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Zusammenfassung

Pigmentierte und nicht pigmentierte Lasionen der Gesichtshaut konnen in ihrer Erscheinung
sehr vielfaltig sein. Um eine definitive Aussage liber ihre Dignitdt zu machen, muss meistens
die Biopsie eines Teiles der Lasion erfolgen. Dies hinterldsst in vielen Fallen Narben, welche

fiir den/die Patientln storend sein konnen.

Ziel dieser Arbeit war es, die bereits gut etablierten Methoden der Auflichtmikroskopie, des
konfokalen Mikroskops, der Optischen Kohérenz Tomographen und der klinischen Unter-
suchung in der Tumordiagnostik mit der in-vivo elektrischen Impedanzspektroskopie (EIS)
in Bezug auf deren diagnostische Wertigkeit zu vergleichen, um neue nicht invasive Diag-

nosetechniken weiter zu untersuchen.

Hierzu wurden pigmentierte und nicht pigmentierte Gesichtsldsionen von 42 Patienten und
Patientinnen anhand der oben genannten Methoden von ArztInnen untersucht und beurteilt.
AnschlieBend wurden diese Ergebnisse mit denen der histologischen Auswertung vergli-

chen. Bei der Diagnose wurde sich auf die Unterscheidung benigne — maligne beschrénkt.

Die statistische Auswertung zeigte, dass die in-vivo Impedanzspektroskopie mit Nevisense
der Firma Scibase vielversprechende Werte in Bezug auf die Sensitivitét (89,7%) aufwies.
Im Vergleich zu den anderen oben genannten Untersuchungsverfahren wies Nevisense die
hochste Sensitivitit auf.

Bei der Spezifitit (9,1%) lagen die Zahlen deutlich unter jenen der anderen diagnostischen
Verfahren, was auf die geringe Fallzahl an gutartigen Léisionen in dieser Arbeit zuriickzu-

fithren sein konnte.

Das EIS Verfahren stellt nach Meinung des Autors ein gutes additives diagnostisches Tool
dar, welches die diagnostische Genauigkeit in Kombination mit anderen Methoden, wie zum

Beispiel der Auflichtmikroskopie, erhdhen kann.

VIII



Abstract

Pigmented and non-pigmented lesions of the facial skin can vary immensely in their appear-
ance. In most cases a biopsy has to be done in order to get valid information about their

dignity. This procedure often leaves patients with scars, which they may find irritating.

The objective of this thesis was to compare Dermoscopy, Reflectance Confocal Microscopy,
Optical Coherence Tomography, and clinical examination - the by now well-established di-
agnostic methods in the field of tumor diagnosis - with the in-vivo electrical impedance
spectroscopy (EIS) in order to determine the latter’s diagnostic value in further research of

an in-vivo diagnostic tool.

Physicians used the abovementioned diagnostic methods to analyze pigmented and non-pig-
mented skin lesions in 42 patients. Their findings were compared to the data of the histolog-
ical examination. The diagnosis was limited to the differentiation between benign and ma-

lignant.

The statistical analysis revealed that the in-vivo impedance spectroscopy with Scibase’s Ne-
visense resulted in excellent sensitivity values (89.7%). In comparison to the other diagnostic
methods mentioned above, Nevisense showed the highest sensitivity.

The specificity value (9.1%) was clearly below that of the other methods, which could be

due to the low count of benign lesions.

The author come to the conclusion that the EIS technique represents a valuable additional
diagnostic tool, which could improve diagnostic accuracy when combined with other meth-

ods, such as dermoscopy.
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1 Theoretische Grundlagen

1.1 Pigmentierte Lasionen der Haut

1.1.1 Pigmentzellnavi

Ein Ndvus (Mal) ist eine begrenzte benigne Fehlbildung der Haut, welche von unterschied-
licher Herkunft sein kann. Er entsteht durch Vermehrung von einzeln liegenden (Lentigines)
oder gehduften Pigmentzellen, welche entweder Navuszellnester (Ndvuszellndvus) oder Ag-
gregate dermaler dendritischer Melanozyten (Blauer Nédvus) bilden. (1)

Allen Pigmentzellndvi ist gemein, dass sie gutartige Lasionen der Haut sind, welche in der
Regel keiner Therapie bediirfen, allerdings regelmafig kontrolliert werden sollten. Thr viel-

faltiges Erscheinungsbild kann dem Dermatologen die Beurteilung erschweren. (1)

Zu den Lentigines (Flecken) zdhlt die Lentigo simplex, welche meist schon im Kindesalter
unabhéngig von UV-Belastung entsteht und sich in der Regel auch nicht zuriickbildet. Sie
ist braunlich und meist nicht groBer als Smm.

Die Lentigo solaris entsteht hingegen meist im fortgeschrittenen Alter durch eine erhdhte
UV-Belastung. Die Lésionen sind braun und scharf begrenzt. Histologisch steht eine iiber-
mifBige Produktion an Melanin im Vordergrund. (1)

Melanozytire Nivi (MN) zdhlen zu den héaufigsten Lisionen der Haut und weillen eine
groBe morphologische Vielfalt auf. Sie entwickeln sich im Laufe des Lebens (erworben)
oder sind seltener bereits bei der Geburt vorhanden (kongenital). Thnen allen ist gemein, dass
sie aus Melanozyten, welche sich zuvor im Rahmen der Ontogenese in der Epiderdermis
oder der Adnexe ansiedelten, entstehen. Es ist noch unklar, welche Ursachen die Prolifera-
tion und das Aneinanderheften der Melanozyten in der Epidermis ausldsen. Zunéchst befin-
den sie sich an der oberen Junktionszone der Haut (Junktionsnivi) und sinken spéter teils in
die Dermis ab (Compoundnivi). In der Folge verschwinden die Melanozyten ganz aus der
Epidermis, es finden sich nur noch Nester in der Dermis und es entsteht ein dermaler Névus.
Es besteht die Annahme, dass dieser Prozess bei den kongenitalen Nivi genauso abliuft,
jedoch bereits in utero oder kurz nach der Geburt. Die Melanozyten sinken bei kongenitalen
Névi jedoch in tiefere Schichten der Dermis. Sie konnen grof3fldchige Stellen des Kdorpers
bedecken und erreichen nach der Geburt ihr volles Erscheinungsbild. Die mit dem Korper

proportional oder sogar iiberproportional mitwachsenden Lédsionen kdnnen eine verstirkte,

1



teils fellartige Behaarung aufweisen (Tierfellndvus) und sind meist dunkel pigmentiert. Oft-
mals bilden sie zudem Satellitenherde. (1) Der klinische Durchmesser dieser kongenitalen
Navi ist von groB3er klinischer Relevanz, da dieser mit dem Risiko einer malignen Entartung
zusammenhédngt. Gro3e und riesige Lasionen (ab 10cm klinischem Durchmesser) haben ein
auf die Lebenszeit berechnetes Entartungsrisiko von 10-15%, sodass hier engmaschige kli-
nische Kontrollen indiziert sind (3, 4, 1) Bei kleinen und mittelgro3en kongenitalen Névi
(bis maximal 10cm klinischer Durchmesser) gibt es keine exakten Daten zum Entartungsri-
siko. Es wird angenommen, dass dies dhnlich hoch ist wie bei erworbenen Névi. In diesen
Féllen sind regelméBige klinische Kontrollen ausreichend. Bei klinischem Verdacht auf eine
maligne Entartung (zum Beispiel spontane Knotenbildung) oder bei sehr grolen Lésionen
sollte diese eine Exzision durchgefiihrt werden (1).

Das Erscheinungsbild von erworbenen Niivi, welche sich nach dem ersten Lebensjahr bil-
den und im spéten Alter meist zuriickbilden, kann sehr vielfiltig sein. Man vermutet, dass
unter anderem UV-Exposition bei ihrer Entstehung eine Rolle spielt. Trotz ihrer Vielfalt
zeigen die meisten MN einen regelméfigen Entwicklungsgang mit homogener Pigmentie-
rung, einer Grofle von nicht iiber Smm und einer scharfen und regelméfBigen Begrenzung.
(1)

Der Clark-Névus (syn. atypischer oder dysplastischer Néavus) galt frither als ein hdufiger
Ausgangspunkt fiir Melanome. (1) Heute vermutet man, dass Personen mit einer erhéhten
Anzahl dieser Lasionen eine Tendenz zur Entwicklung von Melanomen zeigen, diese jedoch
nicht zwangsldufig mit dem einzelnen Clark-Névus assoziiert sein muss (5). Seine Dignitét
ist klinisch mitunter schwierig zu beurteilen, da er in vielen Féllen einen unregelmifligen
Autfbau und/oder verschiedene Farben aufweist und auch die ABCDE Regel (Siehe Ab-
schnitt 1.3.1) nur eingeschrinkt von Nutzen ist. Einzig der Buchstabe "E" (Evolution/Ent-
wicklung) hilft bei der Dignitétsbeurteilung. Zeigt ein Névus liber die Zeit keine Dynamik,
kann man von einer gutartigen Lasion ausgehen (1).

Der Spitznivus ist ein oftmals derber, erhabener, nahezu unpigmentierter, rosafarbener
Knoten mit initial raschem Wachstum. Die pigmentierte Variante des Spitzndvus kann als
klinisch dunkelbraune bis schwarze Macula oder Plaque imponieren (Reed Névus). (1)
Beide Entitdten stellen sowohl klinisch-dermatoskopisch als auch histologisch eine Heraus-

forderung dar, da sie ein Melanom imitieren konnen. (6)




1.1.2 Verruca seborrhoica

Die Verruca seborrhoica oder seborrhoische Keratose ist eine der hdufigsten Lésionen der
Haut. Sie stellt ebenfalls eine wichtige Differentialdiagnose zum Melanom dar. Diese Lasi-
onen treten sehr oft im Gesicht auf und erscheinen wie "auf die Haut aufgesetzt". Klinisch
zeigen sich scharf begrenzte, hell- bis dunkelbraune, manchmal ockerfarbene oder schwarze,
scharf begrenzte Plaques. Die Oberfldche dieser Lasionen kann einen gldnzenden Charakter
haben; dltere Lasionen zeigen haufig eine hockerige oder verrukdse Oberfliche. (1) Derma-
toskopisch konnen diese Hautverédnderung, bis auf Pseudopodien, beinahe samtliche Muster
und Farben aufweisen. Abhingig vom Melaningehalt erscheinen verrucae seborrhoicae
braunlich-schwarz (viel Melanin) oder gelblich (wenig Melanin). Oft finden sich Anteile
von Keratin, welches klinisch-dermatoskopisch schollen- oder kreisféormig erkennbar ist.
Aufgrund ihrer morphologischen Vielfalt konnen Verrucae seborrhoicae in manchen Féllen
ein Melanom imitieren. Dies ist besonders dann der Fall, wenn die Lisionen stark pigmen-
tiert, irritiert oder inflammiert sind. Auf der anderen Seite gibt es zudem verrukdse Mela-
nome, die einer Verruca seborrhoica sehr dhnlich sehen konnen. In diesen Fallen muss stets
eine histologische Untersuchung erfolgen (7). Eine Reihe von typischen dermatoskopischen
Kriterien von verrucae seborrhoicae ist mittlerweile bekannt, sodass die Diagnostik erheb-

lich erleichtert wurde.(1, 8)

1.1.3 Melanom

Das Melanom ist ein maligner melanozytirer Hauttumor mit der hochsten Tendenz unter
allen Hautkrebsarten, Metastasen zu bilden. Es ist verantwortlich fiir mehr als 90% der To-
desfdlle aller Hautkrebserkrankungen (9). Die Inzidenz liegt in Mitteleuropa bei 10-
15/100.000. Es wurde oft postuliert, dass Melanome aus Vorlduferldsionen, wie z.B. Clark-
Navi hervorgehen. Aus heutiger Sicht gilt die Annahme, dass etwa 90% der Melanome auf
klinisch gesunder Haut entstehen (1). Etwa 2,6-4,9% der Melanome entstehen aus kleinen
kongenitalen Navi und 6-20% aus groBBen kongenitalen Névi. (10) Schwab und Zalaudek
zeigten anhand einer Studie an Hundeaugen, dass Melanoblasten iiber die Neuralleiste in die
Haut gelangen und erst im Laufe der Zeit durch reverse Mutation zu Melanoztyen heranrei-
fen oder zu Tumorzellen mutieren. Die Autoren kamen zu der Annahme, dass Lisionen zwar

schon in ihrer unreifen Form vorhanden sind, jedoch noch kein Pigment bilden. (11)




Die Inzidenz in Europa liegt bei 10-15/100 000 und verdoppelt sich alle 10-15 Jahre. 2016
gab es 23200 Neuerkrankungen. Frauen und Ménner sind annéhernd gleich betroffen. Im
Schnitt erkranken Frauen um 8 Jahre friither als Ménner. (12)(1)

Die steigende Inzidenz ist unter anderem auf die sich dndernden Freizeitgewohnheiten der
Bevdlkerung zuriickzufiihren sein. Immer mehr Menschen verbringen Zeit in der Sonne oder
in Solarien, um eine durchgehende Braune zu erlangen.(1) Die Studie von Madgum et al.
zeigte einen erheblichen Einfluss von Sonnenbrianden auf das Melanomrisiko, insbesondere
wenn diese in der Jugend auftraten (13)

Des Weiteren erwies sich die Braunung in Solarien (vor allem bei jungen Personen) als du-
Berst unglinstig. Solariennutzer haben durchschnittlich ein 20-fach erhdhtes Risiko zur Ent-
wicklung eines Melanoms. (14, 1) Kumulative UV-Strahlung ohne Sonnenbréinde hingegen
scheint keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko einer Melanomentwicklung zu haben
(hiervon ausgenommen ist das Lentigo-maligna-Melanom). (13)

Ein weiterer Risikofaktor sind genetische Faktoren, die bei ca. 10% der Melanome beteiligt.
(1)

PatientInnen mit atypischen Nivi und einer erh6hten Anzahl an MN haben ein erhohtes Ri-
siko fiir Melanome. Bei solchen Hoch-Risikogruppen sind regelmiflige Untersuchungen
durch den/die Hautarzt/Hautérztin, Selbstkontrollen bzw. die Inspektion der Haut durch Fa-
milienmitglieder und konsequenter Sonnenschutz duflerst wichtig, um Melanome so friih
wie moglich zu erkennen oder deren Entwicklung vorzubeugen. (15)

Ein Melanom wichst anfanglich oberhalb der Basalmembran. Beim spéteren vertikalen
Wachstum (klinisch: Bildung von knotigen Anteilen) kommt es nach einer gewissen Zeit
zum Durchbrechen der Basalmembran und somit zu einem invasiven Wachstum, welches
mit einer erheblich schlechten Prognose verbunden ist (1)

In einer deutschen Studie wurde gezeigt, dass die Mortalitdtsrate an Melanomen wéhrend
der 10-jahrigen Studie um 45% sank, nachdem 360,000 Bewohner von Dermatologen ganz-
korperlich untersucht wurden. Diese Ergebnisse unterstreichen die Relevanz der Fritherken-

nung, die durch neuere Methoden und apparative Diagnostikverfahren vereinfacht wurde

(16-18)

Das klinische Bild des malignen Melanoms ist im Gegensatz zu den MN im Regelfall cha-
otischer. Die Lésionen sind meist groBer als Smm und stechen durch ihre unregelméBige

Begrenzung hervor. Farblich zeigen sie sich meist bunt mit mehreren Farbtonen wie braun,
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schwarz, rot, grau, blau und weil}. Auffillig sind zudem oft homogen tief schwarze Areale
und nicht pigmentierte Flachen durch fokale Riickbildung (Regression). Auf die genauere
Diagnosestellung und Beurteilung des Melanoms wird im Kapitel 1.3.1 und 1.3.3 eingegan-
gen.

Es gibt zahlreiche Varianten des Melanoms, die sich erheblich in ihrem Erscheinungsbild
auch in ihrer Prognose unterscheiden konnen (1) Die drei hdufigsten klinischen Typen wer-

den nachfolgend dargestellt.

Die Lentigo-maligna (LM) ist eine Lasion, die ihren Inzidenzgipfel im 9. Lebensjahrzent
hat. Es handelt sich hierbei um ein Melanoma in situ der Gesichtshaut. Erst nach vielen
Jahren oder Jahrzehnten stellt sich ein vertikales Wachstum ein. Anfangs handelt es sich um
einen dunkelbraunen bis schwarzen, meist homogen pigmentierten, scharf begrenzten Fleck.
Die histologische Beurteilung dieser Lésionen kann herausfordernd sein, da die Lasionen
zum Teil histologische Eigenschaften eines Junctionsnédvus besitzen konnen und deren Ab-
grenzung zur oftmals sonnengeschidigten Gesichtshaut schwierig sein kann. Im Laufe der
Jahre kann sich eine lentigo maligan {iber gro3e Flachen ausbreiten, eine scheckige Pigmen-
tierung zeigen und schlieflich in die Dermis einwachsen (invasives Wachstum), sodass das
Lentigo maligna-Melanom (LMM) entsteht. Wie hoch das Lebenszeit-Risiko ist, dass sich
ein LM zu einem LMM entwickelt ist wenig erforscht. Altere Studien weisen auf 5% hin,

wihrend neuere Studien von bis zu 20% ausgehen. (1, 19-21)

Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) ist die hiufigste Form des Melanoms mit der
grofiten morphologischen Vielfalt. Dieser Subtyp kann wéhrend des gesamten Erwachse-
nenalters entstehen und kann an allen Korperstellen aber vor allem am Rumpf und den Un-
tersachenkeln auftreten. Dieser Subtyp présentiert sich als unregelméBig, aber scharf be-
grenzte, fleckig pigmentierte Lision, die im Verlauf sehr viele Farben zeigen kann. Nicht
selten finden sich auch unregelmifig begrenzte weille Areale als Zeichen der partiellen
Riickbildung (Regression). Spontane Kontenbildung oder Ulzerationen deuten auf ein inva-
sives Wachstum hin. Wie das LM wichst das SSM zunéchst horizontal, es kommt im spite-

ren Verlauf jedoch schneller zu einem vertikalen Wachstume mit Knotenbildung. (1)




Das nodulire Melanom ist die aggressivste Form des Melanoms, da es friih invasiv wéchst.
Diese knotigen Tumoren wachsen sehr rasch, werden sehr grof3 und weisen oft Erosionen
auf. Trotz thres manchmal kleinen Durchmessers kann es bereits zu einem tiefen invasiven
Wachstum gekommen sein. Diese Eigenschaft und ihr unvorhersehbares schnelles Wachs-

tum machen diese Lisionen besonders gefahrlich (1)

Das akral lentignose Melanom ist eine Sonderform des Melanoms welche an den Akren
(Handflachen, FuBsohlen) und den Négeln (Nagelbett + Matrix) auftritt. Durch die dicke
Hornschicht erscheint diese Form des Melanoms eher flach. Im Vergleich zum Akralen
Névus bei welchem sich das Pigment hauptsichlich in den Furchen befindet, hat das akrale
Melanom ein bizarres braun-schwarzes Muster. An den Négeln geht die Lasion von der Na-
gelmatrix aus und erscheint als braun-schwarze streifige Lision, die durch den gesamten
Nagel zieht. Das Durchschimmern dieser Strukturen durch die Cuticula und Nagelfalz gilt

als Erkennungskriterium. Die Prognose dieser Lasion ist besonders ungiinstig. (8, 1)

Metastasen des Melanoms konnen den gesamten Korper befallen und breiten sich nicht sel-
ten sehr rasch aus. Ein bereits metastasiertes Melanom erweist sich als prognostisch ungiins-
tig. Die hdmatogene Metastasierung erfolgt primér in Leber, ZNS, Gastrointestinaltrakt, Re-

spirationstrakt, Muskeln und Knochen und in die Haut. (1)

Die Prognose des Melanoms ist also stark von der Primdrtumordicke und der Metastasie-
rung abhéngig. Wird der Tumor rechtzeitig erkannt (in situ), hat der/die PatientIn eine anna-
hernd gleiche Lebenserwartung wie die Gesamtbevolkerung. (1) Bei Fernmetastasierung be-
trigt die S5-Jahre Uberlebensrate mit modernen Immuntherapien ca. 52%. Friihere

Chemotherapeutika erzielten eine 5-Jahre Uberlebensrate von 18,2%. (9)




1.2 Nicht pigmentierte Lasionen der Haut

1.2.1 Plattenepithelkarzinom

Plattenepithelkarzinome (PEK) sind epitheliale Tumoren, deren Hauptrisikofaktor die ku-
mulative UV-Strahlung ist. Weitere wichtige Faktoren fiir die Entwicklung von Plat-
tenepithelkarzinomen sind Immunsuppression, Rauchen, HIV-Infektionen und das HP-Vi-
rus. Bei letzterem kommt es vor allem zu PEK an den Schleimhéuten und dem Penis. Die
Pradilektionsstellen sind vor allem das Gesicht, das Capillitium, die Unterarme und die
Handriicken; bei HPV- oder durch Rauchen induzierten Tumoren treten die Tumoren hiufig
an den Schleimhéduten auf. Das klinische Erscheinungsbild ist sehr vielfdltig und abhéngig
vom Differenzierungsgrad; die Lasionen sind meist sehr derbe Plaques oder Knoten, die fest
mit der darunter liegenden Haut verwachsen sind. Je hoher sie differenziert sind, desto mehr
Zeichen von Keratin sind klinisch vorhanden. Eine Totalexzision ist die Behandlung der
Wahl. 6% der PEK metastasieren eher spit iiber den lymphogenen Weg. (1, 22)

Es gibt eine Reihe von nicht-invasiven Frithformen, die sich — oftmals nach mehreren Jahren
- zu invasiven Plattenepithelkarzinomen entwickeln konnen (Carcinoma in situ / Morbus
Bowen). In der Histologie findet man bei all diesen Formen entartete Keratinozyten in un-

terschiedlicher Haufigkeit. (1)

Aktinische Keratosen (AK) sind eine Friihform des Plattenepithelkarzinoms mit einem Pra-
valenzgipfel ab dem 70. Lebensjahr. Ausgeldst wird auch dieses Krankheitsbild meist durch
kumulative UV-Strahlung. (23, 1) Klinisch imponieren AK als hautfarbene bis rétliche,
manchmal rétlich-braune, raue, schuppende Maculae, Papeln oder Plaques. Thre GroB3e kann
zwischen einigen Millimetern und mehreren Zentimetern variieren. Typischerweise treten
sie multipel auf und konnen im Verlauf groere Regionen betreffen (Feldkanzerisierung).
Zudem konnen klinisch (aber auch dermatoskopisch und histologisch) drei Grade unter-
schieden werden. Bei Grad I sind die AK leicht palpabel und oft klinisch kaum sichtbar.
Auflichtmikroskopisch erkennt man ein erythematdses Pseudonetzwerk und vereinzelt

weiBliche Schuppen.




Bei Grad 11 sind die Lasionen gut palpabel und klinisch gut als meist flache rétliche, leicht
schuppende Plaques zu erkennen. Auflichtmikroskopisch findet sich ein Erythem um deut-
lich erweiterte, teilweise mit keratotischem Material gefiillte, Haarfollikel (sogenanntes
Erbeermuster).

Bei Grad III handelt es sich um dicke, hyperkeratotische, weillich-gelbliche Lésionen. In
der Auflichtmikroskopie erkennt man oftmals nur weiBlich-gelbliche hyperkeratotische
Massen und erweiterte Haarfollikel. (23)

AK persistieren oft jahrelang, allerdings entwickeln sich in etwa 20% invasiven Karzinome

(24).

Der Morbus Bowen ist ein Carcinoma in situ und hat seinen Haufigkeitsgipfel ab dem 60.
Lebensjahr. Er prisentiert sich klinisch oft als rétliche, schuppende flache Plaque, die, éhn-
lich wie die aktinischen Keratosen, jahrelang persistieren kann. Ob und wann ein Morbus
Bowen invasiv wichst, kann derzeit nicht vollstdndig geklart werden. Das invasive Wachs-
tum dieser Lésionen kann zu jeder Zeit auftreten. Die Spannungsbreite fiir dieses Ereignis
erstreckt sich iiber einen groB3en Zeitbereich (Jahre bis Jahrzehnte) (25, 1).

Die Therapie bei noch nicht invasiv wachsenden PEK (aktinische Keratosen und Morbus
Bowen) ist vielversprechend und kann sehr oft nicht invasiv mit topischen Medikamenten

oder photodynamischer Therapie erfolgen. (1)

1.2.2 Keratoakanthom

Das Keratoakantom (KA) ist ein epithelialer Tumor, der aus den Haarfollikeln oder dem
Oberflachenepithel entsteht. Der Hauptrisikofaktor fiir das KA ist chronische UV-Exposi-
tion, wobei auch chemische Noxen und Immunsuppression diskutiert werden. Das KA tritt
typischerweise an lichtexponierten Arealen auf (Gesicht/Capillitium, Unterarme und Hand-
riicken). Dieser Tumor wéchst initial sehr schnell (typischerweise innerhalb weniger Wo-
chen) und imponiert als gut begrenzter, hautfarben-rétlicher derber Knoten. Im weiteren Ver-
lauf entwickelt sich ein wallartig aufgeworfener Rand in dessen Zentrum sich ein gelblich-
graulicher Hornpropf bildet (7, 1).

Aufgrund einer moglichen malignen Entartung des Keratoakanthoms ist die Totalexzision

die Therapie der Wahl. (26)




1.2.3 Basalzellkarzinom (BZK)

Das Basalzellkarzinom ist ein maligner Tumor, mit einer geschitzten Inzidenz von 200 pro
100.000 Einwohnern in Deutschland. In Landern mit sehr hoher UV-Belastung (Australien)
ist das Risiko, ein Basalzellkarzinom zu entwickeln, mehr als 5-mal so hoch als in mittleren
Breiten. Der Tumor leitet sich aus den epidermalen Zellen, welche im Wulst des Haarfolli-
kels liegen oder den undifferenzierten Zellen der duBleren Wurzelscheide ab, wodurch er
ausschlieBlich an behaarten Regionen auftritt. (27) Das Durchschnittsalter liegt bei 60 Jah-
ren.

In 90% der Fille tritt das Basalzellkarzinom im Kopf-/Halsbereich auf, der sehr hiufig der
UV-Strahlung ausgesetzt ist. Basalzellkarzinome kénnen auch an Kdérperstellen auftreten,
welche weitgehend vor der Sonne geschiitzt sind.

Nodulére Basalzellkarzinome erscheinen anfangs als kleine, halbkugelige glatt-gldnzende
und rosa- oder perlmuttfarbene Knoten mit groen und/oder kleinen Teleangiektasien. Im
weiteren Verlauf kann das Bild sehr mannigfaltig werden. Mehrere BZK-Knotchen formen
dann ein kranzartiges Gebilde oder der Tumor présentiert sich als oberflachlich in der Haut-
ebene wachsend. Spiter kann es zu Ulzerationen, Fibrosierungen, Pigmentierungen und
Atrophien des Tumors kommen. (1, 27)

Superfizielle Basalzellkarzinome befinden sich meist im Hautniveau; manchmal sind sie
auch leicht erhaben oder leicht eingesunken. Im Randbereich sind manchmal vereinzelt
kleine Kndtchen zu finden. Zum Teil sind R6tungen und auflichtmikroskopisch Teleangiek-

tasien zu erkennen. (1, 8)

Der Tumor wichst lokal infiltrierend und destruierend, metastasiert allerdings kaum (0,003-
0,1% lymphogen). (28, 1). Durch das Eindringen in lebenswichtige Organe kann es sogar
zum Tod kommen.

Die Therapie des Basalzellkarzinoms ist in erster Linie die Totalexzision mit einem an den
Tumor klinisch angepassten Sicherheitsabstand oder mikroskopischer Kontrolle des
Schnittrandes. Oberfléchliche Basalzellkarzinome konnen mittels Kryotherapie, photodyan-
mischer oder topischer Therapie behandelt werden. (1, 27)

Falls das Basalzellkarzinom aufgrund seiner GréBe oder der Infiltration von lebenswichtigen
Organen inoperabel wird, ist eine orale Therapie mit Vismodegib, einem Inhibitor des

Hedgehog pathways, moglich (28, 27).




1.3 Diagnostische Methoden

Die Diagnosestellung in der Dermatologie basiert hauptsidchlich auf der visuellen Beurtei-
lung von Hautldsionen. Bei unklaren Dermatosen wird haufig eine Probeexzision zur histo-
logischen Beurteilung entnommen. Mittlerweile gibt es zahlreiche ergdnzende, nicht inva-
sive Methoden, welche die Diagnosestellung erleichtern. (29)

Der frithen Diagnose des Melanoms kommt eine immense Bedeutung zu, sodass die ersten
Fritherkennungs-Methoden am Beispiel dieses Tumors entwickelt wurden. Mehrere Metho-
den haben sich etabliert, die bei einer Reithe von Dermatosen zum Einsatz kommen. Ein
klarer Vorteil dieser Techniken liegt darin, dass man Patientlnnen damit unnétige Exzisio-
nen ersparen kann. (30)

In diesem Abschnitt werden die einzelnen fiir diese Diplomarbeit relevanten Hilfsmittel zur

Diagnostik am Beispiel des Melanoms genauer erklért.
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1.3.1 Klinische Dermatologie

Der Begriff klinische Dermatologie umschreibt die visuelle Beurteilung von Hautldsionen
mit dem blofen Auge.(1)

Die ABCDE Regel soll die friithe Diagnose eines Melanoms erleichtern.

A = Asymmetrie

B = Begrenzung

C = Colorit (Farbe)

D = Durchmesser

E = Evolution/Entwicklung

Melanome zeigen sich klinisch meist als asymmetrische, unscharf begrenzte mehrfarbige
Tumoren mit einem Durchmesser von iliber Smm. Lisionen mit einem Durchmesser unter
Smm gelten als mogliche Melanome, sodass hiermit eine Limitation der ABCDE Regel vor-
liegt. Die zeitliche Entwicklung bzw. Veridnderung (E) einer pigmentierten Lision ist der
wichtigste Faktor in der frithen Diagnostik des Melanoms. Ein Tumor, welcher schnell
wichst oder neue Farbkomponenten entwickelt, ist hochst verddchtig. Symptome wie Juck-
reiz, Blutungen und Krustenbildung deuten ebenfalls auf Malignitét hin, wobei es sich hier
meist schon um fortgeschrittene Stadien handelt. Je mehr der obigen Kriterien vorliegen,
desto wahrscheinlicher handelt es sich um ein malignes Melanom. (1)

Allerdings konnen auf gutartige, pigmentierte Tumoren einige der oben genannten Punkte
ebenfalls zutreffen, was eine Beurteilung ausschlie8lich nach der ABCDE-Regel nicht prak-
tikabel macht. Als Beispiele sind die verruca seborrhoica, der atypische Néavus oder die len-
tigo solaris zu nennen. Diese gutartigen Tumoren kdnnen, ebenso wie das maligne Melanom,
mehrere Farben aufweisen oder einen unregelméfigen Aufbau zeigen (31). Die grofite diag-
nostische Herausforderung ist die frithe Diagnose noduldrer Melanome. Rasch wachsende
noduldre Melanome werden nicht selten iibersehen, da diese anfangs als kleine, scharf be-
grenzte Knoten erscheinen und so mit der ABCDE-Regel iibersehen werden konnen. (32, 1).
Alridge’s Studie weist darauf hin, dass die ABCDE-Regel inzwischen immer weniger von
ArztInnen angewandt wird. Sie dient eher der breiten Offentlichkeit zur Selbstkontrolle. Da
viele gutartige Lésionen eine bosartige Hautveranderung nachahmen kénnen und auch um-

gekehrt, ist die ABCDE Regel anfillig fiir sowohl Uber- als auch Unterinterpretation. (31)
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Das Zeichen des ,,hisslichen Entleins“ (ugly duckling) ist ein weiteres klinisches Krite-
rium fiir die Beurteilung von Névi/Melanomen. Hier macht man sich zu Nutzen, dass die
Navi einer Person meist recht dhnlich aussehen. Somit ist das ,,hdssliche Entlein® eine La-
sion, welche unter all den anderen heraussticht (sei es durch die Grof3e, die Begrenzung oder
auch die Farbe) und somit recht einfach zur erkennen ist. Solche Lésionen sollten engma-
schig kontrolliert und bei Bedarf exzidiert werden. (33) Diese Regel trifft meist bei gesunden

PatientInnen mit negativer Familienanamnese fiir Melanome zu. (34)

Das ,little red riding hood sign* (Rotkdppchen Zeichen) charakterisiert bosartige Lésio-
nen, die sich unter mehreren anderen, ebenfalls verdichtig aussehenden Lésionen, "verste-
cken". Dies ist vor allem bei Hochrisikopatientlnnen mit vielen atypischen Nivi der Fall.
(34) Die Auflichtmikroskopie sowie die Ganzkdrperfotografie sind in diesem Fall unerléss-

lich. (32)

Das ,,only son of a widowed mother“ Zeichen (,,Der einzige Sohn einer Witwe*) ist bei
PatientInnen ab der 4. Lebensdekade anzuwenden. In hherem Alter bilden sich viele Névi
physiologisch zuriick (Involution), sodass man das Zeichen des ,,hédsslichen Entleins* zur
Beurteilung nicht mehr anwenden kann. Wenn Névi im Laufe der Zeit verschwinden, fehlt
auch die Referenz in Bezug auf die Erkennung des ,,ugly ducklings", sodass eine sonst ver-
déchtige Lasion unter Umstdnden nicht mehr aufféllt. Es macht den Eindruck, als ob das
"hissliche Entlein all seine Geschwister verloren hétte" und nun gar nicht mehr so "hésslich"
aussieht. Diese meist braunen Lisionen finden sich hédufig bei élteren Patientlnnen solitér
stehend an Extremitdten und weisen auch oft ein regelméfiges Muster auf. Bei dlteren Pati-

entlnnen mit solchen Lésionen ist daher Vorsicht geboten.(35)
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1.3.2 Ganzkorperfotografie

Es gibt inzwischen einige Gerite in der Fotodokumentation, welche den Dermatologen un-
terstiitzen, melanozytdre Lisionen zu beurteilen und deren zeitlichen Verlauf zu kontrollie-
ren. Dies ist sowohl mit klinischen als auch auflichtmikroskopischen Fotos moglich. Zu-
ndchst werden von einem/er PatientIn standardisierte klinische Fotos vom gesamten Kdrper
gemacht. AnschlieBend werden verdiachtige Lasionen auf dem Gerdt markiert und mittels
Videodermatoskop festgehalten. Durch die klinischen Ubersichtsaufnahmen kann man neu
entstandene oder verdnderte Lasionen leichter erkennen. Mit Hilfe der Videodermatoskopie
lasst sich die Entwicklung einer Lédsion dokumentieren und eventuelle Verdnderungen in
Struktur, Farbe und Dimension feststellen. Die Kombination dieser Methoden fiihrt einer-
seits zu einer besseren Frithdiagnostik verschiedener Hauttumoren und andererseits werden
unnoétige Exzisionen reduziert (30).

Als Beispiel sei das ATBM II (Automatisches total Body Mapping) Gerét der Firma Foto-
finder Systems GmbH genannt, welches Total Body Mapping mit der Videodermatoskopie
vereint. (36)
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1.3.3 Auflichtmikroskopie (Dermatoskopie)

Bis in die siebziger Jahre wurden Melanome klinisch hdufig erst durch Ulzerationen oder
Blutungen erkannt. Heutzutage weill man, dass diese Symptome bereits fortgeschrittene Sta-
dien anzeigen, sodass die rein klinische Diagnostik zur Fritherkennung unzureichend war.
(32)

Mittlerweile gehort das Auflichtmikroskop zur Standardausriistung eines jeden Dermatolo-
gen. Das Dermatoskop ist im einfachsten Fall eine Art Lupe mit einer einstellbaren Vergro-
Berungslinse und einer planen Kontaktscheibe. Zwischen diesen beiden Komponenten be-
findet sich eine Beleuchtung. Um Reflexionen und Streuungen zu verhindern, wird die Haut
mit einem Kontaktspray oder auch Gel (dies vor allem an Schleimhéuten und Négeln) be-
netzt und das Dermatoskop anschlieBend direkt auf die Haut gesetzt. Hautverdnderungen
konnen so mit einer etwa 20fachen VergroBBerung betrachtet werden. Bei Gerdten mit einem
Polarisationsfilter ist weder direkter Hautkontakt noch ein Kontaktmedium notwendig, da
die anfangs erwihnten physikalischen Phdnomene durch den Filter eliminiert werden. (1, 8)
Das wichtigste Einsatzgebiet der Dermatoskopie ist die Fritherkennung von Melanomen.
Das Melanom wurde in den Anfangen der Dermatoskopie als "Paradetumor" herangenom-
men. Es wurde eine Reihe von Melanom-spezifischen Kriterien beschrieben, die eine Unter-
scheidung zu Navi erleichtern sollen (s. Tabelle xxxx). Bei nicht pigmentierten Lasionen
sind diese Muster nur eingeschrankt oder nicht anwendbar, sodass hier vor allem die Muster
und Verteilung von Gefaflen eine sehr wichtige Rolle spielen. (1)

Durch das Verwenden von Auflichtmikroskopen konnte die Unterscheidung von gutartigen
und bdsartigen Lédsionen um 30% verbessert werden. Dies fiihrte zur Verringerung von
falsch positiven und negativen klinischen Diagnosen. (32)

Die frithe Diagnostik sowie die Unterscheidung verschiedener bds- und gutartiger Tumoren
wurde die Dermatoskopie sicherlich deutlich verbessert. Laut einer Studie betrdgt die der-

matoskopische Sensitivitdt 93,3% und die Spezifitit 91,8%. (37)
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Tabelle 1: Wichtige dermatoskopische Muster in der Unterscheidung von Névi und Mela-

nomen. (1)
Navus Melanom
Muster ein Muster; wenn mehr als ein Muster, mehrere Muster in chaoti-
dann in der Regel symmetrisch angeord- | scher Anordnung
net
Farbe eine Farbe; wenn mehr als eine Farbe, asymmetrische Farbvertei-

dann in der Regel symmetrische Farbver-
teilung

lung

Pseudopodien*

oder radiale Linien
am Rand

fehlen in der Regel; wenn vorhanden,
dann symmetrisch Uber den gesamten
Umfang verteilt

vorhanden

Schwarze Punkte

fehlen in der Regel; wenn vorhanden
dann im Zentrum

vorhanden (am Rand der La-
sion)

GefaBe wenn sichtbar, dann monomorph (ein Ge- | wenn sichtbar dann poly-
faltyp Gberwiegt) morph (viele unterschiedliche

Gefaltypen)

WeiBe Linien fehlen in der Regel vorhanden (besser mit Pola-
risation sichtbar)

Exzentrische fehlen in der Regel vorhanden

strukturlose

Areale

Graue oder blaue | fehlen in der Regel vorhanden

Strukturen

Quelle: Fritsch, P./Schwarz, T. (2018): Dermatologie Venerologie, 3. Aufl., WiesbadenSpringer, S. 779.

*Pseudopodien: Hierbei handelt es sich um linienférmige Pigmentveridnderungen, welche
als diinne Linien beginnen, sich im Verlauf verbreitern und am Ende kreisformige Struktu-
ren aufweisen. (8)
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1.3.4 Reflectance Confocal Microscope (RCM)

Die grundlegende Technologie liegt darin, dass eine Lichtquelle die Haut durchleuchtet und
auf verschiedene Strukturen der Haut, welche unterschiedliche reflexive Eigenschaften be-
sitzen, trifft. Diese Strukturen reflektieren das Licht durch ein winziges Loch wieder zurtick
in das Gerit. Diese Offnung ist so klein, dass nur Strahlen, welche der fokussierten (focal)
Region des untersuchten Gewebes entspringen, eintreten konnen. Im Anschluss werden alle
Strahlen mit Hilfe einer Software der Firma MAVIG zu einem zwei-dimensionalen und ho-
rizontalen Schnittbild mit einer Auflosung von 0,5-1pm (GrdéBe von Zellen) verarbeitet.
Strukturen, welche gut reflektieren, werden hell dargestellt und weniger gut reflektierende
Strukturen sind dunkler. Zum Beispiel sind Melanozyten und Melanin hoch reflexiv und
erscheinen deshalb weif3. Je tiefer die untersuchten Strukturen liegen, desto schwicher wird
die Intensitét des Bildes, weil der Laser von der Haut absorbiert wird. Die maximale Ein-
dringtiefe betrdgt 200-3003pum. Um tiefer gehen zu kdnnen, miisste man die Leistung des
Lasers so stark erhdhen, dass Schdden an der Haut resultieren. (29)

In dieser Arbeit wurde das Vivascope 3000 verwendet; der Vorteil liegt in seiner zeitsparen-
den Anwendungsweise, welche durch den handgehaltenen und kleinen Sonden-Kopf ermog-
licht wird. Es ist aufgrund seiner kompakten Bauweise besonders geeignet fiir Hautareale,
welche schwer zuginglich sind (Gesicht). (29) Da miissen wir unbedingt ein Bild hinzufii-
gen!

Die Untersuchung mit dem RCM erfolgt fiir die PatientInnen schmerzfrei und ist recht ein-
fach. Bei dem Vivascope 3000 wird zuerst ein Trager mit einem Polymerfenster an der Ob-
jektivlinse des Gerites befestigt. Zuvor wird das Fenster mit einem Tropfen aus wasser-
basiertem Gel versehen, um das Phanomen der sphirischen Aberration auszuschalten. Somit
kann der Laserstahl effizienter in die Haut eindringen, ohne von der Luft behindert zu wer-
den. Bevor man das RCM nun mit dem Polymerfenster auf die Haut aufsetzt, muss dieses
mit einem kleinen Tropfen Immersions-Ol benetzt werden, um das Fenster optisch mit der

Haut zu verbinden.
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Vor einer Aufnahme sollte man folgende Schritte befolgen:

- 1.) Den Nullpunkt auf das Stratum corneum setzen. Der Nullpunkt muss immer ma-
nuell eingestellt werden. Von hier aus kann das Gerat die Haut in unterschiedlichen
Tiefen darstellen.

- 2.) Anschlieend kann vom Nullpunkt ausgehend die Scantiefe eingestellt werden.

- 3.) Ein Stack, welcher ein Stapel aus mehreren 2D Bildern in verschiedenen Tiefen-
ebenen ist, kann nun aufgenommen werden. Dies bedeutet, dass das Gerdt automa-
tisch in einem Hautbereich von 8x8mm mehrere horizontale Bilder von der Haut
aufnimmt. Zu beachten ist, dass die maximale Tiefe der Bilder nicht iiber 150-200um
gehen sollte, da hier die Bildqualitit fiir die Beurteilung nicht ausreichend ist. (29)

Die Einsatzgebiete des RCM umfassen vor allem die Beurteilung von unklaren Lasionen des
Gesichts und anderen sensiblen Korperstellen (zum Beispiel das Genitale) sowie die Evalu-
ierung von mdglichen atypischen Arealen in sehr gro3en Lasionen (30). Aulerdem kann mit
dieser Technik, wie auch mit dem Dermatoskop, der Therapieerfolg nach Anwendung von
topischen Therapeutika beurteilt werden. Finden sich im RCM oder auch dermatoskopisch
keine Hinweise mehr fiir das Vorliegen des Tumors, entspricht dies auch einer histologi-

schen Abheilung (30, 38, 39).

1.3.5 Optical Coherence Tomograph (OCT)

Die optische Kohdrenz Tomographie ist eine nicht invasive Untersuchungsmethode, mit der
man 2D Schnittbilder der Haut in situ in Echtzeit erhilt. Diese Technologie macht sich das
optische Phidnomen der Streuung und Reflexion zu Nutze, wobei mit einem kohdrenten
Lichtstrahl oder Laser in das Gewebe geleuchtet wird. Da es durch die hohe Geschwindigkeit
des Lichts nicht moglich ist, ein Bild zu errechnen, kommt eine andere Technik zur Anwen-
dung, ndmlich ein zweiter kohdrenter Lichtstrahl (Referenzstrahl), dessen Weg bekannt ist.
Das Licht wird anschlieBend an den verschiedenen Bestandteilen des Gewebes zerstreut und
zuriickreflektiert. Es tritt schlieBlich zusammen mit dem Referenzstrahl zuriick in das Gerit.
Ein Detektor erfasst dieses Licht und die gewonnene Information wird anschlieBend zu meh-
reren horizontalen und vertikalen 2D Schnittbildern berechnet.

OCT Gerite konnen eine Auflosung von 15um bis zu 1 um erreichen und die Eindringtiefe,
welche durch die Absorption der Haut limitiert wird, betrdgt bis zu 3mm. Dies entspricht

etwa histologischen Schnitten.
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In einer rezenten Studie wurde beschrieben, dass der OCT zurzeit die histologische Diagnose
aufgrund der zu geringen Aufldsung noch nicht ersetzen kann. Parameter wie Kontrast, Bild-
qualitdt und die Moglichkeit, verschiedene Morphologien voneinander zu unterscheiden,
spielen dabei eine wesentliche Rolle. Die Heterogenitit der verschiedenen Hauttumoren
wirkt sich auf diese Faktoren aus. Der Einsatzbereich des OCT ist weitgehend abhingig von
der jeweiligen Lasion. Stark reflektierende, verhornte oder verkrustete Lésionen, welche fiir
Licht eher undurchdringlich sind oder eine unebene Oberfldche haben stellen ein Problem

dar. Hier kann das Licht nicht tief genug eindringen oder wird zu stark zerstreut. (40)

1.3.6 Impedanzspektroskopie

Die Funktionsweise des Impendanzspektroskop Nevisense der Firma Scibase, beruht auf
dem Prinzip der Elektrischen Impedanzspektroskopie (EIS). Impedanz beschreibt den Wi-
derstand des Wechselstroms in der Elektrik. Im Unterschied zum Widerstand beim Gleich-
strom wird hier die Impedanz zwischen zwei Polen gemessen. Meist herrscht eine Phasen-
verschiebung.

Mit Nevisense wird die Impedanz der Haut mittels eines Tastkopfes mit 5 Elektroden, von
welchen jede 25 Spikes (Spitzen) besitzt, gemessen. Diese feinen Spitzen durchdringen das
Stratum Corneum der Haut und ermdglichen somit Messungen in der Epidermis als auch
Dermis. Insgesamt erfolgt die Messung liber 10 Permutationen zwischen diesen Elektroden.
Die einzelnen zelluldren Bestandteile der Haut konnen bei der Impedanz-Messung erfasst
und voneinander unterschieden werden. Um sowohl extra-zellulédre als auch intra-zelluldre
Komponenten zu erfassen, erfolgen die Messungen mit 35 verschiedenen Frequenzen (1KHz
— 2,5MHz) und vier Tiefeneinstellungen. Oberfldchliche Strukturen werden zwischen be-
nachbarten Elektroden gemessen, wihrend tiefer liegende zelluldre Bestandteile zwischen
den weiter entfernten Elektroden gemessen werden. Somit wird die Hautverdnderung so-
wohl in der Tiefe als auch in der horizontalen Ausbreitung gemessen. Hierzu wird zwischen
den Elektroden eine nicht wahrnehmbare Wechselspannung angelegt. AnschlieBend werden
die Phasenverschiebung und der Energieverlust, der entsteht, wenn das Signal durch die L&-
sion geschickt wird, gemessen. Melanome zum Beispiel weisen andere Impedanzwerte auf
als gesunde Haut.

Diese Messergebnisse werden anschlieBend von einem Algorithmus zu einem Wert, wel-
cher von 0-10 reicht, berechnet. Werte von 0-3 deuten auf eine gutartige Lasion hin, wihrend

Werte von 4-10 auf ein steigendes Malignitits-Risiko hinweisen. (2, 41)
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Als erstes wird eine Referenzmessung an der gesunden Haut vorgenommen und danach die
verddchtige Lision gemessen. Vor einer Messung muss die Haut 30 Sekunden lang mit
Kochsalzlosung angefeuchtet werden und anschlieBend wird tiberschiissige Fliissigkeit ab-
gewischt. Nun wird der Messkopf mit leichtem Druck aufgesetzt bis das Gerit die Messung
beginnt, welche 8 Sekunden dauert. Die Lésion kann mehrmals gemessen werden, um sie in

ithrer gesamten Ausdehnung zu erfassen. (41, 2)

Tabelle 2: Die verscheidenen EIS Werte. (2)

( T

0 EIS NEGATIVE EIS POSITIVE i0
Clinical Reference x
0 1 2 3 < 5 6 7 8 9 10
( 98% J(s% 13% 18% 22% 39% 51% 64%)
L Negative Predictive Value Positive Predictive Value
*Positive and Negative Predictive values are derived from the Nevisense pivotal study

Das Geridt weist bei Melanomen eine Sensitivitidt von 97%, eine Spezifitdt von 38% und

einen negativen Vorhersagewert von 99% auf (41, 2)

1.3.7 Histologie

Die histologische Untersuchung von exzidiertem Gewebe ist nach wie vor der Goldstandart
in der Diagnostik. (32)

Eine Hauptbiopsie wird chirurgisch entnommen, anschlieBend mit einem speziellen Verfah-
ren fixiert und in feine Schichten geschnitten, die unter dem Mikroskop betrachtet werden.
Um eine aussagekriftige histologische Diagnose zu erhalten, sollte das betroffene Hautareal
genau untersucht und die Exzisionsstelle prizise gewéhlt werden, um nicht versehentlich ein
gesundes Hautareal zu biopsieren. Ansonsten kann es zu falschen histologischen Diagnosen

kommen.(1)
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2 Methoden

Es handelt sich hier um eine prospektive, nicht randomisierte, monozentrische Studie, die an
der Universitétsklinik fiir Dermatologie und Venerologie unter der Leitung von ao.Univ.-

Prof. Dr.med.univ. Rainer Hofmann-Wellenhof durchgefiihrt wurde.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir diese Studie wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien gewahlt:
Einschlusskriterien:

- Mindestalter: 18 Jahre

- Mindestens eine pigmentierte oder nicht pigmentierte Lasion am Kopf, Gesicht und

Hals.

Ausschlusskriterien:

- Unter 18 Jahren

- Schwanger

- Lésion nicht messbar
Die Lasionen mussten entweder anschlieBend histologisch verifiziert werden oder von ei-
nem/einer Facharzt/Fachérztin als eindeutig benigne diagnostiziert werden.
Es wurden alle PatientInnen, bei welchen die Durchfiihrung der Impedanzspektroskopie mit
Nevisense moglich war und welche der Untersuchung zustimmten, in die Studie einge-
schlossen.

Eine Altersbegrenzung nach oben wurde nicht vorgenommen.
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2.2 Durchfiihrung

Die Patienten und Patientinnen wurden iiber eine mogliche Studienteilnahme, den Ablauf
(inklusive Fotodokumentation) und die Voraussetzungen aufgeklirt. Die eingeschlossenen
PatientInnen wurden iiberwiegend von den Bettenstationen der Dermatologie Graz rekru-
tiert.

Nach Einwilligung (schriftlich und miindlich) erfolgte die Fotodokumentation der Léasionen
(sowohl klinisch als auch auflichtmikroskopisch) mit einer Spiegelreflexkamera (Nikon

D800e)

AnschlieBend wurden die gesunde Haut und die Lasionen der Patientlnnen mit dem Impe-
danzsprektsoskop Nevisense von der Firma Scibase aus Schweden mit Einwegelektroden
untersucht. Zuerst erfolgte eine Referenzmessung der gesunden Haut. Im Anschluss wurde
die Elektrode schnellstmoglich auf die Hautlédsion aufgesetzt und das Geriét fiihrte die Mes-
sung durch. Erst bei Vollendung der Messung wurde die Elektrode wieder abgenommen. An
grofleren Lisionen fiihrte der Untersucher (BF) mehrere Messungen durch, um das gesamte
Hautareal abzudecken. Die von Nevisense generierten EIS Werte wurden notiert und in einer

Excel Tabelle gespeichert.

Im Anschluss fiihrte der Untersucher (BF) die Tomographie mit dem OCT der Firma AGFA
durch. Hier applizierte man vor der Untersuchung der Lésion eine per Pipette vorbestimmte
Menge an Gel auf den OCT Sonden-Kopf. AnschlieBend erfolgte das Aufsetzen des Kopfes
auf die Lasion. Bei moglichst optimalen Bildbedingungen wurde ein 3D Schnittbild der Haut

generiert und gespeichert.

Die darauffolgende Bildgebung mit dem RCM Vivascope 3000 erfolgte wie in Kapitel 1.3.4
bereits beschrieben. Es wurden mehre Schnittbilder in verschiedenen Hauttiefen und an un-

terschiedlichen Hautstellen der Lasion aufgenommen und gespeichert.

Die gesamte Untersuchungsdauer betrug, abhingig von der Mobilitdt der PatientInnen, zwi-

schen 1 und 2 Stunden.
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Die gespeicherten Daten (Fotos, RCM und OCT Bilddateien) wurden unabhingig von vier
Arztlnnen diagnostisch ausgewertet und die Diagnosen erfolgten verblindet. Die ArztInnen
erhielten keine Informationen zu den einzelnen Patientlnnen und wussten auch nicht von

welchem/welcher Patientln die einzelnen Bilddateien stammen.

2.3 Ziele

Ziel dieser Arbeit war es, die bereits gut etablierten Methoden der Auflichtmikroskopie, des
RCMs, OCTs und der klinischen Untersuchung in der Tumordiagnostik mit der in-vivo Im-

pedanzspektroskopie in Bezug auf deren diagnostische Wertigkeit zu vergleichen.

2.4 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 26.

Es erfolgte eine deskriptive statistische Auswertung.

2.5 Ethikkomission

Die Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz hat die Studie gepriift und positiv

beurteilt. (EK 29-137 ex 16/17)
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 42 PatientInnen mit 51 verifizierten pigmentierten und nicht pigmentier-
ten Lasionen, welche sich im Gesicht oder Kopf befanden, in Studie aufgenommen.

Die Lasionen waren histologisch folgende Diagnosen:

23 Basalzellkarzinome (45,1%), 11 Melanome (21,6%), 5 Plattenepithelkarzinome (9,8%),
6 Névi (11,8%), 3 Aktinischen Keratosen (5,9%), 2 Follikulitiden (3,9%) und eine Verruca
seborrhoica (2%). Daraus ergeben sich 39 maligne Lésionen und 12 benigne Lisionen.

Um einen direkten Vergleich mit den Diagnosen der Histologie und anderen Untersuchungs-
methoden mit den Diagnosen der Arztlnnen zu ermdglichen wurden EIS Werten von 1-3 als
benigne (diese Werte beinhalteten alle in dieser Arbeit als gutartig beschriebenen Lésionen)
und EIS Scores von 4-10 (diese Werte beinhalteten alle in dieser Arbeit als maligne beschrie-

benen Lésionen) als maligne gewertet.

3.1 Demographische Daten

Die 42 in die Studie eingeschlossenen PatientInnen waren alle kaukasische Ethnizitét.
Unter den Patienten befanden sich 14 Frauen (33,3%) und 28 Ménner (66,7%).
Das Alter der PatientInnen lag zwischen 21 und 93 Jahren. Das Durchschnittsalter lag bei

69 Jahren und der Median bei 74 Jahren.
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3.2 EIS Scores vs. Histologie

Es wurden 50 EIS Scores mit dem Gerit Nevisense von Scibase gemessen. Bei einer Lasion
konnte keine Auswertbare Messung durchgefiihrt werden.

Die Messwerte von 45 Lisionen (88,2%) ergaben eine maligne Diagnose. 5 Lésionen (9,8%)
wurden als benigne gewertet.

Davon erwiesen sich 35 Lasionen im Vergleich mit Histologie als "echt maligne" (89,7%)
und eine Lision als "echt benigne (9,1%).

Unter den falsch negativen Diagnosen befanden sich 3 Melanome mit einem EIS Score von

2 und ein Melanom mit einem EIS Score von 3.

Die Sensitivitdt dieser diagnostischen Methode betrigt 89,7% und die Spezifitit 9,1%.

MR 5 i W TR 2

Abbildung 1: StudienpatientIn Nr. 2: Melanom | Abbildung 2: StudienpatientIn Nr.4: Me-
EIS 3 lanom EIS 3

Abbildung 3: StudienpatientIn Nr.28: Melanom | Abbildung 4: Studienpatientln Nr.24:
EIS 2 Melanom EIS 2
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3.3 Klinische Bilddiagnosen vs. Histologie

3.3.1 Diagnose durch 1. Assistenzarztin

Im direkten Vergleich mit der Histologie wurden 33 maligne Lasionen als maligne erkannt
(84,6%) und 6 der benignen Lisionen als benigne erkannt (54,5%). Dies ergibt eine Sensiti-
vitdt von 84,6% und eine Spezifitit von 54,5%.

Ein Foto (2,0%) ging aufgrund von Datenverlust verloren.

5 klinische Bilder (9,8%) waren wegen unzureichender Qualitit fiir die auswertende Arztin
nicht beurteilbar. FlieBen diese Daten nicht in die Statistik ein, so betrdgt die Sensitivitit

94,3% und die Spezifitit 60,0%.

3.3.2 Diagnose durch 2. Assistenzarztin

33 maligne Lasionen wurden als maligne diagnostiziert (84,6%) und 6 der benignen Lésio-
nen als benigne diagnostiziert (54,5%). Daraus ergibt sich eine Sensitivitit von 84,6% und
eine Spezifitit von 54,5%.

Ein Foto (2,0%) ging aufgrund von Datenverlust verloren.

6 klinische Bilder (14,0%) wurde wegen mangelnder Qualitdt durch die diagnosestellende
Arztin als nicht auswertbar klassifiziert. Unter diesen Lisionen waren 2 davon gutartig und
3 bosartig. Werden diese Daten nicht in Betracht gezogen so ergibt sich eine Spezifitidt von

91,7% und eine Sensitivitit von 66,7%.

3.4 Auflichtmikroskopische Bilddiagnose vs. Histologie

3.4.1 Diagnose durch 1. Assistenzarztin

22 maligne Lisionen wurden als maligne diagnostiziert (68,8%) und 6 benigne Léasionen als
benigne (54,5%). Die Sensitivitit betragt somit 68,8% und die Spezifitit 54,5%.

Bei 8 (15,7%) Léasionen war eine Fotodokumentation aufgrund der Lokalisation der Lasion
nicht moglich.

8 (15,7%) der Bilder konnten aufgrund von unzureichender Qualitit oder einer zu geringen
Abdeckung der LasionsgrofBe nicht beurteilt werden. Darunter war eine gutartige Lésion und
7 bosartige Léasionen.

Ohne diese Daten kdme die Sensitivitit auf 88,0% und die Spezifitit auf 60,0%.
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3.4.2 Diagnose durch 2. Assistenzarztin

21 der malignen Lisionen (65,6%) wurden als maligne klassifiziert und 6 der benignen Haut-
verdnderungen als benigne (54,5%). Somit ergibt sich eine Sensitivitdt von 65,6% und eine
Spezifitdt von 54,5%.

Bei 8 (15,7%) Lésionen war eine Fotodokumentation aufgrund der Lokalisation der Lésion
nicht moglich.

6 der Bilddateien (11,8%) wurden wegen unzureichender Qualitdt oder einer zu geringen
Abdeckung der Lasionsgrof3e nicht beurteilt. Darunter befand sich eine gutartige Lasion und
5 bosartige Lasion.

Vernachldssigt man diese Daten, entsteht eine Sensitivitdt von 77,8% und eine Spezifitit von

60.0%.

3.5 RCM vs. Histologie

32 der malignen Lésionen wurden als maligne diagnostiziert (88,9%) und 2 benigne Lésio-
nen als benigne (25,0%). Eine Lésion (2,3%) war aufgrund einer unscharfen Aufnahme nicht
beurteilbar. Die Sensitivitit betrdgt somit 88,9% und die Spezifitit 25,0%.

Bei Ausschluss dieses RCM Bildes aus der Statistik beobachtet man eine Spezifitit von
91,4% und eine Sensitivitit von 25,0%.

Bei einer bosartigen Lésion (2,3%) war die Auswertung der Bilddaten aufgrund von schlech-
ter Bildqualitat nicht méglich

Bei 7 Lésionen (13,7%) war die RCM-Bildgebung nicht moglich. Unter diesen Lésionen

befanden sich 3 gutartige und 4 bosartige Lésionen.

3.6 OCT vs. Histologie

24 der als maligne diagnostizierten Liasionen wurden als maligne verifiziert (68,6%) und 5
der benignen Lésionen als benigne (45,5%). Das OCT erreicht somit eine Sensitivitidt von
68,6% und eine Spezifitit von 45,5%.

Aufgrund der GroBe des Sonden-Kopfes war bei 5 Lisionen (9,8%) keine Bildgebung mog-

lich. Unter den 5 Lasionen befand sich eine gutartige Lasion und 4 bdsartige Lasionen.
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4 Diskussion

Die Histologie ist nach wie vor der diagnostische Goldstandard in der Dermatologie und in
manchen Fillen unumginglich. (32) Diese invasive Methode zur Diagnosestellung erfordert
jedoch einen operativen Eingriff mit den damit verbundenen Risiken.

Durch neue nicht invasive Diagnosetechniken in der Dermatologie konnen einem/einer Pa-
tientIn hdufig unnétige operative Eingriffe erspart werden. Dies ist z.B. vor allem fiir Pati-
entengruppen mit vielen atypischen Névi von groBem Vorteil, da es nicht moglich ist, jede
verdichtige Lasion zu exzidieren. In solchen Fillen stellt die regelmédBige Kontrolle durch
Ganzkorperfotografie (klinisch und dermatoskopisch) fiir viele PatientInnen eine gute Alter-
native zur histologischen Gewebeuntersuchung dar. Besonders im Gesicht sind operative
Eingriffe meist kritisch. Hier kann jeder verhinderte unnétige Eingriff dem/der Patientln
Komplikationen ersparen.

Die Dermatoskopie stellt ein gut etabliertes einfaches und schnelles, nicht invasives Diag-
noseverfahren dar, welches die Dermatologie revolutioniert hat. Die klinische Untersuchung
gemeinsam mit der Beurteilung hat die diagnostische Treffsicherheit bei melanozytiren und
nicht-melanozytiren Tumoren deutlich erhoht. Die Sensitivitét der klinischen Untersuchung
liegt in einer Metaanalyse bei 69%. Durch das hinzufiigen der der Auflichtmikroskopie er-
hohte sich dieser Wert auf 87%. Die Spezifitat erhohte sich dadurch von 88% auf 91%. (42)
Techniken wie das RCM oder der OCT werden vermehrt ebenfalls vermehrt zur Diagnostik
verwendet und stetig weiterentwickelt, jedoch in Vergleich zur Dermatoskopie aufgrund des
Zeitaufwandes und der Verfligbarkeit seltener eingesetzt. Wihrend sich das fiir diese Studie
verwendete OCT Gerét Skintell der Firma AGFA durch technische Limitationen wie zu ge-
ringe Bildauflosung und Eindringtiefe, sowie einem sehr grolen Sondenkopf im Bereich der
Dermatologie nicht durchsetzen konnte, stellt das fiir die Studie verwendete RCM der Firma
MAVIG eine Moglichkeit zur Diagnose dar, welche stetig verbessert wird. (43)

Die EIS Methode soll dem/der UntersucherIn bei der Diagnosefindung helfen. Der Vorteil
dieses Verfahren liegt darin, dass es weniger an die Erfahrung des/der Untersucherln gekop-
pelt ist als die oben genannten bildgebenden Verfahren. Hier stellt ein von der Firma Scibase
entwickelter Algorithmus welcher konstant weiterentwickelt wird die einen Numerischen
Wert zu Einschétzung der Dignitit. (44) So kann dieses Verfahren auch in Kombination mit

anderen Methoden verwendet werden, um eine Diagnose zu sichern. Die Limitation der EIS
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Technik liegt darin, dass vom Gerit keine eindeutige Diagnose gestellt werden kann, son-
dern nur anhand einer numerischen Skala zwischen gut- und bdsartigen Lasionen unterschie-

den wird.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es, die Wertigkeit der Impedanzspektroskopie verglichen
mit anderen diagnostischen Verfahren in Bezug auf Gesichtsldsionen (benigne und maligne)
zu ermitteln.

Hierzu wurde die Sensitivitdt und Spezifitit der verschiedenen Untersuchungstechniken er-
rechnet, wobei der histologische Befund als Referenz diente. In drei Fillen wurde aufgrund
eindeutiger Befunde mittels oben genannter Untersuchungsverfahren und keiner Dynamik

in den Verlaufskontrollen auf eine histologische Befundung verzichtet.

41.1 EIS Werte

Verglichen mit der histologischen Diagnostik erreichte das EIS Verfahren eine Sensitivitit
von 89,7% und eine Spezifitit von 9,1%.

Mit allen anderen Untersuchungsmethoden verglichen, erreichte die EIS Technik die hochste
Sensitivitét jedoch auch die geringste Spezifitit. Die hochste Spezifitét (66,7%) wurde von
der 2. Assistenzirztin bei der Auswertung der klinischen Fotos erreicht. Es ist allerdings zu
beachten, dass alle EIS Werte iiber 3 als maligne gewertet wurden. Laut Herstellerinforma-
tion konnen Lésionen mit Werten zwischen 4 und 6 unter engmaschiger Kontrolle beobach-
tet werden und gelten somit zumindest als suspekt, aber nicht zwingend als maligne (2). Die
Zahlen der Spezifitit konnen daher nur eingeschriankt bewertet werden.

In der Nevisense der Studie, mit 2416 Lisionen welche am gesamten Kdrper auftraten, von
Melvehy et al. wurde eine Sensitivitdt von 96,6% und eine Spezifitit von 34,4% fiir die
Erkennung von Melanomen beobachtet. Bei nicht pigmentierten Tumoren betrug die Sensi-
tivitat 100%. Hier ist zu beachten, dass es sich nicht, wie in dieser Arbeit, ausschliefSlich um

Gesichtsldsionen handelt (45)
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4.1.2 Klinische Bilddiagnosen vs. auflichtmikroskopische Bilddiagnose

Die klinischen Bilder von verschiedenen Lisionen wurden den diagnosestellenden ArztIn-
nen unabhingig voneinander und ohne das jeweilige auflichtmikroskopische Bild gezeigt.
Im klinischen Alltag wird stets der klinische Blick mit dem Dermatoskop kombiniert, um
einen Gesamteindruck der Lésion zu erhalten. Zur Abgrenzung der einzelnen Methoden
wurden in dieser Arbeit die beiden Methoden separat ausgewertet.

Einschrinkend ist festzuhalten, dass die ArztInnen nicht die Méglichkeit hatten, die Lisio-
nen an PatientInnen zu betrachten, sondern die Bilder Lasionen an einem Computer beurteilt
wurden. Somit war es ihnen nicht moglich, sich bei ungiinstigen Bildwinkeln oder unzu-
reichend abgedeckten Lésionsarealen einen besseren Blick iiber die gesamte Lision zu ver-
schaffen. Auch weitere Patientendaten wie die histologischen Ergebnisse und Anamnesen

der PatientInnen waren fiir die UntersucherInnen nicht zugénglich.

Tabelle3: Spezifitit und Sensitivitdt der klinischen Bilddiagnose:

Sensitivitét Spezifitit
Erste Assistenzirztin: 84,6% 54,5%
Zweite Assistenzarztin: 84,6% 54,5%

Tabelled: Spezifitdt und Sensitivitiit der auflichtmikroskopischen Bilddiagnose:

Sensitivitét Spezifitit
Erste Assistenzirztin: 68,8% 54,5%
Zweite Assistenzirztin: 65,6% 54,5%

Arztin (1) mit der kiirzeren Berufserfahrung konnte bessere Werte erzielen konnte. Beide
Assistenzirztinnen kritisierten jedoch, dass viele Lasionen aufgrund von zu geringen Bild-
materialien oder schlechten Lichtverhéltnissen schwierig zu beurteilen waren. Bei vielen
auflichtmikroskopischen Bildern waren zudem nur Teile der Lision zu sehen. Bemerkents-

wert ist, dass sich die Werte mit den Auflichtbildern verschlechterten.

In einer Metaanalyse betrug die Sensitivitit der klinischen Diagnostik in Bezug auf Ba-
salzellkarzinomen bei 66,9% und die Spezifitit 97,2%. Durch das Hinzufiigen einer auflicht-
mikroskopischen Untersuchung erhdhte sich die Sensitivitit auf 85% und die Spezifitit auf

98,2%. (46)
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Es ist anzunehmen, dass sich auch bei dieser Diplomarbeit die Sensitivitdt und Spezifitit der
dermatoskopischen Untersuchungsmethode durch das Hinzufiigen der klinischen Bilder ver-

bessert hitte.

Vermutlich unterliegen die Ergebnisse der Auflichtmikroskopie zu vielen Limitationen (zu
geringe Anzahl der Bilder, teils schlechte Bildqualitit, falsch ausgewihltes Areal der Lésion
durch den Fotografen) und sind somit nicht vollstindig reprasentativ. Dieser Punkt konnte

erkliaren, warum die hier vorliegenden Werte von denen weiterer Arbeiten abweichen (42).
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4.1.3 RCM Auswertung

Bei der Auswertung der RCM Bilder hatte die beurteilende Fachérztin keinen Zugriff auf

die klinischen und auflichtmikroskopischen Bilder oder weitere Patientendaten.

Mit einer Sensitivitdt von 88,9 und einer Spezifitit von 25,0% liegt diese Methode im oberen
Bereich in Bezug auf die Sensitivitit und reiht sich in Bezug auf die Spezifitit zwischen der
EIS Technik und dem OCT Verfahren ein. Auch hier werden die Werte der Spezifitidt wohl

durch die geringe Anzahl an benignen Lésionen limitiert.

In der Studie von Wurm et al. wurde bei melanozytiren Gesichtsldsionen eine Sensitivitét
von 95,0% und eine Spezifitdt von 82,0% beobachtet. Im Vergleich dazu lag die Sensitivitét
der Auflichtmikroskopie bei 95,0% und die Spezifitét bei 84,0%.

Die Autoren dieser Arbeit geben an, dass die RCM-Methode eine wertvolle additive Unter-
suchungsmethode zur klinischen und auflichtmikroskopischen Untersuchung darstellt. Sie
sollte jedoch immer mit beiden letzteren kombiniert werden um ,,overdiagnosing® zu ver-
hindern. (47)

In einer weiteren Metaanalyse mit 1141 Lésionen ergab sich eine Spezifitit von 93.5% und
eine Sensitivitdt von 78,8%. Im Vergleich lag die Sensitivitit der Auflichtmikroskopie bei

88,4% und die Spezifitit bei 49,1%. (48)

Die Sensitivitidt des RCMs in dieser Diplomarbeit néhert sich den Werten der Metaanalyse
und Studie von Wurm et al. an. Allerdings weicht die Spezifitét stark ab. Hierfiir konnte die
geringe Fallzahl an gutartigen Lésionen verantwortlich sein. Aulerdem konnte es - wie im
oberen Absatz beschrieben — durch das Fehlen des klinischen und auflichtmikroskopischen
Bildes, zu ,,overdiagnosing* gekommen sein.

Verglichen mit der Klinik und der Dermatoskopie stellt die konfokale Laser-Mikroskopie
eine sehr junge Methode dar, sodass auch die Erfahrungswerte in diesem Bereich geringer
sind.

Da das Lasermikroskop Schnittbilder erstellt, welche den histologischen Bildern sehr dhn-
lich sind, ist das RCM Verfahren laut dem Autor dieser Arbeit eine sehr vielversprechende
Untersuchungsmethode. Vor allem in Zukunft wird es eine sehr wichtige nicht invasive Di-
agnosemethode sein. Diese Methode erfordert jedoch einen groen Erfahrungsschatz des/der

Untersucherln. Des Weiteren ist sie sehr zeitintensiv.
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4.1.4 OCT Auswertung

Bei der OCT Auswertung hatte der beurteilende Facharzt gleichfalls keinen Einblick auf
jegliche Bilder oder Daten in Bezug auf den/die PatientIn.

Durch eine Spezifitit von 68,6% ist bei dieser Methode der geringste Spezifititswert in die-
ser Arbeit zu beobachten. Mit einer Sensitivitit von 45,5% befindet sich das OCT Verfahren
zwischen der RCM Technik und der auflichtmikroskopischen Auswertung. Auch hier kon-
nen durch die zu geringe Anzahl an benignen Lésionen keine validen Werte fiir die Spezifitét

erzielt werden.

In der Studie von Mogensen et al. mit 105 Lésionen erreichte diese Methode eine Sensitivitét
von 79% und eine Spezifitit von 85%. AuBlerdem wird hingewiesen, dass das OCT nicht
geeignet ist, um aktinische Keratose von Basalzellkarzinomen zu unterscheiden. (49)

Des Weiteren ist die Auflosung des OCTs nicht hoch genug, um Lisionen auf zellulérer

Ebenen zu untersuchen. Es ist auch schwierig die Basalmembran genau darzustellen. (50)

Da in dieser Diplomarbeit unterschiedliche Hauttumoren untersucht wurden, ist anzuneh-
men, dass die Diagnosemethode aufgrund von Limitationen (Aufldsung und Eindringtiefe)
in Bezug auf die Unterscheidung dieser Lésionen beeintrachtigt ist. Bei der Auswertung gab
der Facharzt an, dass er Schwierigkeit bei der Unterscheidung zwischen den verschiedenen
Lisionen habe (Basalzellkarzinom vs. aktinische Keratose). Diese Schwierigkeiten bei der
Unterscheidung zwischen Lisionen wiederum stimmt mit den Angaben aus der oben ge-

nannten Studie uberein.

Die Bildauflosung dieses Gerites ist im Vergleich zum RCM geringer. Die dadurch gerin-
gere Bildqualitit erschwert die Diagnose des Weiteren. (40, 29)
Wahrscheinlich ist aus diesen Griinden die Entwicklung des Skintell OCT Gerites der Firma

AGFA eingestellt wurde.
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4.1.5 Vergleich der Untersuchungsmethoden

Verglichen mit den anderen Methoden erzielte die EIS Messung mit Nevisense von Scibase
die hochste Sensitivitdt (89,7%). Die Spezifitit von 9,1% fiel allerdings gering aus.

4 von 11 Melanome wurden als benigne gemessen.

Mit 84,6% lag die Sensitivitét der klinischen Bildauswertung durch beide Assistenzérztinnen

auf zweitem Rang. Die Spezifitdt war mit 54,5% deutlich hoher als jene von Nevisense.

Bei den auflichtmikroskopischen Bildern fiel die Sensitivitit verglichen mit der klinischen
Auswertung sowohl bei der ersten Assistenzirztin (68,8%) als auch bei der zweiten Assis-
tenzérztin (65,6%) geringer aus. Die Spezifitit lag wieder in beiden Féllen bei 54.5%.

Hier ist zu beachten, dass Bilder, welche fiir die ArztInnen nicht beurteilbar waren, in die
Statistik eingeflossen sind. Berechnet man die Statistik ohne diese Bilder so ergibe sich fiir
die 1. Assistenzirztin eine Spezifitit von 88,0%. Bei der 2. Assistenzérztin betragt die Sen-
sitivitdt 77,8%. Die Spezifitit bleibt in beiden Fillen bei 60,0%. Sowohl die Auswertungen
der klinischen Bilder als auch der auflichtmikroskopischen Bilder ergeben in dieser Studie

die hochsten Spezifititswerte.

Bei der RCM Auswertung ist eine Sensitivitidt von 88,9% zu beobachten. Die Spezifitit ist
mit 25,0% zwar hoher als die der EIS Auswertung jedoch vergleichsweise zur Bildauswer-

tung geringer.

Die Auswertung der OCT Bilder ergibt eine Sensitivitit von 68,6%, womit dieses Verfahren

die geringsten Werte in Bezug auf die Sensitivitdt erzielt. Die Spezifitit betrégt 45,5%.

4.1.6 Limitationen

Die Limitation dieser Studie ist die geringe Fallzahl an Lisionen (51). Des Weiteren befin-
den sich unter den Lisionen verhéltnisméfBig wenige gutartige Lésionen (12).
Die Abweichungen unserer Werte werden vermutlich an der zu geringen Fallzahl liegen und

daran, dass nur 22% der Lésionen benigne waren.
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4.2 State of the Art und Ausblick

Im Einzelnen betrachtet, haben sdmtliche genannten Untersuchungsmethoden sowohl Vor-
teile als auch gewisse Limitationen.

Das EIS Verfahren ermdglicht eine schnelle und effiziente Beurteilung von Hautldsionen in
Bezug auf ihre Benignitéit. Das Gerit ist, verglichen mit anderen Technologien, auch kos-
tengiinstig. Nachteil dieser Methode ist aber, dass das Gerit die jeweilige Lasion anhand

einer numerischen Skala beurteilt und keine spezifische Diagnose stellt.

Die klinische Diagnose benotigt keine Hilfsmittel und ist schnell durchfiihrbar. Die Wertig-
keit ist hier allerdings stark von der Erfahrung des Klinikers abhéngig. Viele Lésionen wei-

Ben auBBerdem Eigenschaften auf, welche mit dem bloBen Auge nicht zu erfassen sind.

Die auflichtmikroskopische Diagnostik ist eine seit langer etablierter Methode in der Der-
matologie. Diese Methode ist einfach und kostengiinstig durchzufiihren, allerding auch stark
abhingig vom Erfahrungsgrad des/der Untersuchers/Untersucherin. Auflerdem sollte die
Dermatoskopie stets in Kombination mit dem klinischen Blick angewandt werden, um einen

Gesamteindruck der Lision zu erhalten.

Das RCM Gerit bietet ein beinahe histologisches Schnittbild der Haut, ist nicht invasiv und
schmerzfrei. Ein erfahrener Experte kann hiermit verldssliche Diagnosen stellen. Die Me-
thode ist jedoch sehr zeitaufwendig, schwer zu erlernen und aus Kostengriinden fiir nieder-
gelassenen Dermatologen kaum verfiigbar.

In Zukunft konnte die RCM Technik durch Verfahren wie wavefront shaping erheblich ver-
bessert werden. Unter wavefront shaping versteht man die rdumliche Modulation einer
Welle (z.B. eines elektromagnetischen Signals), also das prizise Einstellen von Intensitét
und Phase an verschiedenen Punkten auf der Wellenfront. Beispielsweise kann dadurch ein
Signal derart moduliert werden, dass beim Durchgang durch ein ungeordnetes Medium (z.B.
menschliches Gewebe) ein gewlinschtes Streuverhalten auftritt, wie etwa das Fokussieren
elektromagnetischer Strahlung auf einen bestimmten Punkt in diesem Medium. Somit wére
sowohl eine hohere Bildauflosung als auch eine vergroBerte Eindringtiefe wére mogliche.

(51, 52)
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Der OCT Skintell der Firma AGFA erstellt durch das tomographische Verfahren anndhernd
in Echtzeit stufenlose horizontale und vertikale Schnittbilder eines Hautareals. Nodulédre Ba-
salzellkarzinome lassen sich damit gut darstellen. Das Gerét ist durch seine geringe Auflo-
sung und Eindringtiefe stark in seiner Leistung eingeschriankt. Zelluldre Bestandteile sind
schwer zu erkennen. Der Sensorkopf ist sehr grof3 und macht das Erfassen von Gesichtslési-
onen daher schwer. Des Weiteren stellt das Unterscheiden verschiedener Lésionen aufgrund
der niedrigen Auflésung des Gerétes ein Problem dar.

Es ist anzunehmen, dass zurzeit keine der genannten Methoden alle anderen Verfahren ab-
16sen kann. Jedoch sind sie durch ihre vielseitige Variation an Eigenschaften wertvolle Tools
und konnen den/die Untersucherln auf dem Weg zur Diagnosefindung unterstiitzen. Da sie
alle nicht invasiv sind und in ihrer Anwendung annihernd risikofrei ist, konnen sie additiv
verwendet werden.

Selbstlernende Algorithmen welche durch Mustererkennung dermatologische Bilddateien
beurteilen wurden bereits erprobt. In Zukunft konnte eine Kombination der in dieser Arbeit
beschriebenen Verfahren und das Hinzufiigen von kiinstlicher Intelligenz die Diagnostik in
der Dermatologie verbessern. (53, 54)

Mehrere Studien belegen, dass die kombinierte Verwendung verschiedener Diagnosemetho-

den sowohl die Sensitivitdt als auch die Spezifitit erhéhen konnen. (46, 47)

Der Autor dieser Studie nimmt an, dass das EIS Verfahren eine gute additive Diagnosemdog-
lichkeit darstellt. Wahrend der Studie wurde beobachtet, dass PatientIlnnen durch eine zu-
satzliche Untersuchung mit Nevisense Vertrauen in die Behandlung erhielten oder durch die
schnelle Diagnosestellung und die einfache Veranschaulichung der EIS Werte, die Notwen-
digkeit eines operativen Eingriffes verstanden und diesem auch zustimmten.

Als alleiniges Verfahren ist es aufgrund des Fehlens von fachspezifischen Diagnosen unserer

Meinung nach nicht ausreichend.

Um eine definitive Aussage im Hinblick auf die Relevanz der einzelnen Methoden oder ihrer
Kombination in Bezug auf die Erkennung von pigmentierten und nicht pigmentierten Ge-

sichtsldsionen machen zu konnen, bedarf es weiterer Studien mit grolen Fallzahlen.
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