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Zusammenfassung

Einleitung: Die Inzidenz des malignen Melanoms steigt jéhrlich an. Insbesonders
Personen mit zahlreichen und/oder atypischen Navi (auch dysplastisches Navuszellndvus
Syndrom) haben ein erhohtes Risiko im Laufe ihres Lebens ein Melanom zu entwickeln.
Die meisten Personen mit vielen Ndvi weisen ein dhnliches Muster bei all ihren Névi auf,
wihrend Melanome oft morphologisch andersartig imponieren (Konzept des Ugly
Duckling Signs). Dieses Konzept kann mit Hilfe der Dermatoskopie und digitalen
Verlaufskontrolle die Fritherkennung von Melanomen im Vergleich zum freien Auge
deutlich verbessern. Die mikroelektrische Impedanzmessung von Pigmentlisionen mittels
Nevisense (Scibase, Schweden) stellt eine neue diagnostische Methode dar, deren
Stellenwert in der Melanom-Friitherkennung jedoch derzeit unklar ist und den wir in dieser

Studie untersucht haben..

Methodik: Konsekutive PatientInnen mit sogenanntem dysplastischen Névuszellndvus
Syndrom wurden prospektiv an der Universitétsklinik fiir Dermatologie und Venerologie
(Graz) in diese Studie eingeschlossen. Ziel war es, die diagnostische Treffsicherheit sowie
die Zuverldssigkeit von Nevisense im Vergleich zu Standard-Methoden wie der klinisch-
dermatoskopischen Untersuchung, sowie der digitalen Verlaufsbeobachtung durch
Experten und Laien zu untersuchen.

Drei verschiedene Beurteiler (1 Facharzt/drztin, 1 diplomiertes Pflegepersonal, 1
StudentIn) wéhlten unabhédngig voneinander jeweils einen fiir sie/ihn sicher gutartigen
Navus und den am meisten atypischen Névus aus und vergaben einen Score von 1-10 (1=
sicher benigne, 10 = sicher maligne). Weiters wéhlte die Studentin eine ,,Random*-Lasion
interscapuldr und vergab dieser ebenfalls einen Score von 1-10. Die in dieser Weise
ausgewdhlten Lésionen wurden zum Zeitpunkt 0 und nach 3 Monaten digital dokumentiert
und mittels Nevisense untersucht. Die Messergebnisse von Nevisense wurden anschlieBend
mit den Scores der Beurteiler und einer automatisierten Auswertung (Fotofinder -

Tiibingen-Score) verglichen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 145 unterschiedliche Névi bei 23 PatientInnen bewertet,
wobei sich ein sehr schwaches Interobserver Agreement hinischtlich der Auswahl von
gutartigen und atypischen Névi zeigte. In nur 3 Féllen, wurde ein und derselbe atypische

Névus von allen 3 Beurteilern gewihlt.




Signifikante Korrelationen beziehen sich nur auf atypische Névi und fanden sich zwischen
der Facharzt-Beurteilung und Nevisense (Korrelationskoeffizient, r=0.538), Facharzt und
Fotofinder (rs = 0.536), Studentin und Nevisense (rs=0.489) und zwischen Studentin und
Fotofinder (rs = 0.509). Keine signifikante Korrelation gab es hingegen zwischen der
Beurteilung der diplomierten Pflegekraft und Nevisense (r; = 0.001) sowie zum Fotofinder
(rs=0.412).

Zwischen Nevisense und Fotofinder bestand bei den von allen 3 Beurteilern als atypisch
beurteilten Navi so gut wie kein Zusammenhang (r; = 0.117). Zwischen Nevisense und
dessen Follow up gab es einen schwachen, aber signifikanten Zusammenhang von
1s=0.334, der stirkste Zusammenhang bestand aber eindeutig zwischen dem Fotofinder-

Score zu Beginn und nach 3 Monaten mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0.758.

Zusammenfassung: In dieser Studie zeigte sich nur ein schwaches Interobserver
Agreement beziiglich des ,,Ugly Duckling Signs* bei PatientInnen mit mulitplen
atpyischen Névi zwischen Experten und Laien. Weiters konnte eine moderate Korrelation
zwischen den Bewertungen von Experten beziiglich atypischen Névi und den Ergebnissen
der automatisierten Methoden (Nevisense, Tiibingen-Score) ausgemacht werden, wodurch
sich beide als addquate diagnostische Hilfsmittel im Rahmen der Melanomfritherkennung

bei Hochrisiko-PatientIlnnen erwiesen.




Abstract

Introduction: The incidence of malignant melanoma increases rapidly and especially
patients with multiple and/or atypical nevi are at high risk for developing melanoma
through lifetime. Studies show, that early detection of malignant melanoma can be
significantly improved by the concept of the ugly duckling sign in combination with
application of dermoscopy and dermoscopic monitoring compared to naked eye
examination. As a new diagnostic method measurements with electrical impedance
spectroscopy by Nevisense (Scibase, Schweden) might be a helpful tool in future regarding

to early recognition of melanoma.

Methods: Consecutive patients (n=23) from the Department of Dermatology and
Venerology (Graz) with dysplastic nevus syndrome were included in this prospective,
clinical study. The aim of the study was to evaluate the diagnostic accuracy and reliability
of Nevisense compared to standard methods such as clinical examination, dermoscopy and
digital monitoring by experts and non-experts.

Three different investigators (dermatologist, nursing staff, student) chose independently
from each other one benign nevus and the most atypical nevus and scored them from 1-10.
Furthermore the student chose a “random” lesion interscapular and applied the same
scoring. These lesions were digital documented by Fotofinder and measured by Nevisense
at baseline and after 3 months. Afterwards the measurements from Nevisense were

compared to the investigators score and the automatically evaluation of the Fotofinder.

Results: A total of 145 different nevi were evaluated. A poor interobserver agreement
regarding benign and also atypical nevi was shown. Regarding the nevi, evaluated as most
atypical, in only 3 cases out of 54 (5.6 %) all three investigators chose the same nevus.
The following correlations are only referring to atypical nevi. Significant correlations
were found between the experts score and Nevisense (correlation coefficient r=0.538),
between the experts score and Fotofinder (rs = 0.536), between the students score
(rs=0.489) and Nevisense and the students score and Fotofinder (r; = 0.509).

Significant correlations revealed neither between the score of the nurses staff and
Nevisense as well as Fotofinder (r; = 0.001/ rg = 0.412) nor between Nevisense and
Fotofinder (rs = 0.117). A weak, but significant correlation was shown between Nevisense

and the follow up measurements (r;=0.334) The most significant correlation could be




perceived between the Fotofinder score at baseline and after 3 months with a correlation

coefficient of r=0.758.

Conclusio: In this study a poor “Interobserver Agreement” between experts and non-
experts was shown, referring to the assessment of the “Ugly Duckling Sign” in patients
with multiple atypical nevi. Furthermore regarding the evaluation of atypical nevi a
moderate correlation between the scores of experts and the results of the automated
methods (Nevisense, Tubingen-Score) was revealed, leading to the approval that those two
methods are both adequate and reliable diagnostic tools for early melanoma recognition in

high risk patients.
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1 Einleitung

Die Inzidenz des malignen Melanoms in der kaukasischen Population steigt jahrlich rapide
an. Insbesonders Personen mit zahlreichen und/oder atypischen Névi weisen ein erhohtes
Risiko auf, im Laufe ihres Lebens ein oder sogar mehrere Melanome zu entwickeln.(1)
Daher sind regelméfige Vorsorgeuntersuchungen gerade bei diesen PatientInnen
empfohlen, um Melanome in sehr frithen und somit heilbaren Stadien zu diagnostizieren
und entsprechend zu behandeln.(2)

Ein grundlegendes Problem bei der Vorsorgeuntersuchung von Patientlnnen mit
zahlreichen Navi liegt allerdings in der Tatsache, dass diese Personen oft zahlreiche, teils
atypische Muttermale aufweisen, deren Abgrenzung von einem Melanom klinisch
schwierig und manchmal unmdglich ist. Allerdings entstehen gut 70% der Melanome de
novo auf gesunder Haut und nur 30% der Melanome entwickeln sich aus einem pré-
existenten Navus. Folglich ist eine prophylaktische Entfernung aller Muttermale weder
sinnvoll, noch fiihrt sie zu einer tatsdchlichen Risikoreduktion. Daher ist ein weiteres Ziel
der Vorsorgeuntersuchung, die Anzahl der Exzisionen von gutartigen, aber klinisch
atypischen Névi so gering wie mdglich zu halten.(3)

Zur Diagnose des Melanoms und dessen Abgrenzung von atypischen Névi konnen
unterschiedliche Methoden herangezogen werden. Dazu zdhlt unter Anderem die
analytische Beurteilung der morphologischen Kriterien einzelner suspekter
Hautverdnderungen. Studien belegen jedoch, dass diese Methode eine sehr geringe
Spezifitit aufweist, resultierend aus einer relativ hohen Anzahl entfernter gutartiger
Muttermale, um ein Melanom zu diagnostizieren.(4)(5)

Eine weitaus bessere Methode bezieht sich auf den Vergleich sdmtlicher Lasionen bei
individuellen Patientlnnen. Diese Methode beruht auf der Tatsache, dass die meisten Navi
einer Person sich dhneln, wihrend Melanome oftmals morphologisch andersartig
imponieren (Konzept des Ugly Duckling Sign).(6) Studien belegen, dass die
Fritherkennung von Melanomen mittels Ugly Duckling Sign durch die Verwendung der
Dermatoskopie und der digitalen Verlaufskontrolle (Vergleich der Entwicklung im
zeitlichen Verlauf) im Vergleich zum freien A uge signifikant gesteigert werden
kann.(7)(2) Folglich stellen diese Methoden heutzutage den ,,Standard of Care® im

Management dieser RisikopatientInnen dar.
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Die mikroelektrische Impedanzmessung von Pigmentldsionen mittels Nevisense (Scibase,
Schweden) stellt eine innovative, diagnostische Technik dar, die in Zukunft einen weiteren,
wichtigen Stellenwert in der Melanom-Friiherkennung besitzen konnte.(8) Da diese
Untersuchungmethode noch relativ neu ist, fehlen derzeit Studiendaten, die einen
Vergleich der diagnostischen Treffsicherheit von Nevisense im Melanomscreening bei
PatientInnen mit multiplen atypischen Ndvi mit der dermatoskopischen und digitalen
Verlaufskontrolle erlauben.

Das Ziel dieser prospektiven Studie war es, den diagnostischen Wert und die
Treffsicherheit, sowie Zuverldssigkeit der mikroelektrischen Impedanzmessung mittels
Nevisense im Vergleich zu Standard-Methoden wie der klinischen Untersuchung, der
Dermatoskopie, sowie der digitalen Verlaufsbeobachtung mittels Fotofinder durch

Experten, Laien und automatisierter Bildanalyse (Tiibingen-Score) zu verlgeichen.
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2 Grundlagen
2.1 Dysplastischer/Atypischer Ndvus

Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entstehung eines Melanoms ist eine hohe Anzahl (>50)
von Navi. Insbesonders das Vorhandensein von multiplen dysplastischen Névi (auch
atypische Navi oder Clark Néavi genannt) gilt als einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir
die Entwicklung des Melanoms.(1) Dabei werden dysplastische Névi eher als Indikatoren
fiir ein erhohtes Melanomrisiko als tatsédchliche Vorldufer des Melanoms gewertet. Das
liegt auch an der Tatsache, dass histologische Untersuchungen zeigen, dass nur etwa 30%
der Melanome aus einem Névus entstehen bzw. mit einem Névus assoziiert sind, wihrend
der weitaus groflere Anteil aller Melanome de novo auf gesunder Haut entstehen.
Statistische Berechnungsmodellen zufolge wird das Risiko einer malignen Transformation
eines individuellen Navus auf 1:33.000 geschétzt. Folglich sind atypische Navi keine
obligativen Vorldufer des Melanoms, sondern phenotypische Biomarker, welche Personen
mit erh6htem Risiko fiir ein Melanom identifizieren.(3)

Die grof3e Herausforderung in Bezug auf dysplastische Navi liegt einerseits in der
Kontroversitét beziiglich der Nomenklatur, der klinischen Diagnose, den
dermatoskopischen Kriterien, der histopathologischen Diagnose und der molekularen
Aspekte, sowie andererseits in der Maximierung aller Methoden fiir eine moglichst friihe

Diagnose des Melanoms in dessen kurativsten Form.(4)(9)

2.1.1 Epidemiologie

Dysplastische Névi sind dynamische Lisionen, deren Anzahl mit Eintritt der Pubertit bis
hin zum 40. Lebensjahr stetig zunimmt und danach wieder abnimmt. Folglich ist die
Préavalenz dysplastischer Névi bei jiingeren Personen (30-40 Jahre) hoher als bei Kindern
oder dlteren Menschen. Diese Dynamik dysplastischer Ndvi spiegelt sich auch in dem Satz
,» Wir werden ohne Nivi geboren und sterben ohne Névi“ wider.(4)(10)

Die Inzidenz von klinisch atypischen Névi reicht von 2% bis 53%, je nachdem welche
Definitionen (klinische oder histologische) zur Identifikation verwendet werden.(3) Eine
realistischere Schétzung der Inzidenz fiir die kaukasische Rasse reicht von 1,5% bis
18%.(4) In der Pathogenese spielen unter anderem exogene Faktoren (Sonnenexposition)

als auch endogene, genetische Faktoren eine Rolle.(3)
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Viele Studien weltweit haben mit verschiedenen Methoden ein signifikantes Risiko fiir
maligne Melanome bei Menschen mit dysplatsichen Nédvi demonstriert. Das individuelle
Risiko einer Person ein Melanom zu entwicklen hiangt wiederum von mehreren Variablen,
wie der Anzahl der dysplastischen Névi, personliche Anamnese eines Melanoms, familiér
gehduftes Auftreten von Melanomen bei Verwandeten 1° Grades, Anzahl der

Sonnenbrinde in der Kindheit oder vom Hauttyp ab.(4)(10)

2.1.2 Klinisches Bild

Der dysplastische Névus ist ein erworbener, melanozytirer Navus, welcher bestimmte
morphologische Merkmale eines malignen Melanoms aufweisen kann.(3) Obwohl
dysplastische Navi grundsétzlich an jeder Korperregion auftreten kdnnen, sind sie jedoch
besonders hdufig am Stamm und an den Extremitéiten zu finden. Sie kdnnen isoliert oder
als Clusters auftreten, wobei sie oft ein dunkleres Zentrum mit helleren makuldsen
Komponenten in der Peripherie (,,shoulder*) zeigen.(5)(4)(3)

Der Mangel an Ubereinstimmung beziiglich der klinischen Diagnose von dysplastischen

Navi fiithrt zur Existenz verschiedener klinischer Definitionen:

1. Das Auftreten von mindestens drei der folgenden fiinf Charakteristika:
Durchmesser grofler als Smm, schlechte Begrenzung, irreguldrer Rand, mehrere

Farben, Vorhandensein von makuldser und papuldser Komponente.(4)

2. Tucker et al. definiert den dysplastischen Ndvus folgendermafen:
Durchmesser grofer als 5 mm und flache Anteile, zusétzlich sind zwei der
folgenden 3 Charakteristika notwending: variable Pigmentierung, irregulérer und

asymmetrischer Umriss, verschwommener Rand.(5)

3. Die ABCD(E)-Regel kann zur Diagnose von dysplastischen Navi ebenfalls niitzlich
sein. Die Lésion wird als atypische betrachtet, wenn sie Asymmetrie (A) aufweist,
unregelmdBig begrenzt ist (B), verschiedene Farben zeigt (Colours=C), der
Durchmesser grofer als 5 mm ist (D) und/oder erhaben ist und somit einen

makulopapuldsen Aspekt aufweist (E).(3)
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Es ist jedoch zu beachten, dass bei diesen Definitionen betrichtliche Uberschneidungen
zwischen dysplastischen Ndvi und Melanomen auftauchen und dadurch die endgiiltige
klinische Diagnose dul3erst subjektiv ausfillt. Diese beiden Entitéten klinisch exakt zu
unterscheiden ist beinahe ein Ding der Unmoglichkeit. Selbst die Dermatoskopie ist dazu
manchmal nicht in der Lage (ndheres dazu im Kapitel 2.1.4.1. ,,Dermatoskopie*), weshalb

eine histopathologische Auswertung oft notwendig ist.(3)(11)(12)

Abbildung 1: Klinisches Erscheinungsbild von dysplastischen Ndvi. Die Lasionen zeigen
sich asymmetrisch mit variabler Pigmentierung, teils unscharfen sowie unregelméfigen
Réandern.(5)

2.1.2.1 Dysplastisches Navus Syndrom

Die aktuellen Definitionen des DNS bleiben aufgrund der histologischen Entitdt und
diverser Namen (Atypical mole syndrome, FAMMM syndrome, B-K mole syndrome)
verwirrend. Das klassische DNS wurde von Clark et al. charakterisiert durch folgende
Trias: das Vorhandensein von iiber 100 Navi (mindestens einer mit einem Durchmesser
iiber 8mm), sowie mindestens ein klinisch atypischer Nivus, sowie eine familére
Vorgeschichte beziiglich Melanome.(4)(11)(13)

Im Jahre 1992 definierte die NIH (National Institutes of Health) folgende Kriterien fiir die

Diagnose eines DNS: Melanom bei einem oder mehr erstgradigen oder zweitgradigen
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Verwandten; das Vorhandensein von mehr als 50 Navi, von denen mehrere klinische

Atypien aufweisen; und Navi, welche eindeutige histologische Merkmale zeigen.(3)(4)(11)

Weitere vorgeschlagene Definitionen fiir das DNS von der ,,British group* sind in

Tabelle 1 aufgelistet.(5)

Tabelle 1: Uberarbeiteter Score (British group) fiir dysplastisches Néivus Syndrom.(5)(3)

>100 Navi >2mm (50 oder mehr bei Personen 1
unter 20 oder iiber 50 Jahren)

2 oder mehr atypische Névi 1
1 oder mehr Navi am Gesal3 1
2 oder mehr Névi an den FuBflichen 1

= Totaler Score iiber 2 = Dysplastisches
Niévus Syndrom

Insgesamt sollte angemerkt werden, dass die Kriterien der NIH die Einzigen sind, welche
histologische Merkmale eines dysplastischen Névus verlangen, um das Syndrom als

solches zu definieren.(5)

Das DNS wurde somit auf verschiedenen Wegen beschrieben, wobei die Defintionen auf
klinischen und/oder histologischen Charakteristika des dysplastischen Névus basieren.
Wabhrscheinlich ist es mitunter am Besten das DNS als ein Spektrum von phenotypischen
Expressionen zu betrachten. Auf der einen Seite befindet sich das FAMMM-Syndrom,
wobei manche oder sogar alle Verwandte dysplastische Névi aufweisen und bei
mindestens zwei bereits ein Melanom diagnostiziert wurde. Auf der anderen Seite befinden
sich Personen mit einem dysplastischen Nédvus, ohne aber eine personliche oder familiére

Vorgeschichte eines Melanoms mitzubringen.(10) (Tab. 2)

Tabelle 2: Rigel Group-Klassifikation von Personen mit DNS/AMS.

DNS/AMS RR (Relatives Risiko)

(0) Keine personliche oder familiire 2-92
Vorgeschichte beziiglich MM
(I) Personlich, aber keine familiiire 8-127
Vorgeschichte beziiglich MM
(I) 1 Familienmitglied mit MM 33-444
(IIT) 2 oder mehr Familienmitglieder 85-1269
mit MM
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2.1.3 Histologie

Die histologische Diagnose von dysplastischen Névi basiert auf der Identifikation von
spezifischen architektonischen und zytologischen Abnormalititen (melanozytire

Dysplasie), wobei es zurzeit keine universell akzeptierten Kriterien gibt.(4)

Wihrend die 4 Kriterien von Clark et al die Basis zur Definition von dysplastischen Névi

bildeten (1.Atypische melanozytire Hyperplasie, 2. Melanozyten mit zytologischen
Merkmalen von malignen Melanozyten, 3. Eosinophile Fibroplasie, 4. Lymphozytére
Infiltrate) (Abb. 2), beschiftigten sich einige Gruppen damit, zusétzliche Kriterien zu
finden, unter Anderem die ,,World Health Organization* und die ,,EORTC*.

Abbildung 2: Histologische Merkmale von dysplastischen Ndvi.(5)

A: Architektonische UnregelmiBigkeiten inkl. Asymmetrie und ,,Shouldering®.
B: Lentigindse, melanozytére Hyperplasie mit ,,bridging* der Reteleisten und (C)
zelluldren Atypien. D: Lymphozytires Infiltrat. E: Cytologische Atypie und
mitotische Aktivitét.(5)
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Die WHO schlégt folgende Kriterien zur Diagnose eines dysplastischen Navus vor, wobei

zwischen Major und Minor Kriterien unterschieden wird:

Major Kriterien

e Proliferation von atypischen Melanozyten in der Basalmembranzone iiber

mindestens drei epidermale Reteleisten

e Intraepidermale, melanozytire Proliferation (lentiginds oder epitheloid)
Minor Kriterien

e Lamellare Fibrose oder konzentrische, eosinophile Fibrose

e Neovaskularisation

e Dermale Entziindungszeichen

e Fusion von Rete-Leisten.(4)(11)(5)

Zur histologischen Diagnose werden beide Major-Kriterien, sowie mindestens zwei der
Minor-Kriterien bendtigt.(5)

Die EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) validierte im
Jahre 1993 histopathologische Kriterien zur Definition von dysplastischen Névi.(Tab. 3)
Sind drei oder mehr Mekrmale présent, ergibt sich eine Sensitivitit von 86%, sowie eine

Spezifitit von 91% fiir die Diagnose von dysplastischen Névi. (3)

Tabelle 3: EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer);
Diagnostik von dysplastischen Ndvi basierend auf histologischen Merkmalen von
melanozytdren Tumoren.(3)

Keines, eines oder zwei der unten erwiahnten Common N&vus
Merkmale fir DN
3 oder mehr der folgenden Merkmale: Dysplastischer Névus

- Abgegrenzte junktionale Proliferation
- Irregulédre Nester

- GroBe Nuclei

- Lymphohistiozytische Infiltrate
Pagetoides Wachstum Melanoma in situ
Kontinuierliche, junktionale Proliferation
Pagetoides Wachstum Superfiziell spreitendes Melanom

Kontinuierliche, junktionale Proliferation
Invasion von atypischen Melanozyte in die
Dermis
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Neben der ausgesprochenen Subjektivitét der klinischen als auch histopathologischen
Kriterien, deren Beurteilung stark von der Erfahrung des Beobachters abhéngt, ergibt sich
ein weiteres Problem in der Einteilung atypischer/dysplastischer Néavi. Namlich, dass
klinisch atypische Navi oftmals eine blande Histopathologie und vice versa aufweisen.
Zum Beispiel fand Grob et al heraus, dass die Korrelation zwischen histologischer
Dysplasie und klinischer Atypie mit der Nummer von atypischen Merkmalen steigt.
Hierbei wurde jeweils die klinisch am meisten atypische Lésion bei Melanom-PatientInnen
exzidiert und histologisch untersucht. Andererseits untersuchte Klein et al. 58 klinische
benigne Lasion und fand heraus, dass 88% zumindest ein histologisches Merkmal von
dysplastischen Névi aufwiesen, wéihrend bei 69% zwei Merkmale und bei 29% sogar drei
Merkmale vorhanden waren.(5)

Diese Studien unterstiitzen unter Anderem die Ansicht, dass ein klinisch atypischer Névus
nicht unbedingt einem Névus mit histologischer Dysplasie entspricht und umgekehrt.
Natiirlich bringt dies die Frage auf, wie niitzlich die histologische Diagnose von
dysplastischen Névi im klinischen Alltag ist. Auf jeden Fall soll durch die Histologie
geklart werden, ob die Moglichkeit besteht, dass die vorhandene Lésion ein Melanom

reprisentiert, oder ob jene Mdglichkeit ausgeschlossen werden kann.(4)(5)

2.1.4 Management

Das Ziel der Friitherkennung ist es, Melanome in ihren frithesten Stadien zu erkennen. Zu
diesem Zeitpunkt ist es moglich, nur durch eine einfache Exzision eine komplette Heilung
zu erzielen.(14) Bevor ein effektives Programm zur Fritherkennung eingeleitet wird, ist es
primir notwendig, Personen mit erhdhtem Risiko fiir die Entwicklung eines Melanomes

zu identifizieren.(15) (Tab. 4)

Tabelle 4: Risikofaktoren fiir das Entwickeln von kutanen Melanomen.(16)

Stark erhohtes Risiko:

e Vorhandensein von DN, >100 Ndvi und 35
familidre Melanome
Nonmelanoma Skin Cancer 17
GroBer kongenitaler Navus (>20cm) 5-15
Personliche Melanom-Vorgeschichte 9-10
Familidre Melanom-Vorgeschichte bei
Eltern, Geschwister oder Kindern

e Immunsuppression
Moderat erhohtes Risiko:

6-8
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e Klinisch atypische Névi (zwei bis 4.9-7,3
neun), keine familidre Vorgeschichte
beziiglich Melanom oder DN

e GroBe Anzahl von Nivi (26-100) 1,8-5,4
e Chron. Braunen mit UVA-Licht 5.4
Leicht erhohtes Risikio:
e Sonnenbrinde inkl. Blasenbildung 1,7-3,8
e Alter zum Zeitpunkt des 358) § nfar § 2
Sonnenbrandes (<12, 12-22, >22)
e Sommersprossen 3
e Helle Haut 2,6
e Rote oder blonde Haare 2,2
e Klinisch atypischer Navus (einer) 2,3

Dysplastische Névi, ob familidr gehduft oder sporadisch auftretende, sollten somit als
Indikatoren fiir ein erh6htes Melanom-Risiko angesehen werden, wobei das Risiko bei
steigender Anzahl der dysplastischen Névi, sowie bei Vorhandensein einer persénlichen

oder familidren Melanom-Vorgeschichte steigt.(9)

Das klinische Management von Patientlnnen mit dysplastischen Névi kann eine grof3e
Herausforderung darstellen. Trotz vorhandener Verbindung zwischen dysplastischen Névi
und erhdhtem Risiko fiir die Entstehung von Melanomen, bleibt der GroBteil der dieser
iiber die Jahre stabil, ohne sich in ein Melanom zu entwickeln. Prophylaktische Exzisionen
von dysplastischen Névi erscheinen somit zum Einen als nicht besonders Kosten-sparend,
zum Anderen konnen sie den PatientInnen ein falsches Gefiihl von Sicherheit vermitteln,
denn das erhohte Risiko fiir die Entwicklung eines Melanoms bleibt trotz Entfernung der
Navi bestehen.(4)(9)(17)

Beziiglich der Beobachtung und des klinischen Managements von Patientlnnen mit
dysplastischen Névi gibt es weit verbreitete Empfehlungen der NIH, sowie von der

,»Melanoma Working Group, the Netherlands*“.(4) Diese Empfehlungen inkludieren:

» Detaillierte personliche Vorgeschichte: Informationen aller Lasionen der Haut,
vorausgegangene Melanome, nicht melanozytire Hauttumoren, Exzisionen aller
bisherigen suspekten Lédsionen inklusive histopathologische Diagnose,
Sonnenbriande in Kindheit/Adoleszenz.(4)

» Detaillierte familidre Vorgeschichte: Vorgeschichte beziiglich Melanomen
und/oder dysplastischen Navi und/oder Pankreaskarzinome.(4)

» Komplette klinische Untersuchung der Haut inklusive ,,Double-covered areas®,

sowie Kopthaut. Rigel et al. fand heraus, dass Melanome sechs mal so haufig bei
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jenen entdeckt wurden, die sich fiir die Untersuchung komplett entkleideten.(10)
Weiters sollte das Screening bei Patientlnnen mit dysplastischen Névi bereits in der
Pubertit beginnen. (13)

Regelmdapfiges Follow-up! Es wird empfohlen, dass sich Personen mit DNS Rigel
group 0 (keine personliche oder familidre Vorgeschichte beziiglich MM) einmal im
Jahr einer Ganzkorperuntersuchung unterziehen sollen. Jene mit hoherem Risiko
(Rigel group I, I, IIT) sollten mehrmals pro Jahr untersucht werden.(10)
Dermatoskopische Untersuchung aller melanozytirer Lasionen (siche 2.1.4.1
Dermatoskopie)

Digitales Monitoring: ,,Total body mapping", sowie digitales dermatoskopisches
Monitoring (siehe 2.1.4.2. Digitales Monitoring)

Selbstuntersuchung der Haut: Die Selbstuntersuchung der Haut wird fiir high-risk
PatientInnen einmal monatlich empfohlen (weniger frequentiert bei niedrigerem
Risiko) und gilt als nicht-invasive, billige und leicht zu erlernende Methode zur
Fritherkennung. Informationen zu den frithen Anzeichen von malignen Melanomen
fiir PatientInnen gibt es von verschiedenen Organisationen wie zum Beispiel der
,»Skin Cancer Foundation®.(13)(18)

Histologische Abkldrung jeder suspekten Lasion: Klinisch suspekte, oder sich
verdandernde Lésionen sollten biopsiert und histologisch untersucht werden.
akzeptierte Biopsietechniken sind laut NIH Consenus Conference (1992) die
Exzision, Stanz-Biopsie, sowie ,,deep cauterization.(10)

MM-Prophylaxe durch Sonnenprotektion, sowie Meiden von iibermdfsiger
Sonneneinstrahlung: UV-Strahlung spielt einen Faktor in der Pathogenese von
MM. Deshalb sollten PatientInnen darauf achten, Sonnenlicht moglichst zu meiden,
beziehungsweise sich vor iibermiBiger Sonneneinstrahlung durch akkurate
Kleidung und Sonnencremes (mind. LSF 15) zu schiitzen.(10)

RegelmdpfSige ophthalmologische Untersuchungen, da bei PatientInnen mit DNS ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von okuldren Navi und Melanomen angegeben
wird.(4)

Ganzkorperuntersuchung von Familienmitgliedern: Viele PatientInnen mit
sporadischen Féllen des DNS kommen in Wirklichkeit aus Familien mit DNS.
Deshalb ist es von Wichtigkeit, alle Familienmitglieder einer
Ganzkorperuntersuchung zu unterziehen, um nach bereits vorhandenen

dysplastischen Navi oder Melanomen zu suchen.(10)
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» Genetische Beratung: Tritt das DNS bei zwei oder mehr Personen erst- oder
zweitgradiger Verwandter auf, kann eine genetische Testung beziiglich des

CDKN2A-Gens in Betracht gezogen werden.(4)

2.1.4.1 Dermatoskopie

Die Dermatoskopie (auch bekannt als Epilumineszenz-Mikroskopie oder
Auflichtmikroskopie) ist eine in vivo, nicht invasive Technik, welche die Visualisierung
morphologischer Merkmale von Hauttumoren ermdoglicht. Die Methode erlaubt die
Erkennung von bestimmten Strukturen und Farben der Epidermis, der dermo-epidermalen
Junktionszone, sowie der papilliren Dermis, welche mit dem freien Augen nicht zu
erkennen sind und bestimmten histologischen Merkmalen von Hauttumoren
entsprechen.(19)

Die Dermatoskopie zeigt nicht nur faszinierende Einblicke in eine neue, morphologische
Dimension von pigmentierten und nicht-pigmentierten Hauttumoren, sondern verbessert
auch die Diagnose von Hauteffloreszenzen in der allgemeinen Dermatologie. Trotzalledem
bleiben die wichtigsten Indikationen der Dermatoskopie die Maximierung der
Fritherkennung des malignen Melanoms auf der einen Seite, sowie die Minimierung

unnotiger Exzisionen von benignen Hauttumoren auf der anderen Seite.(20)

2.1.4.1.1 Diagnostische Algorithmen

In der Dermatoskopie werden verschiedenste Scoring-Algorithmen verwendet, basierend
auf Muster-Analysen sowie Pigmentierungsdifferenzen. Um diese Methoden zu evaluieren,
wurde im Jahre 2000 ein ,,Consenus Netmeeting on Dermoscopy* via Internet
abgehalten.(21) Experten evaluierten melanozytére, nicht-melanozytéire, benigne und
maligne Hautldsion anhand der vier folgenden diagnostischen Algorithmen, wobei sich alle
vier als valide Methoden zur Evaluierung von pigmentierten Hautldsionen

préasentierten:(3)(19)(21)

o  Muster-Analyse (pattern analysis) nach Pehamberger et al: Mit dieser Methode
werden alle Kriterien einer Lision identifiziert und anschlieBend analysiert, um
eine dermatoskopische Diagnose stellen zu konnen. Globale Muster (retikular,

globuldr, homogen, parallel, starburst, multikomponent, nicht-spezifisch),
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Pigmentnetzwerk, Flecken, Punkte, Streifen, blau-weille Strukturen und vaskulére
Strukturen werden somit hinsichtlich Symmetrie, RegelmiafBigkeit, Prominenz,
Farben etc. analysiert. Folglich gibt es Melanom-spezifische Kriterien und je mehr
davon in einer Lésion aufzufinden sind, desto eher sollte eine Biopsie in Betracht
gezogen werden.

ABCD-Regeln der Dermatoskopie nach Stolz et al: Nach einer Analyse von 31
verschiedenen dermatoskopischen Kriterien wurden vier davon als signifikante
Kofaktoren bei der Diagnosestellung von malignen Melanomen identifiziert. Zu
diesen vier gehoren die Asymmetrie (A), der Rand/Border (B), die Farbe/Color (C)
sowie verschiedene/differente strukturelle Komponenten (D). Jedes der ABCD-
Merkmale wird identifiziert und quantifiziert, um danach durch Multiplikation mit
Umrechnungsfaktoren den totalen dermatoskopischen Score (TDS) zu erhalten.
Menzies Scoring-Methode: Gemil} dieser Methode werden 11 dermatoskopische
Charakteristika verwendet, welche entweder benigne (Symmetrie der Muster,
Pridsenz von nur einer Farbe), oder maligne (Asymmetrie, mehrere Farben, blau-
weiler Schleier, multiple braune Punkte, Pseudopods, radiale Streifen, narbige
Depigmentierung, periphere/schwarze Globuli/Punkte, multiple Farben, multiple
blau-graue Punkte ,,peppering®, ausgedehntes Pigmentnetzwerk) imponieren. Die
Pridsenz von einem positiven (malignen) Merkmal bei gleichzeitigem Fehlen von
negativen (benignen) Merkmalen reicht fiir die Diagnose eines Melanoms aus.
7-Punkte-Checkliste nach Argenziano: Diese Methode stellt eine weitere Variation
der Muster-Analyse inklusive Punktesystem dar, wobei es insgesamt weniger
Kriterien als bei der Musteranalyse gibt und das Punktesystem im Gegensatz zur
ABCD-Regel unkomplizierter erscheint. Diese Checkliste inkludiert drei ,,Major-
Kriterien* (atypisches Pigmentnetzwerk, blau-weiller Schleier, atypische vaskulére
Merkmale) zu je zwei Punkten und vier ,,Minor-Kriterien* (unregelmifige Streifen,
unregelméfige Pigmentierung, unregelmifBige Punkte/Globuli, regressive
Strukturen) zu je einem Punkt. Bei drei oder mehr Punkten ist der Verdacht auf ein

Melanom zu stellen.(3)(19)(21)

Ein kritischer Nachteil dieser verschiedenen Algorithmen oder Scores liegt in dessen
Komplexitit: Die ABCD-Regel bendtigt eine komplizierte Kalkulation, wéahrend die
anderen Methoden eine gro3e Anzahl verschieden gewichteter Muster beinhaltet. Darum

entwickelte Blum et al. einen vereinfachten und effektiven dermatoskopischen
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Algorithmus auf der Basis der ABCD-Regel von Stolz, Menzies Score, sowie der
modifizierten ABCD-Regel von Kittler (22) (Hierbei wird die diagnostische
Treffgenauigkeit durch zusitzliche Informationen der PatientInnen iiber morpholgische
Veranderungen einer Lasion im Gegensatz zur herkdmmlichen ABCD-Regel signifikant
verbessert). Trotz ihrer Einfachheit erreichte die modifizierte ABC-Punkte-Liste,
verglichen mit den bereits etablierten Algorithmen gleich hohe Ergebnisse beziiglich
Sensitivitét, Spezifidt und diagnostischer Treffgenauigkeit fiir die Diagnose von
Melanomen.(23)

In den letzten Jahren bewiesen mehrere Meta-Analysen sowie randomisierte Studien, dass
die Verwendung von Dermatoskopie die Detektionsrate von Melanomen verglichen zur
Inspektion mit bloBem Auge (naked eye examination) definitiv erhdht.(20) Kittler et al.
verglich die diagnostische Treffgenauigkeit (diagnostic accuracy) beziiglich Melanomen
mit und ohne Dermatoskopie von Experten und Nicht-Experten. Bei der Verwendung von
Dermatoskopie ergab sich eine signifikant hohere Treffgenauigkeit, als bei der
Untersuchung mit dem bloBen Auge (log Odds Ratio 4.0 verus 2.7, bzw. eine
Verbesserung von 49%). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
verschiedenen Diagnostik-Algorithmen konnte nicht festgestellt werden. Allerdings
erzielte die Treffgenauigkeit unter Nicht-Experten mit der Verwendung von
Dermatoskopie keine besseren Ergebnisse. Folglich hdngt die diagnostische
Treffgenauigkeit stark von der Erfahrung des Untersuchers ab, was die Wichtigkeit des
Trainings fiir die Anwendung von Dermatoskopie unterstreicht.(7)(24) Auch eine Meta-
Analyse von Veestergard et al. zeigte mit einer Sensitividt von 90% versus 71% (bei
Untersuchungen mit bzw. ohne Dermatoskopie) sowie einer Spezifitit von 90% versus
81%, dass die Dermatoskopie der Untersuchung mit dem bloBen Auge bei der Detektion
von Melanomen iiberlegen ist.(25) Weiters konnte auch Argenziano et al. mit einem 10-
Jahres-Uberblick beziiglich der Treffgenauigkeit in der Melanom-Erkennung aufzeigen,
dass diese sich ausschlieBlich in spezialisierten Kliniken aufgrund der Verwendung neuer
diagnostischer Techniken wie Dermatoskopie signifikant verbesserte. Hierbei reduzierte
sich die NNE (number needed to excise=Anzahl aller exziderten melanozytischen Lésion
fiir ein bestitigtes Melanom) signifikant in spezialisierten Kliniken, wéhrend sie in nicht
spezialisierten Kliniken stabil blieb.(12)

Die Verwendung von Dermatoskopie ist somit assoziiert mit beidem, einer signifikanten

steigenden Anzahl von exzidierten Melanomen und einer signifikanten Reduktion der
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Anzahl von exzidierten, benignen, pigmentierten Hautldsionen zur diagnostischen

Verifikation.(20)

2.1.4.1.2 Dermatoskopische Klassifikation von dysplastischen Ndvi

Die Erstellung von dermatoskopischen Kriterien, welche bei der Diagnose von
dysplastischen Navi eingesetzt werden und gleichzeitig eine hohe diagnostische
Treffgenauigkeit aufweisen sollen, stellt eine groe Herausforderung dar.(4) Da einige
dysplastische Navi dieselben dermatoskopischen Merkmale wie maligne Melanome
aufweisen, konnen sie nicht immer akkurat voneinander differenziert werden.
Trotzalledem ist die Dermatoskopie ein unverzichtbares Hilfsmittel beim Management
von PatientInnen mit multiplen, atypischen Névi, da genligend dermatoskopsiche
Charakteristika beschrieben wurden, die auf ein eventuelles Vorhandensein eines
Melanoms aufmerksam machen sollen.(3)

Im Jahre 2001 entwickelte Hofmann-Wellenhof et al. dermatoskopische Kriterien fiir die
Diagnose und Einteilung von atypischen Névi in verschiedene Typen, basierend auf
strukturellen Merkmalen sowie Pigmentverteilung. Insgesamt wurden 829 dysplastische
Névi untersucht und 99% konnten anhand der in Tabelle 5 und Tabelle 6 aufgezeigten

dermatoskopischen Merkmalen klassifiziert werden. (26)

Tabelle 5: Klassifizierung von dysplastischen Ndvi gemdf3 ihrer Struktur. (26)

Typ Definition Abbildung
Retikulir Prominentes Pigment-Netzwerk 3
Globulir Zahlreiche Globuli oder Punkte 4
Homogen Homogene, braune Pigmentierung 5
Retikuldr-Globulér Vorhandensein beider Muster 6
Retikulir-Homogen Vorhandensein beider Muster 7
Globuléir-Homogen Vorhandensein beider Muster 8
Nicht Klassifiziert Keine spezifischen Muster 9

Tabelle 6: Klassifizierung von dysplastischen Ndvi gemdfs ihrer Pigmentierung. (26)
Typ Definition Abbildung

Zentrale Hyperpigmentation Hyperpigmentierter Bereich, umrandet von 10
helleren Teilen

Exzentrisch, periphere Hyperpigmentierter Bereich, welcher einenTeil 11

Hyperpigmentation des Randes der Lésion erreicht

Zentrale Hypopigmentation  Hypopigmentierter Bereich, umrandet von 12
dunkleren Teilen

Exzentrisch, periphere Hypopigmentierter Bereich, welcher einen Teil 13

Hypopigmentation des Randes der Lésion erreicht

Multifokale Hyper- oder UngleichméafBige Verteilung von hyper- sowie 14

Hypopigmentation hypopigmentierten Bereichen
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Die folgenden Abbildungen (3-14) zeigen jeden einzelnen Typen:

Abbildung 3:
Retikuldrer Typ
(26)

Abbildung 4:
Globuldrer Typ
(26)

Abbildung 5:
Homogener Typ
(26)

Abbildung 6:
Retikuldr-
Globuldrer Typ
(26)

Abbildung 7:
Retikuldr-
Homogener Typ

(26)

Abbildung 6:
Globuldr-
Homogener Typ

(26)

Abbildung 9:
Nicht

klassifizierter Typ
(26)

Abbildung 10:
Zentral-
Hyperpigm. Typ
(26)

Abbildungl1:
Exzentrisch-
Hyperpigm. Typ
(26)

Abbildung 12:
Zentral
Hypopigm. Typ
(26)

Abbildung 13:
Exzentrisch-
Hypopigm. Typ
(26)

Abbildungl4:
Multifokal Hypo-
/Hyperpigm. Typ
(26)
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In dieser Studie wurde der retikuldre Typ am haufigsten gefunden, gefolgt vom retikular-
globuldren Typ, sowie dem globuldr-homogenen Typ. Beziiglich Pigmentierung wurde der
GrofBteil als multifokal-hyper-/hypopigmentiert eingestuft. Besonderes Augenmerk sollte
auf den exzentrisch-hyperpigmentierten Typ gelegt werden, da dieses Merkmal auch
hiufig bei Melanomen gefunden wird. Dieser Typ gilt somit als relevantester Melanom-
Simulator unter den dysplastischen Navi und sollte entweder exzidiert oder in kurzen
Intervallen durch digitale Dermatoskopie kontrolliert werden.(26)

Zwei Jahre spiter konnte Blum et al. einen weiteren Typus klassifizieren, den sogenannten
Drei-Strukturen Typ (three-structure type). Auch dieser wird signifikant hdufiger bei
malignen melanozytiren Lasionen gefunden, weshalb eine Exzision empfohlen wird. Die
Kenntnis dieser beiden dermatoskopischen Typen ist somit niitzlich bei der
Differenzierung zwischen benignen und malignen melanozytdren Lisionen und kann
auBerst hilfreich beim Managment von PatientInnen mit multiplen dysplastischen Névi
sein.(27) Weiters prasentiert sich der GroBteil der Individuen mit einem pradominanten
Typ des dysplastischen Ndvus. Jene Lasionen, welche dermatoskopisch nicht diesem
Typus entsprechen, sollten somit im Sinne des ,,Ugly Duckling Signs* als suspekt gewertet
und eventuell exzidiert werden, damit eine dermatoskopisch-klinisch-pathologische
Korrelation erstellt werden kann.(3)(26)

Die diagnostische Treffgenauigkeit kann trotz der Verwendung von Dermatoskopie unter
optimalen Bedingungen nicht 100% erreichen und somit die Histologie nicht ersetzen.
Vielmehr sollten Dermatoskopie und Histopathologie mit ithren zusétzlichen Informationen
als unterstiitzende Untersuchungen eines gemeinsamen diagnostischen Prozederes zur

Fritherkennung von Melanomen betrachtet werden.(7)
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2.1.4.2 Digitales Monitoring

Es wurde bereits gezeigt, dass Dermatoskopie von melanozytiren Lasionen der
Untersuchung mit dem blofen Auge eindeutig iiberlegen ist und durch ihre Verwendung
im Rahmen der Fritherkennung von Melanonem die diagnostische Treffgenauigkeit
erheblich verbessert werden kann.(2) Trotzalledem wird eine variable Anzahl von
Melanomen bei der ersten Untersuchung nicht entdeckt, da sich Melanome oftmals weder
klinisch, noch dermatoskopisch von melanozytdren Névi unterscheiden, besonders bei
PatientInnen mit multiplen (atypischen/dysplastischen) Navi.(2)(28)

Beim Management dieser Patientlnnen werden zwei verschieden Strategien genutzt: Die
erste beinhaltet die Entfernung aller atypischen Lisionen (woraus eine hohe Anzahl
unnoétiger Exzisionen benigner Lasionen resultiert). Die zweite inkludiert ein
dermatoskopisches Follow-up, wobei nur jene Lasionen, welche sich verédndern, exzidiert
werden. Diese Strategie beruht auf der Tatsache, dass benigne Lésionen eher stabil bleiben,
wihrend Melanome dazu tendieren, sich iiber die Zeit zu verdndern. Das Monitoring von
melanozytiren Lisionen durch sequenzielle, digitale Dermatoskopie bietet somit den
Vorteil, Melanome ohne spezifische dermatoskopische Malignitétskriterien nicht zu
iibersehen, wihrend unndétige Exzisionen von benignen Lésionen minimiert
werden.(29)(30)

PatientInnen mit mehreren atypischen Navi haben ein moderat erhdhtes Risiko, maligne
Melanome zu entwickeln und sollten, je nach klinischer Heterogenitét ihrer Navi, alle 6-12
Monate (medium-term und long-term monitoring=MTM/LTM) kontrolliert werden.
Ahneln sich alle atypischen Nivi, sollten jihrliche Kontrollen reichen. Zeigen sich
unterschiedliche dermatoskopische Muster, sollten halbjdhrliche oder kiirzere Intervalle in
Betracht gezogen werden.(13) Zu Beginn werden von jedem/r PatientIn regionale
,baseline* Photographien (TBP=total body photography) aufgezeichnet, welche fiir
folgende Untersuchungen als vergleichende Referenzpunkte aller Regionen der Haut
fungieren sollen. Weiters wird dadurch die Erkennung von neuen Lésionen, sowie das
Erkennen von klinischen Verdnderungen in bereits existenten Lasionen erleichtert.
AnschlieBend folgt die digitale Dermatoskopie (Seitenvergleichsaufnahme) und
Archivierung aller individuellen Lasionen, um bei entsprechenden Kontrollterminen

subtile Verdnderungen registrieren zu kénnen.(31)(32)

29



Bei jedem Kontrolltermin (FU=Follow up) kdnnen Veridnderungen der Lésionen durch
Vergleichen der aktuellen dermatoskopischen Bilder mit Baseline-Photographien
identifiziert werden. Weiters konnen jene verddchtigen Lésion anschlieend durch in vivo
Dermatoskopie evaluiert werden, um zu bestimmen, ob eine Exzision notwendig ist, oder
nicht. Jene Lasionen, die sich verdndert haben, jedoch keine spezifischen
dermatoskopischen Merkmale eines malignen Melanoms aufweisen, kdnnen entweder
exzidiert oder nach drei Monaten wieder kontrolliert werden (short-term monitoring=
STM). Werden nach diesem Intervall abermals dermatoskopische Verdnderungen
beobachtet, ist eine Biopsie indiziert.(13)(32) Weiters sollten prolongierte, jéhrliche
Untersuchungen veranlasst werden, um eine indolente, langsam-wachsende Variante des
Melanoms, bei welchem die subtilen Verdnderungen nur {iber einen ldngeren Zeitraum

beobachtet werden konnen, nicht zu iibersehen.(29)

Abbildung 15: Sequentielle, digitale
Dermatoskopie.(28)

a.) Melanoma in situ mit homogener,
dunkelbrauner Pigmentierung, sowie
diskreten Elementen eines Netzwerkes

b.) 63%iges Wachstum der Oberfldche
und Entwicklung von peripheren
Pseudopods

c.) Hellbrauner, atypischer Ndvus bei der
ersten Untersuchung

d.) Kein Wachstum nach 17 Monaten.
Entwicklung eines hoch atypischen,
exzentrisch-pigmentierten Netzwerkes.
Histologie: Melanoma in situ assoziert
mit Compound Navus.(28)

Durch sequentielle, digitale Dermatoskopie ist es moglich, inzipiente Melanome, welche
noch keine spezifischen Merkmale zeigen, zu erkennen.(30) Dies zeigt auch die aktuellste
Meta-Analyse von Salerni et al., welche 14 Studien beziiglich digitalen,
dermatoskopischen Follow-Up von melanozytdren Léasionen der Haut analysierte. In dieser
Analyse wurden insgesamt 383 Melanome diagnostiziert, wobei mehr als die Hélfte in situ
waren und beziiglich der invasiven Melanome keines eine grof3ere Invasionstiefe als 1 mm
aufzeigte. Dies unterstiitzt das Konzept, dass ein digitales FU die Erkennung von
Melanomen in deren frithesten Stadien der Tumorprogression ermdglicht.(2) Klare
Unterschiede zeigten sich beziiglich des FU-Intervalls: Short term monitoring (STM) wird

nach nur wenigen Wochen bis max. 3 Monaten durchgefiihrt und fokussiert sich
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hauptséchlich auf die Beurteilung von einzelnen, suspekten Lésionen, woraus sich eine
niedrigere NNM (=number needed to monitor, Anzahl aller beobachteten Léasionen um ein
Melanom zu entdecken) ergibt. Im Gegensatz dazu wird ein MTM oder LTM
hauptsichlich fiir die Uberwachung von PatientInnen mit einer hohen Anzahl von Nivi,
oder DNS verwendet, wodurch eine hohere NNM bendtigt wird.(2) Weiters erhoht sich die
Chance, ein Melanom wéhrend der Beobachtung zu detektieren, je l&nger Kontroll-
Untersuchungen vollzogen werden. Salerni et al. berichtet in seiner Studie von 98
diagnostizierten Melanomen bei einem durchschnittlichen FU von 96 Monaten (Studie mit
bisher ldngstem Beobachtungszeitraum), einem MM/benigne-Verhéltnis von 1:10.7, sowie
einer Melanom-Detektionsrate von 8.5%. Melanome kdnnen somit nicht nur zu Beginn der
Untersuchungen, sondern jederzeit diagnostiziert werden, weshalb Individuen mit
erhohtem Risiko lebenslange Untersuchungen bendtigen.(32)

Auch wenn die sequentielle Dermatoskopie Spezifitit, sowie Sensitivtit beziiglich der
Diagnose von Melanomen erhoht, darf hierbei die Compliance der PatientInnen als sine
qua non Kondition fiir den Erfolg dieser Methode nicht auBler Acht gelassen werden.
Argenziano et al. empfiehlt somit, die erste Kontrolluntersuchung bereits nach drei
Monaten zu vereinbaren, um die Compliance der Patientlnnen zu steigern, da STM als die
beste Strategie zur Optimierung dieser gilt.(29)

Zusammenfassend verbessern TBP und digitale Dermatoskopie besonders bei Patientlnnen
mit multiplen atypischen Névi die Diagnose von friihen Melanomen, mit einer

gleichzeitigen Reduktion der Exzisionsrate von gutartigen Navi.(29)

2.1.4.2.1 Computergestiitzte Bildanalyse

In den letzten Jahren wurden mehrere technische Gerdte zur Aufnahme von digitalen,
dermatoskopischen Bildern entwickelt. Unter Anderem erlauben zwei bekannte Gerite,
MoleMax und FotoFinder die gleichzeitige Aufzeichnung von beidem, der TBP sowie von
digitalen, dermatoskopischen Bildern fiir komparative Anaylsen der sequentiellen
Aufnahmen.(2) Da im Rahmen dieser Studie das Komplettsystem Fotofinder inklusive
dessen spezielles Bildanalyse-System genutzt wurde, wird dieses nachfolgend kurz

erldutert.

Der Moleanalyzer von FotoFinder wurde in der Zusammenarbeit mit der Universitatsklinik
fiir Dermatologie in Tiibingen entwickelt um einen exakten Vergleich zweier Bilder von

pigmentierten Hautldsionen erstellen zu konnen und gleichzeitig eine bessere
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Unterscheidung zwischen benignen und malignen melanozytiren Lasionen durch eine
computergestiitzte Bildanalyse zu ermoglichen.(33) Der Moleanalyzer kann ein solitéres
dermatoskopisches Bild anaylsieren, oder aber auch parallele Analysen zweier Lédsionen
zur Quantifizierung von Verdnderungen vornehmen. Basierend auf klinischen
Mustererkennungs-Algorithmen werden melanozytidre Lasionen evaluiert (Abb. 16) und
ein Malignitétsscore (Tiibingen-Score) von 0 bis 1 berechnet. Das Programm erzielt eine
diagnostische Sensitivitdt von 86% bei einer Spezifidt von 83% und sollte Dermatologen
vorallem bei der Bewertung von unklaren melanozytiren Lésionen unterstiitzen. Dies
geschieht durch eine unabhéngige, computerisierte Zweitmeinung, basierend auf Analyse-
Algorithmen, welche sich nicht mit den géngigen dermatoskopischen Algorithmen
decken.Weiters konnen die Resultate am Bildschirm mit den PatientInnen besprochen
werden, wodurch sich deren Sicherheitsgefiihl erhoht. Erfahrene Dermatologen kdnnen
den Moleanalyzer als zusétzliches Werkzeug im Rahmen der Melanom-Friitherkennung
nutzen, denn durch die Verwendung aller zur Verfiigung stehenden diagnostischen

Methoden kann die diagnostische Treffgenauigkeit verbessert werden.(33)(34)

Abbildung 16: Computergestiitzte Bildanalyse einer melanozytdiren Ldision(35)
(a.) Kleine, komplett aufgenommene melanozytire Lision mit teilweise sichtbaren

Luftblasen. (b.) Analyse der Lésion beziiglich Luftblasen und Haare und
Elimination dieser stérenden Strukturen. (c.) Bestimmung des Randes und der
strukterellen Charakteristika und Farben der Lasion. (d.) Bestimmung des groften
Durchmessers und grofiten orthogonalen Durchmessers.(35)
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2.1.4.3 Nevisense

Auch wenn die klinische Diagnose von Melanomen in den letzten Jahren durch die
Verwendung von Dermatoskopie und digitaler Verlaufskontrolle signifikant verbessert
wurde, gilt die Entdeckung von Melanomen, besonders in frithen oder sehr
fortgeschrittenen Stadien noch immer als Herausforderung.(36) Um Arztlnnen dabei zu
unterstiitzen, Melanome friihzeitig zu diagnostizieren, wurden mehrere Methoden,
basierend auf visuellen oder nicht-visuellen Techniken entwickelt. Dazu gehdren unter
Anderem die Ganzkorper-Photographie, die konfokale Laser-Mikroskopie, die optische
Kohédrenztomographie, die Raman-Spektroskopie, die automatisierte dermatoskopische
Bildanalyse, sowie die elektrische Impedanzspektroskopie.(8)

Das auf elektrischer Impedanzspektroskopie (EIS) basierende Nevisense-System ist die
weltweit erste objektive Diagnosetechnik zur Unterstiitzung der nichtvisuellen Erkennung
von Melanomen. Durch diese rasche und schmerzfreie Methode, die von SciBase
entwickelt wurde, wird ein harmloses elektrisches Signal an die Haut gesendet. Aus den
hieraus gewonnenen Werten wird eine objektive Analyse verdédchtiger Léasionen erstellt,
die den Arzt/die Artzin bei seiner/ihrer Diagnosestellung unterstiitzen soll.(37)

Nevisense ist fiir die Verwendung bei kutanen Lésionen mit einem oder mehreren
klinischen oder historischen Merkmalen eines Melanoms vorgesehen, wobei das Ergebnis
nur einen Bestandteil der gesamten klinischen Bewertung darstellt. Es soll nicht verwendet
werden, um die klinische Diagnose eines Melanoms zu bestitigen, vielmehr soll es in
Kombination mit klinischen und historischen Anzeichen von Melanomen bei der

Entscheidung iiber eine Exzision behilflich sein.(37)

Nevisense ist fiir folgende Einsatzbereiche vorgesehen:(37)

e bei primdren Hautldsionen mit einem Durchmesser zwischen 2 mm und 20 mm

e Lisionen an intakter Haut (nichtulzerierte und nichtblutende Lisionen)

e Liasionen ohne Narben oder Fibrosen

e Liasionen, die sich nicht in der Ndhe von Psoriasis, Ekzemen, akutem Sonnenbrand
oder dhnlichen Hautleiden befinden

e Lisionen, die sich an nicht-behaarten Stellen befinden

e Lisionen ohne Fremdkdrper sowie Lésionen, die sich nicht an Akren, Genitalien,

Augen oder Schleimhauten befinden.(37)
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2.1.4.3.1 EIS

Die von SciBase entwickelte Technologie der elektrischen Impedanzspektroskopie (EIS)
sendet harmlose elektrische Signale an die Haut und reagiert empfindlich auf
Veranderungen der Zellstruktur, der Zellausrichtung, der ZellgroBBe sowie des Zelltypes.
Damit ermoglicht diese neue Methode eine bessere Informationsextraktion aus Spektren
unterschiedlicher Tiefe und ein innovatives mikroinvasives Elektrodensystem erleichtert
die Sammlung exakterer Daten, sowie deren Analyse.(38)

Das Hautgewebe weist prinzipiell unterschiedliche elektrische Eigenschaften auf, wodurch
mit Hilfe der EIS-Methode von Nevisense die Diagnose von Melanomen erleichtert
werden kann. Durch die elektrische Impedanzspektroskopie wird der Gesamtwiderstand im
Gewebe bei Wechselstromen unterschiedlicher Frequenzen gemessen, wobei zwischen
zwei Elektroden an der Sondenspitze ein nicht wahrnembares wechselndes Potenzial
angelegt wird.(38) Die Oberflache der austauschbaren Fiinf-Barren-Elektrode (Abb. 17) ist
von kleinen, mikro-invasiven, mit Gold {iberzogenen Nadeln (dringen nur bis ins Stratum
Corneum ein) bedeckt. Diese Nadeln weisen eine trianguldre Form auf und sind ca. 150
Mikrometer hoch, sowie 170 Mikrometer breit.(36) Es erfolgen sowohl flache Messungen
zwischen benachbarten Elektroden als auch tiefere Messungen zwischen weiter
voneinander entferneten Elektroden, um sicher zu stellen, dass die gesamte Lision

abgedeckt ist.(38)

%

Abbildung 17: Schematische Ubersicht der Fiinf-Barren-Elektrode
(http://scibase.se/de/files/2012/12/PROBE_PERM 2015.jpg)

Nevisense setzt verschiedene Frequenzen ein (1 kHz — 2,5 MHz), welche sich auf klinisch
relevante Eigenschaften, wie die Zusammensetzung der der intra- und extrazelluldren
Umgebung, die Zellform und —grof3e sowie die Zusammensetzung der Zellmembran
beziehen. Viele dieser Kriterien werden auch von Histopathologen zur Diagnose von
Melanomen herangezogen. Insgesamt wird die Messung mit 35 Frequenenzen und vier

Tiefeneinstellungen in zehn Permutationen vorgenommen.(38)
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Danach wird die untersuchte Lésion mit Hilfe eines spezifischen Algorithmus an Hand der
Messdaten der Lision und einer Referenzstelle klassifiziert. Wahrend der Messung, welche
durchschnittlich acht Sekunden benétigt, berechnet das System beides, einen Score (0-10),
sowie ein dichotomes Ergebnis (EIS negativ/positiv) durch einen fixierten ,,cut-off*-
Wert.(Abb. 18) Ein Score kleiner als 4 wird als EIS negativ gewertet (mit einem NPV von
98%) und ein Score von 4 oder grofer somit als EIS positiv. Diese Ergebnisse spiegeln den

Grad der erkannten Atypie wider.(8)(38)

EIS SCORE
[v] ElS WEGATIVE ElS POSITIVE 10
Clinical Reference x
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
( 98% J( 9% 13% 18% 22% 39% 51% 64%;
Megative Predictive Value Positive Predictive Value
*Positive and Megative Predictive values are derived from the Nevisense pivotal study
MOTE: EIS score positive. Consider to change the electrode prior to additional Mew lesion | Done 1
measurements. See Instructions for Use, { f { J

Abbildung 18: EIS-Score (http://scibase.se/en/files/2012/11/Ny-Score-Nov-2013.jpg)

Die erste, prospektive Studie, bei der insgemsamt 2416 unterschiedliche gutartige und
bosartige Hauttumoren untersucht wurden, berichtete {iber eine Sensitivitit von 96,6%
sowie einer Spezifitit von 34,4% in der Melanomdiagnostik.(8)(38) Durch die
Kombination der Ergebnisse der visuellen Untersuchung mit den zusétzlichen, objektiven
Informationen von Nevisense kann somit eine besser fundierte, klinische Entscheidung

getroffen und die Fritherkennung von malignen Melanomen verbessert werden.(40)

Leider ist das invasive Melanom noch immer eine Krankheit mit einer gravierenden
Prognose: Wihrend superfizielle (in situ) Melanome ein 5-Jahres-Uberleben von 100%
aufweisen, uberleben nur etwa 15% der PatientInnen mit Stadium IV de nichsten 5
Jahre.(41) Gerade deswegen ist eine umfassende Vorsorge inklusive Verwendung aller zur
Verfiigung stehenden diagnostischen Methoden, sowie rechtzeitige Diagnose und
Behandlung des malignen Melanoms in seinen frithesten Stadien (Tab. 7) von enormer

Bedeutung fiir das Uberleben der PatientInnen. (14)
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Tabelle 7: Stadien des malignen Melanoms (AJCC 2009).(42)(43)

In-situ-Tumoren

0 |
<1,0 mm, keine
Ulzeration
1B <1,0 mm mit Ulzeration
oder Mitoserate/mm?2
>1
- 1,01-2,0 mm, keine
Ulzeration
IIA 1,01-2,0 mm mit
Ulzeration
- 2,01-4,0 mm, keine
Ulzeration
1IB 2,01-4,0 mm mit
Ulzeration
> 4,0 mm, keine
Ulzeration

1IC
IIA

>4,0 mm mit Ulzeration
Jede Tumordicke, keine
Ulzeration

Jede Tumordicke mit
Ulzeration

Jede Tumordicke, keine
Ulzeration

Jede Tumordicke, keine
Ulzeration

Jede Tumordicke mit
Ulzeration

II1B

Jede Tumordicke +
Ulzeration

it
<

keine
keine

keine

keine
keine
keine
keine
keine

keine

Mikroskopische Metastasen (klinisch
okult) in bis zu 3 Lymphknoten
Mikroskopische Metastasen (klinisch
okult) in bis zu 3 Lymphknoten

Bis zu drei makroskopische nodale
Metastasen

Keine, aber Satelliten und/ oder In-
transit-Metastasen

Bis zu drei makroskopische nodale
Metastasen oder Satellit(en) oder In-
transit-Metastase(n) ohne regionére
Lymphknotenmetastasen

Vier oder mehr makroskopische nodale
Metastasen oder verbackene
Lymphknoten oder Satelliten und/oder
In-transit-Metastasen mit regiondren
Lymphknotenmetastasen

keine
keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine
keine

keine

keine

keine

keine

keine

Fernmetastasen




3 Patientinnen und Methoden

Hierbei handelt es sich um eine prospektive, klinische Studie gemi3 MPG mit CE-
Kennzeichnung. Ein positives Ethikvotum (Ethikkommission der Medizinischen
Universitédt Graz) ist vorhanden und die Studie wurde konform mit der aktuellen Version

der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

3.1 Studiendesign

Konsekutive PatientInnen tiber 18 Jahre mit sogenanntem dysplastischen Névuszellndvus
Syndrom (definiert anhand von mehr als 50, z.T. atypischen Névi), die regelméaBig
Vorsorge-Untersuchungen an der Universititsklinik fiir Dermatologie und Venerologie in
Anspruch nehmen, wurden im Jahr 2015 in die Studie eingeschlossen. Die
Einverstindniserkldrung an der Studienteilnahme erfolgte freiwillig und schriftlich.

Alle Navi wurden zunichst routineméBig klinisch und dermatoskopisch von einem/einer
Facharzt/drztin (FA) untersucht und anschlieBend von einem erfahrenen (im Umgang mit
dem Komplettsystem Fotofinder), diplomierten Pflegepersonal (DGKP) mittels digitaler
Verlaufskontrolle (Fotofinder) dokumentiert. Das Routinemanagement wurde durch die
Studie in keiner Weise beeinflusst.

Nach Abschluss der Routineuntersuchung erfolgten folgende studienspezifische
Untersuchungen:

1. Der/die Facharzt/arztin (FA) wihlte die fiir ithn/sie am sichersten gutartige und die am
meisten atypische, nicht aber exzisionswiirdige Lésion, des/der PatientIn aus und vergab an
beide Lisionen einen Score von 1 bis 10 (1 = sicher benigne, 5 = unklar, 10 = sehr
atypisch).

2. In gleicher Weise wihlte das diplomierte Pflegepersonal, ohne Kenntnisse der bereits
vom FA gewéhlten Lisionen, ebenfalls die fiir sie am ehesten benigne und atypische
Lésion aus und gab ihnen einen entsprechenden Score (1 = sicher gutartig, 5 = unklar, 10 =
sehr atypisch). Lasionen bei denen das dipl. Pflegepersonal eine Beurteilung durch den
Facharzt/drztin in der Routineuntersuchung ersuchte, wurden automatisch als am meisten
atypische Lésion flir die Studie gewahlt und entsprechend gewertet.

3. AnschlieBend wéhlte eine Studentin (STUD), ebenfalls ohne Kenntnis der Wahl der vom

FA oder DGKP gewéhlten Lésionen, die fiir sie am sichersten gutartige und die am

37



meisten atypische Lision, sowie eine ,,Random-Lasion* (am ehesten interscapulér
gelegener Nidvus) aus und vergab an die 3 Lisionen die entsprechenden Scores.
Die in dieser Weise ausgewihlten Lasionen wurden, falls nicht bereits bei
Routinevoruntersuchungen digital dokumentiert, fiir ein Follow up in 3 Monaten
fotografiert und anschlieBend mittels Nevisense untersucht. Fiir die Messung der
elektrischen Impedanz fiir die jeweiligen Lésionen wurde zuerst fiir 30 Sekunden eine
Referenzstelle (gesunde Haut, nahe der Lédsion) mit physiologischer Kochsalzldsung
befeuchtet, um danach die Messung mit einer abgefederten Messsonde vorzunehmen.
Danach erfolgte dasselbe Prozedere an der ausgewdhlten Lasion. Da die Elektrode eine
aktive Zone von ca. 5x5mm?2 aufweist, wurden groBBere Lasionen so oft gemessen, bis die
ganze Fliche mit Messungen bedeckt war. Die Elektrode wurde bei jedem/r Patientln
gewechselt.
Ausschlusskriterien fiir die Untersuchung mit Nevisense:

- Lésionen kleiner als 2mm oder gréBer als 20mm im Durchmesser

- Lésionen an Handfldchen/FuB3sohlen

- Lé&sionen in Regionen von Narben, Krusten, Psoriasis, Ekzemen etc.

- Lésionen an behaarten Stellen (bei einzelnen Haaren wurden die Haare mit einer

Schere entfernt.)

- Lasionen an Genitalien, Schleimhauten

- Lé&sion/Referenz auf akutem Sonnenbrand

- Lésionen auf nicht intakter Haut

- Referenz nach 4 Messungen ohne ausreichende Qualitit

Alle Scores der Untersucher (1-10), sowie die Ergebnisse der Messungen der
automatischen Methoden mittels Nevisense (0-10) und Fotofinder (Tiibingen-Score;
Verwendung von 0-10 statt 0-1 um Vergleiche besser darzustellen) wurden
pseudonymisiert und in einer Excel-Liste dokumentiert. Fiir alle untersuchten Lésionen
wurde eine neuerliche Verlaufskontrolle und Nevisense-Untersuchung nach 3 Monaten
geplant.

Ergab sich bei der Routinekontrolle der dringende Verdacht auf ein Melanom, wurde die

Lésion zwar einmalig mit Nevisense untersucht, jedoch anschlieend sofort exzidiert.

Die Messergebnisse (Scores) von Nevisense wurden anschlieBend mit den Scores des/der
Facharztes/Fachérztin, des diplomierten Pflegepersonals, der Studentin und der

automatischen Auswertung (Tiibingen-Score) des Fotofinders verglichen.
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> Fragestellungen, die mit der Studie beantwortet werden sollen:

1. Gibt es ein Interobserver Agreement bei der Einschidtzung des Ugly Duck (die am
meisten atypische Lision bei einem/r PatientIn mit vielen Navi) zwischen FA,
DGKS und STUD?

2. Gibt es ein Interobserver Agreement bei der Einschidtzung von Atypie (Scoring)
zwischen FA, DGKS, untrainierter STUD, Tiibingen- Score und Nevisense
(automatische Methoden)?

3. Andert sich das Intraobserver Agreement beim Scoring von Atypie zwischen

Tiibingen- Score und Nevisense nach 3 Monaten?

» Zusammenfassung der Lisionen, die in die Studie eingeschlossen wurden:

1. Lésionen, die vom FA, des DGKP sowie der STUD als am ehesten gutartig und
atypisch gewertet wurden

2. Lésionen, die vom DGKP wihrend des Follow up markiert wurden und vom FA
nachkontrolliert werden sollen

3. Random-Lésion im Bereich des Riickens, interscapuldr

» Zusammenfassung der Untersuchungen:
Baseline
1. Routine klinisch-dermatoskopische und digitale Verlaufsbeobachtung
2. Waurden Lasionen gewéhlt (von FA, dem DGKP oder der STUD), welche noch
nicht digital dokumentiert waren, wurde eine Aufnahme dieser Lasionen mittels
Fotofinder durchgefiihrt.
3. Analyse mittels Tiibingen-Score

4. Messung mittels Nevisense

Kontrolle nach 3 Monaten
1. Routine klinisch-dermatoskopische und digitale Verlaufsbeobachtung
2. Analyse mittels Tiibingen-Score

3. Messung mittels Nevisense
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3.2 Nutzen-Risiko-Evaluierung

Vorteil fiir die eingeschlossenen StudienteilnehmerInnen war unter anderem die
Moglichkeit auf eine umfassende Melanom-Vorsorge im Sinne von dermatoskopischer
Auflichtmikroskopie, digitaler Verlaufskontrolle, sowie mikroelektricher
Impedanzmessung (Nevisense). Die mikroelektrische Impendanzmessung ist schmerzlos,
fiihrt zu keiner Gewebeschédigung und es waren keine Risken oder Folgeschidden zu
erwarten. Das Gerdit ist flir diese Untersuchung zugelassen.

Das einzig mdégliche Risiko, das Bekanntwerden der sensiblen Patientendaten, wurde durch

die Pseudonymisierung und Zugriffsbeschriankung minimiert.

3.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Diplomarbeit erfolgte unter Anweisung/Anleitung von
Magistra Karin Schmid (Institut fiir Physiologie) in anonymisierter Form.

Die vorhandenen Daten wurden einer explorativen sowie deskriptiven Analyse unterzogen.
Aufgrund des ordinalen Skalenniveaus der Beurteilung der Nivi (anhand von 10-fach
gestuften Scores) wurden die genannten Hypothesen anhand Spearman’s rho Korrelationen
mit Alpha = .05 (zweiseitig) auf Signifikanz gepriift.

Sédmtliche Analysen wurden mit Microsoft Office Excel 2007 und IBM SPSS
durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse - Resultate

4.1 Demographie

Insgesamt wurden 145 Lésionen (bis zu sieben pro Patient inklusive Ubereinstimmung der
Névus-Wahl der verschiedenen BeurteilerInnen) fiir eine gesamte Kohorte von 23
PatientInnen fiir die digitale Verlaufskontrolle und Untersuchung mit Nevisense zum
Zeitpunkt 0 und nach 3 Monaten eingeschlossen.

Fiinf PatientInnen (22%) davon brachen diese vorzeitig ab und erschienen somit nicht zum
geplanten Follow up-Termin nach 3 Monaten. Die bereits vorhandenen Daten der
PatientInnen, welche die Studie vorzeitig abbrachen, wurden jedoch in die statistische

Auswertung der Baseline Daten miteinbezogen.

Patientenkollektiv

B Studie abgeschlossen

Vorzeitiger
Studienabbruch

Abbildung 19: Ubersicht iiber das Patientenkollektiv (n=23)

Fiir jede/n PatientIn wurden folgende Daten erhoben:
- Geschlecht
- Alter
- Ethnizitét
- Geschitzte Anzahl aller melanozytirer Navi
- Melanom in der Vorgeschichte
- Familienanamnese beziiglich Melanomen

- Hauttyp nach Fitzpatrick
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Die PatientInnencharakteristik wird in Tabelle 8 genau dargestellt.

Tabelle 8: Patientlnnencharakteristik

Charakteristika ~Total ~ Prozentuell %
Geschlecht

e Mainnlich 17 74

e Weiblich 6 26
Alter (Median, Min-Max) 45 (31-66)
Ethnizitat

e Kaukasisch 23 100
Anzahl aller MN

e 51-100 9 39

e 101-150 10 43,5

e 151-200 4 17,5

o >200 0 0
Melanom in der Vorgeschichte

e Keines (oder in situ) 10 43,5

e 1 Melanom 8 35

e >] Melanom 3 21,5
Familienanamnese

e Positiv 2 9

e Negativ 21 91
Hauttyp nach Fitzpatrick

o 1 1 4.5

o 2 14 61

e 3 7 30

e 4 1 4.5

5 5 0 0

e 6 0 0

)




Tabelle 9: Auswahl der Ndvi

N ok 23 23 23 23 23 23

161/145

Jeder Beurteiler (DGKS, FA, STUD) hat an denselben 23 PatientInnen jeweils einen
benignen und den am meisten atypischen Navus ausgewéhlt und diese anhand einer 10-
stufigen Ratingskala (1-10: 1=sicher gutartig und 10=sicher atypisch) beurteilt. Weiters
wurde bei jedem/r PatientIn eine ,,Random-Lésion* (der am ehesten interscapuldr gelegene
Navus) ausgewdhlt und von der Studentin ebenfalls anhand dieser Ratingskala beurteilt
(sieche Tab. 9).

Insgesamt wire somit die Auswahl von 69 benignen, 69 atypischen, sowie 23 Random-
Lisionen (=161 Nivi) mdglich, wobei durch einige Ubereinstimmungen (siehe

»Interobserver Agreement®) insgemsamt 145 unterschiedliche Névi beurteilt wurden.

4.2 Analyse der Bewertungen

Bewertungen der DGKP
25
20 —
m Score 7
15 — W Score 6
23 m Score 5
10 —
H Scored
il -: o
0
DGKP/Benigne DGKP/Atypisch

Abbildung 20: Bewertungen des diplomierten Pflegepersonals

Alle 23 benignen Névi (100%) wurden vom diplomierten Pflegepersonal mit 1 beurteilt.

Bei der Beurteilung der am meisten atypischen Navi wurden 6 von 23 (26,1%) mit einem
Score von 4 bewertet, 12 Névi (52,2%) mit einem Score von 5, 4 Navi (17,4%) mit einem
Score von 6 und nur 1 Néivus (4,3%) wurde mittels der 10-stufigen Ratingskala mit einem

Score von 7 bewertet.
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Bewertungen des FA

25
20 — —
W Score 7
15 — "~ HWScoreb
23 m Score 5
10 — —
H Score d
| -: o
0

FA/Benigne FA/Atypisch

Abbildung 21: Bewertungen des/der Facharztes/drztin

Alle benignen Névi (100%) wurden vom Facharzt/von der Fachirztin mit 1 beurteilt.
Bei der Beurteilung der am meisten atypischen Nivi wurden insgesamt 6 von 23 Navi
(26,1%) mit einem Score von 4 bewertet, 7 Navi (30,4%) mit einem Score von 5, 6 Nivi

(26,1%) mit einem Score von 6 und immerhin 4 Nivi (17,4%) mit einem Score von 7

bewertet.
Bewertungen der Studentin
25
20 —
W Score 7
15 — W Score 6
23 m Score 5
10 —
H Score 4
5 — Score 1
0 —— T |
STUD/Benigne STUD/Atypisch

Abbildung 22 : Bewertungen der Studentin

Alle benignen Névi (100%) wurden von der Studentin mit 1 beurteilt.
Bei der Beurteilung der am meisten atypischen Navi wurde 1 von 23 Naivi (4,3%) mit
einem Score von 4 bewertet, 15 Névi (65,2%) mit einem Score von 5, 6 Navi (26,1%) mit

einem Score von 6 und nur ein Névus (4,3%) mit einem Score von 7 bewertet.
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Diese Ergebnisse zeigen, dass sich das diplomierte Pflegepersonal bei der Bewertung des
am meisten atypischen Ndvus ebenfalls wie die Studentin eher fiir eine mittlere Kategorie
(Score 5) entscheidet, wihrend der/die Fachérztln bei der Diagnose differenzierter vorgeht
(Score 4-7 werden relativ gleichméBig eingesetzt). Hier muss jedoch festgehalten werden,
dass mehrheitlich (im Grofteil der Fille) unterschiedliche Navi bewertet wurden und nur
in 3 Féllen alle 3 Beurteiler den gleichen Nidvus beurteilten (siehe ,,Interobserver

Agreement).

4.2.1 Interobserver Agreement

Interobserver Agreement/Atypische
Navi (n=54)

B Keine Ubereinstimmung

m Ubereinstimmung von 2
Beurteilern

Ubereinstimmungaller 3
Beurteiler

Abbildung 23: Interobserver Agreement der atypischen Ndvi (n=54)

Die Graphik bildet die Ubereinstimmung in der Auswahl der am meisten atypischen Névi
ab. Von den als verdédchtig (am meisten atypisch) klassifizierten Navi wurden nur in drei
Féllen/Navi derselbe Nédvus von den drei Beurteilern ausgesucht.

In 42 von 54 (77,8%) untersuchten, atypischen Nivi gab es keine Ubereinstimmung in der
Auswabhl. In 9 Fillen (16,7%) wurde ein- und derselbe Nivus von zwei Beurteilern
ausgewdhlt und wie oben bereits erwéhnt, entscheiden sich nur in 3 Féllen (5,6%) alle drei
Beurteiler fiir denselben Névus (jedoch nicht fiir dieselbe Bewertung hinsichtlich des

Scorings, siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10: PatientInnencharakteristika und Details jener Ndvi, die von allen Beurteilern
als am meisten atypisch gewertet wurden

8/20 101-  positiv Riicken 5/6/5

150

19/01 31 w 3 51-  negativ Brust 6x5 4/5/5 4 3,8
100

PAVARIN 37 m 2 101- negativ Abdomen 6x4 6/5/7 4 7,3
150

Tabelle 10 zeigt die PatientInnencharakteristika sowie Details jener 3 Névi, welche von
allen 3 Beurteilern als am meisten atypisch gewertet wurden. Hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Hauttyp, Anzahl der Néavi, sowie Lokalisation waren keine eindeutigen
Ubereinstimmungen zu erkennen. Als gemeinsames Merkmal konnte der groBte
Durchmesser, welcher bei allen 3 Névi mindestens 6 mm betrug, ausgemacht werden.

Die Scores der Beurteiler variierten zwischen 4 und 7 und der nicht vorhandene FF-Score

ist auf eine nicht ausreichende Qualitdt der Aufnahme zuriick zu fiihren.

Interobserver Agreement/Benigne
Navi (n=68)

M Keine Ubereinstimmung

| Ubereinstimmung von 2
Beurteilern

Ubereinstimmungaller 3
Beurteiler

Abbildung 24 : Interobserver Agreement der benignen Ndvi (n=68)

In 67 (99%) von 68 benignen Nivi gab es keine Ubereinstimmung in der Auswahl. Nur in
einem Fall (1%) wurde von 2 Beurteilern derselbe Navus ausgewéhlt. Eine
Ubereinstimmung von allen 3 Beurteilern hinsichtlich eines benignen Névus liegt nicht

Vor.
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Bewertungen gesamt (n=145)

B Atypische Ndvi
m Benigne Navi

Random Navi

Abbildung 25:Bewertungen gesamt (n=145)

Lokalisation der Navi (n=145)

100 %
90
80
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40
30 21
20 . 14 . :

. B =
0 .

Ricken Abdomen Arme Beine Brust

Abbildung 26:Lokalisation der Ndvi (n=145)

Insgesamt wurden somit 145 Névi mit einer Grofle zwischen 2x2 mm und 14x7 mm
bewertet. Davon 68 benigne Névi, 54 atypische Navi, sowie 23 Random-Névi (Abb. 25).
Wie aus Abb. 26 ersichtlich, befand sich der Grof3teil der bewerteten Nidvi am Riicken
(n=92, 63,5%). Die restlichen Navi verteilten sich folgendermaBlen: 21 Névi (14,5%) am
Abdomen, 14 Névi (9,5%) an den Armen, 11 Névi (7,5%) an den Beinen und 7 Névi (5% )

auf der Brust.
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Tabelle 11: Deskriptive Analyse der Scores von benignen und atypischen Ldsionen

e lgigiita it Md=1; SD=0 (1) Md=4; SD=1,67 (0-6) Md=2,9; SD=1,29 (0,1-5,3)
e R Md=5; SD=0,8 (4-7) Md=5; SD=1,19 (3-7) Md=4,3; SD=1,78 (1,9-7,9)

FA/Benigne Md=1; SD=0 (1) Md=3; SD=2,33 (0-8) Md=3,2;SD=1,5 (0,1-7,2)

FA/Atypisch Md=5; SD=1,07 (4-7) Md=5,5; SD=1,67 (2- Md=5.3; SD=1,61 (3,7-8,9)
9)

STUD/Benigne [P GEII0 =1 () Md=3; SD=1,82 (0-6) Md=2,7; SD=1,02 (0,2-4,6)

U0 0ie . Md=5; SD=0,64 (4-7)  Md=5; SD=1,95 (2-9)  Md=5,9; SD=1,95 (3,4-9,3)

In Tabelle 11 werden Median, Standardabweichung (SD), sowie Minimum und Maximum
Range zwischen der menschlichen und der technischen Analyse folgend dargestellt:
Median=, SD= (Min.-Max.). Da es sich um rangskalierte Daten handelt, wurde der Median
anstelle des Mittelwerts zur Interpretation herangezogen.

Da bei den von allen 3 Beurteilern als eindeutig benigne bewerteten Névi ausschlieBlich
ein Score von 1 verwendet wurde, ergeben sich hier keine Unterschiede in den oben
beschriebenen Parametern - Median, sowie Minimum und Maximum belaufen sich somit
auf 1. Auch bei den am meisten atypischen Navi sind Median (5), Min. und Max. (4-7) bei
allen 3 Beurteilern ident und nur die groBere SD bei der Beurteilung des FA deutet auf eine
differenziertere Einschétzung hin.

Bei den automatisierten Scores von Nevisense (NS) und Fotofinder (FF) fallt besonders
auf, dass bei den eindeutig als benigne beurteilten Nédvi der Median ca. bei 3 liegt, obwohl
diese von allen Beurteilern einen Score von 1 erhielten. Diese Ergebnisse konnten auf eine
erhohte Sensitivitit der automatisierten Diagnoseverfahren hindeuten. Auch der Abstand
zwischen Minimum und Maximum (NS: 0-8; FF:0,1-7,2), sowie die Werte fiir die
Standardabweichung (NS: bis zu 2,33; FF: bis zu 1,5) fallen deutlich grofer aus. Die
hochsten Maximumwerte der benignen Lisionen (NS: 8; FF: 7,2) sind durch denselben
Navus bedingt, welcher papillomatdse Eigenschaften aufwies und vermutlich deshalb von
beiden Methoden zu hoch eingestuft wurde.

Der Median der atpyischen Navi hingegen liegt auch bei den automatisierten Methoden ca.
bei 5, wobei die SD hohere Werte aufweist (NS: bis zu 1,95; FF: bis zu 1,95) und

Minimum und Maximum deutlich starker variieren (NS: 2-9; FF: 1,9-9,3).
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4.3 Non-parametrische Korrelationsverfahren

Die Priifung der Zusammenhinge bzw. der Ubereinstimmungen zwischen den Methoden
und Bewertungen erfolgte mittels Spearman’s rho, da die Bewertungen der
BeurteilerInnen, der Nevisense-Score (NS) als auch der Fotofinder/Tiibingen-Score (FF)
rangskalierten Daten entsprechen.

Korrelationen zwischen FA (Facharzt/arztin), STUD (Studentin) und DGKP (diplomierte
Pflegekraft) waren nicht mdglich, da GrofBteils unterschiedliche Névi bewertet wurden.
Auch Korrelationen anhand der Beurteilung der benignen Navi waren nicht moglich, da
diese ausschlieBlich mit 1 gescored wurden und daher nicht variierten.

Die unterschiedliche Stichprobengréfie (N) bei den Korrelationen mit Nevisense- und
Fotofinder-Score ensteht einerseits durch nicht messbare Bedingungen bei NS und nicht
verwertbare Aufnahmen durch den FF, sowie durch fehlende Messungen und Aufnahmen

beim Follow up bedingt durch Studienabbrecherlnnen (n=5).

-Korrelationen zwischen dem Score von FA, STUD, DGKP, Random-L.ision
und den automatischen Methoden (Nevisense/Fotofinder)

Tabelle 12: Korrelationen zwischen dem Score von FA, STUD, DGKP, Random-Ndvi,
Nevisense und Fotofinder

FA/Atypisch Correlations- 0,538** 0,536*
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,010 0,015

N 22 20

STUD/Atypisch  Correlations- 0,489* 0,509*
Coefficient

Spearmans-rho Sig. (2-tailed) 0,018 0,022

N 23 20

DGKP/Atypisch Correlations- 0,006 0,412
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,978 0,080

N 22 19

Random-Nivi Correaltions- 0,215 0,241
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,324 0,321

N 23 19

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Tabelle 12 zeigt die Korrelationen zwischen den Scores von FA, STUD, DGKP, Random-
Lésion und den Scores der automatisierten Methoden (NS und FF) zu Beginn.

Signifikante Korrelationen finden sich zwischen FA-Beurteilung und NS (rs~0.538,
n=22), sowie zwischen FA-Beurteilung und FF (r; = 0.536, n=20). Die Hohe der
Korrelation ist als mittelgradig zu bezeichnen. Je hoher der/die Facharzt/arztin eine Névus

klassifiziert, desto hoher auch die Bewertungen durch NS oder FF.

Weitere signifikante Korrelationen finden sich zwischen STUD-Beurteilung und NS
(rs=0.489, n=23) sowie zwischen STUD-Beurteilung und FF (r; = 0.509, n=20). Die Hohe

der Korrelation ist ebenfalls als mittelgradig zu werten und wie oben zu interpretieren.

Zwischen der DGKP- Beurteilung und NS (rs = 0.001, n=22) gibt es hingegen keine
Korrelation und auch zum FF (rs = 0.412, n=19,) ist der Zusammenhang deutlich geringer
und nicht signifikant.

In der Beurteilung der Random-Néavi besteht weder zu NS (n=23) noch zum FF (n=19) ein
bedeutsamer Zusammenhang (siche Tabelle 12).

Insgesamt muss angemerkt werden, dass der Signifikanzwert bei kleineren Stichproben

(n=19-23) an Aussagekraft verlieren konnte.

-Korrelationen zwischen Nevisense, Fotofinder und Follow up (FUP)

Tabelle 13: Korrelationen zwischen den Scores von Nevisense, Fotofinder und Follow up.

Nevisense Correlation 1,000 0,117 0,334* 0,097
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,444 0,035 0,590

Spearman’s N 52 45 40 33

rho FF-Score  Correlation 0,117 1,000 0.438* 0,758%*
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,444 0,010 0,000

N 45 47 34 33

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Tabelle 13 zeigt die Korrelationen zwischen Nevisense und Fotofinder-Score zu Beginn,

sowie den Messergebnissen beim Follow up nach 3 Monaten.

Zwischen NS und FF besteht bei den von allen 3 Beurteilern als atypisch beurteilten Névi

so gut wie kein Zusammenhang (rs = 0.117 bei n = 45). Zwischen NS und FUP/NS besteht
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ein schwacher, aber signifikanter Zusammenhang von r; = 0.334 und zum FUP/FF

tiberhaupt kein Zusammenhang (r; =0,097).
Zwischen FF und NS/FUP betrdgt der Zusammenhang rs = 0.438, signifikant.

Der stirkste Zusammenhang besteht aber eindeutig zwischen FF-Score zu Beginn und dem
FF-Score nach 3 Monaten ( FUP/FF), der mit einem Korrelationskoeffizienten von

rs—0.758 als relativ stark bezeichnet werden kann (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Korrelation zwischen FF-Score und FF-Follow up nach 3
Monaten
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-Weitere Korrelationen:

Tabelle 14: Korrelationen zwischen den Scores von FA, STUD, DGKP, Random-Ndvi und
Follow up-Untersuchungen.

FA/Atypisch Correlation 0,252 0,239
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,329 0,454

N 17 12

ST/Atypisch Correlation 0,303 0,303
Coefficient

Spearman’s rho Sig. (2-tailed) 0,221 0,292

N 18 14

DGKP/Atypisch  Correlation 0,071 0,092
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,781 0,754

N 18 14

Random-Nivi Correlation 0,159 0,367
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,515 0,147

N 19 17

;Fabelle 14 zeigt die Korrelationen zwischen den Beurteilungen der atypischen Navi von
FA, STUD, DGKP zu Beginn und den Follow up-Untersuchungen mit Nevisense
(FUP/NS) und Fotofinder (FUP/FF) nach 3 Monaten.

Zwischen der Beurteilung des FA am Beginn und dem FUP nach 3 Monaten besteht weder
zu NS (rs =0,252) noch zum FF (r;=0,239) ein bedeutsamer Zusammenhang. Dasselbe gilt
fiir die Bewertungen der STUD und den Follow up-Untersuchungen ( r;=0,303).

Zwischen der Beurteilung der DGKP zu Beginn und dem FUP nach 3 Monaten besteht gar
kein Zusammenhang zu NS (r; = 0,071) oder FF (r;= 0,092).

Da zwischen den Bewertungen der Random-Névi und NS/FF bereits zu Beginn keine

Zusammenhénge festzustellen waren, sind diese auch anaolog im Follow up aussténdig.
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4.4 Exzisionen

Wihrend dieser Studie wurden insgesamt 6 Exzisionen von klinisch atypisch
imponierenden Navi von den 23 in die Studie eingeschlossenen PatientInnen
vorgenommen, da das Vorhandensein eines Melanoms nicht eindeutig ausgeschlossen
werden konnte.

Von diesen 6 exzidierten Névi wurden 3 durch die Histologie als atypische melanozytare
Névi (compound als auch junktional) bestdtigt. Bei einem Navus konnte das Vorliegen
eines ndvoiden Melanoms nicht ausgeschlossen werden (Tab. 14, Nr. 1) und 2 von den 6
exzidierten Navi prisentierten sich histologisch als oberflachliche Melanome. (Tab. 14, Nr.

2/3)

Tabelle 15: Bewertungen der histologisch bestdtigten Melanome

FA: 7 TD < 0,2 mm, Mitoserate <1, AJCC T1la

FA: 7 9 4,6 TD 0,5mm, Mitoserate < 1/mm2, AJCC Tla
STUD: 6

FA: 6 5 7,2 TD < 0,25 mm, Mitoserate < 1/mm2, AJCC Tla

Alle 3 Melanome (AJCC: Stadium T1a) wurden vom FA mit einem hohen atypischen
Score gewertet (inklusive einer Ubereinstimmung mit der Studentin, Nr.2).

Nevisense errechnete Werte von 5,7 und 9 womit alle 3 Melanome als EIS-positiv (Score
iber 3) eingestuft wurden. Auch die Bewertungen des Fotofinders mit 4,6 (=atypisch/
dysplastischer melanozytirer Névus) und 7,2/7,7 (= hochst atypisch/dysplastisch,

malignitdtsverdédchtig) sollten als richtig suspekt gewertet werden.
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5 Diskussion

In Rahmen dieser einjdhrigen, prospektiven Studie wurden insgesamt 145 unterschiedliche
Navi bei 23 PatientInnen der Universitétsklinik fiir Dermatologie und Venerologie der
Medizinischen Universitit Graz mit dysplastischem Néavus-Syndrom untersucht und
bewertet. Unsere Studie erlaubt neue Erkenntnisse iiber die diagnostischen und technischen
Moglichkeiten und Limitationen im Routine-Management von Hoch-Risiko-PatientInnen
und bietet somit die Basis, weitere Schritte zur Verbesserung der Diagnose des Melanoms

und dessen Abgrenzung von atypischen NZN zu planen.

Die groB3e Herausforderung in Bezug auf dysplastische Navi liegt sicherlich in der
Kontroversitdt beziiglich der Nomenklatur, der klinischen Diagnose, den
dermatoskopischen Kriterien, der histopathologischen Diagnose, der tatsdchlichen

Biologie, sowie der molekularen Aspekte.(4)(9)

Bereits im Jahre 1992 sprach sich die NIH klar gegen die Verwendung des Begriffes
»Dysplastischer Navus* aus (5) und auch der wohl grofite Kritiker dieses Terminus, AB.
Ackerman, verlieh mit seiner Aussage “The so-called dysplastic nevus has had thirty-one
synonyms over the past thirty years, and thus this term should be relegated to the scrap
heap”(44) seiner Meinung deutlich Ausdruck. Trotzalledem bleibt die breite Verwendung

des Begriffes ,,Dysplastischer Navus® im klinischen Alltag eindeutig aufrecht erhalten.

Da es keine klaren Richtlinen und Definitonen von atypischen/dysplastischen
Névuszellnédvi gibt bzw. die Definition sehr stark vom Beobachter und dessen Erfahrung
abhingt, ensteht bereits bei der Auswabhl einer ,,atypischen® Lision eine gewisse
Problematik , wenn die zu untersuchende Lision subjektiv vom Untersucher gewihlt wird.
Dies wird in unserer Studie deutlich gezeigt. Von insgesamt 54 untersuchten, atypischen
Lésionen entschieden sich nur in 3 Fillen/Névi (5,6%) alle 3 Beurteiler (Facharzt/arztin,
DGKP, Studentln) fiir denselben Névus; in 9 Féllen (16,7%) wihlten immerhin 2
Beurteiler denselben Navus. Unsere Studie erlaubt somit den Riickschluss, dass das
sogenannte Ugly Duckling Sign nicht fiir PatientInnen mit multiplen, teils atypischen NZN
anwendbar ist. Dieses relativ schwache ,,Interobserver Agreement* beziiglich des UD-

Signs bei PatientInnen mit multiplen atypischen Névi konnte in einer anderen Studie von
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Scope et. al nicht nachgewiesen werden. Scope et al. lieB Experten und Laien anhand von
145 Bildern (5 Melanome und 140 benigne Lésionen) andersartig imponierende Lésionen
herausfiltern. Hierbei wurden alle 5 histologisch bestitigten Melanome vom Grof3teil aller
Gruppen als Ugly Duck erkannt.(6) Diese beiden Studien konnen aber nur bedingt
miteinander verglichen werden, da in der einen Studie nur mit Bildern und in unserer
Studie mit echten PatientInnen gearbeitet wurde und die Designs der Studien sich nur
teilweise dhneln. Die Beobachtungen unserer Studie lassen sich eher mit dem Konzept von
Mascaro und Mascaro erkliaren, welche die Tatsache unterstreichen, dass besonders bei
high-risk PatientInnen mit multiplen, atypisch-erscheinenden Nivi maligne Melanome
nicht unbedingt komplett anders imponieren. Darum sind gerade bei diesen PatientInnen
exakte Untersuchungen von enormer Wichtigkeit, um subtile Unterschiede zu den
restlichen Névi auszumachen.(45)(46) Gachon et al zeigte in seiner Studie, dass sich
Personen mit groBeren Erfahrungswerten in Bezug auf klinischer Detektion von
Melanomen unbewusst eher auf kognitive (overall pattern) sowie komparative Prozesse
(ugly duckling sign) verlassen. Die Analyse von morphologischen Kriterien (ABCD)
scheint eher zweitrangig zu sein. Da diese zwei Konzepte also effizienter erscheinen als
andere, sollte sowohl bei der Ausbildung von Allgemeinmedizinern als auch bei der

allgemeinen Population besonders auf diese zwei zuriickgegriffen werden.(47)

Hinsichtlich der Bewertungen von atypischen Névi zeigte sich bei den Experten
(Facharzt/drztin) eine differenziertere Vorgehensweise. Wihrend die Laien (DGKS/STUD)
sich grofteils fiir eine mittlere Kategorie mit einem Score von 5 entschieden, féllt bei den
Experten die stdrker variierende Verwendung der Scores von 4 bis 7 auf. Dies legt die
Vermutung nahe, dass sich Laien nicht gerne aus ihrer Komfortzone herausbegeben und
sich eindeutigere bzw. schwerwiegendere Diagnosen nicht zutrauen. Benvenuto-Andrade
et al. berichtete in seiner Studie bereits davon, dass das Level der Zuversicht (level of
confidence) einen wichtigen Faktor in der Diagnosestellung von Pigmentldsionen

ausmacht und bereits nach einer einstiindigen Trainingseinheit (in diesem Fall in Bezug auf

Dermatoskopie) deutlich gesteigert werden kann.(48)

Vergleicht man nun die Bewertungen der veschiedenen BeurteilerInnen mit den
automatisierten Methoden (Nevisense und Tiibingen-Score) féllt auf, dass bei den
eindeutig als benigne beurteilten Névi der Median beider Methoden ca. bei 3 liegt, obwohl
diese von allen Beurteilern einen Score von 1 erhielten. Diese Ergebnisse konnten auf eine

erhohte Sensitivitit der automatisierten Diagnoseverfahren hindeuten, besonders im

55



Bereich von eindeutig benignen Pigmentlisionen. Da das Nevisense-System relativ neu ist
und laut Hersteller fiir Lasionen mit mindestens einem Malignitétskriterium vorgesehen ist,
fehlen Studiendaten hinsichtlich eindeutig benigner Navi um dementsprechende

Vergleiche darlegen zu konnen.

Der Median der atpyischen Navi hingegen liegt auch bei den automatisierten Methoden ca.
bei 5, was sowohl dem Median der Experten, als auch dem der Laien entspricht. Diese
Ergebnisse decken sich grofiteils mit jenen der weltweit grof3ten Pivotalstudie im Bereich
der Melanomerkennung, wobei das Nevisense-System hier fiir dysplastische Névi

Ergebnisse mit einem Median von 4-6 (milde bis schwere Dysplasie) errechnete.(8)

Hinsichtlich der Zusammenhinge zwischen den verschiedenen Beurteilern und den
automatisierten Methoden wurden nur Ergebnisse der atypischen Névi in Korrelation
gestellt. Fiir die benignen Navi war dies nicht moglich, da alle mit 1 gescored wurden und
daher nicht variierten. Die signifikanten und eindeutig stérksten Korrelationen finden sich
zwischen Experten-Bewertung und Nevisense (1:=0.538, n=22), sowie zwischen Experten-
Bewertung und Tiibingen-Score (rs = 0.536, n=20). Die Hohe der Korrelation ist als
mittelgradig zu bezeichnen. Je hoher der/die Facharzt/arztin eine Névus klassifiziert, desto
hoher sind also auch die Bewertungen durch Nevisense oder den Moleanalyzer (Tiibingen-
Score), wobei die geringe Anzahl an PatientInnen Limitationen iiber die Aussagekraft der
statistischen Ergebnisse aufzeigt.

Auch zwischen den Bewertungen der Studentin und den automatisierten Methoden lassen
sich signifikante Korrelationen feststellen, wenn auch mit einem geringeren
Korrelationskoeffizienten. Erwdhnenswert ist an dieser Stelle, dass es sich bei der
Bewerterin um eine Studentin mit einigen praktischen Erfahrungen im Bereich der
Dermatoonkologie handelte. Ob die Korrelationen durch Bewerterlnnen aus einer
durchschnittlich interessierten StudentInnenpopulation von gleichem Ausmal} wire, miisste
evaluiert warden.

Interessanterweise ldsst zwischen den Bewertungen des diplomierten Pflegepersonals
weder zu den Ergebnissen von Nevisense, noch zum Tiibingen-Score ein relevanter
Zusammenhang feststellen. Dies legt die Vermutung nahe, dass dieses trotz taglicher
Arbeit mit dysplastischen Névus-PatientInnen zuwenig ,,Skills* und ,,Know-How** an den
Tag legt, um atypische Navi addquat einschétzen zu konnen. Natiirlich gilt auch hier, dass
die geringe Anzahl an Patientlnnen Limitationen iiber die Aussagekraft der statistischen

Ergebnisse aufzeigt. Trotzalledem konnten eventuell kleine Trainingseinheiten mit
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Experten behilflich sein, um das diplomierte Pflegepersonal selbstsicherer und somit noch
wertvoller beim Management von Hochrisiko-PatientInnen zu machen. Denn besonders bei
diesen PatientInnen gilt, dass vier Augen mehr sehen als zwei.

Betrachtet man nun die Korrelationen zwischen den von der Studentin ausgewédhlten
»Random“-Lisionen (am ehesten interscapulér gelegener Navus) und den beiden
automatisierten Diagnoseverfahren, wird auch hier deutlich, dass keine signifikanten
Zusammenhénge vorhanden sind. Da diese Lésionen meist benigne imponierten, deckt sich
diese Feststellung mit der Tatsache, dass die beiden Verfahren in Bezug auf benigne

Lasionen hohere Werte produzieren, als das reine Auge annehmen wiirde (vgl. Mediane).

Beziiglich des ,,Intraobserver Agreements* beider automatisierter Methoden zwischen den
Baseline-Messungen zum Zeitpunkt 0 und den Follow up-Messungen nach 3 Monaten
konnten beide Male signifikante Korrelationen festgestellt werden. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen des Nevisense-Systems, welche nur knapp signifikant korrelierten, zeigte sich
zwischen den Ergebnissen der Fotofinder-Analysen (Tiibingen-Score) zum Zeitpunkt 0
und nach 3 Monaten ein eindeutiger Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizienten
von r;=0.758, welcher als relativ stark bezeichnet werden kann. Die Messung der
elektrischen Impedanz mittels Nevisense eignet sich laut Malvehy et al. zwar als
adjuvante Methode zur Melanomdetektion (bei einer Sensitividt von 96,6%) (8), die Daten
dieser Studie lassen jedoch darauf schlieen, dass sie sich nur bedingt dazu eignet, um
atypische Lésionen auf subtile Verdnderungen zu kontrollieren. Durch dessen Handhabung
ist diese Untersuchungsmethode doch sehr vom Untersucher abhéngig und die Resultate
zeigen, dass die Ergebnisse zwischen zwei Untersuchungen hdufiger variieren. Im
Gegensatz zur Methode der Computer gestiitzten Bildanalyse mittels Moleanalyzer,

welche sich als dulerst stabil erwief3.

Abgesehen davon, dass die Aussagekraft der statistischen Auswertungen durch das kleine
Patientenkollektiv limitiert wurde, konnten aber doch Tendenzen in Richtung einer
moderaten Korrelation zwischen den Bewertungen von Experten beziiglich atypischen
Névi und den Ergebnissen der automatisierten Methoden (Nevisense, Tiibingen-Score)
ausgemacht werden. Um diese Trends zu untermauern, miisste ein umfangreicheres
Patientenkollektiv auf die gleiche Fragestellung hin untersucht werden, denn zurzeit gibt es
nicht geniigend Studiendaten, welche entsprechende Vergleiche erlauben wiirden.
Zusammenfassend eignen sich sowohl die computergestiitzte Bildanalyse mittels

Moleanalyzer (Tiibingen-Score) als auch die elektrische Impedanzmessung mittels
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Nevisense als komplementire Werkzeuge im Rahmen der Melanom-Fritherkennung.
Besonders bei PatientInnen mit multiplen atypischen/dypslastischen Navi sollten erfahrene
Dermatologen diese beiden diagnostischen Methoden nutzen, da durch die Verwendung
aller zur Verfligung stehenden diagnostischen Methoden die diagnostische

Treffgenauigkeit erheblich verbessert werden kann.

Limitationen

Das ohnehin kleine Patientenkollektiv wurde durch die “Drop-Out*- Rate weiter
verkleinert. Aufgrund der geringen Anzahl an StudienteilnehmerInnen ist die Aussagekraft
der Arbeit beeintrichtigt. Da die Untersuchungsmethode mittels Nevisense noch relativ
neu ist, fehlen derzeit Studiendaten, welche entsprechende Vergleiche erlauben wiirden.
Die Ergebnisse dieser Studie konnen als Grundlage zur Hypothesengenerierung fiir weitere

Studien dienen.
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