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physikalischen diagnostischen Methoden

> Indikationen fiir einen Einsatz bildgebender
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> Kenntnis der wichtigsten diagnostischen
Merkmale von Hauttumoren

Einleitung

v

In der Dermatologie benétigt man zur Diagnostik
im Regelfall nur den klinischen Blick und Erfah-
rung. Die Auflichtmikroskopie ist schon seit vie-
len Jahren zur Diagnostik von Hauttumoren und
Erregern fest etabliert, weil durch die hohere Ver-
groBerung Details wie Pigmentverteilung, Blutge-
fdRe und sogar groRere Einzelzellen sichtbar ge-
macht werden. Die Sonografie hat sich im Bereich
der Lymphknoten- und Gefddiagnostik bewahrt,
aber hochfrequenter Ultraschall spielt aufgrund
der zu geringen Auflésung dermaler Verdnderun-
gen nur eine untergeordnete Rolle.

In den letzten 10 Jahren sind hochaufl6sende
bildgebende und nichtbildgebende Methoden auf
den Markt gekommen, die zahlreiche neue und
verbesserte Moglichkeiten zur nichtinvasiven
Diagnostik bieten.

Dermatoskopie

v

Die Dermatoskopie ermdoglicht eine Lupenbe-
trachtung der Haut mit 20-60-facher VergroRe-
rung bis in ca. 0,5mm Tiefe. Um die Reflektion
der Hautoberfliche zu minimieren, wird die
Hautoberfldche an die Optik mit einer Glasplatte
und einer Immersionsfliissigkeit angekoppelt
oder mit polarisiertem Licht beleuchtet. Es gibt
handgehaltene Dermatoskope, Auflichtmikro-
skope mit Computeranschluss zur Dokumenta-
tion und Auswertung sowie Handyskope, die mit

Smartphones genutzt werden konnen. Zur Ver-
laufsbeobachtung wird die sequenzielle Video-
dermatoskopie eingesetzt, mit der Pigmentldsio-
nen {iber den Zeitverlauf mit hoher Prazision hin-
sichtlich Verdnderungen im Wachstumsverhalten
beobachtet werden kdnnen.

Die Dermatoskopie wird zur Diagnostik von pig-
mentierten Hauttumoren eingesetzt [1,2]. Die
Pigmentverteilung, aber auch Farbton, Struktur,
Randbegrenzung und Symmetrie werden bewer-
tet und geben Hinweise auf die Diagnose.

Die Pigmentstruktur wird mafdgeblich von der
Korperregion beeinflusst (Gesicht, Akren, Stamm,
Schleimhaut). Der Farbton hdngt von der Tiefen-
lokalisation des Pigments ab. Melanozytdre Tu-
moren weisen typische Pigmentmuster wie Netz,
Globuli oder homogenes Pigment auf. Entziin-
dungen fithren zu Aufhellungen (Regressionszo-
nen) mit sichtbaren Melanophagen [3]. Pigmen-
tierte Basalzellkarzinome und seborrhoische
Keratosen zeigen andere Merkmale wie Telean-
giektasien und Pseudohornzysten, die eine Unter-
scheidung von melanozytdren Tumoren ermogli-
chen. Auch Farbton, -struktur und -verteilung
von Angiomen differieren deutlich von melanozy-
tdren Ldsionen.

Bei nichtpigmentierten Tumoren ist die Dermato-
skopie auf die Form und Verteilung der GefdRe
angewiesen. Hier gibt es typische Muster: punkt-
artig, kommaartig, HaarnadelgefdBe, Baumge-
fiRe... [4].

Ein weiteres Einsatzgebiet der Dermatoskopie
stellt die Diagnostik von Erregern und Parasiten
dar. Insbesondere Scabiesmilben sind in der Ver-
grofBerung leicht zu diagnostizieren. Auch bei
Alopecia areata oder vernarbenden Alopezien
kann die Dermatoskopie in der Differenzialdia-
gnostik und Verlaufskontrolle hilfreich sein. Zu-
sammenfassend ist die Dermatoskopie ein unab-
dingbares Instrument zur Diagnostik bei ver-
schiedenartigen Hautverdnderungen [5].

Die Dermatoskopie ist ein Routineinstrument zum
Screening verschiedenartiger Hautveranderungen.



Sonografie

v

Die Sonografie spielt in der Dermatologie bei der
Lymphknotendiagnostik im Rahmen von Tumor-
erkrankungen und bei der Gefdf3diagnostik eine
grofSe Rolle.

Sie findet in der Regel am liegenden Patienten
statt. Der Untersuchungsablauf ist standardisiert.
Bei der Mittelfrequenzsonografie werden Gerdte
mit 7,5- 18 MHz eingesetzt. Es gibt verschiedene
Anbieter dieser Gerdte. Die Transducer miissen
mit Ultraschallgel an die Haut angekoppelt wer-
den, um einen Impedanzsprung und somit eine
Reflektion des Schalls von der Hautoberfldche zu
minimieren. Hochfrequenzultraschallgerdte, die
mit Frequenzen von 20-75MHz arbeiten, brau-
chen hierzu eine offene oder geschlossene Was-
servorlaufstrecke. In Deutschland gibt es nur ein
CE-zertifiziertes Hochfrequenz-Gerdat, welches an
Patienten eingesetzt werden kann, das DUB20/75
(taberna pro medicum, Liineburg).

Mit der Mittelfrequenzsonografie kénnen Lymph-
knoten hinsichtlich ihrer GréBe und Morphologie
beurteilt werden. Hinweise fiir Malignitdt sind
eine GrofSe von iiber 1cm, ein Lingen-Breiten-
Verhdltnis (Solbiati-Index) von unter 2, das heif3t
eine runde statt ovaldre Form, und ein fehlendes
Hiluszeichen. Der Hilus stellt sich bei unauffdlli-
gen und reaktiven Lymphknoten echoreich dar,
der Randsaum echoarm. In malignen transfor-
mierten Lymphknoten zeigen sich zentrale oder
asymmetisch periphere echoarme Bereiche [6,7].
Zusdtzliche Informationen liefert die farbcodierte
Duplexsonografie, mit der das Aufzweigen der
LymphknotengefdRe (sog. Branching) sichtbar ge-
macht und beurteilt werden kann [8].

In der Gefilldiagnostik konnen mittels farb-
codierter Duplexsonografie Klappendefekte bei
Varikose ebenso wie Thrombosen dargestellt
werden.

Die hochfrequente Sonografie ermdoglicht eine
Darstellung der Dermis. Unter einem signalrei-
chen Eintrittsecho, welches den Impedanzsprung
zwischen der Wasservorlaufstrecke und der
Hautoberfldche widerspiegelt, ist die Dermis kraf-
tig echoreich. Je nach Lokalisation ist die Begren-
zung zur darunterliegenden echoarmen Subkutis
scharf und gerade, wellenférmig oder unscharf.
Diese ist durchzogen von hellen, schrag verlaufen-
den Streifen, den Bindegewebssepten. An man-
chen Lokalisationen sieht man darunter das Ein-
trittssignal in den Knochen als kraftig-echogene
Linie oder Muskelfaszien als parallele Streifen.
Tumoren, aber auch Odeme und entziindliche In-
filtrate, stellen sich in der Hochfrequenzsonogra-
fie als echoarme bis echofreie Bereiche in der
echoreichen Dermis dar. Die Auflésung ist nicht
hoch genug, um eine Binnendifferenzierung zu
ermoglichen (© Abb.1). Die Hochfrequenzsono-
grafie wird in der Dermatologie somit nur noch
zur Dickenbestimmung von Tumoren oder Ver-
laufsbeobachtung von Bindegewebserkrankun-

gen genutzt, eignet sich aber nicht zur Differenzi-
aldiagnostik [9].

|
Die hochfrequente Sonografie ist aufgrund der gerin-
gen Auflsung nicht zur Diagnostik von Hauttumoren
geeignet.

Optische Kohdrenztomografie

v

Die optische Kohdrenztomografie (OCT) ist eine
bildgebende Methode, mit der nichtinvasiv zwei-
dimensionale Tiefenschnittbilder der Haut in
Echtzeit aufgenommen werden kénnen. Ebenso
ist es moglich, horizontale Bilder und dreidimen-
sionale Rekonstruktionen darzustellen. Die Bilder
sind einige Millimeter lang, erreichen eine Dar-
stellungstiefe bis in die mittlere Dermis und ha-
ben eine Auflésung von unter 10pm. Hiermit
sind architektonische Verdnderungen der Horn-
schicht, Epidermis und oberfldchlichen Dermis
darstellbar. Fiir die konventionelle OCT gibt es
derzeit nur ein CE-zertifiziertes Gerdt, das Vivo-
Sight (Michelson Ltd., Kent, UK). Mit der soge-
nannten High-definition OCT (HD-OCT) gelingt
eine noch héhere Auflésung um 3 pm, sodass Ein-
zelzellen sichtbar gemacht werden kénnen (Gerdt
SKINTELL, AGFA, Belgien). Die OCT arbeitet mit
Lichtquellen im infraroten Bereich. Die Messun-
gen zweidimensionaler Bilder geschehen in Echt-
zeit, fiir dreidimensionale Aufnahmen sind
wenige Sekunden nétig. Der Messkopf wird mit
einem Abstandshalter, der die Hautoberfldche im
Fokus halt, auf die Hautoberfldche aufgesetzt. Bei
der HD-OCT sind eine Glasplatte und ein Ultra-
schallkontaktgel erforderlich, um den groRen
Messkopf an die Haut anzukoppeln. Die konven-
tionelle OCT kommt mit einem kleinen, flexiblen
Handstiick ohne Kontaktmedien aus, sodass bei
sehr genauen Untersuchungen oberflachlicher

Abb.1 20MHz-Sonografie
eines dermalen Navus. Unter
der Folie, die die Wasservor-
laufstrecke abdichtet, ist das
Eintrittssignal in die Haut er-
kennbar. Der Navus stellt sich
als ovale, echofreie, unscharf
begrenzte Raumforderung
innerhalb der signalreichen
Dermis dar. Eine Binnendiffe-
renzierung ist nicht maoglich.
12mmx6mm.
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Hautschichten keine Artefakte durch beispiels-
weise eine Hydratation der Hornschicht entste-
hen kénnen.

Je nach Lokalisation stellt sich die Hornschicht als
homogen-signalarme schmale oder breitere
Schicht dar, an der Leistenhaut mit spiralférmigen
Schweidriisenausfithrungsgidngen. Die Epider-
mis zeigt ebenfalls ein homogenes Signal mit
einer scharfen Begrenzung zur Dermis in Form
der dermo-epidermalen Junktion. Das Stratum
papillare ist signalarm, wahrend das Stratum reti-
culare der Dermis wieder stdrkere, unregelmafi-
gere Signale zeigt. Blut- und LymphgefdRe sind
signalfreie, ldngliche oder runde Strukturen.
Auch Hautadnexe wie Haare, Ndgel und Driisen
sind darstellbar [10,11].

Die OCT wird in erster Linie eingesetzt zur Dia-
gnostik epithelialer Hauttumoren. Aktinische
Keratosen haben eine kriftige, verbreiterte Horn-
schicht, meist auch eine Akanthose der Epidermis
und eine erhaltene Grenze zur Dermis [12], wdh-
rend invasive Plattenepithelkarzinome diese
durchbrechen (© Abb. 2). Basalzellkarzinome zei-
gen sehr charakteristische Verdnderungen. Die
Epidermis ist meist eher atroph. Fokal zweigen
Zapfen von dieser ab. In der Dermis sind ovaldre,
homogene, oft zentral zystische Tumorzellinfil-

Abb.2 Optische Koharenztomografie einer aktinischen Keratose. Die Hornschicht ist verdickt und zeigt mehrere signalreichere Schichten. Die dermo-epidermale
Junktionszone ist erhalten. 6mm 2 mm.

Abb.3 Optische Kohdrenztomografie eines solid-zystischen Basalzellkarzinoms. Die Tumorzellverbénde stellen sich homogen mit zentralen Zysten, umgeben
von einem schmalen dunklen Saum, dar. 6mmx2mm.

trate sichtbar (© Abb.3), die eine scharfe Begren-
zung durch einen signalarmen Saum aufweisen
[13]. OCT ermdglicht zusatzlich zur klinischen
und auflichtmikroskopischen Diagnostik eine
weitere Erhéhung von Sensitivitdt und Spezifitdt
in der nichtinvasiven Diagnostik von Basalzellkar-
zinomen, sodass Biopsien bei eindeutigen Befun-
den vermieden werden kénnen [14]. Besonders
interessant ist die OCT fiir die Therapieentschei-
dung und Verlaufskontrolle von Basalzellkarzino-
men, da prdatherapeutisch die laterale und meist
auch die tiefe Begrenzung der Tumoren abge-
schdtzt werden kénnen [15,16]. Bei nichtchirur-
gischen Behandlungen wie der photodynami-
schen Therapie oder Imiquimod kann nichtinva-
siv kontrolliert werden, ob der Tumor abgeheilt
ist [17,18]. Vorteile gegeniiber Biopsien sind das
schnelle Abscannen des gesamten Tumors und
die beliebige Wiederholbarkeit von Messungen
derselben Region.

Zur sicheren Differenzialdiagnostik von melano-
zytdren Ldsionen reicht die Auflésung in der
Regel nicht aus. Hier kann OCT dhnlich wie die
Hochfrequenzsonografie lediglich zur Dickenbe-
stimmung von Tumoren herangezogen werden
[19].



Entziindliche Hautverdnderungen wie die Psoria-
sis und degenerative Bindegewebsverdnderungen
wie Narben kénnen ebenfalls mittels OCT quanti-
fiziert und im Verlauf beobachtet werden.

Zur Erregerdiagnostik wird OCT insbesondere bei
Scabies und Onychomykose eingesetzt, wahrend
die HD-OCT sogar eine Quantifizierung von De-
modexmilben erlaubt.

Eine neue Entwicklung ist die speckle-variance
oder dynamische OCT. Hierbei werden durch
eine sehr schnelle Messung bewegte Pixel detek-
tiert. Diese korrelieren zu dem Fluss von Blutzel-
len in GefdBen, sodass oberflichennahe Blutge-
faRe, beispielsweise in Hauttumoren, nichtinvasiv
dargestellt werden kénnen. Von dieser Technik
verspricht man sich zusdtzliche Informationen
tiber die BlutgefdRversorgung von Hauttumoren
[20], aber es lassen sich beispielsweise auch
Effekte von Lasertherapien auf Narben oder topi-
scher Behandlung bei Rosacea quantifizieren.

Haupteinsatzgebiet der optischen Kohdrenztomo-
grafie ist die Diagnostik und Differenzialdiagnostik
epithelialer Tumoren. Sie eignet sich auch zur Ver-
laufsbeobachtung und Therapiekontrolle.

Konfokale Lasermikroskopie

\4

Die konfokale Lasermikroskopie (KLM) erdffnet
die Moglichkeit, hochauflésend in vivo die Epi-
dermis und das Stratum papillare der Dermis
mikroskopisch zu betrachten [22]. Mit einem
Laser im nahen Infrarotbereich wird fokussiert
eine horizontale Ebene der Haut abgescannt.
Eine Lochplatte verhindert, dass stoérendes Streu-
licht aus anderen Ebenen die Auflésung ver-
schlechtert. KLM liefert horizontale Schnittbilder
der Haut von 500pmx500um in Echtzeit. Durch
eine Lateralverschiebung koénnen sogenannte
Blocks innerhalb von Minuten zu zweidimensio-
nalen Ubersichtsbildern von bis zu 8 mmx8 mm
zusammengesetzt werden. Einzelspots kénnen in
Form von sogenannten Stacks schrittweise in die
Tiefe verschoben werden, sodass man einen drei-
dimensionalen Eindruck von kleinen Haut-
ausschnitten bekommt. Die Auflésung liegt bei
1-3um und ermoglicht somit eine Beurteilung
der Morphologie von Einzelzellen. Der grof3e
Messkopf muss aufgrund der hohen Auflésung,
um Bewegungsartefakte weitgehend zu minimie-
ren, mit einem aufgeklebten Magnetring und
einer Glasplatte sowie Immersionsol und Ultra-
schallgel fest an die Hautoberfliche angekoppelt
werden. Da damit nur eine Untersuchung von
planen Hautarealen moglich ist, wurde ein flexi-
bles Handstiick entwickelt, mit dem schnell Ein-
zelbilder von 1 mmx 1 mm aufgenommen werden
konnen. Das VivaScope (Mavig, Miinchen) ist das
einzige kommerziell erhdltliche konfokale Laser-
mikroskop weltweit.

Die Domadne der KLM ist die Beurteilung melano-
zytdrer Ldsionen. Die Technik eignet sich hervor-
ragend, um die Zytologie von Melanozyten und
Keratinozyten, aber auch deren Verteilung beur-
teilen zu kdnnen. Ndvi zeigen regelmadfige Struk-
turen mit gleichmaRig pigmentierten Zellen rund
um die gut begrenzten dermalen Papillen, in de-
nen sich bei Compound-Nadvi dermal gelegene
Nester aus monomorphen Zellen abgrenzen las-
sen (© Abb.4). Bei Melanomen hingegen ist die
reguldre Architektur der Epidermis gestort.
Atypische, oft dendritische Einzelzellen findet
man bereits in hoheren Epidermislagen als Korre-
lat zur pagetoiden Durchsetzung (© Abb.5). Die
Papillenarchitektur ist ersetzt durch chaotische,
oft hell reflektierende atypische Zellen [22].

KLM ist geeignet, Melanome nichtinvasiv von
dysplatischen Navi zu differenzieren, und ist so-
mit eine wertvolle Erganzung zur Dermatoskopie,
um atypische melanozytdre Lisionen einzuschdt-
zen, initiale Melanome friith zu erkennen und an-
dererseits unnétige Biopsien zu vermeiden.

Auch zur Diagnostik von aktinischen Keratosen
eignet sich die KLM [23]. Hier ist das typische
Wabenmuster der Epidermis gestort durch unre-
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Abb.4 Konfokale Lasermikro-
skopie eines Compound-N&vus
in Hohe der dermo-epidermalen
Junktion. Die Papillen zeigen
eine Begrenzung durch regel-
maRig angeordnete pigmen-
tierte Keratinozyten. In der
oberen Dermis sind einzelne
Névusnester dargestellt. Hori-
zontaler Block, T mmx1mm.

Abb.5 Konfokale Lasermikro-
skopie eines malignen Mela-
noms in Hohe der Epidermis.
Reguldre Papillen sind nicht
dargestellt. Zahlreiche atypische
dendritische oder plumpe Zellen
in chaotischer Verteilung durch-
setzen die Epidermis. Horizon-
taler Block, Tmmx1mm.
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gelmiRig groBe Keratinozyten. Auch die Para-
keratose im Stratum corneum ist sichtbar. Basal-
zellkarzinome zeigen oberfldchliche, oft dunkle
Tumorzellverbinde mit Randsaum und basaler
Palisadenstellung wie in der Histologie [24].
Durch die Echtzeitmessung ist der Blutfluss beur-
teilbar. In Basalzellkarzinomen sind horizontal
verlaufende dilatierte GefifSe mit langsamem
Blutfluss sichtbar, oft auch mit groRen hellen Zel-
len, die an der Wand entlangrollen, das soge-
nannte Leukocyte Trafficking. Zur Beurteilung
der Eindringtiefe von Tumoren ist die KLM nur be-
dingt geeignet, da ab einer Tiefe von 250pum das
Bild sehr unscharf wird.

Aufgrund der hohen Auflésung kann die KLM
auch eingesetzt werden, um schnell und nichtin-
vasiv Erreger wie Demodexmilben [25] oder Pilze
im Rahmen einer Tinea corporis oder Onychomy-
kose [26] zu diagnostizieren und im Verlauf unter
Therapie zu kontrollieren.

Eine Weiterentwicklung stellen Multiwave-Mi-
kroskope dar, bei denen mit mehreren Wellen-
ldngen exogene Fluoreszenzfarbstoffe angeregt
werden und dann zusdtzlich zum Reflektionsbild
auch eine Fluoreszenzfirbung verschiedener
Strukturen gelingt. Diese Technik ist insbesonde-
re ex vivo an frisch exzidiertem Gewebe inter-
essant. Zur operativen Schnittrandkontrolle bei
Basalzellkarzinomen kann im Sinne einer Schnell-
schnittdiagnostik das Gewebe innerhalb von
Minuten mikroskopiert werden. Hierbei hilft die
Fluoreszenzfarbung, beispielsweise mit Acridin-
orange oder Nilblau, Tumorzellverbinde besser
vom Stroma abzugrenzen [27].

|
Die konfokale Lasermikroskopie wird zur Differenzial-
diagnostik melanozytdrer Tumoren eingesetzt und
ermaglicht eine nichtinvasive, hochauflésende Mikro-
skopie von Navi und Melanomen.

Multiphotonentomografie

v

Die Multiphotonentomografie arbeitet dhnlich
wie die konfokale Lasermikroskopie mit stark
fokussiertem Licht. Hierbei gelingt aber durch
Zweiphotonenanregung zusdtzlich zur Bildge-
bung durch reflektiertes Licht eine Anregung
einer Eigenfluoreszenz von Molekiilen wie
NADP/NADPH, Melanin, Elastin oder Kollagen.
Durch Induktion einer Frequenzverdopplung
(,second harmonic generation“) bestimmter
Molekiile kénnen insbesondere iiber das Faser-
netzwerk der Dermis weitere Informationen ge-
wonnen werden. Somit erméglicht die Multipho-
tonenmikroskopie nicht nur eine hochauflésende
In-vivo-Mikroskopie der Haut dhnlich wie die
konfokale Lasermikroskopie, sondern liefert zu-
sdtzliche funktionelle Informationen iiber Ge-
webe, wodurch eine noch bessere Differenzierung
und Auflésung bis in den subzelluldren Bereich

gelingt. Die Indikationen zum Einsatz der Multi-
photonentomografie sind vergleichbar zu denen
der KLM, hier allerdings mit dem Fokus auf expe-
rimentelle Fragestellungen und Hautalterungs-
vorgdnge [28]. Es gibt bereits ein kommerzielles
Gerdt zur Diagnostik (Dermalnspect, JenLab
GmbH, Jena). Insgesamt ist derzeit die Multipho-
tonentomografie noch sehr aufwindig hinsicht-
lich der Gerdtekosten, und die Messungen miis-
sen in verdunkelter Umgebung stattfinden, sodass
ein breiter Einsatz dieser hochinteressanten Tech-
nik in der Routinediagnostik derzeit noch nicht
stattfindet.

Andere physikalische diagnostische
Methoden

v

Multispektralanalyse

Die Multispektralanalyse ist eine automatisierte
Beleuchtung der Haut mit unterschiedlichen Wel-
lenldngen von 430-950nm und anschlieRender
bildanalytischer Auswertung der Bilder hinsicht-
lich Farbverteilung, Symmetrie, Textur und Struk-
tur. Der Algorithmus der Software basiert auf den
Daten von ca. 10000 melanozytdren Lisionen, die
histologisch gesichert wurden, darunter ca. 600
Melanome. Das Gerdt Melafind (Melasciences,
New York, USA) ist zur Differenzialdiagnostik
pigmentierter melanozytdrer Ldsionen zugelas-
sen, wurde in umfangreichen Zulassungsstudien
tiberpriift [29] und ist so ausgelegt, dass bei gerin-
ger Spezifitit um 10% eine moglichst hohe Sensi-
tivitdit nahe 100% erzielt wird, um keine Mela-
nome zu iibersehen. Es handelt sich nicht um
eine bildgebende Methode, sondern die Technik
liefert Informationen {iber die Regularitit einer
melanozytdren Pigmentldsion. Zundchst wurden
die Ergebnisse nur als negativ oder positiv ausge-
geben. Die neueste Software liefert jetzt Wahr-
scheinlichkeitsscores fiir Malignitdt (© Abb.6).
Nach einer Eichungsprozedur werden Aufnah-
men der Lasion angefertigt. Diese darf keine Nar-
ben oder Oberflichenverdnderungen wie Ulzera-
tion aufweisen, um die Bilddaten nicht zu verfal-
schen. Innerhalb kurzer Zeit wird der Score auto-
matisiert angegeben. Nicht geeignet sind akrale,
mukodse oder subunguale Lisionen, nichtpig-
mentierte und nichtmelanozytire Tumoren wie
seborrhoische Keratosen oder pigmentierte
Basalzellkarzinome.

Impedanzspektroskopie

Die elektrische Impedanzspektroskopie ist eine
Methode, bei der kleine Elektroden sehr ober-
flachlich in die Haut gepresst werden und der
elektrische Widerstand und die Reaktanz (Blind-
widerstand) bei verschiedenen Frequenzen zwi-
schen den Elektrodenspitzen in verschiedenen
Hauttiefen gemessen werden. Vor der Messung
muss die Haut standardisiert angefeuchtet wer-
den. Die Messung dauert wenige Sekunden, wo-



Abb.6 Melafind-Report eines dysplastischen Navus.

bei immer zusitzlich eine Referenzmessung ge-
sunder benachbarter Haut durchgefiihrt werden
muss. Dargestellt werden die Messkurven und zu-
sdtzlich ein automatisierter Score, der die Wahr-
scheinlichkeit des Vorliegens eines malignen
Tumors wiedergibt. Es handelt sich nicht um eine
bildgebende Methode, sondern die Stromfliisse
spiegeln die Inhomogenitdt einer Lision wider
(© Abb.7).

Das Nevisense System (SciBase AB, Stockholm,
Schweden) wurde in mehreren Multicenterstu-
dien tiberpriift [30] und ist zur Differenzialdia-
gnostik melanozytdrer Ldsionen zugelassen. In
den Studien wurden ebenfalls nichtmelanozytére
maligne und benigne Tumoren gemessen und
ausgewertet. Es hat sich gezeigt, dass fiir die ver-
schiedenen Entitdten zur Erkennung der Maligni-
tdt eine sehr hohe Sensitivitit nahe 100% bei
niedriger Spezifitit von 30-40% erreicht wird.
Die Impedanzspektroskopie ist somit keine Me-
thode zur Diagnostik, sondern zur Beurteilung
des Malignitatsrisikos einer Ldsion. Bei Ober-
flaichenverdnderungen wie Ulzerationen oder
Narben und an akralen oder mukosalen Lokalisa-
tionen ist die Aussagekraft so eingeschrankt, dass
diese Ldsionen von der Untersuchung ausge-
schlossen werden sollten.

|
Die nichtbildgebenden physikalischen Methoden der
Multispektralmikroskopie und elektrischen Impedanz-
spektroskopie liefern Scores, die die Malignitatswahr-
scheinlichkeit angeben. Mit ihnen kann keine Diagnose
gestellt werden.

Abb.7 Elektrische Impedanzspektroskopie eines dysplastischen Navus.

483



484

Abb.8 Vergleich der bild-
gebenden Methoden hinsicht-
lich Auflésung und Eindring-
tiefe. KLM =konfokale Laser-
mikroskopie, HD-OCT =High-
definition Optische Koharenz-
tomografie, OCT=Optische
Kohérenztomografie, HF-US =
hochfrequente 20 MHz-Sono-

grafie.
Tab.1 Indikationen und Spezifikationen der diagnostischen Methoden.

Methode Hauptindikation Auflésung  Eindringtiefe = Messzeit inkl.
Vorbereitung
und Auswertung

Hochfrequente Tumordicken- 80-200um 6mm 5 Minuten

Sonografie messung

Optische Koha- Epitheliale 3-15um 1,5mm 2 Minuten

renztomografie Tumoren

Konfokale Laser- ~ Melanozytdre 1-3um 200um 15 Minuten

mikroskopie Tumoren

Multiphotonen-  Diverses/ 1um 250pm 20 Minuten

tomografie Experimentell

Multispektral- Differenzialdia- Scores 3 Minuten

analyse gnostik melano-

zytdrer Tumoren

Impedanz- Differenzialdia- Scores 5 Minuten

spektroskopie gnostik melano-

zytdarer Tumoren

Ramanspektro- Diverses/ Scores 3-10 Minuten

skopie Experimentell

Ramanspektroskopie

Mit der Ramanspektroskopie wird die inelasti-
sche Streuung von Licht an Molekiilen oder Fest-
koérpern erfasst. Das eingestrahlte Laserlicht wird
zuriickreflektiert. Neben der Wellenlinge des
Lasers werden weitere Frequenzen detektiert,
die durch Rotationsschwingungs- oder Spin-Flip-
Prozesse generiert werden. Durch Analyse dieser
Spektren kénnen selektiv verschiedene Substan-
zen in der Haut nachgewiesen werden.

Die Ramanspektroskopie wird in der Dermatolo-
gie bisher experimentell zum Nachweis von An-
tioxidantien in der Haut eingesetzt. Auch fiir
Hauttumore gibt es bereits erste Untersuchungen,
die dhnlich wie bei den anderen nichtbildgeben-
den Methoden Scores der Wahrscheinlichkeiten
fiir den Malignitdtsgrad angeben. Dazu ist aber
unter Umstdnden in Zukunft auch eine spezifi-
sche Diagnostik verschiedener Tumore mdoglich.

Weitere Methoden

v

In ersten klinischen Studien werden derzeit wei-
tere Methoden zur Hautkrebsdiagnostik {iber-
priift.

Die optoakustische Bildgebung nutzt den photo-
akustischen Effekt, der die Umwandlung von

Lichtenergie in akustische Energie (Schall) mittels
thermoelastischer Expansion beschreibt. Nach
Beleuchtung erfdhrt das Gewebe eine Aufwar-
mung, die zu einer thermoelastischen Expansion
fithrt. Die dadurch hervorgerufene Schallwelle
wird von Ultraschalldetektoren aufgenommen
und zur Bildgebung genutzt. In einem dreidimen-
sionalen Bild wird die optische Absorption darge-
stellt, die unter anderem von der Vaskularisie-
rung abhdngt und somit beispielsweise Informa-
tionen iiber eine Tumorangiogenese liefert.

Eine weitere fiir die Melanomdiagnostik poten-
ziell sehr interessante Methode ist die selektive
Anregung der Melanin-Autofluoreszenz durch
Zwei-Photonen-Exzitation. Hierbei ist es gelun-
gen, durch Laserlicht weitgehend selektiv die ge-
ringe Autofluoreszenz von Melanin anzuregen. Es
hat sich gezeigt, dass sich die Fluoreszenzspek-
tren von Melanozyten, Ndvuszellen und Mela-
nomzellen unterscheiden, was wahrscheinlich
auf das unterschiedliche Eumelanin-/Phdomela-
nin-Verhdltnis der Melanosome zuriickzufithren
ist [31].

Zusammenfassung und Ausblick

v

Die Diagnostik von Hautverdnderungen ist in den
meisten Féllen einfach durch den klinischen Blick
moglich. Erheblichen Zusatznutzen bringt die
Dermatoskopie, mit der insbesondere Pigmentla-
sionen, aber auch unpigmentierte Hautverande-
rungen, Erreger und entziindliche Hautverande-
rungen mit héherer Sensitivitdt und Spezifitdt di-
agnostiziert werden kénnen und die ein optima-
les Screeninginstrument ist. Die Sonografie spielt
fiir die Lymphknotendiagnostik im Rahmen des
Stagings und der Nachsorge beim Melanom und
fiir die GefaRdiagnostik im Bereich der Phlebolo-
gie eine unabdingbare Rolle. Zur hochauflésen-
den bildgebenden Diagnostik epithelialer Hauttu-
moren hat sich die optische Kohdrenztomografie
etabliert, wiahrend die konfokale Lasermikrosko-
pie ihren Schwerpunkt in der Differenzialdiag-
nostik atypischer melanozytdrer Ldsionen findet.
Unter den nicht-bildgebenden physikalischen
diagnostischen Methoden bieten die Multispek-
tralanalyse und die elektrische Impedanzspektro-
skopie die Mdglichkeit, das Risiko fiir Malignitdt
einer melanozytdren Ldsion objektiv mit hoher
Prazision abzuschidtzen. Es gibt weitere neue
diagnostische Methoden, deren Stellenwert der-
zeit noch unklar ist.

Um die nichtinvasive physikalische Diagnostik als
Spezialgebiet zu fordern, einen intensiven und re-
gelmdRigen Erfahrungsaustausch zu ermogli-
chen, durch Forschungs- und Fortbildungspro-
gramme zur Erhohung des Wissens- und Er-
kenntnisstandes auf dem Gebiet der physikali-
schen Diagnostik in der Dermatologie beizu-
tragen und die internationale wissenschaftliche
Zusammenarbeit zu unterstiitzen, wurde eine



Arbeitsgemeinschaft physikalische Diagnostik in
der Dermatologie (ApDD) gegriindet, die den
Arbeitsgemeinschaften der Deutschen Dermato-
logischen Gesellschaft zugeordnet ist.

Die Zukunft der dermatologischen Diagnostik
wird sicher in einer Kombination und in einem
differenzierten bzw. sequenziellen Einsatz der
Methoden liegen, um ihre Vorteile und Nachteile
hinsichtlich Auflésung, Tiefendarstellung, Sensiti-
vitdt und Spezifitit und nicht zuletzt Aufwand
optimal auszugleichen (© Abb.8, © Tab.1). Die
Histologie als derzeitiger Goldstandard in der
Diagnostik wird nicht ersetzt werden, sondern
durch die Methoden ergdnzt, um die Anzahl un-
notiger Biopsien zu verringern und subklinische
Ldsionen frither zu erkennen. In manchen Kon-
stellationen ist eine nichtinvasive Methode sogar
der Histologie {iberlegen, wie beispielsweise
beim Screening multipler oder flachiger Hautver-
dnderungen oder in der Verlaufskontrolle.

Die neuen Methoden zur nichtinvasiven Dia-
gnostik unterscheiden sich hinsichtlich Auf-
l6sung, Eindringtiefe, Indikation und Aussage-
kraft. Da sie in vielen Konstellationen ergdn-
zende Informationen zu etablierten Techniken
wie der Dermatoskopie liefern, werden die
Methoden in Zukunft wahrscheinlich mitei-
nander kombiniert zum Einsatz kommen.
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CME-Fragen Moderne Bildgebung
in der Dermatologie

Welche Aussage zur Dermatoskopie ist falsch?

A Die Dermatoskopie ermdglicht eine Beurteilung des
Pigmentnetzes in melanozytdren Ldsionen.

B Die Pigmentstruktur von Ndvi hdangt von der
anatomischen Lokalisation ab.

C Scabiesmilben sind zu klein, um mittels Dermato-
skopie erkannt zu werden.

D GefdBmuster sind wichtige Hinweise fiir die
Diagnostik unpigmentierter Tumoren.

E Paraffindl ist ein geeignetes Kopplungsmedium fiir
die Dermatoskopie.

Welche Aussage ist richtig? Die Mittelfrequenzsonografie
wird eingesetzt ...

A zum Staging von Lymphknoten beim malignen
Melanom.

zur hochauflésenden Diagnostik von Hauttumoren.
zur Diagnostik von Organmetastasen.

um Sentinel-Lymphknoten zu finden.

zur Verlaufskontrolle von Basalzellkarzinomen nach
Operation.

moNnw

Welche Aussage zur Hochfrequenzsonografie ist richtig?

A Sie wird zur Differenzialdiagnostik atypischer
melanozytdrer Ldsionen eingesetzt.

B Sie ermoglicht eine prdoperative Dickenbestimmung
von Melanomen.

C Die Eindringtiefe betrdgt 3 cm.

D Ndvi zeigen in der Regel ein anderes Schallverhalten
als Melanome.

E Die Aufldsung ist so hoch, dass das Stratum corneum
an der Felderhaut abgrenzbar ist.

Welche Aussage ist korrekt? Die optische Kohérenz-

tomografie...

A liefert Horizontalschnitte der Haut mit einer
zelluldren Auflésung von 1pm.

B benétigt zwingend ein Immersionsél zur Ankopp-
lung an die Haut.

C ist geeignet zur nichtinvasiven Bildgebung von

Basalzellkarzinomen.

D kann sicher zwischen Ndvi und Melanomen
differenzieren.

E kann Strukturen bis ins Fettgewebe hinein
darstellen.

Welche Aussage zur optischen Kohdrenztomografie von

Basalzellkarzinomen stimmt nicht?

A Basalzellkarzinome sind bis zu einer Eindringtiefe
von 5mm detektierbar.

B Basalzellkarzinome kénnen im OCT-Bild hinsichtlich
ihrer lateralen Ausdehnung und Dicke vermessen
werden.

C Basalzellkarzinome stellen sich als homogene,
signalarme Tumorzellverbande mit einem dunklen
Randsaum dar.

D OCT ermoglicht eine nichtinvasive Verlaufskontrolle
von Basalzellkarzinomen nach Imiquimod-Therapie.

E Oberfldchliche Basalzellkarzinome sind im OCT-Bild
detektierbar.

Welche Aussage zur optischen Kohdrenztomografie von

aktinischen Keratosen ist korrekt?

A Aktinische Keratosen sind zu diinn, um im OCT-Bild
sichtbare Verdnderungen zu zeigen.

B Die Keratose verursacht in der Regel einen totalen
Signalschatten.

C Aktinische Keratosen zeigen im OCT-Bild ein
atypisches Wabenmuster der Keratinozyten.

D Aktinische Keratosen kénnen nicht von invasiven
spinozelluldren Karzinomen abgegrenzt werden.

E Aktinische Keratosen zeigen im OCT-Bild eine stark
verdickte, inhomogene Hornschicht.

Welche Aussage zur konfokalen Lasermikroskopie ist

falsch? Die konfokale Lasermikroskopie...

A liefert Horizontalschnitte der Haut mit einer
zelluldren Auflésung von 1-3pm.

B bendtigt zwingend ein Immersionsél zur Ankopp-
lung an die Haut.

C ist geeignet zur nichtinvasiven Bildgebung von
oberfldchlichen Hauttumoren.

D ermoglicht eine mikroskopische Beurteilung
der epidermalen Verdnderungen in Navi und
Melanomen.

E kann Strukturen bis in die tiefe Dermis hinein
darstellen.

Welche Aussage zur konfokalen Lasermikroskopie von

melanozytaren Lasionen ist falsch?

A Die konfokale Lasermikroskopie ermoglicht eine
Dickenmessung von Melanomen.

B Melanozytdre Navi zeigen eine reguldre Papillen-
struktur.

C Bei Compound-Navi sind in den Papillenspitzen
dermale Nester erkennbar.

D Melanome zeigen eine Stérung der epidermalen
Architektur.

E Bei Melanomen sind atypische Melanozyten auch
in hoheren Epidermislagen detektierbar.
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Welche Aussage ist korrekt? Die Multispektralanalyse...

A
B

C

ermoglicht eine Diagnostik von Hauttumoren.

ist bei ulzerierten melanozytdren Lasionen von {iber
1 cm Durchmesser anwendbar.

bendtigt eine intensive Schulung zur Interpretation
der Bilder.

liefert Scores, die eine statistische Malignitdtswahr-
scheinlichkeit melanozytdrer Lasionen angeben.

ist geeignet zur Differenzialdiagnostik zwischen
aktinischen Keratosen und Basalzellkarzinomen.

Welche Aussage zur elektrischen Impedanzspektroskopie
ist korrekt?

A
B

Eine Vorbehandlung der Haut ist nicht erforderlich.
Die Impedanzspektroskopie kann zur Differenzial-
diagnostik zwischen Nédvi und Melanomen einge-
setzt werden.

Basalzellkarzinome zeigen ein typisches Bild in der
Impedanzspektroskopie.

Seborrhoische Keratosen kénnen von Melanomen
sicher unterschieden werden.

Die Impedanzspektroskopie kann auch bei akralen
melanozytdren Lisionen angewendet werden.



