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Melanozytare Navi im Fokus

Klinische Interpretation, histologische Kriterien und
praxisrelevantes Management

Zusammenfassung

Melanozytare Navi weisen zahlreiche klinische und histologische Sonderformen auf,
die diagnostische Unsicherheiten hervorrufen kénnen. Varianten wie Halo-, Meyerson-,
Spitz-, Rezidiv- oder blaue Navi sowie Special-site-Navi und hormonell beeinflusste
Navi zeigen teils Merkmale, die malignitatsverdédchtig wirken kénnen, jedoch fiir

sich allein keine Malignitat begriinden. Histologische Befunde wie Asymmetrie,
pagetoide Ausbreitung, zytologische Atypien oder dermale Mitosen erfordern daher
stets die Einordnung im klinisch-pathologischen Gesamtkontext. Von besonderer
Bedeutung ist eine vollstandige Exzision in toto, da oberflachliche Shavebiopsien
charakteristische Architekturmuster verdndern oder zerstéren und Fehldiagnosen
begiinstigen konnen. Neben den klassischen Navusvarianten werden auch diagnostische
Grenzbefunde (z.B. SAMPUS [,superficial atypical melanocytic proliferation of uncertain
significance”], MELTUMP [,melanocytic tumor of uncertain malignant potential“],
MANIAC [,melanocytic acral nevus with intraepidermal ascent of cells“]) erlautert. Mit der
aktualisierten WHO(Weltgesundheitsorganisation)-Klassifikation wurde die Kategorie
der Melanozytome etabliert, die Tumoren mit intermedidrem biologischem Potenzial
umfasst und durch molekulare Diagnostik besser abgegrenzt werden kann. Der Beitrag
vermittelt praxisnah die Bedeutung klinischer Angaben, histologischer Schliisselbefunde
sowie immunhistochemischer und molekularer Zusatzuntersuchungen als Grundlage
fir diagnostische Sicherheit und ein strukturiertes Management.

Schliisselworter
Navusvarianten - WHO-Klassifikation - Melanozytome - Differenzialdiagnose - Zusatzuntersuchun-

gen

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwortern in dieser Leitlinie die ménnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im
Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle Geschlechter. Die verkiirzte Sprachform hat nur
redaktionelle Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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Nach Lektiire dieses Beitrags ...

- kennen Sie die klinischen und histologischen Besonderheiten
melanozytarer Navi,

- sind SieinderLage, Sonderformen (z.B. Halo-, Meyerson-, Spitz-,
Rezidiv-, blaue und Special-site-Navi) sicher einzuordnen,

— konnen Sie histologische Befunde kritisch im klinischen Kontext
interpretieren,

- leiten Sie praxisgerechte Managementstrategien einschlieBlich
Indikationen zur Exzision und Nachsorge ab,

- verstehen Sie die Bedeutung neuer WHO(Weltgesundheitsorga-
nisation)-Klassifikationskategorien (Melanozytome).

Einleitung

In der dermatologischen Praxis treten regelméaBig Navusvarian-
ten auf, die klinisch vom ublichen Bild abweichen und dadurch
diagnostische Unsicherheit ausldsen. Gleichzeitig enthalten his-
tologische Befunde zu diesen Ldsionen oft Begriffe oder Formu-
lierungen, deren Bedeutung fiir das klinische Management nicht
immer eindeutig sind.

Ziel dieses Beitrags ist es, klinisch auffallige melanozytare Navi
in ihrer histologischen Struktur besser verstandlich zu machen.
Im Mittelpunkt steht die Frage: Wie lese ich den histologischen
Befund, und was bedeutet er fiir mein weiteres Vorgehen? Begrif-

" "

fe wie ,unvollstandige Maturation®, ,Asymmetrie, ,konzentrische
Fibroplasie”, ,Stromareaktion” oder ,junktionale Aktivitdt” werden
im histologischen Alltag haufig verwendet, sind aber ohne kon-
textuelle Einordnung schwer zu interpretieren und dem Kliniker
oft nicht vertraut. Anhand typischer Névusvarianten — etwa Halo-,
Reed-, Spitz- oder Rezidivnavi — werden in diesem CME-Beitrag die
relevanten klinischen Merkmale beschrieben, ihre histologischen
Korrelate erlautert und typische Befundformulierungen tibersetzt.
Ziel ist es, das Verstdndnis fiir die Schnittstelle zwischen Klinik und
Histopathologie zu scharfen und die Kommunikation zwischen
einsendenden Arzten und Dermatopathologie zu verbessern.
Einige Navusvarianten sind besonders anféllig fiir histologische
Fehldiagnosen oder auch defensiv formulierte Diagnosetexte, da
sie histologisch atypische Merkmale aufweisen kdnnen, die mit
malignitdtsverdachtigen Kriterien tiberlappen. Hierzu zahlen unter
anderem Rezidivnavi, kombinierte Névi, tief penetrierende Navi,
Spitz-Navi, blaue Navi sowie Navi mit entziindlicher oder regressiver
Komponente, etwa der Halo-Navus. In vielen dieser Félle kdnnen
histologische Befunde wie asymmetrische Architektur, pagetoide
suprabasale Ausbreitung von melanozytaren Zellen, zytologische
Atypien oder dermale Mitosen auftreten — Befunde, die in ande-
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Abstract

Melanocytic nevi in focus. Clinical interpretation,
histopathological criteria, and practice-oriented
management

Melanocytic nevi display numerous clinical and histopathologic variants
that may create diagnostic uncertainty. Forms such as halo nevi, Meyerson
nevi, Spitz nevi, recurrent nevi, blue nevi, special-site nevi, and hormonally
influenced nevi may exhibit features suggestive of malignancy, yet

none of these characteristics alone imply malignancy. Histopathologic
findings such as asymmetry, pagetoid spread, cytologic atypia, or dermal
mitoses therefore require interpretation within the clinicopathologic
context. A complete excision in toto is of particularimportance, as
superficial shave biopsies may alter or destroy characteristic architectural
patterns and increase the risk of misinterpretation. In addition to

classic nevus subtypes, diagnostic borderline lesions (e.g., SAMPUS
[superficial atypical melanocytic proliferation of uncertain significance];
MELTUMP [melanocytic tumor of uncertain malignant potential];
MANIAC [melanocytic acral nevus with intraepidermal ascent of cells])
are discussed. The updated World Health Organization classification has
introduced the category of melanocytoma, encompassing tumors with
intermediate biological potential that may be more clearly delineated
through molecular diagnostics. This article provides practical insight into
the relevance of clinical information, key histopathologic criteria, and
ancillary immunohistochemical and molecular studies as the foundation
for diagnostic accuracy and structured management at the interface of
dermatology and dermatopathology.

Keywords
Pigmented nevus - WHO classification - Melanocytoma - Differential
diagnosis - Ancillary examinations

rem Kontext malignitétsverdachtig waren. Eine prézise Einordnung
erfordert daher die Kenntnis typischer Muster und ihrer Varianten
sowie die korrekte Interpretation dermatopathologischer Befund-
formulierungen im klinischen Zusammenhang.

Ndvi mit Fehlinterpretationspotenzial

Einige melanozytare Navusvarianten konnen histologisch Merkmale

zeigen, die typischerweise mit malignen Melanomen assoziiert sind.

Besonders fehldeutungsanfillig sind:

— Rezidivnavi, persistierende Navi (z. B. nach Shave, Laserablation
oder Trauma),

— kombinierte Navi mit gemischter Zellpopulation,

— tief penetrierende und epitheloide blaue Navi,

— Spitz-Navi und atypische spitzoide Tumoren, BAPome,

— Halo-Navi mit regressiven Veranderungen,

— Navi unter hormonellem Einfluss (z. B. Schwangerschaft).

Typische histologische Befunde wie pagetoide Ausbreitung, zytologi-
sche Atypien, dermale Mitosen, asymmetrische Architektur oder ent-
ziindliche Infiltrate konnen hier auftreten, ohne eindeutig malignitats-
definierend zu sein. Die genaue kontextbezogene Befundinterpretation
ist daher essenziell fiir eine adaquate klinische Entscheidung, eine Fo-
todokumentation der Lasionen hilft in der klinisch-pathologischen
Korrelation hier enorm weiter (Abb. 1 und 4).

Nicht beriicksichtigt werden in diesem Beitrag normale kongenitale
Navi sowie das Konzept der dysplastischen Névi. Kongenitale Navi



Meyerson-Navus vs. Meyerson-Phdnomen

Der Begriff Meyerson-Névus bezeichnet einen melanozytaren Navus,
der von einer lokalisierten ekzematdsen Reaktion umgeben ist. Im
Unterschied dazu beschreibt das Meyerson-Phanomen die gleiche
ekzematodse Halo-Reaktion, jedoch nicht beschrankt auf melanozytare
Navi. Es kann auch bei anderen Hautveranderungen beobachtet
werden, z.B. bei Naevus flammeus (,port-wine stain”), Angiomen,
Dermatofibromen, sogar bei seborrhoischen Keratosen oder Warzen.
Unabhéngig vom zugrunde liegenden Lasionstyp ist die Reaktion klinisch
und histologisch identisch: ein umschriebener ekzematdser Hof mit
Spongiose, Akanthose, Parakeratose und lymphozytarem Infiltrat.

stellen zwar eine klinisch wie histologisch bedeutsame Entitat
dar, ihre Unterteilung in kleine, mittelgrof3e und grof3e Formen
sowie die Diskussion ihres malignen Potenzials wiirde den Rahmen
dieser Ubersicht sprengen. Das Kapitel der dysplastischen Navi
ist zudem nach wie vor von erheblicher terminologischer und
konzeptioneller Uneinheitlichkeit gepragt, mit variabler Definition
zwischen klinisch auffalligen Lasionen, histologischen Atypien und
molekularen Risikomarkern. Angesichts dieser Komplexitdt und
der anhaltenden Kontroversen wird in dieser Arbeit bewusst auf
eine Darstellung verzichtet, um den Fokus auf die klar definierten
Sonderformen melanozytdrer Névi zu richten.

Die Bewertung melanozytdrer Ldsionen stiitzt sich auf eine
Vielzahl histopathologischer Kriterien, von denen keines fiir sich
allein beweisend im Sinne einer Dignitdtseinschatzung ist. In der
dermatopathologischen Praxis kommt es haufig zu sog. ,conflic-

ting criteria”: Eine Lasion kann gleichzeitig symmetrisch und scharf
abgrenzbar sein, Reifungsmerkmale aufweisen und suspekte mor-
phologische Merkmale wie pagetoide Ausbreitung melanozytérer
Zellen oder atypische Mitosen zeigen. Solche Befunde lassen sich
nur im klinisch-pathologischen Gesamtkontext zuverldssig einord-
nen, bediirfen der klinisch-pathologischen Korrelation und ggf. der
dermatopathologischen Diskussion zwischen mehreren Befundern
(im Sinne eines ,second look”, Konsils, einer Referenzbefundung).

Fiir die diagnostische Sicherheit sind prézise klinische Anga-
ben unverzichtbar — dazu gehdren die exakte Lokalisation des
Pigmentflecks, Alter des Patienten, klinische Verdachtsdiagnose
und mdglichst auch klinische Fotos. Wenig hilfreich ist hingegen
dieallzu hdufige, knappe Fragestellung ,z. A. Malignitat”. Auch unter
dem hohen Zeitdruck im klinischen Alltag sollten daher mdglichst
differenzierte Angaben gemacht werden, um die histopathologi-
sche Beurteilung zuverldssig zu unterstiitzen. Sehr zu empfehlen
ist in diesem Zusammenhang eine standardisierte Fotodokumen-
tation: Wenn Hautbefunde konsequent dokumentiert und die
Bilder bei Bedarf zur Verfiigung gestellt werden, kann im Fall von
Unklarheiten jederzeit auf die klinische Information zuriickgegrif-
fen werden. Dieses Vorgehen gilt als optimal und ermdglicht eine
prézisere Einordnung histologischer Befunde im klinischen Gesamt-
kontext. Ebenso entscheidend ist die Wahl der Entnahmetechnik:
Oberflachliche Shavebiopsien, zu flache unvollstdndige Probenent-
nahmen oder der ,Shave vom Shave” — wiederholte sequenzielle
Shaveexzisionen - im Rahmen von Nachresektionen initial be-
reits suspekter melanozytdrer Lasionen sollten nach Mdglichkeit

Abb. 1 A Klinische Beispiele fiir klinische und histologische Varianten melanozytarer Névi: a, b Rezidivnavus. Beachte die unscharf begrenzte und farblich
inhomogene Repigmentierung im Bereich einer Narbe. ¢, d Spitz-Navi, histologisch gesichert, breites morphologisches Spektrum von pigmentlosen ro-
ten Knotchen bis zu dunkelbraun-schwarzen Makulae. e 27-jéhrige Patientin, Pigmentfleck von der linken Mamma, Mamillen-nah, mit zentral homogener
Pigmentierung und peripher regelméBig angeordneten braunen Globuli. f Derselbe Névus wie in eim 7. Schwangerschaftsmonat (leider keine MaBstande
vorliegend), groBenprogredient, mit verstarkter zentraler Pigmentierung und dichterer peripherer Globulierung im Vergleich zur Voraufnahme. Klinische
Fragestellung: Typische hormonell bedingte Veranderung eines benignen Navus — oder doch friihes Melanom?

Die Dermatologie 3

CME




CME

vermieden werden, da sie charakteristische Architekturmuster zer-
stéren und die Dignitatseinschdtzung erheblich erschweren. Die
vollstandige Exzision mit ausreichender Tiefe und klarer Orientie-
rung stellt die Basis fiir eine valide histopathologische Beurteilung
dar. Nur durch die enge Verkniipfung von Klinik, Histologie und
ggf. Immunhistochemie kdnnen so Fehldiagnosen vermieden und
eine addquate Patientenversorgung kann gewdhrleistet werden.

Begrifflichkeiten in der Bewertung melanozytarer
Lasionen

In der dermatopathologischen Befundung melanozytérer Lasio-
nen finden sich regelmaBig Begriffe, die flr den Kliniker zundchst
abstrakt erscheinen: Maturation, pagetoide Ausbreitung, Asym-
metrie oder Desmoplasie sind jedoch weit mehr als reine Fach-
sprache - sie bilden die Grundlage fiir die Einordnung zwischen
benignen, atypischen (Borderline-) und malignen Lasionen. Gleich-
zeitig bergen sie erhebliches Fehlinterpretationspotenzial: Was im
histopathologischen Befund als ,fehlende Maturation” oder ,foka-
le pagetoide Streuung” beschrieben wird, kann klinisch leicht den
Eindruck einer malignen Entitat erwecken, obwohl diese Merkmale
in bestimmten benignen Névusvarianten regelmafig vorkommen.
Wie Wagqar et al. in ihrer Analyse histologischer Melanomsimula-
toren betonen, liberschneiden sich viele Kriterien benigner und
maligner melanozytarer Lasionen erheblich; ohne klinischen Kon-
text besteht das Risiko einer Uberdiagnose mit potenziell {iber-
zogener Therapie [1]. Auch Urso et al. zeigten, dass histologische
Kriterien, die klassisch als maligne gelten - einschlieBlich einer
fehlenden oder unvollstdndigen Maturation —in einer signifikanten
Zahl benigner Navi beobachtet werden konnen [2].

Vor diesem Hintergrund kommt der prazisen Kommunikation
zwischen Dermatologie und Pathologie besondere Bedeutung zu:
Defensivmedizinisch formulierte Befunde sollten als Hinweis auf
diagnostische Unsicherheit verstanden und im klinisch-patholo-
gischen Dialog weiter eingeordnet werden. Ziel dieses Kapitels
ist es, die wichtigsten Begrifflichkeiten praxisnah zu erldutern, ih-
re diagnostische Bedeutung einzuordnen und typische Fallstricke
aufzuzeigen — um zu verdeutlichen, warum vollstandige Exzisionen
und aussagekréftige klinische Angaben fiir eine sichere Interpre-
tation unverzichtbar sind [1, 3, 4.

Maturation

Unter Maturation versteht man die progressive Reifung melano-
zytdrer Zellen mit zunehmender Tiefe in der Dermis (Abb. 2a, b).
Histologisch zeigt sich dies durch eine Abnahme der ZellgréRe,
eine reduzierte Kern-Zytoplasma-Relation, das Verschwinden pro-
minenter Nukleolen sowie eine Auflockerung der Zellverbande.
Dieses Muster ist charakteristisch fiir Navi. Die Maturation me-
lanozytdrer Névi spiegelt sich nicht nur morphologisch, sondern
auch immunhistochemisch wider: HMB-45 detektiert das gp100/
PMEL17-Protein, ein Strukturprotein der friilhen Melanosomensta-
dien. In den oberflachlichen Anteilen benigner Navi zeigen Mela-
nozyten aufgrund aktiver Melanosomenbiogenese eine deutliche
Positivitat. Mit zunehmender Tiefe in der Dermis nimmt die proli-
ferative Aktivitdt jedoch ab, die Zellen differenzieren zu kleineren
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Abb. 2 A a HMB-45-Expressionsmuster in einem irritierten entziindlichen
Junktionsnavus. Beachte die Expression in junktionalen Melanozyten.

b HMB-45-Expressionsmuster in einem Compoundndvus; beachte die Aus-
reifung der dermalen Navuszellen und den korrespondierenden Verlust der
Expression von HMB-45. c HMIB-45-Expressionsmuster in einem invasiven
Melanom: fehlende Ausreifung der dermalen melanozytaren Tumorzellen
korrespondiert mit der erhaltenen Expression von HMB-45 auch im inva-
siven Kompartiment. Beachte die pagetoide Durchsetzung der Epidermis
durch solitdre und genestete melanozytare Tumorzellen (s. Stern und Inlet
rechts oben)

Formen, und die Expression von gp100/PMEL17 erlischt. Dieses
immunhistochemische Muster korreliert mit der histologischen
Maturation und stellt ein wichtiges Abgrenzungsmerkmal zum
Melanom dar (Abb. 2a, b). Dort persistiert die HMB-45-Expression
oft bis in die tiefen dermalen Schichten, was die fehlende Reifung
der Tumorzellen widerspiegelt (Abb. 2c).

Allerdings ist zu beachten, dass kongenitale und juvenile Navi
gelegentlich eine unvollstandige Maturation zeigen kdnnen, so-
dass auch tiefer gelegene Anteile noch HMB-45-positiv sind (,ak-
tivierter juveniler Navus” — als aktivierter juveniler Navus wird
eine reaktive Verdnderung eines juvenilen Névus bezeichnet, oft
in Phasen hormoneller Veranderung oder Entziindung). Juvenile
Navi sui generis bezeichnen erworbene melanozytdre Navi im Kin-
des- und Jugendalter (typischerweise < 20 bis 30 Jahre), die klinisch
dynamisch erscheinen und histologisch reaktive Aktivitdtszeichen



aufweisen konnen, ohne eigenstandige diagnostische Kategorie
im Sinne der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zu sein. Die In-
terpretation muss daher stets im Kontext der Gesamtarchitektur
und des klinischen Befundes erfolgen [4].

Pagetoide Ausbreitung

Als pagetoide Ausbreitung bezeichnet man das Auftreten einzel-
ner oder gruppierter Melanozyten oberhalb der basalen Epidermis
(Abb. 2¢). Der Begriff ,pagetoide Ausbreitung” leitet sich von der
Paget-Krankheit der Mamille ab, die Sir James Paget 1874 beschrie-
ben hat. Dabei finden sich einzeln liegende oder kleine Gruppen
atypischer Zellen in den oberen Epidermisschichten [3]. Das beim
Melanom beobachtete Muster erinnert histologisch an dieses Bild
und wird daher als ,pagetoid” bezeichnet.

Dieses Muster ist klassisch fiir das superfiziell spreitende Me-
lanom. Benigne Varianten (Spitz-Navus, akrale Navi, Rezidivnavi
und auch chronisch irritierte Névi) konnen ebenfalls pagetoide
Zellen aufweisen, typischerweise jedoch fokal, im Zentrum der L&-
sion verteilt. Besonders randstandige, asymmetrische oder diffuse
pagetoide Ausbreitung gilt als hochgradig suspekt fiir Malignitét.

Symmetrie

Naviwie benigne Tumoren suigeneris sind inihrer Architekturin der
Regel symmetrisch, mit klarer Begrenzung und gleichmagigem Ne-
staufbau. Melanome zeigen dagegen Asymmetrie, unregelmagige
NestgroBen, inkonsistente Verteilung und infiltratives Wachstum.

Dermale ,tiefe” Mitosen und proliferative Marker

Wahrend vereinzelte oberflichliche Mitosen insbesondere bei
Spitz-Navi junger Patienten beobachtet werden konnen, gelten
tiefe dermale Mitosen als hochsuspekt und stellen ein zentrales
Abgrenzungsmerkmal zu benignen Tumoren dar.

Zur besseren Identifikation echter mitotischer Figuren kann
die phosphohistone-H3(pHH3)-Immunhistochemie eingesetzt
werden. Sie markiert Zellen in der spaten G2- und M-Phase und
ermdglicht dadurch eine zuverldssige Differenzierung echter Mito-
sen von Pyknosen, Apoptosen oder pigmentbedingten Artefakten.
Besonders in spitzoiden und anderen melanozytdren Lésionen
erhdht pHH3 die diagnostische Sicherheit und unterstitzt die
reproduzierbare Erfassung der Mitosezahl.

Im Gegensatz dazu weist Ki67 proliferationsaktive Zellen in
samtlichen Zellzyklusphasen nach, ohne zwischen tatsachlicher
Mitose und Zellzyklusaktivitdt zu unterscheiden. Der Marker dient
daher eher der quantitativen Beurteilung der Zellproliferation als
der Mitoseerfassung. Eine hohe Ki67-Aktivitat bei gleichzeitig feh-
lender pHH3-Positivitat spricht fiir eine gesteigerte, aber noch
regulierte Zellturnoverrate.

Klinisch und diagnostisch ist zu berlicksichtigen, dass eine
erhdhte Ki67-Expression insbesondere bei spitzoiden Navi, ent-
ziindlich veranderten oder traumatisierten Lasionen auch ohne
maligne Entartung auftreten kann. Entscheidend ist nicht der ab-
solute Proliferationsindex, sondern das Verteilungsmuster: Eine
gleichmaBige, oberflachlich betonte Expression spricht fiir einen

benignen Prozess, wéahrend eine tiefe, asymmetrische oder fokal
akzentuierte Expression zusammen mit architektonischer Unruhe
und zytologischer Atypie den Verdacht auf Malignitat erhartet [5,
6, 71.

Konfluenz von Zellnestern

Navi weisen klar voneinander getrennte Zellnester auf. Eine kon-
fluente Verschmelzung der Nester, besonders bei asymmetrischer
Auspragung, stellt ein wichtiges architektonisches Malignitatskri-
terium dar.

Stromareaktion und Desmoplasie

Stromale Veranderungen stellen in der dermatopathologischen
Beurteilung melanozytarer Lasionen ein wichtiges, jedoch unspe-
zifisches Begleitphdnomen dar. Fibroblastische Reaktionen, kon-
zentrische Fibroplasie oder lymphozytare Infiltrate kénnen sowohl
in atypischen Navi als auch in malignen Melanomen beobach-
tet werden. Da sie kein alleiniges Dignitatskriterium darstellen,
missen sie stets im Zusammenhang mit der architektonischen
Gesamtstruktur und den zytologischen Merkmalen interpretiert
werden [8].

Eine besondere Form stromaler Reaktionen ist die Desmopla-
sie, die durch eine ausgepragte fibroblastare Proliferation und eine
dichte Kollagenablagerung charakterisiert ist. Typischerweise tritt
sie bei desmoplastischen Melanomen auf. Histologisch zeigt sich
einfibros-sklerosiertes Stroma, in das spindelige Melanozyten diffus
eingebettet sind. Diese Tumorzellen kdnnen reaktiven Fibroblasten
dhneln und sind daher mikroskopisch nur schwer abzugrenzen.
Wahrend fokale stromale Fibrosierungen auch in benignen Kontex-
ten, etwa bei regressiven oder traumatisierten Navi, vorkommen
konnen, weist eine diffuse und ausgepragte Desmoplasie in der
Regel auf Malignitét hin. Fiir die sichere Identifikation sind daher
hadufig immunhistochemische Zusatzuntersuchungen erforder-
lich, insbesondere mit Markern wie S100, SOX10, Melan-A und
HMB-45 [9].

Briickenbildung als Kennzeichen dysplastischer Navi

Ein charakteristisches histologisches Merkmal dysplastischer Navi
ist die Briickenbildung zwischen benachbarten Reteleisten. Ob-
wohl Briickenbildung historisch als Merkmal dysplastischer Navi
beschrieben wurde, ist sie keineswegs spezifisch und kann bei
verschiedenen benignen Sonderformen auftreten. Dabei verbin-
den sich melanozytdre Nester oder Einzellagen kontinuierlich tiber
die Reteleisten hinweg und erzeugen ein netzartiges Wachstums-
bild. Dieses Muster unterscheidet sich von gewohnlichen Navi, bei
denen die melanozytdren Nester in der Regel klar voneinander
getrennt und symmetrisch angeordnet sind. Die Briickenbildung
reflektiert eine architektonische Unruhe, die fiir dysplastische
Navi typisch ist, und wird oft von weiteren Befunden wie Ver-
Iangerung und Irregularitét der Reteleisten, fokaler Nestkonfluenz
sowie gering- bis maBiggradigen zytologischen Atypien begleitet.
Obwohl dieses Muster in dysplastischen Navi hdufig anzutreffen
ist, darf es nicht isoliert als Malignitatskriterium gewertet werden.
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Die Einordnung erfolgt daher nicht isoliert Giber dieses Merkmal,
sondern im morphologischen Kontext, d. h. im Gesamtkontext der
Symmetrie, der Reifung in der Tiefe sowie des klinischen Erschei-
nungsbildes. Differenzialdiagnostisch kann Briickenbildung auch
bei anderen melanozytaren Proliferationen beobachtet werden,
insbesondere bei akralen Navi oder Special-Site-Navi, ohne dass
zwingend Malignitat vorliegt. Ihre Wertigkeit liegt somit nicht im
alleinigen Nachweis, sondern in der Zusammenschau mit weiteren
architektonischen und zytologischen Auffélligkeiten [1, 10].

Halo-Navus — der verschwindende Navus

Der Sutton-Navus, auch als Halo-Névus bezeichnet, geht auf
den US-amerikanischen Dermatologen Richard Lightburn Sutton
(1878-1952) zuriick. Dieser beschrieb 1916 erstmals das klinische
Bild eines pigmentierten Navus, der von einem depigmentierten
Hof umgeben ist, und pragte dafiir den Begriff ,leukoderma ac-
quisitum centrifugum” ([11]; Abb. 3a, b). Spéter etablierte sich die
eponyme Bezeichnung ,Sutton-Navus” fiir dieses charakteristische
Erscheinungsbild, das durch eine immunvermittelte Regression
melanozytérer Zellen gekennzeichnet ist. Der synonym verwen-
dete Begriff ,Halo-Navus” beschreibt das gleiche Phdnomen in
nichteponymischer Form und wird heute bevorzugt, da er die
morphologische Besonderheit — den hellen Halo - direkt benennt
[12].

Der Halo-Navus tritt typischerweise bei Kindern, Jugendlichen
oder jungen Erwachsenen auf. Das durchschnittliche Manifesta-

tionsalter liegt im Mittel bei etwa 15 Jahren. Klinisch zeigt sich
ein meist symmetrischer, scharf begrenzter Navus, der von ei-
nem depigmentierten Hof (,Halo”) umgeben ist (Abb. 3a, b). In
vielen Féllen ist der zentrale Navus pigmentiert, in der Riickbil-
dungsphase kann er verblassen oder vollstandig verschwinden.
Die Lasion ist meist asymptomatisch und ein Zufallsbefund, gele-
gentlich wird ein Zusammenhang mit akuter Sonnenexposition,
Autoimmunerkrankungen wie Morbus Hashimoto oder Alopecia
areata beschrieben. Zudem wird diese Névusform gelegentlich bei
Patienten mit einem metastasierten Melanom beobachtet [13, 14].
Obwohl Halo-Navi typischerweise bei Kindern und Jugendli-
chen auftreten und als benigne gelten, beschreibt eine danische
Fallserie das Auftreten multipler eruptiver Halo-Navi bei Erwach-
senen als mogliches Warnsignal fiir maligne Grunderkrankungen.
In einer Kohorte von 16 postadoleszenten Patienten wurden bei
insgesamt 7 Personen solide Tumoren oder maligne Melanome
diagnostiziert, darunter Schilddriisenkarzinome, neuroendokrine
Tumoren und Melanommetastasen. Die Inzidenz von malignen
Melanomen war in dieser Gruppe um ein Vielfaches erh6ht im
Vergleich zur Normalbevélkerung. Diese Daten legen nahe, dass
eruptiv auftretende Halo-Navi im Erwachsenenalter eine gezielte
onkologische Abklarung rechtfertigen kdnnen [15].

Differenzialdiagnose

Die wichtigste Differenzialdiagnose ist ein Melanom mit regres-
siven Arealen. Insbesondere wenn das Zentrum der Lasion asym-

Abb. 3 A aKlinische Prasentation eines Halo-Navus am Riicken eines 18-jahrigen Patienten. b Markierung des Navus (innerer Ring, schwarz) und der Halo-
Zone (dufBerer Ring, orange). ¢, d HE(Hamatoxylin-Eosin)-Histologie dieses Navus mit dichtem lymphoidzelligem Infiltrat. e Melan A zeigt die junktional
lokalisierten Melanozyten. f Markierung der Melanozyten mittels SOX10 als nukledrem Marker. g CD8-Férbung zeigt die zytotoxische Halo-Reaktion
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metrisch erscheint, der Halo unregelmafBig ist oder zusdtzliche
klinische Auffélligkeiten wie Juckreiz oder GréRenzunahme beste-
hen, sollte eine Exzisionsbiopsie in Erwdgung gezogen werden.
Auch der kombinierte Navus mit regressivem Anteil oder vernarbte
Navi kdnnen morphologisch dhnlich erscheinen [1, 16, 17].

Histologie

Der Halo-Navus zeigt ein charakteristisches histopathologisches
Bild, das von einer immunvermittelten Reaktion gegen Melano-
zyten geprdgt ist. In der Regel handelt es sich um einen junktiona-
len oder Compoundndvus mit symmetrischer Architektur und gut
umschriebenen melanozytdren Nestern in der dermoepidermalen
Junktionszone sowie ggf. in der oberen Dermis. Die Melanozyten
weisen iberwiegend uniforme, reife Zellkerne auf, die mehrheitlich
keine malignitatstypischen Atypien zeigen (Abb. 3c-f).

Ein zentrales Merkmal ist das dichte lymphozytére Infiltrat,
das perildsional und bandférmig in der oberen Dermis liegt und
liberwiegend aus CD8-positiven T-Zellen besteht (Abb. 3g). Diese
konnen Granzyme B oder TIA-1 exprimieren, was auf eine zyto-
toxische Aktivitat hinweist [18]. Der Regressionsprozess verlauft
typischerweise in mehreren Stadien: In der friihen Phase finden sich
noch zahlreiche Navuszellen mit beginnender T-Zell-Infiltration. In
spateren Stadien nehmen die Zahl und Dichte der melanozytéren
Zellen ab, wahrend Lymphozyten und Makrophagen dominieren.
SchlieBlich kann der zentrale Névus vollstandig verschwinden, wo-
bei eine fibroblastdre Reorganisation des Stromas und ein Verlust
melanozytérer Zellnester zu beobachten sind. Immunhistochemi-
sche Vergleichsstudien zeigen, dass das inflammatorische Infiltrat
im Halo-Navus deutlich stérker durch CD8-positive, zytotoxisch
aktive T-Zellen mit hoher Expression von Granzyme B, TIA-1 und
PD1 gepragt ist als bei Melanomen mit Regression. Letztere weisen
hingegen haufiger CD123-dendritische Zellen und CD4-T-Zellen
auf, insbesondere in friihen Regressionsstadien — ein Hinweis auf
ein komplex reguliertes, teils tolerogenes Mikromilieu. Diese Un-
terschiede betonen die immunologisch fokussierte, effektive Natur
der Regression im Halo-Navus im Gegensatz zur heterogenen Re-
gressionsdynamik maligner Melanome [18].

Gelegentlich finden sich in Halo-Navi fokale zytologische Aty-
pien, insbesondere in fortgeschrittenen Regressionsstadien. Diese
konnen klinisch wie auch histologisch zu Unsicherheit fiihren, stel-
len jedoch in der Regel kein definitives Malignitatskriterium dar.
Entscheidend fiir die Abgrenzung zu einem malignen Melanom
ist das Fehlen von Asymmetrie, mitotischer Aktivitdt, expansivem
Wachstum oder pagetoider Ausbreitung [16].

Die dermatopathologische Bewertung sollte jedoch stets im
klinisch-pathologischen Gesamtkontext erfolgen, insbesondere bei
atypischer Lokalisation, Alter oder unklarem Verlauf [1, 16, 17].
Der Dermatopathologe sollte eine klare Einschatzung zur Dignitat
treffen; falls Zweifel bestehen, sind Zusatzuntersuchungen (z.B.
Immunhistochemie), Referenzbegutachtung und eine Exzision des
Resttumors sinnvoll.

Meyerson-Navus

Der Meyerson-Navus wurde 1971 von Lawrence B. Meyerson erst-
mals als entziindliche Reaktion um einen pigmentierten Navus
beschrieben [19]. Die nach ihm benannte Reaktion gilt heute als
umschriebene ekzematése Immunantwort, kann aber auch bei
anderen Hautveranderungen auftreten und wird dann als Meyer-
son-Phd@nomen bezeichnet.

Im Gegensatz zu einem Névus, der zuféllig in ein generalisiertes
Ekzem gerat, handelt es sich hier um eine gezielte, reaktive Entziin-
dung, die sich spezifisch an einem einzelnen Navus manifestiert.
Klinisch manifestiert sich dies typischerweise als erythematdser,
schuppender, teils juckender Hof um einen stabilen, pigmentierten
Navus. Betroffen sind bevorzugt junge Manner. Die Navi treten
meist am Stamm auf und werden von einem juckenden, ekzema-
tosen Randsaum umgeben. Die ekzematdse Komponente kann
mit Bldschen, Erosionen oder serésen Krusten einhergehen und
sowohl klinisch als auch dermatoskopisch irritieren [20]. In einem
Fallbericht prasentierte sich ein junger Patient mit einer juckenden,
ekzematdsen Veranderung um einen melanozytdaren Navus, was
initial als Meyerson-Navus gedeutet wurde. Histologisch zeigte sich
jedoch ein Compoundndvus mit begleitender Herpes-simplex-In-
fektion, was die diagnostische Herausforderung verdeutlicht [21].
Urspriinglich bei erworbenen Navi beobachtet, tritt das Phédno-
men auch bei kongenitalen Névi sowie bei nichtmelanozytdren
Lasionen auf. In dem Fallbericht wird ein 6 Monate alter Junge
mit einem kongenitalen Navus und ausgeprdgter, nassender Ek-
zemreaktion vorgestellt. Die Literaturlibersicht hebt hervor, dass
die inflammatorische Reaktion meist durch UV-Exposition, Infek-
te oder Medikamente immunvermittelt getriggert wird [22]. Die
Hautveranderung kann jucken und gelegentlich sekundar exkori-
iert sein.

Der Meyerson-Navus stellt keine klassische Koebner-Reaktion
dar. Zwar sind vereinzelte Félle bei atopischen Patienten beschrie-
ben, in der Regel tritt die fokale ekzematdse Reaktion jedoch
unabhdngig von vorbestehenden Dermatosen auf — bevorzugt
bei jungen, ansonsten hautgesunden Mannern. Die Pathogenese
ist nicht abschlieBend geklart; vermutlich handelt es sich um eine
lokal gerichtete Immunantwort auf navusspezifische Antigene.
Demgegeniiber beschreibt das Meyerson-Phdanomen die gleiche
ekzematdse Halo-Reaktion, jedoch unabhdngig vom zugrunde lie-
genden Lasionstyp. Es kann auch bei Naevus flammeus, Angiomen,
Dermatofibromen auftreten [23, 24, 25, 26]. Klinisch und histolo-
gisch ist die Reaktion in diesen Fallen identisch; entscheidend ist
die Unterscheidung in Bezug auf den Primdrbefund.

Histologische Merkmale

Histopathologisch findet sich beim Meyerson-Névus typischer-
weise ein junktionaler oder Compoundndvus mit reguldrer sym-
metrischer Nestarchitektur und reifen, unauffélligen Melanozyten
ohne zytologische Atypien. Charakteristisch ist die begleitende Ek-
zemmorphe, die sich durch fokale Akanthose, betonte epidermale
Spongiose, Parakeratose sowie serds-parakeratotische Verhornung
dufert. Das entziindliche Infiltrat ist lymphozytar dominiert, gele-
gentlich miteingestreuten eosinophilen Granulozyten, perivaskular
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und interfollikulér in der oberen Dermis. Haufig finden sich zudem
Pigmentinkontinenz sowie fokale Apoptosen von Keratinozyten.
Diese ekzematdse Entziindungskomponente kann die Abgrenzung
zu regressiven oder irritierten melanozytaren Veranderungen er-
schweren, liefert jedoch in der Regel keine strukturellen oder
zelluldren Anhaltspunkte fiir Malignitat. In Einzelfdllen kdnnen je-
doch anstelle eines ekzematdsen Bildes auch psoriasiforme oder
lichenoide Reaktionsmuster beobachtet werden, insbesondere bei
chronifizierten oder starker immunvermittelten Verlaufen. Immun-
histologisch zeigt sich beim Meyerson-Navus typischerweise ein
gemischtes T-Zell-Infiltrat mit CD3-positiven Lymphozyten, wobei
CD4-Zellen (berwiegen, jedoch auch CD8-T-Zellen regelmaBig
nachweisbar sind. Dies unterscheidet sich vom Halo-Névus, bei
dem das Infiltrat deutlich zytotoxisch geprégt ist und eine CD8-
Dominanz aufweist. Die immunhistologische Zusammensetzung
reflektiert die eher ekzematose, reaktive Genese des Meyerson-
Phanomens im Gegensatz zur immunvermittelten Regression im
Kontext des Halo-Navus [27, 28].

Rezidivnavus - ,persistent nevus”

Der Rezidivndvus entsteht nach inkompletter Entfernung eines
melanozytdren Ndvus, typischerweise nach Shaveexzision, Laserab-
lation oder mechanischem Trauma ([29, 30]; Abb. 1a, b). Haufig
findet er sich auch nach kosmetisch motivierten oberflachlichen
Abtragungen, die vor einer geplanten Lasertherapie eines derma-
len Navus durchgefiihrt werden. Dieses Vorgehen ist aus derma-
topathologischer Sicht kritisch zu bewerten, da es unvollstandig
entfernte Lasionen hinterldsst und die Entstehung atypischer Re-
pigmentierungen in Narbenarealen begiinstigt, die klinisch wie
auch histologisch schwer vom malignen Melanom abzugrenzen
sein konnen [30, 31, 32].

Histopathologisch zeigen Rezidivnavi eine zonale melanozy-
tére Proliferation entlang der dermoepidermalen Junktionszone
und innerhalb des Narbenareals. Typisch sind irreguldre Nester, die
teils in die Epidermis hineingestreckt erscheinen, mit gelegent-
licher pagetoider Ausbreitung einzelner Melanozyten. Die Zellen
zeigen meist nur diskrete zytologische Atypien, Mitosen sind sel-
ten und typischerweise oberflachlich lokalisiert. Die junktionale
Melanozytenproliferation reicht nicht tber die dermale Narben-
zone hinaus. Gelegentlich finden sich tief dermal und hier oft
perifollikuldr akzentuierte Nester und Proliferate navoider Mela-
nozyten. Die Architektur wirkt durch die Vernarbung asymmetrisch
und verzerrt, was eine Abgrenzung zum superfiziell spreitenden
Melanom erschweren kann. Entscheidend ist die Kenntnis der
klinischen Vorgeschichte einer unvollstandigen Exzision [31, 33].

Das therapeutische Vorgehen richtet sich nach dem Zusam-
menspiel von Klinik und Histologie. Bei eindeutigem Rezidivnavus
in typischem Kontext kann eine Beobachtung ausreichend sein.
Bei unvollstdndig entfernten melanozytdren Navi ist eine routi-
nemaBige Nachresektion nicht erforderlich, sofern klinisch und
histologisch keine Hinweise auf Atypie oder Malignitdt vorliegen.
Mehrere Untersuchungen zeigen, dass selbst bei positiven Re-
sektionsrandern eine konsistent niedrige Rezidivrate dieser Navi
typisch ist und ein konservatives Vorgehen mit klinisch-dermato-
skopischer Verlaufskontrolle in der Regel ausreichend erscheint [34,
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35]. Bestehen jedoch klinische oder histologische Unsicherheiten
— etwa bei atypischer Architektur, diskreter zytologischer Atypie
oder fehlender klinisch-histologischer Korrelation —, sollte zur dia-
gnostischen Klarstellung und defensivmedizinischen Absicherung
eine vollstdndige Nachresektion erfolgen [29]. Dieses Vorgehen
dient nicht der onkologischen Radikalitat, sondern der endgiilti-
gen Befundsicherung und dem Ausschluss residueller atypischer
Zellproliferate.

Die Problematik des Rezidivndvus wurde erstmals 1976 von
Kornberg und Ackerman als ,Pseudomelanom” beschrieben [36].
Besonders herausfordernd kénnen Rezidive von Spitz-Navi sein,
da sie morphologisch deutlicher von der Priméarldsion abweichen
konnen [37]. In Zweifelsféllen ist der Vergleich mit den histolo-
gischen Praparaten des Ersttumors diagnostisch auBerordentlich
hilfreich; liegen diese nicht im eigenen Labor vor, sollten sie aktiv
angefordert werden.

Von besonderer Bedeutung ist der Hinweis, dass ein Rezidiv-
navus — der typischerweise infolge einer oberflachlichen Shaveex-
zision entsteht — nicht erneut oberflachlich entfernt werden sollte,
da dies das diagnostische Problem perpetuiert und die sichere his-
tologische Abgrenzung zum Melanom zusatzlich erschwert [38].
Empfohlen wird stattdessen die vollstandige Exzision des Rezidivs
in toto, ein onkologischer Sicherheitsabstand wie beim Melanom
ist nicht erforderlich.

Navi unter hormonellem Einfluss

Melanozytédre Navi sind dynamische Lasionen, die auf hormonel-
le Veranderungen im Organismus reagieren kdnnen. Besonders
in der Schwangerschaft, wahrend der Pubertdt sowie unter hor-
moneller Medikation (z.B. oralen Kontrazeptiva) werden klinische
Verdnderungen beobachtet. Wahrend der Schwangerschaft kon-
nen melanozytdre Navi klinische Veranderungen in GroBe und
Pigmentierung zeigen, deren Ursachen bislang nicht eindeutig
geklart sind (Abb. 1e, f). Neben hormonellen Einfliissen werden
auch mechanische Dehnungseffekte und immunologische Modu-
lationen diskutiert [38].

Auch bei Mannern kdnnen pubertdre, therapeutische oder
krankheitsbedingte hormonelle Verdnderungen zu voriibergehen-
den Verdnderungen melanozytarer Navi fiihren, wenngleich diese
Effekte insgesamt seltener und weniger ausgepragt sind als bei
Frauen [39, 40, 41]. Typisch sind GréBenzunahme, verstarkte Pig-
mentierung oder die Entstehung neuer Navi. Klinisch kdnnen sich
Navi unter hormonellem Einfluss asymmetrischer darstellen oder
irrequldre Pigmentmuster entwickeln, was bei Schwangeren nicht
selten zu der Sorge fiihrt, es kénne sich um ein malignes Melanom
handeln.Inden meisten Fallen handelt es sich jedoch umreversible,
hormonell getriggerte Veranderungen. Navi kdnnen unter hormo-
nellem Einfluss (z.B. Schwangerschaft, Pubertét) voriibergehend
aktiv erscheinen. Navi an bestimmten Pradilektionsstellen (,Speci-
al-site-Navi“) weisen eigene morphologische Besonderheiten auf;
diese werden weiter unten ausfiihrlicher beschrieben. Bei klinisch
und histologisch typischem Bild handelt es sich um benigne Ver-
anderungen, die keine unmittelbare therapeutische Konsequenz
erfordern. Auffillige Lasionen sollten jedoch wie bei nichtschwan-
geren Patientinnen konsequent abgekldrt werden, insbesondere



bei klinisch neu aufgetretenen Asymmetrien, unklaren Pigment-
mustern oder dokumentierter Gréenzunahme. Eine Wait-and-
watch-Strategie allein ist nicht gerechtfertigt, wenn Malignitats-
kriterien erfiillt sind. Fiir die Praxis gilt: Auch unter hormonellem
Einfluss muss jede verdachtige Pigmentlasion wie ein mogliches
Melanom behandelt und ggf. vollstindig exzidiert werden [42,
43].

Histologie

Histopathologisch zeigen Navi in hormonell beeinflussten Situatio-
nen meist eine requldre Architektur mit erhaltener Symmetrie und
typischem Maturationsmuster, wie es auch bei nicht verdnderten
Navi zu erwarten ist. Gelegentlich treten geringgradige reaktive
Verdnderungen auf, etwa eine erhohte Zellzahl in den Nestern
der Reteleisten, betonte Pigmentinkontinenz oder eine diskrete
Stromareaktion. Echte zytologische Atypien oder dermale Mitosen
sind in der Regel nicht vorhanden.

Chan et al. konnten zeigen, dass trotz gehdufter dermaler Mito-
sen (in 62 % der Falle) keine atypischen Mitosen oder suspekten
Architekturmerkmale vorlagen. Charakteristisch war vielmehr das
Auftreten sog. ,superficial micronodules of pregnancy” (SMOPs) —
umschriebener Ansammlungen groBerer, epitheloider Melanozy-
ten mit blassem Zytoplasma und prominenten Nukleolen, jedoch
ohne Reifungsverlust oder Pleomorphie. Diese Verdnderungen re-
flektieren eine hormonell getriggerte Aktivierung melanozytarer
Zellzyklen und diirfen nicht als Hinweis auf Malignitat fehlinter-
pretiert werden [44].

In seltenen Féllen kann eine verstdrkte junktionale Aktivitdt
mit vermehrter Nestbildung und diskreter suprabasal pagetoider
Ausbreitung beobachtet werden, die ohne klinische Korrelation zu
einer Fehldeutung im Sinne eines superfiziell spreitenden Mela-
noms fiihren kann. Die sorgfaltige Einordnung im klinischen und
hormonellen Kontext ist daher essenziell, um reaktive Verdnde-
rungen von echten Atypien sicher abzugrenzen und unnétige
Exzisionen zu vermeiden.

Reed-Navus - der spindelige Pigmentierte

Der Reed-Ndvus ist eine stark pigmentierte Variante des Spitz-
Navus und zéhlt zu den hdufigsten klinischen Melanomimitato-
ren. Er wurde 1975 von Reed et al. erstmals beschrieben und ist
typischerweise durch die rasche Entstehung einer kleinen, dun-
kelbraunen bis schwarzen Papel charakterisiert, die bevorzugt bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen auftritt. Haufige Lokali-
sationen sind die Unterschenkel, Oberschenkel und der Rumpf,
seltener Gesicht oder Akren (Abb. 4a; [45]).

Histologisch zeigt der Reed-Navus eine symmetrische, scharf
begrenzte, vorwiegend junktionale Proliferation spindeliger Me-
lanozyten mit oberflachlich dermalem Anteil sowie regelmafi-
ger Nestbildung und gleichmaBiger Pigmentverteilung. Die Zellen
sind meist stark pigmentiert, ohne signifikante zytologische Atypie
oder Mitosen in der Tiefe. Charakteristisch ist die sog. ,streaming
architecture”, bei der die Melanozyten parallel zur Epidermis aus-
gerichtet sind (Abb. 4b; [46]).
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Abb. 4 A Reed-Névus —klinisches und histologisches Bild. a Klinisch zeigt
sich eine kleine, scharf begrenzte, schwarze Papel bei einem 8-ahrigen Jun-
gen an der Hand mit homogener Pigmentierung und symmetrischer Be-
grenzung und typischem sternférmig-radidrem (,Starbust”) Muster in der
Dermatoskopie. b HE(Hdmatoxylin-Eosin)-Histologie: histologischer De-
tailausschnitt eines Reed-Navus mit spitzoider Morphologie, spindeligen,
stark pigmentierten Melanozyten mit parallel orientierter (,streaming”)
Architektur. Es bestehen keine ausgepragten zytologischen Atypien oder
tiefen Mitosen

Differenzialdiagnostisch ist insbesondere das superfiziell sprei-
tende Melanom abzugrenzen, das klinisch und dermatoskopisch
dhnliche Muster zeigen kann. Entscheidend sind Symmetrie, scharfe
Begrenzung, Fehlen von Reifungsstérungen und das Nichtvorlie-
gen einer pagetoiden Ausbreitung. Immunhistochemisch zeigen
Reed-Navi eine positive Expression von Melan-A, HMB-45 und
SOX10, wahrend PRAME in der Regel negativ ist.

Neuere Arbeiten, darunter die umfassende Ubersicht von de la
Fouchardiére et al., ordnen den Reed-Navus innerhalb des breiten
Spektrums spitzoider Tumoren ein, die sich durch charakteristische
molekulare Verdnderungen — meist Genfusionen — auszeichnen
[47]. Der Reed-Navus reprasentiert dabei die spindelzellige, stark
pigmentierte Variante dieses Spektrums, wahrend atypische Spitz-
Tumoren und Spitz-Melanome deutlich seltener sind. Molekulare
Befunde stehen im Einklang mit der benignen Natur des Reed-
Navus, der sich genetisch klar von malignen spitzoiden Neopla-
sien abgrenzen lasst. Die Autoren betonen zudem, dass klinisch
und histologisch tberlappende Merkmale - insbesondere zum
superfiziell spreitenden Melanom - hdufig Fehlinterpretationen
begiinstigen. Entscheidend fiir die korrekte Einordnung sind Sym-
metrie, Reifung in der Tiefe und Fehlen von Desmoplasie oder
tiefen Mitosen. Diese Befunde unterstreichen die Bedeutung der
korrekten histopathologischen Kontextbewertung und der Zu-
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riickhaltung im diagnostischen Wording bei spitzoiden Lasionen
[47].

Das Management besteht in der vollstandigen Exzision, v. a.
bei atypischer Klinik oder diagnostischer Unsicherheit. Nach voll-
standiger Entfernung ist eine Nachresektion nicht erforderlich, da
das Rezidivrisiko gering ist und keine Assoziation zu malignem
Verhalten besteht.

Special-site-Navi — besondere Lokalisation, besondere
Morphologie

Special-site-Navi treten an anatomischen Arealen auf, die durch
ihre Lokalisation besondere klinische und histologische Merkmale
bedingen. Typische Lokalisationen sind Genitalregion, Axillen, peri-
mamilldr, mammdr, perianal, palmoplantar sowie akral subungual.
Klinisch kdnnen diese Navi auffallig wirken, da sie hédufig star-
ker pigmentiert sind, unregelméaBige Begrenzungen zeigen oder
durch mechanische Reize (Reibung, Feuchtigkeit, hormonelle Ein-
flisse) verdndert erscheinen. In der Genitalregion oder an der
Mamma werden Navi nicht selten wahrend der Schwangerschaft
auffllig (Abb. 1e, f), palmoplantare Lasionen zeigen oft unscharfe
Rander und unregelmaBige Farbverteilung. Diese Besonderheiten
fiihren regelmaRig zu einer klinischen Verwechslung mit malignen
Melanomen [48, 49].

Histologisch weisen Special-site-Navi hdufig Merkmale auf, die
in anderen Lokalisationen atypisch erscheinen wiirden — darunter
ausgeprdgte Zellnester in der Junktionszone, lentigindse Mela-
nozytenproliferationen, fokale pagetoide Streuung oder irreguldre
Architektur. Diese Befunde spiegeln jedoch standortbedingte Rei-
fungsmuster wider und haben allein keine prognostische Relevanz.

Eine Untersuchung zur PRAME-Expression in genitalen me-
lanozytdren Lasionen bestdtigt, dass PRAME ein niitzliches Hilfs-
mittel zur Bestdtigung einer malignen Lasion sein kann, seine
Interpretation jedoch stets im histologischen und klinischen Ge-
samtkontext erfolgen muss [50]. Atypische genitale Navi zeigen
nicht selten niedrige PRAME-Expressionsniveaus, vergleichbar mit
dysplastischen Navi, und selbst bei histologischer Atypie sollte
nur eine starke und diffuse Farbung als positiv gewertet werden.
Schwache oder fokale Expressionen treten auch bei benignen La-
sionen auf und diirfen nicht isoliert als Hinweis auf Malignitat
interpretiert werden. Damit unterstreicht die Studie die Bedeu-
tung einer integrierten klinisch-histologischen Beurteilung, bei der
immunhistochemische Marker lediglich als erganzende, nicht al-
lein entscheidende Parameter zu verstehen sind [50]. Klinisch wie
histologisch besonders anspruchsvoll ist die Beurteilung akraler
und perianaler Navi. Akrale Lasionen zeigen haufig architekto-
nische UnregelmaBigkeiten, fokale pagetoide Zellverlagerungen
oder ausgeprdgte Pigmentierung, ohne dass dies notwendiger-
weise auf Malignitat hinweist [51]. Auch perianale Navi kdnnen
durchihre Lokalisation, intensive Pigmentierung und irreguldre Be-
grenzung klinisch auffallen; histologisch zeigen sie jedoch meist
ein reguldres Maturationsmuster ohne echte Atypie [52].

Da die histologischen Veranderungen standortbedingt Merk-
male imitieren kdnnen, die typischerweise mit Malignitat assoziiert
sind, zahlen Special-site-Navi zu den anspruchsvollsten Differen-
zialdiagnosen in der dermatopathologischen Praxis.
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Blaue Navi — dermale Melanozytenproliferationen

Blaue Navi treten typischerweise als solitare, glatt begrenzte,
blauschwarze bis graue Papeln oder Knoten auf. Sie entstehen
meist in der Kindheit oder Jugend und sind haufig an Kopf, Hals,
Gesal oder an den Extremitaten lokalisiert. Klinisch imponieren sie
durch ihre homogene, oft stahlblaue Pigmentierung, die durch
den Tyndall-Effekt bedingt ist. In der Regel bleiben sie iiber viele
Jahre stabil. Multiple oder disseminierte Formen sind selten, kon-
nen jedoch im Rahmen bestimmter Syndrome oder Mosaizismen
auftreten.

Der Tyndall-Effekt erklart die stahlblaue Farbe des blauen Navus: Tief
dermales Melanin streut kurzwelliges Licht starker als langwelliges.
Der Begriff geht auf den irischen Physiker John Tyndall (1820-1893)
zuriick, der im 19. Jahrhundert die Lichtstreuung in Suspensionen und
Gasen systematisch untersuchte. Ein klassisches Alltagsbeispiel ist der
blaue Eindruck des Himmels oder der blauliche Schimmer von Rauch
und Nebel.

Die blduliche Farbe des blauen Névus beruht auf dem Tyndall-Effekt:
Licht, das in tief dermal gelegenem Melanin gestreut wird, verliert be-
vorzugt seine langwelligen Anteile, wahrend die kurzwelligen, blauen
Strahlen zuriickgestreut werden - dadurch erscheint die Lasion klinisch
stahlblau [53].

Blaue Navi entstehen durch die Persistenz oder sekundare Prolife-
ration dermaler Melanozyten, die wahrend der Embryogenese aus
der Neuralleiste in die Haut migrieren. Ihre bevorzugte Lokalisation
an Korperenden, der Kopfhaut und im glutealen Bereich beruht auf
einer Kombination embryologischer und postnataler Faktoren. Em-
bryologisch sind diese Regionen durch komplexe Ubergangszonen
neuralleistenderivater Zellstrome gekennzeichnet — etwa an den
distalen Extremitdten (terminaler Migrationsstopp), im kraniofa-
zialen Bereich (frontonasale und branchiale Zellwanderungen) und
im lumbosakralen Segment (Assoziation mit kongenitalen derma-
len Melanozytosen). Diese Zonen weisen eine erhohte Anfalligkeit
fiir eine Persistenz von Melanozyten in der Dermis auf. Postnatal
scheinen jedoch regionale Wachstums- und hormonelle Stimuli
(z.B. lokale Wachstumsfaktoren, UV-Exposition der Kopfhaut, me-
chanische Reize an den Akren) zur spateren Proliferation ruhender
dermaler Melanozyten beizutragen — was das Auftreten von blau-
en Navi in genau diesen Arealen erklart [54, 55, 56]. Aktuelle
Arbeiten betonen, dass blaue Navus-ahnliche Lasionen ein breites
Spektrum darstellen, das von benignen Entitdten (dermale Mela-
nozytosen, klassischer und ,deep penetrating blue nevus”) iiber
Tumoren mit intermedidrem Potenzial (pigmentiertes epitheloides
Melanozytom) bis hin zu malignen Varianten (Blue-nevus-like-Me-
lanom, Melanom auf dem Boden eines blauen Navus) reicht, sodass
insbesondere bei neu aufgetretenen oder rasch wachsenden Lasio-
nen eine sorgfdltige histopathologische Abklarung erforderlich
ist [57].

Histopathologisch handelt es sich um dermale Proliferationen
spindeliger und dendritischer Melanozyten mit reichlich Mela-
ninpigment. Die Zellen liegen in Biindeln oder einzeln verstreut
zwischen den dermalen Kollagenfasern. Eine typische Maturation,



wie sie in konventionellen Navi beobachtet wird, fehlt. Immun-
histochemisch sind blaue Navi in allen Tiefenabschnitten diffus
$100- und SOX10-positiv, und sie zeigen eine persistente HMB-
45-Expression, was ihre biologische Besonderheit reflektiert [58].
Atypien, Mitosen oder pagetoides Wachstum treten nicht auf.

Sonderformen

Neben dem klassischen blauen Névus existieren mehrere Son-
derformen mit jeweils charakteristischen morphologischen Merk-
malen. Der zellarme blaue Navus zeigt nur wenige spindelige,
stark pigmentierte Melanozyten zwischen dichten Kollagenfasern
und wirkt daher histologisch und auch klinisch oft unauffallig. Im
Gegensatz dazu imponiert der zellreiche blaue Navus durch eine
dichte Proliferation melanozytarer Spindelzellen mit nur geringer
Pigmenteinlagerung, was differenzialdiagnostisch die Abgrenzung
zum spindelzelligen Melanom erschweren kann. Der sklerosierte
blaue Navus ist durch eine ausgeprdgte Stromafibrose gekenn-
zeichnet, die die sparlichen dendritischen Melanozyten umgibt und
gelegentlich eine Ahnlichkeit mit desmoplastischen Melanomen
aufweist. Der ,deep penetrating blue nevus” schlie8lich dringt
tief in die Dermis und Subkutis ein und ist histologisch durch
groBere, hdufig epitheloide Zellverbande mit typischem keil- bzw.
glockenférmigem Wachstumsmuster charakterisiert [57, 59, 60, 61,
62]. Trotz ihres oft atypischen Erscheinungsbildes handelt es sich
bei allen genannten Varianten in der Regel um benigne Tumoren.

Kombinierte Navi

Kombinierte Névi sind melanozytdare Tumoren, die aus 2 oder
mehr histologisch unterschiedlichen Navuskomponenten inner-
halb einer gemeinsamen architektonischen Einheit bestehen. Am
haufigsten handelt es sich um Kombinationen eines gewdhnlichen
(junktionalen, compound oder intradermalen) Navus mit einem
blauen Navus oder spitzoiden Zellpopulationen. Seltener finden
sich Mischungen mit ballonzelligen, pigmentierten, epitheloiden
oder neuroid differenzierten Komponenten.

Klinisch imponieren kombinierte Navi meist als asymmetrisch
pigmentierte Papeln oder Knoten, deren inhomogene Farbvertei-
lung und unregelmdBige Begrenzung haufig den Verdacht auf
ein malignes Melanom erwecken. Dermatoskopisch kdénnen sie
polychrome Muster oder unscharf begrenzte Areale zeigen, was
die klinische Einordnung zusatzlich erschwert. Histologisch zeigt
sich ein Mosaik aus unterschiedlichen Zellpopulationen, die sich
teils abrupt, teils flieBend ineinander fortsetzen. Die Grenzen zwi-
schen den Subtypen kdnnen unscharf verlaufen, und atypisch
anmutende zelluldre Ubergangsformen kénnen eine scheinbare
Zytologie der Atypie vortauschen. Entscheidendes diagnostisches
Kriterium ist die Erkennung der jeweiligen Substruktur und ihrer
typischen Architektur, die in Kombination keine echten Maligni-
tatskriterien erfiillt. Immunhistochemische Marker (z.B. HMB-45,
Melan A, SOX10) kdnnen helfen, die einzelnen Anteile voneinander
abzugrenzen, sind jedoch in der Regel nicht erforderlich, wenn
die morphologischen Charakteristika klar erkennbar sind. Mole-
kularpathologie ist im Regelfall nicht erforderlich und wird nicht
routinemafig eingesetzt, da diese Tumoren keine malignitatsspe-

zifischen Alterationen wie TERT-Promotor-Mutationen, CDKN2A-
Verlust oder komplexe strukturelle Rearrangements aufweisen [63,
64]. Solche sekunddren genetischen Ereignisse werden bei Mela-
nomen beobachtet und stiitzen deren malignes Potenzial.

Kombinierte Névi stellen somit eine wichtige Differenzialdiagno-
se des malignen Melanoms dar, insbesondere bei asymmetrischem
Aufbau oder ungewdhnlicher Pigmentverteilung. Fiir die diagnos-
tische Sicherheit sind vollstandige Exzisionen und eine sorgfaltige
Korrelation zwischen Klinik und Histologie entscheidend [65, 66,
67]. In diagnostischen Grenzféllen kann eine molekulare Ana-
lyse zur Klarung beitragen, da kombinierte Navi typischerweise
keine onkogenen Driver-Mutationen zeigen, die bei Melanomen
nachweisbar sein kénnen.

Akronyme in der Dermatopathologie melanozytarer
Tumoren - Klassifikationshilfen an der Grenze zur
Dignitat

Akronyme wie MANIAC (,melanocytic acral nevus with intraepi-
dermal ascent of cells”), SAMPUS (,superficial atypical melanocytic
proliferation of uncertain significance”) oder MELTUMP (,melano-
cytic tumor of uncertain malignant potential”) sind in der derma-
topathologischen Literatur und in Befundberichten fest verankert.
Sie spiegeln das Dilemma wider, dass es melanozytare Tumoren
gibt, die morphologisch zwischen klassischem harmlos benignem
melanozytarem Navus und eindeutigem malignem Melanom lie-
gen. Fiir Kliniker sind diese Abkiirzungen haufig missverstandlich
und wirken bedrohlicher, als es die tatsdchliche biologische Si-
tuation rechtfertigt. lhr Ziel ist es, eine einheitliche Terminologie
fiir Grenzbefunde zu etablieren, gleichzeitig aber auf diagnosti-
sche Unsicherheit hinzuweisen. Diese Terminologie entstand in
einer Zeit begrenzter molekularer Diagnostik und diente primar
dazu, diagnostische Unsicherheit zu kommunizieren und eine de-
fensivmedizinische Absicherung zu schaffen, fiihrte in der Praxis
jedoch hdufig zu Interpretationsproblemen und {ibervorsichtigen
therapeutischen Strategien. Die Mitteilung eines solchen Akronyms
im histologischen Befund bedeutet nicht automatisch eine Mali-
gnomdiagnose, sondern verweist auf eine diagnostische Grauzone
zwischen sicher benignen und sicher malignen Lésionen:

MANIAC beschreibt akrale Navi mit pagetoider Ausbreitung
melanozytdrer Zellen in suprabasale Schichten. Diese histologische
Auffalligkeit kann dem Muster eines akrolentigindsen Melanoms
dhneln, ist jedoch lokalisationsbedingt ,special site” [68, 69].

SAMPUS bezeichnet flache, atypische melanozytare Prolifera-
tionen, die nicht eindeutig als Melanom, aber auch nicht als sicher
benigne einzuordnen sind. Typisch sind architektonische Unru-
he, diskrete Atypien und gelegentliche Mitosen in oberflachlichen
Schichten [70, 71].

MELTUMP fasst melanozytdre Tumoren zusammen, die atypi-
sche, spitzoide oder epitheloide Merkmale zeigen, jedoch keine
klaren Malignitétskriterien erfiillen und in keine der bislang eta-
blierten Klassifikationen passen. Das biologische Verhalten ist un-
vorhersehbar, weshalb die Diagnose stets mit klinischer Vorsicht
behandelt wird [70, 71, 72].

STUMP (,spitzoid tumor of uncertain malignant potential”) ist
eine Untergruppe der MELTUMP-Diagnosen, die speziell spitzoide
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Tumoren betrifft. Klinisch und histologisch liegt ein Spektrum
zwischen Spitz-Névus und spitzoidem Melanom vor [73].

Melanozytome - neue WHO-Klassifikation (5. Edition,
2025)

Mitder 5. Auflage der WHO-Klassifikation der Hauttumoren (2025)
wurde der Begriff Melanozytom als neue diagnostische Kategorie
eingefiihrt [74]. Ziel ist es, melanozytdre Tumoren mit intermedi-
arem oder unsicherem biologischem Potenzial klarer zu definieren
und von benignen Navi einerseits sowie malignen Melanomen an-
dererseits abzugrenzen. Diese Tumoren weisen histologisch und
molekular eine biologische ,Zwischenstellung” auf, die bislang
zu uneinheitlicher Nomenklatur und Unsicherheit im klinischen
Management gefiihrt hatte [74, 75]. Melanozytome prasentieren
sich klinisch meist als solitdre, pigmentierte Papeln oder Knoten
(Abb. 1¢, d). Histologisch zeigen sie oft eine relative Symmetrie, ein
expansives Wachstum und mitunter deutliche Pigmentierung, kon-
nen aber atypische Merkmale wie aufféllige ZellgréBenvariabilitét,
prominente Nukleolen oder ungewdhnliche Mitosen aufweisen.
Immunhistochemische Marker wie SOX10, HMB-45, Melan-A und
PRAME sind auch hier wertvolle diagnostische Hilfsmittel, ms-
sen jedoch stets im klinisch-morphologischen Kontext interpretiert
werden, da ihre Expression zwischen benignen, intermedidren und
malignen melanozytdren Lasionen lberlappen kann [6].

Molekulare Analysen offenbaren charakteristische genetische
Alterationen, die fiir die Subtypisierung entscheidend sind [76,
77]. Die 5. WHO-Klassifikation der Hauttumoren (,Skin5“) starkt
das stufenweise Konzept melanozytarer Neoplasien und etabliert
Melanozytome als Kategorie mit intermedidrem biologischem Po-
tenzial; die Einordnung erfolgt zunehmend integriert (Morpho-
logie, Immunhistochemie, Molekularpathologie). Damit wird die
Terminologie konsistenter und von unscharfen Zwischenbegrif-
fen weggefiihrt. Parallel dazu standardisiert MPATH-Dx V2.0 die
Befundkommunikation mittels 4 Risiko-/Therapiestufen und ver-
knipft die Diagnose explizit mit Managementempfehlungen, um
dieklinisch-pathologische Schnittstelle zu vereinheitlichen. Zusam-
men fordern beide Systeme eine klarere Nomenklatur, verbessern
die Vergleichbarkeit von Befunden und unterstiitzen ein abgestuf-
tes, kontextsensitives Vorgehen [75, 78, 79].

BAP1-inaktivierte melanozytare Tumoren zeigen einen Verlust
der nukledren BAP1-Expression, hdufig in Kombination mit einer
BRAF-Mutation. Klinisch manifestieren sie sich meist als rotlich-
braunliche Papeln und sind aufgrund ihrer moglichen Assoziati-
on mit dem BAP1-Tumorprédispositionssyndrom von besonderer
klinischer Bedeutung [80]. Das pigmentierte epitheloide Melano-
zytom (PEM) entspricht den fritheren Bezeichnungen ,animal-type
melanoma” bzw. epitheloider blauer Navus. Es handelt sich um
stark pigmentierte, histologisch intermedidr atypische Lasionen,
die gelegentlich metastasieren kdnnen, in der Regel jedoch einen
indolenten Verlauf zeigen [81]. Spitz-Melanozytome bilden eine
weitere Untergruppe intermedidrer Tumoren und umfassen aty-
pische Spitz-Lasionen mit definierter genetischer Alteration, etwa
CCND1-Amplifikation oder HRAS-Mutation. Hier ist die molekula-
re Diagnostik essenziell, da morphologische Kriterien allein nicht
zuverldssig zwischen Spitz-Navus, Spitz-Melanozytom und spitzoi-

12  Die Dermatologie

dem Melanom differenzieren [82]. Seltener sind WNT-aktivierte
melanozytare Tumoren, die durch Mutationen im WNT/B-Cate-
nin-Signalweg (meist CTNNB1) charakterisiert sind. Histologisch
zeigen sie haufig spindelige Zellpopulationen mit tiefer dermaler
Ausdehnung und kdnnen klinisch einem Melanom &hneln, verhal-
ten sich biologisch jedoch {iberwiegend indolent. Typisch ist eine
nukledre Expression von B-Catenin und LEF1, die den aktivierten
WNT-Signalweg widerspiegelt und diagnostisch als unterstiitzen-
der Marker dienen kann [83].

Klinisches Management melanozytarer Navi —
Zusammenfassung

Das Management melanozytdrer Navi beruht auf der engen Verzah-
nung von Klinik und Pathologie. Eine aussagekréaftige histologische
Beurteilung setzt eine addquate Probenentnahme voraus; ober-
flachliche Shavebiopsien sind hierfiir in der Regel ungeeignet, da
sie die Architektur zerstéren und die diagnostische Einordnung
erheblich erschweren kdnnen. Ebenso sollte die Indikation zur
Exzision klinisch begriindet und nicht reflexartig gestellt werden.
Konsens ist, dass Lasionen mit Diagnosen wie SAMPUS, MELTUMP
oder STUMP und auch Melanozytome nach Mdglichkeit vollstandig
exzidiert werden sollten, um eine sichere Abgrenzung zu ermdgli-
chen. In Einzelféllen, insbesondere bei atypischer Histologie oder
unklarer klinischer Korrelation, kann eine Referenzbegutachtungin
einem spezialisierten Zentrum hilfreich sein. Eine Sentinellymph-
knotenbiopsie (SNB) sollte hingegen nicht routinemaBig durch-
gefiihrt werden, da sie bei MELTUMP-L&sionen einschlieBlich Me-
lanozytomen keinen nachweisbaren prognostischen Nutzen zeigt
und somit nicht zur weiteren Risikostratifizierung beitragt [84].

Der histologische Befund melanozytarer Navi einschlieBlich aller
morphologischer Varianten ist als Teil eines Gesamtbildes zu verste-
hen, das nur im klinischen Kontext vollstindig bewertet werden
kann. Daher sollten Befunde kritisch gelesen und im Zweifel in-
terdisziplindr besprochen werden. Defensivmedizinisch gepréagte
Formulierungen in histologischen Befunden — etwa vage Digni-
tatshinweise oder betonte Differenzialdiagnosen — spiegeln haufig
diagnostische Unsicherheiten wider, die aus unklarer Klinik oder
limitiertem Probematerial resultieren. Sie sollten beim Kliniker Auf-
merksamkeit erzeugen und Anlass sein, Befund, Klinik und Verlauf
gemeinsam zu hinterfragen, nicht jedoch unmittelbar zu einer
UiberschieBenden therapeutischen Reaktion fiihren. Unvollstandige
klinische Angaben, oberflachliche Biopsien und tiberinterpretierte
Befundformulierungen zéhlen zu den haufigsten diagnostischen
Fallstricken in der Dermatopathologie. Eine klare Kommunikation
zwischen Klinik und Pathologie bleibt daher entscheidend fiir die
sichere Einordnung melanozytarer Lasionen [85].

Das therapeutische Vorgehen bei besonderen Navusvarianten
richtet sich nach klinischem Kontext, histologischen Befunden und
dem Verlauf. In den meisten Féllen handelt es sich um benigne
Lasionen, bei denen nach vollstandiger Exzision keine weitere
Therapie erforderlich ist. Bei klinisch und histologisch unauffalli-
gem Befund kann selbst nach unvollstandiger Entfernung in der
Regel eine klinisch-dermatoskopische Verlaufskontrolle erfolgen.
Eine Nachresektion sollte nur bei diagnostischer Unsicherheit,
atypischem Verlauf oder rezidivierender Lésion erfolgen und kann



dann kleinflachig, ohne onkologischen Sicherheitsabstand, durch-
gefiihrt werden [86, 87, 88, 891.

Bei Halo-Navi geniigt nach vollstdndiger oder weitgehend voll-
standiger Entfernung eine Beobachtung; eine Exzision ist nur bei
Persistenz oder atypischem Verlauf angezeigt. Beim Meyerson-
Névus steht die Behandlung der ekzematésen Komponente im
Vordergrund, da die Lasion haufig spontan abheilt; eine Exzision
ist nur bei untypischer Morphologie erforderlich. Blaue Navi sind
nach vollstandiger Entfernung kurativ; bei atypischen oder zellu-
laren Varianten sowie klinischer Dynamik sollte eine vollstandige
Exzision erfolgen. Auch Special-site-Navi und hormonell beein-
flusste Navi bendtigen bei unauffélligem klinisch-histologischem
Bild keine Nachresektion; eine erneute Exzision ist nur bei dia-
gnostischer Unsicherheit oder fortbestehenden Auffélligkeiten zu
erwdgen. Spitzoide Lasionen sollten aufgrund mdoglicher Digni-
tatsunsicherheit vollstandig exzidiert werden [86, 87, 88, 89].

Fiir die Melanozytome als Tumoren mit intermedidrem biolo-
gischem Potenzial wird aufgrund ihres unsicheren Verhaltens eine
vollstandige Exzision mit histologisch freien Rdndern empfohlen;
weiter gehende Sicherheitsabstande wie beim Melanom sind nicht
erforderlich [74, 75]. Eine klinisch-dermatoskopische Verlaufskon-
trolle im Abstand von etwa 6 bis 12 Monaten in den ersten Jahren
gilt als Standard; das genaue Kontrollintervall sollte individuell an
Klinik, Histologie und Risikokonstellation angepasst werden. Zu-
satzliche MalBnahmen wie Sentinellymphknotenbiopsie sollten nur
in Einzelfdllen mit ausgepragten Hochrisikomerkmalen erwogen
werden [76, 90].

Schlussfolgerung

Melanozytare Navi zeigen eine grol3e Vielfalt an Sonderformen, die
klinisch und histologisch mitunter erhebliche diagnostische Unsi-
cherheiten erzeugen kdnnen. Das Spektrum reicht von benignen
Varianten wie Halo-, Meyerson- oder blauen Névi liber rezidivieren-
de und Special-site-Navi bis hin zu den neu definierten Melanozy-
tomen mit intermedidrem Potenzial. Fiir die korrekte Einordnung
sind prazise klinische Angaben (Lokalisation, Verlauf, ggf. Foto-
dokumentation) und eine vollstdndige Exzision entscheidend, da
unvollstandige Shavebiopsien hdufig zu Interpretationsproblemen
fiihren. Immunhistochemische und molekulare Marker kdnnen die
morphologische Diagnostik unterstiitzen, ersetzen sie jedoch nicht.
Besondere Vorsicht ist zudem bei klinischen Konstellationen wie
Kindheit, Schwangerschaft oder spitzoiden Lasionen geboten, da
hier die morphologischen Kriterien haufig von den gewohnten Mus-
tern abweichen und selbst fiir den erfahrenen Histopathologen ein
hohes Maf3 an diagnostischer Zuriickhaltung und Kontextbezug
erfordern. Die in der WHO-Klassifikation 2025 etablierte moleku-
lare Subtypisierung melanozytarer Tumoren hat bislang im dia-
gnostischen Alltag noch keinen breiten Eingang gefunden. Zwar
empfiehlt die WHO gezielte Panel-basierte NGS-Analysen relevan-
ter Treibergene (u.a. BRAF, NRAS, HRAS, GNAQ/GNA11, CTNNBT,
BAP1, SF3B1, TERT) sowie Surrogatmarker, doch bleibt der Einsatz
solcher Verfahren in der Routinediagnostik bislang limitiert, nicht
zuletzt aufgrund der fehlenden Kosteniibernahme durch gesetzli-
che und vielfach auch private Krankenversicherungen. Letztlich ist
es die sorgfaltige Zusammenschau aller klinischen, histologischen

und ggf. genetischen Befunde, die eine sichere Abgrenzung zu
malignen Melanomen ermdglicht und damit ein zielgerichtetes,
moglichst schonendes Management erlaubt.

Klinik und Histologie sind untrennbar: Die sichere Einordnung
schwieriger melanozytarer Tumoren erfordert stets die Korrelation
klinischer Angaben (Alter, Lokalisation, Verlauf, Bilddokumentation)
mit histologischen Befunden.

Biopsietechnik entscheidet iiber Diagnosesicherheit: Ober-
flachliche Shavebiopsien kdnnen charakteristische Architekturmus-
ter zerstoren und sollten durch vollstandige Exzisionen mit adaqua-
ter Tiefe ersetzt werden.

Kontext statt Einzelkriterium: Kein histologisches Merkmal (z.B.
Atypie, pagetoide Ausbreitung, dermale Mitose usw.) ist isoliert be-
weisend fiir Malignitat oder Benignitat — die Interpretation muss im-
mer im Gesamtbild erfolgen.

Immunhistochemie und molekulare Marker unterstiitzen,
ersetzen aber nicht: Immunhistochemie (z.B. PRAME, BAP1, B-Ca-
tenin) und molekulare Analysen (Panel-basierte NGS-Analysen re-
levanter Treibergene usw.) sind ergdanzend hilfreich, ersetzen aber
nicht die morphologische und klinische Beurteilung.

Neue Klassifikationen fordern Prazision: Die WHO(Weltgesund-
heitsorganisation)-Klassifikation 2025 und das MPATH-Dx-V2.0-Sys-
tem vereinheitlichen die Terminologie melanozytarer Tumoren und
starken ein abgestuftes, klinisch relevantes Management.
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CME-Fragebogen

0 Welche histologische Eigenschaft gilt

O

o

als typisches Merkmal benigner mela-
nozytarer Navi?

Konfluente Zellnester ohne klare Begren-
zung

Fehlende Maturation mit persistierender
HMB-45-Expression in der Tiefe
Progressive Maturation mit abnehmender
ZellgroRe und HMB-45-Negativitdt in der
Tiefe

Diffuse pagetoide Ausbreitung bis in obere
Epidermisschichten

Infiltratives Wachstum mit Desmoplasie

0 Welche Aussage zur pagetoiden Aus-

O

o

breitung ist korrekt?

Sie tritt ausschlieflich beim superfiziell
spreitenden Melanom auf.

Fokale pagetoide Zellen kdnnen auch bei
benignen melanozytdren Navi vorkom-
men.

Pagetoide Muster sind bei Spitz-Navi ein
Hinweis auf Malignitat.

Sie wird durch regressionsbedingte Fibrose
ausgelost.

Ihr Nachweis gilt immer als Malignitatskri-
terium.

0 Was ist bei der Probenentnahme mela-

o

O
O

nozytarer Lasionen zu beachten?
Oberfldchliche Shavebiopsien sind diag-
nostisch gleichwertig zu Exzisionen.
Flache Biopsien erleichtern die Diagnostik.
Nur tangentiale Biopsien sind notwendig.

O Einevollstandige Exzision erméglicht meist

O

Melanozytare Navi im Fokus

2

springermedizin.de

CME

www.springermedizin.de/kurse-die-dermatologie

die sicherste Beurteilung.
Die Biopsietechnik spielt keine Rolle fir die
Beurteilung.

0 Welche Aussage zum Halo-Navus ist

O

o

richtig?

Erist typischerweise mit hoher mitotischer
Aktivitdt verbunden.

Das lymphozytdre Infiltrat besteht tber-
wiegend aus CD4-T-Zellen.

Er kann vollstandig regredient sein und
erfordert dann keine Therapie.

Er tritt bevorzugt im héheren Erwachse-
nenalter auf.

Histologisch finden sich zahlreiche atypi-
sche Mitosen.

0 Welche Aussage zum Meyerson-Navus

O

O

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Arztekammer Nordrhein fiir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammer”
gemaB § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch fiir andere Arztekammern
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Osterreichische Arztekammer (OAK) 2013).

trifft zu?

Er stellt ein Melanom mit entziindlicher
Begleitreaktion dar.

Die ekzematdse Reaktion ist eine unspezi-
fische Koebner-Reaktion.

Die entziindliche Komponente ist meist
CD8-dominiert.

Er zeigt eine reaktive, ekzemattse Entzin-
dung um einen Navus.

Er geht typischerweise mit regressiven
Verdnderungen einher.

O Wie sollte bei einem histologisch be-

(@)

(@)

statigten Rezidivnavus vorgegangen
werden?

Immer grof3fldchige Reexzision mit Sicher-
heitsabstand.

Beobachtung nur bei fehlender klinischer
Vorgeschichte.

Klinisch-histologische Korrelation; Reexzi-
sion nur bei Unsicherheit.

Serielle Shaveentfernungen sind zu bevor-
zugen.

Lymphknotenstaging ist obligat.

0 Welche Aussage zu hormonell beein-

(@)

(@)

flussten melanozytaren Navi trifft zu?
Histologisch sind hdufig atypische Mitosen
zu finden.

Sie zeigen in der Regel regulare Architektur
und Maturation.

Hormonell bedingte Verdnderungen sind
meist irreversibel.

Sie treten ausschlieB3lich bei Frauen auf.
Jede Veranderung wéhrend der Schwan-
gerschaft erfordert Exzision.

0 Was charakterisiert Special-site-Navi

O OO

am besten?

Sie treten ausschlieflich akral auf.

Sie zeigen histologische Muster, die ma-
lignitdtsassoziierten Kriterien dhneln kén-
nen.

Ihre Architektur ist immer regelrecht.

Sie treten nur im Kindesalter auf.

Sie zeigen obligat PRAME-Uberexpression.
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- Die Fragen und ihre zugehérigen
Antwortmaglichkeiten werden

online in zufélliger Reihenfolge

zusammengestellt.

— Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

- Fiir eine erfolgreiche Teilnahme missen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

- Teilnehmen kénnen Abonnenten
dieser Fachzeitschrift und e.Med- und
e.Dent-Abonnenten.
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0 Welche Aussage zu Melanozy-
tomen nach WHO(Weltgesund-
heitsorganisation)-Klassifikation 2025
ist korrekt?

O Sie werden als Untergruppe des konven-
tionellen Navus betrachtet.

O Sie erfordern grundsétzlich weite Sicher-
heitsabstande wie beim Melanom.

O Sie zeigen intermedidres biologisches Ver-
halten und sollten vollstandig exzidiert
werden.

O Eine Sentinellymphknotenbiopsie ist obli-
gatorisch.

O Sie entsprechen histologisch immer Spitz-
Tumoren.
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0 Welche Aussage beschreibt das ideale
Management melanozytarer Sonder-
formen am zutreffendsten?

O Jede Lasion sollte gro3zligig exzidiert wer-
den.

O Klinisch-histologische Korrelation ist ent-
scheidend fiir die Interpretation.

O Histologische Befunde sind unabhéngig
vom klinischen Kontext zu werten.

O Shavebiopsien sind diagnostisch vorzuzie-
hen.

O Immunhistochemische Marker ersetzen
die Morphologie vollstandig.
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