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Zusammenfassung

Das Melanom ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, die nur durch friihe Diagnose und
rechtzeitige operative Entfernung vollstindig geheilt werden kann. Da die diagnostische
Treffsicherheit mit dem bloBen Auge nicht iiberzeugend ist, sie liegt bei rund 60%, wurde
die Auflichtmikroskopie (auch Dermatoskopie genannt), die bereits fixer Bestandteil der
Routine Hautkrebsvorsorge ist, eingefiihrt. Sie zeigt eine Zunahme der Sensitivitdt um 10 —

27%.

Im letzten Jahrzehnt wurde grofles Augenmerk auf die Entwicklung neuer, nicht invasiver
Bildgebungstechniken in der Dermatologie gelegt, um die diagnostische Genauigkeit
weiter zu verbessern. Neben dem Hochfrequenz-Ultraschall, der optischen
Kohédrenztomographie und der Spektralanalyse stellt sich die konfokale
Laserscanmikroskopie in den Vordergrund. Sie besticht durch ihre hohe Auflosung auf
zelluldrem Level und ihre hohe Treffsicherheit; sie weist eine Sensitivitidt von 97,5% und

eine Spezifitdt von 99% in der Melanomdiagnose auf.

Bisherige Studien befassten sich mit der Suche nach subjektiven visuellen Kriterien. Ziel
dieser Diplomarbeit war es nun, die Korrelation von statistisch fassbaren mathematisch-
bildanalytischen und somit objektivierbaren Kriterien mit visuellen Merkmalen zu

untersuchen.

Dafiir wurden 857 konfokale Laserscanmikroskopie Bilder, bestehend aus 408 Navus- und
449 Melanombildern anhand bildanalytischer Kriterien, die auf der wavelet transform
basieren, und subjektiver visueller Kriterien bewertet. Fiir Klassifikationszwecke wurde
die CART (Classification and Regression Tree) Software verwendet. Mit Hilfe des
gesamten Tumor-Sets wurde von CART ein Entscheidungsbaum gebaut, der 54 Endknoten
enthilt. Diese teilen sich in 24 Navus- und 30 Melanomknoten. Anhand dieses Baumes
wurden 97,55% der Melanom- und 96,32% der Néavusbilder richtig diagnostiziert. Eine
anschlieBende Korrelationsanalyse konnte zeigen, dass die subjektiven visuellen Kriterien

sehr gut mit mathematisch-bildanalytischen Entscheidungskriterien {ibereinstimmen.

Die hohe Treffsicherheit der CART Analyse lisst darauf schlieBen, dass das System als

zweite Meinung dienen kann. Dies kann sich als sehr wertvoll in der Unterstiitzung von
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klinischen Entscheidungen erweisen. Die subjektiven visuellen Kriterien konnen
bildanalytisch und statistisch reproduziert werden. Dariiber hinaus scheinen wichtige
diagnostische sub-visuelle Kriterien vorhanden zu sein, die dem menschlichen Auge nicht

zuganglich sind.

1Y%



Abstract

Background:

In vivo confocal laser scanning microscopy (CLSM) represents a novel imaging tool that
allows the non-invasiv examination of skin cancer morphology at a quasi-histological
resolution without biopsy. Previous studies dealt with the search for diagnostic, but
subjective visual features. In this study we examined the correlation between image-

analysis features und visual criteria.

Methods:

857 CLSM tumour images including 408 benign nevi and 449 melanoma images were
evaluated. Image analysis was based on features of the wavelet transform and CART was
used for classification purposes. In a second step a visual examination of selected
classification tree nodes was performed and the correlation between image analysis

features and visual criteria was evaluated statistically.

Results:

CART analysis of the whole set of CLSM images correctly classified 97,55% of all
melanoma images and 96,32% of all nevi images. The visual examination of selected
nodes demonstrated that monomorphic melanocytic cells and melanocytic cell nests are
characteristic of benign nevi whereas polymorphic melanocytic cells, disarray of
melanocytic architecture and poorly defined or absent keratinocyte cell borders are
characteristic of melanoma. This correlation between image-analysis features and visual

criteria could be proved statistically.

Conclusion:

Automated image analysis can be used as a second opinion. It can assist diagnostic
decisions in this new imaging technique.

In this study, we could demonstrate that the image-analysis features represent the already
known visual features. Our system could also find features that cannot be available to the

human eye.
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1 Einleitung

Das Melanom ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, die nur durch frithe Diagnose und
rechtzeitige operative Entfernung vollstdndig geheilt werden kann (1). Untersuchungen
zufolge betrug die jéhrliche Inzidenz in den Jahren 2001 bis 2003 in der Steiermark 28,6
pro 100.000 Einwohner (2). Im Vergleich dazu finden sich im Allgemeinen in Europa die
hochsten Inzidenzen in den nordlichen Regionen (Skandinavien) mit 20,7 pro 100.000

Einwohner und die geringsten in den siidlichen mit fiinf bis zehn pro 100.000 Einwohner

3).

In den letzten Jahrzehnten wurde enormes Augenmerk auf die Entwicklung nicht invasiver
Untersuchungsmethoden zur Tumordiagnose, wie zum Beispiel CT, MRT, PET, ect, um
nur einige zu nennen, gelegt. Die Forschungen hinsichtlich nicht invasiver Methoden zur
Hautkrebs-Fritherkennung hinkten dabei stark hinterher. Grund dafiir war, dass die Haut
dem menschlichen Auge gut ,,zugénglich* ist und auch leicht biopsiert werden kann (4).
Nichts desto trotz ist es wichtig aufzuzeigen, dass die Biopsie mit hohen Kosten,
Morbiditit, Angsten von Seiten des Patienten (5), aber auch Zeitverlust (die histologische

Diagnosestellung dauert durchschnittlich sieben Tage) assoziiert ist.

Da die diagnostische Treffsicherheit mit dem bloBen Auge nicht iiberzeugend ist, sie liegt
bei 60% (6), wurde die Dermatoskopie (auch Auflichtmikroskopie genannt), die zurzeit
fixer Bestandteil der Hautkrebsvorsorge ist, eingefiihrt. Als nicht-invasive
Untersuchungsmethode ermoglicht sie die Beurteilung morphologischer Strukturen, die
dem freien Auge nicht zuginglich sind. Sie stellt somit die Verbindung zwischen
makroskopischer klinischer Dermatologie und mikroskopischer Dermatopathologie dar (1).
Mayer et al. (7) zeigten, dass die Auflichtmikroskopie eine 10 — 27% hdohere Sensitivitét

im Vergleich zur Melanomdiagnose mit dem bloBen Auge erreicht.

Um die diagnostische Treffsicherheit jedoch noch weiter zu verbessern, wurde im letzten
Jahrzehnt grofles Augenmerk auf die Entwicklung und Anwendung neuer bildgebender
Verfahren, wie zum Beispiel Hochfrequenz-Ultraschall, optische Kohdrenztomographie,

Spektralanalyse und konfokale Laserscanmikroskopie gelegt (8).




Unter diesen neuen bildgebenden Verfahren in der Dermatologie stellt sich die konfokale
Laserscanmikroskopie (abgekiirzt CLSM) in den Vordergrund, da sie mit einer
Eindringtiefe von 350 pm (9) eine in-vivo Beurteilung der Epidermis und der papilliren
Dermis mit annéhernd histologischer Auflosung ermoglicht (1). Sie weist eine Sensitivitit

von 97,5% und eine Spezifitit von 99% in der Melanomdiagnose auf (9).

Bisherige Studien befassten sich mit der Suche nach diagnostischen, jedoch subjektiven
visuellen Kriterien. In dieser Diplomarbeit wird die Korrelation von statistisch fassbaren
mathematisch-bildanalytischen und somit objektivierbaren Kriterien mit visuellen
Merkmalen untersucht. Dariiber hinaus sollen diagnostische sub-visuelle Merkmale erfasst
werden. Die Resultate konnen eine genauere diagnostische Unterscheidung von

melanozytidren Hautumoren ermoglichen.




2 Nicht invasive Untersuchungstechniken in der
Melanomdiagnostik

2.1 Dermatoskopie

Die Auflichtmikroskopie (auch Dermatoskopie oder Epilumineszenz Mikroskopie
genannt) ist bereits ein fixer Bestandteil der Routinediagnostik von Hauttumoren (10).
Diese nicht-invasive Untersuchungsmethode ermdglicht die Beurteilung morphologischer
Strukturen, die dem freien Auge nicht zugénglich sind und stellt somit eine Verbindung
zwischen  makroskopischer  klinischer =~ Dermatologie = und  mikroskopischer
Dermatopathologie dar (1). Thr Hauptaugenmerk liegt in der Diagnostik pigmentierter
Hautlésionen, aber die Auflichtmikroskopie hat sich auch bei nicht pigmentierten
Hautverdnderungen, wie nicht-pigmentierten Hautumoren, entziindlichen und infektiosen

Hauterkrankungen etabliert (11).

2.1.1 Grundlagen

Anwendung finden sowohl Handgerdte, die eine wesentliche Vereinfachung der
Verwendung der Dermatoskopie in der Routinediagnostik gebracht haben (12), als auch
digitale Gerdte, welche die Mdoglichkeit zur Verlaufsdokumentation bieten, da die Bilder
direkt archiviert und jederzeit wieder aufgerufen werden konnen. Diese Gerite kdnnen
verschiedene VergroBungsmoglichkeiten (von 6-facher bis zu 100-facher Vergroferung)
aufweisen, wobei die iiblichen und weit verbreiteten Auflichtmikroskope eine 10-fache
Vergroflerung besitzen, welche sich fiir die Routinediagnostik pigmentierter Hautumoren
als ausreichend darstellt. Zur besseren Beurteilbarkeit epidermaler und oberfldchlicher
dermaler Strukturen wird eine Fliissigkeit, entweder Ol, Alkohol oder Wasser auf die
Lésion aufgebracht, welche die Oberflachenreflexion eliminiert. Mittlerweile sind jedoch
auch schon Gerdte auf dem Markt, die mit polarisiertem Licht und dafiir ohne
Fliissigkeitsfilm arbeiten (1).

Die Dermatoskopie zeigt eine deutliche Zunahme der diagnostischen Genauigkeit bei der

Friiherkennung von Melanomen im Gegensatz zur alleinigen Betrachtung mit dem bloB3en




Auge (13;14). Mayer et al. (7) zeigten, dass die Auflichtmikroskopie eine 10 — 27% hdhere
Sensitivitdt im Vergleich zur Melanomdiagnose mit dem bloen Auge erreicht. Dies

wiederum fiihrt zu einer signifikanten Reduktion der diagnostischen Biopsien (15).

Binder et al. (16) schrieben bereits 1995, dass die Auflichtmikroskopie ausreichend
trainiert werden muss. Sie kann die diagnostische Sensitivitdt bei geschulten Dermatologen

deutlich verbessern, jedoch bei in dieser Technik Unerfahrenen verschlechtern.

2.1.2 Diagnostische Algorithmen der Dermatoskopie

2.1.2.1 Musteranalyse

Die Musteranalyse von Pehamberger et al. (17) von 1987 ist das erste Modell zur
auflichtmikroskopischen Diagnose von pigmentierten Hauttumoren, die auf einer
qualitativen Bewertung der dermatoskopischen Kriterien beruht. Sie ist die Grundlage filir

die nachfolgend beschriebenen vereinfachten diagnostischen Algorithmen.

Kriterien zur Bewertung von melanozytiren Hautldsionen sind:

o Farbe:

Die Farbe der melanozytiren Lision variiert je nach Lokalisation des Melanins in der
Haut. Ist es in den oberen Schichten der Epidermis lokalisiert, erscheint es schwarz. In
den unteren Epidermisschichten angeordnet, ist seine Farbe braun, in der papilldren

Dermis grau und in der retikuldren Dermis stahlblau (17).

o Pigmentnetz:

Das Pigmentnetz ist ein sehr wichtiges Kriterium und spiegelt die pigmentierten
Reteleisten wieder. Ein diskretes reguldres Pigmentnetz deutet auf eine benigne Lision
hin, wohingegen prominente irreguldre Netze eher flir Malignitit sprechen. Weiters
zeigt sich ein engmaschiges Pigmentnetz bei gutartigen und ein weitmaschiges bei

bosartigen Hautldsionen.




o Braune Globuli:

Diese braunen Globuli entsprechen unterschiedlich intensiv pigmentierten Nestern von
Melanozyten in der oberen Dermis. Sind sie regelmiBig, pflastersteinartig angeordnet,
spricht das fiir Benignitit. Treten sie jedoch unregelmiBig auf, kann man von

Malignitdt ausgehen (18).

o Pseudopodien und radiire Streifen:

Pseudopodien und radidre Streifen zeigen sich histologisch als Anhédufungen von
Melanozyten in der oberen Dermis und prisentieren die strahlenformige
Wachstumsphase der Melanome. Trotz histologischer Ubereinstimmung unterscheiden
sich diese beiden Muster morphologisch. Pseuopodien erscheinen in der
Dermatoskopie als schwarz-braune trommelschlegelartig verdickte, periphere
Ausldufer (19), wohingegen radidre Streifen als schwarz-braune lineare Strukturen
imponieren (20).

Pseudopodien und asymmetrisch angeordnete radidre Streifen sind Zeichen einer

malignen pigmentierten Hautldsion.

o Schwarze Punkte / black dots:

Black dots werden durch Aggregate pigmentierter Melanozyten oder stark
melaninhaltiger Keratinozyten im Stratum corneum gebildet (18). Findet man diese
Strukturen im Zentrum einer melanozytdaren Hautldsion, so deutet das auf eine gutartige
Lasion hin. Sind sie jedoch in der Peripherie angeordnet, so spricht das fiir eine

dysplastische oder maligne Lasion (17).

o Weiller Schleier:
Ein weiller Schleier spricht fiir ein Melanom. Beurteilt man diese Struktur im

histologischen Schnitt, zeigt sich eine Orthokeratose und Hypergranulose.

o Weille narbenartige Areale:
Dieses Kriterium findet sich bei Melanomen mit Regression und geht histologisch

gesehen mit einer Melaninverminderung und Fibrose einher.




o Grau-blaue Areale:
Grau-blaue Areale, die sich histologisch als oberfldchliche Fibrose mit Melanophagen

zeigen, sind typisch fiir Melanome mit Regression oder sehr dicke Melanome.

o Hypopigmentierung:
Hypopigmentierungen findet man sowohl bei gutartigen als auch bdsartigen

melanozytiren Hautldsionen. Histologisch zeigt sich eine Verminderung von Melanin.

Folgendes kann Ursache dieser Hypopigmentierung sein:
- Normale Reifung eines dermalen Navus
- Ostien der Haar- und Talgdriisenfollikel
- Narben in Ndvi und Melanomen

- Regressionszonen bei Melanomen

o Stahlblaue Areale: finden sich bei blauen Névi (18)

Wird die Musteranalyse von Dermatoskopie erfahrenen Dermatologen verwendet, ist sie
die verldsslichste dermatoskopische Methode =zur Differenzierung melanozytérer
Hautlésionen (21).

Um aber die diagnostische Genauigkeit auch bei in der Dermatoskopie Unerfahrenen zu
erhdhen, wurden neue, vereinfachte Algorithmen, die alle auf der Musteranalyse basieren,

erforscht.

2.1.2.2 ABCD Regel der Dermatoskopie

Die ABCD Regel der Dermatoskopie wurde auf der Basis einer semiquantitativen
Bestimmung der vier Merkmale Asymmetrie (A fiir asymmetry), Begrenzung (B fiir
border), Farben (C fiir color) und dermatoskopische Differenzialstrukturen einer
pigmentierten Hautldsion (D fiir different dermatoscopic structures) entwickelt. Mit Hilfe
einer Formel lésst sich der Dermatoskopie-Punktwert (DPW) berechnen (sieche Tabelle 1).

Er erlaubt die Unterscheidung zwischen benignen, verddchtigen und malignen Lasionen.




Punkte
Merkmal Punktzahl Formel )
(min / max)

Asymmetrie (in 0, 1 oder 2 Achsen) 0-2 x 1,3 0/2,6
Begrenzung (abrupter Abbruch des

0-38 x 0,1 0/0,8
Pigmentmusters in 0 — 8 Segmenten)
Farbe (unterschiedliche Farben: weil,
rot, hell-, dunkelbraun, blaugrau, 1-6 x 0,5 0,5/3
schwarz)
Differenzialstrukturen (Netzwerk,
strukturlose Areale, Punkte, Schollen, 1-5 x 0,5 0,5/2,5
Streifen)

Tab 1. ABCD Regel der Dermatoskopie

Ein DPW < 4,75 deutet mit hoher Wahrscheinlichkeit auf einen unauffilligen
melanozytiren Nédvus hin. Bei einem Wert > 5,45 muss jedoch vom Vorliegen eines
Melanoms ausgegangen werden. Dermatoskopie-Punktwerte dazwischen beschreiben
verdidchtige Herde, die entweder engmaschig klinisch kontrolliert oder exzidiert werden
sollten. Nichts desto trotz gibt es auch gutartige Hautverdnderungen, die einen DPW > 5,45
aufweisen konnen, wie zum Beispiel melanozytire Nivi mit einer papillomatdsen

Komponente, kongentitale melanozytdre Navi, etc. (22).

Das Ziel der ABCD Regel der Dermatoskopie ist, eine moglichst hohe diagnostische
Genauigkeit auch fiir Dermatoskopie Unerfahrene zu erreichen. Diese Methode kann leicht
erlernt und angewandt werden und ist sehr hilfreich fiir Unerfahrene, da sie deutlich

einfacher ist als die Musteranalyse (21).

Nachbar et al. (23) tiberpriiften 1994 die Verldsslichkeit der ABCD-Regel im klinischen
Alltag und fanden heraus, dass bei einem Schwellenwert von 5,45 mehr als 90% der
pigmentierten melanozytiren Hautldsionen korrekt klassifiziert wurden. Dabei wiesen alle

malignen Melanome einen DPW > 4,75 auf, welcher auf eine suspekte Lédsion hindeutet.




2.1.2.3 Menzies Methode

Die Menzies Methode, 1996 von Menzies et al. (24) veroffentlicht, ist eine vereinfachte
Methode und basiert auf elf dermatoskopischen Merkmalen, die nach vorhanden und
fehlend bewertet werden (25). Sie wihlt Merkmale mit sehr niedriger Sensitivitét (0%) fiir
maligne Melanome als negative Kriterien und jene mit hoher Spezifitit (> 85%) als

positive Kriterien aus (20), wie Tabelle 2 zeigt.

Negative Kriterien o symmetrisches Pigmentierungsmuster
(fiir die Diagnose malignes Melanom o Vorhandensein von nur einer Farbe
diirfen beide Kriterien nicht vorhanden (als Farben werden schwarz, grau, blau, rot, braun
sein) und dunkelbraun gewertet)

o blau-weiler Schleier
© mehrere braune Punkte
o Pseudopodien
Positive Kriterien o radiale Streifen
(fiir die Diagnose malignes Melanom muss | © narbige Depigmentierungen
mind. ein Kriterium vorhanden sein) o periphere schwarze Globuli
o mehrere (5-6) Farben
o mehrere blau-graue Punkte

o verbreitetes Pigmentnetz

Tab 2. Menzies Methode

Mit dieser Methode kann eine Sensitivitit von 92% und eine Spezifitit von 71% fiir

maligne Melanome erzielt werden (25).

2.1.2.4 7 Punkte Checkliste

Die 7 Punkte Checkliste stellt ebenfalls eine Vereinfachung der Musteranalyse dar. Sie

besteht aus drei Hauptkriterien, fiir die je zwei Punkte vergeben werden und aus vier




Nebenkriterien, denen jeweils ein Punkt zugeteilt wird (sieche Tabelle 3). Durch einfache
Addition bekommt man eine Gesamtpunktezahl. Ist diese grofer als drei, muss mit einem

malignen Melanom gerechnet werden.

o atypisches Pigmentnetz
Hauptkriterien (je 2 Punkte) o grau-blaue Bereiche

o atypisches GefaBBmuster

o radiale Streifen

L. o unregelmifBige diffuse Pigmentierungen
Nebenkriterien (je 1 Punkt) . .
o unregelmifige Punkte / Globuli

o Regressionsmuster

Tab 3. 7 Punkte Checkliste

Diese 7 Punkte Checkliste kann ebenso wie die ABCD Regel der Dermatoskopie einfach

erlernt und angewandt werden und ist daher fiir Dermatoskopie Unerfahrene geeignet.

Argenziano et al. (21) verglichen 1998 die 7 Punkte Checkliste mit der ABCD Regel der
Dermatoskopie und fanden heraus, dass sie eine hohere Sensitivitit (95% versus 85%),
Spezifitit (75% versus 66%) und diagnostische Genauigkeit (64% versus 51%) liefert.
Auch Unerfahrene erzielten mit der 7 Punkte Checkliste eine hohere diagnostische

Genauigkeit als mit der ABCD Regel der Dermatoskopie.

2.1.2.5 Vereinfachte ABC Regel (A(A)BCDE Regel)

Blum et al. (26) versuchten mit der ABC Regel einen neuen, leichter lernbaren und
einfacher errechenbaren Algorithmus, der auf der ABCD Regel der Dermatoskopie basiert,
zu erstellen. Fiir jedes Kriterium gibt es bei Vorhandensein einen Punkt. Es kdnnen also
pro melanozytirer Hautldsion maximal sechs Punkte erreicht werden, wobei ab einer
Punkteanzahl von vier Punkten von einer malignen Lision ausgegangen werden sollte

(siehe Tabelle 4).




Kriterium Punktwert

A symmetrie (ab einer Achse) 1
(A) symmetrie innerhalb der Lésion 1
B egrenzungsabbruch 1
C olor (> 2) 1
D ifferentialstrukturen (> 2) 1

E volution (in den letzten 3 Monaten)

vom Patienten bemerkt 1
unsichere Angaben 0
keine Verdnderung bemerkt -1

Tab 4. A(A)BCDE Regel (vereinfachte ABC Regel) der Dermatoskopie

Mit der vereinfachten ABC Regel werden édhnliche Werte beziiglich Sensitivitdt und
Spezifitit im Vergleich zur ABCD Regel der Dermatoskopie erreicht.

2.1.2.6 3 Punkte Checkliste

2000 fand ein virtuelles Consensus Meeting iiber das Internet statt. Klinische und
dermatoskopische Bilder von 108 pigmentierten Hautldsionen wurden von 40 erfahrenen
Dermatologen (aus Europa, den USA, Japan, Argentinien, Australien und Mexiko) mit
verschiedenen diagnostischen Methoden beurteilt. Das Ziel bestand darin, eine
standardisierte dermatologische Terminologie neu zu definieren. Es zeigte sich, dass es
drei Kriterien gibt, welche fiir die Beurteilung melanozytédrer Lasionen wichtig sind. Diese
sind Asymmetrie, atypisches Pigmentnet; und blau-weifie Strukturen, genannt die 3
Punkte Checkliste (27). Wenn zwei dieser drei Kriterien erfiillt werden, liegt mit sehr

hoher Wahrscheinlichkeit ein malignes Melanom vor (28).

Basierend auf den Ergebnissen des oben genannten Consensus Meetings untersuchten

Soyer et al. (28) 2004 die diagnostische Treffsicherheit bei Unerfahrenen und fanden
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heraus, dass sie mit Hilfe der 3 Punkte Checkliste vergleichbare Ergebnisse beziiglich der

Sensitivitit erzielten wie Experten auf diesem Gebiet.

2.1.3 Verlaufsdokumentation

Neben der Vereinfachung der Algorithmen entwickelten sich auch die Dermatoskope
technisch weiter, sodass eine sequenzielle Auflichtmikroskopie moglich wurde. Sie bietet
die Option digitale Bilder zu speichern, die dann zu einem spdteren Zeitpunkt als
Vergleichsgrundlage dienen konnen. So kann der biologische Verlauf suspekter Lisionen

iiber einem bestimmten Zeitraum beobachtet werden (29).

Der positive Effekt der sequenziellen Dermatoskopie wurde bereits 1998 von Braun et al.
(30) beschrieben. Kittler et al. (31) stellten fest, dass Pigmentldsionen, die iiber einen
bestimmten Zeitraum beobachtet werden und ein unregelméfBiges Wachstum, eine
Verdnderung der Form und Zunahme von dermatoskopischen Strukturen, wie zum Beispiel
Pseudopodien, unregelmifBiges Pigmentnetz, etc. entwickeln, auf ein Melanom hinweisen.
So konnten Kittler et al. beweisen, dass die sequenzielle Dermatoskopie eine hilfreiche
Information zur Unterscheidung zwischen Melanomen und gutartigen melanozytdren

Léisionen bietet.

Eine weitere Studie liber die sequenzielle Auflichtmikroskopie von Haenssle et al. (32), die
2006 verdffentlicht wurde, beschreibt ebenfalls den positiven Effekt dieser bei Patienten
mit hohem Melanomrisiko. Sie berichtet, dass durch die zusitzliche Verwendung von
Information aus der sequenziellen Dermatoskopie die Chance, ein Melanom zu entdecken,

um 17 Prozent im Vergleich zur gewdhnlichen Dermatoskopie erhdht werden kann.
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2.2 Neue Verfahren

2.2.1 Hochfrequenz-Ultraschall

2.2.1.1 Grundlagen

Als Hochfrequenz-Ultraschall gelten Frequenzen, die iiber 15 MHz liegen. Ein generelles
Prinzip des Ultraschalls ist, dass je hoher die Frequenz ist, umso besser ist die Auflésung,
aber umso niedriger ist auch die Eindringtiefe. Der in der Dermatologie hidufig verwendete
20-MHz-Ultraschall erreicht eine Eindringtiefe von rund sieben mm, mit dieser werden
alle diagnostisch wichtigen Schichten mit guter Auflosung erreicht.

Weiters ist zu sagen, dass die Ultraschallwellen, die in die Haut eindringen, durch
verschiedene physikalische Phdnomene beeinflusst werden, wie Reflexion, Brechung,

Streuung und Absorption, die dann das Bild ergeben.

»Entry Echo®:

Das ,,Entry Echo* entspricht den oberen Anteilen der Epidermis und ist ein band-dhnliches
Echo. Es wird durch die Impedanzunterschiede zwischen dem Stratum corneum und der
Umgebung erzeugt und ist nicht ident mit der Breite der Epidermis. In Regionen mit einem
breiten Stratum corneum, zum Beispiel an den FuBsohlen, findet sich ein stark reflektiertes

Echo. Diese starke Reflexion fiihrt zu einer Abschwichung der darunterliegenden Echos.

Dermis:
Die Dermis mit ihren Kollagenfasern bildet die echoreiche Struktur der Haut. Sie kann,
abhéngig von der Lokalisation, morphologisch unterschiedlich erscheinen. Meist zeigt sich

eine gute Grenze zwischen dem ,,Entry Echo* und der Dermis (33).

Der grofle Vorteil des Hochfrequenz-Ultraschalls besteht darin, dass seine Anwendung
nicht-invasiv und relativ kostengiinstig ist (34). AuBlerdem kann er schnell durchgefiihrt

(35) und beliebig oft wiederholt werden, da er nebenwirkungsfrei ist (36).
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Im Jahr 1979 verdffentlichten Alexander et al. (37) erstmals eine Arbeit iiber die
Verwendung von A-Mode Ultraschall zur Hautdickemessung bei gesunden Probanden.
Viel Entwicklungsarbeit wurde geleistet, sodass mit dem heutigen Equipment zwei- (B-
Mode) und dreidimensionale (C-Mode) Bilder der Haut in vivo moglich sind. Gemeinsam
mit der technischen Weiterentwicklung wurden auch die Anwendungsgebiete des
Ultraschalls in der Dermatologie erweitert (34). So finden sich Studien iiber die
Verwendung der Sonographie bei der Untersuchung von Haarfollikeln (38), zur Messung
der chronologischen und lichtbedingten Hautalterung (39), zur Evaluation der Behandlung
der Psoriasis vulgaris (40) und zur Diagnose der Sklerodermie (41), um nur einige

Beispiele zu nennen.

2.2.1.2 Hochfrequenz-Ultraschall bei melanozytaren Hautlasionen

Der Hochfrequenz-Ultraschall bei melanozytiren Hautldsionen ist charakterisiert durch

Frequenzen von 20 MHz und héher (34).

Mit Hilfe der B-Mode Hochfrequenz-Sonographie lassen sich gut die Grofe und die
Eindringtiefe von Hautldsionen bestimmen. Hoffmann et al. (42) zeigten, dass eine
signifikante Korrelation zwischen der sonographisch und histologisch ermittelten
Tumordicke besteht. Aus diesem Grund eignet sich der Hochfrequenz-Ultraschall gut zur
nicht invasiven, prdoperativen Darstellung der Tumordicke bei malignen Melanomen (43).
Beziiglich der Echogenitdt ist jedoch zu sagen, dass sich benigne Névi und maligne
Melanome sonographisch als homogene echoarme Areale darstellen, die von echoreicher
Dermis umgeben werden (44). Bei Melanomen ist die Echogenitit zwar tendenziell, aber
nicht signifikant hoher als bei benignen Névi (42). Weiters ist zu bemerken, dass sich kein
Zusammenhang zwischen Echogenitit und Melanomdicke zeigen ldsst (44). Neben der
Hypoechogenitit fehlen weitere spezifische Charakteristika, die ein malignes Melanom

beweisen konnen (43).

Mit Hilfe der C-Mode Hochfrequenz-Sonographie (dreidimensionale Rekonstruktion) lasst

sich das Tumorvolumen bei malignen Melanomen berechnen (36).
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass der Nutzen des Hochfrequenz-Ultraschalls vor allem
in der nicht invasiven préoperativen Abschitzung der TumorgroBe liegt, da mit dieser
Technik keine wirklich zufrieden stellende Unterscheidung zwischen benigen und

malignen Hauttumoren erreicht werden kann (10).
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2.2.2 Optische Koharenztomographie

2.2.2.1 Grundlagen

Die optische Kohidrenztomographie (abgekiirzt OCT) wurde urspriinglich zur nicht

invasiven Untersuchung des menschlichen Auge entwickelt (45).

Die OCT ist auch eine nicht invasive Technik, die die Erstellung von Hautschnittbildern in
Echtzeit ermdglicht. Sie kann mit dem Hochfrequenz-Ultraschall verglichen werden, es
werden jedoch anstatt Schallwellen Lichtpulse niederkohédrenter Superlumineszenzdioden
verwendet (46). Ein Interferometer spaltet diese Lichtpulse in zwei Teile. Der eine Strahl
geht in das zu untersuchende Gewebe und der zweite Strahl wird auf einen Referenzspiegel
geschickt. Die beiden zuriickreflektierten Strahlen werden dann wieder kombiniert und
bilden ein Interferenz-Signal, das von einer Photodiode detektiert wird. So konnen
zweidimensionale ,,cross-sectional* Bilder des menschlichen Gewebes entstehen (47).

Dabei kann mit den neueren Geréten eine mikroskopische Auflésung von 15 pm mal 12
pm und eine Eindringtiefe von bis zu 2,6 mm erreicht werden (46). Mit dieser Auflosung,
welche deutlich hoher ist als die, die mit dem Hochfrequenz-Ultraschall erreicht werden
kann, kann die Architektur der zu beurteilenden Hautldsion dargestellt werden. Die

Beurteilung einzelner Zellen ist jedoch nicht moglich (48).

1997 beschrieben Welzel et al. (49) Untersuchungen zur Anwendung der optischen
Kohidrenztomographie fiir in vivo Untersuchungen der Haut und stellten fest, dass es mit
dieser Methode moglich ist, die wunterschiedlichen Hautschichten nicht invasiv
darzustellen. AuBBerdem formulierten sie bereits den moglichen potenziellen Nutzen der

OCT zur Fritherkennung von malignen Melanomen.

Die Vorteile dieser Technik sind, dass sie schnell und einfach anwendbar, relativ
kostengiinstig ist und keine Nebenwirkungen hat. Daher kann sie zur Beurteilung von
Hauttumoren, von entziindlichen Hauterkrankungen und zur Evaluation von
Behandlungseffekten verwendet werden (48). Aullerdem gibt diese Methode, da sie real-
time Bilder ermdglicht, Auskunft {iber die funktionellen Vorginge in der Haut (47).
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2.2.2.2 Optische Koharenztomographie bei melanozytaren
Hautlasionen

Die optische Kohidrenztomographie stellt eine relativ neue Methode in der nicht invasiven
Diagnostik von Hauttumoren dar (10). Sie ermoglicht zwar die Beurteilung der Architektur
einer Hautverdnderung, doch die Auflosung ist zu gering, um die Morphologie einzelner

Zellen erfassen zu konnen (50).

Es finden sich einige Artikel, in denen Forscher versuchten, Merkmale, die in der
optischen Kohédrenztomographie sichtbar sind, auch im histologischen Schnitt
nachzuweisen, zum Beispiel von Bechara et al. (51) und de Giorgi et al. (50). Das Problem

besteht aber darin, dass beide Studien nur sehr geringe und ausgewéhlte Félle untersuchten.

Weiters fehlen, da dies eine relativ neue Methode darstellt, noch Sensitivitdts- und

Spezifitdtsstudien zu diesem Thema (52).
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2.2.3 Spektralanalyse

2.2.3.1 Grundlagen

Ein SIAskop (SIA = Spectrometric Intracutaneous Analysis) ist ein portables Gerét mit
einer tragbaren Bildgebungseinheit, die auf die zu betrachtende Hautldsion aufgesetzt wird.
Es werden Lichtstrahlen unterschiedlicher Wellenldnge (400 bis 1000 nm) ausgestrahlt, die
von den verschiedenen Hautbestandteilen absorbiert oder reflektiert werden. Anhand
bekannter Interaktionen der Lichtstrahlen mit der menschlichen Haut kann ein in das Gerit
integrierter Computer durch aufwendige mathematische Kalkulationen innerhalb von
Sekunden horizontale Bilder der Lasion, so genannte SIAscans entstehen lassen (53).

Mit einer Eindringtiefe bis in die papilldre Dermis zeigen diese SIAscans die Menge an
Héamoglobin, Melanin und Kollagen, die die untersuchte Hautstelle enthilt. AuBerdem

kann unterschiedenen werden, ob sich das Melanin in der Epidermis oder Dermis befindet.

Es gibt zwei Arten von SIAskopen. Kontakt-SIAskopie verwenden eine spezielle Kamera,
die die Haut beriihrt und dadurch ein besonders hochauflésendes Bild ermdoglicht. Die

Nicht-Kontakt-SIAskopie hingegen erzeugen Bilder aus der Ferne (54).

Neben dem Einsatz der SIAskopie zur Differentialdiagnose zwischen gutartigen Navi und
Melanomen finden sich auch Studien iiber die Verwendung dieser Technik zur

Unterstiitzung der in vivo Diagnose nicht-melanozytérer Hauttumoren (55).

2.2.3.2 Spektralanalyse bei melanozytaren Hautlasionen

Moncrieff et al. (56) veroffentlichten 2002 die erste grof8e Arbeit iiber die SIAskopie bei
melanozytiren Hauttumoren, die viel versprechende Ergebnisse lieferte. Sie fanden
einfache, aber signifikante Muster, wie ,,blood displacement mit erythematous blush®,
Kollagenlocher (,,collagen holes*) und unregelmifBig angeordnetes dermales Melanin, die
hoch spezifisch (80,1%) und sensitiv (82,7%) fiir Melanome in einem Datensatz von 348

pigmentierten Lésionen waren.

17



(A} Colour & Total Melanin SIAgraphs (B) Blood SIAgraph

(C) Collagen STAgraph (1Y) Dermal Melanin SIAgraph

Abb 1. SlAscans eines Melanoms (56)

Das in Abbildung 1 gezeigte Bild eines Melanoms (2,5 mm Breslow Dicke und Clark’s
Level IV) soll diese Technik veranschaulichen.

»Blood displacement®, das sich unter (B) als weilles Areal darstellt, kann dadurch erklért
werden, dass invasive Melanomnester das Blut aus der papilliren Dermis verdriangen, der
»erythematous blush* hingegen dadurch, dass die frithe dermale Invasion zu einer starken
Immunreaktion fiihrt, die sich als Vasodilatation und Fibrose zeigt.

Kollagen zeigt sich im SIAgraph weil3 (C), Kollagenlocher hingegen als schwarze Areale.
Diese entstehen dort, wo die papilldre Dermis durch Invasion ersetzt wird (56).

AuBerdem zeigt sich das dermale Melanin bei malignen Melanomen unregelmifig
angeordnet, wohingegen gutartige Névi regelméfBig angeordnetes Melanin in der Epidermis
und Dermis aufweisen (57). Wichtig zu erwéhnen ist, dass nicht ein Merkmal entscheidend

ist, sondern vielmehr die Kombination dieser (56).

18



Im Gegensatz zu den schwierig erlernbaren Mustern in der Dermatoskopie, die viel

Erfahrung brauchen, sind diese der SIAskopie leicht zu erlernen und zu verwenden (58).

Die SIAskopie weist eine Sensitivitdt von 82,7% und eine Spezifitdt von 80,1% fiir die
Diagnose von Melanomen auf (56). Allerdings ist zu sagen, dass diese Werte bei relativ
wenigen Féllen erzielt wurden. Haniffa et al. (59) erforschten hingegen die Anwendung
dieser Methode bei 881 Lasionen von 860 Patienten einer Melanom-Screening-Klinik und
fanden keine Evidenz fiir die Erhohung der diagnostischen Treffsicherheit durch die

STAskopie.
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2.2.4 Konfokale Lasersanmikroskopie

Die konfokale Laserscanmikroskopie (abgekiirzt CLSM) ist die vielversprechendste dieser
neuen Techniken, da sie eine in vivo Beurteilung der Epidermis und der Dermis mit
anndhernd histologischer Auflosung ermdglicht. Sie bietet ein so genanntes ,,Fenster in

lebendes Gewebe™ (1).

Die Vorteile dieser neuen Untersuchungstechnik sind:

e Der grofle Vorteil der konfokalen Laserscanmikroskopie liegt darin, dass sie eine
Auflésung auf zelluldrem Level ermoglicht.

e Diese Methode ist nicht invasiv, was dem Patienten Schmerzen und Stress erspart,
denn tiiblicherweise wird zur sicheren Diagnosestellung eine Probeexzision mit
histologischer Beurteilung durchgefiihrt.

e Da die konfokale Laserscanmikroskopie eine ,,real-time* Methode darstellt, kann
die Diagnose ,,at bedside* gestellt werden und das Warten auf die histologischen
Ergebnisse fillt weg.

e Die angefertigten Bilder konnen leicht archiviert werden und somit als
Vergleichsgrundlage fiir Folgeuntersuchungen dienen (60).

e Aullerdem weist die konfokale Laserscanmikroskopie eine ausgezeichnete

diagnostische Treffsicherheit auf (9).

Im Gegensatz zu den vertikalen Schnitten in der konventionellen Histologie werden bei der
CLSM horizontale Bilder der Haut erzeugt (1). Ein weiterer Vorteil der CLSM ist, dass bei
dieser Methode das zu untersuchende Gewebe nativ, das heiit ohne Fixation, wie es jedoch

fiir die konventionelle Histologie notwendig ist, untersucht werden kann (61).

In den letzten Jahren wurde viel Entwicklungsarbeit geleistet, sodass mit den heutigen
Geriten eine Eindringtiefe von 350 pm erreicht werden kann, was der papilliren Dermis

entspricht. Ein negativer Aspekt der CLSM ist jedoch, dass zum derzeitigen Stand der
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Technik Prozesse in der retikuliren Dermis und die Eindringtiefe von Tumoren nicht

genau beurteilt werden kénnen (9).

2.2.4.1 Grundlagen

Bei der konfokalen Laserscanmikroskopie wird ein Laserstrahl durch eine Objektivlinse
auf einen ,,Punkt™ des zu untersuchende Gewebes fokussiert. Das von dem betrachteten
»Punkt“ emittierte Licht wird von derselben Objektivlinse gesammelt und auf einen
Detektor gelenkt. Vor diesem Detektor befindet sich eine Lochblende, das so genannte
,,Pinhole, das versichert, dass nur das Licht der fokussierten Ebene auf den Detektor
gelangt (10).

Um mehr als die Information eines ,,Punktes zu bekommen, konnen der gesamte zu
untersuchende Bereich einer Ebene, aber auch verschiedene Ebenen (nach oben und unten)
gescannt werden. Danach besteht die Moglichkeit einer dreidimensionalen Rekonstruktion

mit dem Computer (62).

Deteclor
Pinhole

¥ Focusing Lens

Laser Beamsplitter

Scanning Optics

Objective Lans

Tissue Sample

Abb 2. Prinzip der konfokalen Laserscanmikroskopie (63)

Der Kontrast der Bilder wird durch die verschiedenen Brechungsindices der Organellen
und Mikrostrukturen innerhalb der Haut erzeugt. Der Farbstoff Melanin verursacht einen

starken Kontrast. Der Grund dafiir ist, dass der Grofteil des auf ihn gestrahlten Lichtes
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wieder reflektiert wird. Somit erscheint das Zytoplasma stark pigmentierter Zellen sehr
hell. Was man mit dem freien Auge als braun oder schwarz wahrnimmt, ist in den Bildern
des konfokalen Laserscanmikroskops hell oder weill (64). Dies ist auch die Tatsache,
warum sich melanozytire Hautldsionen gut von der umgebenden normalen Haut abgrenzen

lassen (65).

Im Jahr 1995 entwickelten Rajadhyaksha et al. (64) ein konfokales Laserscanmikroskop
zur in vivo Betrachtung der menschlichen Haut und publizierten erstmals in vivo
Untersuchungen der menschlichen Haut. Bereits zwei Jahre spédter kam das erste
kommerziell erhéltliche konfokale Laserscanmikroskop fiir Forschungszwecke auf den
Markt (Vivascope 1000, Lucid Inc., Rochester, NY, USA) (66). Weiterentwicklungen sind
das Vivascope 1500 und das erste handliche Laserscanmikroskop, das Vivascope 3000
(siche Abbildung 3), das die gleiche Bildqualitdt wie das Vivascope 1500 aufweist, aber
leicht und daher ideal fiir den Routinegebrauch ist (67).

Abb 3. Vivascope 3000 (67)
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2.2.4.2 Konfokale Laserscanmikroskopie ,,normaler* Haut

Abb 4. Korrelation CLSM (a, ¢, e, g) und Histologie (b, d, f, h) (61)

Abbildung 4 zeigt die gute Korrelation zwischen der konfokalen Laserscanmikroskopie
und der korrespondierenden (horizontalen) Histologie.

Das Stratum corneum (a) wird von groflen, polygonalen, kernlosen Korneozyten gebildet.
Diese weisen in der CLSM eine GroBle von 10 — 30 um auf und stellen sich als helle,
polygonale Gebilde mit dunkler Umrandung dar. Unter (i) zeigen sich Inseln von

Korneozyten, die durch Hautfalten (w) voneinander getrennt werden.
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Rund 15 — 20 pm unter dem Stratum corneum zeigt sich die nidchste Schicht der Epidermis,
das Stratum granulare (c), dessen Zellen eine GroBe von 25 — 35 pm aufweisen. Sie haben
ein helles, korniges Zytoplasma und einen dunklen Kern.

Die Zellen des Stratum spinosum (e), das 100 pm unter dem Stratum corneum liegt, sind
kleiner (15 — 25 pum). Sie haben eine polygonale Form, sind honigwabenmusterartig
(,,honeycomb pattern*) angeordnet und besitzen klare Zellgrenzen.

Darunter findet sich eine einzelne Zellreihe von Basalzellen. Die Zellen haben eine Grof3e
von 7 — 12 pum, erscheinen aufgrund des Melaningehaltes sehr hell und sind in Clustern
angeordnet. Das kommt dadurch zustande, dass die horizontalen Bilder die dermalen

Papillen durchschneiden.

Unter der dermo-epidermalen Junktionszone, 100 — 350 um unter dem Stratum corneum
finden sich Kollagenfaserbiindel. Aber auch andere Strukturen wie Blutgefdl3e, Talgdriisen,

Anteile von Haarfollikeln und Schwei3driisen lassen sich differenzieren (61).

Wie oben schon beschrieben, besteht eine sehr gute Korrelation zwischen der konfokalen
Laserscanmikroskopie und der Histologie. Scope et al. (68) bewiesen, dass auch eine gute

Ubereinstimmung der CLSM mit der Dermatoskopie bei Melanomen besteht.

2.2.4.3 Konfokale Laserscanmikroskopie bei melanozytaren
Hautlasionen

Langley et al. (65) erforschten 2001 erstmals systematisch die konfokale
Laserscanmikroskopie bei melanozytdren Hautldsionen und beschrieben morphologische
Kriterien zur Unterscheidung gutartig versus bosartig. Sie untersuchten 40 pigmentierte
Lasionen von 29 Patienten, wovon 38 nach den Untersuchungen exzidiert und
histopathologisch untersucht wurden. Die in Tabelle 5 beschriebenen Merkmale wurden

gefunden.
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Kriterium Niivus Melanom
runde bis ovale, helle helle polymorphe (in Form und
Zellmorphologie
monomorphe Zellen GroBe) Zellen
Architektur regelméBige Navuszellnester unregelmifige Architektur
Dendritische ) ) )
selten und wenig verzweigt héufig und komplex verzweigt
Strukturen
Keratinozyten-
klar definiert unklar definiert bis fehlend
zellgrenzen
Helligkeit der )
homogen inhomogen
Melanozyten

Tab 5. CLSM Kriterien zur Unterscheidung von melanozytdiren Hautldsionen

Langley et al. (65) konstatierten, dass monomorphe Strukturen typischerweise bei
benignen Nédvi und zunehmende Polymorphie und architektonische Unordnung bei

malignen Melanomen vorkommen.

2.2.4.4 Sensitivitat und Spezifitat der konfokalen
Laserscanmikroskopie

Gerger et al. (69) verdffentlichten 2005 die erste Sensitivitits- und Spezifitdtsstudie zu
diesem Thema. Drei klinische Dermatologen und zwei Dermatopathologen, die keine
Vorerfahrungen mit der konfokalen Laserscanmikroskopie hatten, beurteilten je 117
melanozytire Hautldsionen (90 Nédvi und 27 Melanome) und erreichten dabei eine
Sensitivitit von 88,15% und eine Spezifitit von 97,60%.

AuBerdem definierten sie die Melanozyten-Morphologie, dic melanozytire Architektur

und die Keratinozyten-Zellgrenzen als diagnostisch wertvolle Kriterien.
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Pellacani et al. (70) meinten sogar, dass die zelluldre Atypie das Kriterium mit der
hochsten Sensitivitdt flir die Melanomdiagnose und das Vorhandensein von kernhaltigen
Zellen, welche die dermalen Papillen infiltrieren, das mit der hdchsten Spezifitit sind.

In einer weiteren Studie dieser Forschungsgruppe wurde gezeigt, dass durch die
Anwendung eines Algorithmus die diagnostische Genauigkeit verbessert werden kann. Es
gibt zwei Hauptkriterien, die je zwei Punkte wert sind und vier Nebenkriterien mit je
einem Punkt. Fiir die Melanomdiagnose sind das Vorhandensein von jeweils einem Haupt-
und einem Nebenkriterium erforderlich. Mit diesem Algorithmus konnten 36 von 37

Melanomen und 47 von 65 benignen Lisionen richtig diagnostiziert werden (71).

Das Problem besteht jedoch darin, dass diese hohen Sensitivitits- und Spezifititswerte
immer bei wenigen und ausgewdhlten Féllen erreicht wurden. Nun stellt sich aber die
wichtige Frage, ob sich diese ausgezeichneten Ergebnisse auch auf den klinischen Alltag
umlegen lassen. Um dieser auf den Grund zu gehen, wurden Untersuchungen mit deutlich

groBeren Fallzahlen durchgefiihrt, wie zum Beispiel die von Pellacani et al. (72).

Der derzeit aktuellste Artikel diesbeziiglich verwendet 3709 unselektionierte CLSM Bilder
von 70 melanozytiren Hautldsionen, die von vier klinischen Dermatoonkologen mit
moderater Erfahrung beziiglich der konfokalen Laserscanmikroskopie beurteilt wurden.
Sie erreichten dabei eine Sensitivitit von 97,5% und eine Spezifitit von 99%. Somit zeigt
diese Studie, dass die konfokale Laserscanmikroskopie auch eine hervorragende

Treffsicherheit in ,,real-world* Material liefert (9).

Neben der Verwendung der konfokalen Laserscanmikroskopie bei melanozytdren
Hauttumoren, finden sich Studien iiber die Anwendung diese Methode bei Aktinischer
Keratose (73), Follikulitis (74), allergischer Kontaktdermatitis (75), Onychomykosen (76),

Basalzellkarzinomen (77) und Plattenepithelkarzinomen (78), um nur einige zu nennen.

Im Jahr 2007 wurde von einigen der aktivsten Forscher im Bereich der konfokalen
Laserscanmikroskopie bei melanozytiren Hautldsionen (aus den USA, Kanada und
Europa) ein Konsensus Artikel verdffentlicht, um eine -einheitliche Nomenklatur
diagnostischer Merkmale festzulegen. Diese ist von grofler Bedeutung im Bezug auf die

Einfiilhrung der CLSM in den klinischen Alltag (79).
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Nichts desto trotz stellen diese diagnostischen Kriterien subjektive visuelle Eindriicke
einzelner Untersucher dar. Ziel der vorliegenden Diplomarbeit war es nun eine mogliche
Korrelation zu statistisch fassbaren bildanalytischen Kriterien herzustellen. Dariiber hinaus
wurden sub-visuelle, also dem Betrachter nicht zugingliche diagnostische Kriterien

evaluiert.
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3 Material und Methoden

CLSM Bilder:

Uber einen Zeitraum von zehn Monaten wurden 60 Patienten an der Universititsklinik fiir
Dermatologie rekrutiert. Die 32 Minner und 28 Frauen wurden iiber die konfokale
Laserscanmikroskopie und deren Anwendung zur Diagnose pigmentierter Hautldsionen
aufgeklart und stimmten der Untersuchung zu. Alle Regeln beziiglich klinischer Forschung

an menschlichem Gewebe wurden strikt eingehalten.

70 melanozytdre Hautldsionen dieser Patienten wurden mit einem kommerziell erhéltlichen
konfokalen Laserscanmikroskop, dem Vivascop 1000 untersucht.

Diese 70 untersuchten Hauttumore gliedern sich in 20 maligne Melanome und 50 benigne
Névi. Alle Melanome wurden nach der Untersuchung exzidiert und von einem
ausgebildeten und erfahrenen Dermatopathologen histologisch verifiziert. Sie weisen eine
mittlere Tumordicke von 1,48 mm auf (Standardabweichung 1,60; Eindringtiefe fiir
Melanome in-situ bis 6 mm). Von diesen 20 malignen Melanomen zeigen sich histologisch
vier Melanome in-situ, fiinf mit Regressionsstrukturen (Fibrose mit Melanophagen), drei
mit Ulzeration und fiinf sind vom noduldren Typ, jedoch keines der Melanome ist
amelanozytdr. Die 50 benignen Névi teilen sich in 19 dysplastische Névi, von denen 14
exzidiert und histologisch verifiziert wurden, und 31 gewohnliche Navi.

Das bedeutet, dass 48,57% der untersuchten Hauttumore nach klinischer,
dermatoskopischer und konfokaler Begutachtung exzidiert wurden. Die verbleibenden
nicht entfernten Hautldsionen wurden mittels bekannter klinischer und dermatoskopischer

Kriterien (17) diagnostiziert.

In-vivo CLSM:

Die Bilder wurden mit einem kommerziell erhéltlichen konfokalen Laserscanmikroskop,

dem Vivascop 1000 (Lucid Inc., Rochester, New York, USA) aufgenommen. Dieses
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besitzt einen Diodenlaser mit einer Wellenldnge von 830 nm und eine Leistung von
weniger als 35 mW.

Eine x 30 Objektivlinse mit einer numerischen Offnung von 0,9 wurde auf einen
Adapterring, der auf der zu untersuchenden Hautldsion fixiert wurde, gesetzt. Als
Immersionsmedium wurde Wasser (Brechungsindex von 1,33) verwendet. So konnten
real-time Bilder der zu untersuchenden Region in X, y und z-Achse in kurzer Zeit ,,at
bedside* entstehen. Pro untersuchter Hautldsion wurden mindestens 17 bis maximal 170
horizontale Bilder aufgenommen, die dann im BMP Format abgespeichert wurden.

Von den insgesamt 3709 Untersuchungsbildern wurden 857 diagnostisch wertvolle Bilder
von vier Dermatologen mit moderater Erfahrung beziiglich der konfokalen
Laserscanmikroskopie ausgewihlt. Diese wurden schlieBlich fiir weitere Analysen

verwendet.

Kriterien der konfokalen Laserscanmikroskopie:

Visuelle Kriterien:
Zur visuellen Beurteilung der CLSM Bilder wurden folgende Kriterien, die bereits unter

anderem von Langley et al. (65) und Gerger et al. (69) beschrieben wurden, verwendet:

Kriterium Ndvus Melanom
Zellmorphologie monomorphe Zellen polymorphe Zellen
Architektur regelmifBige Zellnester architektonische Unordnung
Kerantinozytenzell- ) ) )

gut definiert schlecht definiert bis fehlend
grenzen

Tab 6. Kriterien zur visuellen Beurteilung der CLSM Bilder
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Die Beurteilung dieser sechs Kriterien erfolgte durch einen klinischen Dermatologen. Fiir
jedes Bild wurde eine bindre visuelle Klassifikation getroffen (0 fiir Kriterium fehlend und

1 fiir Kriterium vorhanden) und in einer SPSS Datei vermerkt.

Bildanalytische Kriterien:

Zur Bildanalyse wurde das ,,Interative Data Language* Software Tool (IDL 5.4, Research
Systems, Boulder, CO, USA) verwendet.

Die verwendeten bildanalytischen Kriterien basieren auf der wavelet transform, welche
erst kiirzlich von Wiltgen et al. (80) ausfiihrlich beschrieben wurde. Jedes der 857 CLSM
Bilder wird dabei anhand von 39 Analyseparametern bewertet. Die Zahlenwerte wurden

ebenfalls in der SPSS Datei vermerkt.

Statistik:

Fiir statistische Basisanalysen wurde das SPSS (Statistical Software Package for Windows

Version 14.0) verwendet.

Fiir Klassifikationszwecke wurde die CART 5.0 Software (Classification and Regression
Tree, Salford Systems, San Diego, USA), ein Entscheidungsbaum-Werkzeug zur
Auswertung grofler Datenmengen, herangezogen.

Die Software sucht automatisch wichtige Muster und Beziehungen in hoch komplexen
Datensétzen. Der grole Wert von CART besteht darin, dass die Software hoch komplexe
Interaktionen zwischen Pradiktor-Variablen erfassen und homogene Subgruppen formen
kann. Die Klassifikationsbdume suchen Trennkriterien (Bildanalyseparameter), die eine
optimale Klassifikation der Bilder im Bezug auf ein spezielles Zielkriterium (Diagnose)
ermoglichen.

Eine 10-fache Kreuzvalidierung wurde durchgefiihrt um die Effizienz der Anwendung zu
verbessern. 10-fach Kreuzvalidierung bedeutet, dass insgesamt zehn Bdume generiert
werden. Dabei werden alle Bilder jedes Mal zufillig in 90% Lern-Set und 10% Test-Set
aufgeteilt, wobei das Lern-Set zur Konstruktion des Baumes herangezogen wird und das
Test-Set zur Uberpriifung des generierten Baumes. Der beste Baum wird anschlieBend fiir

weitere Analysen verwendet.
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Der Ursprungsknoten eines Baumes ist der Knoten, der das erste Teilungskriterium enthélt
und zu zwei Tochterknoten fithrt. Wenn ein Knoten nicht mehr weiter aufgeteilt werden
kann, wird er als Endknoten bezeichnet. Dieser enthdlt dann eine bestimmte homogene

Gruppe von Fillen (81).

Ablauf der Datenanalyse:

Insgesamt wurden 857 konfokale Laserscanmikroskopie Bilder, davon 408 benigne Névi

und 449 maligne Melanome verwendet.

Im ersten Schritt wurde mittels CART ein Entscheidungsbaum aus den Daten (Diagnose
und bildanalytische Parameter) aller CLSM Bilder generiert. Die 10-fach Kreuzvalidierung
wurde verwendet, um die Effizienz der Methode zu verbessern. Danach wurde der
Datensatz jedes einzelnen Bildes iiber den Algorithmus geschickt und der Knoten, in dem

er landete, vermerkt.

Im zweiten Schritt wurden alle Bilder (BMP Format) nach Knoten geordnet und es folgte
eine subjektive Beurteilung der Bilder bestimmter Knoten. Als sichere Knoten wurden jene
Knoten ausgewihlt, die eine Trefferwahrscheinlichkeit von > 90% und eine Fallzahl von
iiber 10 Fille aufweisen. Aufgrund dieser Kriterien fiir die Knotenauswahl ergaben sich
sechs sichere Melanomknoten und sieben sichere Ndvusknoten. AnschlieBend wurden
unsichere Knoten, das sind solche Knoten, die sowohl maligne Melanome als auch benigne
Névi in anndhernd gleicher Menge beinhalten, ebenfalls einer subjektiven Beurteilung

unterzogen.

Im dritten Schritt wurde mittels SPSS die Héufigkeit der visuellen Kriterien pro Knoten
berechnet und anschlieBend der Mittelwert dieser Kriterien ermittelt um schlussendlich
eine Korrelation zwischen statistisch fassbaren mathematisch bildanalytischen und somit

objektiven Kriterien mit visuellen Merkmalen statistisch zu beweisen.
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4 Ergebnisse — Resultate

Generelle Beobachtungen:

Die CART Analyse der gesamten CLSM Bilder erreichte ein korrekte Klassifikation von
97,55% der malignen Melanome und 96,32% der benignen Névi. Das bedeutet, dass 438
der 449 bosartigen und 393 der 409 gutartigen Lasionen von CART richtig diagnostiziert

wurden.

Wie man der Abbildung 5 entnehmen kann, erstellte die CART Analyse 54 Endknoten,
wobei 24 davon Navus- (blau) und 30 Melanomknoten (rot) darstellen. Pro Koten finden
sich mindestens ein Bild bis maximal 179 Bilder. Je kréftiger die Farbe des Knoten ist,
desto hoher ist die diagnostische Treffsicherheit. In griiner Farbe sind die Knoten gehalten,

die noch in zwei Tochterknoten aufgeteilt werden konnen.
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Abb 5. CART Algorithmus
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Sichere Melanomknoten:

Kriterien fiir die Auswahl sicherer Knoten sind eine Trefferwahrscheinlichkeit von > 90%
und eine Fallzahl von > 10 Féllen. Anhand dieser zeigten sich sechs sichere

Melanomknoten, die Knoten 4, 6, 17, 19, 29 und 45.

Knoten Fallzahl Trefferwahrscheinlichkeit
29 17 Falle 100%
19 14 Falle 100%
17 76 Fille 98,68%
45 69 Fille 98,55%
6 26 Fille 96,15%
4 179 Fille 95,53%

Tab 7. sichere Melanomknoten

Der Knoten 4 ist mit 179 Bildern der grofBte aller Knoten. Obwohl sich der Knoten
vielgestaltig prisentiert, besitzt der Grofteil der Bilder neben architektonischer Unordnung

und fehlenden Keratinozytenzellgrenzen vereinzelte, meist sehr helle und gut abgrenzbare

polymorphe Zellen (siehe Abbildung 6).

Abb 6. Beispielbilder Knoten 4
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Die Bilder des Knoten 6 weisen ebenfalls vereinzelte sehr helle, grofteils relativ klar

abgrenzbare, polymorphe Zellen auf. Die einzige gutartige Lésion, die in diesem Knoten

gelandet ist, weist zwar monomorphe Zellen auf, zeigt jedoch ein sehr &hnliches

Grundmuster (siche Abbildung 7).

Abb 7. Beispielbilder Knoten 6 (links Melanom, rechts Ndvuszellndvus)

Knoten 17 ist charakterisiert durch polymorphe Zellen mit fadenformigen Ausldufern und
starker architektonischer Unordnung. AufBerdem besitzen die Bilder im Vergleich zu
Knoten 6 deutlich mehr Melanin. Die falsch klassifizierte gutartige pigmentierte
Hautldsion weist monomorphe Zellen, aber ebenfalls schlecht definierte

Keratinozytenzellgrenzen auf (siche Abbildung 8).

Abb 8. Beispielbilder Knoten 17 (links Melanom, rechts Névuszellndvus)
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Der Knoten 19 ist dem Knoten 17 sehr dhnlich. Er weist ldngliche polymorphe Zellen mit

langen, fadenférmigen Ausldufern und starke architektonische Unordnung auf, wie es

Abbildung 9 zeigt.

Abb 9. Beispielbilder Knoten 19

Knoten 29 besitzt ebenfalls ldngliche polymorphe Zellen mit fadenférmigen Ausldufern
und starke architektonische Unordnung. AuBlerdem weisen alle der CLSM Bilder schlecht
definierte Keratinozytenzellgrenzen auf (siche Abbildung 10).

-8

Abb 10. Beispielbilder Knoten 29
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Die CLSM Bilder, die dem Knoten 45 zugeteilt wurden, sind vielgestaltig und zeigen auch
deutlich polymorphe Zellen und starke architektonische Unordnung. Der falsch

klassifizierte Navuszellndvus hingegen besitzt monomorphe Zellen (siehe Abbildung 11).

Abb 11. Beispielbilder Knoten 45 (links Melanom, rechts Névuszellndvus)

Sichere Navusknoten:

Mit Hilfe der gleichen Auswahlkriterien, die fiir die Auswahl sicherer Melanomknoten

verwendet wurden, erwiesen sich die Knoten 15, 25, 30, 36, 40, 42 und 51 als sichere

Navusknoten.
Knoten Fallzahl Trefferwahrscheinlichkeit
40 148 Falle 100%
51 35 Falle 100%
36 32 Fille 100%
15 28 Fille 100%
42 14 Fille 100%
25 11 Fille 100%
30 41 Falle 97,56%

Tab 8. sichere Ndvusknoten
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Die CLSM Bilder, die dem Knoten 15 zugeteilt wurden, zeigen deutlich monomorphe,
runde bis ovale Zellen, die jedoch nicht immer in klar definierten Zellnestern angeordnet
sind. AuBBerdem besitzen sie relativ wenig Melanin, was sie im Vergleich zu den Bildern

der folgenden Knoten dunkel erscheinen lésst (siche Abbildung 12).

Abb 12. Beispielbilder Knoten 15

Der Knoten 25 ist dhnlich dem Knoten 15, jedoch bilden die monomorphen Zellen deutlich
sichtbare Zellnester, wie es Abbildung 13 zeigt.

Abb 13. Beispielbilder Knoten 25
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Obwohl die Bilder des Knoten 30 sehr inhomogen erscheinen, lédsst sich das in Abbildung
14 sichtbare falsch klassifizierte Melanom deutlich von den Névi abgrenzen. Es weist

polymorphe Zellen und architektonische Unordnung auf.

Abb 14. Beispielbilder Knoten 30 (links Ndvuszellndvus, rechts Melanom)

Die Bilder des Knoten 36 zeigen ebenfalls monomorphe, runde bis leicht ovale Zellen, die
in Zellnestern angeordnet sind und relativ viel Melanin besitzen. Weiters weisen sie klar
definierte Keratinozytenzellgrenzen auf (siche Abbildung 15). Polymorphe Zellen oder

architektonische Unordnung kommen in keinem der CLSM Bilder vor.

Abb 15. Beispielbilder Knoten 36
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Der Knoten 40 ist mit 148 Bildern der groBte Néavusknoten. Er weist auch monomorphe,
runde bis ovale Zellen auf, die zumeist in Zellnestern angeordnet sind. Im Gegensatz zu

den vorhin beschriebenen Knoten sind die Kerantinozytenzellgrenzen meist nicht gut

definiert, wie es Abbildung 16 zeigt.

Abb 16. Beispielbilder Knoten 40

Typisch fiir die Bilder des Knoten 42 sind die Hautfalten (siche Abbildung 17),
beziehungsweise die Haarfollikel, die in den Bildern sichtbar sind. Sie weisen ebenfalls

monomorphe Zellen und vorwiegend Zellnester auf, aber im Bezug auf gut definierte

Keratinozytenzellgrenzen sind sie sich uneinig.

Abb 17. Beispielbilder Knoten 42
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Knoten 51 ist der Knoten, dessen Bilder den grof3ten Melaninanteil enthalten und daher am
hellsten erscheinen. Typisch fiir die Bilder dieser Gruppe sind entweder dicht
nebeneinander liegende Zellnester oder dicht nebeneinander liegende Papillen, die von

monomorphen runden Zellen umgeben werden (siche Abbildung 18).

Abb 18. Beispielbilder Knoten 51

Unsichere Knoten:

Als unsichere Knoten erwiesen sich die Knoten 26 und 1 mit jeweils einer

Trefferwahrscheinlichkeit von 66,67% beziehungsweise 60%.

Knoten 26 ist ein Melanomknoten und besteht aus zwei Melanombildern und einem
Névusbild, wobei allen gemeinsam ist, dass sie viel Melanin enthalten und daher sehr hell
erscheinen. Die beiden Melanome sind durch schlecht definierte Keratinozytenzellgrenzen
charakterisiert, wohingegen das Névusbild durch monomorphe Zellen, die in Zellnestern
angeordnet sind und durch klar definierte Keratinozytenzellgrenzen besticht (siehe

Abbildung 19).
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§ 2

Abb 19. Beispielbilder Knoten 26 (links Melanom, rechts Ndvuszellndvus)

Der Knoten 1 ist ein Ndvusknoten und beinhaltet drei Navus- und zwei Melanombilder.
Charakteristisch fiir diese Gruppe ist, dass die Bilder wenig Melanin enthalten und daher

sehr dunkel erscheinen. Auflerdem weisen sie vereinzelte, groteils monomorphe und sehr

helle Zellen auf, wie es Abbildung 20 zeigt.

Abb 20. Beispielbilder Knoten 1 (links Néivuszellndvus, rechts Melanom)
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Korrelation von statistisch fassbaren mathematisch-bildanalytischen

Kriterien mit visuellen Merkmalen:

Bisherige Studien (65;69;71) befassten sich mit der Suche nach diagnostischen, jedoch
subjektiven visuellen Kriterien. Sie alle konstatierten, dass monomorphe Zellen,
regelmifBige Zellnester und gut definierte Keratinozytenzellgrenzen bei Névi und
polymorphe Zellen, architektonische Unordnung und schlecht definierte bis fehlende

Keratinozytenzellgrenzen bei Melanomen vorkommen.

Die visuelle Erfassung der mathematisch-bildanalytischen Kriterien ergab ebenfalls, dass
monomorphe Zellen und Zellnester bei gutartigen und polymorphe Zellen, architektonische
Unordnung und das Fehlen von gut definierten Keratinozytenzellgrenzen bei bdsartigen

melanozytiren Hautldsionen sichtbar sind.

Die Tabellen 9 (anhand aller Endknoten) und 10 (anhand der 13 ausgewdhlten, sicheren

Knoten) zeigen nun die statistische Priifung dieser subjektiven Beurteilung.

Kriterium Niivus Melanom
monomorphe Zellen 94,47% 2,92%
regelmiBlige Zellnester 78,68% 10,33%
gut definierte Keratinozyten-

52,29% 3,00%
zellgrenzen
polymorphe Zellen 1,41% 81,15%
architektonische Unordnung 17,20% 73,73%
schlecht definierte bis fehlende

47,72% 96,73%

Keratinozytenzellgrenzen

Tab 9. Mittelwerte aller 54 Knoten (24 Ndivus- und 30 Melanomknoten)
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Kriterium Niivus Melanom
monomorphe Zellen 90,33% 3,84%
regelmiflige Zellnester 88,70% 2,97%
gut definierte Keratinozyten-

45,04% 4,03%
zellgrenzen
polymorphe Zellen 0,35% 79,67%
architektonische Unordnung 1,98% 80,54%
schlecht definierte bis fehlende

54,96% 94,60%

Keratinozytenzellgrenzen

Tab 10. Mittelwerte der 13 sicheren Knoten (7 Ndvus- und 6 Melanomknoten)
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5 Diskussion

Die in-vivo konfokale Laserscanmikroskopie stellt eine viel versprechende neue und nicht-
invasive Untersuchungstechnik dar, da sie ,,at bedside” ein so genanntes ,Fenster in
lebendes Gewebe“ ermdglicht. Im Vergleich zum derzeitigen Standard in der
Routinediagnostik von Melanomen, der Dermatoskopie, die iiblicherweise eine 10-fache
VergroBerung aufweist, bietet sie die Moglichkeit Hauttumoren mit anndhernd

histologischer Auflosung zu beurteilen (1;10).

Bisherige Studien befassten sich mit der Suche nach diagnostischen, jedoch subjektiven
visuellen Kriterien (65;69;71). Ziel dieser Studie war es, die Korrelation von statistisch
fassbaren mathematisch-bildanalytischen und somit objektivierbaren Kriterien mit

visuellen Merkmalen zu untersuchen.

Dafiir wurden 857 konfokale Laserscanmikroskopie Bilder, bestehend aus 408 Navus- und
449 Melanombildern anhand bildanalytischer Kriterien, die auf der wavlet transform
basieren, und subjektiver visueller Kriterien bewertet. Fiir die diagnostische Klassifikation
wurde die CART (Classification and Regression Tree) Software verwendet. Mit Hilfe des
gesamten Tumor-Sets wurde von CART ein Entscheidungsbaum gebaut, der 54 Endknoten
enthilt, wovon sich 24 als Navus- und 30 als Melanomknoten darstellen. Anhand dieses

Baumes wurden 97,55% der Melanom- und 96,32% der Navusbilder richtig klassifiziert.

Digitale Bildanalysesysteme, die auf dermatoskopischen Mustern basieren, haben sich
bereits etabliert. In der Literatur finden sich Erfolgsraten von bis zu 90% fiir melanozytére
Hauttumore (82-84).

Vergleicht man nun die Werte dieser Studie mit jenen, die mit digitalen
Bildanalysesystemen, die auf dermatoskopischen Mustern basieren, erreicht wurden, so
stellt sich heraus, dass die diagnostische Genauigkeit bei der konfokalen
Laserscanmikroskopie besser ist, was die Uberlegenheit der CLSM gegeniiber der

Dermatoskopie unterstreicht.
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Die hohe Treffsicherheit der CART Analyse ldsst darauf schlielen, dass das System als
zweite Meinung dienen kann. Dies kann sich als sehr wertvoll in der Unterstiitzung von
klinischen Entscheidungen erweisen.

AuBerdem erfiillt das System die Kriterien der Automation, da keine weiteren Anderungen

durch den Benutzer notwendig sind.

Die visuelle Erfassung der mathematisch-bildanalytischen Kriterien ergab, dass alle CLSM
Bilder der untersuchten Navusknoten (Knoten 15, 25, 30, 36, 40, 42 und 51) runde bis
ovale monomorphe Zellen zeigen, die zum GroBteil in Zellnestern angeordnet sind. Diese
morphologischen Merkmale stimmen mit denen, die bereits in der visuellen Betrachtung
zur Diagnose von Névi angewandt werden, iiberein (65;69).

Die CLSM Bilder des Knoten 15 weisen runde bis ovale monomorphe Zellen auf, jedoch
keine gut definierten Zellnester. Typisch fiir Knoten 30 ist seine Inhomogenitit. Das falsch
klassifizierte Melanombild ldsst sich deutlich abgrenzen und zeigt polymorphe Zellen und
architektonische Unordnung. Die Knoten 25 und 40 besitzen neben den monomorphen
Zellen, die in deutlich sichtbaren Zellnestern angeordnet sind, klar definierte
Keratinozytenzellgrenzen. Eine genaue morphologische Unterscheidung der beiden Knoten
ist mit dem menschlichen Auge nicht moglich. Die Bilder, die in Knoten 36 gelandet sind,
sind ebenfalls sehr dhnlich, weisen jedoch keine klar definierten Keratinozytenzellgrenzen
auf. Charakteristisch flir den Knoten 42 sind die Hautfalten bezichungsweise Haarfollikel,
die in den Bildern sichtbar sind. Knoten 51 zeigt dicht nebeneinander liegende Zellnester

beziehungsweise Papillen.

Melanomknoten (Knoten 4, 6, 17, 19, 29 und 45) beinhalten im Gegensatz dazu CLSM
Bilder, die charakterisiert sind durch polymorphe Zellen, architektonische Unordnung und
das Fehlen von gut definierten Keratinozytenzellgrenzen. Diese morphologischen Kriterien
stimmen ebenfalls mit den bereits beschriebenen visuellen Kriterien zur Unterscheidung
zwischen Névi und Melanomen tiberein (65;69).

Die CLSM Bilder des Knoten 4 und Knoten 6 zeigen neben architektonischer Unordnung
und fehlenden Keratinozytenzellgrenzen vereinzelte sehr helle, grofteils klar begrenzbare,
polymorphe Zellen. Knoten 17, 19 und 29 sind sehr &hnlich und charakterisiert durch
polymorphe Zellen mit langen fadenférmigen Auslédufern. AuBerdem besitzen sie deutlich

mehr Melanin als die vorhin beschriebenen Knoten. Eine genaue morphologische
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Unterscheidung der Knoten ist mit dem menschlichen Auge nicht moglich. Knoten 45
besticht durch starke architektonische Unordnung.

Die fehlklassifizierten Nivibilder dieser Melanomknoten unterscheiden sich von den
Melanombildern dadurch, dass sie monomorphe Zellen aufweisen, jedoch besitzen sie

zumeist ein dhnliches Grundmuster.

Zusammenfassend ldsst sich daher sagen, dass die mathematisch-bildanalytischen
Kriterien, die bereits bekannten visuellen Merkmale reprisentieren. Da aber eine genaue
Unterscheidung zwischen den einzelnen Knoten nicht immer moglich ist, deutet dies
darauf hin, dass das System auch in der Lage ist, Merkmale zu finden, die dem

menschlichen Auge nicht zuganglich sind.

Weiters konnten wir eine eindeutige statistische Korrelation zwischen den mathematisch-

bildanalytischen und den visuellen Kriterien beweisen (siche Tabelle 9 und 10).

Diese Studie zeigt auch einige Limitationen. Die Tatsache, dass wir nur ausgewibhlte,
diagnostisch wertvolle Bilder fiir die Auswertungen verwendeten, hat einen Selektionsbias
zur Folge. AuBlerdem wurden einzelne CLSM Bilder statistisch evaluiert ohne zu beachten,
welche Bilder einem bestimmten Tumor angehoren.

Eine weitere Limitation besteht von Seiten der konfokalen Laserscanmikroskopie selbst, da
die CLSM zum derzeitigen Stand der Technik lediglich eine Eindringtiefe von 350 pm
erreichen kann (9). Somit konnen pathologische Prozesse in der retikuldren Dermis und die

Tumorinvasionstiefe nicht zuverléssig beurteilt werden.

In Zukunft sollte diese Studie mit einer groeren Anzahl und nicht selektionierten Bildern
durchgefiihrt werden, um ,,real-world* Ergebnisse zu erlangen. Des weitern sollten auch
nicht nur einzelne, sondern immer die zusammengehdrenden CLSM Bilder statistisch
evaluiert werden. Bringen diese Studien die gleich guten Ergebnisse, so konnte neben der
routineméfigen Anwendung der konfokalen Laserscanmikroskopie auch die CART
Software ins Routine-Hautkrebs-Screening aufgenommen werden. Zusitzlich zur
subjektiven Bewertung der Bilder durch den untersuchenden Arzt wiirde CART auch
gleich eine Bestdtigung der gefillten Diagnose bringen, womit sich die diagnostische

Treffsicherheit nochmals verbessern wiirde.
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7 Anhang: Lebenslauf
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seit Oktober 2002

Famulaturen

05.02.2007 — 23.02.2007

11.09.2006 —29.09.2006
06.02.2006 — 24.02.2006

07.02.2005 — 25.02.2005
30.08.2004 — 01.10.2004
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29.03.1984

Bundesgymnasium Bruck / Mur; Reifepriifung mit
gutem Erfolg

Volksschule in Frohnleiten

Studium der Humanmedizin an der Medizinischen
Universitdt Graz

September 2003: Abschluss des 1. Studienabschnitts
September 2007: Abschluss des 2. Studienabschnitts
seit Oktober 2007: 3. Studienschnitt

Innere Medizin im Krankenhaus der Barmherzigen
Briider Graz — Eggenberg

Anisthesie im Krankenhaus der Elisabethinen Graz
Unfallchirurgie im Unfallkrankenhaus der AUVA
Graz

Allgemeinchirurgie im LKH Bruck / Mur

Innere Medizin im LKH Bruck / Mur
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