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1 Einleitung

1.1 Zur Arbeitsgruppe

Die Arbeitsgruppe "Malignes Melanom des Kindesalters® wurde 2010 von Herrn PD Dr.
Sven Krengel mit dem Ziel initiiert, durch eine grindliche Analyse der Literaturdaten még-
liche Unterschiede zwischen Melanomen des Erwachsenen- und Kindesalters sowie zwi-
schen verschiedenen Subtypen des kindlichen malignen Melanoms herauszuarbeiten.
Diesbezlglich war die Grundannahme, dass Melanome mit bzw. ohne assoziierte kon-
genitale Navi eigenstandige, von einander abgrenzbare Entitaten bilden. Die vorliegende
Dissertation dient der detaillierten Analyse von Fallberichten kindlicher Melanome, wel-
che ohne Assoziation zu einem kongenitalen Navus entstanden. Die Auswertung dieser
Daten und der Vergleich mit der Gruppe navusassoziierter kindlicher Melanome wurden
zu einem Manuskript zusammengefasst und 2014 unter dem Titel “Case Reports of Fatal
or Metastasizing Melanoma in Children and Adolescents: A Systematic Analysis of the Li-
terature” zur Publikation in der Zeitschrift "Pediatric Dermatology“ angenommen (Neuhold

et al., im Druck).

1.2 Das malighe Melanom

1.2.1 Allgemeines und Epidemiologie

Das maligne Melanom ist ein bosartiger Tumor der Melanozyten. Mit Abstand am haufigs-
ten ist er kutanen Ursprungs. Extrakutane Melanome sind von dem - bei weitem haufige-
ren - kutanen Melanom abzugrenzen. Wenn nicht néher spezifiziert, wird im Folgenden
auf das maligne Melanom der Haut Bezug genommen. Extrakutane Ursprungsgewebe
stellen unter anderem die Meningen, jegliche Schleimhaute sowie Iris und Choroidea dar.
Extrakutane Melanome machten in einem kanadischen Krebsregister zwischen 1992 und
2006 5,1 % aller Melanomfélle aus, am haufigsten waren darunter okulare Melanome

vertreten (Haiducu et al., 2014).
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Den Daten des SEER-Programms (Surveillance, Epidemiology and End Results Pro-
gram) des National Cancer Institute der USA zufolge betrug die altersstandardisierte In-
zidenzrate von invasiven kutanen Melanomen zwischen 1975 und 2011 durchschnittlich
16,62 pro 100.000 Manner und Frauen pro Jahr, wobei die hellhdutige Bevdlkerung insge-
samt deutlich haufiger (19,59/100.000/Jahr) betroffen war als die farbige US-Bevdlkerung
(1,02/100.000/Jahr) (Howlader et al., 2014). Das maligne Melanom gehért zu den Tumo-
ren mit der in den letzten Jahrzehnten am schnellsten ansteigenden Inzidenz. Daten des
SEER-Programms zeigten einen fast kontinuierlichen Anstieg der altersstandardisierten
Inzidenzrate von 7,89 im Jahr 1975 auf 22,74 im Jahr 2011 bezogen auf die gesamte
US-Bevélkerung (Howlader et al., 2014). Weltweit gibt es starke geographische Schwan-
kungen. Mit einer altersstandardisierten jahrlichen Inzidenzrate von 56,2 pro 100.000 Ein-
wohner fand sich 1995 in Auckland (Neuseeland) die weltweit hdchste Melanominzidenz
(Jones et al., 1999). Gegenilber der afroamerikanischen, asiatischen und lateinamerika-
nischen Bevdlkerung haben Menschen mit hellem Hauttyp (Hauttypen 1 bis 3 nach Fitz-
patrick) ein fast 10fach erhdhtes Erkrankungsrisiko (Markovic et al., 2007). In Deutschland
machte das maligne Melanom im Jahr 2008 bei Frauen 4 % aller aufgetretenen Krebsfélle
aus und bei Mannern 3,6 %. Somit stand es bei Mannern an 8. und bei den Frauen an 5.
Stelle der haufigsten Krebsneuerkrankungen. In der Todesursachenstatistik aller Krebs-
sterbefélle von 2008 lag das maligne Melanom bei Mannern auf Platz 15 und bei Frauen
auf Platz 18 (Robert-Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland e. V., 2012).

1.2.2 Atiopathogenese

Die meisten Melanome entstehen de novo, sie kdnnen sich aber auch aus praexistenten
angeborenen (kongenitalen) oder erworbenen (nach der Geburt entstandenen) Navi ent-
wickeln (Krlger et al., 1992; Skender-Kalnenas et al., 1995; Watt et al., 2004). Es sind
sowohl endogene als auch exogene Risikofaktoren flr die Entstehung eines kutanen ma-
lignen Melanoms bekannt. Den wichtigsten exogenen Faktor stellt die UV-Strahlung dar.
Es wird davon ausgegangen, dass besonders eine intensive, intermittierende Sonnenex-
position zur Melanomentstehung pradisponiert (Elwood und Jopson, 1997). Als bedeu-

tendster unabhangiger Risikofaktor gilt eine hohe Anzahl melanozytarer Navi. Bei Uber
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100 vorhandenen Navi ist das Melanomrisiko acht- bis zehnfach gesteigert (Bauer und
Garbe, 2003). Weitere Merkmale, die mit einem erhéhten Risiko einhergehen, sind eine
helle Haut- und Haarfarbe, das Vorhandensein dysplastischer Navi, Melanome in der Vor-
geschichte sowie das Vorliegen eines oder mehrerer grof3er kongenitaler melanozytarer
Navi (Garbe et al., 1994; Pappo, 2003; Watt et al., 2004). Auch familiare Belastung erhéht
das Melanomrisiko, bei kindlichen Melanomfallen spielt eine positive Familienanamnese
eine besonders grof3e Rolle (Sanchez et al., 2014). Es gibt verschiedene Gendefekte, die
bisher mit der Entwicklung von Melanomen in Verbindung gebracht wurden, z. B. Muta-
tionen im p53 Tumor Supressor Gen (Benjamin und Ananthaswamy, 2007). Somatische
Mutationen, die zur Aktivierung des MAP-Kinase-Signalwegs flihren, insbesondere Muta-
tionen im BRAF- oder NRAS-Gen, finden sich bei der Mehrzahl aller Melanome (Davies
et al., 2002; Lee et al., 2011; Colombino et al., 2012). Die Tatsache, dass dieselbe BRAF-
Mutation (BRAF-V600E) auch in benignen Navi sehr haufig ist, zeigt jedoch, dass diese
Komponente allein nicht ausreicht, um die Entstehung eines malignen Melanoms zu ver-
ursachen (Dong et al., 2003; Pollock et al., 2003).

Erbliche Defekte der DNA-Reparaturkapazitat sind Ursache des erhéhten Risikos fir (vor-
wiegend, aber nicht ausschlie3lich nicht-melanozytare) maligne Hauttumoren bei den ver-
schiedenen Unterformen von Xeroderma pigmentosum (Cleaver, 1968; Bradford et al.,
2011).

1.2.3 Klinik und Histologie

Traditionell wird nomenklatorisch zwischen vier klinisch-histologischen Haupttypen des
kutanen Melanoms unterschieden. Diese sind das superfiziell spreitende, das akrolentigi-
nése, das Lentigo-maligna-Melanom sowie das noduldre Melanom (Clark et al., 1969).
Unter der hellhdutigen Bevdlkerung ist das superfiziell spreitende Melanom mit Gber
50 % am haufigsten vertreten, gefolgt vom noduléaren Typ. Bevorzugte Lokalisationen stel-
len Ricken, Brust und Extremitaten dar. Das Lentigo-maligna-Melanom entwickelt sich
meist langsam aus Vorlauferlasionen an dauerhaft sonnenexponierten Arealen wie Ge-
sicht oder Handen und trifft die Patienten meist erst in hohem Alter (Clark et al., 1969;
Smalberger et al., 2008). Das akrolentigindse Melanom ist aggressiver als das Lentigo-

maligna-Melanom, tritt auch unter Finger- und FuBn&geln auf und ist in der farbigen sowie
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asiatischen Bevolkerung vergleichsweise prasent (Ishihara et al., 2001). Den Subtyp mit
der schlechtesten Prognose stellt aufgrund seines schnellen vertikalen Wachstums das
noduldre Melanom dar. Eine wichtige Variante, die oft ibersehen oder fehldiagnostiziert
wird, ist das amelanotische Melanom. Amelanotische Melanome kdnnen sich klinisch
sehr variabel prasentieren (Koch und Lange, 2000). Es existieren Misch- und weitere
Sonderformen. Molekulargenetische Kriterien, wie das Vorhandensein einer Mutation im
BRAF oder NRAS-Gen, gewinnen in der Melanomklassifizierung immer mehr an Bedeu-
tung, nicht zuletzt aufgrund mdoglicher therapeutischer Konsequenzen. Es wurden auch
Assoziationen zwischen den oben genannten, klassischen klinisch-histologischen Typen
und dem Mutationsstatus beschrieben. Lee et al. (2011) zeigten in einer Metaanalyse,
dass das superfiziell spreitende Melanom den Subtyp mit der héchsten Pravalenz an
BRAF-Mutationen darstellte und dass das noduldre Melanom eher mit einer Mutation im
NRAS-Gen einherging.

1.2.4 Stadieneinteilung

Zum Staging dient das international anerkannte Schema der AJCC (American Joint Com-
mittee on Cancer), welches 2009 in seiner 7. Uberarbeiteten Version erschien. Anhand
der Kriterien der Tumordicke, des Lymphknoten- und Fernmetastasierungsstatus (TNM)
erfolgt die Einstufung in die AJCC Stadien 0-1V, wobei im Stadium 0 ein Melanoma in
situ vorliegt. In den Stadien | und Il handelt es sich um invasive Melanome verschie-
dener Tumordicke ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasierung. Stadium Ill ist durch
Lymphknotenmetastasen und Stadium IV durch Fernmetastasen gekennzeichnet. Neben
der Tumordicke in mm, auch bekannt als Breslow-Index, stellen Ulzerationsstatus und
Mitoserate prognostisch bedeutsame Kriterien des Primartumors dar, die bei der Sub-
klassifizierung bericksichtigt werden. Ein weiteres histologisches Merkmal des Primartu-
mors, der Clark-Level, beschreibt die histologische Eindringtiefe, wobei je nach betroffe-
ner Hautschicht die Level | (Tumorinvasion ausschlieBlich oberhalb der Basalmembran,
also Melanoma in situ) bis V (Tumorinvasion bis in die Subkutis) unterschieden werden
(Clark et al., 1969). Der Clark-Level gelangte als prognostischer Parameter zugunsten der
Mitoserate in den letzten Jahren immer mehr in den Hintergund und wird in der AJCC-
Klassifizierung nicht mehr berlcksichtigt (Balch et al., 2009). Er wird aber haufig in der

medizinischen Literatur angefihrt.
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1.3 Das malighe Melanom des Kindesalters

Das maligne Melanom bei Kindern und Jugendlichen, im Folgenden vereinfachend als
kindliches Melanom bezeichnet, ist deutlich seltener als das Melanom des Erwachsenen-
alters. Die altersstandardisierte Inzidenzrate lag bei den 0- bis 19-Jahrigen in den USA
zwischen 1992 und 2004 bei 4,9/1.000.000/Jahr (0-4 Jahre: 0,7; 5-9 Jahre: 1,0; 10-14
Jahre: 3,0; 15-19 Jahre: 14,7) (Linabery und Ross, 2008). Zwischen 1973 und 2001 stieg
die Inzidenz bei Jugendlichen von 10-19 Jahren um 3 % pro Jahr und bei Kindern von
0-9 Jahren um 1,4 % pro Jahr an (Strouse et al., 2005). Das maligne Melanom ist fir
3 % aller kindlichen Krebsfalle verantwortlich (Linabery und Ross, 2008). Melanome bei
Kindern und Jugendlichen unter 20 Jahren reprasentieren 0,8-2,0 % aller Melanomfalle
(Hamre et al., 2002).

Bei der Interpretation dieser epidemiologischen Daten mussen einige Besonderheiten
kindlicher Melanome berUcksichtigt werden.

Die erste Schwierigkeit bezieht sich auf die Diagnosestellung. Epidemiologische Daten
zu Inzidenz und Pravalenz sind womdglich durch die Einbeziehung von benignen me-
lanozytaren Tumoren, so genannten Melanomsimulatoren, verzerrt. Insbesondere die
histopathologische Differenzierung zwischen Melanom und Spitz-Navus stellt ein haufi-
ges Problem dar (Tom et al., 2011). Kindliche Navi zeigen tendenziell mehr Atypien in
Struktur und Zytologie als Navi bei Erwachsenen (Culpepper et al., 2004). 40 % von
102 Lasionen, die urspringlich als malignes Melanom diagnostiziert worden waren, wur-
den bei spaterer Revision als Navi eingestuft (Spatz et al., 1996). Andererseits spielen
die dem Spitz-Navus ahnlich sehenden “spitzoiden” Melanome gerade bei Kindern eine
nicht unbetrachtliche Rolle (Zedek und McCalmont, 2011; Tom et al., 2011). Eine initiale
Fehlinterpretation eines bdsartigen Tumors als benigne Lé&sion stellt somit in der Praxis

ebenfalls eine Fehlerquelle dar.

Eine weitere Besonderheit sind die kindlichen Melanome, welche mit groBen kongenita-
len Navi (KMN) assoziiert sind (Williams und Pennella, 1994). Diese reprasentieren auf
molekularer Ebene eine pathogenetisch distinkte Entitat und dirfen daher nicht unkritisch
in Statistiken zum kindlichen Melanom einbezogen werden. Es handelt sich gréBtenteils
um Melanome auf dem Boden NRAS-mutierter KMN (Bauer et al., 2007; Shakhova et
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al., 2012; Kinsler et al., 2013). Dementsprechend zeigen diese Melanome auch spezielle
klinische und epidemiologische Charakteristika. Mit einem KMN assoziierte Melanome
entstehen oft nicht im Bereich der dermoepidermalen Junktionszone, sondern in tiefe-
ren Hautschichten oder sogar subkutan (Krengel, 2005; Krengel und Marghoob, 2012).
Falls der KMN mit einer leptomeningealen Beteiligung einhergeht (neurokutane Melano-
zytose), kann ein zerebrales Melanom entstehen (Kinsler et al., 2008). Das Risiko, dass
sich aus einem KMN ein Melanom entwickelt, steigt mit der GréBe des Navus. KMN-
assoziierte Melanome entwickeln sich oft vor der Pubertat; bei KMN >20 cm Durchmes-
ser liegt das mediane Diagnosealter bei 7 Jahren (Krengel et al., 2006, systematische
Literaturlibersicht). Die Betonung des frihen Kindesalters steht im Kontrast zu der bei
(nicht KMN-assoziierten) kindlichen Melanomen mit dem Alter allm&hlich ansteigenden
Inzidenz und ist daher ein weiteres Indiz daflir, dass Melanome auf dem Boden kongeni-

taler Navi eine separate Entitat darstellen.

SchlieBlich existieren Hinweise auf Besonderheiten préapubertaler Melanome gegenlber
erst pubertal bzw. postpubertal entstehenden Melanomen. Unabhangig von der Thema-
tik der KMN-assoziierten Melanome kénnten prépubertale Melanome daher einen még-
licherweise gesondert zu betrachtenden Subtyp kindlicher Melanome darstellen. Lange
et al. (2007) berichteten, dass in jingerem Alter betroffene Kinder statistisch haufiger
mannlich und nicht kaukasisch waren und bevorzugt Melanome der Kopf-Hals-Region
entwickelten. Ferrari et al. (2005) zeigten, dass prapubertale Melanome eher noduléar und
amelanotisch aussahen und klinisch haufig einem Granuloma pyogenicum (gutartiger Ge-
faBtumor) ahnelten. Prapubertale Melanome scheinen sich auBerdem histopathologisch
in Struktur und Zytopathologie von den Melanomen alterer Kinder und Erwachsener ab-
zugrenzen. Weiterhin weisen sie im Vergleich ein schnelleres Wachstum auf (Mones und
Ackerman, 2003).

1.4 Zielsetzung

Insgesamt gibt es bisher relativ wenige Daten zum malignen Melanom bei Kindern. Das
Ziel dieser Arbeit war es, das klinische Spektrum kindlicher Melanome anhand einer

umfassenden, systematischen Fallsammlung darzustellen und die Charakteristika dieser
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vergleichsweise seltenen Melanomform zu analysieren. Dabei wurden Félle von KMN-
assoziierten Melanomen bewusst ausgeklammert, da es sich bei diesen Féllen, wie oben
aufgefihrt, um einen Melanomsubtyp mit pathogenetischen und klinischen Besonder-
heiten handelt. KMN-assoziierte Melanome waren Gegenstand einer gesonderten Ana-
lyse innerhalb der oben genannten Arbeitsgruppe. Ferner wurden ausschlieB3lich Falle
kindlicher Melanome in die Analyse einbezogen, bei denen es im Verlauf zu Metasta-
sierung (makroskopische Lymphknotenmetastasen und/oder Fernmetastasen) oder Tod
kam. Dies war wichtig, um benigne Melanomsimulatoren zu eliminieren. Die breit ange-
legte Suchstrategie sollte die Erfassung einer mdglichst hohen Fallzahl gewéhrleisten.
Zielsetzung der Arbeit konnte jedoch - methodisch bedingt - nicht sein, epidemiologische
Aussagen zum kindlichen Melanom zu generieren. Hierzu stellte die Beschréankung auf

publizierte Fallberichte einen zu bedeutsamen Verzerrungsfaktor dar.
Die Hauptfragen waren:

1. Welche Charakteristika unterscheiden kindliche Melanome von denen des Erwachse-

nenalters?
2. Gibt es eine Rationale fir eine Abgrenzung von

a) Melanomen, die de novo oder aus einem erworbenen Navus entstehen von solchen,

die aus einem kongenitalen melanozytaren Navus hervorgehen?

b) Melanomen des prapubertalen (0-10 Jahre) von denen des (post-)pubertalen (11-18

Jahre) Alters?
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2.1 Literaturrecherche

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Uber eine umfangreiche, systematische Recherche in der Datenbank PubMed wurde an-
gestrebt, alle Publikationen zu identifizieren, welche Fallberichte von letal verlaufenem
oder fortgeschritten metastasiertem Melanom ohne assoziierten kongenitalen melanozy-
taren Navus (KMN) im Kindes- und Jugendalter beinhalteten. Als Kinder und Jugendliche
wurden Personen im Alter von 0-18 Jahren bei Diagnosestellung definiert (19. Lebensjahr
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung noch nicht vollendet). Als Melanome ohne assoziier-
ten KMN wurden solche betrachtet, bei denen kein KMN im Fallbericht erwéhnt wurde, so-
wie solche, deren Entwicklung aus einem KMN vom Autor ausgeschlossen oder als nicht
wahrscheinlich angesehen wurde. Es ist dementsprechend davon auszugehen, dass die
in dieser Arbeit analysierten Félle von kindlichem Melanom entweder de novo oder aus
einem erst nach der Geburt entstandenen (erworbenen) Navus entstanden sind. Extra-
kutane Melanome wurden ebenfalls berlcksichtigt, insofern sie die o. g. Kriterien (Alter
bei Diagnose 0-18 Jahre, kein KMN) erflllten. Um die Miteinbeziehung von Melanom-
simulatoren zu vermeiden, wurden ausschlie3lich Melanome mit letalem Verlauf oder
fortgeschrittener Metastasierung (makroskopische Lymphknotenmetastasen oder Fern-

metastasen) bericksichtigt.

2.1.2 Suchstrategie
2.1.2.1 Aligemeines

Gesucht wurde Uber die medizinische Meta-Datenbank PubMed im Zeitraum von Febru-
ar 2010 bis Mai 2011 mittels definierter Suchbegriffe. An der Literatursuche waren (mit
jeweils abgegrenzten Suchbegriffen und Fragestellungen) neben mir noch zwei weitere
Mitarbeiterinnen der Arbeitsgruppe "Melanom des Kindesalters® beteiligt: Johanna Neu-

hold und Nina Gerdes. Durch die arbeitsteilige Suchstrategie war eine héhere Sensitivitat
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gewahrleistet. So lieBen sich einige fir meine Fragestellung relevante Fallberichte erst
Uber die von Frau Neuhold bzw. Frau Gerdes benutzten Suchbegriffe identifizieren (und

umgekehrt).

Bei der Literatursuche orientierten wir uns am PRISMA Statement (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Moher et al., 2009).

2.1.2.2 Flussdiagramm

Das Flussdiagramm (Abb. 1) zeigt die von Frau Neuhold, Frau Gerdes und mir benutzte

Suchstrategie. Nahere Erlauterungen dazu finden sich in den folgenden Textabschnitten.
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PubMed - Suche der Arbeitsgruppe
"Malignes Melanom des Kindesalters"
Trefferanzahl aus allen Suchlaufen: 5950 Publikationen

Titel- und
Abstract-
screening unter
Ausschluss von

Duplikaten

Potentiell Potentiell Potentiell
14 Volltext relevante 27 Volltext relevante 3 Volltext relevante
Publika- nicht Primérliteratur: Publika- nicht Sekundarliteratur: Publika- nicht Tertiarliteratur:
tionen verfiigbar 547 verfigbar 182 tionen verfiigbar 20
Publikationen Publikationen Publikationen

Volltext
verfugbar

Volltext
verfluigbar

Volltext
verfligbar

330 Gelesen und 533 Gelesen und 155 17
Publika- Kriterien Publikationen Publika- Kriterien Publikationen Publika- Kriterien Publikationen
tionen fur Relevanz tionen fur Relevanz tionen fuif Relevanz
nicht erfullt nicht erfiillt nicht erfillt
Gelesen und Gelesen und Gelesen und

Kriterien fir
Relevanz erfllt

v

v

Kriterien fir
Relevanz erfillt

v

v

Relevante Relevante Relevante
Primérliteratur: Sekundarliteratur: Tertiarliteratur:
67 1
Publikationen Publikationen Publikation

Kriterien fir
Relevanz erfillt

v

v

Insgesamt relevante Literatur: 271 Publikationen

v

Abb. 1: Flussdiagramm - Suchstrategie

v

10

Johanna Johanna Nina
Friesenhahn Neuhold Gerdes
132 134 58
Publikationen Publikationen Publikationen

v
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2.1.2.3 Primarsuche

Von mir wurden folgende Suchen in der medizinischen Datenbank Pubmed durchgeflhrt:

Datum Suchbegriffe Trefferanzahl

13.11.2010 "melanoma"[MeSH Terms] 1020
OR "melanoma"[All Fields]

limits: case reports; all child

10.05.2011 "Fatal Outcome"[MeSH Terms] 39
AND "Melanoma"[MeSH Terms]
AND (“infant"[MeSH Terms]
OR "child"[MeSH Terms]
OR “adolescent"[MeSH Terms])

Tab. 1: Eigene Literatursuche

Die Gesamtzahl der gefundenen Publikationen prifte ich anhand Titel und/oder Abstract
(je nach Verflugbarkeit), auf potentielle Relevanz. Als potentiell relevant galten alle Publi-
kationen, die mdglicherweise eine Fallbeschreibung eines kindlichen Melanoms beinhal-
teten. Beschrankungen auf eine bestimmte Klasse von Artikeln gab es nicht, besondere
Beachtung galt dennoch den "case reports", weil wir uns dort die detailliertesten Fallbe-
schreibungen erhofften. Publikationen wurden in allen europaischen Sprachen bertck-

sichtigt.

Zur Qualitatskontrolle wurde der Suchlauf vom 13.11.2010 zusétzlich - parallel und unab-
héngig - von Frau Gerdes durchgefihrt. Die von ihr nach einem Titel- und Abstractscree-
ning herausgefilterten Artikel stimmten zu Uber 90 % mit den von mir selektionierten Uber-
ein. Insgesamt konnten wir aus der 1020 Artikel umfassenden Trefferliste 284 potentiell

relevante Publikationen identifizieren.

Um innerhalb der Arbeitsgruppe die Ubersicht ber alle identifizierten, potentiell relevan-
ten Publikationen zu bewahren, wurden diese unter Ausschluss von Duplikaten in ein

Online-Dokument des Dateisystems “Google Docs” eingetragen. Neben den o. g., von

11
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mir durchgeflihrten, Suchlaufen umfasste die in diesem Dokument gesammelte Literatur

die Ergebnisse der folgenden, innerhalb der Arbeitsgruppe durchgefihrten, Suchlaufe:

Zeitraum Suchbegriffe Trefferanzahl
Februar 2010 "congenital“ + "melanocytic” + "melanoma” 526
"neurocutaneus” + "melanocytosis” 30
"neurocutaneus” + "melanoma” 121
"neurocutaneus® + "melanosis” 220
"childhood” + "melanoma” 581
Marz 2010 "congenital” + "melanocytic* + "nevus" 1214
April 2010 “adolescence” + "malignant” + "melanoma® 2199

Tab. 2: Weitere Literatursuche der Arbeitsgruppe

Insgesamt wurden aus den Ergebnissen aller Suchlaufe (insg. 5950 Treffer) 547 potentiell
relevante Publikationen identifiziert. Diese wurden auf verschiedenen Wegen im Volltext
beschafft. Zunachst wurde geprift, ob die Artikel Uber die Online-Zeitschriften-Bibliothek
der Zentralen Hochschulbibliothek Libeck als PDF-Datei heruntergeladen werden konn-
ten. Falls dies nicht mdglich war, wurden die Artikel im Papierformat aus den Archiv-
bestanden der Zentralen Hochschulbibliothek angefordert. Alle nicht Gber die Lubecker
Universitatsbibliothek erhaltlichen Artikel wurden Uber die Online-Fernleihe der Bibliothek
bestellt. In Einzelfallen wurde per E-Mail direkter Kontakt zu Autoren aufgenommen. So
konnten - bis auf wenige Ausnahmen (14 Artikel von 547) - alle Artikel beschafft wer-
den. Alle Publikationen wurden im Volltext gelesen und die enthaltenen Falle von kindli-
chem Melanom, soweit sie den jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen, in
die entsprechende Analyse aufgenommen. 203 der aus o. g. Suchlaufen resultierenden

Publikationen enthielten auswertbare Fallberichte.

12
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2.1.2.4 Sekundar- und Tertiarsuche

In den Publikationen fanden sich teilweise Literaturverweise auf zuséatzliche, zumeist al-
tere, im Rahmen der Primarsuche nicht gefundene Artikel. Diese bzw. die wiederum in
diesen gefundenen Literaturverweise sind als Sekundar- bzw. Tertiarliteratur im Flussdia-
gramm (Abb. 1) aufgefihrt. Es handelte sich um 182 Artikel (Sekundarliteratur) bzw. 20
Artikel (Tertiarliteratur), die nach dem oben beschriebenen Schema, wenn mdglich, als
Volltext beschafft wurden. 67 Artikel aus der Sekundéarsuche sowie ein weiterer Artikel

aus der Tertidrsuche enthielten tatsachlich relevante Fallberichte.

2.2 Gruppierung der Fallberichte

Die 271 als relevant identifizierten Artikel wurden anhand definierter Charakteristika der
in ihnen enthaltenen Fallberichte sortiert. Somit wurde sichergestellt, dass jedes Mitglied
der Arbeitsgruppe die jeweils flr die eigene Analyse relevanten Fallberichte erhielt. Die
Analyse von Frau Neuhold umfasste alle Fallberichte von Melanomen, in denen eine As-
soziation mit einem KMN beschrieben war. Die Arbeit von Frau Gerdes konzentrierte sich

auf Falle von nicht letal verlaufenem bzw. nicht metastasiertem kindlichen Melanom.

Aus den 271 von unserer Arbeitsgruppe identifizierten Artikeln konnte ich 132 fur die

Fragestellung meiner Dissertation bertcksichtigen (258 Fallberichte).
Die Fallberichte unterteilte ich in drei Untergruppen:

- Kutane Melanome mit letalem Verlauf (Gruppe A, 155 Falle, Datentabelle 1 - im An-

hang)

- Kutane Melanome mit makroskopischen Lymphknotenmetastasen oder Fernmetasta-

sen ohne dokumentierten Tod (Gruppe B, 51 Félle, Datentabelle 2 - im Anhang)

- Extrakutane Melanome und Melanome mit unbekanntem Primartumor - ebenfalls nur
Falle mit letalem Verlauf bzw. mit makroskopischen Lymphknotenmetastasen oder

Fernmetastasen (Gruppe C, 52 Félle, Datentabelle 3 - im Anhang)

13
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2.3 Erstellung der Datentabellen

Die im Anhang zu findenden Datentabellen 1-3 wurden mit Libre Office Version 4.1.0 er-
stellt (spatere Modifikationen in Version 4.3.0). Zun&chst wurde festgelegt, welche Merk-
male statistisch erfasst werden sollten. Pro Merkmal wurde eine Tabellenspalte angelegt,
pro Fallbericht eine Zeile. Die Eintrage in die Tabellenfelder erfolgten weitgehend stan-
dardisiert, um eine statistische Auswertung zu erméglichen. Die Textangaben aus den

Fallberichten wurden ins Deutsche Ubersetzi.

Um das Alter bei Diagnosestellung in den Tabellen zu erfassen, wurde bei der Datenlber-

nahme nach folgenden Regeln vorgegangen:

1. Die Altersangaben erfolgten ausschlief3lich in Jahren, d. h. jede konkrete Altersangabe

in Jahren und Monaten wurde auf die Anzahl in Jahren reduziert.

2. Falls das exakte Diagnosealter dem Text nicht direkt zu entnehmen war, wurde es

anhand vorhandener Textangaben bestmaoglich errechnet bzw. geschatzt.

(Bsp.: Ein Kind stellte sich im Alter von 5 Jahren mit einer scheinbar harmlosen Haut-
veranderung beim Arzt vor. 10 Monate spater wurde die mittlerweile doppelt so grof3e
Lasion entfernt und histologisch die Diagnose malignes Melanom gestellt. Wahrschein-

lich war das Kind zum Zeitpunkt der Diagnose 6 Jahre alt.)

3. Falls durch die vorhandenen Angaben nicht auf das Alter zum Diagnosezeitpunkt zu
schlieBen war, sondern ausschlie3lich das Alter bei Erstvorstellung oder zu einem an-
deren Zeitpunkt im Krankheitsverlauf genannt wurde, so wurde dieses als Altersanga-

be in die Tabelle aufgenommen.

Die Dauer der Uberlebenszeit wurde nach folgenden Regeln in die Tabellen aufgenom-

men:
1. Alle Jahresangaben wurden in Monatsangaben umgerechnet.

(Bsp.: Ein mit 3 Jahren angegebenes Uberleben wurde mit 36 Monaten in die Tabelle

eingetragen.)
2. Bei ungenauen Textangaben wurde bestmdglich geschatzt.

(Bsp.: Eine Uberlebensdauer von "wenigen Wochen® wurde mit “1 Monat* in die Tabelle

14
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eingetragen.)

War eine Lasion asymmetrisch und wurden dementsprechend Angaben zur Langen- und
Breitenausdehnung gemacht, so wurde die maximale Ausdehnung als Durchmesser an-

genommen.

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte nach biometrischer Beratung durch Herrn Dr. rer.
pol. Reinhard Vonthein, Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik, Universitat zu
Lubeck. Verwendet wurde hierzu Libre Office Version 4.3.0, die Grafiken wurden mit R
Version 3.1.1 erstellt. Die in den Datentabellen 1-3 erfassten Patientengruppen A-C wur-
den sowohl einzeln als auch gemeinsam analysiert. Um mdgliche Unterschiede zwischen
prapubertal und (post-)pubertal entstandenen Melanomen zu erfassen, wurden die drei
Patientengruppen zusétzlich in zwei Altersgruppen (0-10 Jahre; 11-18 Jahre) eingeteilt.
Die Auswertung aller Daten erfolgte deskriptiv. Hierbei wurden einzelne Merkmale nicht
nur isoliert betrachtet, sondern auch eine Analyse von Zusammenhangen zwischen ver-

schiedenen Merkmalen, z. B. Alter und Melanomdicke, angestrebt.

Um systematische Fehler in der Auswertung so gering wie mdglich zu halten, wurde Fol-
gendes beachtet: Da das in den Tabellen angegebene Alter bei Diagnose in einem ein-
jahrigen Intervall liegt, wurde fiir die Bestimmung des Mittelwertes systematisch mit der

Intervallmitte (Altersangabe in Jahren +0,5) gerechnet.

Minimale und maximale Werte wurden hinter dem jeweils medianen Wert in eckigen

Klammern angegeben.
Alle Ergebnisse wurden kaufmannisch auf eine Dezimalstelle gerundet.

Die Erstellung und Verarbeitung des Textes erfolgte mit Hilfe von TextWrangler 4.5.10,
TeXworks 0.4.5 und MiKTeX 2.9.5105, unter Verwendung von BibTex fir die Generierung

des Literaturverzeichnisses.

15
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2.5 Studienregistrierung

Die Studie wurde in dem internationalen, prospektiven Register flr Protokolle systemati-
scher Ubersichtsarbeiten PROSPERO (Centre for Reviews and Dissemination, University
of York) registriert. Die Veroffentlichung des Studiendesigns schafft Transparenz zwischen
verschiedenen Arbeitsgruppen sowie auch innerhalb des eigenen Projekts, in dem Ziele
und Methodik friihzeitig definiert und systematisch erfasst werden. Der Eintrag der Stu-
die ist Uber folgenden Link zu erreichen: http://www.crd.york.ac.uk/NIHR_PROSPERO/
display_record.asp?ID=CRD42012002809#.VBazERbRLIU
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Insgesamt flossen 132 Artikel in die Analyse ein (Primarsuche, n = 102; Sekundarsu-
che, n = 29; Tertiarsuche, n = 1). Die Publikationsdaten rangierten zwischen den Jahren
1925 und 2010. Uber die Halfte der Artikel (73/132) wurde zwischen 1990 und 2010 ver-
Offentlicht. In den 132 Publikationen waren 258 auswertbare Fallberichte enthalten. In
206 Fallen handelte es sich dabei um kutane Melanome mit letalem Verlauf (155 Falle,
Gruppe A) oder fortgeschrittener Metastasierung (51 Félle, Gruppe B) und in 52 Fallen
um letal verlaufene oder fortgeschritten metastasierte Melanome mit extrakutanem oder
unbekanntem Entstehungssort (Gruppe C). Aus Grinden der Lesbarkeit werden im Fol-
genden alle Kinder und Jugendlichen von 0-18 Jahren als Kinder bezeichnet. Bei der Ana-
lyse nach Altersgruppen sind diese entsprechend gekennzeichnet ("prapubertal® fir die

Gruppe der 0- bis 10-Jahrigen, "(post-)pubertal” fiir die Gruppe der 11- bis 18-Jahrigen).

3.2 Ethnische Merkmale und pradisponierende Faktoren

3.2.1 Uberblick

In 71 der 258 Falle von kindlichem Melanom lagen Daten zur ethnischen Herkunft oder
Hautfarbe vor. Mit 81,7 % (58/71) war der GrofBteil vom europaisch-hellhdutigen Typ
(nach den Gepflogenheiten der dermatologischen Literatur im Folgenden als "kauka-
sisch“ bezeichnet), 6 waren dunkelhautig (8,5 %), weitere 6 asiatischer (8,5 %) und
ein Patient “hispanischer® Abstammung (1,4 %); die Bezeichnung "hispanic® wird im US-
amerikanischen Schrifttum vorwiegend flr Einwanderer aus Mittel- und Stidamerika, z. T.
mit indianischem Einschlag, verwendet. Der Anteil an Nicht-Kaukasiern unterschied sich
zwischen der prapubertalen Altersgruppe mit 18,8 % (6/32) und der (post-)pubertalen
Altersgruppe mit 17,9 % (7/39) nur minimal.
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3.2.2 Kutane Melanome

Far die Gruppen A und B zusammengefasst lagen in 50 Féllen Daten zur ethnischen Her-
kunft bzw. Hautfarbe vor. 46 Patienten (92,0 %) waren kaukasisch, 2 Patienten (4,0 %)
dunkelhautig und weitere 2 (4,0 %) asiatisch. In der prapubertalen Altersgruppe betrug
der Anteil an Nicht-Kaukasiern 9,1 % (2/22) und in der (post-)pubertalen Altersgruppe
7,2 % (2/28). Unter den letal verlaufenen Fallen (Gruppe A) handelte es sich mit Aus-
nahme eines asiatischen Falles ausschlief3lich um Kaukasier (97 %; 35/36). Unter den
Patienten mit metastasiertem Melanom ohne dokumentierten letalen Ausgang (Gruppe
B) fanden sich 78,6 % Kaukasier (11/14).

Insgesamt litten 6 der Patienten mit kutanem Melanom an der Erbkrankheit Xeroderma
pigmentosum. In weiteren 5 Fallen wurde ein Melanom in der Familienanamnese be-
schrieben. In einem Fall war ein Retinoblastom und in einem anderen Fall eine akute
lymphatische Leukamie dem Melanom vorausgegangen. Bei einem weiteren Kind kam

es zu einem zeitgleichen Auftreten von Melanom und akuter lymphatischer Leukamie.

3.2.3 Exirakutane Melanome und Melanome mit unbekanntem

Primartumor

Es lagen in 21 der 52 Falle entsprechende Daten vor. Patienten mit okularem Melanom
waren ausschlie3lich kaukasischer Abstammung (Angaben in 6 von 9 Fallen). Insgesamt
lag der Anteil der Kaukasier bei 57,2 % (12/21). 4 (19,1 %) hatten eine dunkle Hautfarbe,
weitere 4 (19,1 %) waren asiatischer Herkunft und 1 Patient war hispanischer Abstam-

mung.

3.3 Geschlechtsverteilung

3.3.1 Uberblick

Angaben (ber das Geschlecht lagen in 250 der insgesamt 258 tabellarisch erfassten

Fallberichte vor. Mit 126 weiblichen und 124 mannlichen Patienten ergab sich ein ausge-
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glichenes Verhéltnis. Bei den prapubertalen Patienten lag das Verhaltnis m:w bei 1,22:1
(45:37); bei den (post-)pubertalen Patienten bei 0,89:1 (79:89).

3.3.2 Kutane Melanome

Dieses Patientenkollektiv (Gruppen A und B) wies eine relativ ausgeglichene Geschlechts-
verteilung mit insg. leichter weiblicher Dominanz von m:w = 0,89:1 (94:106) auf. Bei den
préapubertalen Melanomen betrug das Verhaltnis 1:1 (31:31). In der Gruppe der letal ver-
laufenen kutanen Melanome (Gruppe A) lag das Verhaltnis m:w bei 0,74:1 (64:87). In der
Gruppe der metastasierten Melanome ohne dokumentierten Tod (Gruppe B) waren Jun-

gen dagegen haufiger vertreten als Madchen mit einem Verhéltnis m:w = 1,58:1 (30:19).

3.3.3 Extirakutane Melanome und Melanome mit unbekanntem

Primartumor

In Gruppe C fanden sich 30 ménnliche und 20 weibliche Patienten (m:w = 1,5:1). Das
Geschlechtsverhaltnis in der Untergruppe der ZNS-Melanome war besonders deutlich zu-
gunsten des mannlichen Geschlechts verschoben. Hier betrug das Verhaltnis m:w = 2,75:1
(11:4).

3.4 Alter bei Diagnosestellung

3.4.1 Uberblick

Die Spannweite reichte von 0 bis 18 Jahre. Da es sich beim “Alter bei Diagnosestel-
lung“ um ein obligates Einschlusskriterium handelte, lag diese Angabe in 100 % der Félle
vor. Das mittlere Alter betrug 12,1 Jahre (median 12 Jahre). Insgesamt waren 85 Kinder
(33 %) bei Diagnosestellung 10 Jahre oder junger. 173 Kinder (67 %) waren zwischen 11
und 18 Jahre alt.
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Abb. 2: Altersverteilung, gesamtes Patientenkollektiv (Gruppen A, B und C),
n =258

3.4.2 Kutane Melanome

Bei den kutanen Melanomen (Gruppen A und B) betrug das Durchschnittsalter bei Dia-
gnosestellung 12,5 Jahre (median 13 Jahre). In Gruppe A (letal verlaufene Melanome) lag
es bei 13,1 Jahren (median 14 Jahre). 41 Patienten aus Gruppe A waren zum Diagno-
sezeitpunkt zwischen 0 und 10 Jahre alt und 114 waren 11 Jahre oder élter. In 17 Féllen
dieser Gruppe wurde die richtige Diagnose erst mit einer Verzégerung von zum Teil meh-
reren Jahren gestellt, da zun&chst von einem benignen Geschehen ausgegangen wurde
(die Altersangabe bezieht sich auf den Zeitpunkt der korrekten Diagnosestellung, der tat-
sachliche Beginn der Erkrankung war in diesen Fallen friher). In Gruppe B (metastasier-
te Melanome) betrug das Durchschnittsalter bei (korrekter) Diagnosestellung 10,6 Jahre
(median 11 Jahre). Bei den 51 Patienten dieser Gruppe wurde der kutane Primartumor
in 10 Fallen zunachst als benigne interpretiert. 23 Kinder waren weniger als 11 Jahre, 28

Kinder zwischen 11 und 18 Jahre alt.
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Abb. 3: Altersverteilung, kutane Melanome mit letalem Verlauf (Gruppe A),
n=155
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Abb. 4: Altersverteilung, kutane Melanome mit fortgeschrittener Metastasierung
(Gruppe B), n = 51
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3.4.3 Extirakutane Melanome und Melanome mit unbekanntem

Primartumor

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug hier 10,5 Jahre (median 11,5 Jahre). 21
Patienten waren zu diesem Zeitpunkt zwischen 0 und 10 Jahre alt; 31 waren zwischen
11 und 18 Jahre alt. Die Diagnose konnte in 5 Fallen erst post mortem gesichert wer-
den, 4 davon betrafen Melanome des ZNS. Das Diagnosealter bei den Kindern mit ZNS-

Melanomen war mit durchschnittlich 7,3 Jahren (median 4,5 Jahre) vergleichsweise nied-

rig.
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4

el UL

1 2 3 45 6 7 8 9 10111213 14 1516 17 18
Alter bei Diagnose

Abb. 5: Altersverteilung, extrakutane Melanome und Melanome mit unbekann-

tem Primartumor (Gruppe C), n = 52

3.5 Uberlebens- bzw. Nachbeobachtungszeit

3.5.1 Kutane Melanome mit letalem Verlauf

In 145 von 155 Fallen lagen Angaben zur Uberlebenszeit vor, in den restlichen 10 Fallen
wurde lediglich Uber die Tatsache des letalen Ausgangs des Tumorleidens berichtet. Die

mittlere Uberlebensdauer betrug 36,1 Monate (median 24 Monate).
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Abb. 6: Uberlebenszeit, kutane Melanome mit letalem Verlauf (Gruppe A),
n =145

Bei der getrennten Betrachtung der Altersgruppen 0-10 und 11-18 Jahre zeigte sich in
der jungeren Gruppe mit 40,3 Monaten eine - im Vergleich zu der alteren Gruppe mit
34,8 Monaten - langere mittlere Uberlebenszeit. Der Median verhielt sich umgekehrt (14
vs. 24 Monate). Die Uberlebensdauer schwankte dabei zwischen 0 und 172 Monaten
(préapubertale Falle) bzw. zwischen 0 und 184 Monaten ((post-)pubertale Falle).

Die mittlere Uberlebenszeit bei an den Extremitaten lokalisierten Melanome betrug 42,8
Monate (median 31,5 Monate), bei am Rumpf lokalisierten Melanomen betrug sie 34,9
Monate (median 18,5 Monate) und bei Melanomen der Kopf-Hals-Region 32,7 Monate

(median 20 Monate).

Tendenziell war die Dauer der Uberlebenszeit umgekehrt proportional zur Tumordicke.
FOr Melanome im Stadium T1 (Tumordicke <1,0 mm) betrug sie 72,6 Monate (median 43
Monate [6-184 Monate], n = 5), fir Melanome im Stadium T2 (Tumordicke >1,0-2,0 mm)
46,1 Monate (median 43 Monate [1-146 Monate], n = 27), fir Melanome im Stadium T3
(Tumordicke >2,0-4,0 mm) 37,9 Monate (median 33 Monate [1-158 Monate], n = 27) und
fir Melanome im Stadium T4 (Tumordicke >4,0 mm) 30,8 Monate (median 13,5 Monate

[0-172 Monate], n = 24).
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3.5.2 Metastasierte kutane Melanome

In den hier zugehérigen Fallen (Gruppe B) wurde im Krankheitsverlauf entweder tber
makroskopische Lymphknotenmetastasen und/oder Fernmetastasen berichtet, es war je-
doch kein Tod an der Krankheit dokumentiert. In 33 der 51 Falle waren Informationen
Uber die Dauer der Nachbeobachtungszeit verfiagbar und in 19 Féllen lagen Angaben
Uber den Zustand am Ende der Nachbeobachtungszeit vor. Die durchschnittliche Nach-
beobachtungszeit betrug 89,9 Monate (median 72 Monate [0-267 Monate]). In der jin-
geren Altersgruppe (0-10 Jahre) war die Nachbeobachtungszeit langer als in der alteren
Gruppe (durchschnittlich 111,9 vs. 69,2 Monate; median 86,5 vs. 72 Monate). Am Ende
der Nachbeobachtungszeit war bei 12 Patienten kein Tumornachweis mehr zu erbringen.
In 11 dieser 12 Félle fand sich eine Angabe zur Lange der Nachbeobachtungszeit. Sie
lag hier in einem Bereich von 28 bis 267 Monaten (durchschnittlich 136,9 Monate; median
115 Monate). 6 Patienten lebten am Ende der Nachbeoachtungszeit mit nachgewiesenen
Metastasen (davon 4 palliativ); ein Patient verstarb an einer anderen Erkrankung. 10 der
12 Patienten ohne Tumornachweis befanden sich zum Diagnosezeitpunkt im prépuber-
talen Alter (0-10 Jahre). 5 der 6 Patienten mit Metastasierungsnachweis gehdérten der

(post-)pubertalen Altersgruppe an.

3.5.3 Extrakutane Melanome und Melanome mit unbekanntem

Primartumor

Gruppe C umfasste Melanome mit und ohne dokumentierten letalen Verlauf, es lag aber
zumindest eine makroskopische Lymphknoten- bzw. Fernmetastasierung vor. Zwei Fall-
beschreibungen in dieser Gruppe gaben keinerlei Aufschluss tber Nachbeobachtungs-
zeit und Ausgang der Erkrankung. Von den restlichen 50 Patienten waren 5 am Ende
der Nachbeobachtungszeit noch am Leben. In einem Fall konnte die Situation zu diesem
Zeitpunkt als palliativ eingestuft werden, in drei weiteren Féllen mit einer Nachbeobach-
tungszeit von 5, 8 und 12 Monaten war der Tumornachweis positiv. Lediglich ein Patient -
mit einem in die Leber metastasierten Melanom der Choroidea - lebte nach 346 Monaten
Nachbeobachtungszeit ohne Tumornachweis. Von den 45 Patienten mit letalem Verlauf

lagen in 44 Fallen Angaben zur Dauer des Uberlebenszeitraums vor. Das mittlere Uber-
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leben betrug 15,4 Monate (median 6,5 Monate [0-149 Monate]). Mittleres und medianes
Uberleben waren bei prapubertalen Kindern kiirzer als in der Gruppe der &lteren Kinder
(durchschnittlich 7,9 vs. 20,6 Monate; median 4,5 vs. 11,5 Monate). Bei Melanomen des
ZNS betrug die Uberlebenszeit in 6 Fallen <1 Monat, wobei in 4 dieser Falle von einer

Diagnose post mortem auszugehen ist.

3.6 Lokalisation des Primartumors

3.6.1 Kutane Melanome

Extremitaten Kopf-Hals—Region Rumpf
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Abb. 7: Lokalisation des Primartumors nach Altersgruppe, kutane Melanome
(Gruppen Aund B), n = 184

Von den 206 kutanen Melanomen konnten 184 einer groben Lokalisation zugeordnet wer-
den. 73 Melanome (39,7 %) fanden sich am Rumpf, 59 (32,1 %) an den Extremitaten und
52 (28,3 %) in der Kopf-Hals-Region.

Zu den Melanomen am Rumpf lagen in 55 der 73 Félle exaktere Lokalisationsangaben
vor, wobei hier mit 38/55 Fallen (69,1 %) der Rlcken die bevorzugte Lokalisation darstell-
te. Von den 47 genauer beschriebenen Melanomen der Kopf-Hals-Region entwickelten
sich 21 (44,7 %) an der Gesichtshaut, 17 (36,2 %) an der behaarten Kopfhaut, 6 (12,8 %)
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im Bereich des Nackens und 3 (6,4 %) im Bereich des Ohres. Von den 56 genauer be-
schriebenen Melanomen der Extremitaten fanden sich 46 (82,1 %) an der unteren und 10

(17,9 %) an der oberen Extremitat.

Die getrennte Betrachtung der zwei Altersgruppen zeigte, dass in der jingeren Patienten-
gruppe (0-10 Jahre) die meisten Melanome in der Kopf-Hals-Region entstanden, wahrend
sich in der alteren Gruppe (11-18 Jahre) die Melanome am haufigsten am Rumpf prasen-

tierten (Abb. 7).

Weiterhin wurden die Daten auf einen Zusammenhang zwischen Lokalisation und Ge-
schlecht untersucht. Von den insgesamt 59 an den Extremitaten entstandenen Melano-
men waren 58 einem Geschlecht zuzuordnen. 26 dieser Tumore entstanden bei Jungen
und 32 bei Madchen (m:w = 0,82:1); bei Melanomen der unteren Extremitaten betrug das
Verhaltnis m:w = 0,73:1 (19:26). Bei den am Rumpf lokalisierten Melanomen betrug das
Verhaltnis m:w = 0,76:1 (31:41). Bei den Melanomen der Kopf-Hals-Region Uberwog das

mannliche Geschlecht mit m:w = 1,4:1 (28:20).

3.6.2 Extrakutane Melanome
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Abb. 8: Lokalisation des Primartumors nach Altersgruppe, extrakutane Mela-
nome (Gruppe C), exklusive der Melanome mit unbekanntem Primértu-

mor, n = 42
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Der Ursprung des Primartumors wurde in 42 der 52 Falle beschrieben, in den restlichen
10 Fallen handelte es sich um ein Melanom mit unbekanntem Primarius. Mit 17 Féllen
war das ZNS die am haufigsten betroffene Lokalisation. In einem weiteren Fall war un-
klar, ob es sich um einen Tumor des ZNS oder PNS handelte. 9 Melanome fanden sich
am Auge; in 2 Féllen war die Lokalisation nicht ndher beschrieben, 3 entstammten der
Choroidea, weitere 3 der Iris und ein Melanom war konjunktivalen Ursprungs. Neben
Mundschleimhaut (3 Falle) und Osophagus (1 Fall) wurden auBerdem Gonaden, Bander
und Sehnen sowie “Weichgewebe“ verschiedener Kérperpartien als Ursprungsort eines

Melanoms beschrieben.

3.7 Makroskopische Merkmale des Primartumors

Lediglich 19 der 258 Fallberichte enthielten fotografische Abbildungen des Primartumors,
eine Auswahl davon befindet sich im Anhang (7.1). Da die Qualitat oft eingeschrankt war,
insbesondere bei den Artikeln, die nicht als PDF-Datei vorlagen, mussten wir uns auf die
Auswahl weniger Abbildungen beschranken.

Die extrakutanen Melanome wurden aus diesem Teil der Auswertung ausgeklammert, da
die zum Primartumor gegebenen Daten sehr heterogen und zumeist wenig ausfuhrlich

waren.

Informationen tber die Farbe des Primartumors lagen in 51 der 206 Falle (Gruppen A
und B) vor. 80,4 % (41/51) waren pigmentiert, 19,6 % (10/51) waren amelanotisch. In der
jungeren Altersgruppe (0-10 Jahre) betrug das Verhaltnis von pigmentierten zu amela-
notischen Lasionen 21:3 (12,5 % amelanotisch) und in der alteren Altersgruppe (11-18
Jahre) betrug es 20:7 (25,9 % amelanotisch). Zum Durchmesser wurden in 40 Féllen
Angaben gemacht, der Durchschnittswert belief sich auf 16,6 mm (median 10 mm [3-
100 mm]). In der prapubertalen Altersgruppe betrug der mittlere Durchmesser 19,7 mm
(median 10 mm); in der (post-)pubertalen Gruppe betrug der Durchmesser im Mittel 13,9

mm (median 11 mm).

Eine Ulzeration wurde bei insg. 37 Melanomen beschrieben, wovon 15 der prapuberta-
len Patientengruppe zuzuordnen waren. Die makroskopische Form des Tumors wurde in

29/206 Féallen beschrieben, wovon 9 als “erhaben” bezeichnet wurden und 7 als “nodu-
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lar“. Andere beschreibende Begriffe waren “warzenartig®, “einem Granuloma pyogenicum

ahnlich sehend*, “voluminds®, “kuppelartig”, "halbkugelférmig", “papulés®, "polypds", "ge-

stielt". Nur ein Melanom wurde als "flach“ beschrieben.

Die getrennte Betrachtung der Gruppen A und B ergab keine nennenswerten Abweichun-

gen.

3.8 Histologische Merkmale des Primartumors

3.8.1 Uberblick

Klassifiziert wurde nach klinisch-histologischem Typ, Breslow-Index und Clark-Level. So-
mit beschrankte sich dieser Teil der Auswertung auf die kutanen Melanome (Gruppen A
und B).

3.8.2 Klinisch-histologischer Typ

In 66 der 206 kutanen Falle lagen Angaben zum Melanomtyp vor. 30 Melanome (45,6 %)
wurden als nodular eingestuft und 22 (33,3 %) als superfiziell spreitend. 9 Melanome wie-
sen spitzoide Merkmale auf, 5 waren kleinzellig. Jeweils ein Melanom wurde als akrolen-
tiginés, pagetoid bzw. spindelzellig beschrieben. Von den nodularen Melanomen fanden

sich 9 und von den superfiziell spreitenden Melanomen 3 in der prapubertalen Altersgrup-

pe.

3.8.3 Breslow-Index

Der Breslow-Index lag in 99/206 Fallen vor. Der Mittelwert belief sich auf 4,0 mm (me-
dian 3,0 [0,5-15mm]). Alle drei Lokalisationen (Kopf-Hals-Region, Rumpf, Extremitaten)
wiesen vergleichbare mittlere Tumordicken auf - Kopf-Hals-Region: 3,8 mm (median 2,8

mm); Rumpf: 4,2 mm (median 3,5 mm); Extremitaten: 3,9 mm (median 3,0 mm).

Untersuchungen auf Zusammenhange zwischen Breslow-Index und Alter zeigten, dass
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in der jungeren Altersgruppe eine héhere mittlere und mediane Tumordicke vorlag als in

der alteren Patientengruppe (durchschnittlich 4,6 vs. 3,8 mm; median 4,5 vs. 2,9 mm).
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Abb. 9: Breslow-Index nach Altersgruppe, kutane Melanome (Gruppen A und

B), n = 99 (prapubertal: n = 23; (post-)pubertal: n = 76)

3.8.4 Clark-Level

50

40

30

Fallanzahl

20

10

I Il IV Vv
Clark-Level

Abb. 10: Clark-Level, kutane Melanome (Gruppen A und B), n = 77
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Angaben zum Clark-Level lagen in 77/206 Fallen vor. Mit 59,7 % (46/77) war Level IV (Tu-
morausdehnung bis in die retikulare Dermis) mit Abstand am haufigsten vertreten, gefolgt
von Level lll (16/77) und Level V (14/77), s. Abb. 10. In der prapubertalen Gruppe war Le-
vel V (Tumorausdehnung bis in die Subkutis) mit 8/16 Féallen am h&ufigsten vorhanden
(Level IV: 7 Falle; Level IllI: 1 Fall).

3.9 Stadieneinteilung (TNM) bei Diagnosestellung

3.9.1 Uberblick

Die Auswertung beruht auf der Anwendung der international gebrauchlichen TNM-Klassi-
fikation der AJCC. Da die in den Fallberichten enthaltenen Informationen selten flr eine
vollstandige Tumorklassifikation ausreichten, werden im Folgenden Tumordicke, Lymph-
knoten- und Fernmetastierungsstatus getrennt ausgewertet. Beim Lymphknoten- und
Fernmetastasierungsstatus erforderte die Lickenhaftigkeit der Daten eine Beschrankung
auf die Angabe, ob Metastasen zum Diagnosezeitpunkt vorlagen (pos. vs. neg.). Auf die
heterogene Gruppe der extrakutanen Melanome wird in diesem Abschnitt nicht eingegan-

gen. Die Gruppen A und B werden im Folgenden gemeinsam ausgewertet.

3.9.2 Kutane Melanome

Es lagen in 109 Féllen Daten zum Status des Prim&rtumors vor. Die meisten Melano-
me lie3en sich als T2-4 (T2: 28,4 %; T3: 33,0 %; T4: 31,2 %) klassifizieren; 7,3 % der
Primartumore befanden sich bei Diagnose im Stadium T1 (Abb. 11). In der prapuberta-
len Gruppe war die Verteilung wie folgt: T1: 8,0 % (2/25); T2: 24,0 % (6/25); T3: 20,0 %
(5/25); T4: 48,0 % (12/25).
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Abb. 11: Status des Priméartumors, kutane Melanome (Gruppen A und B),
n=109

Informationen zum Lymphknotenstatus waren in 112 Fallen gegeben. Mit 57,1 % wies
die Mehrheit der Patienten bei Diagnose noch keine Lymphknotenmetastasen auf. Hier
ergaben sich keine nennenswerten Abweichungen zwischen pra- und (post-)pubertaler

Gruppe.

Fallanzahl
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pés. nég.
Lymphknotenstatus

Abb. 12: Lymphknotenstatus (pos. vs. neg.), kutane Melanome (Gruppen A
und B), n=112

Zum Fernmetastasierungsstatus waren in 97 Fallen Daten verflugbar. 9,3 % der Tumo-
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re hatten zum Diagnosezeitpunkt bereits nachweisbare Fernmetastasen gebildet. In der
prapubertalen Altersgruppe hatte von 26 Melanomen nur ein Tumor (3,9 %) bereits bei

Diagnosestellung metastasiert.
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Abb. 13: Fernmetastasierungsstatus (pos. vs. neg.), kutane Melanome

(Gruppen A und B), n = 97

3.10 Fernmetastasierung im Krankheitsverlauf

3.10.1 Kutane Melanome

Von den 206 Fallbeschreibungen enthielten 81 mindestens eine spezifische Angabe zur
Fernmetastasierung. Am haufigsten wurden Metastasen in der Lunge beschrieben (38
Falle). Am zweithaufigsten fanden sich Absiedlungen im Gehirn (24 Falle). Darauf folg-
ten Haut- und Lebermetastasen mit 18 bzw. 17 Féllen. Metastasen in anderen Organen

wurden seltener beschrieben.

Von den 24 Fallen mit Hirnmetastasen fand sich der Primartumor in 12 Fallen (50,0 %)
am Rumpf, in 8 Féllen (33,3 %) an den Extremitaten und in 4 Fallen (16,7 %) in der

Kopf-Hals-Region (davon in einem Fall an der behaarten Kopfhaut).

Bezlglich der Lokalisation von Fernmetastasen fanden sich keine nennenswerten Unter-

schiede zwischen der pré- und (post-)pubertalen Gruppe.
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3.10.2 Extrakutane Melanome und Melanome mit unbekanntem

Primartumor

In dieser Gruppe enthielten 13 der 52 Fallbeschreibungen Informationen Uber die Lokali-
sation von Fernmetastasen. Die Lunge wurde in 5 Féllen genannt. Knécherne Strukturen
waren in 4, das Gehirn in 3, Leber und Ovar jeweils in 2 Fallen betroffen. Einfach erwahnt

wurden Pankreas, Haut und Schilddrise.
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4 Diskussion

4.1 Material und Methoden

4.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien von Fallberichten

Die Anzahl an Mindestkriterien, die ein Fallbericht erflllen musste, um in die Analyse
aufgenommen zu werden, wurde absichtlich klein gehalten, um einen mdéglichst umfas-
senden Uberblick tber die Datenlage zum kindlichen Melanom geben zu kénnen. Das
resultierte in einer deutlichen Heterogenitat der Fallbeschreibungen. Dadurch, dass aus-
schlieBlich Fallberichte von Melanomen mit letalem Verlauf bzw. fortgeschrittener Meta-
stasierung bertcksichtigt wurden, sollte sichergestellt werden, dass es sich bei den Tumo-
ren tatsachlich um maligne Melanome und nicht um benigne Melanomsimulatoren han-
delte. Benigne Melanozytenansammlungen in Lymphknoten sind keine Raritat und ihre
Abgrenzung zu Mikrometastasen nicht immer eindeutig (Mentrikoski et al., 2009; Dalton
et al., 2010). In unsere Analyse flossen deshalb ausschlieBlich Melanome mit makrosko-
pischer Lymphknotenmetastasierung oder Fernmetastasen ein. Allerdings bericksichtig-
ten wir Fallberichte mit klinisch nachgewiesenen Metastasen (auch ohne histologische
Sicherung). Bei ZNS-Melanomen stellt der letale Verlauf kein sicheres Malignitatskrite-
rium dar: Auch die “benigne” Melanozytose des ZNS kann - durch lokal verdrangendes

Wachstum - schwere Symptomatiken verursachen und zum Tod fUhren.

4.1.2 Literaturrecherche

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Sammlung von Fallberichten basiert auf einer sys-
tematischen Literatursuche in PubMed, der umfangreichsten Datenbank fir medizinische
Fachliteratur. Wir gehen davon aus, den GroBteil aller in Fachzeitschriften veréffentlich-
ten Fallberichte zum malignen Melanom bei Kindern identifiziert zu haben. Es ist nicht
auszuschlieBBen, dass weitere Fallberichte von kindlichen Melanomen in der medizini-
schen Literatur existieren, z. B. in Kongressbanden, alteren sowie anderweitigen, nicht
in Pubmed gelisteten Zeitschriften. Die Auswahl der Suchbegriffe war relativ allgemein

gehalten (“childhood®, “melanoma‘), um eine hohe Trefferzahl zu erzielen. Wir haben ver-
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sucht, die Sensitivitat und Spezifitat der Literatursuche durch ein aufwandiges Einzelstudi-
um aller Resultate sowie durch eingebaute Qualitatskontrollen (Sekundar-, Tertiarsuche,
interne Qualitatskontrolle der Arbeitsgruppe) zu optimieren. Dennoch sind Verzerrungen
durch die Wahl der Suchbegriffe nicht auszuschlieBen. So wurden z.B. mdglicherweise
aufgrund des Suchbegriffs “neurocutaneous” Uberproportional viele Berichte von ZNS-

Melanomen im Vergleich zu Melanomen anderer extrakutaner Entstehungsorte gefunden.

Ein generelles Problem der Literaturanalyse von Fallberichten ist der "publication bias",
was bedeutet, dass eine Verzerrung in Richtung besonderer, publikationswirdiger Einzel-
falle vorliegt (“Interessantheitsauslese"; so werden bevorzugt seltene sowie von Auspra-
gung und Verlauf her ungewdhnliche Falle publiziert). Es konnte daher nicht das Ziel der

Arbeit sein, epidemiologische Ruckschllsse aus den gewonnenen Daten zu ziehen.

4.1.3 Gruppierung der Fallberichte und Erstellung der Datentabellen

Die isolierte Betrachtung von kindlichen Melanomen ohne assoziierten kongenitalen Navus
in der vorliegenden Arbeit sollte verhindern, dass pathogenetisch distinkte Subtypen kind-
licher Melanome miteinander vermischt werden. Flr grof3e (und mittelgrof3e) kongenitale
Navi wurde in den letzten Jahren eine eigenstandige Pathogenese nachgewiesen (Ichii-
Nakato et al., 2006; Bauer et al., 2007; Kinsler et al., 2013; Charbel et al., 2014). Es wird
am Ende dieser Arbeit zu diskutieren sein, ob sich aus den Ergebnissen unserer Arbeits-
gruppe Hinweise darauf ergeben, dass eine Einteilung kindlicher Melanome in “KMN-

assoziiert” und “nicht KMN-assoziiert” sinnvoll ist.

Die Gruppierung der 258 Falle von malignem Melanom ohne assozierten KMN in die
Gruppen A-C erfolgte nach den Kriterien: dokumentierter Tod/fortgeschrittene Metasta-
sierung (Gruppen A/B) und unter dem Gesichtspunkt, dass extrakutane Melanome von
kutanen Melanomen abzugrenzen sind (Gruppe C). Da der dokumentierte Verlauf das
einzige Unterscheidungskriterium zwischen den Gruppen A und B darstellte, wurden die-
se zur besseren Ubersichtlichkeit in der Auswertung oftmals zusammengefasst. Grup-
pe C stellte eine in sich sehr heterogene Gruppe dar. Auf eine detaillierte Auswertung
der verschiedenen Untergruppen (Melanome der Uvea, der Schleimhaute, des ZNS etc.)

mussten wir aus Griinden der Ubersichtlichkeit und der jeweils geringen Fallanzahl wei-
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testgehend verzichten.

Das strukturierte Vorgehen, nach dem die aus den Fallberichten gewonnenen Daten in
Tabellen Ubertragen wurden, bildete die Grundlage fiir eine einheitliche Auswertung. Bei
der Interpretation zu berlicksichtigen sind, wie bereits erwahnt, die deutlichen Unterschie-

de in Art und Genauigkeit der Originaldaten.

4.1.4 Statistische Analyse

Aufgrund der Einschrankungen der epidemiologischen Aussagekraft unserer Methodik
wurde auf die Anwendung statistischer Tests verzichtet. Stattdessen beinhaltet diese Ar-
beit eine umfassende und detaillierte deskriptive Analyse. Gezeigte Zusammenhange

sollten nicht als kausal interpretiert werden.

4.2 Ergebnisse

4.2.1 Ethnische Merkmale und pradisponierende Faktoren

Es ist bekannt, dass ein heller Hauttyp einer der Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung
des kutanen malignen Melanoms darstellt. In den analysierten Fallberichten waren 92 %
der Patienten mit kutanem Melanom (und sogar 97 % der Patienten mit letal verlaufe-
nem kutanen Melanom - Gruppe A) kaukasischer Abstammung. Dieser Prozentsatz ist
héher als der Anteil kaukasischer Patienten in der von unserer Arbeitsgruppe parallel un-
tersuchten Gruppe letal verlaufener, kindlicher Melanome mit assoziiertem KMN (78,6 %;
Neuhold et al., im Druck). Im Gegensatz zu erworbenen melanozytaren Navi treten KMN
bei Nicht-Kaukasiern keineswegs seltener auf als in der hellhdutigen Bevodlkerung (Al-
per und Holmes, 1983; Hidano et al., 1986; Boccardi et al., 2007; Monteagudo et al.,
2011). Dies kdénnte erklaren, warum auch KMN-assoziierte Melanome weniger deutlich
mit dem kaukasischen Hauttyp assoziiert sind. Bei der Analyse der ethnischen Zusam-
mensetzung unseres Kollektivs ist zu beriicksichtigen, dass der Gberwiegende Anteil der

medizinischen Fachliteratur aus Landern mit hellhdutiger Bevdlkerung stammt.
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Lange et al. (2007) beschrieben einen héheren Anteil an Nicht-Kaukasiern bei jinge-
ren Kindern mit kutanem Melanom. In der vorliegenden Arbeit war der Anteil an Nicht-
Kaukasiern in beiden Altersgruppen ahnlich (9,1 % (2/22) in der prépubertalen Alters-
gruppe und 7,2 % (2/28) in der (post-)pubertalen Altersgruppe). Bei der Interpretation

dieser Werte muss die geringe Fallzahl bedacht werden.

In unserem Kollektiv fanden sich 6 Fallberichte von kindlichem Melanom bei Xeroderma
pigmentosum. Fur die Erstmanifestation eines Melanoms bei Patienten mit Xeroderma
pigmentosum ermittelten Bradford et al. (2011) ein medianes Diagnosesalter von 22 Jah-
ren. Das Risiko, an einem Melanom zu erkranken, war bei unter 20-Jahrigen mit Xeroder-
ma pigmentosum im Vergleich zur amerikanischen Normalbevélkerung um das 2000fa-
che erhéht (Bradford et al., 2011).

Es konnten zwei Patientenfélle mit assoziierter akuter lymphatischer Leukdmie identifi-
ziert werden. 1996 wurde von Naldi et al. ein Zusammenhang zwischen akuter Leukamie
in der Kindheit und einer erhdhten Navusanzahl beschrieben; bekannt ist ferner ein Ein-
fluss immunsuppressiver Therapien auf die Entwicklung von Navi (Zattra et al., 2009). Ein
weiteres Kind litt in der Vorgeschichte an einem Retinoblastom. Ein gehauftes Auftreten
von Melanomen als Zweittumoren wurde beschrieben, sodass hier ein Zusammenhang
moglich erscheint (Moll et al., 1997). Andererseits besteht unter Umstanden ein erhbhtes

Malignomrisiko nach kindlicher Chemotherapie.

Unter den in dieser Arbeit untersuchten Patientenfallen mit extrakutanem Melanom betrug
der Anteil an Kaukasiern nur 57 %. Epidemiologische Befunde stitzen die Vermutung,
dass viszerale Melanome bei weil3en und farbigen US-Amerikanern in vergleichbarer
Haufigkeit auftreten (Neugut et al., 1994). Hingegen treten okuldre Melanome hauptsach-
lich bei Kaukasiern auf. McLaughlin et al. (2005) beschrieben ein 8-10fach haufigeres
Auftreten in der hellhdutigen US-Bevdlkerung im Vergleich zu anderen Ethnien. Die in
der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Falle von okularem Melanom betrafen, soweit die

Ethnie angegeben war, ausschlieB3lich Kaukasier.
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4.2.2 Geschlechtsverteilung

Insgesamt war das Verhaltnis m:w mit 124:126 ausgeglichen, jedoch mit verschiedenen
Trends in den einzelnen Untergruppen. Bei den kutanen Melanomen war die Geschlechts-
verteilung mit m:w = 0,89:1 leicht in Richtung weiblich verschoben. Diese Beobachtung
deckt sich mit der von Lange et al. (2007). Die Autoren beschrieben einen weiblichen
Anteil von 55,5 % bei Patienten im Alter von 1-19 Jahren, dagegen eine mannliche Domi-
nanz bei den 1- bis 4-Jahrigen (60,7 % mannlich) und 5- bis 9-dahrigen (54,1 % mannlich).
In unserem Kollektiv waren von kutanen Melanomen im prapubertalen Alter gleich viele

Méadchen und Jungen betroffen.

Eine Mehrheit an mannlichen Patienten fiel hingegen in der Gruppe der extrakutanen
Melanome auf. Hier betrug das Verhaltnis m:w = 1,5:1. Besonders aufféllig war diese
Ungleichverteilung bei den ZNS-Melanomen mit m:w = 2,75:1. Interessant ist, dass bei
den ZNS-Melanomen, welche mit einem KMN vergesellschaftet waren, ein gleicher Trend

beobachtbar war (Neuhold et al., im Druck).

4.2.3 Alter bei Diagnosestellung

Die Mehrheit der Patienten befand sich zum Diagnosezeitpunkt entweder in der Pubertat
oder hatte diese schon abgeschlossen. Bei der Festlegung der Altersgrenzen der pra- und
(post-)pubertalen Altersgruppen orientierten wir uns an der Arbeit von Mones und Acker-
man (2003), die histopathologisch charakteristische Besonderheiten von Melanomen in
der Gruppe der 0- bis 10-Jahrigen nachweisen konnten. Der Pubertatsbeginn ist interin-
dividuell sehr unterschiedlich und hangt von zahlreichen Faktoren, u. a. dem Geschlecht,
ab. Bei einem Diagnosealter von 10 Jahren oder jinger kann bei Madchen sowie auch
Jungen mit einiger Sicherheit davon ausgegangen werden, dass die hormonelle Umstel-
lung noch nicht nennenswert fortgeschritten ist. Des Weiteren muss bedacht werden,
dass es sich bei den Angaben um das Alter bei Diagnosestellung handelt und der Tumor
zu diesem Zeitpunkt evtl. schon Uber eine langere Zeit vorhanden war. Gerade weil ma-
ligne Melanome bei Kindern so selten sind, wird diese Differenzialdiagnose nicht immer
sofort bedacht, und selbst wenn, so ist es in einigen Fallen klinisch wie auch histopatholo-

gisch schwierig, zwischen benignen und malignen Veranderungen zu differenzieren. Von
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den 206 Fallen von kutanem malignem Melanom wurde in 27 Fallen beschrieben, dass

die Diagnose arztlicherseits mit (teilweise jahrelanger) Verzégerung gestellt wurde.

Einen altersabhangigen Anstieg der Melanominzidenz bei Kindern und Jugendlichen zeig-
ten auch populationsbasierte Statistiken (Linabery und Ross, 2008; Lange et al., 2007).
Es ist unklar, ob und ggf. warum das Einsetzen der Pubertat die Wahrscheinlichkeit, an
einem Melanom zu erkranken, erhéht. Bestimmte hormonelle Einflisse werden als be-
glnstigende Kofaktoren fiir die Melanomentstehung diskutiert (Grandini et al., 2011). Es
gibt Hinweise darauf, dass eine Schwangerschaft mit einem leicht erhéhten Melanomrisi-
ko einhergeht. Es wurden mehrere Falle berichtet, in denen lang existente Navi wéhrend

einer Schwangerschatft in ein malignes Melanom Ubergingen (Dillman et al., 1996).

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug bei Patienten mit kutanem Melanom 12,5
Jahre. Die Altersstruktur unterschied sich deutlich von der im Rahmen der Arbeitsgrup-
pe parallel untersuchten Gruppe kindlicher Melanome mit KMN. Das mittlere Alter betrug
in diesem Patientenkollektiv lediglich 5,7 Jahre, bei isolierter Betrachtung der gréBeren
KMN (>20 cm Durchmesser) war es noch geringer (Neuhold et al., im Druck). Daten
aus prospektiven Kohortenstudien und systematischen Literaturanalysen belegen in Be-
zug auf die Entartung gréBerer KMN ein héheres Risiko und friheres Erkrankungsal-
ter (Krengel et al., 2006; Kinsler et al., 2009). DemgegenUber ist eine Entartung kleiner
und mittelgroBer KMN vor der Pubertat eine Raritat (lllig et al., 1985; Neuhold et al., im
Druck). Von den innerhalb der Arbeitsgruppe untersuchten, mit KMN assoziierten Mela-
nomen traten die mit kleinen und mittelgro3en KMN assoziierten Melanome im pra- und
(post-)pubertalen Alter in vergleichbarer Haufigkeit auf; insgesamt waren Melanome auf
kleineren KMN sehr viel seltener als auf KMN mit >20 cm Durchmesser (Neuhold et al.,
im Druck). Molekulare Befunde zeigen, dass den meisten grof3en - sowie auch vielen
mittelgroBen - KMN eine Mutation des NRAS-Gens zugrunde liegt; hingegen liegen bei
kleinen KMN - wie auch bei den meisten erworbenen Navi - haufig BRAF-Mutationen vor
(Ichii-Nakato et al., 2006; Bauer et al., 2007; Dessars et al., 2009; Qi et al., 2011; Charbel
et al., 2014). Daher unterliegt den - auch in der vorliegenden Arbeit erkennbaren - Al-
terstrends mdglicherweise folgende Dichotomie: a) BRAF-mutierte Melanome entstehen
deutlich haufiger nach der Pubertat, vorzugsweise de novo oder auf kleinen kongenita-
len Navi; b) NRAS-mutierte Melanome entstehen h&ufig bereits im friihen Kindesalter

auf dem Boden gréBerer kongenitaler Navi. Bislang liegen flur kindliche Melanome auf-
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grund ihrer Seltenheit - im Gegensatz zu Melanomen des Erwachsenenalters - noch kei-
ne belastbaren Statistiken zum Mutationsstatus vor. Da diese Untersuchung jedoch zur
Planung antikdrperbasierter Melanomtherapien mittlerweile als Standard gilt, wird es in
absehbarer Zeit moglich sein, die hier postulierte Abhangigkeit des Manifestationsalters

vom Mutationsstatus zu Uberprufen.

Bei Patienten mit extrakutanem Melanom war das mittlere Alter bei Diagnosestellung mit
10,4 Jahren etwas geringer als bei Kindern mit kutanem Melanom. Besonders fiel das
geringe Diagnosealter (im Mittel 7,3 Jahre) bei Melanomen des ZNS auf. Ein ahnlich
geringes Durchschnittsalter bei Diagnose fand sich auch bei den ZNS-Melanomen, die in
Assoziation mit einem KMN auftraten (Neuhold et al., im Druck). Die Gemeinsamkeiten
zwischen ZNS-Melanomen mit und ohne Assoziation zu einem KMN (friihes Kindesalter,
mannliche Pradominanz) weisen auf eine gleichartige Pathogenese hin: ZNS-Melanome
bei Kindern kénnten unabhangig vom Bestehen eines Navus der Haut auf das kongenitale
Vorliegen genetisch alterierter Melanozytenvorlauferzellen aus der Neuralleiste im ZNS
zurlckzufuhren sein (Kinsler et al., 2012; Neuhold et al., im Druck). Pedersen et al. (2013)
berichteten tber zwei Félle von ZNS-Melanomen bei Jungen im Alter von 4 und 7 Jahren
- einer ohne KMN, der andere mit Riesen-KMN und multiplen Satelliten - mit der gleichen
NRAS-Mutation in Kodon 61.

4.2.4 Uberlebens- bzw. Nachbeobachtungszeit

In Gruppe A (letal verlaufene kutane Melanome) betrug die mittlere Uberlebenszeit 36,1
Monate, wobei die einzelnen Werte mitunter sehr weit auseinander lagen. Das spiegelt
die Heterogenitat des Krankheitsverlaufs wider. In der Gruppe der prapubertal aufgetre-
tenen Melanome wichen Mittelwert (40,3 Monate) und Median (14 Monate) am weitesten
voneinander ab, was auf eine geringe Fallanzahl (n = 35) bei sehr breiter Streuung (Mi-
nimum 0 Monate; Maximum 172 Monate) zurtickzufihren ist. Auch in der Gruppe der
(post-)pubertalen Félle zeigten sich zahlreiche fulminante, aber auch langsame Krank-
heitsverlaufe (Minimum 0 Monate; Maximum 184 Monate Uberlebenszeit). Fiir die mittle-
re Uberlebenszeit fanden sich keine ausgepragten Unterschiede zwischen der pra- und

(post-)pubertalen Gruppe, trotz eines héheren mittleren Breslow-Index in der prapuber-

talen Altersgruppe. Die von der Arbeitsgruppe parallel untersuchten KMN-assoziierten
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Melanome zeigten ein im Vergleich etwas kiirzeres Uberleben (durchschnittlich 21 Mo-
nate, median 10,5 Monate), wobei hier jingere Kinder (0-10 Jahre) gegentber &lteren

(11-18 Jahre) eine reduzierte Uberlebenszeit aufwiesen (Neuhold et al., im Druck).

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit in Gruppe B (metastasierte kutane Melano-
me) betrug 89,9 Monate, fir die Untergruppe der prapubertalen Melanome betrug sie
111,9 Monate. Die vergleichsweise lange Nachbeobachtungszeit der préapubertalen Me-
lanompatienten kénnte darauf hinweisen, dass die Metastasierung, wenn sie stattfindet,
bei alteren Kindern eher aggressiver verlauft. Die Tatsache, dass von den 12 Patienten,
die am Ende der Nachbeobachtungszeit tumorfrei waren, 10 bei Diagnosestellung im pra-
pubertalen Alter waren, unterstitzt diese These. Von den 6 Patienten, bei denen am Ende
der Nachbeobachtungszeit Metastasen nachweisbar waren, waren hingegen 5 zum Dia-
gnosezeitpunkt der Altersgruppe der 11- bis 18-Jéhrigen zuzuordnen. Ergebnisse bereits
publizierter Studien zeigten, dass kindliche Melanome haufiger in die regionaren Lymph-
knoten metastasierten als Melanome bei Erwachsenen mit gleicher Tumordicke und glei-
cher oder langerer Uberlebenszeit (Han et al., 2012). Lange et al. (2007) analysierten
US-amerikanische Krebsregisterdaten (SEER) und fanden, dass 1- bis 9-jahrige Kinder
haufiger bereits bei Diagnosestellung Lymphknoten- oder Fernmetastasen aufwiesen und
eine geringere 5-Jahres-Uberlebensrate hatten als &ltere Kinder. Allerdings wurden hier
alle Kinder mit kutanem Melanom eingeschlossen, wahrend unsere Analyse lediglich die

letal verlaufenen und fortgeschritten metastasierten Félle berlcksichtigte.

Die langste Uberlebenszeit hatten an den Extremitaten lokalisierte Melanome, gefolgt von
Melanomen am Rumpf und in der Kopf-Hals-Region. Dieselbe Korrelation zwischen Uber-
lebenszeit und Lokalisation zeigte sich auch bei den KMN-assoziierten Melanomen (Neu-
hold et al., im Druck). Auch bei Erwachsenen weisen Melanome der Kopf-Hals-Region
ein hdheres Risiko flr Rezidive und fir einen letalen Krankheitsverlauf auf (Fadaki et al.,
2013).

Eine Sonderstellung nehmen in jedem Fall die extrakutanen Melanome und solche mit
unbekanntem Primarius (Gruppe C) ein. Im Vergleich zu Gruppe A und B (kutane Mela-
nome) fiel die deutlich geringere Uberlebenszeit in diesem Patientenkollektiv auf. Unter
den verstorbenen Patienten lag die mittlere Uberlebenszeit bei nur 15,4 Monaten, mit

besonders geringer mittlerer Uberlebenszeit (7,9 Monate) in der Gruppe der 0- bis 10-
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Jahrigen. Dies mag zu einem grof3en Teil durch die oft spate Diagnosestellung extrakuta-
ner Melanome bedingt sein. In finf der ausgewerteten Félle wurde die Diagnose erst post
mortem gestellt. Insbesondere bei ZNS-Melanomen ist die Diagnosestellung schwierig.
ZNS-Melanome zeigten generell einen raschen Krankheitsverlauf und traten vor allem in
der friiheren Kindheit auf, wodurch sie wesentlich zu der kurzen mittleren Uberlebenszeit

der prapubertalen Falle beitrugen.

4.2.5 Lokalisation des Primartumors

Insgesamt zeigte sich hier keine klare Praferenz: der Rumpf stellte die am haufigsten
betroffene Lokalisation dar (39,7 %), gefolgt von den Extremitaten (32,1 %) und der Kopf-
Hals-Region (28,3 %). Unter den prapubertalen Fallen war die Verteilung etwas abwei-
chend: am haufigsten war hier die Kopf-Hals-Region (36,7 %) betroffen, am zweithdufigs-
ten der Rumpf (33,3 %) und am seltensten die Extremitaten (30,0 %). Dass Melanome
bei jungeren Kindern bevorzugt in der Kopf-Hals-Region entstehen, wurde in der Literatur
beschrieben (Handfield-Jones und Smith, 1996; Lange et al., 2007). Bei Erwachsenen fin-
den sich Melanome haufiger an Rumpf und Extremitaten, wobei geschlechtsspezifische
Unterschiede vorliegen: Frauen entwickeln Melanome am haufigsten an den unteren Ex-
tremitaten und Manner vor allem am Rumpf. Als méglicher Grund werden geschlechts-
spezifische Unterschiede der UV-Exposition diskutiert (Bulliard und Cox, 2000; Chevalier
et al., 2014). Einige Studien belegen eine lokalisationsspezifische Angleichung der Inzi-
denzraten zwischen Mannern und Frauen, was wiederum auf veréanderte Freizeitgewohn-
heiten zurlckzufihren sein kénnte (Clark et al., 2007; Bradford et al., 2010). Bei den in
der vorliegenden Arbeit untersuchten Fallen zeigte das Geschlechtsverhaltnis bei an den
Extremitaten und am Rumpf entstandenen Melanomen ein Uberwiegen des weiblichen
Geschlechts, von Melanomen der Kopf-Hals-Region waren hingegen mehr Jungen als

Madchen betroffen.

In den letzten Jahren wurden Fortschritte auf dem Weg zu einer pathogenetisch orientier-
ten Melanomklassifikation erzielt (Curtin et al., 2005). Hierbei wird die verschiedenartige
UV-Belastung unterschiedlicher Korperstellen berlcksichtigt. Es wird unterschieden zwi-
schen: chronisch-UV-exponierten Kdrperstellen (vor allem Kopf und Hals), intermittierend

UV-exponierten Arealen (Rumpf und Beine) und nicht UV-exponierten Stellen (Schleim-
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haute). In diesen Arealen treten in unterschiedlicher Haufigkeit (mehrheitlich) UV-bedingte
genetische Alterationen (BRAF-, NRAS-Mutationen) bzw. (eher) UV-unabhangige Muta-
tionen (cKit) auf (Platz et al., 2008). Fir kindliche Melanome existieren nur eine kleine-
re Studie bzw. einige sporadische Berichte zum Mutationsstatus (Daniotti et al., 2009).
Vermutlich ist die mutagene Rolle von UV-Licht gerade bei frihkindlichen Melanomen
noch gering. Bei Melanomen auf groBen kongenitalen Navi spielt eine postzygotische
NRAS-Mutation (als "first hit") eine entscheidende Rolle (Shakova et al., 2012). Zur Auf-
klarung der Pathogenese nicht-KMN-assoziierter kindlicher Melanome sind weitere sys-

tematische, molekulare Analysen einer gréBeren Zahl von Féllen erforderlich.

Unter den extrakutanen Melanomen (Gruppe C) war die mit Gber 40 % quantitativ am
starksten vertretene Untergruppe die der ZNS-Melanome, gefolgt von Lokalisationen am
Auge. Hierbei muss der oben erwahnte “publication bias” berticksichtigt werden. In der
Studie von Lange et al. (2007) stellten okuldare Melanome die haufigste extrakutane Ma-
nifestation bei Kindern dar. Interessanterweise fanden sich in der Gruppe der KMN-
assoziierten kindlichen Melanome als extrakutane Manifestation ausschlieB3lich Falle von

ZNS-Melanomen.

4.2.6 Makroskopische Merkmale des Primartumors

Unter den kutanen Melanomen (Gruppen A und B) betrug der Anteil amelanotischer Me-
lanome 19,6 %. Ferrari et al. (2005) berichteten sogar Uber eine Rate amelanotischer
Tumore von ca. 50 % in einem Patientenkollektiv, welches 33 Kinder zwischen 0 und 14
Jahren umfasste. In unserem Patientenkollektiv konnte keine hdhere Rate amelanotischer
Tumore in der prapubertalen Altersgruppe festgestellt werden - im Gegenteil (12,5 % ame-
lanotische Tumore in der Gruppe der 0- bis 10-Jahrigen; 25,9 % in der Gruppe der 11-
bis 18-Jéhrigen).

Von den 206 kutanen Melanomen wurden 37 (18 %) explizit als ulzeriert beschrieben, mit
leichter Haufung in der prapubertalen Gruppe. Da es in den meisten Fallen jedoch keine
Angaben zum Ulzerationsstatus gab, ist diese Zahl héchstwahrscheinlich nach oben zu

korrigieren.

Angaben zur Form des Primartumors gab es in insgesamt 29 Fallen. Nur ein Tumor wurde
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als "flach” beschrieben, alle anderen waren in irgendeiner Art und Weise erhaben. Auch
Ferrari et al. (2005) stellten bei der Mehrheit der beschriebenen kindlichen Melanome
(73 %) Erhabenheit fest.

Der mittlere Durchmesser der kutanen Melanome lag bei knapp 1,7 cm und war damit
deutlich geringer als der mittlere Durchmesser der KMN-assoziierten Melanome (5,4 cm;

Neuhold et al., im Druck).

4.2.7 Histologische Merkmale des Primartumors

Bei Erwachsenen stellt die vertikale Tumordicke (Breslow-Index) im Stadium des (lokal in-
vasiven) Primartumors einen der wichtigsten Prognoseparameter dar. Aus unseren Daten
kdénnen keine prognostischen Parameter abgeleitet werden, da ausschlieB3lich letal verlau-
fene bzw. fortgeschritten metastasierte Melanome in die Analysen einbezogen wurden.
Dennoch konnten wir Zusammenhange zwischen mittlerem Breslow-Index und mittlerer
Uberlebenszeit herausarbeiten. Es zeigte sich eine Assoziation von héherer Tumordicke
mit tendenziell geringerer Uberlebensdauer. Allerdings ist die breite Streuung zu beach-

ten, die auf interindividuell sehr unterschiedliche Krankheitsverlaufe zurtickzuflihren ist.

Der mittlere wie auch der mediane Breslow-Index lagen in der prépubertalen Altersgruppe
iber dem der (post-)pubertalen Altersgruppe, bei vergleichbarer Uberlebensdauer (Grup-

pe A) bzw. langerer Nachbeobachtungszeit (Gruppe B) der prapubertalen Falle.

Ob und inwieweit der Breslow-Index ein geeigneter Prognoseparameter fir das kindliche
Melanom darstellt, bleibt unklar. Lange et al. (2007) fanden bei 1- bis 19-Jahrigen im
Stadium des lokal invasiven Melanoms keine Korrelation zwischen Tumordicke und Dauer

der Uberlebenszeit.

Mit etwas Uber 45 % war der klinisch-histologische Typ des nodularen Melanoms un-
ter allen kutanen Melanomen am haufigsten vertreten, in der prapubertalen Gruppe war
der Anteil noch héher. Ein Drittel wies Charakteristika des superfiziell-spreitenden Typs
auf. Knapp 14 % zeigten spitzoide Merkmale. Die bereits mehrfach beschriebene Be-
obachtung (Handfield-Jones und Smith, 1996; Mones und Ackerman, 2003), dass unter
kindlichen Melanomen, im Gegensatz zu denen des Erwachsenenalters, mehr nodulare

als superfiziell spreitende Tumortypen auftreten, wird somit von unseren Daten unter-
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mauert. Die relativ haufig vorkommenden spitzoiden Melanome kdnnen bei Kindern die
Abgrenzung zwischen einem Melanom und einem benignen Melanomsimulator erheblich

erschweren.

4.2.8 Stadieneinteilung (TNM) bei Diagnosestellung und

Fernmetastasierung im Krankheitsverlauf

Obwohl wir lediglich letal verlaufene bzw. metastasierte Falle betrachteten, lagen bei der
Mehrzahl der Patienten zum Diagnosezeitpunkt noch keine Metastasen vor. Dies steht im
Kontrast zu den parallel von der Arbeitsgruppe untersuchten KMN-assoziierten kindlichen
Melanomen, von denen die Mehrheit bereits bei Diagnosestellung metastasiert war - in
80 % der Falle waren Lymphknotenmetastasen dokumentiert, in 73 % Fernmetastasen
(Neuhold et al., im Druck). Bei den in dieser Arbeit untersuchten - nicht KMN-assoziierten
- Melanomen waren, falls bereits bei Diagnosestellung Metastasen nachweisbar waren,
zumeist die regionaren Lymphknoten betroffen. Dies entspricht der auch bei Erwachse-
nen Ublichen Abfolge: Meier et al. (2002) zeigten bei 466 metastasierten kutanen Mela-
nomen des Erwachsenenalters, dass die Halfte der Patienten zun&chst regionare Lymph-
knotenmetastasen entwickelte. Bei 28,1 % fielen als erstes Fernmetastasen auf und bei

21,7 % bildeten sich zuerst Satelliten- oder In-transit-Metastasen.

Von Fernmetastasen war in unserem Kollektiv nach der Lunge am haufigsten das Ge-
hirn betroffen. Bei der Interpretation dieser Daten ist zu bericksichtigen, dass von den
Autoren der ausgewerteten Artikel mitunter nicht alle Metastastasierungslokalisationen
genannt wurden. AuBBerdem wurde in der Auswertung nicht unterschieden zwischen Kli-
nisch und autoptisch diagnostizierten Metastasen. Lunge und Gehirn sind auch bei Er-
wachsenen haufig von Melanommetastasen betroffene Organe. Nach Leiter et al. (2004)
wurden in Autopsieserien in 70-87 % Metastasen in der Lunge gefunden. Es ist zu beach-
ten, dass das Metastasierungsverhalten extrakutaner Melanome abweichen kann. Zum
Beispiel metastasieren choroidale Melanome in erster Linie in die Leber (Collaborative

Ocular Melanoma Study Group, 2001).

Eine Korrelation zwischen der Lokalisation des Primartumors an der Kopfhaut und der
Haufigkeit von Hirnmetastasen, wie krzlich fur Erwachsene gezeigt (Huismans et al.,

2014), konnten wir in unserem Kollektiv nicht finden.
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4.3 Schlussfolgerung

Unsere Auswertung von Fallberichten kindlicher Melanome gibt einen Einblick in das kli-
nische Spektrum dieser seltenen Tumorentitat. Wir unternahmen zum einen eine differen-
zierte Analyse von Subgruppen (letal/metastasierend, kutan/extrakutan, pra-/postpubertal)
und zogen zum anderen Vergleiche zu Melanomen bei Erwachsenen und zu kindlichen
Melanomen in Assoziation mit kongenitalen Navi. Wir fanden trotz des selektionierten
Datenmaterials Ubereinstimmungen mit bereits beschriebenen epidemiologischen Befun-
den: so fanden sich deutlich mehr Fallberichte von alteren als von jingeren Kindern. Auch
fanden wir Hinweise daflr, dass Melanome des Kindesalters im Vergleich zu Melanomen
des Erwachsenenalters haufiger ein knotiges Wachstumsverhalten zeigen. Besonders
hoch war der Anteil nodularer Melanome in der prapubertalen Gruppe; die Melanome die-
ser Gruppe entstanden aufBBerdem haufiger im Kopf-Hals-Bereich und zeigten einen ge-
genliber der (post-)pubertalen Gruppe héheren Breslow-Index bei vergleichbarer Uberle-
benszeit (Gruppe A) bzw. sogar langerer Nachbeobachtungszeit (Gruppe B). Interessant
war der innerhalb unserer Arbeitsgruppe mégliche Vergleich mit KMN-assoziierten kindli-
chen Melanomen. Besonders auffallig war das wesentlich niedrigere Manifestationsalter
von Melanomen, die mit gré3eren KMN (>20 cm Durchmesser) assoziiert waren. Mela-
nome auf kleineren KMN fanden sich hingegen mit vergleichbarer Haufigkeit im pra- und

(post-)pubertalen Alter.

Die Fragestellung dieser Arbeit kann folgendermaf3en beantwortet werden: Melanome
des Kindesalters zeigen gegentber Melanomen bei Erwachsenen charakteristische Be-
sonderheiten, die beim klinischen Umgang mit der Erkrankung, besonders bei Diagnostik
und Prognosestellung, zu bertcksichtigen sind. Es wére allerdings vereinfachend und
irrefGhrend, kindliche Melanome insgesamt oder prapubertale Melanome als eigenstan-
dige Entitédt abzugrenzen. Die Arbeit gibt jedoch Hinweise auf eine Sonderstellung von
ZNS-Melanomen sowie von Melanomen, die auf dem Boden (groBer) KMN entstehen.
Dies deckt sich mit aktuellen Ergebnissen, die flr diese Melanome Mutationen in Kodon
61 des NRAS-Gens nachwiesen.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es, Charakteristika des kindlichen malignen Melanoms herauszuar-
beiten. Die Datenbasis bildete eine umfangreiche, systematische Literaturanalyse. Zum
Ausschluss moglicher Melanomsimulatoren wurden nur Fallberichte von Melanomen mit
letalem Verlauf oder fortgeschrittener Metastasierung bertcksichtigt. Ausgewertet wurden
206 Falle kutaner Melanome sowie 52 Falle extrakutaner Melanome (oder Melanome mit
unbekanntem Primartumor). Unter den Kindern mit kutanem Melanom betrug das mittlere
Alter bei Diagnosestellung 12,5 Jahre; es zeigte sich in Ubereinstimmung mit Literaturan-
gaben eine mit dem Alter ansteigende Erkrankungshéaufigkeit. Der mittlere Breslow-Index
lag bei 4,0 mm. 39,7 % der Melanome fanden sich am Stamm, 32,1 % an den Extre-
mitaten, 28,3 % in der Kopf-Hals-Region. Den vorherrschenden klinisch-histologischen
Typ stellte das noduldare Melanom dar. Es bestand eine leichte weibliche Pradominanz.
Unter den extrakutanen Melanomen und denjenigen mit unbekanntem Primarius betrug
das Durchschnittsalter 10,5 Jahre. Die Untergruppe der ZNS-Melanome nahm eine Son-
derstellung ein: hier waren die Kinder bei Diagnosestellung im Mittel nur 7,3 Jahre alt
und es zeigte sich eine deutliche mannliche Pradominanz. Um Hinweisen aus der Litera-
tur nachzugehen, dass prapubertale Melanome innerhalb der kindlichen Melanome eine
Sonderstellung einnehmen, wurde eine Auswertung der kutanen Melanome nach Alters-
gruppen vorgenommen. Prapubertale Melanome (0-10 Jahre, n = 64) entstanden etwas
haufiger in der Kopf-Hals-Region und wiesen im Vergleich zu den (post-)pubertalen Me-
lanomen (11-18 Jahre, n = 142) einen héheren mittleren Breslow-Index auf. SchlieBlich
wurde ein Vergleich zu kindlichen Melanomen, die in Assoziation mit einem kongenitalen
Navus auftraten, gezogen. Es zeigte sich ein wesentlich friiheres mittleres Erkrankungs-
alter bei Kindern mit grof3en kongenitalen Navi (> 20 cm); ferner fanden sich Unterschiede
in Bezug auf Ethnie, Alter, Tumordurchmesser, Metastasierungsstatus und Uberlebens-
zeit. Aus unseren Daten kdnnen aufgrund der stark selektionierten Fallauswahl ("publi-
cation bias") keine epidemiologischen Rickschlisse gezogen werden. Die synoptische
Darstellung einer gréBeren Anzahl von Féllen von kindlichem Melanom weist jedoch auf

einige wichtige Besonderheiten dieser seltenen Erkrankung hin.
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7 Anhang

7 Anhang

7.1 Auswabhl fotografischer Abbildungen aus den

Fallberichten

Nodulares Melanom - Axilla

Patient mannlich, 13 Jahre

Quelle:

Mole B, Banzet P, Cesarini JP. Mélanomes
malins de I'enfant. Revue anatomoclinique de
douze cas. Ann Chir Plast 27, 87-90 (1982)

Hee

i o i 1 i
Nodulares amelanotisches Melanom - Fu3sohle

Patient weiblich, 3 Jahre

Quelle:

Ghorbani Z, Dowlati Y, Mehregan AH. Amelanotic

Spitzoid melanoma in the burn scar of a child.
Pediatr Dermatol 13, 285-287 (1996)

Pinkfarbenes noduldres Melanom - Gesicht temporal

Patient mannlich, 8 Jahre

Quelle:

Goldes J, Holmes S, Satz M, Cich J, Dehner L. Melanoma
masquerading as Spitz nevus following acute lymphoblastic
leukemia. Pediatr Dermatol 1, 295-298 (1984)

Noduléres Melanom - Abdomen

Patient mannlich, 15 Jahre
Quelle:

Nixon RS, Geiss D, Campbell S. Fatal malignant melanoma
in an adolescent. Pediatr Dermatol 27, 201-203 (2010)
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7 Anhang

7.2 Datentabellen

7.2.1 Tabelle 1 - Kutane Melanome mit letalem Verlauf (Gruppe A)
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Klinisch-histo-
logischer Typ
(SSM: superfi-

Aussehen des ziell spreiten- Status des Von Fernme-
G . o Primértumors: Makroskopi- . des. Melangm; Clark-Level anam_lm_ors Lymphkno- Ft_emmetasta- tastasen be- .
eschlecht  Alter bei Dia- Uberlebens- Lokalisation- igmentiert sche Form Maximaler ~ NM: nodulédres Bres-low-In- (Level IV (T) bei Dia- tenstatus (N) sierungssta- troffene Verzogerte
P (W:Weibli gnose in Jah- zeit in Mona- Ethnie des Primér- (p)gamelano- des Primar- Durchmesser Melanom; dex in mm nach histolo- gnose (Stadi- bei Diagnose tus (M) bei Korperregio- Diagnosestel- Besonderes
M:Mannlich) ren ten tumors (izcyh (a), ulze- tumors inmm ALM: akrolen- gischer Ein-  en 1-4 nach (pos I?\e ) Diagnose nen/Organe lung
riert iu) tiginéses Me- dringtiefe)  Tumordicke in pos./neg. (pos./neg.) (GIT: Gastroin-
lanom) und mm) testinaltrakt)
ggf. weitere
histologische
Merkmale
. behaarte Kopf- . kongenitales
Coe, 1925 1925 -1 w 0 1 kaukasisch haut p,u nodular 50,8 pos. Melanom
Hendrix, 1954 1954 —1 w 15 36
vorausgegan-
Brandt, 1956 1956 — 1 M 17 10 Riicken p.u erhaben 30 Lunge genes Trauma
1 Jahr zuvor
Lunge, Leber,
Pontius und . o Mediastinum, B
Dziabis, 1961 1961 -1 M 7 10 kaukasisch Riicken [ flach 7 pos. Pankreas, GIT, ja
Nieren
Miller und 1962 - 1 M 13 7 kaukasisch Gesicht pu 30 pos. Lunge pos. Famili-
Pack, 1962 ' enanamnese
kurz zuvor
Mediastinum, T;]aet:;n ?cl)sssgrr?-
Masters, 1963 1963 -1 M 10 13 kaukasisch Nacken p erhaben pos. Lunge, Epidu- pros
ralraum an Gesicht,
Schultern, Ex-
tremitaten
Xeroderma
McGovern und . . pigmentosum ;
Goulston, 1963 1963 - 2 w 6 36 kaukasisch Gesicht Melanom be-
haart
McSwain et al., . untere Extremi- Mediastinum,
1964 1964 -1 M 10 72 kaukasisch tat Epigastrium
optisch Halo-
. Navus, multiple
S;;pfmiggg 1965 -1 w 9 2 kaukasisch Riicken p erhaben pos. pos. Lunge, Leber andere kutane
Pl Navi optisch
unauffallig
SkovJensen et . R
al., 1966 1966 — 1 w 14 9 perineal a pos. ja
bereits zuvor
exzidiertes Me-
lanom erst an-
hand von 2
Sﬂfiﬂa $ggs 1968 — 1 M 14 9 Riicken u pos. Haut ja Jahre spiter
! auftretenden
axilldren Meta-
stasen diagno-
stiziert
Le"“1a§”‘7%‘ al. qg70-1 w 14 2 kaukasisch Riicken P pos. ja
Olbourne und behaarte Kopf- .
Harrison, 1974 1974 -1 w 3 3 haut p.u warzenartig pos. Lunge
Vannucci und o .
Baten, 1974 1974 -2 13 19 Riicken Lunge, Gehirn
amelanotische
JPapel“ auf
pigmentiertem
n " Lungen, Leber, Navus, der seit
KopfuraBart, 19771 w 15 25 untere Extremi- halbkugelfor- 8 Milz, Ovarien, friiher Kindheit
g P Omentum bekannt war ;
wdh. Verlet-
zungen durch
Rasierer
Mutter entwi-
ckelte Jahre
Okun, 1979 1979 -1 M 16 14 Riicken [ erhaben \Y Gehirn ja spater eben-
falls Melanom
auf Riicken
Diagnose zu-
néchst unklar
Okun, 1979 19792 w 14 60 behaira‘it“pf' P erhaben i Haut, viszeral  (Spindel-
zellnévus vs.
Melanom)
angeborene
Auffalligkeiten:
Pra1t19e811al., 1981 -1 w 12 28 kaukasisch beha?};‘itmpf' neg. neg. Lung;]r;, nKno- heterochrome
Iris + 1 Café-au
-lait-Fleck
Prattetal, 1981 -2 w 1 21 kaukasisch Gesicht pos. neg. Gehim

1981




Aussehen des

Klinisch-histo-
logischer Typ

(SSM: superfi-
ziell spreiten-

Status des

Von Fernme-

e ) . des Melanom; Clark-Level Priméartumors Fernmetasta- tastasen be-
Geschlecht  Alter bei Dia- Uberlebens- Lokalisation- Pr'?;‘:::;:: : N;i:’:::x - Maximaler ~ NM: nodulédres Bres-low-In- (Level IV (T) bei Dia- t:zg;:';’;ﬂ') sierungssta- troffene Verzogerte
P (W:Weibli gnose in Jah- zeit in Mona- Ethnie des Primér- (p)gamelano- des Primar- Durchmesser Melanom; dex in mm nach histolo- gnose (Stadi- bei Diagnose tus (M) bei Korperregio- Diagnosestel- Besonderes
M:Mannlich) ren ten tumors (izcyh (a), ulze- tumors inmm ALM: akrolen- gischer Ein-  en 1-4 nach (pos I?\e ) Diagnose nen/Organe lung
riert iu) tiginéses Me- dringtiefe)  Tumordicke in pos./neg. (pos./neg.) (GIT: Gastroin-
lanom) und mm) testinaltrakt)
ggf. weitere
histologische
Merkmale
Pratt et al., . " .
1981 1981-3 w 8 23 kaukasisch Gesal neg. neg. Gehirn
Pratt etal. 1981-4 w 10 2 Kaukasisch untere Extremi- neg. neg. Gehimn
1981 tat
MOI.ISQ?;I” 1982 -1 M 13 10 kaukasisch axillar p erhaben NM pos. Gehirn
initiale Behand-
lung eines Ha-
mangioms mit
Roéngenstrah-
lung im Saug-
lingsalter,spate
r Exzision des
Lerner und : o ~ .
Kirkwood, 1984 1984 -1 w 15 18 kaukasisch Ricken [ Hamangioms
und nun Mela-
nom in Narbe ;
Halo-Névus;
pos. Fam.ana-
mnese (Mela-
nom bei Cou-
sin)
Orbitae, Haut,
Gehirn, Lun- vorangegange-
Goldes et al., . . " " gen, Nebennie- N ne, behandelte
1984 1984 -2 M 8 20 kaukasisch Gesicht P nodular 10 Spindelzelltyp pos. ven, Pankreas, ja akute lymphati-
GIT, Peritone- sche Leukamie
um, Pleura
Hayes und : Knochen, Le-
Green, 1984 1984 -3 M 10 100 kaukasisch Rumpf neg. neg. ber, Nieren
Ve“Tgse; al., 1985 1 w 14 14 Riicken pu 10 pos. Lunge, Gehirn
Meinik et al., 1986 — 1 w 10 156 kaukasisch Gesicht pu 20 Haut, Subkutis, Xeroderma
1986 Periost pigmentosum
Moss und obere Extremi-
Briggs, 1986 1986 -2 M 17 1" tat 4,89 v 4 neg. neg.
Moss und untere Extremi-
Briggs, 1986 1986 — 3 w 18 43 tat 2,00 n 2 neg. neg.
Moss und "
Briggs, 1986 1986 — 4 w 18 45 Riicken 3,60 1\ 3 neg. neg.
Moss und .
Briggs, 1986 1986 -5 M 13 30 Ohr neg. neg. ja
Fisher etal. 1988 -1 18 60 Nacken 1,06 i 2 neg. neg.
Fisher et al., behaarte Kopf-
1988 1988 - 2 17 36 haut v neg. neg.
Fisheret al., behaarte Kopf-
1988 1988 -3 17 120 haut 0,61 I 1 neg. neg.
Baasetal., untere Extremi-
1089 1989 -1 M 18 60 tat 23 \" 3 neg. neg.
Partoft etal.,
1989 1989 - 2 w 13 28
Partoft et al.,
1989 1989 -3 M 13 29
Partoft et al.,
1989 1989 -4 w 1" 41
Partoft etal.,
1989 1989 -5 w 13 16
Roth etal., . . _ hohe Sonnen-
1990 1990 -1 w 16 1 kaukasisch Flanke au gestielt 26 NM >=4 1\ 4 Knochen exposition
kongenitales
Melanom (Dif-
ferentialdia-
gnose: konge-
nitales Mela-
Son}]gggt)al., 1990 - 2 M 0 0 Nacken p,u voluminds 100 neg. neg. n(;rgniglfeﬁn"
Navus), Kind
starb nach 2h
(Diagnose

wahrscheinlich
post mortem)




Klinisch-histo-

logischer Typ
(SSM: superfi-
Aussehen des ziell spreiten- Status des Von Fernme-
. o Primértumors: Makroskopi- . des. Melangm; Clark-Level anam_lm_ors Lymphkno- Ft_emmetasta- tastasen be- .
Geschlecht  Alter bei Dia- Uberlebens- Lokalisation- igmentiert sche Form Maximaler ~ NM: nodulédres Bres-low-In- (Level IV (T) bei Dia- tenstatus (N) sierungssta- troffene Verzogerte
P (W:Weibli gnose in Jah- zeit in Mona- Ethnie des Primér- (p)gamelano- des Primar- Durchmesser Melanom; dex in mm nach histolo- gnose (Stadi- bei Diagnose tus (M) bei Korperregio- Diagnosestel- Besonderes
M:Mannlich) ren ten tumors (izcyh (a), ulze- tumors inmm ALM: akrolen- gischer Ein-  en 1-4 nach (pos I?\e ) Diagnose nen/Organe lung
riert iu) tiginéses Me- dringtiefe)  Tumordicke in pos./neg. (pos./neg.) (GIT: Gastroin-
lanom) und mm) testinaltrakt)
ggf. weitere
histologische
Merkmale
Temple et al., Kopf-Hals-Re-
1991 1991 -1 w 18 10 gion 0,48 L]} 1 neg. neg
Templostal. 19912 w 10 6 Rumpf 0,68 1 neg. neg
Temple et al., _ Kopf-Hals-Re-
1991 1991 -3 M 17 1 gion 1,10 v 2 neg. neg.
Templeetal. 19914 w 15 0 Rumpf u 450 v 4 neg. neg.
Templostal. 19915 w 12 1 Rumpf 2,20 v 3 neg. neg
Temple etal., _ Kopf-Hals-Re- pos. Famili-
1991 1991 -6 M 15 3 gion 1,81 1\ 2 neg. neg enanamnese
erbliches bila-
Sybert, 1991 1991 -7 w 15 24 retroaurikular terales Retinob-
lastom
Croltystal, 19921 w 6 158 Gesél 9 NM 26 v 3 neg. neg. Leber
Crotty et al., untere Extremi-
1992 1992 -2 w 12 36 tat 17 NM 3.1 \" 3 pos. neg
Crotty et al., untere Extremi- Leber, Omen-
1992 1992-3 w 5 146 tat 52 16 \% 2 neg. neg tum, Ovarien
Crotty et al., untere Extremi-
1992 1992 -4 w 12 36 tat pos. neg. Haut
Crotty et al., untere Extremi-
1992 1992 -5 M 8 14 tat SSM
C"“%g‘za'-' 1992 -6 w 8 1 3 55 \Y% 4 pos. neg. Haut
Pfaffenthaler, 1992 -7 w 14 72 Rii
1992 - ticken 12,0 \ 4 neg. neg. Lunge
Pfaﬁfgg‘za'e" 19928 M 18 24 Riicken 45 v 4 pos. neg. Lunge
Pfaffenthaler, untere Extremi-
1992 1992 -9 w 15 97 tat 1,8 v 2 neg. neg. Lunge
Pfaffenthaler, untere Extremi- .
1992 1992 - 10 M 17 144 tat neg. neg. Gehirn
Pfaffenthaler, untere Extremi-
1992 1992 - 11 w 14 57 tat neg. neg. Lunge
Phafienthaler, 1999 12 w 18 44 untere Exiremi- 12 n 2 neg. neg. Leber, Lunge
1992 tat
Paffenthaler, 1992 — 13 w 17 2 untere Extremi- 8,0 v 4 neg. neg. Lunge
1992 tat
Diagnose von
: . akuter lyphati-
P;:Z::ﬁ%aﬁim scher Leuk-
y amie zeitgleich
Scott und Tre- " Lungen, Leber, . "
peta, 1993 1993 -1 w 12 4 Ohr p.u nodular 8 pos. Milz, Dia- ja V(Z)L:r: '\D/;:gzc())srﬁ
phg?gl %vzerm Autopsie besté-
' tigte Tod am
Melanom.
Mehregan und
Mehregan, 1993 -2 w 9 24 Ricken p erhaben spitzoid ja
1993
Mehregan und
Mehregan, 1993 -3 w 13 12 Brustwand a kuppelartig spitzoid Gehirn ja
1993
Pensler et al., obere Extremi-
1993 1993 -4 M 13 36 tat pos. neg
Pensler et al.,
1993 1993 -5 w 10 12 pos. neg
Chunetal., untere Extremi- .
1993 1993 -6 w 14 1 tat pos. pos. Brust, Gehirn
Chunetal., untere Extremi-
1993 1993 -7 w 16 24 o pos. pos. Lunge
Ta'fg‘gaa"’ 1993 -8 M 16 58 kaukasisch Riicken SSM 14 2 neg. Lunge, Niere
Morse stal. 1994 -1 M 13 28 Riicken v Lunge, Gehim
Bartoli et al., 1994 -2 M 2 4 Kaukasisch untere Extremi- pos. neg

1994

tat




Klinisch-histo-

logischer Typ
(SSM: superfi-
Aussehen des ziell spreiten- Status des Von Fernme-
Primértumors:  Makroskopi- des Melanom; Clark-Level Priméartumors Lymphkno- Fernmetasta- tastasen be-
Geschlecht  Alter bei Dia- Uberlebens- Lokalisation- igmentiert : sche Fom': Maximaler ~ NM: nodulédres Bres-low-In- (Level IV (T) bei Dia- te:staptus N) sierungssta- troffene Verzogerte
P (W:Weibli gnose in Jah- zeit in Mona- Ethnie des Primér- (p)gamelano- des Primar- Durchmesser Melanom; dex in mm nach histolo- gnose (Stadi- bei Diagnose tus (M) bei Korperregio- Diagnosestel- Besonderes
M:Mannlich) ren ten tumors (izcyh (a), ulze- tumors inmm ALM: akrolen- gischer Ein-  en 1-4 nach (pos I?\e ) Diagnose nen/Organe lung
riert iu) tiginéses Me- dringtiefe)  Tumordicke in pos./neg. (pos./neg.) (GIT: Gastroin-
lanom) und mm) testinaltrakt)
ggf. weitere
histologische
Merkmale
Bartoli et al., . untere Extremi-
1994 1994 -3 M 9 22 kaukasisch tat 3,00 1] 3 neg. neg.
Ban%l;t‘al,, 1994 -4 w 10 71 kaukasisch Brustwand neg. neg.
Bart;:gge‘tt al, 1994 -5 w 12 3 kaukasisch Brustwand pos. neg.
Barol etal. 1994 -6 M 14 18 kaukasisch Gesicht neg. neg.
Bartoli et al., . untere Extremi-
1994 1994 -7 w 14 28 kaukasisch tat neg. neg.
Barnhill etal., behaarte Kopf- . "
1995 1995 -1 w 4 5 haut kleinzellig 15 \ 4
Bam:‘g'g? al, 4g995-2 M 13 16 Nacken Kleinzellig 2,82 v 3
Barnhill et al., behaarte Kopf- . .
1995 1995 -3 w 12 36 haut kleinzellig 2,80 L]} 3
Barnhill et al., behaarte Kopf- . .
1995 1995 -4 M 4 12 haut kleinzellig 54 \ 4
Bam;"g"g? al, 49955 w 15 24 Riicken pagetoid 112 v 2
Bamhiietal. 19956 M 15 48 Riicken NM 8,30 % 4
Ba’":‘g'g? al,  4g95_7 M 14 5 Nacken spitzoid 295 v 3
Lartigau et al., untere Extremi-
1995 1995-8 M 14 13 tat 3,6 v 3 pos. neg.
La"'ﬂ%%g' al. 4g995-9 M 16 60 Riicken 25 v 3 neg. neg.
Ghoreanetal. 1996 1 w 3 13 Kaukasiscn ~UMtere Extremi- au nodulsr 30 NM, spitzoid pos. neg.
Spatzetal, 1996 - 2 w 13 4 untere Extremi- u SSM 35 in 3 pos. neg. Haut
1996 tat
Spajzgg}ia'" 1996 -3 M 16 78 Riicken u 7 SSM 2,94 v 3 neg. neg. Haut
Spatzetal, 1996 — 4 M 14 13 untere Extremi- 1" ALM 3903 v 3 pos. neg. Haut
1996 tat
Spatz etal., pos. Famili-
1996 1996 - 5 w 6 172 Brustwand u 10 NM 5,1 v 4 pos. neg. Knochen enanamnese
Spa:zggegal., 1996 -6 w 14 21 Riicken u 10 4 v 3 neg. neg.
Spatz et al., obere Extremi-
1996 1996 -7 M 12 19 tat u 15 10 \Y 4 pos. neg.
Spatz etal. 1996 - 8 M 1 39 Gesicht u 8 SsM 2,75 v 3 neg. neg.
Handfield-Jo-
nes und Smith, 1996 -9 M 6 14 p.u warzenartig spitzoid 2 pos. ja
1996
Naasan et al.,
1996 1996 - 10 M 18 19 2 neg. neg.
Naasan et al.,
1996 1996 — 11 M 15 45 2 neg. neg.
Naasan et al.,
1996 1996 - 12 w 16 15 2 pos. neg.
Naasan et al.,
1996 1996 — 13 w 17 53 2 neg. neg.
Naasan et al.,
1996 1996 — 14 M 16 5 2 neg. neg.
Naasan et al.,
1996 1996 — 15 w 17 33 2 neg. neg.
Naasan et al.,
1996 1996 - 16 w 10 12 2 neg. neg.
Naasan et al.,
1996 1996 — 17 M 16 55 2 neg. neg.
Xeroderma
pigmentosum,
an Krankheit
Kocabalkan et 1997 — 1 M 7 6 Gesicht pu 40 v neg. gestorben, je-

al., 1997

doch ohne sys-
temische Me-
tastasen




Klinisch-histo-

logischer Typ
(SSM: superfi-
Aussehen des ziell spreiten- Status des Von Fernme-
. o Primértumors: Makroskopi- . des. Melan_t?m; Clark-Level anam_lm_ors Lymphkno- Ft_emmetasta- tastasen be- .
Geschlecht  Alter bei Dia- Uberlebens- Lokalisation- igmentiert sche Form Maximaler ~ NM: nodulédres Bres-low-In- (Level IV (T) bei Dia- tenstatus (N) sierungssta- troffene Verzogerte
P (W:Weibli gnose in Jah- zeit in Mona- Ethnie des Primér- (p)gamelano- des Primar- Durchmesser Melanom; dex in mm nach histolo- gnose (Stadi- bei Diagnose tus (M) bei Korperregio- Diagnosestel- Besonderes
M:Mannlich) ren ten tumors (izcyh (a), ulze- tumors inmm ALM: akrolen- gischer Ein-  en 1-4 nach (pos I?\e ) Diagnose nen/Organe lung
riert iu) tiginéses Me- dringtiefe)  Tumordicke in pos./neg. (pos./neg.) (GIT: Gastroin-
lanom) und mm) testinaltrakt)
ggf. weitere
histologische
Merkmale
Wu und Lam- behaarte Kopf-
bert, 1997 1997-2 M i 8 haut
Wu und Lam- = .
bert, 1997 1997 -3 w 12 16 Riicken 3,5 1] 3 Gehirn
Wu und Lam- .
bert, 1997 1997 -4 M 8 9 Gesicht Lunge
Scalzo et al., behaarte Kopf-
1997 1997 -5 w 12 84 haut SSM
Scal:gge; al, 1997 -6 w 14 12 Riicken SSM 1,10 n 2
Rodriguez-Ga-
lindo etal., 1997 -7 M 17 52 kaukasisch ~ Pehaarte Kopf- 3,72 v 3 pos. neg. Lunge, Gehim
1997 aut
Rodriguez-Ga-
lindo et al., 1997 -8 M 16 33 kaukasisch Brustwand 4 \Y 3 neg. neg. GIT, Gehirn
1997
Rodriguez-Ga- .
lindo et al., 1997 -9 w 1 30 kaukasisch “”teretgf"e’“" 93 v 4 pos. neg. Lunge, Gehimn
1997
Rodriguez-Ga-
lindo et al., 1997 - 10 M 15 22 kaukasisch Ricken u 1,4 \ 2 neg. neg. Lunge, Gehirn
1997
Zhuetal, 1997 1997 — 11 M 8 88 behaarte Kopf- ja
Milton et al., untere Extremi-
1997 1997 — 12 w 12 tat neg. neg.
Milton et al., untere Extremi-
1997 1997 - 13 M 7 tat neg. neg.
Mlltﬁgg;al.. 1997 — 14 w 9 Gesicht 5,00 4 neg. neg
M'“ﬁgg;a'" 1997 - 15 w 6 Rumpf 2,40 3 neg. neg
Milton et al.,
1997 1997 - 16 w 9 Nacken neg. neg.
Milton et al., untere Extremi-
1997 1997 - 17 w 5 tat 1,40 2 neg. neg
Milton et al., untere Extremi-
1997 1997 - 18 w 12 ot 4,00 3 neg. neg
Sa”‘i%;egt al. 49991 w 16 184 Rumpf u NM 08 i 1
Sander et al., obere Extremi-
1999 1999 -2 w 16 137 tat SSM 1,8 LI} 2
Sanderetal. 19993 M 14 83 Rumpf NM 50 v 4
Sanderetal.,
1999 1999 -4 M 17 46 SSM 1,3 1} 2
Sanderetal,  4q99 5 M 17 43 Kopf-Hals-Re- u NM 1.0 I 1
1999 gion
Sanderctal. 19996 M 14 13 Rumpf u NM 68 % 4
Sanderetal. 19997 M 12 25 Rumpf u NM 3.1 v 3
Sa”‘fg'geg' al. 49998 w 12 17 Rumpf NM 18 v 2
Spatz und . behaarte Kopf- . . .
Barnhill, 1999 1999 - 9 w 12 36 kaukasisch haut P 12 kleinzellig 2,80 3 viszeral
Lasn:'gﬂcf'ggoo 2000 - 1 w 1 6 perianal a polypenartig 12 1 4 pos Leber ja
Strojan und " pos. Famili-
Lamovec, 2000 2000-2 M 12 50 Riicken p.u Haut, Leber enanamnese
Fabrizi und untere Extremi- M . .
Massi, 2001 2001 -1 M 15 96 tat a 5 spitzoid 2 2 Lunge, Gehirn ja
Gran;?;o?t al, 2001 -2 M 15 24 Riicken p 5 4 3 Haut, Lunge
Prosdocimo et . .
al., 2002 2002 -1 M 17 13 Gesicht pos. ja (mehrfach)
SchmidWendt-
ner et al., 2002 2002 -2 M 15 114 Rumpf 21 3 Lunge, Leber
SchmidWendt-~ 5,5, _ 3 w 17 5 Rumpf NM 30 3 pos.

ner et al., 2002




Klinisch-histo-

logischer Typ
(SSM: superfi-
Aussehen des ziell spreiten- Status des Von Fernme-
Primértumors:  Makroskopi- des Melanom; Clark-Level  Primartumors Lymphkno- Fernmetasta- tastasen be-
Geschlecht  Alter bei Dia- Uberlebens- Lokalisation- . AR P! Maximaler ~ NM: noduléres Level IV T) bei Dia- ymp sierungssta- troffene Verzogerte
Y pigmentiert sche Form Bres-low-In- tenstatus (N) .
P (W:Weibli gnose in Jah- zeit in Mona- Ethnie des Primar- Py Durchmesser Melanom; h nach histolo- gnose (Stadi- Py tus (M) bei Korperregio- Diagnosestel- Besonderes
(p), amelano-  des Primér- dex in mm bei Diagnose
M:Mannlich) ren ten tumors (isc:h (a), ulze- tumors inmm ALM: akrolen- gischer Ein-  en 1-4 nach (pos./neg.) Diagnose nen/Organe lung
riert iu) tiginéses Me- dringtiefe)  Tumordicke in pos./neg. (pos./neg.) (GIT: Gastroin-
lanom) und mm) testinaltrakt)
ggf. weitere
histologische
Merkmale
Mones und untere Extremi-
Ackerman, 2003 -1 M 8 33 japanisch 2 p 1 4 ja
tat
2003
2 Rumpf, Kopf- .
de Szzg;a"* 2004 -1 w 17 119 Hals-Region, SsM 1.2/ 51"5 /in 2 neg. neg. ?(em";dnetgsm
Extremitaten Pig
de Saetal., o
2004 2004 -2 w 1 43 Extremitaten pos.
doSaetal, 2004 -3 w 13 14 Rumpf SsM 16 4 neg. neg.
. %%gfta'” 2004 -4 M 17 13 Extremititen NM 12,0 4 pos. neg.
de Saetal, 20045 M 8 106 Kopf—HaIs-Re- NM 45 4 neg. neg. _Xeroderma
2004 gion pigmentosum
doSaetal, 2004 - 6 w 14 3 Extremitaten NM 55 4 pos. neg.
Avril, 2004 2004 -7 w 16 48 kaukasisch ~ °Pere gf”emi’ p nodulsr 2,7 v 3 viszeral
Jaf’arziggg' al. 005-1 w 9 14 Rumpf u NM, spitzoid 1,55 v 2 neg. neg.
Jafrarian et al., untere Extremi- L
2005 2005-2 w 16 39 tat NM, spitzoid 2,3 v 3 neg. neg.
Haut, Herz,
Lungen, Ge-
hirn, Meningen,
Tesolinetal., o Leber, Nieren,
2005 2005-3 w 15 23 Ricken NM 5,58 v 4 neg. neg. Milz, Brust,
Ovarien,
serose Haute,
BlutgeféRe
Leman etal.,
2005 2005-4 M 15 Rumpf NM 1,0 1
Biitter et al., .
2005 2005-5 w 8 Riicken u pos. neg.
Biitter et al., o
2005 2005-6 w 14 Riicken 3 neg. neg.
Riitten, 2007 2007 — 1 w 17 % “”‘e'eétx"em" ja
hnlich eines .
Riitten, 2007 2007 -2 w 16 4 Riicken Granuloma ss“";(ﬁz"‘i“”dar 6.0 4 pos.
pyogenicum 9
Hggﬁ*z“ﬂ‘;';‘fa Abbruch der
" ! g Therapie auf-
Becker und " untere Extremi- Gehirn, Kno-
Gaiser, 2009 2009 -1 w 18 55 kaukasisch tat SSM 1,5 v 2 neg. neg. chen, Lunge, t?élrjrﬂdtnlr)gal-c?
Leber, Niere, P
. Verkehrsunfall
Mesenterium
tausende, dif-
fus verteilte, 1-
Nixon et al 2mm grofie
2010 ” 2010-1 M 15 2 kaukasisch Abdomen p.u 30 NM 8 4 pos. pos. Haut Metastasen auf
Gesicht,
Nacken, Brust
und Beinen
Patientin war
Paradela et al., . obere Extremi- . bei Diagnose
2010 2010-2 w 17 24 kaukasisch tat SsM 2,40 \% 3 pos. neg. Lunge, Gehirn im 8. Monat

schwanger




7 Anhang

7.2.2 Tabelle 2 - Metastasierte kutane Melanome (Gruppe B)

66



Klinisch-histo-
logischer Typ

y Status des
Aussehen des Makroskopi (SSIIIVI s"'.’;_:" Clark-Level ~ Primértumors | oy, Fernmetasta- o o g, Tumornach
i Dia- Mindestnach- isati Primértumors: - Makroskopi- i ziell spreiten- Level IV T) bei Dia- T\ sierungssta- ¢ weis am Ende  Verzogerte
S rhlocht  ter bei Dia- beobach- Ethnie bzw. Iaoka'l,ls_atlgn pigmentiert sche Form Dm:)r(ll:::rer des Melanom; Breslow-Index na(ch histolo- gLo)se (Stadi- tenstatus (N) tus (M) bei ::(a.sll-erung der Nachbe- Diagnosestel- Besonderes
P (W:Weibli gnoseinJah- Lo itin Hautfarbe etsumft';":"' (p), amelano-  des Primir- inmm._ NM:noduléres  inmm gischer Ein- en 14 nach ¢ Diagnose ‘i o h K {m? " obachtungs- lung
M:Ménnlich) ren Monaten tisch (a), ulze- tumors Melanom) und dringtiefe)  Tumordicke in (pos./neg.) (pos./neg.) noten; Zeit
riert (u) ggf. weitere mm)
histologische
Merkmale
Xeroderma
Flarer, 1937 1937 -1 3 Gesicht pigmentosum
N LK zervikal,
WEbsl'gezf‘ al 1944 -1 w 8 144 kaukasisch Schulter p nodulr 20 Haut
McWhorter und 1954 _ 4 w 4 252 Gesicht erhaben 10 pos. LK zervikal nein
Woolner, 1954 _ — - -
Dobson, 1955 1955 -1 M 4 112 kaukasisch obere :.Ea.f"em" a erhaben 10 LK axillar nein ja
Hoagland und - 27 kaukasisch Brustwand \u LK axillar
Hughes, 1060 19601 M 10 2 _ P inqui i
SkovJensen et _ 60 untere Extremi- au 1 LK inguinal nein
al., 1966 1966 -1 M 2 [ ‘
Zwaveling et _ untere Extremi- 20 LK nein
al., 1966 1966-2 6 [T P —
Lerman etal. 4970 - 1 M 9 60 Kaukasisch ~OPere Extremi- P LK axillér ‘
Trozak etal. 19751 M 0 240 Gesicht P papulos 3 neg. neg. LK nein
2 . LK submandi- ja, palliatives
Goublrggsel al, 1978 — 1 M 7 dunkelhdutig Gesicht p.u polypenartig bulér, Satelliten Management
Lerner et al. i SSM ja
' 1979 -1 w 13 72 Riicken
1979 TR axiTar, Haut ‘
Stromberg, i ] an Ri]ckgn und nein
1979 1979 -2 M 12 92 kaukasisch Riicken ke
Hayes und 1984 -1 w 16 kaukasisch pos. neg. LK, Eingeweide ja
Green, 1984 K Ploura
(héchstwahr-
Hayes und i 2,5 v 3 pos. pos. scheinlich, kei-
GreZn, 1084 1984 -2 M 1 kaukasisch Rumpf N
rung)
Donneretal. 19881 w 1 115 dunkelhautig °Pere Extremi- P kuppelartig 17 LK axillar nein
Hals, L ja, palliatives
Kwee et al., 1992 — 1 M 11 36 Gesicht p,u SSM 2,55 \2 3 als, Lunge Management
1992 Parotis, Gehirn,
Tate etal. 1993 - 1 w 15 2% kaukasisch Gesicht Knochen
| . untere Extremi- 2 m 1 Lunge, Kno- i
Ta'fg%‘; 3 1993 -2 w 12 180 kaukasisch it SSM 0,9: chen
Tate etal. 1993 - 3 M 13 36 kaukasisch Riicken NM 85 v 4 Lunge, Gehirn ia
LK inguinal,
iliakal, retrope- . -
i P ja, palliatives :
Jain et al., untere Extremi- 14 20 ritoneal, Kno- ja
1994 1904 -1 M 12 tat P noduar chen, Lunge,  anagement
Leber, Milz
it Ext i- P in
Latigau etal.,  4gq5 2 267 untere Extremi spitzoid 0,85 v 1 LK nei
Lartigau et al., _ 61 untere gxtremi- SSM 2,97 v 3 LK nein
T008 1995 -2 5 it :
Lartigau et al., 1995 -3 w 5 135 Rumpf NM 10 \2 4 LK nein
1995 Tod an weiterer
i Tumorerkran-
Lartigau etal.,  ygos 4 w 6 187 Rumpf NM 5,6 \% 4 LK kung
1995
Lartigau et al., _ untere Extremi- 2,3 \Y 3 LK
To0s 1995 - 5 10 7 tht
Larliglgléset al., 1995 -6 w 13 4 unteretgtxtremlv 34 m 3 LK
LK (regional+
Kaste et al., untere Extremi- W fern), Gehim,
1996 1996 - 1 w 13 tat ‘Abdomen
LK inguinal,
Kaste eé al., 1996 — 2 M 17 Pleura
199 LK axillar, re-
Kas]l;gesl al., 1996 - 3 M 7 Riicken v troperitoneal
LK inguinal,
Kas{ggeé al., 1996 — 4 w 1 Hiifte Haut
subkutan, zer-
Kaste et al., _ 17 Gesicht v vikal, Lunge,
1096 1996 - 5 M

Abdomen




Klinisch-histo-
logischer Typ

Aussehen des (SSM: superfi: Status des
. o e Clark-Level  Primértumors Fernmetasta- Tumornach-
pia. Mindestnach- - Primartumors: Makroskopi- " ziell spreiten- Level 1V T) bei Dia-  LYMPhkno- 0 gesta. OrtderMeta- o T de  Verzégerte
Gesclgleg:ht Arll‘oesrebienl .IlaaI:.- beobach- Ethnie bzw. Iaz‘;all’lfi?:‘a‘o: pigmentiert sche Form Dm:)r(ll:::rer des Melangm; Bres_low-lndex na(cﬁ‘;?istolo- gi\o)see(IStlaadi- ter]stgtus (N) tus (IV?) bei stasierung der Nachbe- Diagnogestel- Besonderes
v ‘I\;I'M lich 9 ren tungszeit in Hautfarbe tumors (p), amelano-  des Primér- in mm NM: noduléres inmm gischer Ein- en 14 nach bei Diagnose Diagnose (LK: Lymph- obachtungs- lung
“Ménnlich) Monaten tisch (a), ulze- tumors Melanom) und dringtiefe)  Tumordicke in (pos./neg.) (pos./neg.) knoten) Zeit
riert (u) ggf. weitere mm)
histologische
Merkmale
Knochen, Le-
ber, Milz,
Kasteetal, 19966 M 10 Riicken v e
Niere
i- LK inguinal,,
Kas]l-t;gesl al., 1996 - 7 M 18 unteretgtxtreml NM Legber
Handfield-Jo- ) Klinische Dia-
nes und Smith, 1996 - 8 w 4 18 Gesicht NM 7.8 4 LK zervikal gnose: Spitz-
1996 Névus
Handfield-Jo- . o )
nes und Smith, 1996 -9 M 6 144 untere Extrerni NM 45 4 LK inguinal nein
1996
LK, Haut, Lun-
Spf"l‘ggeé al 4199610 M 16 39 Riicken 7 SsM 1,88 2 neg. neg. =
Spal%geé al 199611 M 13 84 Riicken u 3 6,68 4 neg. neg. Leber
— - LK nuchal, Nie-
Tordk und Kiss, 1997 _ 4 M 17 behaarte Kop NM 6.6 4 pos. pos. g
N LK okzipital,
Eedy, 1997 1997 -2 M 10 48 Riicken p,u 6 SSM 1.1 2 Zervikal
Eedy, 1997 1997 -3 M 12 12 behaizitK°°f' pu kuppelartig NM 46 4 pos. neg. LK okzipital ja
Ruiz-Maldona-
dound Orozco- 4qq7 _ 4 w 9 kaukasisch Brustwand p LK supraklavi-
Covarrubias, B kulér
1997
LK submandi-
Koo 20001 2 Gesicht 6 4 bulsr, zervikal
- ja, palliatives
Davis, 2000 2000 -2 12 132 behaarte Kop 14 2 neg. neg. Darm YA
Mihic-Probst et untere Extremi- SSM LK inguinal ja
al., 2001 2001 -1 w 16 tat 9
Schmid- .
Wendtner et 2002 -1 M 15 90 LK axillar
al., 2002
Schmid-
Wendtner et 2002-2 w 16 132 Rumpf SSM 3,1 3 LK
al., 2002
LK submandi- . .
Reynolds etal. 2003 - 1 w 3 28 Gesicht pu 9 ubm: nein ja
Takata et al., : . obere Extremi- LK ja
2003 2003 -2 M 13 84 japanisch tat p
de Saetal., _ 0s.
2004 2004 -1 w 18 9 p
Son und Lee, _ i Herz, Darm
2007 2007 -1 w " Riicken
Gohetal., 2008 — 1 M 1 36 untere Extremi- a pos. Lunge ja

2008

tat
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7.2.3 Tabelle 3 - Extrakutane Melanome und Melanome mit

unbekanntem Primartumor (Gruppe C)
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Tod an der

Krankheit (T)
0 oder am Le- Aussehen des
- Uberlebens- ") (L) mit Primértumors: o .
Geschlecht Alter bei Dia- zeit bzw. oder ohne Ethnie bzw. igmentiert Lokalisation Metastasen Verzogerte
Publikation Fallnummer (W:Weiblich; gnose in Jah- Nachbeobach- Tumornach- Hautfarbe. (p)gamelano- des Primédr-  (LK: Lymph- Di | deres
M:Ménnlich) ren tungszeit in weis am Ende tiZ(:,h (a), ulze- tumors knoten) lung
Monaten der Nachbe- riert (u)
obachtungs-
zeit
Dieckmann, _ 0 (Diagnose ZNS (Lepto-  ja (innerhalb
1930 1930 -1 M 12 post mortem) T P meninx) des Gehirns)
Nowkirischky, . Augenlid (kon- . - .
1935 1935 -1 w " 7 T kaukasisch P junktival) disseminiert ja
Spitz, 1948 1948 — 1 w 12 4 T a F‘;'ffgz‘f’m’;ﬁ:“
Hall et al., 1952 1952 -1 M 1" 5 T
. adrenokortika-
P°°£‘;§La'" 1954 — 1 M 4 14 T dunkelhautig a M“”‘ﬁr‘t'e'm' les Karzinom in
Vorgeschichte
iber Scapula
Ehmann, 1963 1963 -1 M 1 3 T kaukasisch a SC#}Z’;‘T\'AZT;’;'!)b
lastom) .
0 (Diagnose . ZNS (Lepto- Tangre e
Tveten, 1965 1965 -1 M 0 post mortem) T kaukasisch P meninx) nlngenali Mela-
Cheah und —_—
King, 1969 1969 -1 M 12 4 T chinesisch
Slaughter et 0 (Diagnose . ZNS (Lepto-
al., 1969 1969 -2 M 1 post mortem) T kaukasisch P meninx)
Basqf;%t al., 1970 -1 M 7 6 T kaukasisch u Osophagus
Lerman et al., Weichgewebe
1970 1970-2 w 12 7 T der Orbita
Lerman et al., .
1970 1970-3 w 14 9 T Ovarien
Nervensystem
(PNS oder
Stanlay et al., . ZNS: sympa-
1977 1977 -1 w 12 1 T kaukasisch P thische Gangli- Lunge
en oder Lep-
tomeningen)
Kynaston, 1978 1978 -1 M 18 60 T
Reehetal., . Auge (Choroi-
1979 1979 -1 M 3 16 T kaukasisch p dea)
Sunbaetal., . .
1080 1980 -1 M 13 28 T p Auge (Iris) ja
Crisp und .
Thompson, 19811 w 4 1 T P 2NS (e":'j“'“’ ja
1981 9
Prattetal., .
1081 1981 -2 M 13 29 T kaukasisch Auge
Prattetal., .
1081 1981 -3 M 15 36 T kaukasisch Auge
LK (submandi-
Hanchard und - Mundschleim-  bulér, zervikal,
Salmon, 1985 1985-1 w 4 dunkelhzutig P haut supraklaviku-
1ar)
Nakamura und ZNS (Lepto-
Becker, 1985 1985-2 M 13 7 T meninx)
Nakamura und ZNS (Lepto-
Becker, 1985 1885-3 M 3 0 T meninx)
Van Haelst und
Holland, 1987 1987 -1 M 15 6 T Ulna
Morishita et al., N .
1087 1987 -2 M 15 14 T Knie ja
Kriiger und .
Gehim, Lunge,
Hartmann, 1987 -3 M 15 3 T i
1087 Schilddrise
Nasopharynx,
R°§”"laglgg e 49881 M 5 8 Ln;;]‘;v";‘i’sr' kaukasisch p Auge (Iris) Knochen
" (Schadel)
Panizzo etal., _ 0 (Diagnose ZNS (Lepto-
1990 1990 -1 W 16 post mortem) T P meninx)
Allcutt et al., ZNS (Lepto-
1993 1993 -1 13 6 T meninx)
Allcutt et al., _ ZNS (Lepto-
1993 1993 -2 3 ! T meninx)
Allcutt et al., ZNS (Lepto-
1993 1993 -3 w 2 0 T P meninx)
Allcuttetal., ZNS (Lepto- .
1093 1993 -4 w 11 15 T p meninx) Ja
Allcutt et al., ZNS (Lepto-
1003 1993 -5 M 9 54 T p meninx)
Pensleretal.,
1093 1993 - 6 M 5 6 T ZNS
Pappo et al., - Lunge, Haut, . .
1995 1995 -1 M 17 23 T dunkelhautig Skelett Lentigo simplex
Knochen, epi-
Papggge; al, 1995 -2 w 6 13 T dunkelhautig dural paraver-
tebral, Lunge
Stanford et al., .
1093 1993 -7 W 1" 149 T p Auge (Iris)
Hicks et al., L — Tumor- N . .
1005 1995 -1 M 15 5 hachweis hispanisch Halswirbel Lunge
Chongetal., .
1097 1997 -1 w 12 15 T chinesisch gluteal
Wu und Lam- ZNS (Lepto-
bert, 1997 1997 -2 M 3 1 T meninx)
Makin et al., . ZNS (Lepto- R
1099 1999 -1 M 5 6 T asiatisch meninx) ja
Gunduz et al., _ L — Tumor- Auge (Choroi- Leber, Pankre-
2000 20001 w 8 12 nachweis P dea) as




Tod an der

Krankheit (T)
0 oder am Le- Aussehen des
- Uberlebens- ") (L) mit Primértumors: o .
Geschlecht Alter bei Dia- zeit bzw. oder ohne Ethnie bzw. igmentiert Lokalisation Metastasen Verzogerte
Publikation Fallnummer (W:Weiblich; gnose in Jah- Nachbeobach- Tumornach- Hautfarbe. (p)gamelano- des Primar- (LK: Lymph- Di | deres
M:Ménnlich) ren tungszeit in 5 End P, ,h I tumors knoten) lung
Monaten weis am Ende tiscl n (a), ulze-
der Nachbe- riert (u)
obachtungs-
zeit
Aoyamaetal., L — kein Tu- . Auge (Choroi-
2000 2000 -2 W 16 346 mornachweis kaukasisch dea) Leber
Lépez-Castilla _ 0 (Diagnose
etal., 2001 2001 -1 M 7 post mortem) T
M°”tg'5f)2e‘ al. 20021 w 13 59 T japanisch Achillessehne
Kutlu etal.,
2003 2003 -1 M 15 T gluteal
Rosenthal et ZNS (Lepto-
al., 2003 2003-2 M " 16 T meninx)
Kasg‘g’lg al, 2003 -3 w 14 21 T kaukasisch Gehim
Jafarian et al., Mundschleim-
2005 2005 -1 w 8 10 T haut
Rusggg‘é al, 2006 — 1 w 14 2 T Gonaden Karyotyp XY
Ovar kontrala-
McCluggage et teral, Peritone-
al., 2006 2006 -2 w 18 Ovar um, Omentum,
LK periaortal
o . okkludierender
Bliiher etal., 2008 — 1 M 3 1 T ZNS (Menin- kongenitaler
2008 gen)
Hydrocephalus
nachwels (- sciwarzer
Collins, 2010 2010-1 M 17 liatives Mana- Knochen Névus am
Oberschenkel

gement)
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