeitnah nach der Kiirettage oder zu einem spiteren Zeitpunkt
auftreten. Das Risiko einer malignen Entartung konnte durch die simple numerische
Reduktion von Navi Zellen, die sich meistens im superfiziellen Teil der Dermis befinden
und somit durch Kiirettage entfernt werden, minimiert werden. Fiir einen sicheren Nachweis
sind jedoch groBere und langere Studien notwendig. Hinsichtlich des idealen Zeitpunktes
einer chirurgischen Intervention empfehlen viele AutorInnen eine frithe Operation aufgrund
der Elastizitdt des Gewebes in jungen Jahren und dem steigenden Risiko einer Malignitét ab
dem Alter von 3 Jahren. Das durchschnittliche Alter fiir die initiale Therapie lag in dieser
Studie bei 3,7 Jahren. Durch Kiirettage wurde dieses Alter herabgesetzt, da dieses Verfahren
bereits vor der 8. Lebenswoche durchgefiihrt werden kann. Die Studie zeigt eine Tendenz
dahingehend, dass Exzisionen erst in einem spateren Alter (Durchschnittsalter 11,2 Jahre)
durchgefiihrt werden. Jeder GCMN ist aber einzigartig und benétigt daher einen
individuellen Therapieplan. Eine Kiirettage kann in selektierten Féllen eine Alternative fiir
chirurgische Exzisionen darstellen, bspw dann, wenn eine Zuweisung in den ersten
Lebenswochen erfolgt oder wenn eine Exzision aufgrund der Lokalisation oder Grofie

schwierig ist.

Eine zusitzliche Schwierigkeit stellt die Behandlung von CMN an dsthetisch und funktionell
besonders anspruchsvollen Lokalisationen wie dem Gesicht dar. In der retrospektiven Studie
Long-term outcomes of surgical management in the patients with facial congenital
melanocytic nevi (46) wurden verschiedene chirurgische Behandlungsmethoden sowie das

Langzeitergebnis fiir faziale CMN thematisiert:

Methoden:

In Nord-Ost Thailand wurden medizinische Daten von PatientInnen mit LCMN/GCMN im
Gesicht auf ihre Eignung fiir diese Studie gepriift. Zwischen 1993 und 2011 konnten dadurch
20 Félle fazialer CMN in diese Studie eingeschlossen werden. Die Mehrheit der
StudienteilnehmerInnen hatte einen einzelnen CMN (19 PatientInnen; 95%) und ein Patient

(5%) hatte zwei CMN.

Ergebnisse:
Die Palette an chirurgischen Behandlungen der CMN in dieser Studie beinhaltete

Serienexzisionen, Exzisionen mit Vollhauttransplantat, Exzisionen mit gemischtem
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Transplantat, Exzisionen mit Lokallappen und Exzisionen mit Gewebsexpander. Eine
Person erhielt weder eine chirurgische Behandlung noch ein entsprechendes Follow-up. Von
den verbleibenden 19 PatientInnen zeigte niemand eine Melanomentstehung und alle waren
zufrieden mit ihrer Behandlung. Die meisten Studienteilnehmerlnnen hatten eine gutes
funktionelles und &sthetisches Ergebnis. Eine Person zeigte eine hypertrophe Narbe im
Gesicht, eine Weitere eine milde Ektropie des unteren Augenlides und zwei eine
Hyperpigmentierung der transplantierten Region.

Die Entscheidung zur Behandlung eines CMN muss individuell erfolgen. Ein chronischer
Pruritus, Ulzerationen und Infektionen stellen, neben der Pravention von Melanomen, eine
Indikation zur chirurgischen Exzision von LCMN/GCMN dar. Das Ziel der chirurgischen
Behandlung ist die Entfernung des CMN, bei gleichzeitigem akzeptablen Level an Funktion
und gutem kosmetischen Ergebnis. Da Melanome in LCMN/GCMN auch in den ersten
Lebensjahren entstehen konnen, sollte eine Entfernung so frith als mdglich durchgefiihrt
werden. Wihrend es eine Vielzahl an chirurgischen Methoden gibt, ist auch teilweise eine
Kombination der einzelnen Techniken sinnvoll und zielfiihrend. Von den 20 CMN dieser
Studie wurden bei 3 PatientInnen ein Gewebsexpander, bei 11 Vollhauttransplantate und bei
2 eine Serienexzision angewendet. Die Methoden wurden anhand der Pigmentierung, des
malignen Potenzials und der anatomischen Lokalisation ausgewihlt. Eine Serienexzision ist
aufgrund der anatomischen Verzerrung und funktionellen Beeintrachtigung fiir faziale CMN
weniger geeignet als fiir CMN am Stamm oder an den Extremitéten. Diese Technik wurde
fir MCMN an der nasolabialen Falz und oralen Kommissur angewendet. Gute
Langzeitergebnisse fiir Vollhauttransplantate der postaurikuldren Region konnten in 11
Fillen festgestellt werden. Eine Hyperpigmentierung des Vollhauttransplantats trat in 2
Féllen auf. Die Spenderhaut stammte hier aus der GeséBregion, was weniger empfehlenswert
fiir Vollhauttransplantate im Gesicht sein konnte. Sonnenprotektion und ein korrektes
Management wird fiir Patientlnnen mit einem erhdhten Risiko zur Prdvention einer
Hyperpigmentierung empfohlen. Gewebsexpander fiir LCMN/GCMN im Gesicht sind eine
hilfreiche Technik, um den Lappen zu vergrofern und dadurch einen &sthetischen und
funktionellen Mehrwert zu erzielen. In einem Fall wurde ein Lappen mit Haaren dazu

verwendet die Augenbraue zu rekonstruieren.

Schliisselaussage:
Wenn eine Exzision empfohlen wird, muss dies unter Beriicksichtigung des CMN, der
physischen und sozialen Entwicklung des Kindes und vor allem des Gesichtswachstums

erfolgen. Die Exzision und Rekonstruktion von LCMN im Gesicht sollte friih, innerhalb der
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ersten Lebensjahre, begonnen werden. Eine gute Wahl fiir die Rekonstruktion im
Gesichtsbereich sind Vollhauttransplantationen oder Lappen. Eine vergleichende Evaluation
der Rekonstruktionsmethoden, eine multidisziplindre Behandlung sowie ein Langzeit

Follow-up sind essenzielle Bestandteile einer zufriedenstellenden Behandlung.

Eine weitere retrospektive Studie Surgical management of giant congenital melanocytic
nevus of face in the adult — outcomes and experience (47) aus dem Jahre 2018 beschéftigt

sich ebenfalls mit fazialen CMN:

Methoden:

Es wurden retrospektiv alle PatientIlnnen iiber 14 Jahre mit CMN im Gesicht, deren CMN
chirurgisch behandelt wurden, in die Studie eingeschlossen. Das édsthetische Ergebnis wurde
in gut, moderat oder schlecht eingeteilt. Alle StudienteilnehmerInnen erhielten ein Follow-
up und wurden bei allen Kontrolluntersuchungen auf maligne Verdnderungen untersucht. 17
Patientlnnen mit GCMN wurden eingeschlossen. Das Alter variierte zwischen 14 und 24

Jahren (Durchschnittsalter 18,6 Jahre).

Ergebnisse:

Gewebsexpander wurden bei 12 CMN verwendet, in 9 Fillen als einzige Methode und in 3
in Kombination. Die Expandergrofle und -form wurde in Anbetracht der Lokalisation und
der vorhandenen Spenderhaut ausgesucht. Die Dauer der Expanderbehandlung war ebenfalls
von diesen Faktoren abhéngig und lag zwischen 3 und 4 Monaten. Multiple Expander
wurden in 4 Fillen simultan verwendet. Beinahe alle (11/12) PatientInnen benétigten
mehrere Sitzungen, wobei eine Abkiihlphase von 6 Monaten beachtet wurde. In einem Fall
wurde eine Spalthauttransplantation durchgefiihrt. 4 Patientlnnen erhielten eine
Vollhauttransplantation, die supraklavikulédr (2) und an der Leiste (2) entnommen wurde.
Postoperative Hyperpigmentierung wurde in zwei Féllen festgestellt. Ein freier
Gewebstransfer mittels Lappen war die Therapie der Wahl in 3 Fallen. Hierfiir wurde ein
Radialislappen des Unterarmes entnommen. Es gab keine lappenbezogenen
Komplikationen. In einem Fall wurde eine Unformigkeit des oberen Augenlides beobachtet,
was eine Korrektur erforderlich machte. Sekunddre Behandlungen wurden in 15
Patientlnnen benétigt, entweder um eine Komplikation zu behandeln oder um das
Endergebnis zu verbessern. Nach einer durchschnittlichen Follow-up Zeit von 16,2 Monaten

gab es keine malignen Transformationen. Ein CMN im Gesicht sollte idealerweise innerhalb
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von 6 Monaten bis 1 Jahr nach der Geburt oder so friith als mdglich entfernt werden. Eine
chirurgische Therapie bleibt der Standard, besonders bei groflen Lisionen in dsthetisch- und
funktionell wichtigen Lokalisationen. Gewebsexpander sind geeignet, da sie sich das lokale
Gewebe zunutze machen. Spalt- und Vollhauttransplantate zeigen eine variable Anzahl an
Narbenbildungen und sind deshalb nicht im Gesicht zu verwenden. Lokale Lappen, wie
Stirn-, Rhomboid- und andere Rotationslappen, sind vor allem fiir SCMN/MCMN geeignet.
Lokale Lappen ohne Expander wurden in dieser Studie nicht verwendet. Freie
Lappentransplantationen haben an Beliebtheit gewonnen und kdnnen zu einer optimalen
Hautqualitét beitragen. Radialis-, Skapular- und Leistenlappen bieten eine gute Qualitit und

sind somit auch fiir das Gesicht geeignet.

Schliisselaussage:

Die besten édsthetischen Resultate wurden in dieser Studie mit dem Gewebsexpander und der
freien Lappentransplantation erreicht, gefolgt von Spalthaut- und Vollhauttransplantationen.
Die Anzahl der StudienteilnehmerInnen in dieser Studie war jedoch zu klein, um einen
signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Behandlungsmethoden zu erkennen.
Schnellere und einfachere chirurgische Verfahren sind aber vor allem im Gesicht nicht

immer die bessere Wabhl.

2. chirurgische Behandlungsmethoden fiir SCMN/MCMN
Da das Risiko einer malignen Entartung bei SCMN/MCMN geringer ist, gibt es kontroverse
Ansichten dariiber, ob ein solcher CMN prophylaktisch oder erst nach regelméfBigen
Kontrollen bei Auffilligkeiten entfernt werden sollte. In Tabelle 9 ist der Titel jener Studie,
die sich mit dieser Fragestellung beschiftigt, mit dem dazugehorigen Evidenzlevel nach der

»Evidence Rating Scales for Therapeutic Studies* (31) aufgelistet.

ASPS
Behandlungsart Titel der Studie
Evidenzlevel
Exzision vs. | Management of Small and Intermediate Congenital 1
Abwarten Nevi: A Nationwide Survey in Italy (48)

Tabelle 9: chirurgische Behandlung von SCMN/MCMN mit zugehdriger Studie

Die im Jahr 2013 publizierte, retrospektive Studie Management of Small and Intermediate
Congenital Nevi: A Nationwide Survey in Italy (48) vergleicht landesweit
Behandlungsmethoden von SCMN/MCMN in Italien:
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Methoden:

Fiir die Studie wurden italienische Krankenhduser mit mehr als 200 Betten (n=285)
beriicksichtigt und nach der Anzahl der Betten unterteilt (200 bis 399 Betten (n=145) und
>400 Betten (n=140)). Die Krankenhduser wurden mittels zufdlliger Auswahl anhand der
Bettenanzahl und der geographischen Verteilung in Zentren eingeteilt (n=120 Zentren). Die
Zentren wurden anschlieBend anhand der Anzahl an neu diagnostizierten Melanomen pro
Jahr in ,low- volume* (< 25 Diagnosen pro Jahr) und ,high-volume* Zentren (>25
Diagnosen pro Jahr) unterschieden. 2 bis 3 Arztlnnen eines jeden Zentrums wurden

hinsichtlich der dortigen Behandlung befragt.

Ergebnisse:

In 11% der italienischen Krankenhduser wurde eine prophylaktische Exzision von SCMN
bei Kindern durchgefiihrt, wobei es keinen Unterschied zwischen ,low-“ oder ,high-
volume* Zentren gab. In den verbleibenden 89% wurde ein periodisches klinisches
Monitoring der Exzision vorgezogen. Die Haufigkeit der Kontrollen variierte zwischen 6
Monaten und 2 Jahren mit wenigen Krankenhédusern, die eine zusétzliche Untersuchung nur
in der Adoleszenz (1%) empfahlen oder wenn es zu Auffilligkeiten kam (6%). Eine
Kontrolluntersuchung alle 6 Monate wurde 6fters in ,,Jow- volume* Zentren empfohlen als
in ,,high- volume* Zentren (60% vs. 25% p<0,001), wihrend zu einer Kontrolluntersuchung
in jéhrlichen Intervallen von 43% der ,,high- volume* Zentren im Vergleich zu 30% der
»low- volume* Zentren geraten wurde. Einen Unterschied zwischen ,,high-“ und ,,low-
volume* Krankenhdusern gab es auch hinsichtlich des zweijdhrigen Monitorings (20% vs.
4%; p=0,01). MCMN wurden bei Kindern prophylaktisch zweimal so hiufig entfernt als
SCMN (11% vs. 22%). Wenn fir MCMN bei Kindern ein periodisches Monitoring
empfohlen wurde, wurde dieses in ,,Jow-volume* Krankenhduser generell alle 6 Monate
durchgefiihrt (61% vs. 25% p< 0,001), wihrend ,,high-volume* Zentren dazu tendierten 1-
Jahres Intervalle beizubehalten (58% vs. 34%; p=0,005). Ein zweijdhrliches Monitoring war
fiir MCMN im Vergleich zu SCMN weniger hiufig (5% vs. 12%). Wenn Kinder behandelt
wurden, wurde eine komplette chirurgische Exzision durchschnittlich in 62% der
Krankenhduser empfohlen (71% der high-volume Krankenhduser vs. 55% der low-volume
Krankenhiuser).

Eine prophylaktische Exzision von SCMN im Erwachsenenalter wurde héufiger
durchgefiihrt als im Kindesalter (24% vs. 11%) ohne signifikanten Unterschied zwischen
den verschiedenen Zentren. Die verbleibenden 76% SCMN im Erwachsenenalter wurden

mittels periodischen Monitorings iiberwacht. Kontrolluntersuchungen alle 6 Monate wurden
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hiufiger in ,low-volume* Zentren (54% vs. 33%; p=0,04) angewendet, wihrend mehr
,»high-volume* Zentren ein klinisches Monitoring in jahrlichem Turnus empfahlen (50%).
2-Jahres Intervalle wurden nur in ,high-volume* Krankenhidusern angeraten (7%). Bei
Erwachsenen war die Anzahl der Krankenhduser, die Exzisionen von MCMN (41%)
durchfiihrten beinahe doppelt so hoch als von SCMN (24%). Prophylaktische Behandlungen
im Erwachsenenalter bestanden aus einer vollstandigen Exzision in 78% der Krankenh&user.
Periodisches klinisches Monitoring fiir MCMN im Erwachsenenalter wurde in 60% der
Krankenhduser, am 6ftesten in jahrlichen Intervallen (51%) oder kiirzeren sechsmonatigen
Intervallen (42%) empfohlen. Kontrolluntersuchungen alle 2 Jahre fanden nur in 3% der
,high-volume* Krankenh&usern statt.

Das absolute Risiko fiir SCMN/MCMN wird allgemein als niedrig angesehen. Unnétige
chirurgische Behandlungen kdnnen durch eine ,, wait and see “ Strategie vermieden werden.
Das tatsdchliche lebenslange Risiko der Melanomentwicklung konnte aber aufgrund des
jungen Alters der Patientlnnen in vielen Studien unterschdtzt werden. Deshalb sollten
sowohl SCMN als auch MCMN zeitlebens beobachtet werden. Eine Dermoskopie erscheint
bei der Evaluation von superfiziellen CMN als sinnvoll. Besonders symmetrische und
homogene SCMN konnen durch periodische klinische Untersuchung, Dermoskopie sowie
Selbstbeobachtung monitiert werden. Wenn suspekte Verdnderung auffallen, sollte der

CMN entfernt werden.

Schliisselaussage:

Periodisches klinisches Monitoring von SCMN und MCNM im Kindesalter wird in ,,high-
volume** Krankenhdusern jéhrlich durchgefiihrt. Im Vergleich dazu tendieren ,,Jow-volume*
Krankenhduser zu einem sechsmonatigen Intervall. Aulerdem werden in ,,Jow-volume*
Zentren Erwachsene mit SCMN alle 6 Monate und Erwachsene mit MCMN jéhrlich
kontrolliert. Das bedeutet, dass in diesen Zentren, SCMN bei Erwachsenen hiufiger als
MCMN monitiert werden, auch wenn Letztere ein potenziell hoheres Risiko der malignen
Entartung zu haben scheinen. Eine prophylaktische chirurgische Exzision von MCMN findet
in doppelt so vielen Zentren wie bei SCMN statt. Dies ist sowohl in Kindern als auch
Erwachsenen é&hnlich; jedoch ist die Anzahl der Zentren, die Exzisionen im
Erwachsenenalter durchfiihren, allgemein deutlich hoher. Viele KlinikerInnen sind der
Meinung, dass chirurgische Exzisionen nach der Pubertdt aufgrund des steigenden Risikos
fiir Melanome ratsam sind. Periodische klinische Kontrolluntersuchungen bleiben aber ein

wichtiges Werkzeug, um Melanome frithzeitig zu erkennen.
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II1.V.b. nicht chirurgische Behandlungsmethoden

Neben den bereits besprochenen chirurgischen Therapien gibt es auch nicht chirurgische
Behandlungsmethoden, die nach derzeitigem Wissensstand als Alternativbehandlung in
gewissen Fillen angesehen werden. Die Titel jener Studien, die sich mit diesen nicht
chirurgischen Behandlungsmethoden befassen, sind mit dem dazugehdrigen Evidenzlevel

nach der ,,Evidence Rating Scales for Therapeutic Studies* (31) in Tabelle 10 erfasst.

ASPS
Behandlungsart Titel der Studie
Evidenzlevel

Outcomes of 52 patients with congenital melanocytic
Laserkombination | naevi treated with UltraPulse Carbon Dioxide and I
Frequency Doubled Q-Switched Nd-Yag laser (20)

A study of the efficacy of carbon dioxide and
Laserkombination | pigment-specific lasers in the treatment of medium- III
sized congenital melanocytic naevi (21)

Intense Pulsed Light Alone and in Combination with
Erbium Yttrium-Aluminum-Garnet Laser on Small-

IPIIJPJI:I\::ser to-Medium Sized Congenital Melanocytic Nevi: 11
Single Center Experience Based on Retrospective
Chart Review (22)
Laser vs. Long-term outcomes of laser treatment for congenital
Kombinations- | melanocytic nevi (23) I
therapie

Tabelle 10: nicht chirurgische Behandlung von CMN mit zugehorigen Studien

In der im Jahre 2012 publizierten, retrospektiven Studie Outcomes of 52 patients with
congenital melanocytic naevi treated with UltraPulse Carbon Dioxide and Frequency
Doubled Q-Switched Nd-Yag laser (20) werden zwei verschiedenen Lasersysteme zur

Behandlung von CMN miteinander verglichen:

Methoden:

Zwischen 1996 und 2001 wurden 65 PatientInnen mit UCO, und/oder FDQS Nd-YAG
Laserbehandlung in diese Studie eingeschlossen und wéhrend des Follow-ups auf 52
reduziert. Diese wurden in dreimonatigen Intervallen entweder so lange behandelt, bis keine
Hautverdnderungen mehr sichtbar waren oder keine sichtbare Verbesserung mehr erreicht
werden konnte. Das Durchschnittsalter war bei Studieneinschluss 12 und bei -ausschluss 21
Jahre. Die Anzahl der einzelnen Behandlungen variierte von mindestens einem bis zu

maximal fiinf Durchgéngen, je nachdem, wie viel Pigment aus der retikuldren Dermis
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entfernt werden musste. Alle Verdnderungen wurden nach Therapiebeendigung nach 3 und
6 Wochen sowie nach 6 Monaten kontrolliert. Zusétzlich fand eine weitere Kontrolle nach

einem sowie nach zwei Jahren statt, um gegebenenfalls eine Repigmentierung festzustellen.

Ergebnisse:

52 Patientlnnen mit 314 Hautverdnderungen erhielten insgesamt 142 Behandlungen mit
einem durchschnittlichen Follow-up von 8 Jahren. 40 PatientInnen wurden in Kombination
mit UCO; Laser und FDQS Nd-Yag Laser, 9 mit UCO: Laser allein und 3 mit FDQS Nd-
Yag Laser allein behandelt. Von den 314 Hautverdnderungen zeigten 297 (94,6%) eine
Pigmentreduzierung ohne Komplikationen oder Repigmentierung. Eine Pigmentreduzierung
am Rand der CMN mit zentraler Repigmentierung trat in 3 Fillen auf (davon zweimal am
Brustkorb und einmal periorbital) (>1%). Keine Reduktion des Pigments konnte in 5 Féllen
(1,6%) bei einem Follow-up von 8,8 Monaten ausgemacht werden. 4 dieser CMN wurden
chirurgisch entfernt und der letzte Patient lehnte eine weitere Behandlung ab. Ein Patient
entwickelte ein intrakranielles primires Melanom und starb ein Jahr nach der
Diagnosestellung. Das war der einzige Fall einer malignen Entartung in 314 Léasionen iiber
einem Zeitraum von 8 Jahren. 45 der 52 Patientlnnen (87%) zeigten sich mit ihrer
Behandlung zufrieden und hétten sich auch ex post dafiir entschieden. Von den 7 (13%)
Personen, die mit dem Ergebnis nicht zufrieden waren, lagen alle CMN in kritischen
Arealen. Als Komplikationen traten in 5 CMN (1,6%) hypertrophe Narben auf, die allesamt
bei einer Behandlung mit UCO; Laser mit hoher Energiestirke (>200 mJ) entstanden sind.
Eine Repigmentierung wurde durchschnittlich nach 10 Monaten einmal am Hals, zweimal
an der Wange und zweimal am Oberschenkel festgestellt. Drei dieser fiinf Patientlnnen
lehnten eine zusétzliche chirurgische Intervention ab. Die restlichen zwei CMN wurden
exzidiert und mittels Vollhauttransplantat verschlossen. Ein CMN (0,3%) am rechten
Wangenknochen fiihrte zu einer Hyperpigmentierung. Grundsétzlich wurden alle CMN nur
mit dem Ziel einer dsthetischen Verbesserung und nicht aufgrund eines malignen Verdachtes

behandelt.

Schliisselaussage:

UCO; Laser konnen superfizielle Komponenten bis zur retikuldren Dermis prézise entfernen.
Der FDQS Nd-Yag Laser ist zusdtzlich eine gute Methode zur selektiven Behandlung, da
dieser auf das Melanosom in Melanozyten und Keratinozyten abzielt und nur ein geringes
Risiko zur Narbenbildung hat. Die Ergebnisse dieser Studie lassen darauf schlieBen, dass

eine kombinierte Therapie mit UCO, Laser und FDQS Nd-Yag Laser eine effektive Methode
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zur Behandlung von CMN darstellt. Diese nicht chirurgische Behandlungsmethode kann bei
jeder CMN GroéBe und in jedem Patientlnnenalter durchgefiihrt werden. Ein weiterer Vorteil
ist der minimale Blutverlust. Die sogenannte ,,Lake Theory* stellt die Hypothese auf, dass
der tiefste Punkt des Pigments gewo6hnlich im Zentrum des CMN liegt und in der Peripherie
der Pigmentgehalt geringer ist. Lasertherapien konnen auf den geringeren, peripheren
Pigmentanteil des CMN abzielen, um grolere CMN fldchenmiBig zu reduzieren. Das macht
den CMN zugénglicher fiir Exzisionen mit direkten Verschliissen und kleineren Narben.
Eine kombinierte Laser- und chirurgische Therapie wire demnach eine Alternative bei der
Behandlung von CMN in kritischen Regionen. Ob das Malignitétsrisiko nur durch Laser
reduziert werden kann, miisste jedoch anhand einer grof3eren und lingeren Studie beurteilt

werden.

Eine weitere Studie 4 study of the efficacy of carbon dioxide and pigment-specific lasers in
the treatment of medium-sized congenital melanocytic naevi (21) aus dem Jahre 2011

thematisiert ebenso die Behandlung mittels UCO; und pigmentspezifischen Lasern:

Methoden:

Zwischen 2002 und 2008 wurden 55 CMN entweder alleinig durch oder mit einer
Kombination von CO; Lasern und pigmentspezifischen Lasern (FDQS Nd-Yag, QS Nd-Yag
und QS AL) in dreimonatigen Intervallen behandelt. Patientlnnen wurden nach
Therapiebeendigung nach jeweils 3 und 6 Monaten kontrolliert. Die Pigmentreduzierung
wurde abhingig von Nebenwirkungen und kosmetischem Endergebnis in schlecht (<50%),
gut (50-75%) oder exzellent (>75%) eingeteilt. Zusitzlich erhielten im Mérz 2010 alle

PatientInnen prospektiv Zufriedenheitsfragebogen zugesandt.

Ergebnisse:

36 der 55 CMN waren Makulae (im Hautniveau liegende Flecken) und die restlichen 19
CMN Plaques (erhabene Effloreszenzen). 47 CMN waren kaffeefarben und 8 dunkelbraun
gefarbt. Das durchschnittliche Alter der PatientInnen bei Erstvorstellung lag bei 18 Jahren
(9 bis 43 Jahre). Die haufigste Lokalisation war die Kopf- und Halsregion (n=27 mit 18
Makulae und 9 Plaques), gefolgt von den Extremitdten (n=22 mit 16 Makulae und 4
Plaques). Plaques erhielten entweder nur eine CO; Lasertherapie (n=8) oder eine
Kombinationstherapie mit CO> und pigmentspezifischen Laser (n=11). Keiner der Plaques

wurde nur mit pigmentspezifischen Lasern behandelt. Bei Makulae wurden

57



pigmentspezifische Laser entweder alleinig (n=24) oder in Kombination mit CO> und
pigmentspezifischen Lasern (n=10) eingesetzt. 2 der 36 Makulae wurden auch mit alleiniger
CO; Lasertherapie behandelt. Sowohl bei Makulae als auch Plaques wurden durchschnittlich
bei Méinnern 4,1 und bei Frauen 5,4 Behandlungen benétigt. Nach abgeschlossener Therapie
kam es dreimal zu einem schlechten, in 12 Féllen zu einem guten und in 30 Féllen zu einem
exzellenten Ergebnis. In den restlichen Fillen kam es in 11% (6) zu einer Repigmentierung
und zur zweimaligen Narbenbildung und zweimaligen Hypopigmentierung jeweils bei CMN
an den unteren Extremitéten. Beim direkten Vergleich zwischen Makulae und Plaques zeigte
sich ein besseres Ansprechen von Letzteren. Die prospektiv zugesandten Fragebogen
wurden von 51% (28 Patientlnnen) beantwortet. Die meisten dieser Patientlnnen waren
zufrieden (n=14; 50%) oder sehr zufrieden (n=8; 28%) mit dem Ergebnis. 24 von 28
Personen wiirden auch weiterhin eine Laser- einer chirurgischen Therapie vorziehen und

diese Behandlung weiterempfehlen.

Schliisselaussage:

CMN wurden in dieser Studie in Makulae und Plaques-Subtypen eingeteilt. Unabhéngig
vom Subtyp hatten die CMN an den Extremititen das schlechteste Ergebnis. Der
aggressivere CO, Laser kann zwar die Anzahl der bendtigten Behandlungen reduzieren,
birgt aber ein hoheres Risiko zur Narbenbildung. Eine Vorbehandlung der Makulae mit CO»
Laser wirkt nicht effektiver, sondern erhoht lediglich das Risiko fiir Nebenwirkungen. Auch
zusitzliche Behandlungen von Plaques, die an die CO2 Laserbehandlung anschlie3en, fiihren
nicht zu mehr Effektivitit. Obwohl das Gesamtergebnis fiir Plaques besser war, war die
Repigmentierung bei Plaques wesentlich hdufiger als bei Makulae (6% vs. 21%). Alle
Nebenwirkungen traten nur bei CO, Laserbehandlung von CMN der unteren Extremititen

auf. Deshalb sollten solche CMN nur mit Vorsicht mit CO, Laser behandelt werden.

Eine weitere retrospektive Studie Intense Pulsed Light Alone and in Combination with
Erbium  Yttrium-Aluminum-Garnet Laser on Small-to-Medium Sized Congenital
Melanocytic Nevi: Single Center Experience Based on Retrospective Chart Review (22) aus

dem Jahr 2017 vergleicht die Effektivitit von IPL allein oder zusammen mit Er:YAG Laser:

Methoden:
Insgesamt wurden 26 Patientlnnen mit 26 SCMN/MCMN, die eine nicht chirurgische

Therapie bevorzugten, in die Studie eingeschlossen. Anfangs wurden alle ausschlieBlich mit
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IPL behandelt, aber in Féllen von einer Pigmentreduktion um weniger als 15% wurde auf
eine Kombinationstherapie mit IPL und Er: YAG Laser umgestiegen. Die Patientlnnen
erhielten die IPL Behandlung in 2- bis 4-wochigen Intervallen bis sowohl PatientInnen als
auch Behandlerlnnen mit dem Ergebnis zufrieden waren. Ein Jahr nach der letzten
Behandlung wurde eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt. Die Fotografien vor Beginn
und nach Beendigung der Therapie wurden mittels 5 Punkte Skala folgendermallen bewertet:
1= schlecht (keine Verdnderung, mit Aufhellung von <15%); 2= fair (leichte Verbesserung,
mit Aufhellung von 16%-50%),; 3= gut (Verbesserung, mit Aufhellung von 51%-75%),; 4=
exzellent (starke Verbesserung, mit Aufhellung von 76%-95%) und 5=eindeutig (beinahe
komplettes Verschwinden der Ldsion, mit Aufhellung >95%). Biopsien wurden am
hdufigsten bei Therapiebeginn entnommen, um die Diagnosestellung zu sichern und den
histologischen Melaningehalt und die Tiefe der Ndvuszellen zu detektieren. Zusétzliche
Biopsien wurden teilweise wihrend der Therapie oder nach dessen Beendigung
durchgefiihrt, um den Effekt von IPL auf CMN zu {iberpriifen und den Grad der Elimination

anzuzeigen.

Ergebnisse:

Das durchschnittliche Alter der PatientInnen bei initialer IPL Therapie lag bei 11,9 Jahren.
Die héufigste Lokalisation der CMN war an den oberen Extremititen (9; 34,6%), gefolgt
von dem Gesicht (8; 30,8%), den unteren Extremitéten (5; 19,2%), dem Stamm (3; 11,5%)
und dem Hals (1; 3,8%). 17 Personen haben die Therapie vollendet und wurden ins Follow-
up aufgenommen. Von diesen Patientlnnen, die die Therapie vollendet haben, bekamen 10
(58,8%) eine alleinige IPL Therapie mit durchschnittlich 10,5 Behandlungen. Die anderen 7
(41,2%) erhielten neben einer IPL Therapie mit durchschnittlich 7,7 Behandlungen, auch
eine Er: YAG/IPL Kombinationstherapie mit durchschnittlich 4,7 Behandlungen. Die
Ergebnisse nach Beendigung der Therapie waren eindeutig in 5 (4 SCMN und 1 MCMN)
und exzellent in 12 Patientlnnen (3 SCMN und 9 MCMN). Die Kontrolluntersuchung nach
circa einem Jahr zeigte eine Repigmentierung in 14 Féllen (82,4%). Zu diesem Zeitpunkt
war die Beurteilung zweimal eindeutig (2 SCMN), dreimal exzellent (2 SCMN/ 1 MCMN)),
in 7 Fillen gut (2 SCMN/ 5 MCMN) und in 5 Féllen fair (1 SCMN/ 4 MCMN).
Komplikationen mit Blasenbildung traten in zwei Patientlnnen (7,7%) und mit fokaler

Narbenbildung in einem Fall (3,8%) nach IPL Behandlung auf.

Schliisselaussage:

Die Zielstruktur der IPL Behandlung bei melanozytiren Léasionen sind Melanosome.
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Hautbiopsien, die in Anschluss an die IPL Therapie durchgefiihrt wurden, zeigten, dass die
effektive Tiefe der IPL Behandlung in dieser Studie in der mittleren Dermis lag und tiefe
Névuszellen unberiihrt blieben. Die Anzahl der IPL Behandlungen, die zur Beendigung der
Therapie benétigt wurden, war bei SCMN und MCMN gleich. Diese Ergebnisse lassen
darauf schlieBen, dass die Tiefe ausschlaggebender fiir die Anzahl der bendétigten
Behandlungen ist als die Grofe. SCMN hatten gemessen an der bendtigten
Behandlungsdauer und dem Endergebnis mit verhdltnisméfig geringerer Repigmentierung
im Vergleich zu MCMN (71,4% vs. 90%) ein besseres Ergebnis. Insgesamt trat eine
Repigmentierung in der Mehrzahl der PatientInnen (82,4%) auf, weswegen anzunehmen ist,
dass die Behandlung einige Nivuszellen nicht beeinflusst. Auch die Biopsie bestétigte
verbleibende Navuszellen in der Dermis, was diese Hypothese bestdrkt. Limitationen der
Studie waren die geringe Anzahl der StudienteilnehmerInnen und die Beschrinkung auf nur
asiatische PatientInnen. Die Ergebnisse dieser Studie lassen die Vermutung zu, dass IPL
allein und in Kombination mit Er: YAG Laser keine endgiiltige Behandlung fiir CMN

darstellt und daher nicht als First-Line Therapie empfohlen werden sollte.

In der retrospektiven Studie Long-term outcomes of laser treatment for congenital
melanocytic nevi (23) aus dem Jahr 2019 wurden Ergebnisse von alleinigen Laser- sowie
von Kombinationslaserbehandlungen und von Behandlung, die den Einsatz von Laser

zusammen mit Teilexzisionen vorsahen, verglichen:

Methoden:

67 PatientInnen mit CMN, die zwischen 2000 und 2017 mittels Lasertherapie behandelt
wurden und deren Follow-up iiber ein Jahr andauerte, wurden in die Studie aufgenommen.
Studienteilnehmerlnnen mit einem Follow up iiber ein Jahr wurden als ,, Midterm Follow
up“ Gruppe und jene mit {liber drei Jahren als , Long-term Follow up® Gruppe
zusammengefasst. Ob pigmentspezifische Laser zusitzlich zu Ablative Lasern verwendet
wurden, wurde entweder anhand der sichtbaren Pigmentationstiefe oder anhand des
Patientinnenwunsches entschieden. Bei einer Kombinationslasertherapie wurde zuerst die
Ablative Laserbehandlung, und dann die pigmentspezifische Laserbehandlung angewandt.
Ein YAG Laser wurde wihrend der ersten Stufe der Behandlung als pigmentspezifischer
und ein CO> Laser als Ablative Laser verwendet. Behandlungen wurden durchschnittlich in
dreimonatigen Intervallen durchgefiihrt. Dieselben Einstellungen und Methoden der

Laserbehandlung wurden auch fiir Patientlnnen angewandt, die eine Kombination aus
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Teilexzision mit darauffolgender Laserbehandlung erhielten. Vor der ersten und nach der
letzten Behandlung wurden Fotos gemacht, die ohne zusitzliche PatientInneninformationen
mittels IGA Score (Investigator’s Global Assessment) und 7 Punkte Skala folglich beurteilt
wurden: /= verschlechtert, 2= keine Verdnderung, 3= wenig Verbesserung, 4= moderate
Verbesserung, 5= deutliche Verbesserung, 6= fast vollstindige Verbesserung und 7=

vollstindige Verbesserung.

Ergebnisse:

Von 67 Patientlnnen erhielten 52 eine Lasertherapie und die restlichen 15 eine
Kombinationstherapie mit Teilexzision und Lasertherapie. Das Durchschnittsalter lag bei
13,42 Jahren. CMN waren am héufigsten im Gesicht (44/67, 65,67%), gefolgt von den
Extremitdten (18/67, 26,87%) und dem Stamm (5/67, 7,46%) lokalisiert. Die
durchschnittliche GroBe lag bei 36,57 cm? und die durchschnittliche Follow-up Zeit betrug
3,40 Jahre. Von den 52 Personen mit alleiniger Laserbehandlung sind 23 und von den 15
Personen mit Kombinationstherapie sind 10 der ,Long term Follow-up“ Gruppe
zuzuordnen. Die durchschnittliche GroBle der CMN in der Gruppe, die nur mittels Laser
behandelt wurde, war 48,49 cm?, wihrend die CMN der Kombinationstherapie-Gruppe mit
durchschnittlich 28,23 cm? kleiner waren. Bei alleiniger Lasertherapie zeigten 20
PatientInnen (20/52, 38,5%) eine beinahe komplette Entfernung der Pigmentierung (IGA
>5), 11 dieser 20 Personen befanden sich in der ,,Long term Follow-up “ Gruppe, wobei
wiederum 5 dieser Patientlnnen (5/11, 45,5%) eine Repigmentierung aufwiesen. Die
restlichen 6 PatientInnen (6/11, 54,5%) zeigten eine beinahe komplette Pigmententfernung.
Bei 15 CMN, bei denen ausschlieBlich der Laser eingesetzt wurde (15/52, 28,8%), trat
durchschnittlich nach 3,93 Jahren unabhidngig von der Behandlungsanzahl eine
Repigmentierung auf. Patientlnnen, bei denen es zu einer Repigmentierung kam, waren
signifikant dlter als jene ohne Repigmentierung (p=0,0274). Grundsétzlich zeigten braune
CMN ein schlechteres Ergebnis als Schwarze. Der durchschnittliche IGA Score bei
alleiniger Laserbehandlung lag bei 4,47 im Vergleich zur Kombinationstherapie mit einem
durchschnittlichen IGA Score von 5,51. In der ,, Long term Follow-up *“ Gruppe betrug der
IGA Score der Laserbehandlung 4,73 und jener der Kombinationstherapie 5,53. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant (p= 0,0315). Der Prozentsatz an PatientInnen, die
beinahe eine komplette Pigmententfernung zeigten, war bei Kombinationstherapie hoher als
bei alleiniger Laserbehandlung (8/15; 66,7% vs. 15/52; 28,8%). Sowohl die Anzahl der
Laserbehandlungen als auch der Behandlungszeitraum war bei Personen mit

Kombinationstherapie signifikant geringer.
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Schliisselaussage:

Bei direktem Vergleich in der , Long term Follow-up®“ Gruppe zeigte die
Kombinationstherapie einen signifikant hoheren IGA Score, mit weniger benétigten
Behandlungen sowie kiirzeren Behandlungszeitrdumen als die alleinige Lasertherapie.
Lasertherapien konnen alternativ angewendet werden, um CMN in kosmetisch sensiblen
Lokalisationen mit erhohter Spannung wie der Nasenspitze, der periorbitalen Region,
Glabella oder Wangen zu entfernen. Das Gesicht war mit 69,6% die hiufigste Region, die
nur mittels Laser behandelt wurde. In dieser Studie wurde eine Repigmentierung in 47,8%
der Fille, auch bei der Verwendung einer Kombinationslasertherapie festgestellt. Generell
wird eine Therapie und eine Follow-up Zeit von iiber 4 Jahren empfohlen, um die
Repigmentierung auszuschlieen und die Effektivitdt der Laserbehandlung zu beurteilen.
Bei hoherem Alter zu Therapiebeginn kam es signifikant hdufiger zur Repigmentierung. Die
alleinige Laserbehandlung zeigte in dieser Studie keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Die
Kombinationstherapie wird insgesamt als bessere Alternative gewertet. Deshalb konnte vor
allem fiir chirurgisch schwer zu behandelnde CMN eine Kombinationstherapie mittels

Teilexzision und Laser eine effektive Behandlungsoption sein.

II1.V.c. Vergleich zwischen chirurgischen und nicht chirurgischen Behandlungsmethoden

Nachdem bereits chirurgische und nicht chirurgische Behandlungsmethoden separat fiir sich
behandelt wurden, wird nun eine Studie vorgestellt, die den direkten Vergleich zwischen
diesen beiden Behandlungsphilosophien beinhaltet. In Tabelle 11 ist der Titel jener Studie
sowie das dazugehdrige Evidenzlevel nach der ,,Evidence Rating Scales for Therapeutic

Studies* (31) verzeichnet:

ASPS
Behandlungsart Titel der Studie
Evidenzlevel

Comparison of Treatment Options for Small to
Exzision vs. Laser | Medium congenital melanocytic nevi: a retrospective 11
review of 119 cases (49)

Tabelle 11: Vergleich chirurgischer und nicht chirurgischer Behandlungen von CMN mit
zugehoriger Studie

Die retrospektive Studie Comparison of Treatment Options for Small to Medium congenital
melanocytic nevi: a retrospective review of 119 cases (49) aus dem Jahr 2019 greift

chirurgische und nicht chirurgische Behandlungsoptionen auf und zieht direkte Vergleiche:
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Methoden:

Zwischen 2005 und 2016 wurden Patientlnnenakten und klinische Fotos von CMN fiir diese
Studie herangezogen. Therapieoptionen wurden in 4 Gruppen eingeteilt: (i) jene, mit
alleiniger Exzision, (ii) Exzision kombiniert mit einem ,Narbenlaser®, (iii) Exzision
kombiniert mit einem pigmentspezifischen Laser und (iv) alleinige Lasertherapie (Ablative
und pigmentspezifische Laser). Die Ergebnisse wurden mittels IGA Score und einer 7
Punkte Skala folgendermallen bewertet: /= verschlechtert, 2= keine Verdnderung, 3= wenig
Verbesserung, 4= moderate Verbesserung, 5= deutliche Verbesserung, 6= fast vollstindige
Verbesserung und 7= vollstindige Verbesserung. Die Patientlnnenzufriedenheit wurde
ebenfalls anhand einer 5 Punkte Skala beurteilt: 0= keine Verdnderung, 1= wenig
Verbesserung, 2= moderate Verbesserung, 3= deutliche Verbesserung, 4= fast vollstindige

Verbesserung und 5= vollstindige Verbesserung.

Ergebnisse:

Insgesamt wurden 119 SCMN/MCMN von 117 PatientInnen eingeschlossen. Am héufigsten
waren die CMN im Gesicht (49,6%), gefolgt von Extremitéten (32,8%) und dem Stamm
(17,6%) lokalisiert. Die am meisten vertretene CMN Grofle war M1 (1,5-10cm) in 60,5%
der Fille, gefolgt von Kleinen (<1,5cm) bei 31,1% und M2 (>10-20cm) bei 8,4%. Am
hiufigsten wurde die alleinige Exzision (42,0%) als Behandlung gewéhlt, danach die
Kombination aus Exzision und Narbenlaser (28,6%), die alleinige Laserbehandlung (21,0%)
und die Kombination aus Exzision und pigmentspezifischen Lasern (8,4%). Personen, die
nur Laserbehandlungen erhielten, bendtigten mit durchschnittlich 10,44 insgesamt die
meisten Behandlungen, gefolgt von jener Gruppe, bei der eine Exzision und die Behandlung
mit Narbenlaser kombiniert wurde (durchschnittlich 6,12). Ungefdhr gleich viele
Behandlungen waren bei der Gruppe vonnéten, bei der eine Exzision durchgefiihrt und ein
pigmentspezifischer Laser eingesetzt wurde (durchschnittlich 6,10). PatientInnen, die nur
mittels Exzisionen behandelt wurden, bendtigten mit durchschnittlich 1,78 die wenigsten
Behandlungen. Das Endergebnis wurde mithilfe des IGA Score evaluiert. Der
durchschnittliche IGA Score fiir die Exzision allein betrug 6,22, fiir Exzision mit
Narbenlaserbehandlung 6,38, fiir Exzision mit pigmentspezifischer Laserbehandlung 5,60
und fiir alleinige Laserbehandlungen 4,32. Somit zeigte die Behandlung mittels Exzision
und Narbenlaser den hochsten IGA Score. Zusitzlich wurden die Ergebnisse zwischen
Behandlungsoptionen mit und ohne chirurgischer Therapie, unabhingig von den
zusitzlichen Therapiebestandteilen, miteinander verglichen. Der IGA Score war sogar fiir

Behandlungsmethoden mit chirurgischen Therapiebestandteilen bei groleren CMN mit
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weniger Behandlungen signifikant hoher (p<0,01). Zusédtzlich wurde auch die stufenweise
Exzision mit einzelnen Exzisionen, unabhingig von der zusétzlichen Therapie, verglichen.
Eine stufenweise Exzision wurde hiaufiger in groBeren CMN durchgefiihrt und die
durchschnittliche Anzahl der Behandlung lag bei 2,90. Es konnte aber kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen einmaligen und stufenweisen Exzisionen (p=0,403)
festgestellt werden. Die durchschnittliche PatientInnenzufriedenheit lag bei 3,31 nach der
stufenweisen Exzision, bei 2,38 nach der Narbenlasertherapie und bei 3,54 nach der
gesamten Therapie. Im Vergleich dazu betrugen die IGA Scores die Werte 6,08, 3,92 und
6,23.

Schliisselaussage:

SCMN/MCMN, die mittels Exzision und Narbenlaser behandelt wurden, zeigten den
hochsten IGA Score. AuBlerdem war der Erfolg von Therapieoptionen, die eine chirurgische
Behandlung beinhalteten, trotz weniger Behandlungen besser. Generell spielte bei der Wahl
der Behandlungsmethode auch die Lokalisation eine Rolle. Exzisionen gefolgt von
pigmentspezifischen Laserbehandlungen und der alleinigen Lasertherapie wurden meistens
bei CMN im Gesicht verwendet, da Patientlnnen dazu neigen, eine chirurgische Therapie im
Gesicht zu vermeiden. Auch postoperativ wurde die Narbenlasertherapie vor allem im
Gesicht angewendet. Exzision mit anschlieBender pigmentspezifischer Laserbehandlung
wurde vor allem von Frauen, bei kleineren CMN und CMN im Gesicht eingesetzt. In vielen
Féllen war der CMN in chirurgisch anspruchsvollen Regionen lokalisiert, wo eine komplette
Entfernung nicht moglich war, oder schwerwiegende Komplikationen verursacht hitte, oder
die Patientlnnen wollten keine weitere Operation. AuBler bei diesen erwdhnten
Einschrankungen, sind chirurgische Behandlungen insgesamt jedoch zufriedenstellender.
Die alleinige Lasertherapie wurde vor allem in kleinen oder in sehr grofen Léasionen
verwendet, aber das Ergebnis war in beiden Fillen nicht zufriedenstellend und zeigte den
niedrigsten IGA Score. Eine Lasertherapie benotigt keine Operation und fiihrt auch zu
weniger Schadigung der Hautoberfliche, ist aber in groBen CMN weniger effektiv. Auch fiir
SCMN/MCMN liefern Behandlungsmethoden mit chirurgischen Therapiebestandteilen
kosmetisch bessere Ergebnisse als alleinige Lasertherapien. Im Endergebnis hat die
Kombination von chirurgischer und Narbenlasertherapie in dieser Studie das klinisch beste

Endergebnis und die hochste Patientlnnenzufriedenheit.
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I'V. Diskussion

Ziel dieses Kapitels ist es, die Studienergebnisse zusammenzufassen und anschlielend
Schliisse hinsichtlich der korrekten Behandlung von CMN zu ziehen. Zusétzlich werden die

Limitationen dieser Arbeit hervorgehoben.

1V.1. Evaluation der Studienergebnisse: Risiko

Wie bereits erwdhnt, ist die richtige Behandlung von CMN abhédngig von ihrem
Entartungspotenzial. In Kapitel III. Ergebnisse wurden jene Faktoren, die das individuelle
Risiko zur Entartung von CMN beeinflussen, aus der Literatur aufgeschliisselt.

Der Gedanke, dass das Entartungsrisiko von groBeren CMN (GCMN/LCMN) generell hoher
ist, findet sich bereits in der Literatur wieder (11-13). In der Vergangenheit gab es auch
immer wieder prospektive Studien, die diese Hypothese bestitigten (50,51). Auch die
stidamerikanische Studie A prospective study of patients with large congenital melanocytic
nevi and the risk of melanoma (33) schlieBt an die bisherigen Ergebnisse an und zeigt ein
statistisch signifikant erhohtes Risiko zur Entstehung von malignen Prozessen in Personen
mit LCMN im Gegensatz zur brasilianischen Normalbevolkerung.

AuBlerdem ist auch die Klassifikationsart von CMN hinsichtlich der Frage einer malignen
Entartung von Bedeutung, da laut Turkmen et.al. (34) verschiedene Einteilungsschemata zu
verschiedenen Zuordnungen fiihren konnen. Die geeignetste Variante, um das
Entartungsrisiko beurteilen zu kdnnen, ist die Bewertung von CMN nach deren Oberfléche

2. Eine weitere Erkenntnis dieser Studie ist, dass die Transformationsrate bei

in cm
Klassifikationen, die sich der TBS bedienen, bei ein und derselben Studienpopulation
statistisch signifikant groBer ist als bei Klassifikationen, die den grofften Durchmesser oder
die Oberfliche in cm? heranziehen (33,3% zu 15,4%). Eine Schlussfolgerung daraus kénnte
sein, dass man allgemein beim Vergleich mehrerer Studien auf die verwendete
Klassifikationsart achten sollte, da verschiedene Zuordnungen zu unterschiedlichen
Ergebnissen fiithren konnen. Ebenso beschiftigt sich die Studie von Magaria et.al. (35) mit
der Klassifikation von CMN. Die CMN werden hier nach ihren klinischen Merkmalen in
zwei Subtypen (Typ I und Typ 1) eingeteilt. Als Typ 1[I CMN werden klinisch grofflachige

Plaques beschrieben, die sich iiber eine anatomische Region hinaus ausbreiten, viel seltener

als 7yp I CMN sind und in Begleitung von Satellitennévi vorkommen. Dieser 7yp Il CMN
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besitzt eine hohere Entartungstendenz als der kleinere 7yp I CMN. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung schlieBen somit insofern an die vorherigen Ergebnisse an, als dass Typ I
CMN mit GCMN/LCMN gleichgesetzt werden konnen und somit sowohl in dieser Studie
als auch in den vorherigen Studien mit einer erhohten Entartungstendenz einhergehen.

Wie bereits angedeutet, ist das Auftreten und die Anzahl von Satelittennivi neben dem CMN
ein weiterer Faktor, der fiir das Entartungspotenzial von Bedeutung ist. So behandelt die
koreanische Studie Clinical characteristics and risk of melanoma development from giant
congenital melanocytic naevi in Korea: a nationwide retrospective study (36) ebenfalls das
Auftreten von Satellitennivi in CMN PatientInnen. Diese kleineren Satellitennivi wurden in
dieser Studie in der Mehrheit des PatientInnenkollektivs (52,7%) mit GCMN beschrieben.
AufBlerdem traten Satellitenndvi, abhingig von der Lokalisation des GCMN, statistisch
signifikant haufiger bei GCMN am Stamm, Gesél oder der Genitalregion auf, als bei GCMN
am Kopf und/oder Hals. In 3 von 69 CMN mit multiplen Satellitenndvi entstanden ein
extrakutanes und zwei kutane Melanome. Eines dieser Melanome entwickelte sich im spéten
Erwachsenenalter, was auf ein lebenslanges Risiko der malignen Entartung von CMN
schlieBen l4sst und somit ein lebenslanges Follow-up als sinnvoll zu betrachten ist.

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit die erhdhte Anzahl an Mastzellen in CMN PatientInnen
thematisiert. Ob eine Vermehrung dieser Zellart sich jedoch generell supportiv oder
inhibitorisch auf eine maligne Entartung auswirkt, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Einerseits gibt es Studien (52—54), die Mastzellen eine Bedeutung in der Tumorprogression
und Neoangiogenese bei der Entwicklung von Hauttumoren, wie auch Melanomen
zusprechen. Andererseits gibt es Untersuchungen, in denen Mastzellen durch Aktivierung
des Toll-like Rezeptor 2 (TLR 2) und anschlieBender Freisetzung von Interleukin-6 (IL-6)
als Inhibitoren im Tumorwachstum beschrieben werden (55). Obwohl die Wirkung einer
Mastzellhyperplasie im Zusammenhang mit CMN daher noch nicht eindeutig geklért ist,
haben Salgado et al. (37) aufzeigen kdnnen, dass sowohl betroffene als auch nicht betroffene
Haut von PatientInnen mit LCMN/GCMN eine erhohte Anzahl an Mastzellen im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe enthélt. Dies konnte auch der Grund des schwer zu kontrollierenden
Pruritus oder einer hypertrophen Narbenbildung mancher CMN PatientInnen sein. Diese
Hypothese findet auch in der Literatur (56-58) Riickhalt; um aber aussagekriftige Schliisse
diesbeziiglich ziehen zu konnen, werden, wie auch bei der Rolle von Mastzellen in der
Tumorgenese, weitere Studien bendtigt.

Ganz allgemein ist die Inspektion und Beobachtung von melanozytiren Névi hinsichtlich

neu aufgetretener Verdnderungen von groBer Bedeutung bei der Fritherkennung von
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Melanomen (59-61). Gerade bei CMN gibt es aber neben den gefdhrlichen malignen
Verdnderungen auch benigne Varianten (PN), die Melanome imitieren konnen. Um eine
Ubertherapie dieser benignen PN zu verhindern, ohne jedoch maligne Melanome
ungeniigend zu behandeln, ist es auch von praktischer Bedeutung Diagnosemethoden zu
finden, die eine eindeutige Unterscheidung erlauben. Vergier et al. (38) haben vorhandene
Diagnosemethoden hinsichtlich ihrer Geeignetheit zwischen PN und Melanomen
unterscheiden zu konnen, untersucht. Diese Studie zeigt, dass weder die klinische
Erscheinung, da sowohl PN als auch Melanome superfiziell, aber auch tief in der Dermis
liegen konnen, noch molekulardiagnostische Methoden (Ki67 Index, Mitoserate, HMB45
oder FISH Analyse) in der Lage sind, eindeutige Unterscheidungen zu treffen. Lediglich
eine schwach positive oder negative p16 Expression konnte helfen ,,/ate-onset* Melanome
im Erwachsenenalter von PN, die eine starke p16 Expression aufweisen, zu differenzieren.
Fiir eine Unterscheidung zwischen kindlichen Melanomen und PN ist aber auch dieses
Diagnostikinstrument nicht geeignet. Auch eine weitere Studie von Yélamos et al. (39)
thematisiert die Trennung von Melanomen und PN, behandelt aber vor allem klinische
Merkmale. Die Ergebnisse lassen darauf schlieffen, dass PN im Kindesalter, vor allem in
GCMN und MCMN, héufiger auftreten als Melanome, wihrend in SCMN superfizielle
Melanome héufiger sind als PN. Aullerdem zeigen PN vielfdltigere Verdnderungen als
Melanome, deren charakteristische Eigenschaft Ulzerationen sind. Zusammenfassend kann
aus diesen Ergebnissen eine Tendenz dahingehend gesehen werden, dass im Kindesalter
Verdnderungen von SCMN hédufiger maligne sind und daher groBziigig entfernt werden
sollten, wahrend Verdnderungen in GCMN/MCMN hédufig benigne sind und daher des
Ofteren  {ibertherapiert ~werden. Da es jedoch bisher keine eindeutige
Unterscheidungsmethode gibt und damit die Gefahr, ein Melanom zu {ibersehen,
omniprasent ist, wird auch weiterhin bis zur ErschlieBung neuer diagnostischer
Moglichkeiten die Exzision einer jeden solchen Hautverinderung das Mittel der Wahl
bleiben, obwohl dadurch auch an sich benigne PN iiberschieBend entfernt werden.

Auch auf genetischer Ebene gibt es Genmutationen, die generell auf die Entstehung, aber
auch auf die GroBe von CMN eine Auswirkung haben und somit auch indirekt die
Entartungstendenz, die bei GCMN/LCMN erhoht ist, beeinflussen. AuBBerdem gibt es neuere
Therapieoptionen, bei denen bei BRAF Mutationen auf die Hemmung des MAPK (mitogen-
activated protein kinase) Signalwegs gesetzt wird und dadurch bestimmte CMN &hnlich zu
Melanomen behandelt werden sollen. Wu, et al. (41) untersuchten eine chinesiche

Studienpopulation mit CMN hinsichtlich einer Mutation der BRAFV6%E oder NRAS Gene.
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9 der 55 PatientInnen mit MCMN (16,3%) zeigten eine BRAFY°°F Mutation. Dabei gab es
einen signifikanten Unterschied zwischen MCMN und GCMN, wo keine BRAFY60E
Mutation festgestellt werden konnte. Eine NRAS Mutation trat insgesamt in 13 CMN auf.
Auch hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen CMN in chronisch
kontinuierlich sonnenexponierten Stellen (in 13 der 36 CMN (36,1%)), im Vergleich zu
CMN, die nur intermittierend einer Sonnenexposition ausgesetzt waren. Es traten jedoch
niemals BRAFY®E ynd NRAS Mutationen zusammen auf. Da GCMN hiufiger maligne
entarten, in dieser Studie aber keine BRAF V"t Mutation in eine GCMN festgestellt werden
konnte, konnte die Hypothese aufgestellt werden, dass BRAFY6%E Mutationen nicht der
ausschlaggebende Faktor bei der Entwicklung eines Melanoms sind. Eine um 4 Jahre
aktuellere Studie BRAF mutations are also associated with neurocutaneous melanocytosis
and large/giant congenital melanocytic nevi (42) kniipft an die Studie von Wu, et al. (41) an,
widerlegt diese jedoch zum Teil. Auch hier wurde wiederum eine Studienpopulation,
bestehend aus CMN PatientInnen, hinsichtlich des Auftretens von BRAFY%°F und NRAS
Mutation untersucht. Diese Population bestand jedoch nicht ausschlieBlich aus asiatischen
PatientInnen, sondern zu 72,7% aus KaukasierInnen (48 Patientlnnen) sowie zu 22,7% aus
Asiatlnnen (15 Patientlnnen) und von 4,5% (3 Patientlnnen) waren diesbeziiglich keine
Daten vorhanden. Bei dieser Studie konnte ebenso in keinem der asiatischen Personen eine
BRAFY®E Mutation festgestellt werden. Es wire daher auch denkbar, dass eine BRAFY6%E
Mutation in CMN auch von der ethischen Herkunft abhéngig ist. Insgesamt traten jedoch
BRAFVSE Mutationen in 5 (1 LGCMN und 4 GCMN) und NRAS Mutationen in 51
PatientInnen (5 MCMN, 15 LCMN und 29 GCMN) auf. Anders als in der vorherigen Studie
(41) gab es keine BRAFYF Mytation in einem MCMN. BRAFV®E Muytationen konnen
daher auch LCMN/GCMN assoziiert sein, weshalb von der automatischen Annahme, dass
LCMN/GCMN nur NRAS und keine BRAFVS"F Mutationen enthalten und zwangsliufig
mit einem benignen Verlauf vergesellschaftet sind, Abstand genommen werden sollte.
Auflerdem zeigten sich in dieser Studie je nach Mutationsart auch makroskopische
Unterschiede. Alle CMN mit BRAF Y Mutation erschienen mit dermalen oder subkutanen
Knoten, diese traten bei NRAS Mutationen aber nur in 32% der Fille auf. CMN mit NRAS
Mutationen présentierten sich im Gegensatz dazu signifikant hdufiger mit Hypertrichose.
Wie bereits angeklungen haben neben BRAF Mutationen vor allem auch NRAS Mutationen
eine Bedeutung bei der Entstehung und dem Wachstum von CMN. Charbel, et al. (43) haben
in tihrer Studie Patientlnnen mit LCMN/GCMN und mit MCMN/SCMN hinsichtlich
vorhandener Mutationen verglichen mit dem Ergebnis, dass in 94,7% der LCMN/GCMN
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(18 Personen) eine NRAS Mutation festgestellt wurde und in einem LCMN eine BRAF
Mutation. Im Gegensatz dazu trat in der Kontrollgruppe zwar in wenigeren, aber immer noch
in 70% (14 Personen) der SCMN/MCMN eine NRAS Mutation und in 30% (6 Personen)
und somit 6fters eine BRAF Mutation auf. Auch hier wurde wie bereits bei Salgado, et al.
(42) eine geringe Anzahl an BRAF Mutationen in GCMN/LCMN detektiert, wihrend die
Mehrzahl der vorhandenen Mutationen jene vom NRAS Typ waren. Nichtsdestotrotz
gewinnt die gezielte Therapie (targeted therapy) mittels BRAF und NRAS Inhibitoren vor
allem bei metastasierenden Melanomen seit Jahren immer mehr an Bedeutung (62—64).
Diesen Umstand haben sich auch Arztlnnen bei der Behandlung von CMN zu nutze
gemacht. Es gibt bereits vereinzelt Case Reports, die vielversprechende Ergebnisse bei der
Behandlung von CMN miittels targeted therapy liefern (65-67). Ob diese Art der Therapie
in Zukunft als Alternative bei entsprechenden CMN eine Rolle spielen wird, bleibt jedoch
abzuwarten.

AbschlieBend wird auch noch eine MC1R Mutation in Zusammenhang mit einem erhéhten
Risiko der malignen Entartung von CMN in der Literatur erwéhnt. In der Studie von Kinsler,
et al. (4) wurde eine Population, bestehend aus Kindern mit CMN nordeuropdischer
Herkunft, mit dhnlichen Kontrollgruppen verglichen. Als Ergebnis konnte sowohl eine
Assoziation zwischen Familien mit CMN PatientInnen und einem rothaarigen Phinotyp als
auch zwischen dem Auftreten von MCIR Varianten (V92M und R Allele) und einer
ausgedehnteren GroBe des CMN hergestellt werden. Diese MCIR Varianten agieren
demnach dahingehend, das Wachstum von CMN in der Embryogenese zu fordern.
AuBerdem ist eine Keimbahn MC1R Mutation mit einem iiberschieBenden Risiko fiir
Melanome, die aus CMN entstehen, verbunden. Das Risiko fiir solche Melanome ist dhnlich
dem Ausmal} des Risikos fiir Melanome, die mit MCIR Varianten in der normalen
Bevolkerungsgruppe vergesellschaftet sind. Eine aktuellere Studie aus dem Jahr 2020 von
Calbet-Llopart, et al. (5) widerlegt jedoch zum Teil die zuvor beschriebenen Ergebnisse. Im
Unterschied zur Studie von Kinsler, et al. (4) bestand in dieser Studie die Population nicht
nur aus nordeuropdischen CMN Patientlnnen, sondern mit einer spanischen- und einer
Marseiller Kohorte aus vielfdltigeren Bevolkerungsgruppen. Zusétzlich waren beinahe
doppelt so viele StudienteilnehmerInnen (n=166 zu n=84) mit mehr GCMN (58% zu 49%)
in der aktuelleren Untersuchung vertreten. Hier konnte im Gegensatz zu fritheren
Ergebnissen keine Verbindung zwischen p.V92M allein oder zusammen mit R Allelen und
einer grofleren PAS der CMN hergestellt werden. AuBlerdem konnte bei separater

Betrachtung der Kohorten angenommen werden, dass eine p.V92M Variante in der
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spanischen Kohorte sogar vor groleren CMN schiitzen konnte. Obwohl diese Studie darauf
schlieBen ldsst, dass die Grofle von CMN nicht mit MC1R Mutationen im Zusammenhang
steht und somit zum Teil die Ergebnisse der Studie von Kinsler, et al. (4) widerlegt, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass MCIR Mutationen einen Risikofaktor fiir die CMN
Entstehung, vor allem bei Trigern von MCI1R Varianten in beiden Allelen, darstellen. Um
eine diesbeziigliche Bedeutung néher zu beleuchten, sind weitere Studien notwendig.

Da es in der Literatur Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang zwischen MCIR
Mutationen und Melanomen gibt (68), sollte zukiinftige Forschung die Rolle von MC1R

Mutationen in CMN und eine mdgliche Melanomentstehung untersuchen.

IV.II. Evaluation der Studienergebnisse: Therapie

Der Goldstandard der Behandlung von CMN ist nach wie vor die chirurgische Intervention.
Nach der Exzision des CMN muss eine entsprechende Verschlusstechnik angewendet
werden mit dem Ziel des Erreichens einer bestmdglichen Asthetik und Funktionalitit. Dabei
stellt sich stets die Frage, welche Methode hierfiir am geeignetsten ist. Grundsétzlich muss
der Behandlungsplan individuell auf den/die PatientIn angepasst werden. Trotzdem kdnnen
vergleichende Studien bei der Entwicklung eines solchen Planes helfen. Die beiden Studien
Management of challenging congenital melanocytic nevi: outcomes study of serial excision
(44) und Burn Unit Experience Treating Giant Melanocytic Nevi: 10-Year Review (45)
haben jeweils chirurgische Behandlungen von CMN miteinander verglichen. Bei Hassanein,
et al. (44) wurden 21 PatientIlnnen mittels Serienexzision behandelt. Durchschnittlich erhielt
jede Person 3,5 Behandlungen (insgesamt 72). Bei diesen kam es einmal zu einem Serom
am Riicken und zweimal zu einer Wunddehiszenz bei der Entfernung von CMN an den
unteren Extremititen. Die Komplikationsrate dieser Studie lag somit bei 4,17%. In der
Untersuchung von Rehal, et al. (45) wurden 36 PatientInnen mittels Serienexzision, Voll-
und Spalthauttransplantat und Gewebsexpander therapiert. Hierbei kam es in zweimal zu
einer Wunddehiszenz, einmal zu einer Wundinfektion, einmal zu einer Fehlfunktion des
Hauttransplantats und einmal zu einer Fehlpositionierung des Gewebsexpanders. Es ergibt
sich somit eine Komplikationsrate von 11,3%.

Die AutorIlnnen beider Studien stimmen dariiber iiberein, dass die Therapie der Wahl die
Serienexzision sein sollte, sofern dies moglich ist. Hassanein, et al. (44) sehen den Vorteil

der Serienexzision insbesondere darin, dass die Behandlungsmethode einfach ist, ambulant
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durchgefiihrt werden kann und die Behandlungsdauer durchschnittlich kiirzer ist. AuBerdem
bleibt im besten Fall nur eine lineare Narbe zu sehen, wihrend bspw bei
Hauttransplantationen zwei Narben, einmal an der Spender- und einmal auf der
Empfingerstelle zuriickbleiben und oftmals das Transplantat farblich nicht mit dem
umliegenden Gewebe iibereinstimmt. Das Problem der fehlenden Farbkompatibilitdt tritt
zwar bei Verwendung eines Gewebsexpanders nicht auf, es handelt sich hierbei jedoch um
eine anspruschvollere Behandlungstechnik, die mit einer vermehrten Anzahl an Operationen
und auch Unannehmlichkeiten fiir die PatientInnen verbunden sein kann. Zudem kénnen
Komplikationen zu sichtbaren, langeren Narben fiihren. Nichtsdestotrotz gibt es auch
Ausnahmen, wie bei CMN am Skalp dlterer Kinder, bei denen Gewebsexpandern aufgrund
der verminderten Hautelastizitdt im fortgeschrittenen Kindesalter der Vorzug gegeniiber
Serienexzisionen gegeben werden soll. Auch bei zirkuldren CMN an den Extremitéten sind
Serienexzisionen nicht geeignet. Eine gute Alternative fiir solche speziellen CMN bietet
jedoch eine Behandlung mit Gewebsexpander und anschlieBender Deckung mittels
zweigestielten ,,Armel“ Lappen (bi-pedicle sleeve flap), der ein gutes funktionelles und
asthetisches Ergebnis mit minimaler Komplikationsrate aufweist (69). Auch Rehal, et al.
(20) sehen die Vorteile der Serienexzision in der geringeren Arbeitsintensivitdt und der
niedrigeren Komplikationsrate. Auflerdem sollen Personen mit CMN aufgrund der
Ahnlichkeit ihrer Behandlung zu den Interventionen bei Verbrennung auch von einer
interdisziplindren Verbrennungsversorgung profitieren konnen.

Rasmussen, et al. (19) haben in ihrer Studie die komplette Entfernung von CMN mittels
Exzision mit der schichtweisen Entfernung durch eine Kiirrettage verglichen. Insgesamt
wurden 35 PatientInnen, von denen 25 eine chirurgische Behandlung erhielten und 10 nach
dem ,,wait and see‘ Grundsatz regelméBig kontrolliert wurden, eingeschlossen. Von den 25
behandelten Patientlnnen erhielten 9 eine komplette Exzision, die in 5 Féllen mittels
Gewebsexpander, zweimal mittels Vollhaut- und einmal mittels Spalthauttransplantat sowie
einmal mittels Serienexzision verschlossen wurde. Die restlichen 16 Patientlnnen wurden
mittels Kiirrettage behandelt. Als Komplikationen traten bei der Kiirrettage in 6 Fillen eine
Repigmentierung, einmal eine Wundinfektion und dreimal ein schwerer Juckreiz auf. Bei
den Exzisionsbehandlungen waren Komplikationen in Form einer Wunddehiszenz (2), einer
Wundinfektion (2), einer Keloidnarbe (1) und eines Ektropiums des Augenlides (1) zu
verzeichnen. Vorteil der Kiirrettage ist vor allem die relativ atraumatischen Vorgehensweise
mit minimalem Blutverlust. Nachteilig ist jedoch die relativ hohe Repigmentierungsrate mit

38% (6 der 16 PatientInnen). Da bei der Kiirrettage nicht die gesamte Hautschicht entfernt
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wird, ist es bisher nicht eindeutig geklirt, ob diese Behandlung ausreicht, um die maligne
Entartung von CMN zu verhindern. In dieser Studie wurde wihrend eines Follow-ups von
11 Jahren zwar kein Hinweis auf eine maligne Entartung entdeckt; um das Risiko aber
komplett ausschlieBen zu konnen, werden weitere umfangreichere und lingere Studien
notwendig sein. Aus diesem Grund wird auch weiterhin die Exzision der Kiirrettage
vorgezogen werden. Es gibt aber auch Fille, bei denen eine Kiirretage als Alternativ- bzw
Kombinationsbehandlung angewendet werden kann. Da Kiirrettagen bereits ab der 8.
Lebenswoche durchfiihrbar sind, kann es sinnvoll sein, CMN bei solchen sehr jungen
zugewiesenen PatientInnen mittels dieser Methode zu entfernen. Aber auch eine vorherige
Behandlung mittels Kiirrettage kann bei sehr gro8en und schwierigen CMN zielfiihrend sein,
um diese zu verkleinern und somit einer Exzision zuginglich zu machen.

Eine zusétzliche Schwierigkeit des CMN Managements stellt die Behandlung von CMN in
asthetisch und funktionell besonders anspruchsvollen Lokalisationen, wie dem Gesicht, dar.
In den beiden Studien Long-term outcomes of surgical management in the patients with
facial congenital melanocytic nevi (46) und Surgical management of giant congenital
melanocytic nevus of face in the adult—outcomes and experience (47) wurden jeweils
chirurgische Behandlungsmethoden miteinander verglichen, um die Geeigneteste flir faziale
CMN zu detektieren. In der Studie von Chowchuen (46) waren insgesamt 20 PatientInnen
mit fazialen CMN, von denen 19 behandelt wurden. Diese CMN wurden dreimal mittels
Gewebsexpander und anschlieBender Lappendeckung, elfmal mittels Vollhaut- und einmal
mittels Spalthauttransplantat, zweimal mittels Serienexzision und zweimal mittels lokalem
Lappen behandelt. Als Komplikationen traten bei CMN Behandlungen mittels lokalem
cervicofazialem Lappen und anschliefendem Vollhauttransplantat eine hypertrophe Narbe
sowie eine milde Extropie des unteren Augenlides auf und bei Vollhauttranspalntaten mit
Entnahmestelle in der GesédfBregion in zwei Fillen eine Hyperpigmentierung. Fiir die
weiteren Vollhauttransplantate wurde jeweils Haut aus der postaurikuldren Region
entnommen. Dies filihrte zu keiner Repigmentierung und zeigte gute Langzeitergebnisse. Als
Entnahmestelle fiir Vollhauttransplantate, die im Gesicht verwendet werden, diirfte daher
die postaurikuldre Region besser sein als die GesdBregion. Gewebsexpander waren ebenfalls
geeignet, um die entsprechenden Lappen zu vergroflen. Obwohl sich eine Serienexzision
isbesondere Stamm oder den Extremitédten gut dafiir eignet, CMN zu entfernen, spielt diese
Behandlungsmethode aufgrund von mdglichen anatomischen Verzerrungen und
funktionellen Beeintrachtigungen im Gesicht nur eine untergeordnete Rolle. In dieser Studie

wurde ein Gewebsexpander nur fiir einen MCMN an der nasolabialen Falz und einen
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MCMN an der oralen Kommissur verwendet. Goil, et al. (47) verglichen in ihrer Studie die
Behandlung von 17 Patientlnnen mit fazialen GMCN. Hier wurden in 12 Féllen
Gewebsexpander (dreimal in Kombination und neunmal alleine), viermal eine Vollhaut- und
einmal eine Spalthauttransplantation und in 3 Féllen ein freier Lappentransfer mittels
Radialislappen durchgefiihrt. Auch hier traten Komplikationen zweimal in Form einer
Hyperpigmentierungen und einmal als Unférmigkeit des Augenlides, welche nachtraglich
korrigiert wurde, auf. Wéahrend Chowchuen (46) bei seinen Patientlnnen zum Teil gute
Langzeitergebnisse bei der Behandlung mit Vollhauttransplantaten erzielte und diese
Methode sowie Lappenbehandlungen im Gesicht bevorzugt, sind Goil, et al. (47) der
Meinung, dass Vollhaut- und Spalthauttransplantate im Gesicht nur untergeordnet
verwendet werden sollten. Sie bevorzugen fiir die Behandlung von SCMN/MCMN lokale
Lappen, wie Stirn-, Rhomboid- und weitere Rotationslappen und fiir die Behandlung von
groBeren CMN entweder einen freien Lappentransfers, wie Radialis-, Skapular- und
Leistenlappen oder Gewebsexpander.

Kontrovers wird in der Literatur die Rolle von kleineren CMN als Vorlaufer fiir Melanome
diskutiert. Wahrend es Studien (14,70) gibt, die von einem erhohten Risiko einer malignen
Entartung von SCMN/MCMN sprechen, sind auch solche zu finden (15,71), die eine andere
Ansicht vertreten und kein erhdhtes Risiko annehmen. Deshalb gibt es auch bei der
Behandlung von SCMN/MCMN sowohl Ansitze einer prophylaktischen Entfernung als
auch ein mehr abwartendes und kontrollierendes Management. In Italien wurde 2013 in der
Studie Management of Small and Intermediate Congenital Nevi: A Nationwide Survey in
Italy (48) das landesweite Vorgehen bei der Behandlung von SCMN/MCMN in sogenannten
low-volume (mit < 25 Diagnosen pro Jahr) und high-volume Zentren (mit > 25 Diagnosen
pro Jahr) miteinader verglichen. Insgesamt wurden in den untersuchten Krankenhduser 11%
der SCMN im Kindesalter prophylatkisch entfernt. MCMN wurden bei Kindern
prophylaktisch doppelt so haufig (22%) entfernt wie SCMN. Bei Erwachsenen wurden
SCMN in 24% der Fille und somit generell hdufiger als im Kindesalter (11%) entfernt. Auch
MCMN wurden m Erwachsenenalter mit 41% insgesamt hédufiger als im Kindesalter (22%)
entfernt. Eine Entfernung von SCMN/MCMN fand daher im Erwachsenenalter generell viel
héufiger prophylaktisch statt als im Kindesalter. In den restlichen und somit in der Mehrzahl
der Fille wurde aber auf ein periodisches klinisches Monitoring gesetzt. Dabei waren
Unterschiede in den Untersuchungsintervallen zu verzeichnen. In low-volume Zentren wurde
am hiufigsten eine Untersuchung alle 6 Monate empfohlen, wahrend high-volume Zentren

dahingehend tendierten, PatientInnen jdhrlich zur Kontrolle einzubestellen. Dermoskopie
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und Selbstbeobachtung sowie die Exzision von suspekten SCMN/MCMN, ist daher, vor
allem im Kindesalter, eine gute Alternative zur prophylaktischen Exzision. Das relative
Risiko einer malignen Entartung von SCMN/MCMN wird in vielen Studien als niedrig
eingestuft. Aufgrund des jungen Alters der Patientlnnen kdnnte aber das tatsichliche
lebenslange Risiko in vielen Studien unterschitzt werden. Daher ist eine regelméBige
lebenslange Kontrolle wichtig. Oftmals werden SCMN/MCMN aufgrund des erhdhten
Risikos einer malignen Entartung nach der Pubertét vermehrt exzidiert, was sich auch in der
generell hoheren Rate an chirurgischen Exzisionen im Erwachsenenalter zeigt. Ob ein
SCMN/MCMN entfernt wird, oder in regelméfigen Abstinden kontrolliert wird, hingt
oftmals auch von der Erfahrung der behandelnden ArztInnen ab. Wichtig ist es aber, eine
der beiden Behandlungspfade konsequent zu verfolgen, da es faktisch immer wieder, wie
auch in der bereits erwihnten Studie von Yélamos, et al. (39), SCMN/MCMN gibt, aus denen

sich Melanome mit tédlichem Ausgang entwickeln.

Neben diesen chirurgischen Behandlungsmethoden gibt es beim Management von CMN
auch die Moglichkeit alternative, nicht chirurgische Behandlungsmethoden anzuwenden.
Lasertherapien konnen beispielsweise alternativ bei der Behandlung von CMN in
kosmetisch sensiblen Lokalisationen mit erhohter Spannung, wie der Nasenspitze, der
periorbitalen Region, Glabella oder Wangen angewendet werden (23). Eine kombinierte
Behandlung zuerst mit Ablative und anschlieBend mit pigmentspezifischen Laser bietet sich
an, da der Ablative Laser die superfiziellen Komponenten bis zur retikuldren Dermis prézise
entfernen kann (72) und der pigmentspezifische Laser selektiv auf das Melanosom in
Melanozyten und Keratinozyten in tieferen Schichten abzielt (73). Auch die beiden Studien
Outcomes of 52 patients with congenital melanocytic naevi treated with UltraPulse Carbon
Dioxide and Frequency Doubled Q-Switched Nd-Yag laser (20) und 4 study of the efficacy
of carbon dioxide and pigment-specific lasers in the treatment of medium-sized congenital
melanocytic naevi (21) haben jeweils die Behandlung von CMN mit Ablative Laser und
pigmentspezifischen Lasern einzeln oder in Kombination miteinander verglichen. Bei A4/-
Hadithy et.al. (20) wurden insgesamt 52 Patientlnnen mit 314 Hautverdnderungen in
dreimonatigen Intervallen mittels Lasertherapie behandelt. Bei 40 der 52 PatientInnen wurde
eine Kombinationstherapie aus UCO; Laser und FDQS Nd-Yag Laser, bei 9 Personen nur
der UCO; Laser und bei den restlichen 3 nur der FDQS Nd-Yag Laser eingesetzt. Der
durchschnittliche Follow-up Zeitraum betrug 8 Jahre. Von den 314 Hautverdnderungen

zeigten 297 (94,6%) eine Pigmentreduzierung ohne Komplikation oder Repigmentierung.
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Komplikationen traten in Form einer zentralen Repigmentierung bei drei CMN (>1%) auf
und bei 5 CMN (1,6%) kam es zu keiner Pigmentreduzierung. Die Behandlung mit UCO»
Laser mit hoher Energiestirke (>200 mJ) fiihrte in 5 Féllen zu einer hypertrophen
Narbenbildung und ein CMN wies nach der Behandlung eine Hyperpigmentierung auf. Ein
Patient entwickelte ein intrakranielles primdres Melanom und starb ein Jahr nach der
Diagnosestellung. Grundsétzlich wurden aber alle CMN nur mit dem Ziel einer dsthetischen
Verbesserung und nicht aufgrund eines Malignititsverdachtes behandelt. Insgesamt zeigten
sich 87% der PatientInnen nach Therapiebeendigung mit der Behandlung zufrieden und
hétten sich auch ex post dafiir entschieden. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine
kombinierte Therapie mittels Ablative und pigmentspezifischen Laser eine effektive
Methode darstellt. AuBBerdem koénnten Lasertherapien dazu verwendet werden, vor allem in
der Peripherie, wo nach der ,,Lake Theory* weniger Pigment enthalten ist als im Zentrum,
den Pigmentgehalt zu verringern und dadurch groe CMN flichenméBig zu reduzieren.
Dadurch kann der CMN zugénglicher gemacht werden und eine Exzision mit direktem
Verschluss und kleineren Narben ermdglichen.

Diese Kombinationstherapie aus Exzision und Lasertherapie wurde auch in der Studie Long-
term outcomes of laser treatment for congenital melanocytic nevi (23) bei der Behandlung
von 67 CMN der alleinigen Laserbehandlung gegeniibergestellt. Von den 67 PatientInnen
erhielten 52 eine alleinige Lasertherapie und 15 eine Kombinationstherapie. Bei direktem
Vergleich zeigte sich ein signifikant hoherer IGA Score und damit ein besseres Ergebnis mit
weniger bendtigten Behandlungen sowie kiirzerer Behandlungszeitrdume bei der
Kombinationstherapie.

Auch August et al. (21) behandelten 55 CMN, die sie anhand ihres Erscheinungsbildes in
Makulae und Plaques unterteilten. Plaques (n=19) wurden entweder mit CO; Laser (n=8)
oder in Kombination mit CO; und pigmentspezifischem Laser (n=11) therapiert. Makulae
(n=36) wurden mit pigmentspezifischen Lasern entweder allein (n=24), in Kombination mit
CO; Lasern (n=10), oder mit alleiniger CO> Lasertherapie (n=2) behandelt. Beim direkten
Vergleich zwischen Makulae und Plaques zeigte sich ein besseres Ansprechen Letzterer,
obwohl es bei diesen auch eine hohere Repigmentierungsrate gab (6% vs. 21%). Insgesamt
kam es bei 6 CMN (11%) zu einer Repigmentierung. Als Komplikation zeigte sich zweimal
eine Narbenbildung und zweimal eine Hypopigmentierung bei CMN an den unteren
Extremitéten, die mit CO; Laser behandelt wurden. Deshalb sollte der CO; Laser bei solchen

CMN nur mit Vorsicht eingesetzt werden. Anders als bei Al-Hadithy et al. (20) kamen
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August et al. (21) zu dem Schluss, dass eine zusitzliche CO, Laserbehandlung, vor allem
bei Makulae nicht effektiver wirkt, sondern nur das Risiko fiir Nebenwirkungen erhoht.
AbschlieBend untersuchten Lee et al. (22) in ihrer Studie die Auswirkungen von IPL alleine
oder bei initial weniger als 15% Pigmentreduktion in Kombination mit einem
pigmentspezifischen Laser bei der Behandlung von 17 SCMN/MCMN. Das Ergebnis direkt
nach Therapiebeendigung war bei 12 CMN exzellent (mit einer Authellung von 76%-95%)
und bei 5 eindeutig (mit einer beinahe kompletten Aufhellung von >95%). Nach einem Jahr
trat jedoch in 14 Féllen eine Repigmentierung ein, was zu einer dementsprechenden
Verschlechterung der Ergebnisse fithrte. SCMN zeigten gemessen an der bendtigten
Behandlungsdauer und dem Endergebnis mit geringerer Repigmentierung bessere
Ergebnisse als MCMN (71,4% vs. 90%). Nichtsdestotrotz weisen die Ergebnisse darauthin,
dass weder IPL alleine noch in Kombination mit Er: YAG Laser eine effektive
Behandlungsmoglichkeit fiir CMN bietet. AuBBerdem ist bisher nicht abschlieBend geklart,
ob Laserbehandlungen das Risiko einer malignen Entartung senken, was jedoch einen nicht
unbedeutenden Einfluss bei der Erwdgung der anzuwendenden Therapie darstellt. Ein
Hinweis dafiir, dass nicht alle Navuszellen durch Laserbehandlung entfernt werden und
dadurch ein potenzielles Entartungsrisiko bestehen bleibt, ist die héufig auftretende
Repigmentierung. Deshalb kann eine maligne Entartung wohl nicht ausgeschlossen werden,
aber eventuell durch die rein numerische Reduktion von entartungswiirdigen Zellen, wie
auch bei der Kiirettage (19), gesenkt werden. Fiir genauere Ergebnisse miissten aber weitere
Studien durchgefiihrt werden. Dass auch bei IPL Therapie Névuszellen in tieferen Schichten
unberiihrt bleiben und die effektive Tiefe dieser Behandlung in der mittleren Dermis liegt,
zeigen entnommene Hautbiopsien nach IPL Behandlung. Auch hier kam es bei 82,4% der
behandelten PatientInnen zu einer Repigmentierung (22).

Als Fazit kann daraus geschlossen werden, dass bei groBeren CMN, die mit einem hdheren
Entartungsrisiko einhergehen und einer kompletten Exzision zuginglich sind, auch
weiterhin die komplette Entfernung gegeniiber alternativen Behandlungsmethoden der
Vorzug gegeben werden sollte. Bei inoperablen CMN oder bei Patientlnnen, die eine
operative Entfernung ablehnen, kann eine Lasertherapie mit durchaus akzeptablen
Ergebnissen als alternative Behandlung angeboten werden. Eine IPL Behandlung sollte
jedoch aufgrund der schlechteren Langzeitergebnisse nicht als First-Line Therapie
angewendet werden.

Bei SCMN/MCMN, die zwar auch potenziell Vorldufer fiir Melanome sein konnen, aber

grundsétzlich ein geringeres Risiko dafiir besitzen, stellt sich die Frage, ob die radikale
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Exzision die geeignetste Methode ist, oder ob schonendere Behandlungen, wie
Lasertherapien, zweckmaBiger sind. Lim, et al. (49) haben versucht durch die Evaluierung
der Behandlung von 119 SCMN/MCMN die geeigneteste Methode zu ermitteln und sind zu
dem Ergebnis gekommen, dass eine Behandlungskombination mit Exzision und Ablative
Laser mit dem hdchsten IGA Score (6,38) die besten Ergebnisse erzielt, gefolgt von einer
alleinigen Exzision (6,22) und der Exzsion und pigmentspezifischer Laserbehandlung
(5,60). Insgesamt waren Therapieoptionen, die eine chirurgische Komponente enthielten,
trotz weniger Behandlungen besser als jene ohne. Alleinige Lasertherapien zeigten die
schlechtesten Ergebnisse mit dem niedrigsten IGA Score von 4,32. Deshalb diirften alleinige
Lasertherapien, auBler in Fillen, wo chirurigsche Exzisionen nicht moglich sind, oder

Patienten keine chirurgische Behandlung wollen, die schlechteste Therapieoption sein.

IV.IIL. Idealer Zeitpunkt der CMN Behandlung

In der Literatur gibt es mehrere Studien (17,18,74,75), die von einem erhdhten
Entartungsrisiko von CMN ab dem dritten Lebensjahr sprechen. Daher ist es sinnvoll, CMN
vor dem dritten Lebensjahr zu entfernen. Ahnlich sehen dies auch Hassanein, et al. (44), die
eine Behandlung von CMN ab dem sechsten Lebensmonat auch aufgrund der besseren
Compliance der PatientInnen im Kleinkindalter empfehlen sowie Rasmussen, et al. (19), die
zusitzlich auch eine Tendenz dahingehend beobachten konnten, dass Exzisionen erst zu
einem spdteren Zeitpunkt (Durchschnittsalter 11,2 Jahre) durchgefiihrt werden. Durch
Kiirettagen konnte das Durchschnittsalter bei initialer Therapie gesenkt werden, da diese
bereits im frithen Kindesalter relativ komplikationsarm moglich sind. Auch Rehal, et al. (45)
weisen in ihrer Studie daraufhin, dass PatientInnen grundsétzlich zu spit vorstellig werden,
da das Durchschnittsalter 7 Jahre bei Erstvorstellung betrug. Die AutorInnen plddieren daher
fiir vermehrte Aufkldrungsarbeit, um das Durchschnittsalter dementsprechend senken zu
konnen. Auch bei fazialen CMN empfiehlt Chowchuen (46) eine Exzision innerhalb der
ersten Lebensjahre und Goil, et al. (47) raten zu einer Exzision von fazialen CMN
idealerweise bereits zwischen 6 und 12 Monaten. Dass auch bei der alternativen
Laserbehandlung das PatientInnenalter bei initialer Behandlung ausschlaggebend fiir das
Endergebnis ist, wurde von O#h, et al. (23) festgestellt, da es bei hoherem PatientInnenalter
zu Therapiebeginn signifikant hdufiger (p=0,0274) zu Repigmentierungen kam. Die

doppelte Anzahl an Exzisionen im Erwachsenenalter im Vergleich zum Kindesalter, sowohl
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bei SCMN (24% vs 11%), als auch bei MCMN (41% vs. 22%), zeigt, dass viele
SCMN/MCMN auch prophylaktisch vermehrt nach der Pubertit entfernt werden (48).

Generell ist es wichtig, dass CMN, deren Management dem ,,wait and see “ Grundsatz folgt,
in regelmiBigen Abstinden lebenslang sowohl professionell beispielsweise mittels
Dermoskopie als auch durch die Patientlnnen selbst kontrolliert werden, da es auch
Melanome aus CMN gibt, die erst im Erwachsenenalter entstehen und somit ein lebenslanges
Risiko angenommen werden kann (39). Laut Marghoob (6) konnen Melanome generell zu
jedem Zeitpunkt auftreten. Es scheint aber dennoch zwei Altersgipfel, einmal im frithen
Kindesalter und einmal im spéteren Erwachsenenalter, zu geben. Bei Turkeltaub, et al. (76)
betrug das Durchschnittsalter (der iiber 18-Jahrigen) aus der NCDB (National Cancer Data
Base) mit Melanomen, die sich aus GPN (=GCMN) entwickelten, 52,4 Jahre. Die 1- Jahres,
5- Jahres und 10- Jahres Uberlebensrate fiir Melanome aus GPN lag bei 97%, 85% und 74%

und ist somit vergleichbar mit jener fiir superfizielle Melanome.

1IV.1V. Limitationen

Da an diese Literaturarbeit der Anspruch eines moglichst hohen Levels an Evidenz gestellt
wurde, fanden nur jene Studien Berlicksichtigung, die ein moglichst hohes Evidenzlevel
gemessen anhand der ,,Evidence Rating Scales for Prognostic/Risk Studies* sowie der
Evidence Rating Scale for Therapeutic Studies* (31) aufweisen konnten. Wahrend dies beim
ersten Teil der Fragestellung, jenem des Risikos der malignen Entartung von CMN, mit
einem durchschnittlichen Evidenzlevel von 1,75 relativ gut gelang, lag beim zweiten Teil,
der sich mit der Therapie von CMN beschiftigt, das durchschnittliche Evidenzlevel bei 3.
Dieses niedrigere Evidenzlevel ldsst sich auch darauf zuriickfiihren, dass es aufgrund der
Heterogenitidt von CMN bereits bei mehreren CMN in ein und derselben Person schwierig
ist, die einzelnen Behandlungen direkt miteinander zu vergleichen und somit alle Methoden
im selben CMN angewendet werden miissten (44). Zudem wére eine randomisierte Studie
aufgrund des viel besseren Outcomes in Hinblick auf maligne Prozesse bei behandelten
CMN im Vergleich zu nicht behandelten CMN ethisch nicht vertretbar (48).

Eine weitere Limitation stellt die oftmals zu geringe Grof3e der Studienpopulationen sowie
deren Beschrinkung auf gewisse ethnische Bevolkerungsschichten der bisher vorhandenen
Studien dar. Um genauere Aussagen hinsichtlich der geeignetsten Therapie von CMN
tatigen zu konnen, sind Studien mit gréeren und kulturell diverseren Studienpopulationen

notwendig.
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V. Conclusio

Das Management von CMN hingt allgemein von deren Entartungsrisiko ab. Es gibt Faktoren
wie die GroBe, die dieses Risiko beeinflussen kénnen. So weisen Patientlnnen mit
GCMN/LCMN gegeniiber der Normalbevolkerung ein erhohtes Risiko auf. Da es bei der
Verwendung verschiedener Klassifikationsschemata zZu unterschiedlichen
GroBenzuordnung bei denselben CMN kommen kann, sollte beim Vergleich mehrerer
Studien darauf geachtet, welche Klassifikation verwendet wurde. Die geeignetste Variante,
um das Entartungsrisiko beurteilen zu konnen, ist die Einteilung von CMN nach deren
Oberfliche in cm?. Da das Entartungsrisiko von GCMN/ LCMN ab dem dritten Lebensjahr
steigt, sollten diese, sofern mdglich, noch davor chirurgisch entfernt werden. Bei der Frage
nach der besten chirurgischen Therapieoption verweisen viele Autorlnnen aufgrund deren
Einfachheit und guten Endergebnissen mit einzelnen linearen Narben auf die Serienexzision,
sofern der CMN in drei oder weniger Behandlungen komplett entfernt werden kann. Es gibt
aber auch Anwendungsfille, die aufgrund von aufgetretenen Komplikationen, wie bei CMN
an den unteren Extremititen, oder aufgrund von geeigneteren Alternativoptionen, wie bei
CMN am Skalp von dlteren Kindern, oder bei zirkuliren CMN an Extremitéten, nicht First-
Line mittels Serienexzision behandelt werden sollten. Auch faziale GCMN/LCMN sollten
aufgrund des Risikos einer anatomischen Verzerrung nicht vordergriindig mit
Serienexzision, sondern bspw mit freien Lappentransfers oder Gewebsexpander und
MCMN/SCMN mit lokalen Lappen therapiert werden. Ebenso gibt es fiir die Verwendung
von Voll- und Spalthauttransplantaten im Gesicht widerspriichliche Ergebnisse. Sollten
diese jedoch trotzdem verwendet werden, sollte die postaurikuldre Region als Spenderregion
der Gesaliregion vorgezogen werden.

SCMN/MCMN besitzen im Vergleich zu GCMN/LCMN zwar ein niedrigeres Risiko der
malignen Entartung und kdnnen daher auch restriktiver, im Sinne eines vermehrten ,,wait
and see“ Behandlungsleitsatzes mit regelméfBigen lebenslangen Kontrollen anstatt einer
prophylaktischen Exzision behandelt werden. Sofern es zu Verdnderungen in
SCMN/MCMN kommt, miissen diese jedoch entfernt werden, da es sich hierbei hdufig um
Melanome handelt, wihrend Verdnderungen in GCMN/LCMN héufiger auch benigne PN
sein konnen. Da es bisher aber keine Diagnostikmethoden zur eindeutigen Unterscheidung
von malignen Melanomen und benignen PN gibt, werden grundsétzlich alle CMN mit
Verinderungen entfernt, auch wenn das eine Uberbehandlung der benignen PN bedeutet.

Die atraumatischere Methode der chirurgischen Kiirettage entfernt nicht alle Nadvuszellen,
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was sich auch durch die hdufige Repigmentierung zeigt. Es verbleibt somit ein Restrisiko
zur Malignititsentstehung. Da diese Methode jedoch bereits frither verwendet werden kann
als andere chirurgische Behandlungsmethoden, kann bei jiingeren Patientlnnen eine
Kiirettage zum Einsatz kommen. Auflerdem kann eine Kiirettage CMN flichenmiBig
reduzieren und diese dadurch einer Exzision leichter zugénglich zu machen.

Auf dhnliche Weise konnen auch Lasertherapien dabei helfen, Exzisionen zu erleichtern.
Eine Kombination aus Ablative- und pigmentspezifischem Laser kann bei CMN, die
entweder inoperabel sind oder bei Personen, die keine chirurgische Behandlung wollen, eine
mogliche Alternative bilden. Ablative Laser sollten jedoch aufgrund ihrer erhdhten
Narbenbildung bei CMN an den unteren Extremitdten sowie bei CMN, die im Hautniveau
liegen (=Makulae), nicht als First-Line Therapie angewendet werden.

Im direkten Vergleich zwischen chirurgischen und nicht chirurgischen
Behandlungsmethoden liefern Kombinationstherapien, die eine chirurgische Komponente
enthalten, bessere Ergebnisse als jene ohne. Die besten Ergebnisse wurden bei einer
Kombination aus Exzision und Narbenlaser festgestellt. Eine alleinige Laserbehandlung
zeigte sich mit abgeschlagenen Ergebnissen.

AuBerdem gibt es bereits erste Versuche, CMN, die eine BRAF oder NRAS Mutation
aufweisen, gezielt mit BRAF oder NRAS Inhibitoren, die bei der Behandlung von
Melanomen bereits gute Ergebnisse zeigten, zu behandeln. Ob eine solche targeted therapy
jedoch in Zukunft auch bei der CMN Behandlung von grof3erer Bedeutung sein wird, muss
abgewartet werden. Auch die Rolle von gewissen Faktoren, wie einer Mastzellhyperplasie
oder MCIR Mutationen in der CMN Entstehung sowie bei dessen potenzieller malignen
Entartung, ist bisher nicht eindeutig geklart. Zukiinftige Studien sind hier notwendig, um
genauere Schliisse ziehen zu konnen.

Grundsitzlich muss die CMN Behandlung individuell erfolgen und ein individueller
Behandlungsplan, der auch von den Erfahrungen der behandelnden ArztInnen abhéingt, muss
gemeinsam mit den Patientlnnen ausgearbeitet werden. Zudem sollte vermehrt auf eine
fundierte = Aufklarungsarbeit gesetzt werden, um das Alter bei initialer
Patientlnnenvorstellung zu  senken. Hierbei konnten Kinderdrztinnen oder
AllgemeinmedizinerInnen eine wichtige Rolle einnehmen, da diese oftmals, sei es auch aus
anderen Griinden, zuerst in Kontakt mit CMN treten. Unabhéingig davon, ob sich die
ArztInnen und Patientlnnen fiir eine prophylaktische Exzision, oder fiir ein Abwarten
entscheiden, ist es stets wichtig, CMN Patientlnnen lebenslang zu begleiten, da ein

permanentes Risiko bleibt.
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