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1 Einleitung

1.1  Definition und Bedeutung melanozytarer Navi

Als melanozytare Navi bezeichnet man gutartige Tumoren der Haut, die ihren
Ursprung in den Melanozyten haben [Garbe 1999, Happle 1995]. Die
Melanozyten produzieren das braun-schwarze Pigment Melanin, das durch
Speicherung in den Keratinozyten die Farbe der Haut bewirkt [Pawelek et al.
1992]. Das Melanin schutzt so die Kerne der Keratinozyten vor den schadlichen
UV-Strahlen. Man unterscheidet zwischen angeborenen (kongenitalen) und
erworbenen melanozytaren Navi. Die Pravalenz angeborener Navi ist sehr
gering und liegt circa bei einem auf 200 bis 400 Geburten. Erworbene
melanozytare Navi entwickeln sich ab den ersten Lebensjahren [Garbe et al.
1994a, Harrison et al. 2000]. Durchschnittlich hat ein Erwachsener unserer
Breitengrade 20 bis 40 melanozytare Navi [Garbe et al. 1994a]. Eine weitere
morphologische Einteilung erfolgt in gewohnliche typische und atypische oder

auch dysplastische Navi.

1.1.1 Gewdhnliche melanozytare Navi

Die Entwicklung gewdhnlicher melanozytarer Navi beginnt mit einer Lentigo
simplex. Diese erscheint klinisch als eine gleichmaRige, dunkle Makula mit
einem Durchmesser von kleiner als einem Millimeter. Spater geht die Lentigo
simplex in eine navoide Lentigo Uber. Histologisch zeigt sich eine Verlangerung
der Reteleisten mit einer Hyperplasie der Melanozyten und einer

Hyperpigmentierung in den basalen Schichten der Epidermis [Garbe 1999].

1.1.2 Atypische melanozytare Navi

Der atypische Navus ist entsprechend den meisten Definitionen im
Durchmesser grolRer als funf Millimeter und polychromatisch (schwarz, braun,
rosa). Oft ist keine klare Begrenzung sichtbar, die Rander sind verwaschen und

es finden sich asymmetrische Formen. Die Definitionen des atypischen Navus
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sind nicht einheitlich und unterscheiden sich von Autor zu Autor [Ackerman &
Milde 1992].

Garbe et al. fuhren funf verschiedene klinische Merkmale auf, von denen drei
erfullt sein muissen. Diese Merkmale sind unscharfe Begrenzung,
unregelmalige Begrenzung, Variationen in der Pigmentierung, Vorhandensein
einer makulésen Komponente und ein Durchmesser der grofRer ist als funf
Millimeter [Garbe et al. 1994a, Garbe 1999].

Folgende Tabelle zeigt chronologisch die Definitionen atypischer Navi:

Autor Definition atypischer Navus
1985 Nordlund et al.: alle drei unregelmanige Begrenzung,
Eigenschaften vorhanden: unregelmafiige Farbverteilung,

Durchmesser > 5mm

1987 Holly et al.: drei von sechs unregelmalige Begrenzung,
moglichen Kriterien vorhanden: unscharfe Begrenzung,
unregelmanige Farbverteilung,
Durchmesser > 5mm,
Roétung,
akzentuierte Hautfelderung

1989 MacKie et al.: Durchmesser > unregelmalige Begrenzung,
5mm plus mindestens eines der unregelmaRige Pigmentierung,
Kriterien: Entzindung

1999 Garbe: mindestens drei der fUnf unscharfe Begrenzung,

Kriterien vorhanden unregelmaiige Begrenzung
unterschiedliche Pigmentierung
makulése Komponente
Durchmesser > 5mm

Tabelle 1: Definitionen atypischer Navi
[Garbe 1999, Holly et al. 1987, MacKie et al. 1989, Nordlund et al. 1985]

Seite 2



1.1.3 Histologische Einteilung melanozytarer Navi

Sowohl die gewodhnlichen als auch die atypischen Navi werden je nach Sitz
ihrer melanozytaren Zellnester in drei Gruppen unterteilt. Finden sich
histologisch die Navuszellnester im Bereich der basalen Epidermis, so spricht
man vom Junktionsnavus. Sie imponieren Kklinisch Uberwiegend als
punktférmige Makula mit homogener mittelbraun bis schwarzer Farbung.
Finden sich neben den Zellnestern an der dermoepidermalen Grenze auch
Zellnester im dermalen Bindegewebe, werden die Navi als Compoundnavi
definiert. Sie erscheinen eher papulés und hell- bis dunkelbraun gefarbt. Die
Zellkerne werden kleiner und die Pigmentierung lasst nach. Dieser
Entwicklungsgang wird auch als Ausreifung bezeichnet. Liegen die
melanozytaren Zellnester ausschlie8lich in der Dermis, bezeichnet man sie als
dermale Navi. Sie enthalten nur noch wenig Pigment und erscheinen deshalb
oft als hautfarbener Knoten [Garbe 1999].

1.2 Beziehung zum Melanomrisiko

Das maligne Melanom bezeichnet den bodsartigen Tumor der Melanozyten.
Weltweit ist eine Steigerung der Inzidenz, vor allem bei der weil3en
Bevolkerung, festzustellen [Bevona & Sober 2002, Garbe & Blum 2001, Geller
et al. 2002, MacKie et al. 2002]. Neben der Haufigkeit aktinischer Lentigines
und der Haut- und Haarfarbe sind die Anzahl der gewohnlichen melanozytaren
Navi sowie das Vorhandensein atypischer Navi bekannte Risikofaktoren fur
eine Melanomerkrankung [Bauer & Garbe 2003, Garbe 1995].

Sagebiel und Skender-Kalnensas et al. fanden in histologischen
Untersuchungen von malignen Melanomen bei 20 bis 60% der Melanome
Anteile gewohnlicher oder atypischer Navi [Sagebiel 1993, Skender-Kalnenas
et al. 1995]. Man schatzt heute, dass etwa die Halfte aller malignen Melanome
aus melanozytdren Navi entsteht. Umgekehrt ist der Ubergang eines
melanozytaren Navi in ein malignes Melanom vergleichsweise selten [Bauer &
Garbe 2003, Tsao et al. 2003].
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1.2.1 Gewo6hnliche melanozytare Navi als Risikofaktor

Holman und Armstrong veroffentlichten 1984 eine Studie, in der sie zeigten,
dass das Vorhandensein und die Anzahl palpabler Navi an den Armen die
groliten Risikofaktoren fur das maligne Melanom darstellen [Holman &
Armstrong 1984]. Personen mit ein bis vier palpablen Navi an den Armen
hatten, im Vergleich zu Personen ohne melanozytare Navi, ein erhohtes
relatives Risiko fur ein Melanom von 2,0. Personen mit finf bis neun hatten ein
relatives Risiko von 4,0, ab zehn palpablen Navi an den Armen stieg das
relative Risiko auf 11,3. Weitere Studien zeigten ebenfalls ein erhdhtes relatives
Risiko fur ein Melanom bei Personen mit melanozytaren Navi an den Armen
[Elwood et al. 1986, Elwood et al. 1990, Green et al. 1985, Loria & Matos 2001,
Osterlind et al. 1988, White et al. 1994].

In zahlreichen Studien wurde auch die Anzahl der melanozytaren Navi am
gesamten Korper, also nicht nur der an den Armen, als Risikofaktor untersucht.
Garbe et al. zeigten, dass das adjustierte relative Risiko bezogen auf eine
Anzahl von null bis zehn melanozytaren Navi am gesamten Integument fur elf
bis 50 melanozytare Navi bei einem Wert von 1,7 lag, bei 51 bis 100 nahm es
einen Wert von 3,7 und bei einer Anzahl groer 100 einen Wert von 7,6 an.
Insgesamt kamen alle Studien zu dem Schluss, dass eine eindeutig positive
Beziehung zwischen der Anzahl melanozytarer Navi am Integument und dem
Risiko, an einem malignen Melanom zu erkranken, besteht [Augustsson et al.
1991, Bataille et al. 1998, Garbe et al. 1989, Garbe et al. 1994a, Halpern et al.
1991, Holly et al. 1987, MacKie et al. 1989, Swerdlow et al. 1986, Tucker et al.
1997, Weiss et al. 1991].

Diese Studien untersuchten vor allem Populationen der weilden Bevolkerung,
wie in Schweden, England, Australien und Deutschland.

Interessant ist der Vergleich zu Landern, in denen die Population Uberwiegend
dunkelhautig ist. Studien aus beispielsweise Italien, dem Sutdosten Frankreichs,
Sudspanien und Argentinien zeigten ebenso eine klar positive Korrelation
zwischen der Anzahl melanozytarer Navi und dem Risiko, ein malignes
Melanom zu entwickeln [Grob et al. 1990, Loria & Matos 2001, Naldi et al. 2000,
Rodenas et al. 1997].
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1.2.2 Atypische melanozytare Navi als Risikofaktor und atypisches

Navussyndrom

1978 beschrieben Clark et al. das Vorkommen von besonders in Form,
Pigmentierung und Anzahl auffalligen melanozytaren Navi bei Patienten mit
einer positiven Familienanamnese fur das maligne Melanom. Sie verwendeten
den Begriff BK-Mole-Syndrom [Clark et al. 1978]. Sowohl die Terminologie als
auch die Definition dieses Syndroms ist nicht ganz einheitlich, heute wird es
meist als dysplastisches oder atypisches Navussyndrom bezeichnet [Kopf et al.
1990]. Mehrere Fallkontrollstudien zeigten die besondere Stellung atypischer
Navi, die nicht im Rahmen eines atypischen Navussyndroms auftraten,
gegenuber den gewdhnlichen Navi als Risikofaktor [Garbe et al. 1989, Holly et
al. 1987, MacKie et al. 1989]. Hierbei ist zu beachten, dass schon durch das
Auftreten atypischer Navi das relative Risiko fur eine Melanomerkrankung steigt
[Augustsson et al. 1991, Garbe et al. 1994a, Grob et al. 1990, Holly et al. 1987,
MacKie et al. 1989, Tucker et al. 1997]. Mit zunehmender Anzahl stieg das
relative Risiko in diesen Studien kontinuierlich an. Weniger als vier atypische
Navi sind nach Garbe nur mit einem gering erhdhten Risiko verbunden, bei
Patienten mit funf und mehr atypischen Navi beschreibt er ein sechsfach
erhdhtes Melanomrisiko [Garbe et al. 1994a, Garbe 1995].
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Folgende Tabelle gibt einige Definitionen anderer Autoren chronologisch

wieder.

Autor: Bezeichnung des Syndroms

1978 Clark et al. : B-K Mole
Syndrome

1978 Lynch et al.: FAMMM (familial
atypical mole melanoma syndrome)

1980 Elder et al.: DNS
(dysplastisches Navussyndrom)

1990 Kopf: atypisches Navussyndrom

1993 Newton et al.: Punktesystem bei
dem jedes erflllte Kriterium 1 Punkt
gibt: ab 3 Punkten liegt der Phanotyp
des atypischen Navussyndroms vor

klinische Definition des Syndroms

mindestens 10 mN von
unterschiedlicher GroRe (5mm bis
15mm), unregelmalfigem Umriss und
verschiedenen Farbkombinationen an
Stamm und Extremitaten

Viele grofRe mN von unterschiedlicher
Grolde und Farbe mit Pigmentverlust

-Morphologie: oft > 5mm,
unregelmaniger Umriss, v. a.
makular, braun, evtl. rotlich
-Anzahl: wenige bis > 100, v. a. am
Stamm, im Gesicht, an den Armen
-Ausreifung: reif, unreif

-Alter der Lasion: selten vor der
Pubertat

Trias aus mehr als 100 mN, grof3en
mN (einige von 8 mm Durchmesser)
und atypischen mN

mindestens 2 atypische Navi,

mehr als 100 mN > 2mm oder >50
mN wenn Patient zwischen 20 und 50
Jahre alt,

mN abnormal verteilt,

mN an der vorderen Kopfhaut,
pigmentierte Iris

Tabelle 2: Definitionen des atypischen Navussyndroms

[Clark et al. 1978, Elder et al. 1982, Kopf et al. 1990, Lynch et al. 1978, Newton

et al. 1993]
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1.2.3 Genetische Aspekte

Die gehauft auftretenden Erkrankungen maligner Melanome innerhalb einiger
Familien lielRen auch auf genetische Komponenten wie Genmutationen in der
Keimbahn schlieRen. Heute weil man, dass zum Beispiel durchschnittlich in
40% der Patienten mit familiarem Melanom Mutationen im Gen CDKN2A
nachweisbar sind [Piepkorn 2000]. Eben diese Familien zeigen haufig eine
besonders hohe Anzahl an melanozytaren Navi, an dysplastischen Navi oder
das dysplastische Navussyndrom [Bergman et al. 1992, Kraemer 1987,
Wachsmuth et al. 1998].

Um den Zusammenhang zwischen genetischen Faktoren und melanozytaren
Navi genauer zu erforschen, wurden Studien an Zwillingen durchgefuhrt. So
untersuchten Bataille et al. 127 monozygote und 323 dizygote weibliche
Zwillingspaare. Sie ermittelten fur die Gesamtzahl der melanozytaren Navi
einen Korrelationskoeffizienten von 0,83 bei den monozygoten Zwillingen und
von 0,51 bei den dizygoten Zwillingspaaren. Zusatzlich beobachteten sie mit
zunehmenden Alter einen erhdhten Einfluss der genetischen Faktoren [Bataille
et al. 2000]. Auch die Studie von Wachsmuth et al. verdeutlichte, dass die
Entwicklung melanozytarer Navi eine stark genetische Abhangigkeit zeigt. Der
Korrelationskoeffizient fir die Navusdichte betrug bei den hier untersuchten
monozygoten Zwillingen 0,94 und bei den dizygoten Zwillinge 0,61 [Wachsmuth
et al. 2001]. Allerdings konnten nicht in allen erkrankten Familien diese
genetischen Defekte nachgewiesen werden [Kamb et al. 1994, MacGeoch et al.
1994, Ohta et al. 1994]. Zusatzlich zu den Keimbahnmutationen, die die
Melanomentwicklung erleichtern, spielen somatische Mutationen eine Rolle, die
beim Melanom wahrscheinlich Uberwiegend direkt oder indirekt UV-Licht
induziert sind. Inzwischen bekannte somatische Mutationen betreffen zum
Beispiel die BRAF- oder N-RAS-Gene [Davies et al. 2002, Herlyn &
Satyamoorthy 1996, Kumar et al. 2004].

Betrachtet man die Gene nach ihrer Funktion, so lassen sie sich in zwei
Gruppen unterteilen: die Tumorsuppressorgene, die ihre Funktion innerhalb
maligner transformierter Zellen verloren haben, und die Onkogene, deren

Aktivitat in Tumorzellen zunimmt [Piepkorn 2000]. Bei den Onkogenen sind
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speziell die der RAS-Familie, vor allem NRAS, und die der RAF-Familie,
besonders BRAF, von Bedeutung. Mutationen von NRAS fanden sich z.B. in bis
zu 25% aller Melanomfalle [Herlyn & Satyamoorthy 1996, Kumar et al. 2004].
Davies et al. fanden in 66% ihrer untersuchten Melanomfalle Mutationen des
BRAF-Gens [Davies et al. 2002].

Bis jetzt sind vor allem folgende drei zellulare Proteine, die mit dem Risiko eines
malignen Melanoms assoziiert sind, genauer erforscht. Alle drei Proteine haben
Einfluss auf den regelrechten Ablauf des Zellzyklus. INK4A (,Inhibitor A of
cyclin-dependent kinase 4“) und ARF (,alternative reading frame®) sind
Proteine, die auf dem Chromosom 9p21 kodiert werden, und die die
Zellproliferation  hemmen [Bennett 2003]. Sie sind bereits als
Tumorsuppressoren anderer maligner Erkrankungen bekannt. CDK4 (,Cyclin-
dependent kinase 4“) wird auf Chromosom 12q13 kodiert und ist ebenfalls mit

anderen Malignomen, insbesondere mit Gliomen assoziiert [Piepkorn 2000].

INK4A:

Es zeigte sich, dass Patienten, die eine Mutation in INK4A, auch p16 genannt,
aufweisen, nicht nur eine hoheres Risiko haben, an einem malignen Melanom
zu erkranken, sondern auch eine hohere Anzahl an benignen melanozytaren
Navi zeigten [Hayward 2000, Herlyn & Satyamoorthy 1996]. INK4A scheint eine
wichtige Rolle bei der Kontrolle des Wachstums melanozytarer Navi zu spielen.
Es bewirkt eine kompetitive Hemmung der cyclinabhangigen Kinase 4, die ein
notwendiger Bestandteil des Zellteilungszyklus ist [Piepkorn 2000]. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass INK4A in melanozytaren Navi gut
nachweisbar war, wahrend es bei primaren Melanomen erniedrigt gemessen
wurde [Keller-Melchior et al. 1998].

ARF:

ARF, auch p14 genannt, ist ebenfalls ein Protein der Tumorsuppressorgene. Es
unterdrickt die maligne Umwandlung der Zelle durch Aktivierung des p53-
Reaktionweges [Bennett 2003, Piepkorn 2000].

CDKA4:

CDK4 kodiert die cyclinabhangige Kinase 4, sie aktiviert Tumorsuppressorgene
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und wird normalerweise durch pl6 gehemmt [Bennett 2003]. Mutationen in
diesem Bereich fihren zu einem potenten Onkogen, das keiner Regulation
mehr von pl6 unterliegt [Zuo et al. 1996]. Eine Studie von Wang et al zeigte,
dass 58% der untersuchten Melanome das CDK4-Protein stark exprimierten,
wahrend es bei der Immunfarbung melanozytarer Navi nicht nachweisbar war
[Piepkorn 2000, Wang et al. 1996].

Allerdings scheinen diese einzelnen Mutationen allein nicht ausreichend zur
Aktivierung einer Karzinogenese. Deshalb werden das Zusammentreffen
mehrerer genetischer Veranderungen als Voraussetzung zur
Melanomentwicklung diskutiert [Bennett 2003].

Normalerweise ist die Proliferation einer Zelle und damit ihr Wachstum durch
ein Gleichgewicht von Genwirkungen gekennzeichnet. Uberwiegt ein Onkogen
oder geht ein Tumorsuppressorgen verloren, kommt es zu Wachstum.
Tumorzellen haben diese limitierende Eigenschaft verloren und wachsen
unkontrolliert. Der molekulare Mechanismus, der diese intrinsische replikative
Lebensspanne einer Zelle bestimmt, ist die Kirzung der Telomere. Haben sich
die Telomere bei jeder Zellteilung bis zu einem bestimmten Signal verkirzt,
aktiviert dieses Signal Tumorsuppressorgene, wie z.B. p53 oder RB1, die den
Zellzyklus und damit die Zellteilung anhalten lassen. Dieses Phanomen nennt
man Seneszenz. Je langer also die Telomere zum Zeitpunkt der erworbenen
Mutation, desto héher die Anzahl der folgenden Zellteilungen. Demnach ist die
Unversehrtheit dieses Signals bedeutend daflir, ob ein Navus begrenzt oder
unbegrenzt proliferiert [Bastian 2003]. Allerdings kann dieses Signal durch
verschiedene Mechanismen umgangen werden, so z.B. durch erhohte
Expression der katalytischen Untereinheit der Telomerase. Die Telomerase ist
ein Enzym, das die Lange der Telomere aufrecht erhalt [Bennett 2003, Rudolph
et al. 2000]. Sie ist in den meisten Korperzellen nicht aktiv und auch nicht ohne
weiteres aktivierbar. Es konnte gezeigt werden, dass ihr Aktivitatsniveau bei
benignen melanozytaren Navi sehr niedrig oder gar nicht vorhanden wair,
wahrend es aber bei malignen Melanomen und atypischen Navi in hohem Malde

gemessen wurde [Glaessl et al. 1999, Rudolph et al. 2000].
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1.3 Melanozytare Navi bei Kindern

Die Entstehung und Entwicklung melanozytarer Navi erfolgt tUberwiegend in der
Kindheit [Harrison et al. 2000, Luther et al. 1996, Whiteman et al. 2003]. Da die
Anzahl der erworbenen melanozytaren Navi der starkste unabhangige
Risikofaktor fur die Entwicklung eines malignen Melanoms darstellt, hat die

Entstehung melanozytarer Navi bei Kindern grof3e Bedeutung.

1.3.1 Entwicklung melanozytarer Navi bei Kindern

Eine deutsche Studie ergab, dass Kinder im Alter von vier Jahren
durchschnittlich vier melanozytare Navi mit einem Durchmesser von groRer
oder gleich zwei Millimeter aufweisen, funf Jahre spater wurden durchschnittlich
sechzehn melanozytare Navi dieser Grofle gezahlt [Luther et al. 1996]. Diese
Korrelation von Alter und Anzahl melanozytarer Navi fand sich auch in der
Studie von Whiteman an australischen Kindern [Luther et al. 1996, Whiteman et
al. 2003]. Offensichtlich spielt die UV-Exposition eine wesentliche Rolle und
kann als wichtigster unabhangiger signifikanter Umweltfaktor in der Entstehung
melanozytarer Navi angesehen werden [Gallagher et al. 1990, Harrison et al.
2000, Luther et al. 1996].

1.3.2 Risikofaktoren fir die Entwicklung melanozytarer Navi

Als Risikofaktoren fur die Entwicklung neuer melanozytarer Navi fanden sich
folgende Faktoren, die in vielen Studien an Kindern untersucht wurden. Als
Risikofaktoren konnten konstitutionelle Faktoren wie der Hauttyp nach
Fitzpatrick, die Haar- und Augenfarbe, aber auch die Anzahl der melanozytaren
Navi an den Armen der Mutter und Vater und die ethnische Abstammung
ausgemacht werden. Des Weiteren wurden die Zahl der Sonnenbrande, das
Verwenden von Sonnencreme und eine chronisch erhdhte Sonnenexposition
als Risikofaktoren gefunden.

Zahlreiche Studien belegten ein erhohtes Risiko bei Kindern mit heller Haut und

blonden Haaren bzw. Sommersprossen im Gesicht [Bauer et al. 2005a, English
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& Armstrong 1994, Gallagher et al. 1990, Green et al. 1989, Harrison et al.
1994, Wiecker et al. 2003].

Die Studie von Wiecker et al. zeigte bei Kindern von Eltern mit einer erhohten
Anzahl von melanozytaren Navi an den Armen eine ebenfalls erhdhte Anzahl
melanozytarer Navi bei deren koérperlichen Untersuchung. Auch fand sie fur
Kinder, deren Eltern beide deutscher Abstammung waren, ein 3,6-fach erhéhtes
Risiko verglichen mit Kindern, deren Eltern beide auslandischer Herkunft waren
[Bauer et al. 2005a, Wiecker et al. 2003].

Die Zahl der Sonnenbrande als Risikofaktor fur die Induktion neuer
melanozytarer Navi bei Kindern fand sich in folgenden Studien [Bauer et al.
2005a, Carli et al. 2002, Dulon et al. 2002, Gallagher et al. 1990, Harrison et al.
1994].

Die Verwendung von Sonnencreme ergab ebenfalls in einigen Studien eine
positive Korrelation mit der Entwicklung neuer Navi. Als Ursache wurde hier
angenommen, dass Eltern, die ihre Kinder mit Sonnencreme schutzten, ihre
Kinder langer der Sonne aussetzten, als Eltern, die ihre Kinder nicht eincremten
und sie daflir aber nur kurze Zeit in der Sonne spielen lielRen [Autier et al. 1998,
Azizi et al. 2000]. Andere Studien konnten diesen Zusammenhang allerdings
nicht bestatigen [Bauer et al. 2005a, Bauer et al. 2005b].

Eine erhohte Sonnenexposition als Risikofaktor zeigte sich einerseits in der
Inzidenz neuer melanozytarer Navi, sowie auch an der anatomischen Lage der
neu entwickelten melanozytaren Navi, die vor allem an stark sonnenexponierten
Arealen auftraten [Dulon et al. 2002, Harrison et al. 1994, Wiecker et al. 2003].
English et al. fanden an der AuRenseite der Arme, im Gesicht und im Nacken
vermehrt neue melanozytare Navi [English & Armstrong 1994]. Harrison et al.
fanden der Reihenfolge nach mehr melanozytare Navi an der Aulienseite der
Unterarme, an der Aullenseite der Oberarme, im Nacken und im Gesicht
[Harrison et al. 1999]. Folgender Zusammenhang zeigt den Schutz vor der
Sonnenexposition auf: je mehr Kleider im Freien getragen wurden, desto

geringer war die Zahl der melanozytaren Navi [Bauer et al. 2005c].
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1.3.3 Grof3e und Wachstum von melanozytaren Navi bei Kindern

Im Gegensatz zur Erforschung der Risikofaktoren fur die Neuentstehung
melanozytarer Navi, wurden Faktoren, die ihre Grofle und ihr Wachstum
beeinflussen, noch in relativ wenigen Studien untersucht.

Autier et al. fanden fur die Anzahl grol3er melanozytarer Navi (definiert als
grolRer oder gleich funf Millimeter im Durchmesser) folgende drei positive
Korrelationen: erstens die Anzahl kleiner melanozytarer Navi (definiert mit einer
Grole von zwei bis kleiner funf Millimeter), zweitens die Anzahl
vorangegangener Sonnenbrande und drittens der Gradient der geographischen
Breite, der als Variable fur die Strahlungsintensitat gebildet wurde. Errechnet
wurde dieser aus der Differenz der geographischen Breite des Urlaubsortes und
der des Heimatortes. Da aber weder die Anzahl der Sonnenbrande noch der
Gradient der geographische Breite im Zusammenhang mit dem Erwerb kleiner
melanozytarer Navi gefunden wurden, kamen sie zu der Schlussfolgerung, dass
die Exposition von UVB-Strahlung nur in Zusammenhang mit der Entwicklung
groler melanozytarer Navi steht [Autier et al. 2003]. Ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen grof3en melanozytaren Navi (Durchmesser groer
oder gleich funf Millimeter) und dem Grad der ausgesetzten Strahlung fand die
Arbeitsgruppe um Rivers [Rivers et al. 1995].

Ein weiterer wichtiger Punkt fur die unterschiedliche GroRe der Navi scheint die
anatomische Lage zu sein [MacLennan et al. 2003, Whiteman et al. 2003].
Whiteman et al. fanden heraus, dass die Dichte kleiner melanozytarer Navi am
hochsten auf sonnenexponierten Korperteilen wie dem Gesicht und den
Extremitaten war. Die héchste Dichte groRer melanozytarer Navi (groRer oder
gleich funf Millimeter) fanden sie am Stamm.

Weitere Studien, die sich mit dem Wachstum melanozytarer Navi beschaftigten,
untersuchten dies an Jugendlichen oder erwachsenen Probanden [McGregor et
al. 1999, Siskind et al. 2002]. McGregor et al. fanden sowohl einen genetischen,
als auch einen starken Umweltfaktor fur die Veranderung melanozytarer Navi.
Siskind et al. fanden eine signifikante negative Korrelation zwischen der

Unfahigkeit zu braunen und der Neigung der Navi ihre Grélie zu verandern.
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1.4 Dermatoskopie

Die Dermatoskopie hat sich in den letzten beiden Jahrzehnten immer mehr als
diagnostisches Mittel von Hauttumoren etabliert. Hierflir wurden verschiedene
Algorithmen entwickelt. 1993 entwickelten Nachbar et al. den ABCD-Score, der
heute vor allem dann Anwendung findet, wenn ein Pigmenttumor neu auftritt,
wachst oder sich farblich verandert [Nachbar et al. 1994]. Menzies et al.
etablierten 1996 den Menzies-Score, Argenziano und Kollegen 1998 die 7-
Point-List und Dal Pozzo et al. die 7-Features-of-Melanoma [Argenziano et al.
1998, Dal-Pozzo et al. 1999, Menzies et al. 1996]. Insgesamt wurden sowohl

Sensitivitat als auch Spezifitdt nach und nach gesteigert.

1.4.1 Bedeutung der Dermatoskopie fur die Diagnose melanozytarer

Hautverédnderungen

Durch die Etablierung der diagnostischen Kriterien, die immer handlicher
werdenden Gerate, die allgemein gultige Terminologie, aber vor allem durch die
verbesserte diagnostische Treffsicherheit, ist die Dermatoskopie aus dem
heutigen Klinikalltag nur schwer wegdenkbar [Mayer 1997]. Besonders in der
Friherkennung maligner Melanome konnte die Sensitivitdt durch die
Dermatoskopie um 10-27% gesteigert werden [Mayer 1997]. Somit ist es
moglich, maligne Melanome schon in einem fruheren, und damit auch
prognostisch glnstigerem Stadium zu exzidieren. Klinische Kriterien und die
dermatoskopische Untersuchung flihrten zu einer genaueren praoperativen
Dickeneinschatzung und damit zu verbesserten Therapiemoglichkeiten
[Argenziano et al. 1999]. Aber auch in der Verlaufskontrolle melanozytarer Navi
haben sich entscheidende Vorteile ergeben. So kann man die dermatoskopisch
aufgenommenen Bilder speichern und Veranderungen in Gréfle, Form und
Farbe exakter beobachten und vergleichen, ohne dass diese Methode sehr
zeitaufwendig ware. Die Zahl der unndétigen Exzisionen von Pigmentmalen kann
so kunftig gesenkt werden. Dies zeigte zum einen die Studie von Bauer et al.,
die Patienten mit atypischem Navussyndrom oder malignen Melanomen Uber

einen Zeitraum von durchschnittichen 25 Monaten untersuchte [Bauer et al.
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2005d]. Eine andere Studie, die von Oliveria et al. durchgefiuhrt wurde,
untersuchte erstmals benigne Navi an Kindern mittels digitaler Dermatoskopie
und befUrwortete diese aufgrund ihrer einfachen Handhabung in der

Durchfuhrung von Verlaufskontrollen melanozytarer Navi [Oliveria et al. 2003].
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1.5 Fragestellung der Arbeit

Ziel der Arbeit war die Untersuchung von Ursachen fir das Grélienwachstum
melanozytarer Navi bei Kindern. Besonders wurde nach Zusammenhangen mit
Eigenschaften der Kinder, mit Umweltfaktoren, mit der Sonnenexposition und
mit genetischen Faktoren gesucht. Folgende Fragen sollten beantwortet
werden:

1. Eignet sich die digitale Dermatoskopie und das Programm Mole Analyzer zur
Messung der Flache der melanozytaren Navi bei Kindern und somit zur
Verlaufskontrolle?

2. Ist der Beobachtungszeitraum von einem Jahr ausreichend, um das
Wachstum und die Ruckbildung von melanozytaren Navi zu erkennen und zu
bewerten?

3. Wie hoch ist der Anteil wachsender, regressiver und gleich bleibender Navi?
4. Welche Risikofaktoren finden sich flir das Wachstum melanozytarer Navi?

5. Gibt es Faktoren, die mit einer Rickbildung melanozytarer Navi verbunden
sind?

6. Welchen Einfluss haben familidare Faktoren auf die Veranderung
melanozytarer Navi?

7. Welchen Einfluss haben Umweltfaktoren auf die Veranderung melanozytarer
Navi?

8. Welchen Einfluss hat der Sonnenschutz durch Kleidung und Sonnencreme
auf das Wachstum melanozytarer Navi?

9. Sind bestimmte Strukturen der melanozytaren Navi mit Wachstum oder

Minderung der GrolRe korreliert?
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2 Patienten und Methodik

2.1 Auswahl der Patienten

Bei diesem Abschnitt der Studie wurden Kinder untersucht, die bereits friher an
der Studie zur Bedeutung von Sonnenexposition und genetischen Faktoren fur
die Entwicklung melanozytarer Navi im Kindesalter teilgenommen hatten
[Wiecker et al. 2003]. Zur Erstuntersuchung wurden vor allem Kinder
eingeladen, die bei der Untersuchung 2001 der oben genannten Studie
besonders viele melanozytare Navi hatten. Den Eltern dieser ,Risiko“-Kinder
wurde angeboten, mit ihrem Kind an dieser Verlaufskontrolle melanozytarer
Navi teilzunehmen. Daraufhin wurden telefonisch Termine fir die
Erstuntersuchung vereinbart. Ein Jahr spater erfolgte die zweite Untersuchung
zur Verlaufskontrolle.

Die Studie zur Untersuchung und Bedeutung von Sonnenexposition und
genetischen Faktoren fiur die Entwicklung melanozytarer Navi im Kindesalter
bot den Vorteil, dass auch auf schon erhobene Daten, wie z.B. die Zahl
melanozytarer Navi an den Armen der Eltern, zurtckgegriffen werden konnte.
Insgesamt wurden bei der ersten Untersuchung 180 Kinder gesehen. 173
Kinder, also 96,1%, kamen nach einem Jahr zur Nachuntersuchung. Die Kinder

waren zwischen sechs und elf Jahre alt.

Die Untersuchungen fanden in der Hautklinik in
Tlbingen statt, da hier das Gerat zur digitalen
Dermatoskopie .FotoFinder Dermoscope”
(TeachScreen Software, Bad Birnbach, Deutschland)

fest installiert war.

Abbildung 1: Gerat FotoFinder Dermoscope
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Die Eltern beantworteten einen Fragebogen. Anschlieliend wurden die Kinder
zur Bestimmung der Hautoberflache gewogen und ihre KorpergroRe gemessen.
Die Werte wurden auf einem Untersuchungsbogen eingetragen. Der
Fragebogen wurde nochmals mit den Eltern gemeinsam durchgesehen, um
eventuelle Fragen und Unklarheiten zu beseitigen. Anschlielend wurden die

Kinder korperlich untersucht.

2.2 Fragebdgen
Erfasst wurden Angaben zu den Urlaubslandern 2002 und 2003, zu der Lange

der Urlaube mit Anzahl der taglich verbrachten Sonnenstunden, sowie zur
Sonnenexposition zu Hause. Letzteres setzte sich aus der Dauer der
AuBenaktivitaten wahrend des ganzen Sommers zu Hause zusammen. Nach
Sonnenbranden im Jahr 2002 und 2003 wurde gefragt, mit genauer Angabe der
Anzahl, des Schweregrads und der Ausdehnung. Auch die Verwendung von
Sonnenschutzmitteln mit Angabe des Lichtschutzfaktors, der Haufigkeit und
Lokalisation der Applikation, sowie sonstiger Schutz durch Kleidung wurde

erfragt (siehe Anhang: Fragebogen 2003).

2.3 Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung fand in einem Untersuchungszimmer der
Hautklinik statt, in welchem das Gerat zur digitalen Dermatoskopie installiert
war.

Stets war eine Bezugsperson, meist die Mutter, anwesend. Madchen wurden
von einer Arztin und Jungen von einem Arzt untersucht.

Zunachst wurden die Sommersprossen an Gesicht, Armen und Schultern
mittels eines Scoringsystems von 0-100 geschatzt [Dubin et al. 1986]. Dann
folgte die systematische Ganzkdorperuntersuchung, bei der jeder melanozytare
Navus entsprechend seiner Lokalisation und Gréflke auf einem schematisch

dargestellten Korper aufgezeichnet wurde. Hierbei wurde folgende Legende
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verwendet: ein Punkt bezeichnete einen melanozytaren Navi der Groé3e von null
Millimeter bis kleiner oder gleich zwei Millimeter, ein Kreuz stand fir die
melanozytaren Navi von groller als zwei Millimeter bis kleiner oder gleich funf
Millimeter und alle melanozytaren Navi, die grof3er als funf Millimeter waren,
wurden durch ein Quadrat und die Angabe des entsprechenden Durchmessers
dokumentiert (siehe Anhang: Untersuchungsbogen).

Zusatzlich wurde auch die Anzahl, Lokalisation und der Durchmesser
kongenitaler Navi festgehalten, sowie das Auftreten von Melanosis naviformis
Becker, Navi Spili, Café-au-lait-Flecken, Halo-Navi und blauen Navi. Diese
flossen allerdings nicht mit in die Auswertung ein. Zuletzt erfolgte die
Beurteilung des Pubertatsstadiums. Hierbei wurden fur beide Geschlechter die
Stadien der Pubarche PH | bis VI nach Tanner verwendet [Marshall & Tanner
1968].

Daraufhin wurde eine Auswahl der Navi getroffen, die mit dem digitalen
Dermatoskop aufgenommen werden sollten. Hierbei wurde folgendermalien
vorgegangen: bei Kindern mit bis zu zehn melanozytaren Navi wurde versucht
alle Navi aufzunehmen, bei Kindern mit Uber zehn Navi wurden bis zu 20 Navi

aufgenommen, wobei die Auswahl zufallig erfolgte.
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2.3.1 Archivierung digitaler Bilder und digitale Bildanalyse

Aufgrund der sehr guten Dokumentations- und Archivierungsmaglichkeit, sowie
der guten Erfahrungen im Klinikalltag und der einfachen Handhabung wurde in
dieser Studie das digitale Dermatoskopie-System FotoFinder Dermoscope zur
Verlaufskontrolle eingesetzt.

Zunachst wurde von der betroffenen Korperregion der Kinder eine
Ubersichtsaufnahme angefertigt, auf der jeder schon ausgewahlte Navus
markiert und durchnummeriert wurde. Zusatzlich wurde die Lokalisation fir
jeden melanozytaren Navus eingegeben. Bei der Verlaufsuntersuchung nach
einem Jahr waren aufgrund der oben genannten Eingaben das Auffinden und

die entsprechende Zuordnung der Navi pro Kind ohne Probleme maoglich.

B rotoFinder Dermoscope (3.5.15) - Universitatsklinikum Tibingen SOL Floatinglizenz (2 User)

Verlassen Bildvergleich Microaufnahme Vermessung Léschen |

Patient i Kamera 1 Druck/Export/Emai

Patient_ID: k210 Zoom-Level: WET  Bemerkung
Name: Y 11.00.2003
Vorname:

Geburtsdatum: enatsar Lokalisation: FHU

Abbildung 2: Ubersichtsaufnahme
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Nun erfolgte die Aufnahme der einzelnen melanozytaren Navi mit 20-facher
Die
Aufnahme entstand bei der Erstuntersuchung, die rechte Aufnahme zeigt das

Vergroflerung und Speicherung der Bilder im JPEG-Format. linke

Bild der Verlaufsuntersuchung.

BlrotoFinder Dermoscope (3.5.15) - Universitatsklinikum Tibingen SQL Floatinglizenz (2 User) = I o ]
Verlassen Analyzer 2 Bilder A"“'”Z;:IQ"“"‘“
- Bildvergleict
Autnahme. 2 von 3 insgesamit Autnabme: F von F msgesamt
Bemerkung: Bemerkung:
Lokalisation: R0 . Position 3-1 Lok alisation: R0 | Position 3 - 2
Aufnahmedatur 20.12.2002 Aufnahmedatum: 08.12.2003
ZoomdLevel 2 ZoamLevek 2
Ti— B
Patient_ID: 129
Name: | = e = 2
Varfierge Fosition << Nachste Position 33
Yorname: |
Geburtsdatum: |15.081391

Abbildung 3: Aufnahme eines melanozytaren Navus in 20-facher Vergroferung

2.3.2 Datenerhebung und Dokumentation

Mit dem Programm Access 97 wurde eine Datenbank erstellt, die auf vier
Formularen basierte. Ein Formular entsprach den Fragebdgen, ein weiteres den
Untersuchungsbdgen. In diese beiden Formulare wurden die Befunde der
handschriftlich ausgeflllten Bégen ubertragen. Das Formular ,Patienten®
die

Patientenidentifikationsnummer. Diese wurde aus der Studie ,Untersuchung

beinhaltete vor allem patientenspezifische Daten wie

uber die Bedeutung von Sonnenexposition und genetische Faktoren flur die
Entwicklung melanozytarer Navi im Kindesalter* ibernommen [Wiecker et al.
2003].

Navussyndroms, die Zahl der eventuell bereits enthommenen Histologien sowie
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das Vorliegen einer positiven Melanomanamnese in der Familie hier
festgehalten. In das Feld ,Kommentar® wurden Besonderheiten, wie zum
Beispiel atypische oder schwer einteilbare Navi, eingetragen. Da die
Identifikationsnummern der alten Studie Ubernommen wurden, die Datensatze
damit also nicht fortlaufend nummeriert waren, wurde noch ein Fenster
,Datensatze” eingerichtet, das die Patienten dieser Studie fortlaufend

durchnummerierte.

Das Formular ,Auswertung-Navi“ bezog sich auf jeden einzeln aufgenommenen
Navus. Hier wurde die Identifikationsnummer des Kindes und die
Navusnummer (Navus-Lfd. Nr.) eingetragen. Die Navusnummer wurde
fortlaufend vom ersten Navus des ersten Kindes bis zum letzten Navus des
letzten Kindes durchnummeriert. Um den Navus wieder genau dem Kind
zuordnen zu kénnen, wurde zusatzlich die Navus-Kennziffer festgelegt, die sich
aus der ldentifikationsnummer des Kindes und der Nummer des Navus in der
Ubersichtsaufnahme (FotoFinder Dermoscope) ergab. Zum Beispiel ergab das
Kind mit der Identifikationsnummer 25 und der auf der Ubersichtsaufnahme mit
Nummer sieben markierte Navus die Navus-Kennziffer 25-7. Das Formular
teilte sich dann in zwei Abschnitte. Einen fur die Anfangsuntersuchung zum
Zeitpunkt t0 (Erstuntersuchung 2002) und einen fur die Nachuntersuchung zum

Zeitpunkt t1 (Verlaufsuntersuchung 2003).

Beide Abschnitte begannen mit der Einteilung der dermatoskopischen
Strukturmerkmale (Graz Pattern) und der Pigmentierung (Graz Color) nach
Hofmann-Wellenhof et al. [Hofmann-Wellenhof et al. 2001]. Anschlie3end folgte
die Bewertung als atypisch oder nicht, entsprechend der Definition von Garbe et
al. [Garbe et al. 1994a]. Des Weiteren wurden die einzelnen Strukturen und
Farben entsprechend ihrer Einteilung festgehalten. Im  Abschnitt
Anfangsuntersuchung wurde die Lokalisation des Navus (NZN Lokalisation)
eingetragen. Hierbei wurde unterschieden in ,Gesicht®, ,Kapillitium®, ,obere
Extremitat Streck-/Beugeseite”, ,Hand dorsal/palmar®, ,Stamm ventral,
,Rucken®, ,gluteal, ,untere Extremitat Streck-/Beugeseite’, ,Fule

dorsal/plantar®, ,Hals“ und ,sonstige“. Um die jeweilige Lokalisationsangabe zu
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vervollstandigen, wurde mit den Seitenbezeichnungen ,links®, ,rechts“ und
,Mitte“ die entsprechende Seite definiert. Des Weiteren wurde in diesen

Abschnitt eingetragen, ob es sich um einen kongenitalen Navus handelte.

¥ | Patient Lid. Nr. | 25 -]
Mansus-Lid-MNr | 41
Mawvus-Name |25—? cong-JM {Ja=1: Nein = 2): 2
Anfangguntergu[:hung il Strukturen 110 |NB'(Z atypisch j
Strukturen 2 t0 |D0t5 atypisch ;J
MINZ Lokalisation |RUcken j Strukturen 3 t0 ‘ j
Seite |Iink5 _'J Strukturen 4t ‘ j
Graz Pattern 0 |retiku|ér—g|obulér j Strukturen 510 | j
Graz Colortd |g|eichméBig J
Flache] frim?] liz3 Farben 110 ‘hellbraun j
Farben 2 1 | |
Urnfang t0 [mm] 3
: Farben 310 | j
atypisch_t0: 2
Farben 41 | -]
Farben 510 I ;J
Nachunterguchung t1 Strukturen 11 |NB'(Z atypisch
relevants Anderung 1=Ja; 2=Mein 2 Strukturen 2 11 |D9t5 atypisch
Anderung 1=Symmetrisch; 2=Asymmetr 1 Strukturen 3 t1 |

Strukturen 4 t1 ‘

Graz Pattern t1 Iretikul'&lr—globulér

j Strukturen & t1 ‘

Graz Calortl |g|eichm'&lBig

Flache t1 [mm2] a3 Farben 111 |he|lbraun

Umfang t1 [mrm] 7.5 Farben 2 t1 |
atypisch tl 2 Farben 3t

|
Farben 41 |
Farben 511 |

komplette Regression: 1=Ja; Z=MNein Z

2 | B B | i S B A S

Datensatz: 4] 4 41 k| M |k%| von 2056

Abbildung 4: Formular ,Auswertung-Navi*

Im Abschnitt ,Nachuntersuchung® wurde zunachst eingetragen, ob sich fur den
Untersucher eine relevante Anderung ergeben hatte. Als relevante Anderung
galt eine Veranderung der Graz Pattern zwischen den beiden Untersuchungen

oder eine, mit bloRem Auge erkennbare, deutliche Flachenzu- oder Abnahme.
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Falls eine Anderung feststellbar war, wurde diese in symmetrisch oder
asymmetrisch unterschieden. War eine komplette Ruckbildung vorhanden,

wurde diese ebenfalls im dafur vorgesehenen Feld vermerkt.

2.3.3 Flachenmessung

Die Flache wurde mit dem Programm Mole Analyzer [Blum et al. 2004]
vermessen und in Quadratmillimeter im Formular ,Auswertung-Navi*
dokumentiert.

Hierbei zeigte sich, dass sich vor allem hautfarbene und sehr hellbraune Navi
aufgrund des geringen Kontrastes nicht zur digitalen Analyse eigneten.
Versagte die automatische Messung des Programms Mole Analyzer, wurde der
Umriss manuell gemessen. Um die Ubereinstimmung zwischen den
automatisch und den manuell gemessenen Navi zu prufen, wurden die Umrisse
von 30 melanozytaren Navi sowohl manuell von einem Untersucher als auch
mittels Mole Analyzer gemessen. Die Ubereinstimmung wurde durch den
Korrelationskoeffizienten  ausgedrickt. Dieser Betrug 0,994  (95%-
Konfidenzintervall = [0,993, 0,995]).

Bei der Flachenmessung der aufgenommenen Navi wurde das Wachstum der
Kinder und somit die Zunahme der Oberflache berticksichtigt und entsprechend
angepasst. Die Berechnung erfolgte durch Messung der Grof3e und des
Gewichtes der Kinder im Jahr 2002 und 2003 [U.S.Environmental Protection
Agency 1989].

2.3.4 Einteilung nach morphologischen Kriterien

Dieser Arbeit liegen die morphologischen Kriterien nach Hoffmann-Wellenhof et
al. zugrunde [Hofmann-Wellenhof et al. 2001]. Hierbei wurden einerseits die
dermatoskopisch sichtbaren Strukturen, andererseits die Art der Pigmentierung

bewertet.
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An Strukturen wurden die Hauptgruppen globular, retikular und homogen
unterschieden, beziehungsweise die Kombination zweier Strukturen, also
retikular-globular, retikular-homogen und globular-homogen. Zusatzlich zu
Hoffmann-Wellenhof et al. war in dieser Studie auch die Kombination aller drei
Strukturen madglich, also retikular-globular-homogen. Ein Navus mit dieser

Kombination wurde immer als atypisch gewertet.

Morphologische Struktur  Definition

retikular pigmentiertes Netz

globular mehrere Globuli oder Dots

homogen homogene Pigmentierung

retikular-globular = 3 Maschen pigmentiertes Netz und = 3 Globuli
oder Dots

retikular-homogen = 3 Maschen pigmentiertes Netz mit mindestens

Ya homogener Pigmentierung des Navus

globular-homogen 2 3 Globuli oder Dots mit mindestens V4
homogener Pigmentierung des Navus

retikular-globular- = 3 Maschen pigmentiertes Netz und = 3 Globuli
homogen oder Dots und mindestens 4 homogene
Pigmentierung des Navus

Tabelle 3: Definitionen der morphologischen Mustertypen
nach Hofmann-Wellenhof et al. [Hofmann-Wellenhof et al. 2001] und der

zusatzlich moglichen Struktur retikular-globular-homogen
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Folgende Bilder sollen die morphologischen Kriterien veranschaulichen:

e

globular

horhogen reti:kulér-globulér
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retikular-homogen globular-home

retikuié}-‘globulér-omoge

Abbildung 5: Beispiele fur morphologische Strukturen

nach Hofmann-Wellenhof et al. [Hofmann-Wellenhof et al. 2001] und der

zusatzlich moéglichen Struktur retikular-globular-homogen
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Die Einteilung der Pigmentierung erfolgte einerseits nach der unterschiedlichen
Farbintensitat innerhalb eines melanozytaren Navus, welche den groReren
Anteil einnahm, also Hyper- und Hypopigmentierung. Andererseits wurde die
Lokalisation der Pigmentierung innerhalb des Pigmentmals bestimmt. Es

ergaben sich also folgende Kombinationen:

Bezeichnung der Pigmentierung Definition

zentral hyperpigmentiert zentral deutliche Dunkelfarbung
peripher hyperpigmentiert peripher deutliche Dunkelfarbung
zentral hypopigmentiert zentral deutliche Aufhellung
peripher hypopigmentiert peripher deutliche Aufhellung
patchy fleckige Verteilung von hyper- und

hypopigmentierten Arealen

Tabelle 4: Einteilung und Definition anhand der Pigmentierung

Folgende Bilder dienen zur Veranschaulichung der Einteilung der

Pigmentierung:

zentral hypérbigmentiert 7 peripher hyperpigmentiert
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-3

zentral hypopigmentiert

Abbildung 6: Beispiele fur die Einteilung der Pigmentierung
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2.4 Statistik

Die Auswertung erfolgte in zwei Ebenen. Einerseits wurden die
durchschnittlichen GréRenveranderungen der melanozytaren Navi pro Kind mit
Eigenschaften der Kinder und der Eltern und mit der Sonnenexposition
korreliert. Andererseits wurden die GroRenveranderungen aller einzelnen
melanozytaren Navi auf die Eigenschaften und die Morphologie der Navi selbst

untersucht.

2.4.1 Analyse der durchschnittlichen GrofRenveranderungen der Navi pro
Kind bezogen auf Eigenschaften der Kinder und der Eltern und auf

die Sonnenexposition

2.4.1.1 ZielgrolRe

Als ZielgroRe wurde die durchschnittliche GroRenveranderung der Flachen der
melanozytaren Navi in mm? pro Navus je Kind errechnet. Zusatzlich wurden
sowohl die Betrage der Grolenabnahme als auch die der GréRenzunahme der
Navi jeden Kindes addiert und daraus der Mittelwert gebildet. Dieser diente als

Mal fur die Wachstumsdynamik.

2.4.1.2 Unabhangige Variablen

Als unabhangige Variablen wurden folgende Eigenschaften und
Verhaltensmuster der Kinder und ihrer Eltern verwertet:

Die Eigenschaften der Kinder waren: Alter in Jahren, Geschlecht,
Pubertatsstadium nach Tanner (PH | bis PH VI) [Marshall & Tanner 1968],
Hauttyp nach Fitzpatrick (Skala | bis 1V) [Fitzpatrick 1988], Augenfarbe (Skala
von 1 bis 10: blau 1-3, grun 4-5, grau 6-7 und braun 8-10), Haarfarbe (Skala
von 1 bis 10: hell 1, blond 2-3, rot-blond 4-6, braun 7-8 und schwarz 9-10),
Sommersprossen im Gesicht (Skala von 0 bis 100), Geburtsland
(Deutschland/nicht Deutschland), langere Auslandsaufenthalte (ja/nein),
Gesamtanzahl der melanozytaren Navi, die bei der Erstuntersuchung im Jahre
2002 gezahlt wurde.
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Die Eigenschaften der Eltern waren: Herkunft der Eltern (beide deutsch, ein
Elternteil deutsch, beide nicht deutsch), Bildungsabschluss der Eltern (beide
Hauptschule, mindestens ein Elternteil mit mittlerer Reife, mindestens ein
Elternteil mit Abitur, mindestens ein Elternteil mit Hochschulabschluss), Anzahl
der Navi an beiden Armen der Mutter sowie an denen des Vaters, positive
Melanomanamnese in der Familie (ja/nein/unbekannt), die Fahigkeit zur
Braunung der Haut bei der Mutter im Winter und im Sommer sowie der Haut
des Vaters im Winter und im Sommer (keine Braunung 0, leichte Braunung 1,
starke Braunung 2), separater Score fur Mutter und Vater im Sommer und im
Winter, sowie kombinierter Score, bei dem die separaten Scores addiert wurden
(die Scores reichten von 0 bis 4, getrennt fur Mutter und Vater), Besuche im
Solarium der Mutter und des Vaters (nie, 1-12 Mal pro Jahr, 13-24 Mal pro Jahr,
25-50 Mal pro Jahr, ofter).

Zur Sonnenexposition dienten folgende Angaben als unabhangige Variablen:

- das Alter der Kinder beim ersten Urlaub in sudlichen Landern,

- die Anzahl der Urlaubswochen in sudlichen Landern im Zeitraum zwischen
1998 und 2002 sowie von 2002 bis 2003,

- die Gesamtzahl der wahrend des Urlaubs in sudlichen Landern in der Sonne
verbrachten Stunden von 2002 bis 2003,

- Score der Aulenaktivitdten wahrend des Sommers zu Hause im Zeitraum
zwischen 1998 und 2002 sowie von 2002 bis 2003 (Ball spielen, sonnenbaden,
Freibadbesuche, spielen im Freien, spazieren gehen, Rad fahren, Aufenthalt im
Freien; jede dieser Aktivitaten wurde bewertet fur weniger als 1-2 Mal pro
Woche = 0; 1-2 Mal oder ofter pro Woche = 1, diese Scores wurden addiert, um
einen Gesamtscore fur die Aktivitat zu Hause im Freien zu erhalten, der von 0
bis 7 reichte),

- durchschnittliche Anzahl der Stunden, die zu Hause und im Freien verbracht
wurden (weniger als 2 Stunden, 2 bis 3 Stunden, 3 bis 4 Stunden, 4 oder mehr
Stunden pro Tag),

- Anzahl der Sonnenbrande vor 2002 und von 2002 bis 2003,

- Ausmald und Schweregrad der Sonnenbrande von 2002 bis 2003

(Schweregrad der Sonnenbrande wurde kategorisiert in Erythem ohne Blasen
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und Schuppung = 1, Erythem mit Schuppung = 2, schmerzhaftes Erythem mit
Blasen und Schuppung = 3; das Ausmal} eines jeden Sonnenbrandes wurde
durch Befragen, welches Korperteil betroffen war, abgeschatzt. Unterschieden
wurde in Gesicht, Brust und Abdomen, Schultern und Rlcken, Arme und
Hande, Beine und Fule, oder gesamter Korper; der Score wurde aus der
Summe aus dem Schweregrad des Sonnenbrandes und der Anzahl der
betroffenen Korperpartien gebildet. Er lag zwischen 0 und 12),

- Verwendung von Sonnencreme von 2002 bis 2003 (ja/nein),

- Verwendung von Sonnencreme von 2002 bis 2003 (fast immer, nur zu Beginn
des Sommers, manchmal, selten),

- das Tragen von T-Shirts, Badeanzug oder Badehose und kurzer Hose,
(ja/nein, und kombinierter Score, der das Tragen von T-Shirts, Badeanzug oder
Badehose und kurzer Hose addierte),

- das Tragen von Hut, Sonnenbrille am Strand oder im Freibad (beide ja/nein).

2.4.2 Analyse der GréRBenveranderungen aller einzelnen Navi bezogen auf

die Eigenschaften und die Morphologie der Navi

2.4.2.1 ZielgrolRe

Als Zielgrof3e wurde die innerhalb eines Jahres beobachtete Veranderung der

Flache aller aufgenommenen Navi definiert.

2.4.2.2 Unabhangige Variablen

Die folgenden Eigenschaften eines jeden Navus wurden in der Analyse als
unabhangig angenommen: anatomische Lage des Navus, die Flache des
Navus zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung 2002, die Einteilung als atypischer
Navus, innere Strukturen des Navus (unterschieden wurde in Netz, Globuli,
prominent und periphere Globuli, Dots und strukturlose Areale), die Anzahl der
Strukturen, die Farbe des Navus (unterschieden wurde in hellbraun,

mittelbraun, dunkelbraun und restliche Farben), und die Anzahl der Farben.
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Zusatzlich wurden ebenso die Eigenschaften der Kinder, die oben beschrieben

wurden, in der Analyse eines jeden Navus als unabhangige Variable festgelegt.

2.4.3 Statistische Analysen

Schief verteilte numerische Variablen wurden durch Mediane und Interquartile
Ranges (IQR) beschrieben. Numerische Variablen, die annahernd normal
verteilt waren, wurden durch ihre arithmetischen Mittelwerte und

Standardabweichungen (+ SD) angegeben.

Analyse der durchschnittlichen GréRenveranderungen der Navi pro Kind
bezogen auf Eigenschaften der Kinder und der Eltern und auf die
Sonnenexposition: Als bivariate Analysen der unabhangigen Variablen mit der
Zielvariablen wurden Standardtests wie t-Tests, 1-faktorielle Varianzanalysen,
parameterfreie Wilcoxon-Tests und Korrelationskoeffizienten verwendet.

Multivariate lineare Regressionsanalysen dienten der Untersuchung von
Eigenschaften der Kinder, die unabhangige Pradiktoren fir die mittlere

Flachenveranderung der melanozytaren Navi waren.

Analyse der GroRBenveranderungen aller einzelnen Navi bezogen auf
Eigenschaften und Morphologie der Navi: Die Analyse wurde fur alle
melanozytaren Navus durchgefuhrt ohne den Mittelwert pro Kind zu bilden. Da
die Navi eines Kindes jeweils ein Cluster darstellten, wurden diese Analysen flr
die Cluster-Stichproben korrigiert. Die melanozytaren Navi eines Kindes wurden
zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung gezahit.

Multivariate lineare Regressionsanalysen wurden verwendet, um den bivariaten
Einfluss der unabhangigen Eigenschaften auf die kontinuierliche abhangige
Variable zu prufen. Zwei getrennte multivariate lineare Regressionsmodelle
wurden auf der Ebene eines jeden einzelnen Navus berechnet, um die
Pradiktoren fur 1) die Navi, die kleiner wurden, und 2) die Navi, die wuchsen, zu
identifizieren. FUr diese beiden multiplen linearen Regressionsanalysen wurde

der naturliche Logarithmus der Zielvariablen verwendet, indem mit den
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absoluten Werten der kleiner werdenden und der grofer werdenden Flachen
gerechnet wurde, da die Originalvariablen schief verteilt waren.

Alle klassifizierten Variablen waren in Vorbereitung fur die multivariaten
Statistikanalysen dummy-kodiert. Die Modelle sind Ergebnisse des stufenweise
rickwarts gerichteten Selektionsprozesses. Die Ergebnisse wurden als
Regressionskoeffizienten mit  95%-Konfidenzintervallen und  p-Werten
ausgedruckt. Das Signifikanzniveau betrug 0,05. Alle anderen moglichen
Einflussvariablen wurden auf eventuelles Confounding geprift und die Werte
wurden dann adjustiert, wenn sich die Regressionskoeffizienten dadurch um
mehr als zehn Prozent veranderten.

Multivariate logistische Regressionsanalysen dienten der Abschatzung der
univariaten Einflusse der Eigenschaften der melanozytaren Navi und der
Eigenschaften der Kinder auf die in ihrer Flache veranderten melanozytaren
Navi. Zur Berechnung der logistischen Regressionsanalyse wurde die
Zielvariable der multinominalen logistischen Regressionsanalyse kategorisiert.
Die Einstufung erfolgte in Navi, die kleiner wurden, in Navi, die gro3er wurden
und in Navi, die in ihrer GroRe als unverandert galten. Dabei galt eine
Veranderung von weniger als zehn Prozent in der Grolke der Flache im
Vergleich zum Vorjahr als unverandert. Diese Differenz wurde dann mit Null

gleich gesetzt.
Die statistischen Analysen und Commands for Survey Data (SVY) wurden unter

Benutzung der Programme SSPS fur Windows, Release 12 in STATA und
Release 8, durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Analyse der durchschnittlichen GréRenveranderun-
gen der Navi pro Kind bezogen auf Eigenschaften der Kinder und der

Eltern und auf Sonnenexposition

3.1.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Bei der Erstuntersuchung im Jahre 2002 wurden insgesamt 180 Kinder
gesehen, 173 (96,1%) Kinder kamen nach einem Jahr zur Nachuntersuchung.
53,2 % dieser Kinder waren Jungen. Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung im
Jahre 2002 waren die Kinder zwischen 6 und 11 Jahre alt. Der Median der
Anzahl der melanozytaren Navi betrug 62 (IQR [41,5; 80,5]) zu diesem
Zeitpunkt. Fast alle Kinder (98,8%) wurden in Deutschland geboren.

Durchschnittsalter in Jahren (x SD) 8,8 Jahre (x 1,1)
% mannlich 53,2%

% ohne Pubertatszeichen 2002 (45 ohne Angaben) 63,3%

% geboren in Deutschland 98,8%

% mit langeren Auslandsaufenthalten 1,7%

% mit Hauttyp | 16,8%

% mit braunen Augen 28,9%

% mit braunen oder schwarzen Haaren 18,5%

medianer Score: Sommersprossen im Gesicht 2002 [IQR] 10 [0; 20]

Median: Gesamtzahl mN 2002 [IQR] 62 [41,5; 80,5]

Tabelle 5: Eigenschaften der Kinder
IQR = Interquartile Ranges; SD = Standardabweichungen
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Durchschnittlich erlitt ein Kind dieser Studie bis zum Jahr 2002 einen, und von
2002 bis 2003 keinen Sonnenbrand. Im Urlaubsverhalten zeigte sich, dass die
Kinder bis zum Jahr 2002 insgesamt durchschnittlich 13 und im Jahr 2003
durchschnittlich zwei Ferienwochen in sudlichen Landern verbrachten. Die

mediane Anzahl aller Sonnenstunden des Urlaubsjahres 2002 bis 2003 ergab

70 Stunden pro Kind.

medianer Score: Aul3enaktivitaten zu Hause vor 2002 [IQR] 51[4,3; 5,7]
medianer Score: Auldenaktivitaten 2003 [IQR] 5[4; 6]
% die mehr als 4h/Tag zu Hause draul3en spielen 2003 9,2%
mediane Anzahl der Sonnenbrande vor 2002 [IQR] 11[0; 2]
mediane Anzahl der Sonnenbrande 2003 [IQR] 0[0; 1]
max. = 10
medianer Score der Ausdehnung und Schweregrade der 0 [0; 1]
Sonnenbrande 2003 [IQR] max. = 12
Durchschnittsalter bei den ersten Ferien im Siden (x SD) 1,9 (£ 1,2)
mediane Anzahl aller Ferienwochen in sudlichen Landern vor 13 [8; 19]
2002 [IQR]
mediane Anzahl der Urlaubswochen im Siden 2003 [IQR] 2[1;2,75]
mediane Anzahl aller im Urlaub im Siden und in der Sonne 70 [28; 98]

verbrachte Stunden 2003 [IQR]

Tabelle 6: Sonnenexposition der Kinder

IQR = Interquartile Ranges; SD = Standardabweichungen
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Alle Kinder benltzten Sonnencreme, dabei wahilten 86,1% die Angabe ,fast

immer*. Ungefahr die Halfte der Kinder trug im Freibad oder am Strand T-Shirts

oder einen Sonnenhut. Fast 15% trugen dort zusatzlich zu den Badeanzugen/-

hosen T-Shirts und kurze Hosen.

% die Sonnencreme benultzen

% die ,fast immer“ Sonnencreme benltzen

% mit Badeanzugen/-hosen im Freibad oder am Strand
% mit T-Shirt im Freibad oder am Strand

% mit kurzen Hosen im Freibad oder am Strand

% mit Badeanzuge/-hosen, T-Shirts und kurze Hosen im Freibad oder
am Strand

% mit Hut im Freibad oder am Strand

% mit Sonnenbrillen im Freibad oder am Strand

100%
86,1%
100%
50,9%
18,5%

14,5%

52,0%

23,7%

Tabelle 7: Sonnenschutzverhalten der Kinder 2003

Seite 36



Die folgenden Eigenschaften wurden aus den schon vorhandenen Daten der

vorangegangenen Studie [Wiecker et al. 2003] Ubernommen. Sie wurden

bereits 1998 bzw. 2001 erhoben und nun vor allem im Hinblick auf genetische

Aspekte erneut ausgewertet. 8,4% der Kinder hatten in ihrer Familie eine

positive Melanomanamnese. An den Armen der Mutter wurden durchschnittlich

30 und an den Armen der Vater durchschnittlich 23,5 melanozytare Navi

gezahilt.

% beide Eltern mit Hochschulabschluss

% beide Eltern deutscher Herkunft

% mit positiver Melanomanamnese in der Familie
mediane Anzahl: mN an den Armen der Mutter [IQR]
mediane Anzahl: mN an den Armen der Vater [IQR]

% mit Muttern mit starker Braunung im Sommer (Winter)
% mit Vatern mit starker Braunung im Sommer (Winter)
% mit Mattern, die nie ein Solarium besuchten

% mit Vatern, die nie ein Solarium besuchten

20,0%
82,1%

8,4%

30 [18,5; 52]
23,5 [8; 48,75]
19,7% (1,2%)
28,0% (2,5%)
74,4%

95,0%

Tabelle 8: Eigenschaften der Eltern

IQR = Interquartile Ranges
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3.1.2 Mittlere GroRenveranderung der melanozytaren Navi

Durchschnittlich wurden 11,2 Navi pro Kind (SD + 4,0; Spannweite 3 bis 27) auf
ihre GroRenzu- und Abnahme untersucht. In die Kategorie ,in seiner Flache
unverandert® wurde ein melanozytarer Navus eingeteilt, wenn sich seine Flache
im Jahr 2003 nicht mehr als zehn Prozent von der im Jahr 2002 gemessenen
Flache unterschied. Dabei ergaben sich folgende Werte pro Kind:
durchschnittlich veranderte ein Navus seine Grélke um 0,14 mm? (SD % 0,37;
Spannweite -1,21 bis 1,32). Der aus den Betragen aller Flachenanderungen
gebildete Mittelwert ergab 0,47mm? (SD % 0,35; Spannweite 0,02 bis 2,01).

Veranderung der Flache durchschnittliche Anzahl der mN/
Kind

Flachenabnahme 2,0 ( SD £ 2,0; Spannweite 0 bis 10)

unverandert 5,2 (SD % 2,8; Spannweite 0 bis 15)

Flachenzunahme 3,9 (SD % 2,7; Spannweite 0 bis 11)

Tabelle 9: durchschnittliche Anzahl der Flachenanderungen der melanozytaren
Navi pro Kind

SD = Standardabweichungen

Von diesen durchschnittlich 11,2 Navi pro Kind zeigten im Durchschnitt 5,2 Navi
weder Wachstum noch GroRRenabnahme, 3,9 Navi wuchsen und 2,0 Navi
wurden kleiner. Insgesamt fand sich von den 1929 untersuchten Navi bei 17

Navi eine komplette Ruckbildung.
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Die Abbildung zeigt die prozentuale Veranderung im Verhaltnis zur Flache zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung. Insgesamt zeigten 17 Navi eine komplette
Ruckbildung (= -100%).

300

250 A x

200 A

150

100 A

50

K_M”

Flachenveranderung [%]

-50 f

-100

Abbildung 7: Flachenveranderungen bei 1929 melanozytaren Navi

3.1.3 Ergebnisse der bivariaten Analyse

Die mittlere Flachenveranderung der Navi pro Kind war bei den Jungen hoher
(Mittelwert 0,20mm?2, SD + 0,38), als bei den Madchen (Mittelwert 0,08mm?; SD
1 0,36) (p = 0,039).

Signifikant positive Korrelationen fanden sich zwischen der Gesamtzahl
melanozytarer Navi zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung 2002 und ihrer
mittleren Flachenveranderung (Spearmansche Korrelationskoeffizient rs = 0,20;
p = 0,010). Eine ebenfalls positive Beziehung zeigte sich zwischen der
Gesamtzahl der im Urlaub in sudlichen Landern verbrachten Sonnenstunden
2002/2003 und der mittleren Flachenveranderung der Navi pro Kind (rs = 0,14),
allerdings war diese Korrelation nicht signifikant (p = 0,076). Auch die Anzahl
der melanozytaren Navi an den Armen der Vater zeigte eine signifikante

positive Beziehung zur mittleren Flachenveranderung der melanozytaren Navi
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(rs=0,17; p = 0,031). Die Eltern von drei Kindern gaben an, dass ihr Kind eine
bedeutende Zeit im Ausland gelebt habe. Bei diesen drei Kindern (Mittelwert
-0,39; SD % 0,23) zeigte sich im Vergleich zu den anderen Kindern (Mittelwert
0,15; SD % 0,37) eine signifikant groRere Flachenabnahme (p = 0,013).

3.1.4 Ergebnisse der multivariaten linearen Analyse

Die multivariate lineare Regressionsanalyse in der die durchschnittliche
GrolRenveranderung der Flachen der Navi pro Kind als Zielvariable festgelegt
wurde (siehe Kapitel 2.4.1.1), zeigte ein signifikant hoheres Risiko fur das
mannliche Geschlecht (p = 0,0257). Auch die Gesamtzahl der melanozytaren
Navi bei der Erstuntersuchung 2002 erwies sich als unabhangiger signifikanter
Risikofaktor (p = 0,0282). Der zunachst als negativ identifizierte Effekt von
langeren Auslandsaufenthalten konnte durch Confounding erklart werden.
Keine andere unabhangige Variable konnte als signifikanter Vorhersagewert fur
das mittlere Wachstum der melanozytaren Navi auf der Analyse der

Veranderung der Navi bezogen auf die Eigenschaften der Kinder ausgemacht

werden.

Eigenschaften Regressions-  95%-KI p-Wert
koeffizient

mannliches Geschlecht 0,13 0,02-0,24 0,0257

Gesamtzahl der mN 2002 0,002 0,0002 - 0,004 0,0282

langere Auslandsaufenthalte -0,26 -0,77 - 0,25 0,3091*

Tabelle 10: Pradiktoren der mittleren Flachenanderung der melanozytarer Navi

* langere Auslandsaufenthalte waren vor der Berichtigung fur Confounding ein
signifikanter Faktor in diesem Modell. Das Modell wurde fir die Effekte des
Confounding auf der Ebene des Bildungsgrades der Eltern und der Anzahl der
melanozytdren Navi an den Armen der Vater angepasst. Der multiple
Korrelationskoeffizient des Modells betrug 0,34.
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Die multivariate lineare Regressionsanalyse in der die Zielvariable der
Mittelwert, der aus der Addition der Betrage der Grélkenabnahme als auch der
der Groflenzunahme der Navi jeden Kindes gebildet wurde (siehe Kapitel
2.4.1.1) kam zu diesen Ergebnissen: es fanden sich blonde Haare (p = 0,0098),
die Gesamtzahl der melanozytaren Navi bei der Erstuntersuchung 2002 (p =
0,0495) und die Gesamtzahl der in den sudlichen Landern verbrachten
Ferienwochen zwischen 1998 und 2002 (p = 0,0360) als signifikante
Pradiktoren. Da der Mittelwert aus den Betragen der Flachenveranderung
gebildet wurde, gibt dieser zwar besser die Variabilitat der Grolde an, allerdings

gehen Informationen von Wachstum gegentuber Verkleinerung verloren.

Eigenschaften Regressions- 95%-KI p-Wert
koeffizient

blonde Haare 0,15 0,04 — 0,27 =0,0098

Gesamtzahl mN 0,002 0,00003 - 0,003 = 10,0459

im Jahr 2002

Anzahl im Siden 0,005 0,0003 - 0,010 = 00,0360

verbrachten

Urlaubswochen

(1998 — 2002)

Tabelle 11: Pradiktoren der mittleren Flachenveranderung der melanozytaren
Navi

Kl = Konfidenzintervall

Dieses Modell wurde fur die Confounder Zahl der melanozytaren Navi an den
Armen der Vater berichtigt. Der multiple Korrelationskoeffizient betrug 0,34.
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3.2 Ergebnisse der Analyse der GrdfRenverdnderung aller einzelnen
melanozytaren Navi bezogen auf Eigenschaften und Morphologie der
Navi
Die Anzahl der insgesamt auflichtmikroskopisch untersuchten melanozytaren
Navi pro Kind lag zwischen drei und 27. Die meisten melanozytaren Navi waren
am Rucken lokalisiert (29,1%), gefolgt von 20% am vorderen Stamm, und von
16,3% auf den Schultern. Die urspringliche mediane Flache eines Navus
betrug 2,9mm? (IQR = [1,7; 5,25]), 4% wurden als atypisch eingestuft. Als
haufigste Struktur fanden sich Globuli (86,6%). Die meisten Navi (55,6%)
besallen zwei Strukturen und 8,5% zeigten drei oder mehr Strukturen. Die
meisten melanozytaren Navi waren von hellbrauner Farbe (76,7%), 20,3%
waren mittelbraun, 2,8% dunkelbraun und funf zeigten unterschiedliche
Farbtone.
Im Ganzen zeigten 17 Navi (0,9%) eine komplette Rulckbildung bei der

Verlaufskontrolle nach einem Jahr.
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3.2.1 Dermatoskopische Muster

Im Folgenden seien einige Beispiele dermatoskopischer Muster aufgefihrt, die
im linken Bild den Navus zum Zeitpunkt der Erstaufnahme 2002 und im rechten
Bild zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung im Jahr 2003 zeigen. Es folgen
zunachst Navi mit unterschiedlicher Struktur, die sich in ihrer Groflde, Form und

Farbe nicht veranderten.

Abbildung 8: Melanozytarer Navus retikular und unverandert

Abbildung 9: Melanozytarer Navus globular und unverandert
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Abbildung 10: Melanozytarer Navus retikular-globular-homogen unverandert

3.2.1.1 Wachstum und Ruckbildung

Nun folgen einige Beispielbilder fur das Wachstum und fur die Rickbildung
melanozytarer Navi unterschiedlicher Strukturen. Das letzte Bilderpaar zeigt
einen Navus, der sich wahrend des Beobachtungszeitraumes von einem Jahr

vollstandig zurtckentwickelt hatte.

Abbildung 11: Melanozytarer Navus retikular und wachsend
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Abbildung 12: Melanozytarer Navus globular und wachsend

.

Abbildung 13: Melanozytarer Navus retikular-globular und wachsend

Seite 45



Abbildung 14: Melanozytarer Navus globular-homogen und wachsend

Abbildung 15: Blauer wachsender melanozytarer Navus
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Abbildung 16: Melanozytarer Navus homogen und regressiv

Abbildung 17: Melanozytarer Navus globular und regressiv
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Abbildung 18: Melanozytarer Navus globular mit kompletter Ruckbildung

3.2.2 Ergebnisse der bivariaten Analyse

Signifikant starker wuchsen die Navi, die am vorderen Stamm lokalisiert waren
(p = 0,004) oder die prominent und periphere Globuli als Struktur zeigten (p <
0,001). Wahrend Navi von Kindern, die die gesamte Zeit in Deutschland lebten,
mehr an GroRe zunahmen (p < 0,001), zeigten Navi von Kindern, die fur eine
gewisse Zeit im Ausland lebten eher eine GroRenabnahme (p < 0,001).
Melanozytare Navi von Kindern, deren Mutter eine starke Braunung wahrend
des Winters nannten, schienen mehr an Flache abzunehmen (p < 0,001) als
Navi von Kindern, deren Mdutter angaben, mindestens einmal pro Monat ins
Solarium zu gehen (p = 0,006). Eigenschaften der Kinder, insbesondere
kirzliche Sonnenexposition und Pigmenteigenschaften, zeigten keinen
signifikanten Einfluss auf die Veranderung der Flache eines Navus. Die Flache
zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Flachenveranderung wahrend des Jahres der Verlaufsbeobachtung (p = 0,422),
und es wurde wegen des statistischen Problems der ,Regression zum

Durchschnitt” kein weiterer Versuch gemacht, diese Variable zu untersuchen.
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3.2.3 Ergebnisse der multivariaten linearen Regressionsanalyse

Bei der multivariaten linearen Regressionsanalyse wurden direkt die
gemessenen und fur das Kérperwachstum korrigierten GroRenunterschiede der
1929 untersuchten melanozytaren Navi analysiert. 823 melanozytare Navi
zeigten eine Flachenabnahme und 1106 eine Flachenzunahme. Dabei zeigte
ein Grofteil der Navi nur eine geringfluigige Flachenanderung innerhalb eines
Jahres (siehe Abbildung 7 in Kapitel 3.1.2).

3.2.3.1 Melanozytare Navi mit Flachenabnahme

Multivariate lineare Regressionsanalysen der Navi, die an Grdlke abnahmen,
zeigten, dass melanozytare Navi, die entweder an der oberen Extremitat (p <
0,010) oder am vorderen Stamm (p = 0,001) lokalisiert waren oder aber
Netzstruktur aufwiesen (p = 0,043), im Vergleich zu melanozytaren Navi
anderer Korperstellen oder mit anderen Strukturen signifikant weniger an
Flache abnahmen. Wahrend des einen Jahres der Verlaufskontrolle wurden
atypische Navi (p = 0,008), Navi mit zwei (p = 0,003) oder mit mehr inneren
Strukturen (p = 0,036) oder aber Navi mit einer anderen Farbe als braun (p <
0,001) erheblich kleiner. Navi von Kindern mit Hauttyp I, Il oder Il schienen
ebenso deutlich in ihrer Flache abzunehmen (p = 0,001), wahrend
melanozytare Navi von Kindern, die fruher fur eine gewisse Zeit im Ausland
lebten, dies weniger zeigten (p = 0,001).

Die Tabelle auf der folgenden Seite stellt die Ergebnisse der multivariaten
linearen Regressionsanalyse fur die in ihrer Flache abnehmenden

melanozytaren Navi dar.
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Eigenschaften Regressions- 95%-KI p-Wert

koeffizient

mN an der oberen -0,102 [-0,180;-0,025] = 0,010

Extremitat

mN am vorderen -0,109 [-0,171;-0,047] = 0,001

Stamm

atypische mN 0,267 [0,072; 0,462] =0,008

Netz als Struktur -0,160 [-0,314; - =0,043
0,005]

Globuli als Struktur -0,170 [-0,349; - =0,063*
0,009]

2 Strukturen 0,087 [0,030; 0,143] =0,003

> als 2 Strukturen 0,114 [0,007; 0,222] =0,036

nicht braune mN 0,154 [0,099; 0,210] < 0,001

mN mit 2 Farben 0,200 [-0,008; - = 0,059*
0,409]

Hauttyp 1,1l oder llI 0,168 [0,066; 0,269] = 0,001

langere -0,147 [-0,234; - = 0,001

Auslandsaufenthalte 0,059]

> als 4h/Tag zu -0,093 [-0,190; 0,004] =0,061*

Hause draullen

spielen

Tabelle 12: Pradiktoren der kleiner werdenden melanozytaren Navi

Ergebnisse der multivariaten linearen Regressionsanalyse, die flir die Cluster der Navi
adjustiert wurde, basierten auf 773 Navi von 159 Kindern. Die Zahl der Navi war wegen
fehlender Angaben von 823 auf 773 Navi reduziert. Fir die kleiner werdenden Navi
wurde der natlrliche Logarithmus der absoluten Werte der Zielvariablen gebildet.
* Waren ein signifikanter Faktor in diesem Modell vor der Korrektur des Confounding.
Das Modell wurde fir den Confoundingeffekt des Bildungsstandes der Eltern korrigiert.
Der multiple Korrelationskoeffizient betrug 0,10.
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3.2.3.2 Melanozytare Navi mit Flachenzunahme

Multivariate lineare Regressionsanalysen der Navi, die an Grof3e zunahmen,
zeigten, dass Navi von der oberen oder unteren Extremitat im Vergleich zu
denen aller anderen Korperstellen signifikant starker wuchsen. Atypische Navi
(p = 0,001), melanozytare Navi mit Dots (p = 0,047), mit prominenten und
peripheren Globuli (p < 0,001) oder mit strukturlosen Arealen (p < 0,001)
nahmen ebenfalls starker an Grofde zu. Bei Navi von Kindern, die ,fast immer®
bei der Benutzung von Sonnencreme im Freien im Fragebogen angegeben

hatten, zeigte sich ebenfalls ein klareres Wachstum (p = 0,017).
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Eigenschaften Regressions-koeffizient  95%-KI p-Wert

mN an Kopf + Hals 0,141 [0,049; 0,233] = 0,003

mN am vorderen 0,121 [0,059; 0,182] < 0,001

Stamm

mN auf den 0,125 [0,059; 0,191] < 0,001

Schultern

mN am hinteren 0,157 [0,104; 0,210] < 0,001

Stamm

atypische mN 0,311 [0,123; 0,500] = 0,001

Dots als Struktur 0,042 [0,001; 0,084] = 0,047

strukturlose Areale 0,201 [0,133; 0,269] < 0,001

prominent + 0,190 [0,105; 0,276] < 0,001

periphere Globuli

Hauttyp | oder Il 0,052 [-0,003; 0,108] =0,062*
Verwendung von 0,088 [0,016; 0,160] =0,017

Sonnencreme ,fast

immer“ 2003

Score: 0,008 [-0,0002; 0,017] =0,058*

Ausdehnung und
Schweregrad der
Sonnenbrande '03

mindestens leichte -0,059 [-0,108; -0,009] =0,020
Hautbraunung der
Mutter im Winter

Tabelle 13: Pradiktoren der wachsenden melanozytaren Navi

Die Ergebnisse der multivariaten linearen Regressionsanalyse, die fur die Cluster der
Navi adjustiert wurde, basierten auf 1049 Navi von 162 Kindern. De Zahl der Navi war
wegen fehlender Angaben von 1106 auf 1049 Navi reduziert. Flr die wachsenden Navi
wurde der natlrliche Logarithmus der Werte der Zielvariablen erstellt.
* Waren ein signifikanter Faktor in diesem Modell vor der Anpassung fir Confounding.
Das Modell wurde entsprechend fiir die Confoundingeffekte des Bildungsstandes der
Eltern und der Anzahl und Farben der melanozytdren Navi angepasst. Der multiple
Korrelationskoeffizient betrug 0,17.
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3.2.4 Ergebnisse der multinominalen logistischen Regressionsanalyse

Zur weiteren Uberpriifung der Ergebnisse der multivariaten linearen
Regressionsanalyse wurde eine multinominale logistische Regressionsanalyse
durchgefuhrt. Hierfur wurden die melanozytaren Navi in wachsend, in ihrer
Grolde unverandert und in ihrer GroRe kleiner werdend klassifiziert. Als in seiner
Grolle unverandert wurde ein Navus gewertet, wenn seine Flachenzu- oder

Abnahme nicht mehr als zehn Prozent im Vergleich zum Vorjahr betrug.

3.2.4.1 Eigenschaften der melanozytaren Navi

Bei der multinominalen logistischen Regressionsanalyse wurden die Navi eines
Kindes jeweils als Cluster betrachtet. Als Vergleichsgruppe fur die wachsenden
und die kleiner werdenden melanozytaren Navi dienten die Navi, die als in ihrer
Grole unverandert klassifiziert wurden, das heil3t also die, die weniger als zehn
Prozent Flachenveranderung zeigten. Die melanozytaren Navi, die nach einem
Jahr keine Veranderung ihrer Flache zeigten, waren zu Beginn der Studie
grolRer als diejenigen, die kleiner wurden (p = 0,015) und als diejenigen, die
wuchsen (p < 0,001). Der Zusammenhang zwischen der Grofe eines
melanozytaren Navus zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung und der
Veranderung seiner Flache war nicht signifikant (p = 0,551). Auch hier zeigten
wachsende melanozytaren Navi am haufigsten die Struktur ,prominent
periphere Globuli“ als andere melanozytaren Navi (p < 0,001 far die

kategorisierte und die kontinuierliche abhangige Variable).
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Eigenschaften Insgesamt Kleiner Unverandert Wachsend p-Wert

der mN (n=1929) werdend (n=900) (n=677)

(n =352)
mN am Riicken 29,1% 30,5% 26,9% 31,2% =0,308
durchschnittliche 2,9mm? 2,8mm? 3,4mm?2 2,3mm? =0,015*
Anfangsflache <0,001*2
[IQR] [1,7,525] [1,6;56] [2,1,6,1] [1,4; 4,1]
% atypische 4,0% 3,7% 4,0% 4,3% =0,890
% mit retikularer 16,5% 13,7% 18,3% 15,6% =0,194
Struktur
% mit globularer 86,6% 87% 86,5% 86,6% =0,974
Struktur
% mit prominent 15,5% 12,0% 12, 7% 21,0% <0,001
peripherer globularer
Struktur
% mit Dots 55,8% 54,8% 58,1% 53,2% =0,223
% mit homogener 13,1% 13,2% 12,5% 13,9% =0,731
Struktur
% mit nur einer 35,9% 38,3% 33,4% 38,1% =0,357
Struktur
% mit heller oder 76,7% 78,0% 75,5% 77,8% =0,464

hellbrauner Farbe

% mit 2 Farben 2,3% 3,1% 2,1% 2,2% =0,620

Tabelle 14: Merkmale der melanozytaren Navi
IQR = Interquartile Ranges

*Die p-Werte sind Ergebnisse der multinominalen logistischen Regressionsanalyse, die
der Cluster-Stichprobe mit den Navi eines jeden Kindes als Cluster angepasst wurden.
Die melanozytaren Navi mit unveranderter Flache dienten als Vergleichsgruppe. Die
p*'-Werte beziehen sich auf den Vergleich mit der Gruppe von melanozytaren Navi, die
kleiner wurden, die p**>-Werte auf den Vergleich mit der Gruppe, die Wachstum zeigte.
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3.2.4.2 Eigenschaften der Kinder

Eigenschaften der  Insgesamt  kleiner unverandert wachsend p-Wert
Kinder (n=1929) werdend (n =900) (n=677)

(n =352)
Durchschnittsalter 9,1 9.1 9.1 9.1 =0,924*
2002 (+SE) (£0,1) (x0,1) (x0,1) (£ 0,1) =0,896*2
mediane Zahl der 69 64 70,5 70 =0,475*
mN 2002 [IQR] [47; 84] [42; 81] [49; 85] [49; 84] =0,963*2
medianer Score: 5 5 5 5 =0,099*
Aulenaktivitaten =0,593*2
zu Hause (1998 —
2002) [IQR] [43;57] [43,57] [43,57] [4,3;5,7]
medianer Score: 5 5 5 5 =0,418*"
AuRenaktivitaten =0,943*2
zu Hause (2003)
[IQR] [4; 6] [4; 6] [4; 6] [4; 6]
mediane Anzahl: 8 8 8 8 =0,573*"
Urlaubswochen im =0,943*2
Siiden (1998 —
2002) [IQR] [4;12] [4;12] [4; 11,5] [5; 11,5]
mediane Anzahl: 2 2 2 2 =0,458*"
Urlaubswochen im =0,569*2
Suden (2003)
[IQR] [1; 3] [0; 3] [1;2,5] [2; 3]
mediane Anzahl: 2 2 2 2 =0,280*"
Sonnenbrande =0,422*2
(1998 — 2002)
[IQR] [1; 4] [1; 4] [1; 3] [1; 4]
% mit Sonnen- 31,1% 37,4% 29,7% 30,1% =0,2597

branden (2003)

Tabelle 15: Merkmale der Kinder
SE = Standarderror; IQR = Interquartile Ranges;

*Die p-Werte sind Ergebnisse der multinominalen logistischen Regressionsanalyse, die
der Cluster-Stichprobe mit den Navi eines jeden Kindes als Cluster angepasst wurden.
Die melanozytaren Navi mit unveranderter Flache dienten als Vergleichsgruppe. Die
p*'-Werte beziehen sich auf den Vergleich mit der Gruppe von mN, die kleiner wurden,
die p*>-Werte auf den Vergleich mit der Gruppe, die Wachstum zeigte.
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Aus der vorangehenden Tabelle gehen die Eigenschaften der Kinder bezogen
auf die Navi die kleiner wurden, auf die Navi, die als unverandert klassifiziert
wurden und auf die Navi, die wuchsen hervor. Insbesondere die haufige
Sonnenexposition  zeigte  keinen  signifikanten  Einfluss auf die

Flachenveranderung der melanozytaren Navi (kategorisiert und kontinuierlich).

3.3 Exzision eines Navus Spitz

Bei der Verlaufsuntersuchung 2003 fiel bei einem elfjahrigen Madchen am
rechten Handricken ein neu aufgetretener Navus auf. Dieser hatte sich
innerhalb eines Jahres neu gebildet und war bei der Erstuntersuchung 2002
noch nicht vorhanden, und dementsprechend nicht auf dem

Untersuchungsbogen eingetragen.

- Klinisch zeigte sich ein rotbrauner, knapp einen

2 b Zentimeter im Durchmesser grol3er,
symmetrischer melanozytarer Tumor. Unter dem
Dermatoskop zeigten sich globulare Strukturen
mit Dots. Auffallig erschien jedoch das ,negative®
Pigmentnetz, das sich zwischen den Globuli
ergab. Die Exzision mit folgender histologischen

. Untersuchung bestatigte die Diagnose eines

Abbildung 18: Spitz Navus 1 \aVuS SPItZ.
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4 Diskussion

Ziel dieser retrospektiven Langsschnittstudie war es, Faktoren zu untersuchen,
die das Wachstum melanozytarer Navi bei Kindern beeinflussen. Im Abstand
von einem Jahr wurden die melanozytaren Navi gemessen und die Verhaltnisse
zwischen den wachsenden, den kleiner werdenden und den melanozytaren
Navi, die ihre Grofle um weniger als zehn Prozent im Vergleich zum Vorjahr
anderten, ausgewertet. AnschlieRend wurden diese Gruppen auf Korrelationen
mit den Eigenschaften der Kinder, der Eltern und der Sonnenexposition
untersucht. Aber auch Zusammenhange der Strukturen der melanozytaren Navi
wurden mit den GroRenveranderungen der Flache korreliert. Es interessierte
ebenfalls die Frage, ob sich innerhalb eines Jahres deutliche
GrolRenveranderungen melanozytarer Navi ergaben und wie grof diese waren.
Die digitale Dermatoskopie und das Programm Mole Analyzer eigneten sich
sehr gut fur die  Verlaufskontrolle  melanozytarer  Navi. Der
Beobachtungszeitraum von einem Jahr war ausreichend, um Veranderungen
festzustellen. Die Halfte der durchschnittlich elf auflichtmikroskopisch
aufgenommenen melanozytaren Navi pro Kind zeigte keine relevanten
Anderungen ihrer Flache nach einem Jahr, durchschnittlich vier melanozytare
Navi wuchsen und zwei wurden kleiner. Als Risikofaktoren fur Wachstum und
Ruckbildung zeigten sich vor allem morphologische Eigenschaften der Navi
selbst, wie das Vorhandensein von prominenten und peripheren Globuli, was
klar mit Wachstum assoziiert war. Die hier untersuchten Umwelteinflisse und
genetischen Faktoren schienen keine signifikante Rolle in der Veranderung der

Flache der melanozytaren Navi zu spielen.

4.1 Tauglichkeit der digitalen Dermatoskopie und des Programms Mole

Analyzer zur Messung der Flache melanozytaren Navi bei Kindern

Die hier vorliegende Studie hat gezeigt, dass sich die digitale
Auflichtmikroskopie und das Programm Mole Analyzer zur Messung der Flache
melanozytarer Navi sehr gut fir die Verlaufskontrolle melanozytarer Navi

eignete und in der Praxis gut durchfuhrbar war. Dies zeigte sich in der deutlich
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messbaren Flachenveranderung der Navi. Durchschnittlich betrug die
Veranderung der Flache eines melanozytaren Navi 0,14mm? innerhalb eines
Jahres, der aus den Betragen der Flachenanderungen gebildete Mittelwert
ergab 0,47mm?. Hierzu liegen momentan noch keine vergleichbaren Werte
anderer Studien vor.

Des Weiteren konnten die morphologischen Strukturen der Navi mit der
digitalen Dermatoskopie exakt bestimmt werden. Als haufigste Struktur fand
sich in 86,6% der Navi die globulare Struktur, 16,5% zeigten die retikulare
Struktur und bei circa 13% wurde die homogene Struktur festgestellt. Die
diesbezuglich am ehesten vergleichbare Studie von Oliveria et al., erfasste
Daten von 42 Kindern im Alter von durchschnittlich 12,5 Jahren. Untersucht
wurde ausschliellich der Ricken der Kinder, hiervon wurde eine digitale
Ubersichtsaufnahme und eine Aufnahme mittels digitaler Dermatoskopie des
groliten melanozytaren Navus angefertigt. Dieser wurde dann nach seinen
klinischen Gesichtspunkten wie Asymmetrie, Farbe und Begrenzung sowie
nach seinen dermatoskopisch sichtbaren Mustern in globular, retikular,
strukturlos oder eine Kombination von mehreren Mustern eingeteilt. lhre
Strukturauswertung fand am haufigsten das globulare und das strukturlose
Muster (jeweils mit 38%). Allerdings konnen die Prozentangaben nicht direkt mit
denen der vorliegenden Studie verglichen werden, da bei den 86,6% der
melanozytare Navi mit globularer Struktur der vorliegenden Studie alle
Kategorien zahlten, bei denen globulare Strukturen vorhanden waren, also
,globular®,  retikular-globular®, ,globular-homogen® und ,retikular-globular-
homogen®. Die Studie von Oliveria wertete bei den von ihnen angegebenen
38% nur die Struktur ,globular. Wie die vorliegende Studie kamen sie zu dem
Schluss, dass die digitale Fotografie und Dermatoskopie sich fir die
Verlaufskontrolle von melanozytaren Navi bei Kindern als gut durchfuhrbar und
sinnvoll erwies [Oliveria et al. 2004].

Eine andere Studie von Bauer et al., die vor allem auflichtmikroskopische
Veranderungen untersuchte, ging von anderen Vorraussetzungen bei den
Patienten aus. Es wurden dort melanozytare Navi von uberwiegend Patienten

untersucht, die entweder am dysplastischen Navussyndrom litten oder an
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einem malignen Melanom erkrankt waren. Bei diesen Risikopatienten zeigten
nach einer Beobachtungszeit von 25 Monaten 6,4% aller untersuchten
melanozytaren Navi Veranderungen in ihrer Grof3e oder ihrer Struktur. Auch
Bauer et al. befUrworteten die digitale Dermatoskopie, vor allem zur Kontrolle
von Risikopatienten [Bauer et al. 2005d]. Sowohl in der Studie von Bauer et el.,
als auch in der vorliegenden Studie fand sich eine hohe Ubereinstimmung in
der Flache, die durch den Computer berechnet wurde, und der Flache, die von
einem  Untersucher manuell gemessen wurde. Der Dberechnete
Korrelationskoeffizient der Ubereinstimmung in der vorliegenden Studie betrug
0,0994 (95%-Konfidenzintervall = [0,993; 0,995]).

4.2 Ausreichende Lange des Beobachtungszeitraum von einem Jahr

Zunachst scheint der Beobachtungszeitraum von einem Jahr relativ kurz.
Dennoch zeigten bei den durchschnittlich elf aufgenommenen melanozytaren
Navi pro Kind durchschnittlich vier eine Flachenzunahme und zwei eine
Flachenabnahme. Von den insgesamt 1929 untersuchten Navi verschwanden
17 Navi sogar komplett. Die vorliegende Studie zeigte somit eine grol3e
Dynamik in der GroRenveranderung von melanozytaren Navi im Kindesalter.
Der Beobachtungszeitraum von einem Jahr zur Untersuchung und Feststellung
von Veranderungen melanozytarer Navi mittels auflichtmikroskopisch
gespeicherter Bilder war ausreichend.

Die schon oben erwahnte Studie von Oliveria et al. verlief ebenfalls Uber einen
Beobachtungszeitraum von einem Jahr. Sie machte zwar keine Aussage Uber
die Flachenveranderungen der melanozytaren Navi, stellte aber bei 9,6% der
bei der Erstuntersuchung aufgenommenen Navi Veranderungen der Strukturen
fest [Oliveria et al. 2004]. Sie klassifizierten allerdings die dermatoskopischen
Strukturen anders als die vorliegende Studie. Sie teilten die melanozytaren Navi
anhand ihrer Strukturen in folgende vier Gruppen ein: in die ,retikulare®, in die
,globulare®, in die ,strukturlose” und in die ,komplexe” Gruppe. Letztere
beinhaltete melanozytare Navi mit mindestens zwei verschiedenen Strukturen.
In der vorliegenden Studie wurde diese Gruppe genauer definiert und zwar in

die ,retikular-globulare®, in die ,retikular-homogene®, in die ,globular-homogene”
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und in die ,retikular-globular-homogene®, es wurden also insgesamt sieben
Gruppen unterschieden. Damit waren genauere Veranderungen erfassbar, wie
zum Beispiel die Veranderung eines melanozytaren Navus der Gruppe
globular-homogen zur Gruppe retikular-globular-homogen. Letzterer war in der
Studie von Oliveria et al. jeweils in der Gruppe ,komplex® erfasst und wurde
somit in seiner Struktur als unverandert gewertet, was die geringe Angabe von
9,6% veranderten melanozytaren Navi erklaren konnte. Die vorliegende Studie
hat gezeigt, dass nicht nur GroRenveranderungen innerhalb eines Jahres

auftraten, sondern auch morphologische Veranderungen.

4.3 Anteil wachsender, regressiver und gleich bleibender Navi

Von durchschnittlich elf auflichtmikroskopisch aufgenommenen melanozytaren
Navi pro Kind zeigte die Halfte keine relevanten Anderungen ihrer Flache nach
einem Jahr, durchschnittlich vier melanozytare Navi wuchsen und zwei, also
ungefahr 18%, wurden kleiner. Siskind et al. kamen in ihrer Studie zu
folgendem Ergebnis. Sie untersuchten Kinder zwischen 12 und 14 Jahren, der
Erstuntersuchung folgten vier Verlaufskontrollen im Abstand von jeweils einem
Jahr. Sie beobachteten ausschliel3lich melanozytare Navi im Gesicht und am
Nacken. Siskind et al. klassifizierten das Profil (erhaben/ nicht erhaben) und die
Grolle der melanozytaren Navi. Die GroRe wurde nicht stetig gemessen,
sondern jedes Jahr in drei Kategorien eingeteilt, namlich ,klein“ (definiert als
kleiner als zwei Millimeter), ,mittel* (zwischen zwei und funf Millimeter) und
~grol¥* (gréler als funf Millimeter). So ermittelten sie, ob ein Navus seine
Klassifizierung anderte. Nach dem ersten Jahr waren zwei Drittel der
untersuchten Navi noch in der gleichen Kategorie von Grof3e und Profil, also in
ihrer GrolRe relativ unverandert. In den darauf folgenden Jahren war der
Prozentsatz mit 84% und 78% sogar noch héher. Uber den ganzen
Beobachtungszeitraum fanden sie, dass ungefahr die Halfte der untersuchten
Navi in die Kategorie ,klein“ eingeordnet werden konnte, und 16% der

melanozytaren Navi sich zuruckbildeten [Siskind et al. 2002].
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4.4 Risikofaktoren fur das Wachstum melanozytarer Navi

Bei der multivariaten linearen Regressionsanalyse wurden die gemessenen und
fur das Koérperwachstum korrigierten GrélRenunterschiede der 1929
untersuchten melanozytaren Navi analysiert.

Die an den wachsenden Navi durchgefihrte multivariate lineare
Regressionsanalyse ergab bestimmte morphologische Merkmale, bestimmte
Lokalisationen und genetisch bedingte Einflisse als Risikofaktoren flr starkeres

Wachstum.

Morphologische Merkmale waren melanozytare Navi mit Dots (p = 0,047), mit
prominenten und peripheren Globuli (p < 0,001), mit strukturlosen Arealen (p <
0,001) oder die Einteilung als atypischen Navus (p = 0,001). Auf die

morphologischen Merkmale wird in Kapitel 4.9 genauer eingegangen.

Bestimmte Lokalisationen, wie Kopf, Hals und Schultern waren positiv mit
Wachstum der untersuchten Navi assoziiert. Bedenkt man, dass English et al.
besonders an der AulRenseite der Arme, im Gesicht und im Nacken die hochste
Dichte melanozytarer Navi am Korper der Kinder entdeckten, so zeigten sich
fast die gleichen Lokalisationen, die in der vorliegenden Studie positiv mit
Wachstum assoziiert waren [English & Armstrong 1994]. Diese Korperstellen
scheinen also nicht nur eine besonders hohe Zahl von Navi aufzuweisen,
sondern auch besonders viele, die wachsen. Da diese Korperstellen aul3erdem
besonders der Sonne ausgesetzt sind, lasst sich nicht klar abgrenzen, ob das
vermehrte Wachstum durch die anatomische Lage, durch die erhohte UV-
Exposition oder womaoglich durch beide Komponenten ausgeldst wird. Folgende
Arbeiten waren Querschnittsstudien und damit weniger geeignet, dynamische
Parameter in der Entwicklung melanozytarer Navi zu messen. Sie gehen aber
auf die unterschiedliche Grof3e der Navi an unterschiedlichen Korperstellen ein.
Autier et al. untersuchten Zusammenhange zwischen der Sonnenexposition im
Urlaub und kleinen (ab zwei und kleiner funf Millimeter) und groRen (grélier

oder gleich funf Millimeter) melanozytaren Navi. Insgesamt untersuchten sie
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628 Kinder im Alter von sechs bis sieben Jahren und sahen 5933 melanozytare
Navi. Hierbei fielen 95% der melanozytaren Navi in die Kategorie klein, 39%
dieser Kategorie fanden sich am Stamm und an den Schultern. 69% der unter
die Kategorie grof} eingeordneten melanozytaren Navi fanden sich ebenfalls an
Stamm und Schultern. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Hohe der
Breitengrade, in denen der Urlaub verbracht wurde, und die Anzahl der
Sonnenbrande eine wichtige Rolle in der Entwicklung grol3er, aber nicht kleiner
melanozytarer Navi spielen. Andererseits waren die Dauer und die Anzahl der
Ferientage mit einer erhdhten Anzahl kleiner, aber nicht groRer melanozytarer
Navi korreliert. Daraus schlossen sie, dass UVB-Strahlen, deren Anteil sich mit
zunehmender geographischen Breite erhoht und deren Bedeutung bei der
Entstehung von Sonnenbranden bei empfindlichen Hauttypen als gesichert gilt,
in engem Zusammenhang mit der Entstehung grof3er melanozytarer Navi
stehen, wahrend andere Strahlungen oder andere biologische Begebenheiten
fur die Entwicklung kleiner melanozytarer Navi verantwortlich sein mussen
[Autier et al. 2003]. Eine weitere Studie an 1123 australischen Schulkindern
fand Unterschiede in der Lokalisation grof3er (grofRer oder gleich finf Millimeter)
und kleiner (zwei bis vier Millimeter) melanozytarer Navi. Es stellte sich heraus,
dass kleine melanozytarer Navi vor allem an den Armen, und grof3e
melanozytarer Navi vor allem am Rucken in hoher Dichte zu finden waren.
Letztere wurden unter anderem in Zusammenhang mit dem Alter, mit dem
mannlichen Geschlecht und mit Sommersprossen gebracht. Als Kernaussage
stellten sie die Hypothese auf, dass das Potential eines Navus zur Proliferation
stark von seiner anatomischen Lage abhangt [MacLennan et al. 2003]. Auch
Whiteman et al. kamen in ihrer Studie zu dem Schluss, dass die anatomische
Lage der melanozytaren Navi eine erhebliche Rolle fur ihre Entwicklung spielt.
Sie teilten die Navi der GroRe nach in drei Kategorien (kleiner als zwei
Millimeter, von groRer oder gleich zwei Millimeter bis kleiner funf Millimeter,
groller oder gleich funf Millimeter) und zahlten diese bei ein- bis dreijahrigen
Kindern. Die absolute Dichte der Navi schien niedriger am Stamm als im
Gesicht, an den Ohren, im Nacken und an den Extremitaten zu sein. Bei den

Einjahrigen war die Dichte der melanozytaren Navi allgemein niedriger und es
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zeigte sich keine lagebedingte Abhangigkeit. Eine solche Beziehung fand sich
allerdings bei den Dreijahrigen [Whiteman et al. 2003]. Die Lokalisation eines
melanozytaren Navus scheint also wichtig. Erstens scheinen je nach
anatomischer Lage Unterschiede in der Dichte und des proliferativen Potentials
der melanozytaren Navi vorzuliegen und zweitens hangt von ihr die

Sonnenexposition des jeweiligen Navus ab.

Genetische Faktoren zeigten sich in der positiv signifikanten Korrelation
zwischen der Gesamtzahl der melanozytaren Navi im Jahre 2002 und der

mittleren Flachenveranderung in der bivariate Analyse (Spearmansche

Korrelationskoeffizient rs = 0,23; p = 0,002). Dies zeigte auch die multivariate
lineare Regressionsanalyse (p = 0,0282). Bei Kindern, die bei der
Erstuntersuchung 2002 besonders viele melanozytare Navi hatten, wuchsen die
aufgenommenen melanozytaren Navi Uberdurchschnittlich. Siskind et al.
beschrieben zwar keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl der
melanozytaren Navi bei der Erstuntersuchung und der Flachenzunahme, jedoch
zwischen der Anzahl der melanozytaren Navi bei der Erstuntersuchung und der
Anzahl der melanozytaren Navi bei der Abschlussuntersuchung. Kinder mit
einer hohen Anzahl an melanozytaren Navi bei der Erstuntersuchung zeigten
bei der Abschlussuntersuchung eine grolRere Zunahme der Anzahl
melanozytarer Navi als Kinder mit wenigen melanozytaren Navi zu Beginn der
Studie. Dieses Ergebnis war jedoch nur schwach signifikant (p < 0,01). Kinder
mit einer hoheren Zahl von melanozytaren Navi scheinen also zu einer
verstarkten Bildung neuer Navi und zu einem verstarkten Wachstum ihrer
melanozytare Navi zu neigen. Grinde hierfir kdnnten genetische Faktoren
sein, zum Beispiel eine Veranlagung, die durch eine hohere Aktivitat in den

Melanozyten gekennzeichnet ist.
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4.5 Risikofaktoren fur eine Ruckbildung melanozytarer Navi

Die multivariate lineare Regressionsanalyse der kleiner werdenden Navi ergab
Merkmale in der Lokalisation, wie der vordere Stamm (p = 0,001) und die obere
Extremitat (p = 0,010) als signifikante Faktoren. Auch fanden sich
morphologische Kriterien wie das Vorhandensein von zwei Strukturmerkmalen
(p = 0,003), Navi mit einer anderen Farbe als braun (p < 0,001) oder atypische
Navi (p = 0,008) als positive Vorhersagewerte. Siskind et al. fanden als
morphologisches Kriterium fur die Ruckbildung melanozytarer Navi die
Eigenschaft ,klein und flach®. 70% der kleiner werdenden Navi fielen in diese
Kategorie [Siskind et al. 2002].

Navi von Kindern mit Hauttyp I, Il oder Ill schienen auch deutlich in ihrer Flache
abzunehmen (p = 0,001). Ebenfalls fand sich eine positive Korrelation bezuglich
des Hauttyps I, Il und der Anzahl der melanozytaren Navi, was auch schon die
Studie von Wiecker et al. herausfand [Wiecker et al. 2003]. Hellhdutige Kinder
scheinen also eine erhohte Dynamik in der Inzidenz, aber auch in der
Ruckbildung melanozytarer Navi zu haben. Die Studie von Siskind et al. kam zu
dem Ergebnis, dass sich die GroRe der melanozytdren Navi bei sehr
hellhautigen Kindern kaum veranderte [Siskind et al. 2002].

Atypische Navi waren sowohl in der an GréRe zunehmenden, als auch in der an
GroRe abnehmenden Gruppe statistisch Uberreprasentiert. Vielleicht ist dies
Ausdruck dessen, dass in atypischen Navi mehr Umbauprozessen sowohl in

Richtung Wachstum, als auch in Richtung Ruckbildung stattfinden.

4.6 Einfluss genetischer Faktoren auf die Veranderung melanozytarer
Navi

Vorliegend fanden sich fur das durchschnittliche Flachenwachstum der

melanozytaren Navi die Gesamtzahl der melanozytaren Navi bei der

Erstuntersuchung 2002 und das mannliche Geschlecht als signifikante

Vorhersagewerte.
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Einige Studien kamen zu dem Ergebnis, dass Jungen mehr melanozytare Navi
entwickeln als Madchen [Azizi et al. 2000, Carli et al. 2002, English &
Armstrong 1994, Siskind et al. 2002]. Man kann spekulieren, dass beim
mannlichen Geschlecht eine erhdhte Aktivitat der Melanozyten vorliegt, die sich
in einer erhdhten Inzidenz und im vermehrten Wachstum der melanozytaren
Navi widerspiegelt. Oliveria et al fanden zwar einen positiven Zusammenhang
zwischen mannlichem Geschlecht und Anzahl der melanozytaren Navi, dieser

war allerdings nicht signifikant [Oliveria et al. 2004].

Als Zeichen der Dynamik fur Wachstum und Ruckbildung eines melanozytaren
Navus wurde der mediane Betrag der Flachenanderung gemessen. Fur einen
hoheren medianen Betrag der Flachenanderung, also eine erhdhte Dynamik in
Wachstum und Ruckbildung, zeigten sich als genetisch bedingte
Vorhersagewerte: blonde Haare und die Anzahl der melanozytaren Navi zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung 2002.

Das phanotypische Merkmal ,blonde Haare® geht meist mit einem hellen
Hauttyp (Hauttyp I, Il) einher [Fitzpatrick 1988]. Bei Kindern mit einem hellen
Hauttyp wurde in mehreren Studien eine erhdhte Anzahl melanozytarer Navi
beobachtet [Coombs et al. 1992, English & Armstrong 1994, Harrison et al.
1994, Luther et al. 1996, MacLennan et al. 2003, Pope et al. 1992, Wiecker et
al. 2003, Harrison et al. 1994]. Kinder mit blonden Haaren und hellem Hauttyp
scheinen eine erhéhte Dynamik in der Gréfle ihrer melanozytaren Navi zu
haben und zur Neubildung melanozytarer Navi zu neigen.

Kein Zusammenhang zeigte sich in dieser Studie zwischen der Anzahl der Navi
auf den Armen der Eltern und der Dynamik im Wachstum der Navi bei den
Kindern. Es wurden allerdings weder die GroRe der elterlichen Navi noch die
Anzahl ihrer atypischen Navi festgestellt. Vielleicht wurden also wichtige
morphologische Faktoren der Eltern nicht untersucht oder aber es gibt
genetische Faktoren, die nicht mit den Pigmentierungseigenschaften in Bezug
stehen.

Eine Longitudinalstudie, die besonders genetische Faktoren im Vergleich zu

Umwelteinflissen erforschte, war eine Studie an jugendlichen Zwillingen. Hier
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wurde ein Computersystem entwickelt, dass die GroRe, Farbe und Form der
pigmentierten Lasionen quantitativn mafl. Gefunden wurde eine starke
genetische Abhangigkeit der Grolle und Farbe sowie eine Abhangigkeit von
Umwelteinflissen. Faktoren, die das Wachstum betreffen, wertete die Studie
nicht aus [McGregor et al. 1999].

4.7 Einfluss von Umweltfaktoren auf die Veranderung melanozytarer
Navi

Umweltfaktoren schienen keinen signifikanten Einfluss auf die Veranderung

melanozytarer Navi zu haben. Einzig zeigten Kinder, die fur eine gewisse Zeit

im Ausland gelebt hatten, relativ wenig kleiner werdende Navi (p = 0,001). Alle

anderen Umweltfaktoren zeigten keine Abhangigkeiten auf die Veranderung

melanozytarer Navi.

4.8 Einfluss von Sonnenschutz durch Kleidung und Sonnencreme auf

das Wachstum melanozytéarer Navi

Bei Kindern, die zur Sonnencremeverwendung ,fast immer im Sommer®
angaben, zeigte sich ein verstarktes Wachstum der melanozytaren Navi (p =
0,017). Die deutsche Kinderstudie zum Risiko fur die Entwicklung
melanozytarer Navi, die eine groliere Kohorte als die der vorliegenden Studie
untersuchte, fand klar positive Korrelation verschiedener Umweltfaktoren mit
der Neuentstehung melanozytarer Navi. Die Anzahl und die Intensitat der
Sonnenexposition wahrend des Urlaubs in sonnigen Regionen oder das Spielen
im Freien wahrend des Sommers in Deutschland bewirkten eine zunehmenden
Anzahl von melanozytaren Navi [Bauer et al. 2005b, Wiecker et al. 2003]. Im
Gegensatz zu den klaren Korrelationen zwischen der Anzahl der Navi und der
Sonnenexposition scheint die Navusgrofie von ihr unabhangig zu sein.

Die Auswertungen, die das Sonnenschutzverhalten dieser Studie erarbeiteten,
ergaben, dass alle Eltern ihre Kinder mit Sonnencreme schitzten. Der grolite
Teil, ndmlich 86,1%, bezifferte die Haufigkeit mit ,fast immer®. Dies zeigte, dass

die Eltern ihre Kinder vor Sonnenbranden beziehungsweise vor hoher
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Sonnenexposition schitzen wollten und der Lichtschutz dabei mittels
Sonnencreme betrieben wurde. Die Vorstudie von Bauer et al. ermittelte mit
79,8% eine nur etwas geringere Haufigkeit [Bauer et al. 2005a]. Bei der Studie
von Severi et al., die das Verhalten von Kindern in der Sonne wahrend der
Ferien von 1995 bis 1997 untersuchte, liegt der am ehesten vergleichbare Wert
mit ,immer* sogar nur bei 25% der Kinder [Severi et al. 2002]. Wahrscheinlich
war die Aufmerksamkeit der Eltern in der vorliegenden Studie durch die
Teilnahme an der Studie, durch Werbung, und durch das Thema Hautkrebs,
das immer mehr in der Offentlichkeit diskutiert wird, bereits besser auf den
Sonnenschutz gerichtet.

Weitere Angaben zum Sonnenschutz, wie das Tragen von Kleidern, zeigten,
dass die Halfte der Kinder T-Shirts oder einen Sonnenhut im Freibad bzw. am
Strand trug. Nur 14,5% trugen zu den Badeanzigen bzw. Badehosen noch T-
Shirts und kurze Hosen. Bei Bauer et al. war diese Zahl mit 13,9% ahnlich
gering [Bauer et al. 2005a]. In der Studie von Severi et al. gaben sogar nur die
Eltern von 8% der Kinder diese Form des Sonnenschutzes an [Severi et al.
2002]. Sowohl die Ergebnisse dieser Studie, als auch derer von Bauer et al.
und Severi et al. lassen also den Schluss zu, dass die meisten Eltern
Sonnencreme fur einen ausreichenden Schutz halten. Bedenkt man aber, dass
einige Autoren eine positive Korrelation zwischen dem Gebrauch von
Sonnencreme und der Hohe der Anzahl melanozytarer Navi fanden [Autier et
al. 1998, Azizi et al. 2000, English & Armstrong 1994, Luther et al. 1996], so
lasst einen dieses Ergebnis aufhorchen. Allerdings gibt es auch Studien, die
zeigten, dass der Gebrauch von Sonnencreme mit Lichtschutzfaktor 30 die
Inzidenz melanozytarer Navi verringert [Gallagher et al. 2000]. Diese
unterschiedlichen Ergebnisse lassen verschiedene Schlisse zu. Zum einen
geht ein vermehrter Sonnencremegebrauch wahrscheinlich mit einer erhohten
Sonnenexposition einher. Kinder, die haufiger am Strand spielen, werden ofter
eingecremt. Zum anderen ist die ausreichende und richtige Applikation zu
hinterfragen. Autier et al. fanden heraus, dass die Sonnencreme ohne Effekt
war, moglicherweise ist die Ursache hierfur unsachgemafle Anwendung [Autier
et al. 2001, Gallagher et al. 2000]. Darlington et al. fuhrten die
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widerspruchlichen Ergebnisse, die die Sonnenexposition und ihren Einful® auf
melanozytare Navi anbelangen, auf unentdecktes Confounding zurlck
[Darlington et al. 2002]. Allgemein scheint eine grundlichere Aufklarung Uber
richtigen und ausreichenden Sonnenschutz, insbesondere durch das Meiden
der Mittagssonne und das Tragen von Kleidung nétig. So wurde in der Studie
von Milne et al. in Australien an den Kindern der Interventionsgruppe, die mit
ausfuhrlicher Information Uber Sonnenschutz versorgt wurden, eine etwas
geringere Anzahl melanozytarer Navi festgestellt als in der Gruppe ohne diese
ausfuhrliche Information. Das Ergebnis war allerdings nicht signifikant [Milne et
al. 2002].

4.9 Korrelation bestimmter Strukturen der melanozytaren Navi mit

Wachstum und Ruckbildung

Die multivariate lineare Regressionsanalyse ergab, dass melanozytare Navi mit
bestimmten morphologischen Kriterien wie strukturlosen Arealen (p < 0,001)
und prominenten peripheren Globuli (p < 0,001) in ihrer Flache stark wuchsen.
Letzteres Kriterium fand auch die Studie von Kittler et al., die melanozytare Navi
von 385 erwachsenen Probanden untersuchte und das dermatoskopische
Muster ,prominent und periphere Globuli“ als Zeichen wachsender Navi
beschrieb. Fast 80% mit einem Randsaum aus Globuli wuchsen. Sie fanden fur
Navi mit einem Rand aus Globuli ein 28-fach erhohtes Risiko an GroRe
zuzunehmen als flr Navi ohne eben diesen Rand (95% Konfidenzintervall, 20
bis 39-mal hdher) [Kittler et al. 2000]. Histopathologisch erkannten andere
Studien diesen Randsaum als grof3e Navuszellnester an der dermoepidermalen
Junktionszone, der bei schnell wachsenden Navi gefunden wurde [Guillod et al.
1997, Yadav et al. 1993]. Folglich scheinen die morphologischen Kriterien eher
die Entwicklungsstufe der Navi widerzuspiegeln als das Vorhandensein von
Risikofaktoren.

Bezlglich der Auswertung dermatoskopischer Muster ist die Studie von
LaVigne et al. von besonderem Interesse, da hier die digital gespeicherten
Bilder der oben genannten Studie von Oliveria et al. ausgewertet wurden. Hier

zeigten 50% der dermatoskopisch aufgenommenen Navi eine Veranderung,
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wobei davon 85% eine nur geringe Anderung, wie zum Beispiel Zu- oder
Abnahme der Anzahl der Globuli aufwiesen. Bei 25% anderte sich der
Durchmesser. Eine weitere Auswertung bezuglich der Flachenanderung fand
nicht statt und all diese Auswertungen erfolgten ohne Untersuchung
statistischer Zusammenhange mit Risikofaktoren [LaVigne et al. 2005].

Atypische Navi (p = 0,008), melanozytare Navi mit einem Netz als Struktur (p =
0,043) oder mit zwei Strukturen (p = 0,003) nahmen signifikant in ihrer Flache
ab. Wie schon in Kapitel 4.5 erwahnt scheint die Atypie von melanozytaren Navi
eher Ausdruck dessen, dass hier mehr Umbauprozessen stattfinden. Ein
melanozytarer Navus mit drei Strukturen wurde immer als atypische gewertet.
Es scheint aber, dass auch zwei verschiedenen Strukturen auf Umbauvorgange
bezluglich der Flachenveranderung innerhalb eines melanozytaren Navus

hinweisen.

4.10 Schlusse

Die Studie zeigte, dass die hier untersuchten genetisch bedingten Merkmale,
wie zum Beispiel Geschlecht, Haarfarbe, Pigmentierungseigenschaften der
Kinder oder Anzahl der melanozytaren Navi auf den Armen der Eltern in nur
geringem Male und dulRere Umwelteinflusse in noch geringerer Weise fur das
Wachstum und die Ruckbildung melanozytarer Navi verantwortlich sind. Somit
scheinen die Risikofaktoren flir das Wachstum andere zu sein als fur die

Entstehung melanozytarer Navi [Wiecker et al. 2003].

Genetische bedingte Merkmale:

Einige Studien belegten, dass Jungen deutlich mehr melanozytare Navi
entwickeln als Madchen [Azizi et al. 2000, Carli et al. 2002, English &
Armstrong 1994, Green et al. 1989]. Die vorliegende Studie beobachtete bei
Jungen starkeres Wachstum der melanozytaren Navi. Das mannliche
Geschlecht kdnnte also ein Risikofaktor fur eine erhdhte Anzahl und fur ein
durchschnittlich starkeres Wachstum melanozytarer Navi sein. Der Unterschied

zwischen den Geschlechtern konnte allerdings auch durch den ungleichen
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korperlichen Entwicklungszustand der Jungen und Madchen zum Zeitpunkt der
Untersuchung erklart werden.

Blonde Haare, die auch genetisch bestimmt sind, konnten als Vorhersagewert
fur den aus den Betragen der Flachenanderungen gebildeten Mittelwert
ausfindig gemacht werden. Dies kann in Ubereinstimmung mit Studien gebracht
werden, die vor allem einen hellen Hauttyp mit einer erhohten Anzahl an
melanozytaren Navi fanden. Die Pigmentierungseigenschaften scheinen also
nicht nur eine wichtige Rolle bei der Entstehung, sondern auch beim Wachstum
melanozytarer Navi zu spielen.

Die Anzahl der melanozytaren Navi zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung 2002
erwies sich als positiv signifikant mit der durchschnittlichen Flachenveranderung
korreliert. Hier sollten sowohl die genetische Komponente mit Neigung zu vielen
und sich stark verandernden Navi beachtet werden, als auch die dulReren
Faktoren, wie z. B. die Sonnenexposition. Ein Kind, das bis zum Jahr 2002
durchschnittlich haufiger und mit weniger Sonnenschutz drauf3en spielte, wird
dies im Vergleich zu anderen Kindern auch in der Zeit von 2002 bis 2003 getan

haben.

Umweltfaktoren:

In der multivariaten linearen Analyse zeigte sich als Risikofaktor fur eine grof3e
mittlere Flachenanderung der melanozytaren Navi eine erhdhte Anzahl von
Urlaubswochen im Sdden zwischen 1998 wund 2002. Die mittlere
Flachenanderung diente dazu die Dynamik, vor allem von Wachstum, innerhalb

eines melanozytaren Navus zu beschreiben.
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4.11 Einschrankungen der Studie und Verbesserungsvorschlage fur

kinftige Studien

Im Verlauf der Studie wurden folgende Einschrankungen festgestelit.

Die Anzahl der Kinder mit 173 Probanden stellte eine relativ kleine Stichprobe
dar, und diente im Wesentlichen dazu, die Methode zu etablieren. Auf Grund
der zahlreichen Einflussfaktoren, wie zum Beispiel die Sonnenexposition, die
Sonnenbrande oder Pigmentierungseigenschaften der Kinder und ihrer Eltern,
ist fur eine detaillierte Untersuchung aller relevanten Risikofaktoren flir das
Wachstum melanozytarer Navi bei Kindern eine deutlich grélere Zahl von
Probanden erforderlich. Die Studie erfolgte retrospektiv an einer Auswahl von
Kindern mit besonders vielen melanozytaren Navi. Fir eine Studie zu
Risikofaktoren flir das Wachstum ware ein prospektives Studiendesign
erforderlich.

Die Auswahl der melanozytaren Navi geschah nicht rein zufallig, sondern war
abhangig vom Untersucher. Obwohl die Zahl aller Navi eines Kindes erfasst
wurde, ware es zeitlich zu aufwendig gewesen, alle Navi auch mit dem digitalen
Dermatoskop aufzunehmen. Also legte der Untersucher fest, welche Navi
dermatoskopisch aufgenommen wurden. Es wurde versucht, eine moglichst
zufallige Stichprobe zu erhalten, soweit dies subjektiv moglich ist. Zur
Beseitigung dieses Problems koénnte die Auswahl der aufzunehmenden Navi
beispielsweise so erfolgen, dass man bei jedem Kind alle melanozytaren Navi
durchnummeriert und dann aus einer Zufallszahlentabelle so lange Zahlen zieht
bis die Stichprobe voll ist oder beispielsweise jeden zehnten Navus aufnimmt.
Durch dieses Verfahren wurde sich allerdings die Untersuchungszeit erheblich
verlangern. Alle melanozytaren Navi von nur einer bestimmten Korperpartie,
zum Beispiel dem Rucken, zu beiden Untersuchungszeitpunkten aufzunehmen,
ware wohl ein guter Kompromiss. Allerdings gehen hier Informationen daruber
verloren, an welchen Stellen des Korpers, wie zum Beispiel besonders der
Sonne ausgesetzten Arealen, welche Entwicklung der melanozytaren Navi

beobachtet werden kann.
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Leider trat im Verlauf der Untersuchung folgendes Problem auf: Bei der
Aufnahme der einzelnen melanozytaren Navi zeigte sich, dass das Programm
hautfarbene und sehr helle melanozytare Navi nicht oder nur sehr schwer
erkennen, und deshalb die Flache nicht oder nur sehr ungenau berechnen
konnte. Diese Navi fielen aus der Auswertung heraus, oder wurden gar nicht
erst aufgenommen. Es fand also eine Selektion zugunsten dunklerer
melanozytarer Navi statt. Es wurde dennoch versucht, eine moglichst zufallige
Auswahl der Navi zu treffen, die mit dem Fotofinder aufgenommen wurden,
allerdings mussen die vorliegenden Ergebnisse aufgrund des oben genannten

Problems eher als explorativ angesehen werden.

4.12 Fazit

Anhand der vorliegenden Studie lasst sich zusammenfassend sagen, dass
Veranderungen in der Grolke melanozytarer Navi weitgehend unabhangig von
Umweltfaktoren sind und eher von erblich bedingten Einflissen abhangen. Das
Wachstum melanozytarer Navi unterscheidet sich damit von ihrer Inzidenz.
Anderen Studien, die die Inzidenz melanozytarer Navi untersuchten, zeigten
dabei signifikante Zusammenhange zur Sonnenexposition, Zu
Pigmentierungseigenschaften sowie zu genetischen Eigenschaften.

Aufgrund der zufélligen Auswahl der untersuchten Navi mussen die hier
vorliegenden Ergebnisse eher explorativ betrachtet werden, dennoch ergibt sich
der Eindruck, dass die Grolke eines melanozytdren Navus nicht im
Zusammenhang mit seiner Sonnenexposition steht.

Insgesamt wurde deutlich, dass sich die Methode der digitalen Dermatoskopie
mit anschlieBender Speicherung der Bilder sehr gut flr weitere Studien in
diesem Bereich eignet. Der Zusammenhang zwischen GroRe und Wachstum
einerseits, sowie der Einteilung in atypische Navi und dem Melanomrisiko
andererseits, rechtfertigt ein weiteres Forschen an diesem Thema. Die
Risikofaktoren fur das Wachstum melanozytarer Navi gelten mdglicherweise
auch fur die Entwicklung atypischer Navi und somit indirekt auch fur die

Entstehung eines malignen Melanoms.
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Die Dauer des Untersuchungsabstandes von einem Jahr hat sich als
ausreichend dargestellt, ungefahr die Halfte der untersuchten melanozytaren
Navi pro Kind zeigte eine groRe Dynamik, von starkem Wachstum bis hin zur

kompletten Ruckbildung.
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5 Zusammenfassung

5.1 Einleitung und Fragestellung

Melanozytare Navi sind gutartige Tumoren der Haut, die ihren Ursprung in den
Melanozyten haben. Durchschnittlich hat ein Erwachsener unserer Breitengrade
20 bis 40 melanozytare Navi [Garbe et al. 1994a]. Eine grole Anzahl
gewohnlicher melanozytarer Navi ist ein bekannter Risikofaktor fur die
Entstehung maligner Melanome [Bauer & Garbe 2003, Garbe et al. 1994b]. Das
relative Risiko steigt mit zunehmender Anzahl kontinuierlich an [Augustsson et
al. 1991]. Als dysplastische Navi bezeichnet man Navi ab einem Durchmesser
groRer als funf Millimeter mit unscharfer und unregelmaRiger Begrenzung und
verschiedenen Farben. lhr Auftreten erhoht bereits das Risiko fur die
Entstehung maligner Melanome. Ab einem Schwellenwert von funf atypischen
Navi steigt das Risiko deutlich an [Garbe et al. 1994a, Grob et al. 1990, Holly et
al. 1987, MacKie et al. 1989, Tucker et al. 1997, Garbe et al. 1994a]. Die
Entstehung und Entwicklung der melanozytaren Navi lauft iberwiegend in der
Kindheit ab und ist ihrerseits wiederum von bestimmten Risikofaktoren, wie
erhdhter Sonnenexposition, genetischen und konstitutionellen Einflissen
abhangig [Carli et al. 2002, Dulon et al. 2002, Gallagher et al. 1990, Harrison et
al. 1994, Luther et al. 1996]. Die vorliegende Studie wurde als
Langsschnittstudie angelegt. Zunachst sollte untersucht werden wie viele
melanozytare Navi innerhalb eines Jahres wuchsen, in ihrer Flache unverandert
blieben oder sich zurlckbildeten. Dies geschah durch Messung der Flache.
Auch auflichtmikroskopisch sichtbare Strukturen wurden erfasst und mit der
Grollenzunahme und Grélkenabnahme der Navi korreliert, um Eigenschaften,
die sich so zum Beispiel bei wachsenden oder aber bei kleiner werdenden Navi
zeigen, zu identifizieren. Bisher wurde diese Thematik Uberwiegend in
Querschnittstudien behandelt, bei denen Parameter fur GrolRenveranderungen
nur schlecht erfasst werden konnten [English & Armstrong 1994, Gallagher et
al. 1990, Green et al. 1989, Harrison et al. 1994]. Auch stand im Interesse der

vorliegenden Studie, ob die Lange des Beobachtungszeitraumes von einem
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Jahr ausreichend fir die Messung von Grélienunterschieden bei melanozytaren
Navi ist. Ein weiteres Ziel dieser Studie war, die Durchfuhrbarkeit der
Untersuchung mittels Auflichtmikroskopie und der Bemessung der Flache der

Navi mit dem Programm Mole Analyzer zu prifen.

5.2 Ablauf der Studie

Im Rahmen der Studie wurden Kinder untersucht, die schon an der deutschen
Kinderstudie zum Risiko fur die Entwicklung melanozytarer Navi teilgenommen
hatten, und dort bei der Untersuchung im Jahre 2001 vor allem besonders viele
melanozytare Navi aufwiesen [Wiecker et al. 2003]. Der Ablauf der Studie teilte
sich in zwei Abschnitte. Zuerst wurde ein Fragebogen zur Sonnenexposition
durch die Eltern ausgefillt und die Pigmentmale der 180 Kinder auf dem
Untersuchungsbogen eingetragen. AnschlieBend wurden moglichst zufallig
durchschnittlich elf melanozytare Navi ausgewahlt, die mit dem digitalen
Dermatoskopie-System Fotofinder Dermoscope in 20-facher Vergrolierung
aufgenommen und gespeichert wurden. Nach einem Jahr erfolgten die
Verlaufsuntersuchungen. Insgesamt beendeten 173 Kinder mit einem
Durchschnittsalter von 8,8 Jahren diese zweite Untersuchung und 1929
melanozytare Navi wurden aufgenommen.

Die Auswertung erfolgte auf zwei Ebenen, wobei die Anderungen der
Navusflachen fur das Wachstum der Kinder korrigiert  wurden
[U.S.Environmental Protection Agency 1989]. Die erste Analyse untersuchte
Zusammenhange zwischen den durchschnittlichen Grélkenveranderungen der
melanozytaren Navi und Eigenschaften der Kinder und der Eltern sowie der
Sonnenexposition der Kinder. Die zweite Analyse ermittelte die
GroRenveranderungen aller einzelnen Navi bezogen auf die Eigenschaften und

die Morphologie der Navi.
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5.3 Auswertung der Analyse der durchschnittlichen GréRenveran-
derungen der Navi bezogen auf Eigenschaften der Kinder und der

Eltern und auf Sonnenexposition

Pro Kind wurden durchschnittlich 11,2 (SD % 4,0; Spannweite 3 bis 27) Navi auf
ihre Grof3enzu- und Abnahme untersucht. Davon zeigte sich bei 2,0 Navi eine
deutliche Flachenabnahme (SD + 2,0 Spannweite 0 — 10). 5,2 Navi veranderten
ihre GréRe um weniger als zehn Prozent im Vergleich zum Vorjahr und wurden
so als in ihrer Gro3e unverandert klassifiziert (SD + 2,8 Spannweite 0 — 15) und
3,9 Navi wuchsen deutlich (SD £ 2,7 Spannweite 0 — 11). Insgesamt konnte bei
17 aller digital gespeicherten melanozytaren Navi eine komplette Ruckbildung
festgestellt werden. Die Auswertung der durchschnittlichen Grélkenveranderung
betrug 0,14 mm?. Die Dynamik konnte genauer durch den Mittelwert, der aus
den Betragen der Flachenanderungen gebildet wurde, beschrieben werden.
Dieser betrug 0,47mm?2. Hier zeigte sich, dass auch nach dem relativ kurzen
Untersuchungsabstand von nur einem Jahr eine deutliche Anderung der Flache
der Navi messbar war.

Die multivariate lineare Analyse zeigte einerseits fur Jungen ein signifikant
hdheres Risiko fur ein durchschnittlich gréferes Flachenwachstum (p < 0,05),
zum anderen erwies sich die Gesamtzahl der melanozytaren Navi bei der
Untersuchung 2002 als weiterer unabhangiger Risikofaktor fur die mittlere

Flachenveranderung (p < 0,05).

5.4 Auswertung der Analyse der Gr6RRenveranderungen aller einzel-
nen Navi bezogen auf Eigenschaften und Morphologie der Navi

Bei der multivariaten linearen Regressionsanalyse wurden direkt die
gemessenen und fur das Korperwachstum korrigierten GroRenunterschiede der
1929 untersuchten melanozytaren Navi analysiert.

Fir die kleiner werdenden Navi zeigten sich hauptsachlich morphologische
Eigenschaften der melanozytaren Navi selbst als signifikante Vorhersagewerte.

Diese waren zum Beispiel das Vorliegen von zwei Strukturen (p < 0,001) und

Seite 76



die Einteilung in jede andere Farben als braun (p < 0,001). Bei Kindern mit
Hauttyp | bis Ill, also einem hellen Hauttyp, wurden etwas haufiger Navi
beobachtet, die kleiner wurden (p = 0,001).

FUr die grolRer werdenden Navi wurden in der multivariaten linearen Analyse
ebenfalls Uberwiegend morphologische Pradiktoren gefunden, so zum Beispiel
das Vorhandensein prominenter und peripherer Globuli. Zu diesem Ergebnis
kam auch schon die Arbeitsgruppe um Kittler et al. [Kittler et al. 2000]. Es kann
angenommen werden, dass es sich dabei um groRe Melanozytennester
handelt, die in der Peripherie wachsender Navi liegen.

Sowohl fir Wachstum als auch flr Rickbildung zeigte sich die Einstufung als
atypischer Navus als signifikanter Vorhersagewert, was als erhdhte Dynamik
und Vorliegen verstarkter Umbauvorgange in diesen Navi interpretiert werden

kann.

5.5 Einschrénkungen der Studie

Die Auswahl der aufzunehmenden melanozytaren Navi geschah nicht rein
zufallig. Sie erfolgte abhangig vom Untersucher, der jedoch versuchte, eine
moglichst zufallige Stichprobe =zu erhalten. Alle Navi eines Kindes
aufzunehmen, hatte jedoch den Rahmen der Untersuchung bei Weitem

Uberschritten.

5.6 Schlussfolgerung

Die Grolle melanozytarer Navi spielt fur die Definition atypischer Navi eine
wichtige Rolle. Atypische Navi wiederum sind ein bekannter Risikofaktor fur das
Melanom. Die vorliegende Studie zeigte schon innerhalb eines Jahres eine
deutliche Dynamik der NavusgrofRe bei Kindern. Die Halfte der melanozytaren
Navi anderte ihre Grolle um mehr als zehn Prozent. Bei elf aufgenommenen
Navi pro Kind wuchsen durchschnittlich vier, aber es wurden auch
durchschnittlich zwei kleiner, das heil3t, es war auch eine klare Tendenz zur

Grollenabnahme sichtbar.
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Fir Umweltfaktoren konnte kein signifikanter Einfluss auf die
GroRRenentwicklung der Navi gezeigt werden. Die Schlussfolgerung liegt nahe,
dass exogene Faktoren das Wachstum der Navi wohl nicht oder nur in
geringem Malle mitbestimmen. Andere Studien, die die Inzidenz melanozytarer
Navi untersuchten, zeigten signifikante Zusammenhange zur Sonnenexposition,
aber auch zu Pigmentierungseigenschaften der Kinder und der Eltern. Die
Einflussfaktoren fur das Wachstum melanozytarer Navi scheinen sich damit von
denen ihrer Inzidenz zu unterscheiden. Vielleicht spielen jedoch andere,
trotzdem genetisch bedingte Eigenschaften der Eltern, wie zum Beispiel
besonders viele atypische Navi, eine Rolle, die hier jedoch nicht untersucht
wurden.

Indes zeigte sich, dass vor allem bestimmte morphologische Eigenschaften der
Navi selbst mit Wachstum oder Ruckbildung assoziiert waren. Vielleicht
spiegeln diese allerdings eher die Entwicklungsstufe der melanozytare Navi
wieder. Die Erkenntnis Uber bestimmte Strukturen, die zum Beispiel mit
Wachstum der Navi assoziiert sind, kdnnte zu einem besseren Verstandnis der
Wachstumsdynamik melanozytarer Navi in klinischen Verlaufskontrollen und

Hautkrebsvorsorgeuntersuchungen beitragen.
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