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ORIGINAL STUDY

Dysplastic Melanocytic Nevi of the Lower Leg: Sex- and
Site-Specific Histopathology

Brigitte Coras, MD, Michael Landthaler, MD, Wilhelm Stolz, MD, and Thomas Vogt, MD

Abstract: Site-specific histopathology features have been reported
for acral, auricular, flexural, and genital melanocytic nevi, however, to
the best of our knowledge, site- and sex-specific histology of dys-
plastic nevi on the lower leg (between knee and ankle) of women
(DN-LW) has not been reported. In this retrospective histopathology
study, we compared DN-LW (N = 42) with appropriate control groups
of (1) DN of the lower leg of men (N = 20; DN-LM), (2) DN from the
back of women (N = 20), (3) common nevi of the lower leg of women
(N = 40), and (4) levels 1-2 superficial spreading melanoma of the
lower leg of women (N = 20). Compared with dysplastic nevi on the
back, DN-LW were smaller in diameter and exhibited a significantly
higher score for pagetoid spread (P < 0.05). DN-LW compared with
DN-LM showed sex-specific differences with (1) pagetoid spread
(P < 0.05), (2) cytologic atypia (P < 0.05), (3) presence of large
melanocytes (P < 0.05), and (4) band-like pigmentation in the dermis
underlying the nevus (54% in DN-LW vs. 15% in DN-LM). As
with other body sites, the dermatopathologist should be aware that
dysplastic nevi occurring on the lower leg in women have site- and
sex-specific features. Knowing this profile may lower the risk of
misdiagnosing DN-LW and melanoma of the lower leg of women.

Key Words: dysplastic nevus, melanocytes, melanoma, female,
lower leg

(Am J Dermatopathol 2010;32:599-602)

INTRODUCTION

In many textbooks of dermatopathology, the criteria
between early malignant melanoma and severe dysplastic
melanocytic nevi show an overlap.'? Difficulties arise in
discriminating dysplastic nevus (DN) from melanoma (MM)
histologically due to the various morphologic and site-specific
features which may show some overlap between the 2 entities.
Reported case series have described the specific features of
melanocytic nevi of anatomic sites including acral, auricular,
flexural, and genital areas.>* However, one body site that can
cause histopathologic dilemmas is the lower leg and, to the best
of our knowledge, this has not been adequately studied. The
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lower leg is the commonest site for women to develop
superficial spreading MM,* so for the dermatopathologist
distinguishing DN from level 1 to 2 superficial spreading MM
is an important daily challenge. When the dermatopathologist
is unable to exclude early MM in an atypical lesion, the lesion
is sometimes unnecessarily widely excised as if it were MM.
In this retrospective histopathology study, dysplastic
nevus of the lower leg of women (DN-LW) was compared with
(1) dysplastic nevus of the lower leg of men (DN-LM), (2)
dysplastic nevus from the back of women (DN-BW), (3)
common nevus of the lower leg of women (CN-LW), and (4)
early superficial spreading MM of the lower leg of women
(MM-LW). The aim was to assess if DN-LW showed site- and
sex-specific characteristics. A secondary outcome was to define
the relative significance of usually applied histologic criteria to
discriminate DN and MM on the lower legs of women.

MATERIALS AND METHODS

The database of the Department of Dermatology,
University of Regensburg, Germany, was scanned over a 3-year
period 2004-2006 for the diagnosis “melanocytic nevus,
lower leg” as defined between knee and ankle. Spitz nevus,
blue nevus, intradermal nevus, and unclassified lesions were
excluded. Lesions required negative surgical margins.

DN was defined as a nevus with gross architectural
and/or cytologic disorder as established by 3 expert dermato-
pathologists (B.C., T.V,, M.L.), first independently from each
other and then in consensus conferences.

A specific subgroup, DN of the lower leg in women
(DN-LW), was identified. Comparator groups were also identi-
fied and comprised (1) DN-BW, (2) CN-LW, (3) levels 1-2
superficial spreading MM-LW, and (4) DN-LM. The lower age
limit to define adults was 21 years.

The analyses and final diagnoses were based on a list of
criteria that were defined before the study (Table 1).°

Each investigator assigned predefined scores for each of
the individual features. In the conferences, the scores were
discussed and the consensus scores were established. The
scoring system was calibrated by producing a set of reference
lesions representing various scores. This set was then used
during the expert evaluations.

The same scoring system was applied for the analysis of
the control groups.

Statistical Analysis
The SPSS 13.0 software package was used to analyze

the basic statistical features, mean score values, and
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TABLE 1. Histologic Features Assessed and Scored

Features Definition of Scores

Asymmetry 0 (absent) 1 (present)

Lack of circumscription®* 0 (absent) 1 (present)

Diameter mm scale

Pagetoid spread 0 (absent) 1 (moderate) 2 (severe)f

Atypia 0 (absent) 1 (moderate) 2 (severe)f

Large cells 0 (absent) 1 (moderate) 2 (severe)t

Fibroplasia 0 (absent) 1 (focal) 2 (prominent
diffuse)

Inflammatory infiltrate 0 (absent) 1 (focal) 2 (band like)

Localization of nests 1 (junctional) 2 (compound)

Deep dermal pigment 0 (normal) 1 (deep dermal)
deposits
Lentiginous 0 (absent) 1 (present)
proliferation/
hyperpigmentation
Lack of maturation 0 (absent) 1 (present)
Bridging of rete ridges 0 (absent) 1 (present)
Elastosis 0 (absent) 1 (present)

*Okun definition: “a neoplasm is considered to show poorly defined lateral borders
if there are significant intervals between individual tumor cells, and between groups
of tumor cells, at the lateral perimeter, and/or decreasing density of aggregation of
individual cells as the lateral perimeter is approached”.’

TModerate: average number =5, severe: average number >5 in 3 consecutive
sections analyzed.

95% confidence intervals of the means were established.
Differences of the means were subject to nonparametric testing
using the Mann—Whitney U test. Results were considered to be
significant, if a P = 0.05 was obtained.

RESULTS

The database identified 996 melanocytic nevi of the
lower leg following the specific exclusions as listed above.
These were predominantly junctional benign melanocytic
nevi. Site-specific features of melanocytic lesions in women
were assessed by comparing 42 DN-LW with common nevi of
the same site (N = 40), DN-BW (N = 20), and MM-LW (N =
20). Comparison of DN-LM (N = 20) and DN-LW (N = 42)
provided information regarding sex-specific differences. The
age range was 21-60 years, similar in all groups.

The histologic differences are summarized in Tables
2 and 3.

CN-LW and DN-LW were similar with regards to size,
presence of elastosis, maturation, and bridging between rete.
As expected, differences in symmetry, circumscription,
cytologic atypia, and presence of large melanocytes were
seen, consistent with the definition of DN. Pagetoid spread
was observed in approximately half of the DN-LW, and was
severe in one-third. Fibroplasia was frequent in DN-LW and
was usually focal rather than diffuse. A characteristic dermal
pigment band was observed below approximately half of the
dysplastic nevi, but not seen in common nevi.

Compared with DN-BW, DN-LW were significantly
smaller (4.99 vs. 2.8 mm) and were more likely to show
pagetoid spread (P < 0.05).

600 | www.amjdermatopathology.com

TABLE 2. Comparison of Site-Related and Sex-Related
Characteristics (%)

Site Related

Sex Related

DN-BW DN-LW DN-LM
(n = 20) (n = 42) (n = 20)

Symmetry

Present 65.00 61.95 70.00

Absent 35.00 38.10 30.00
Circumscripton

Present 65.00 38.09 65.00

Absent 35.00 61.90 35.00

Diameter (mm), mean 4.99 2.8 3.06
Pagetoid spread

0 50.00 23.80 60.00

1 50.00 42.85 40.00

2 0 33.33 0
Cytologic atypia

0 65.00 42.85 95.00

1 35.00 42.85 5.00

2 0 14.28 0
Large melanocytes

0 10.00 21.42 35.00

1 90.00 30.95 65.00

2 0 47.60 0
Fibroplasia

0 55.00 4.76 10.00

1 45.00 64.28 50.00

2 0 30.95 40.00
Inflammatory infiltrate

Focal 75.00 85.71 90.00

Band like 25.00 14.28 10.00
Localization of nests

Compound 65.00 16.66 50.00

Junctional 35.00 83.33 50.00
Distribution of dermal pigment

0 70.00 4523 85.00

1 30.00 54.76 15.00
Lentiginous P/hyperpigment

Present 55.00 73.80 45.00

Absent 45.00 26.19 55.00
Maturation

Present 100 95.23 90.00

Absent 0 4.76 10.00
Bridging

Present 80.00 54.76 30.00

Absent 20.00 4523 70.00

P, proliferation.

The major characteristics of “male” dysplastic nevi
(DN-LM) were a predominantly compound architecture and
little or no pagetoid spread. By comparison, the pattern for
“female” dysplastic nevi (DN-LW) was characterized by pre-
dominantly junctional architecture, prominent pagetoid spread,
and the presence of dermal pigment deposits below the nevus.
Figure 1 provides a photograph of 2 “prototypic” DN-LWs.

© 2010 Lippincott Williams & Wilkins
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TABLE 3. Significant Difference of the Mean Scores (Mann-hitney Test: P < 0.05) Between 3 Groups

DN-LW vs MM-LW

DN-BW

(site-specific profile of DN-LW)

DN-LM
(sex-specific profile of DN-LW)

No significant difference
between avs b

Because the delineation of levels 1-2 superficial
spreading MM versus DN is also a question of the observers’
thresholds, a set of MM was added as a control and to define
the features that finally made the distinction. The main
difference was that MM-LW were larger (mean size 4.28 mm)
than DN-LW (mean size 2.8 mm). MM-LW also showed
more severe cytologic atypia (65%) compared with DN-LW
(14.28%) and more large melanocytes (80%) compared with
DN-LW (47.6%). Both MM-LW and DN-LW showed pigment
deposits in the underlying dermis. Elastosis was seen in less
than 30% of MM-LW and DN-LW specimens and was not
a useful distinguishing feature. Moreover, most MM-LW were
not confined to the junction but infiltrated the dermis.

In summary, it emerged that a lesion larger than 4 mm
with large atypical individual cells was more likely to be diag-
nosed as MM. Pagetoid spread was a rather weak discriminator
in small (<3 mm), predominantly junctional lesions where it
seemed to not be strongly linked to malignancy.

DISCUSSION

As with melanocytic nevi located on acral, auricular,
flexural, and genital sites, this study has shown dysplastic
nevi on the lower legs of women also have site-specific
features and, additionally, sex-specific differences.

Melanocytic nevi of the palms and soles may exhibit
elongation of rete ridges and continuous proliferation of
melanocytes at the dermal-epidermal junction. Single or
nested melanocytes may be scattered throughout the epidermis
including the spinous, granular, and cornfied layers. There
may be poor or absent lateral circumscription.®’

© 2010 Lippincott Williams & Wilkins
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Nevi of the genitalia (vulva and perineum) may show
wide lateral extension. There may be considerable variation in
the size and shape of melanocytic nests, with confluence of
melanocytic nests. Melanocytes may be seen in epithelial
structures of adnexae and epidermal melanocytes may show
cytologic atypia. Such genital nevi have been called “atypical
melanocytic nevi of the genitalia.”® '

Nevi located on flexural sites (axilla, umbilicus, inguinal
creases, pubis, scrotum, and perianal area) can show features
similar to melanocytic nevi of the genital skin. In one series of
young patients who had flexural nevi excised for mostly
cosmetic reasons, large irregular poorly cohesive but con-
fluent nests of melanocytes were seen at the dermoepidermal
junction, and often involved adnexal epithelial structures.
Some degree of fibroplasia was commonly seen in the
dermis."!

In auricular and periauricular melanocytic nevi excised
for a variety of reasons, many histologic features traditionally
associated with MM have been noted. A common feature is
irregularity of the nesting pattern of melanocytes at the
dermoepidermal junction with variability in size and shape,
with nests even between rete ridges. Moderate to severe
cytological atypia consisted of large melanocytes with pale
finely granular cytoplasm. Melanocytes were also dyscohesive
and showed pagetoid spread into the epidermis. However,
mitotic figures and apoptotic melanocytes were not seen.'*"?

The cause of site-specific variation in the histologic
features of melanocytic lesions is not known but suggestions
have included external factors including ultraviolet exposure
and pressure, and intrinsic factors such as age and hormonal
influences.®'%'413
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FIGURE 1. A, Typical profile of a DN-LW. Such lesions are small,
usually <3 mm, and considerable pagetoid spread and
enlarged atypical single cells can be found. B, Another frequent
finding in DN-LW is deep dermal deposits of pigment
accompanied by a moderate inflammatory response.

In a recent study of melanocytic nevi of the ankle,
4 lesion types were identified—benign melanocytic nevi,
dysplastic nevi, MM, and melanocytic nevi of the ankle with
atypical features. This latter group was most commonly seen in
women, were small (average diameter 3.0 mm) and showing
severe architectural disorder, prominent single-cell prolifera-
tion, and lack of circumscription. The majority showed mild
cytological atypia. On follow-up, these lesions had a benign
course.'® This group shows some similarity to the DN-LW,
although dysplastic nevi had been specifically separated off.

In this study of melanocytic lesions of the lower leg,
a set of histopathology features has been presented specifically
distinguishing DN in women from other melanocytic lesions
on this location. DN-LW showed significant differences from
DN-BW and from the DN-LM suggesting that this is another
special situation. DN-LW were predominantly junctional
with prominent pagetoid spread and a dermal pigment band,
compared with those in men which were compound nevi with
little or no pagetoid spread or pigment band. DN-LW were
smaller and more likely to show pagetoid spread than those on
the back. Such common features in DN of the lower leg make

602 | www.amjdermatopathology.com

distinction from early MM in this site in women difficult as
there is considerable overlap. Elastosis, a marker of chronic
sun damage, was seen in less than 30% of CN-LW, DN-LW,
and MM-LW specimens and was not a distinguishing feature.
This is consistent with the current theory that MM in usually
protected sites such as the back, result from acute rather than
chronic sun damage.'” In addition, the age range was similar in
all groups, with MM occurring as young as 25 years. So
patient age was also not helpful to distinguish between MM
and DN. However, one useful clue that has emerged from this
study is lesion size. In addition to assessing the usual
histological features, an assessment of diameter may provide
additional information aiding diagnosis. A large histologically
atypical melanocytic lesion on the lower leg of a woman is
more likely to be a MM than a DN.
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Dysplastische melanozytire Navi des Unterschenkels:

Geschlechts- und lokalisationsspezifische Histopathologie

Einleitung

In vielen Dermatopathologie- bzw. Pathologielehrbiichern {iberschneiden sich die Kriterien
des initialen malignen Melanoms mit denen des schwer dysplastischen melanozytéiren
Névus, so dass sich besondere Schwierigkeiten in der Abgrenzung ergeben. Auch einige
lokalisationsspezifische Kriterien flir melanozytdre Navi dhneln den Melanommerkmalen.
Zur lokalisationsspezifischen Histopathologie des melanozytiren Navus wurden bereits
einige Studien publiziert, welche auf die Besonderheiten an Akren, Ohrregion, Beugeseiten
der Extremititen und im Genitalbereich eingehen.

In den letzten Jahren zeigte sich dariiber hinaus, dass auch die Unterschenkel zu diesen
besonderen Lokalisationen zu rechnen sind.

Bei Frauen finden sich aber an diesem Ort auch gehduft superfiziell spreitende maligne
Melanome, was zusétzlich die Differentialdiagnose kompliziert macht.

Fiir den Dermatopathologen/Pathologen besteht daher eine groBBe Herausforderung darin,
den dysplastischen Nédvus des Unterschenkels vom superfiziell spreitenden malignen
Melanom (Level 1 bis 2) zu unterscheiden. Kann ein initiales malignes Melanom bei einer
atypischen Lision nicht ausgeschlossen werden, wird diese manchmal unnétigerweise mit
grofBerem Sicherheitsabstand exzidiert.

In der vorliegenden Studie steht der dysplastische Navus des Unterschenkels (zwischen

Knie und FuB3gelenk) im Mittelpunkt (einzige Publikation).



Fragestellung des Projektes

Ausgehend von den Literaturdaten ergaben sich fiir diese Arbeit folgende Fragestellungen
1. Welche Unterschiede bestehen zwischen den melanozytiren Nivi am Unterschenkel
und Riicken bei Frauen?

2. Welche Unterschiede bestehen zwischen den dysplastischen Navi am Unterschenkel
zwischen Frauen und Méannern?

3. Welche Kriterien sind geeignet melanozytire Navi, dyplastische Nédvi und maligne

Melanome am Unterschenkel von Frauen zu differenzieren?

In dieser retrospektiven histopathologischen Studie verglichen wir dysplastische Navi am
Unterschenkel von 42 Frauen (DN-LW, L = lower leg, W = women) mit Nivi bzw.
Melanomen von Patienten aus verschiedenen Kontrollgruppen. Dazu zdhlten 20 Minner
mit dysplastischen Nédvi am Unterschenkel (DN-LM, M = men), 20 Frauen mit
dysplastischen Névi am Riicken (DN-BW, B = back), 40 Frauen mit unspezifischen Navi
am Unterschenkel (CN-LW, CN = common nevus) und 20 Frauen mit initialen superfiziell
spreitenden Melanomen (Level 1-2) am Unterschenkel (MM-LW, MM = malignant
melanoma).

Ziel war es, zum einen zu beurteilen, ob DN-LW lokalisations- und geschlechtsspezifische
Eigenschaften aufweisen und zum anderen die histologischen Kriterien zu definieren, die

den DN vom initialen MM am Unterschenkel bei Frauen unterscheidet.



Material und Methoden

Aus der Datenbank der Dermatologischen Klinik der Universitdt Regensburg wurden die
"melanozytiren Névi am Unterschenkel" bezogen auf den Zeitraum von 2004 bis 2006
gesichtet. Hierbei war mit "Unterschenkel" die Region zwischen Knie und Sprunggelenk
definiert. Spitzndvi, blaue Névi, intradermale Navi und unklassifizierte Lasionen wurden

ausgeschlossen. Die Lisionen mussten im Gesunden exzidiert sein.

Der "dysplastische Ndvus" wurde als ein Nédvus mit breitflichigen architektonischen
und/oder zytologischen UnregelméBigkeiten definiert. Die Definition wurde zunichst von
drei Untersuchern/Dermatohistologen, den Autoren Brigitte Coras, Thomas Vogt und
Michael Landthaler, unabhidngig voneinander formuliert und abschlieBend in einer
Konsensuskonferenz abgestimmt. Der "dysplastische Ndvus des Unterschenkels bei der
Frau" (DN-LW) wurde als spezifische Untergruppe identifiziert. Zum Vergleich wurden
folgende Gruppen herangezogen: der dysplastische Navus am Unterschenkel des Mannes
(DN-LM), der dysplastische Ndvus am Riicken der Frau (DN-BW), der unspezifische
Néavus ("common nevus") am Unterschenkel der Frau (CN-LW) und das superfiziell
spreitende maligne Melanom am Unterschenkel der Frau (MM-LW). Das Mindestalter lag

bei 21 Jahren.

Jeder Untersucher beurteilte semiquantitativ die einzelnen Verdnderungen anhand
vordefinierter Kriterien: Symmetrie, Begrenzung, Durchmesser, pagetoide Durchsetzung,
zytologische Atypien, GroBe der Melanozyten, Fibroplasie, entziindliche Infiltrate,
Lokalisation der Nester, Verteilung der dermalen Pigmentablagerung, lentigindse
Hyperplasie und Hyperpigmentierung, "Reifung" der dermalen Melanozyten, Briicken-

bildung zwischen benachbarten Reteleisten und Elastose. Nach Diskussion wurde dann ein



Konsensus-Score etabliert, der jeweils mit den Punktwerten 0, 1 oder 2 versehen war (z.B.
Asymmetrie: 0 = nicht vorhanden, 1 = vorhanden, oder Atypie: 0 = nicht vorhanden, 1 =
moderate Auspriagung, 2 = schwere Auspriagung). (Tabellel). Das Auswertungs-System
wurde kalibriert, indem ein Set von Referenzldsionen mit verschiedenen Punktwerten
(Scores) erstellt wurde. Dieses Set wurde dann vergleichend wihrend der gesamten

Evaluation verwendet.



Tabelle 1

Histologische Kriterien

Vordefinierte Kriterien

Definition des Scores

Symmetrie 0 (nicht 1 (vorhanden)
vorhanden)
Begrenzung* 0 (nicht 1 (vorhanden)
vorhanden)
Durchmesser mm
Pagetoide Durchsetzung 0 (nicht 1 (moderate 2 (schwere Auspragung)**
vorhanden) Ausprigung)
Zytologische Atypien 0 (nicht 1 (moderate 2 (schwere Auspragung)**
vorhanden) Auspriagung)
GroBe Melanozyten 0 (nicht 1 (moderate 2 (schwere Auspragung)**
vorhanden) Ausprigung)
Fibroplasie 0 (nicht 1 (fokal) 2 (diffus)
vorhanden)
Entziindliche Infiltrate 0 (nicht 1 (fokal) 2 (bandartig)
vorhanden)
Lokalisation der Nester 1 (junktional) 2 (compound)
Verteilung der dermalen 0 (normal) 1 (bandartige
Pigmentablagerung Pigmentierung in
der Dermis)
Lentigindse Hyperplasie/ 0 (nicht 1 (vorhanden)
Hyperpigmentierung vorhanden)
Fehlende “Reifung” der Melanozyten | 0 (nicht 1 (vorhanden)
vorhanden)
Briickenbildung 0 (nicht 1 (vorhanden)
vorhanden)
Elastose 0 (nicht 1 (vorhanden)
vorhanden)

*Okun-Definition: Laterale unscharfe Begrenzung bedeutet, dass atypische Melanozyten in

Einzelformationen an der Junktionszone (oder suprabasal) iiber das letzte erkennbare

Melanozytennest in der Epidermis hinaus angeordnet sind

** moderate Auspragung: durchschnittliche

Anzahl < 5,

schwere Ausprigung:

durchschnittliche Anzahl > 5 in drei aufeinander folgenden beurteilten Serienschnitten




Statistische Analyse

Das SPSS 13.0 Software-Paket wurde verwendet, um die grundlegenden statistischen
Eigenschaften zu analysieren, den Durchschnittswert und ein 95%-Konfidenzintervall des
Durchschnitswertes festzulegen. Fiir Unterschiede des Durchschnittswertes wurde der
nicht parametrische Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. Die Ergebnisse wurden als

signifikant angesehen, wenn ein P < 0,05 erreicht war.

Ergebnisse

In der Datenbank wurden 996 melanozytire Hautverinderungen des Unterschenkels
anhand der oben definierten Ein- und Ausschlusskriterien identifiziert.

Diese waren iiberwiegend benigne junktionale melanozytire Navi. Die lokalisations-
spezifische Charakteristika der melanozytéren Lasionen bei Frauen wurden beurteilt durch
den Vergleich von 42 Lésionen mit unspezifischen Navi (,,common nevi“ der gleichen
Lokalisation, N = 40), dysplastische Ndvi am Riicken (DN-BW, N = 20) und maligne
Melanome des Unterschenkels der Frau (MM-LW, N =20). Durch den Vergleich der DN-
LM (N = 20) und der DN-LW (N = 42) konnten geschlechtsspezifische Charakteristika
festgestellt werden. Der Altersdurchschnitt (21-60 Jahre) war in allen Gruppen gleich
hoch. Die histologischen Unterschiede sind in den Tabellen 2 und 3 zusammengefasst. CN-
LW und DN-LW waren dhnlich in Bezug auf Durchmesser der Lésion, Elastose, ,,Reifung*
und Briickenbildung zwischen den Reteleisten. Es wurden erwartungsgemill Unterschiede
in Symmetrie und Begrenzung festgestellt. Dartiberhinaus im Einklang mit der Definition
des ,dysplastischen Néavus®“ zytologische Atypien und der Nachweis von grof3en
Melanozyten. Die pagetoide Durchsetzung wurde in etwa die Hilfte der DN-LW
beobachtet und war schwer ausgeprigt in einem Drittel der Fille. Fibroplasie war in DN-

LW héufig und in der Regel eher fokal als diffus. Eine charakteristische bandartige
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dermale Pigmentierung wurde in weniger als die Halfte der Félle der dysplastischen Navi,
aber nicht in den unspezifischen Ndvi beobachtet. Im Vergleich mit den DN-BW waren
DN-LW deutlich kleiner (4,99 vs 2,8 mm) und zeigten haufiger eine pagetoide Durch-
setzung (P < 0,05). Die dysplastischen Navi der Manner (DN-LM) waren iiberwiegend
Navi vom ,,Compound Typ*“ mit nur geringfiigiger oder fehlender pagetoider Durch-
setzung. Zum Vergleich waren die dysplastischen Névi der Frauen (DN-LW) vorranging
junktional mit prominenter pagetoider Durchsetzung und einer bandartigen dermalen
Pigmentierung.

Da die Abgrenzung zwischen dem superfiziell spreitenden malignem Melanom (MM)
Level 1-2 und dem dysplastischen Névus auch eine Frage des Begutachters ist, wurde ein
Set von malignen Melanomen als Kontrolle definiert. Die wichtigsten Unterschiede waren,
dass die MM-LW grof3er waren (mittlerer Durchmesser 4,28 mm) als DN-LW (mittlerer
Durchmesser 2,8 mm). MM-LW zeigten auch schwerere zytologische Atypien (65%) als
DN-LW (14,28%) und haufiger groBe Melanozyten (80%) verglichen mit DN-LW
(47,6%). Sowohl MM-LW als auch DN-LW wiesen eine Pigmentablagerung in der
darunter liegenden Dermis auf. Elastose wurde in weniger als 30% der MM-LW und der
DN-LW gesehen und war kein besonderes Merkmal. Zusammenfassend zeigte sich, dass
eine Lision die groBer als 4 mm ist und grofe atypische Melanozyten zeigt eher als ein
MM diagnostiziert wurde. Die pagetoide Durchsetzung war kein entscheidendes Merkmal

in kleinen, tiberwiegend junktionalen Lasionen.
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Tabelle 2

Vergleich der lokalisations- und geschlechtsspezifischen Charakteristika (%)

Lokalisationsspezifisch

Geschlechtsspezifisch

DN-BW DN-LW DN-LM

(n=20) (n=42) (n=20)
Symmetrie
vorhanden 65.00 61.95 70.00
nicht vorhanden 35.00 38.10 30.00
Begrenzung
vorhanden 65.00 38.09 65.00
nicht vorhanden 35.00 61.90 35.00
Durchmesser (mm) Durchschnitt 4.99 2.8 3.06
Pagetoide Durchsetzung
0 50.00 23.80 60.00
1 50.00 42.85 40.00
2 0 33.33 0
Zytologische Atypien
0 65.00 42.85 95.00
1 35.00 42.85 5.00
2 0 14.28 0
Grofle Melanozyten
0 10.00 21.42 35.00
1 90.00 30.95 65.00
2 0 47.60 0
Fibroplasie
0 55.00 4.76 10.00
1 45.00 64.28 50.00
2 0 30.95 40.00
Entziindliche Infiltrate
Fokal 75.00 85.71 90.00
Bandartig 25.00 14.28 10.00
Lokalisation der Nester
Compound 65.00 16.66 50.00
Junktional 35.00 83.33 50.00
Verteilung des dermalen Pigmentes
0 70.00 45.23 85.00
1 30.00 54.76 15.00
Lentiginose Hyperpigmentierung
vorhanden 55.00 73.80 45.00
nicht vorhanden 45.00 26.19 55.00
« Reifung »
vorhanden 100 95.23 90.00
nicht vorhanden 0 4.76 10.00
Briickenbildung
vorhanden 80.00 54.76 30.00
nicht vorhanden 20.00 45.23 70.00
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Tabelle 3

Signifikante Unterschiede des Mittelwertes (Mann-Whitney-Test: P< 0,05) zwischen

drei Gruppen
Charakteristika
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DN-LW vs MM-LW

DN-LW vs DN-BW
(Lokalisationspezifische
Profil des DN-LW)

DN-LW vs DN-LM
(Geschlechtsspezifisches
Profil des DN-LW)

Kein signifikanter

Signifikanter Unterschied Signifikanter Unterschied
Unterschiedavs b . .

Mean of a ® mean of b

Mean of a < mean of b

Diskussion

Wie bei melanozytidren Navi der Akren, der Ohrregion, der Beugeseiten der Extremititen
und des Genitalbereichs zeigt diese Studie, fiir dysplastische Navi am Unterschenkel von
Frauen auch lokalisationsspezifische Merkmale und zusitzlich geschlechtsspezifische
Unterschiede.

Melanozytire Ndvi an den Handflichen und FuBsohlen konnen lang ausgezogene
Reteleisten und eine kontinuierliche Proliferation der Melanozyten an der Junktionszone
zeigen. Einzelstehende oder zu Nestern aggregierte Melanozyten konnen sich auch in den

oberen Epidermisetagen finden. Die Lisionen sind scharf oder unscharf begrenzt.
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Die melanozytiaren Nédvi im Genitalbereich (Vulva und Perineum) sind breite Lésionen. Es
konnen erhebliche Unterschiede in der GroBe und Form der melanozytiren Nester
bestehen, mit Konfluenz der Nester. Melanozyten werden auch in den epithelialen
Strukturen der Adnexe gesehen und die intraepidermalen Melanozyten konnen
zytologischen Atypien zeigen. Diese genitalen Nédvi wurden als "atypische Navuszellnivi
im Genitalbereich" bezeichnet. Dariiber hinaus konnen die melanozytiren Navi der
Beugenseiten der Extremitdten (Axilla, Nabel, inguinal, Mons pubis, skrotal und
Perianalbereich) dhnliche Merkmale wie die melanozytire Ndvi im Genitalbereich
aufweisen. Bei einer Reihe von jungen Patienten mit Nédvi an den Beugen, die aus
kosmetischen Griinden entfernt worden sind, wurden grofle, unregelmiflige, aber
konfluierende Nester von Melanozyten an der dermo-epidermalen Junktionszone gesehen,
oft mit Beteiligung der adnexialen epithelialen Struktur. Zum Teil wurde ebenfalls
Fibroplasie beschrieben.

Auch in den aurikuldren und periaurikuldren melanozytire Névi, die aus verschiedenen
Griinden exzidiert worden sind, wurden Kriterien des malignen Melanoms beschrieben.
Ein gemeinsames Merkmal ist die Irregularitit der Nester an der dermo-epidermalen
Junktionszone mit Variabilitdt in Form und GrdéBe, mit Nestern sogar zwischen den
Reteleisten. Mittelschwere bis schwere zytologischen Atypien der Melanozyten mit
blassem fein granuldrem Zytoplasma sowie pagetoide Durchsetzung der Epidermis wurden
ebenfalls nachgewiesen. Allerdings wurden Mitosen und apoptotische Melanozyten nicht
gesehen.

In einer von Khalifeh et. al publizierten Studie iiber melanozytire Nivi des Sprunggelenks
wurden vier Typen von Lésionen identifiziert: benigne Navuszellndvi, dysplastische Navi,
maligne Melanome und Niavuszellndvi des Sprunggelenks mit atypischen Merkmalen.

Diese letztere Gruppe wurde am hdufigsten bei Frauen beobachtet. Die Lédsionen waren
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klein (mittlerer Durchmesser 3,0 mm) und wiesen schwere architektonische
UnregelméBigkeiten, prominente Einzelzellproliferationen und keine scharfe Begrenzung,
aber meistens nur geringe zytologische Atypien auf.

Im Follow-up zeigten sich bei den als dysplastische melanozytire Navi diagnostizierten
Félle keine Lokalrezidive, was von den Autoren als Bestitigung fiir ihre Kriterien
angesehen wurde. Diese Gruppe zeigt eine gewisse Ahnlichkeit mit dem dysplastischen
Névus des Unterschenkels der Frau (DN-LW), obwohl diese dysplastischen Névi speziell
abgetrennt wurden.

Einige Autoren vermuten, dass die zytologischen und architektonischen Verdnderungen
der melanozytdren Léasionen in besonderen Lokalisationen durch die Einwirkung von
duBeren Faktoren, wie z. B. UV-Exposition, Druck als auch durch intrinsische Faktoren
wie z. B. Alter sowie durch hormonelle Einfliisse zu erkliren sind.

Im Vergleich zu den dysplastischen Névi des Riickens, waren die dysplastischen Névi am
Unterschenkel der Frau kleiner im Durchmesser und zeigten darliber hinaus einen
signifikant hoheren Score beziiglich der pagetoiden Durchsetzung (P< 0,05). Beim
dysplastischen Névus des Unterschenkels bei Frauen (DN-LW) fielen geschlechts-
spezifische Unterschiede zu den Mannern (DN-LM) auf. Diese Unterschiede bezogen sich
auf 1. die pagetoide Durchsetzung (P < 0,05), 2. die zytologische Atypien (P <0,05), 3. das
Auftreten von groflen Melanozyten (P < 0,05) und 4. eine bandartige Pigmentierung in der
Dermis (54% der DN-LW vs. 15% der DN-LM).

Zusammenfassend konnten in dieser Studie sowohl lokalisations- und geschlechts-
spezifische Eigenschaften des dysplastischen Ndvus am Unterschenkel der Frau als auch
einige histopathologische Besonderheiten melanozytirer Lisionen des Unterschenkels

herausgearbeitet werden:
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e DN-LW waren vorrangig junktional mit prominenter pagetoider Durchsetzung und
einer bandartigen dermalen Pigmentierung. Im Vergleich dazu handelte es sich bei
den Ménnern (DN-LM) um Névi vom "Compound Typ" mit nur geringfiigiger oder
fehlender pagetoider Durchsetzung. Auch die bandartige dermale Pigmentierung
war nur gering ausgepragt oder fehlte ganz.

e DN-LW waren kleiner und zeigten hidufiger eine pagetoide Durchsetzung als
dysplastische Navi am Riicken (DN-BW).

Gemeinsamkeiten zwischen dem dysplastischen Néavus des Unterschenkels der Frau und
dem initialen malignen Melanom in dieser Lokalisation erschweren die Differenzial-
diagnose. Die Elastose, ein Marker fiir chronische Schdden durch Sonneneinstrahlung, war
in der Differentialdiagnose kein wegweisendes Merkmal, denn sie konnte nur in weniger
als 30% der DN-LW, CN-LW und MM-LW festgestellt werden. Diese Beobachtung
stimmt mit der aktuellen Theorie {iberein, dass das maligne Melanom zum Beispiel in einer
von der Sonne geschiitzten Region wie am Riicken das Ergebnis eines akuten und nicht
eines chronischen Sonnenschadens ist.

Da in der Melanomgruppe auch Patienten unter 30 Jahren zu beobachten waren und auch
der Altersdurchschnitt in allen Gruppen &hnlich lag, liefert dieses Kriterium keine
zusdtzliche Information. Viel wichtiger ist die GroBe der Hautverdnderung. Eine
melanozytire Lision des Unterschenkels bei Frauen mit mehr als 4 mm ist mit hoherer

Wabhrscheinlichkeit ein malignes Melanom als ein dysplastischer Névus.

Dermatohistologen/Pathologen sollten beriicksichtigen, dass der dysplastische Névus des
Unterschenkels der Frau lokalisations- und geschlechtsspezifische Charakteristika
aufweist. Dadurch kann das Risiko von Uberdiagnosen bei diesen dysplastischen Nivi

vermieden werden.
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