
                
                    

                          
                           
                                          
                     
                            
                                     
                                    
                  

         
                      
                     

Diagnostik und
Therapiekontrolle von
Basalzellkarzinomen in einem
Schritt: „BCC-One-Stop-Shop“
In-vivo- und Ex-vivo-Randkontrolle von Basalzellkarzinomen
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Klinik für Dermatologie und Allergologie, Augsburg, Deutschland

                                 

Einführung

Basalzellkarzinome (BCC) werden in der
Regel durch eine Operation entfernt, die
im Vergleich zu anderen Behandlungsop-
tionen die höchste Heilungsrate aufweist
[1, 2]. Die klinische Beurteilung der BCC-
Ausdehnung ist oft unsicher und kann im
Rahmen einer mikrographisch kontrollier-
ten Chirurgie nach Mohs (MMS) zu einer
unvollständigen Exzision führen, die mit
weiteren Operationen für den Patienten
verbunden ist sowie den Zeitaufwand und
die Kosten für das Gesundheitssystem er-
höht [2]. Bisher gibt es keine praktische
etablierte Methode zur prä-und intraope-
rativen BCC-Randbestimmung und Kon-
trolle der Schnittränder.

Das ist neu!

Zielsetzung

Mit der BCC-„One-Stop-Shop“-Methode
sollen die Geweberänder mittels nichtin-
vasiver hochauflösender Bildgebung – un-
terstützt durch künstliche Intelligenz –
vor und nach der Exzision auf Tumorfrei-
heit untersucht werden, um inkomplette
Exzisionen zu vermeiden.

Die Technik: Line-field konfokale
optische Kohärenztomographie

Die CE-zertifizierte nichtinvasive Line-field
konfokale optische Kohärenztomographie
(LC-OCT) (deepLiveTM, DAMAEMedical, Pa-

ris, Frankreich) bietet eine axiale Auflö-
sung von 1,1μm und eine laterale von
1,3μm. Das dreidimensionale Sichtfeld be-
trägt 1,2 x 0,5mm2 in horizontaler Rich-
tung mit 0,5mm Tiefe. Der Laser hat eine
Wellenlänge von 800nm mit einem kon-
tinuierlichen Spektrum und einer Zeilen-
kamera als Photodetektor. Der Laser ist
nach EN 60825-1 mit 1M klassifiziert. Die
Bilder werden in Graustufen dargestellt.
Der Prototyp der integrierten erklärbaren
künstlichen Intelligenz (KI) markiert Tu-
morknoten des BCCwährend derMessung
inEchtzeitamBildschirminFormvonHeat-
maps. Rote Farbe entspricht einer Wahr-
scheinlichkeit für das Vorhandensein von
BCC imangezeigten Bereich von 50%oder
mehr, bei gelber Farbe liegt sie zwischen
30 und 50% und grüne Farbe signalisiert
eine Wahrscheinlichkeit von unter 30%. Es
gibt 3 Bildgebungsmodalitäten: vertikale
(en coupe) Bilder vergleichbarmit konven-
tioneller optischer Kohärenztomographie
(OCT) und Histologie, horizontale (en face)
BildervergleichbarmitkonfokalerLasermi-
kroskopie (KLM) und dreidimensionale (3-
D)Aufnahmen.KurzeVideoskönnen inver-
tikaler oder horizontaler Ansicht mit bis zu
26, 16 oder 8 Bildern/s aufgenommenwer-
den. Außerdem entsteht gleichzeitig ein
dermatoskopisches Bild (Auflösung 5μm,
jedes Sichtfeld 2,5mm), das dieNavigation
durch die Läsion und die Wahl der rich-
tigen Position innerhalb der Läsion oder
am geplanten chirurgischen Exzisionsrand
ermöglicht. Mit der Mosaikfunktion kön-
nen die dermatoskopischen Aufnahmen
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Abb. 19 Kolokalisation
des LC-OCT (Line-field kon-
fokale optische Kohärenz-
tomographie)-Bildesmit
der Dermatoskopieüber-
sicht. aDas LC-OCT-Bild
wird inderDermatoskopie-
übersicht kolokalisiert, was
durch einenblauen Cursor
angezeigt wird.b Bei gel-
bem Cursor ist die Überla-
gerung nicht sicher zuver-
lässig. c Bei rotem Cursor
gelingt keine Zuordnung
der Lokalisation der LC-
OCTimDermatoskopiebild.
dÜbersichtdermatoskopie
eines Basalzellkarzinoms
(BCC), die die Zuverlässig-
keit derKolokalisationnach
der Randmarkierung an-
zeigt

Abb. 29 Klinische
unddermatoskopi-
sche In-vivo-Rand-
markierung des Ba-
salzellkarzinoms
(BCC). a Skizze ei-
nes BCC, das durch
verschiedene Far-
ben in 4 Quadran-
ten unterteilt ist
(12 bis 3 Uhr, 3 bis
6 Uhr, 6 bis 9 Uhr,
9 bis 12Uhr).b, cKli-
nisch (b) und der-
matoskopisch (c)
markierte Ränder
eines BCC

der einzelnen Quadranten zusammenge-
fügtwerden,umeinenumfassendenÜber-
blick über die Läsion zu erhalten [3, 4]. Die
neue Kolokalisationsfunktion ermöglicht
zudem die exakte Korrelation und Überla-
gerung von dermatoskopischem und LC-
OCT-Bild, wobei die BCC-verdächtigen Ab-
schnitte markiert werden (.Abb. 1). Für

denEx-vivo-Modus kanndasselbe LC-OCT-
Gerät verwendetwerden. Der Prototyp der
Ex-vivo-LC-OCT verfügt über verschiede-
ne Mosaikmodalitäten in 2-D und 3-D mit
einer Fläche von 2× 2mm2 bis zu 20×
20mm2. Es istauch imEx-vivo-Modusmög-
lich, sowohl ein Video als auch ein klassi-

sches horizontales, vertikales und 3-D-Bild
aufzunehmen.

Neues Prinzip der BCC-„One-Stop-
Shop“-Methode

Exemplarische BCC-Fälle demonstrieren
den Standardarbeitsablauf der In-vivo-
Randdefinition und Ex-vivo-Kontrolle der
Schnittränder mittels LC-OCT. Sie veran-
schaulichen ein Schritt-für-Schritt-Proto-
kollmit Tipps und Tricks für dieUmsetzung
im klinischen Alltag.

In-vivo-Randmarkierung mit
Line-field konfokaler optischer
Kohärenztomographie
1. Die BCC-Ränder werden klinisch und

dermatoskopisch bestimmt.
2. Dann werden die klinisch sichtbaren

BCC-Ränder mit einem Sicherheitsab-
stand von 2–3mmmit 4 verschiedenen
Stiften (z. B. Staedtler Lumocolor®
permanent, Firma Staedtler, Nürnberg,
Deutschland) für die Quadranten (12
bis 3 Uhr, 3 bis 6 Uhr, 6 bis 9 Uhr, 9 bis
12 Uhr) gezeichnet (. Abb. 2).

3. Die Markierungen müssen für 10 bis
15 min lang trocknen, damit die Farbe
gut hält.
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Abb. 38 In-vivo-LC-OCT(Line-fieldkonfokaleoptischeKohärenztomographie)-Randmarkierungunterstütztvonkünstlicher
Intelligenz (KI).aBCC(Basalzellkarzinom)-Residuenzwischen4und5Uhr, vonderKI inderÜbersicht erkannt (rote FarbeBCC,
grünBCC-frei), sowie sichtbareBCC-Residuen (roter Pfeil) imLC-OCT-Bild, indemderTumorknotendurcheine roteHeatmap
hervorgehobenwird (b). Die blauen Quadrate (dicker roter Pfeil) in (a) zeigen Bereiche an, in denen ein 3-D-Scan durchge-
führt wurde (im Zentrumund in demBereich, in demBCC-Residuen vermutetwurden)

12h

6h

9h
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Abb. 49 Ex-vivo-LC-
OCT(Line-field konfokale
optische Kohärenztomo-
graphie)-Randmarkierung
eines Basalzellkarzinoms
(BCC). a Positive Ränder
zwischen 5 und 7Uhr, in
der Übersicht auchmit
künstlicher Intelligenz (KI)
in roter Farbegekenn-
zeichnet, sowie sichtbare
BCC-Tumorknoten in den
horizontalen (b), vertika-
len (c) und 3-D- (d) LC-OCT-
Bildern (rotes Sternchen)

4. Die Farbmarkierung wird vorsichtig
abgetupft, damit sie nicht verschmiert.

5. Nach dem Auftragen des Paraffinöls
werden dermatoskopische Mosaikbil-
der unter Überlappung der Bilder zur
Übersicht aufgenommen (. Abb. 3).

6. Das LC-OCT-Handstück wird entlang
der 4 Quadranten mit Videofunktion
langsam bewegt (. Abb. 3). Die bes-
te Kolokalisation des LC-OCT-Bildes
mit der Dermatoskopieübersicht wird
gewährleistet, wenn der Cursor blau
erscheint und somit die dermatosko-
pische und die LC-OCT-Ausrichtung
übereinstimmen. Blasen können durch
mehr Paraffinöl reduziert werden. Die
KI erkennt und markiert Tumorresidu-
en.

7. DieDesinfektionmuss sorgfältig durch-
geführt werden, um die Markierungen
nicht zu verwischen. Alternativ kann
ein Einschnitt mit der Pricklanzet-
te entlang der markierten Ränder
vorgenommen werden.

8. Zusätzlich wird ein LC-OCT-Bild vom
Zentrum der Läsion erstellt, um (wenn
möglich) die BCC-Infiltrationstiefe
zu bestimmen und den Subtyp zu
ermitteln.

Mit diesem letzten Schritt ist die In-vivo-
Randmarkierung abgeschlossen, und es
folgt die chirurgische Exzision entlang der
Ränder.

Im Operationssaal
1. Der/die OperateurIn schneidet dann

den Tumor einschließlich des Sicher-
heitsrands in der entsprechenden
Ausrichtung 12 bis 3 Uhr, 3 bis 6 Uhr, 6
bis 9 Uhr und 9 bis 12 Uhr heraus.

2. Dann wird die Probe in NaCl(Natrium-
chlorid)-Lösung überführt, sie darf
nicht in Formalin gelagert werden! Dies
ist wichtig, um eine gute Bildqualität
zu erhalten.

Ex-vivo-Randmarkierung mit
Line-field konfokaler optischer
Kohärenztomographie
1. Das LC-OCT-Handstück wird auf der

Prototypplattform montiert.
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2. Die In-vivo-Sondenspitze wird mit der
für ex vivo getauscht.

3. Das Präparat wird mit einer Druck-
platte, Magneten und Schaumstoff
fixiert. Zur Bildgebung wird ein Tropfen
Paraffinöl auf das Glasfenster auf-
getragen. Das Exzidat wird mit der
Epidermis und der 12-Uhr-Markierung
(vom Untersucher weg) auf den Ob-
jektträger gelegt. Die Probemuss zuvor
von Blut und Flüssigkeiten gereinigt
werden, um eine gute Bildqualität zu
gewährleisten.

4. Anschließend wird Silikonöl in die Ex-
vivo-Sondenspitze eingefüllt, um eine
optische Ankopplung zu gewährleis-
ten.

5. Start der Untersuchung in der zentralen
Position. Aufnahme der dermatoskopi-
schen Übersicht des Ex-vivo-Gewebes.
Im Videomodus den Rändern mit
dem Joystick im Uhrzeigersinn folgen.
Die von KI generierten BCC-Residu-
en werden automatisch angezeigt
(.Abb. 4). Bei Auffälligkeiten in der
Randmarkierung sollte ein 3-D-Bild
der verdächtigen oder interessanten
Bereiche aufgenommen werden. Wenn
die Probe klein genug ist (weniger als
5× 5mm2), wird ein 3-D-Mosaik über
die gesamte Probe empfohlen.

6. Im „Überprüfungsmodus“ können die
Bilder dann begutachtet werden.

Nachteile der In-vivo- und Ex-vivo-
Randmarkierung

Andere Einschränkungen früherer Rand-
markierungsstudien gelten teilweise auch
hier, da z. B. eine unvollständige oder
ungleichmäßige Abflachung der Haut-
probenexzisionen in der Ex-vivo-Rand-
markierung eine der Ursachen für eine
FehldiagnosebeioberflächlichemBCCsein
könnte [5]. Die Haupteinschränkungen al-
ler nichtinvasivenbildgebendenVerfahren
sind die Erkennung von tiefen lateralen
Rändern und Hochrisikosubtypen [6].
Für tiefe laterale Ränder und Hochrisiko-
subtypen scheinen daher Hochfrequenz-
ultraschall, Ultrahochfrequenzultraschall
und konventionelle OCT die vielverspre-
chendsten Techniken zu sein und nicht
(LC-)OCT und konfokale Lasermikroskopie
(KLM), aber die Daten zu diesem Thema
sind aufgrund der unzureichenden Lite-

ratur begrenzt [7–11]. Es gibt außerdem
einige schwer zugängliche anatomische
Bereiche wie den inneren Augenwinkel,
die Ohrmuscheln oder die Nasolabial-
falten, bei denen eine glatte Ebene der
Haut nicht erzielt werden kann, sodass
BCC-Reste übersehen werden könnten.
Die KI hat zudem noch einige Probleme
mit behaarten Bereichen, z. B. der Kopf-
haut, aber das wird sich in Zukunft sicher
weiter verbessern. Wenn die Randmar-
kierung nicht präzise erfolgt, z. B. wenn
die Quadranten nicht kontinuierlich oder
überlappend gescannt werden, könnten
auch BCC-Nester übersehen werden.

Vorteile der In-vivo- und Ex-vivo-
Randmarkierung

Der Vorteil einer Kombination aus einer In-
vivo- undeiner Ex-vivo-LC-OCTbestehtda-
rin, dass sie eine schnelle Bildgebung und
kurze Messzeit ermöglicht und nur – an-
ders als bei der konfokalen Lasermikrosko-
pie – ein einziges Gerät für die Beurteilung
von In-situ- und exzidiertem Gewebe so-
wie von lateralen und basalen Rändern
benötigt wird. Durch die Korrelation der
LC-OCT mit der Dermatoskopie wird eine
Kolokalisation in Kombination mit der KI
ermöglicht. Mit der KI wird das Augen-
merk des Arztes/der Ärztin sofort auf den
verdächtigen Bereich gelenkt, was bei der
Auswertung vor und nach der Operation
Zeit spart und Zweifel an der Diagnose
ausräumt. Mithilfe der KI können so selbst
Anfänger bei der Interpretation der Bilder
unterstützt werden. Somit können Tumor-
reste in den Rändern in vivo und ex vivo
sichtbar gemacht werden und somit ver-
mutlich weniger übersehen werden. Vor
allem die Basis des Präparats kann auch ex
vivo auf BCC-Residuen untersuchtwerden.

Fazit für die Praxis

4 Die BCC(Basalzellkarzinom)-„One-Stop-
Shop“-Methode bietet durch die Kombi-
nation aus In-vivo- und Ex-vivo-LC-OCT
(Line-field konfokale optische Kohärenz-
tomographie) eine vielversprechende
neue Möglichkeit, prä- und postopera-
tive Ränder von Basalzellkarzinomen mit
KI(künstliche Intelligenz)-gestützter Hilfe
zu visualisieren.

4 Sie hat das Potenzial, bereits in einer ein-
zigen operativen Prozedur eine komplette
Exzision zu erreichen, denn wenn in den

RändernnochTumoranteile zusehensind,
kann gleich der Rand erweitert werden,
bis die Schnittränder tumorfrei sind.

4 Größere Studien im Hinblick auf Effizienz
und Sicherheit folgen.
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