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Histologisch werden 4 Haupttypen
des Melanoms unterschieden: das
superfiziell spreitende Melanom, das
nodulidre Melanom, das Lentigo-ma-
ligna-Melanom und das akrolentigi-
nose Melanom (ALM; [3]). Reed de-
finierte im Jahr 1976 das ALM als
eigenstandigen histologischen Sub-
typ [28]. Akrolentiginose Melanome
umfassen nur etwa 4-10% der kuta-
nen Melanome bei Hellhdutigen. Pa-
tienten mit ALM wird oft eine schlech-
tere Prognose zugeschrieben, meist
aufgrund einer spaten Diagnosestel-
lung.
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Operative Therapie
von akral lokalisierten

Melanomen

Die liickenlose histologische Schnittrand-
kontrolle wurde von Frederic E. Mohs be-
griindet [16]. Daher wird die mikrogra-
phische Chirurgie oder mikroskopisch
kontrollierte Chirurgie (MKC) im engli-
schen Sprachraum meist als ,,Mohs* Sur-
gery“ bezeichnet. Die mikroskopisch kon-
trollierte Chirurgie stellt nicht eine chir-
urgische Prozedur, sondern eher eine his-
topathologische Technik dar [13]. Aus
diesem Grund wurde die Bezeichnung
»dreidimensionale (3D-)Histologie® ein-
gefiihrt [20, 22]. 3D-Histologie bedeu-
tet die vollstandige histologische Unter-
suchung der 3D-Rinder von Tumorex-

zidaten. Die Technik eignet sich fiir Tu-
moren mit einem kontinuierlichen Aus-
breitungsverhalten [3]. Das ALM, das an
Hinden und Fuflen lokalisiert ist, brei-
tet sich dhnlich wie das Lentigo-malig-
na-Melanom in sonnenlichtexponierter
Haut zunéchst tiber kontinuierlich wach-
sende Tumorstrdnge aus und geht erst
nach Monaten bzw. Jahren in ein vertika-
les invasives Wachstumsmuster iiber s, 7,
15, 25]. Die 3D-Histologie ermdglicht im
Gegensatz zur konventionellen Histologie
(»,Brotlaibtechnik®) eine liickenlose Kon-
trolle des horizontalen Tumorwachstums
mit reduzierten Sicherheitsabstinden und
kann den Patienten ggf. Amputationen er-
sparen. Unter Einsatz der 3D-Histologie
werden akral lokalisierte Melanome lokal
chirurgisch mit einem guten funktionel-
len und kosmetischen Ergebnis behandelt.

Ein etabliertes Verfahren der 3D-His-
tologie bei akral lokalisierten Melanomen

Abtrennen des Randes i ist die modifizierte ,Tiibinger Torte“ oh-
und flache Einbettung c b @ £ S ne histologische Kontrolle der Tumorba-
< .
subklinischer p sis (B8 Abb. 1).
Auslaufer bei [ ] [ M ] S E
»5-7 Uhr I G I b I a ).'1 BE . . .
<2 Konventionelle Histologie
e ) el i g 2% vs.3D-Histologie beim
Schneiden der AuBenseite ° 9

Reoperationen bis zum Vorliegen tumorfreier Randschnitte

Abb. 1 A Tiibinger Torte. Der sichtbare Tumor (schwarz) wird mit einem kleinen Sicherheitsabstand
mit senkrechten (oder evertierenden) Randern exzidiert. Eine Fadenmarkierung wird bei 12.00 Uhr zur
topographischen Orientierung angebracht. Im Bereich von 5.00-7.00 Uhr findet sich ein subklinischer
Tumorausldufer (oben). Der Rand wird abprépariert (Mitte), in einer Histologiekassette plan fixiert, in
Paraffin eingebettet und danach vertikal geschnitten (rechts). Der subklinische Tumorauslaufer wird
richtig positiv diagnostiziert, da der Schnittrand vollstandig beurteilt werden kann. (Aus [21])
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akrolentiginosen Melanom

Seit der Beschreibung von Reed im Jahre
1976 ,ALM is a very aggressive, malignant
cutaneous tumour wihich a predilection
for the plantar surface of the feet, palm of
the hand, and the digits... These lesions
have a propensity to metastasize to the
central nervous system, liver, lungs, bo-
ne, and lymph nodes. Due to the aggressi-
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Zusammenfassung - Abstract

ve nature of these lesions, early recogniti-
ons and treatment, consisting of excision
in toto with clear margins, are imperative®
besteht kein Konsens iiber die diagnosti-
schen, histologischen und klinischen Kri-
terien des ALM.

Zahlreiche Arbeiten zum ALM be-
sitzen geringe Fallzahlen von Patienten
unterschiedlicher ethnischer Herkunft
(Ubersicht in [11]).

Zur histologischen Schnittrandkont-
rolle beim ALM wurde kiirzlich die sog.
»Spaghetti-Technik® publiziert [34]: Zu-
néchst wurde lediglich der Sicherheits-
abstand exzidiert, wihrend der Tumor in
situ belassen wurde. Nach der histologi-
schen Untersuchung der dufSeren Schnitt-
rander erfolgte bei positiven Randern
eine topographisch orientierte Nachexzi-
sion. Bei tumornegativen Schnittrdndern
wurde der noch verbleibende Tumor re-
seziert und der Defekt plastisch-rekons-
truktiv verschlossen. Das Vorgehen bei
der ,Spaghetti-Technik® entspricht da-
her genau der ,Wallgraben-Technik®, die
fiir bestimmte Tumore des Gesichtsbe-
reichs empfohlen wurde [2, 12]. Wird
eine Sekundérheilung beim ALM ange-
strebt (B Abb. 2) bedeutet die ,,Spaghet-
ti-Technik® immer eine zusétzliche Ope-
ration der Tumorresektion. Sie bringt da-
durch keinen Vorteil. Dariiber hinaus er-
scheint es problematisch, einen malig-
nen Tumor als ,,Platzhalter® bis zum Vor-
liegen des Ergebnisses der histologischen
Schnittrander in situ zu belassen.

Kiirzlich wurde die bislang grofite Se-
rie von ALM-Patienten publiziert [11]:

Im Zeitraum von 1980-2006 wurden
an der Universitits-Hautklinik Tiibingen
244 Patienten mit einem ALM im Kklini-
schen Stadium I/II (44% Minner, 56%
Frauen) operiert. Bei 133 Patienten (55%)
wurde das Gewebe mittels 3D-Histologie
untersucht, bei 45% mittels konventionel-
ler Histologie. Risikofaktoren fiir das rezi-
divfreie Uberleben und das Gesamtiiber-
leben wurden univariat und multivariat
evaluiert. Das mediane Alter der Patien-
ten betrug 63 Jahre (26-87 Jahre), die me-
diane Tumordicke 2,0 mm. In der mul-
tivariaten Analyse konnten Ulzeration,
konventionelle Histologie und die Tumor-
dicke als unabhéngige Risikofaktoren fiir
das rezidivfreie Uberleben und Gesamt-
iiberleben identifiziert werden [11].
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Zusammenfassung

Akrolentiginose Melanome (ALM) umfassen
4-10% der kutanen Melanome bei Hellhduti-
gen. Patienten mit ALM wird oft eine schlech-
tere Prognose zugeschrieben, meist aufgrund
zu spater Diagnosestellung. Unter Einsatz der
3D-Histologie konnen akral lokalisierte Me-
lanome mit kontinuierlichem Ausbreitungs-
muster lokal chirurgisch mit kleineren Sicher-
heitsabstanden und einem guten funktionel-
len und kosmetischen Ergebnis behandelt
werden. In einer Studie wurden bei 244 Pa-
tienten mit ALM die konventionelle Histolo-
gie vs. 3D-Histologie neben anderen prog-
nostischen Parametern verglichen. Klinische
und chirurgische Risikofaktoren beeinflus-
sen die Prognose des ALM. Tumordicke und
Ulzeration sind die wichtigsten Risikofakto-
ren. Die 3D-Histologie in Paraffintechnik er-
moglicht es, Sicherheitsabstande zu reduzie-
ren und Lokalrezidive zu vermeiden. Subun-
guale Melanome machen nur etwa 2-3% der

kutanen Melanome beim kaukasischen und
etwa 20% der Melanome beim afrikanischen
oder asiatischen Hauttyp aus und werden kli-
nisch haufig fehldiagnostiziert. Sie sind oft an
Daumen und Grof3zehe lokalisiert. Die Entfer-
nung von subungualen Melanomen mit 3D-
Histologie und tumorfreien Schnittrandern
unter Einschluss der Nagelmatrix kann als si-
chere Strategie angesehen werden, welche
die Prognose nicht beeintrachtigt. Funktion
und Kosmetik eines Fingers oder Zehs blei-
ben erhalten. Amputationen bei subungua-
len Melanomen sollten fortgeschrittenen Ver-
laufen mit Knochen- oder Gelenkbefall vor-
behalten bleiben.

Schliisselworter

Akrolentigindses Melanom - Melanom -
Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie -

3D-Histologie - Subunguales Melanom

Operative therapy of acral melanomas

Abstract

Acral lentiginous melanomas (ALM) rep-
resent 4-10% of cutaneous melanomas in
white populations. Patients with ALM seem
to have a poor prognosis, often due to late di-
agnosis. Micrographic surgery (3D-histology)
is not seen as surgical procedure but more

as histopathological technique. With micro-
graphic surgery, continuously spreading ALM
can be excised with smaller excision margins
and good functional and cosmetic outcomes.
In a recent study, 244 patients with ALM were
compared using conventional histology ver-
sus 3D-histology. Clinical and surgical risk fac-
tors influence the prognosis of ALM. Tumor
thickness and ulceration are the most impor-
tant prognostic factors. 3D-histology with
paraffin technique (optionally combined with
immunohistological methods) can reduce ex-
cision margins and avoid local recurrences.
Subungual melanomas represent only 2—3%

of cutaneous melanomas in Caucasian and
20% in African or Asian skin type and are of-
ten clinically misdiagnosed. They are often lo-
calized on the thumb or great toe, which are
most important for the function of the af-
fected limb. The excision of subungual mela-
noma with 3D-histology and tumor-free ex-
cision margins including the nail matrix can
be seen as a safe surgical strategy, which
does not hazard the prognosis of the patient.
Function and cosmesis of the finger or toe are
preserved. Amputation in subungual mela-
noma is not recommended and should be re-
served only for infiltrating melanomas with
affection of the bone or joint.

Keywords

Acral lentiginous melanoma - Melanoma -
Micrographic surgery - 3D-histology -
Subungual melanoma
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In einer relativ groflen Serie mit
126 ALM-Patienten der Universitét Ly-
on waren die Tumordicke, mannliches
Geschlecht und ein amelanotischer Tu-
mor Risikofaktor fiir das Gesamtiiberle-
ben. Dariiber hinaus stellten sich mitoti-
sche Aktivitit, Mikrosatelliten und Inva-
sionslevel als Risikofaktoren fiir das rezi-
divfreie Uberleben dar [26].

© Unter Einsatz der 3D-Histologie
waren die Sicherheitsabstinde
kleiner, ohne das Risiko fiir
ein Lokalrezidiv zu erhohen

In der Tiibinger ALM-Studie wurde dar-
iiber hinaus der Einfluss des Sicherheits-
abstandes und der histologischen Schnitt-
randkontrolle auf die Prognose unter-
sucht [11]. Unter Einsatz der 3D-Histolo-
gie waren die Sicherheitsabstidnde kleiner
(p=0,0003; 7 vs. 20 mm), ohne das Risiko
fiir ein Lokalrezidiv zu erhohen. Patien-
ten, die mit 3D-Histologie operiert wur-
den, hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 81%, Patienten, die mit konventionel-
ler Histologie operiert wurden, von 63%.
Die Zahl der echten Lokalrezidive betrug
9% bei reduziertem Sicherheitsabstand
und 3D-Histologie vs. 10% bei weitem
Sicherheitsabstand und konventioneller
Histologie. Lokalrezidive waren ohne sta-
tistischen Einfluss auf das Gesamtiiberle-
ben. Trotzdem erscheint es wichtig, Lo-
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kalrezidive frithzeitig zu diagnostizieren
und operativ zu entfernen. Regelmafii-
ge Nachsorgeuntersuchungen sind beim
ALM auch nach 3D-Histologie indiziert.
Die Autoren erwarteten jedoch eine
geringere Rate von Lokalrezidiven nach
3D-Histologie. Es stellte sich daher die
Frage, ob das Konzept der 3D-Histologie
beim ALM falsch ist und man zu groflen
Sicherheitsabstdnden mit konventioneller
Histologie zuriickkehren sollte oder die
3D-Prozedur verbessert werden konnte:
Um etwaige diagnostische Liicken bei der
3D-Histologie aufzudecken, wurden ret-
rospektiv die Praparate von 10 Patienten
untersucht, die bei ,,negativer 3D-Histo-
logie doch ein Lokalrezidiv entwickelten
- wobei 5 Lokalrezidive lediglich In-situ-
Rezidive darstellten. Bei dieser Uberprii-
fung zeigte sich, dass die initial falsch-ne-
gativen Préparate eine schlechte Schnitt-
qualitit aufwiesen (n=6). In der retro-
spektiven Untersuchung fanden sich iso-
lierte atypische Zellen (n=4) oder grup-
pierte atypische Zellen (n=1). Unter Zu-
hilfenahme der Immunbhistologie (Anti-
Melan-A) wurden 4 der Randschnitte
eindeutig positiv und 5 Praparate als un-
klar mit atypischen Einzelzellen beurteilt.
Der Einsatz der Immunhistologie (Anti-
Melan-A) konnte daher die Sicherheit der
3D-Histologie beim ALM steigern und
sollte in Erwégung gezogen werden [11].

Abb. 2 « Exzision eines
akrolentigindsen Mela-
noms (ALM) mit 3D-Histo-
logie. a Patient mit einem
ALM an der linken Fer-

se. b Exzision mit 5 mm Si-
cherheitsabstand. Prapa-
ration der Rander fiir die
3D-Histologie. ¢ Alphabe-
tisch orientierte histolo-
gische Schnitte. d Ergeb-
nis nach 6 Wochen Sekun-
darheilung. (Aus [11], mit
freundl. Genehmigung Wi-
ley-Blackwell)

Es gibt nur wenige Untersuchungen
zur Immunhistochemie beim ALM. Am
sensitivsten in der Paraffinhistologie gel-
ten Anti-Protein-Si00-Antikorper (95%),
gefolgt von Anti-HMB4s5-Antikrpern
(80%) und Anti-Marti/Melan-A-Antikor-
pern (79%; [26, 31]).

Die aktuellen Leitlinien empfehlen die
Exzision des ALM mit reduziertem Si-
cherheitsabstand und 3D-Histologie [6,
10, 12].

Chirurgie und 3D-Histologie
bei subungualen Melanomen

Oft besteht eine grof3e Zuriickhaltung in
der histologischen Abklarung von pig-
mentierten subungualen Lasionen. Aus
dermatochirurgischer und dermatopa-
thologischer Sicht stellt die Shave-Biop-
sie/Shave-Exzision von frithen Pigment-
malen des Nagelbetts eine Methode der
Wahl dar. In den meisten Fillen sind die
Histologie und das kosmetische Ergebnis
nach Abheilung der Biopsie/Exzision her-
vorragend. Die Shave-Exzision von Pig-
mentldsionen der Nagelmatrix ist daher
nach der Dermoskopie als minimal-inva-
sive Diagnostik frith in Erwagung zu zie-
hen [9, 29].

Subunguale Melanome sind sehr sel-
ten und machen nur etwa 2-3% der kuta-
nen Melanome beim kaukasischen [1, 19]
und etwa 20% der Melanome beim afrika-



nischen [24] oder asiatischen [32] Haut-
typ aus. Daumen und Grofizehe, also die
fiir Greiffunktion und Gang funktionell
bedeutsamsten Phalangen, sind iiberpro-
portional haufig von subungualen Mela-
nomen betroffen [18]. Aufgrund von kli-
nischen Fehldiagnosen wird die histopa-
thologische Diagnose subunguales Mela-
nom oft verspatet gestellt [14].

Hutchinson beschrieb im Jahr 1886
erstmals das subunguale Melanom und
empfahl ein radikales chirurgisches Vor-
gehen (,,early amputation is demanded®).
Seither wird beim subungualen Melanom
radikal operiert. Amputationen wurden
im Niveau der Metakarpal-/Metatarsal-
knochen [24] oder im Metakarpal-/Meta-
tarsalgelenk [12, 30, 33] postuliert. Man-
che Autoren empfahlen, fiir ein physio-
logisches Gangbild das 1. Metatarsalkopt-
chen zu belassen [30, 33]. Allgemein gilt:
Je linger der verbliebene Grof3zehenan-
teil, desto besser die physiologische Ab-
rollbewegung.

Der Verlust eines Fingers und hier
insbesondere des Daumens fithrt zu
einer deutlichen Funktionseinbufle und
schlechter Kosmetik. Daher wurden re-
duzierte Amputationen empfohlen mit
dem Ziel, bei ausreichenden Sicherheits-
abstdnden Finger moglichst lange zu er-
halten [30]. Am Daumen sollte proximal
des Interphalangealgelenks, an den ande-
ren Fingern proximal des distalen Inter-
phalangealgelenks abgesetzt werden [30,
33]. Spéter wurden Amputationen im dis-
talen Interphalangealgelenk diskutiert [4,
23]. Diese traditionelle chirurgische The-
rapie ist hinsichtlich ihres Nutzens auf Re-
zidivfreiheit und Uberleben nicht belegt.

Uber den Einsatz der 3D-Histologie
bei subungualem Melanom in situ wurde
anekdotisch berichtet.

In einer aktuellen Arbeit wurde die
prognostische Bedeutung von klinischen
Risikofaktoren, dem Amputationsle-
vel und der 3D-Histologie beim subun-
gualen Melanom untersucht [19]. Unter
3960 Patienten mit einem Melanom im
Stadium I/II fanden sich 62 Patienten mit
einem subungualen Melanom; 31 Patien-
ten erhielten eine Amputation im oder
proximal des distalen Interphalangeal-
gelenks, 31 Patienten wurden ,funktio-
nell“ operiert mit einer lokalen Exzision
des Tumors mit kleinem Sicherheitsab-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Abb. 3 A Subunguales Melanom (Tumordicke 3,25 mm, Level V) am linken Daumen einer 54-jahrigen Patientin. a Prdopera-
tiv. b Exzision des Tumors einschlieBlich des gesamten Nagelapparates bis zum Knochen der Endphalanx mit einem Sicher-
heitsabstand von 5 mm. ¢ Prdparation des Randes vom Exzisat in 4 Teilstiicken (0.00-3.00 Uhr, 3.00-6.00 Uhr, 6.00-9.00 Uhr,
9.00-12.00 Uhr). d Histologische Einbettung der Randstiicke. e Resektion des Processus unguinatus. f Defektdeckung mit
einem Vollhauttransplantat. g Klinischer Befund 1 Woche postoperativ. h, i Hervorragendes funktionelles und kosmetisches

Ergebnis 6 Monate postoperativ. (Aus [21])

stand und, wenn notwendig, nur partiel-
ler Endgliedresektion (Processus ungui-
natus). Mit Skalpell und Schere wurden
en bloc der klinisch sichtbare Tumor, Na-
gelbett und Matrixhorner mit einem ini-
tialen Sicherheitsabstand von 5 mm ent-
fernt. Der Defekt wurde dann durch die
Kombination einer modifizierten Fisch-
maulplastik von volar und einer Vollhaut-
plastik gedeckt. Die Operation ldsst sich in
ortlicher Betdubung mit einer Blutsperre
durchfithren (B Abb. 3). Es wurde, wie in
O Abb. 1beschrieben, eine 3D-Histologie
durchgefiihrt.

== Nach ,funktioneller” Operation oder
unter Einsatz der 3D-Histologie war
das rezidivfreie Uberleben nicht
schlechter als nach einer Amputation.
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Es fanden sich nach ,,funktioneller” Ope-
ration jedoch 2 echte Lokalrezidive (3,2%).
Diese Lokalrezidive sind nicht als Versa-
gen des operativen und histologischen
Prinzips zu werten. In einem Fall wurde
lediglich eine Exzision mit Sicherheits-
abstand ohne 3D-Histologie durchge-
fithrt, im anderen Fall waren die histolo-
gischen Randschnitte artifiziell verandert
und wurden filschlicherweise als tumor-
frei befundet.

Die Grofle des Sicherheitsabstandes
war ohne Bedeutung fiir das Gesamtiiber-
leben oder das rezidivfreie Uberleben.

In der multivariaten Analyse stell-
ten sich die Tumordicke (RR 1,003 pro
1/100 mm) und die Durchfithrung einer
Amputation (im Gegensatz zur ,,funktio-
nellen Chirurgie“; RR 5,52) als unabhan-

gige Risikofaktoren fiir das rezidivfreie
Uberleben dar.

Fazit fiir die Praxis

== Klinische und chirurgische Risikofak-
toren beeinflussen die Prognose des
ALM.

== Tumordicke und Ulzeration sind die
wichtigsten Risikofaktoren.

== Die 3D-Histologie in Paraffintechnik
(ggf. mit Inmunbhistologie) ermdég-
licht es, Sicherheitsabstiande zu redu-
zieren und Lokalrezidive zu vermei-
den.

== Immunbhistologie verbessert die Ge-
nauigkeit der Schnittrandkontrolle.

== Die Entfernung von subungualen Me-
lanomen mit 3D-Histologie und tu-
morfreien Schnittrandern unter Ein-



schluss der Nagelmatrix kann als si-
chere Strategie angesehen werden,
welche die Prognose nicht beein-
trachtigt.

Funktion und Kosmetik eines Fingers
oder Zehs bleiben erhalten.
Amputationen bei subungualen Me-
lanomen konnen nicht mehr generell
empfohlen werden und sollten fort-
geschrittenen Verlaufen mit Knochen-
oder Gelenkbefall vorbehalten blei-
ben.
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