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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Aufbau des Hautorgans

Die Haut ist ein Flachenorgan (kein Kompaktorgan), das die Aulienseite des
Organismus uberzieht und schutz. Die Gesamtflache im Erwachsenenalter betragt
ca. 1,6-2 m?, die Dicke liegt zwischen 1,5 und 4 mm (ohne Subkutis). Im Bereich der
Korperoffnungen findet der Ubergang der duReren Haut in die Schleimhaut der
inneren Oberflachen statt. Die hier anschlielfenden hautnahen Schleimhaute werden
haufig in Krankheitsprozesse der auf’eren Haut miteinbezogen oder kbnnen sogar

Ort der Erstmanifestation sein [22].

1.1.1 Komponenten

Die Haut ist nicht nur ein Flachenorgan, sondern auch ein Schichtenorgan mit drei

Hauptschichten [Rassner Dermatologie, Lehrbuch und Atlas, 5. Auflage]:
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Einleitung

Epidermis (Oberhaut):
mehrschichtiges, verhornendes Plattenepithel

Dermis (Korium, Lederhaut):

Faserreiches Bindegewebe. Epidermis und Dermis werden zusammen als Kutis

bezeichnet.

Subkutis (Unterhaut):

subkutanes Fettgewebe, das die Verbindung zur allgemeinen Koérperfaszie herstellt.

1.1.2 Epidermisbeschreibung

Die Epidermis besteht zu etwa 90% aus Keratinozyten, die sich in Korneozyten
(Hornzellen) umwandeln. Diese Zellen bilden nach aufRen die Hornschicht.

Zusatzlich beherbergt die Epidermis die melaninbildenden Zellen des
Pigmentsystems  (Melanozyten), dendritische Zellen des Immunsystems
(Langerhans-Zellen) und Zellen des peripheren Nervensystems (Merkel-Zellen). Die
Dicke der Epidermis (einschlief3lich Hornschicht) liegt je nach Hautregion zwischen
0,04-0,4 mm. [Rassner Dermatologie, Lehrbuch und Atlas, 5. Auflage]
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Einleitung

1.1.2.1 Aufbau und Funktion

Die Epidermis wird aus 4 horizontalen Zelllagen aufgebaut, von denen jede ihre
besonderen morphologischen und funktionellen Charakteristika besitzt. Die

Anordnung der Schichten (von innen nach aul3en):

Hautobarfiicha

Stratum Cormeum
Stratum
granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Stratum basale (Basalschicht):

einlagige Schicht aus zylindrischen Zellen bestehend, die auf der Basalmembran

aufsitzt.

Stratum spinosum (Stachelzellschicht):

2 bis 5 Zellagen dicke Schicht; in ihm tritt eine Zunahme des Zellvolumens und eine

allmahliche horizontale Umorientierung der Zellachse ein.

Stratum granulosum (Kornerschicht):

1 bis 3 Zellagen umfassende Schicht, die durch die basophilen Keratohyalinkérner

(Vorlaufer der Keratinmatrix) gekennzeichnet ist.

Stratum corneum (Hornschicht):

Dieses besteht aus 10 bis 20 Zellagen fest koharenter, plattchenartiger, kernloser
hexagonaler Korneozyten, die aus Keratinfilamenten in einer amorphen
Proteinmatrix, umhullt sind. Funktionell gesehen ist die Epidermis ein Gewebe mit

drei Funktionszonen, das sich von der Basis aus standig erneuert:
8
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Proliferationszone (Stratum basale):

Zellneubildung bzw. Epidermopoese.

Differenzierungszone (Stratum spinosum, Stratum granulosum):

Differenzierung und Zellreifung.

Funktionszone (stratum corneum):

Bildung der protektiven Hornschicht, Zellabsto3ung.

Der Schichtenaufbau der Epidermis ist morphologischer Ausdruck der schrittweise
ablaufenden Differenzierungs- und Reifungsprozesse mit dem Ziel der

Zellverhornung (terminale Differenzierung).

1.2  Stratum corneum

Die aullere Schicht der Epidermis — die Hornschicht — besteht aus einem festen
Anteil (pars compacta) mit etwa 15 bis 20 Zellschichten. Die Hornzellen
(Corneozyten) sind durch Desmosomen, proteinreiche Anhangsel der Zellmembran

("Haftplattchen"), miteinander verbunden [59, 62, 63].

Lipidzusammensetzung:

Unter den Lipiden der Hornschicht herrschen die Ceramide mit einem Anteil von 40
Prozent vor. Daneben finden sich freie Fettsauren (25 %) und Cholesterin (25 %)
sowie Cholesterinsulfate. FUr die barrierebildende und feuchtigkeitsbindende
Funktion dieses komplexen Lipidgemisches sind in erster Linie die Ceramide
verantwortlich. Chemisch gesehen handelt es sich dabei um eine Gruppe
unterschiedlicher Sphingolipide, das heifl3t, um Verbindungen aus hochmolekularen
Alkoholen, vor allem Sphingosin mit verschiedenen Fettsauren wie zum Beispiel der

Linolsaure.
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Backstein-Zement-Modell:

Zwischen den Corneozyten liegen die epidermalen Lipide: Wenn man sich die
Hornzellen als Backsteine vorstellt, so flllen die Lipide als Mortel oder Zement die

Zellzwischenraume (Backstein-Zement-Modell).

Permeabilitatsbarriere:

Die epidermalen Lipide nehmen 10 bis 30 Prozent des Gesamtvolumens der
Hornschicht (Stratum corneum) ein. Das entspricht einem 100 bis 200mal héheren
Anteil an Interzellularsubstanz am Gesamtvolumen als in anderen Geweben. So
bildet die Hornhaut eine effektive Permeabilitdtsbarriere (Durchlassigkeitsbarriere),

die zwei wichtige Funktionen erfullt [59]:

1. Sie verhindert das Eindringen bestimmter Stoffe wie zum Beispiel Mikroben,

chemische Substanzen und Allergene.

2. Sie minimiert den transepidermalen Wasserverlust (TEWL) und schutzt den

Organismus damit vor Austrocknung.
Entfernt man Hornzelllagen und damit die epidermalen Lipide, so wird die Haut fur
Wasser (TEWL) und andere Stoffe, auch fur Schadstoffe und Allergene,

durchlassiger.

Feuchthaltefaktoren:

Das Wasserbindungsvermogen der Haut wird wesentlich von der Zusammensetzung
der Barrierelipide in der Hornschicht mitbestimmt. Auch die Proteinstruktur der
Hornzellen ist fir das Wasserbindungsvermoégen der Haut bedeutend, wie
beispielsweise das Vorhandensein der Aminosaure Arginin. Diese korpereigenen
Substanzen, die das Wasser in der Hornschicht festhalten, nennt man naturliche
Feuchthaltefaktoren (Natural Moisturizing Factor, NMF).

Diese Stoffe stammen aus dem Verhornungsprozel3 (Differenzierung) der
Keratynozyten (z.B. Pyrrolidoncarbonsaure), dem Schweil3 und dem

Talgdrusensekret (u.a. Harnstoff, Salze, organische Sauren)
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Desquamation:

Das Stratum corneum, wird durch die Umwandlung von Keratinozyten in
Corneozyten gebildet. Dieser Prozess beinhaltet das geordnete Absterben der
Keratinozyten - ein Vorgang, der im wesentlichen einem programmierten Zelltod,
also einer Apoptose, entspricht. Wie in anderen Geweben ist auch in der Epidermis
die gesamte molekulare Maschinerie der Apoptose inklusive der pro- und
antiapoptotischen Proteine der Bcl-2 Familie und der Caspasen vorhanden.

Zur Oberflache hin wird die Hornschicht immer brichiger, die einzelnen Zellen klaffen
auseinander (pars disjunctiva), Zellen lockern sich und werden laufend unmerklich
als Hautschlippchen abgestoRen. Diesen steten Prozess nennt man Desquamation.

Der erwachsene Mensch verliert so taglich zirka 10 g an Hornschippchen

1.3  Melanoyztare Tumoren

Die Tumoren der Pigmentzellen umfassen die gutartigen Pigmentzellnavi und das
maligne Melanom. Die Pigmentzellnavi sind einer der haufigsten Hautlasionen und
gehoren zu den benignen Tumoren der Haut. Sie kdnnen jedoch Ausgangspunkt des
Melanoms sein [22].

Das Melanom ist der bdsartigste Hauttumor und die am haufigsten todlich

verlaufende Hautkrankheit bei der wei3en Bevdlkerung.

1.3.1 Pigmentzellnavi (Synonym: Navuszellnavi, Muttermale)

Navuszellnavi (NZN) sind eine morphologisch vielfaltige Gruppe gutartiger
melanozytarer Lasionen, die histologisch durch Navuszellnester definiert sind.

Navuszellen sind melanozytendhnlicher Pigmentzellen in Epidermis und/oder
Dermis. Es ist noch nicht klar, ob diese Zellen direkt von der Neuralleiste (somatisch
mutierte Melanoblasten) oder von bereits ausgewanderten peripheren Zellen (kutane
Melanozyten, Nervenstrukturen der tiefen Dermis) abstammen. Navuszellnavi
besitzen zum Teil Eigenschaften von Fehlbildungen (Hamartome), zum Teil auch von

gutartigen Neubildungen.
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Die Navuszellen proliferieren schon in utero und bilden dann die kongenitalen NZN
oder sie bleiben als Keime in der Haut liegen und entwickeln sich spater in
erworbenen NZN.

Als Sonderformen von den Navuszellnavi unterscheidet man unter anderen:

Spindelzellnavus:

relativ grole, eher derbe Knoten, die haarlos, unpigmentiert und rotlich aussehen.

Haufig im Kopfbereich bei Kindern lokalisiert.

Pigmentierte Spindelzellnavus (Reed-Tumor):

braunschwarze kugelige Papel, haufig bei Erwachsenen (Oberschenkel junger

Frauen).

Halonavus (Sutton-navus):

entzandlicher NZN mit depigmentiertem Hof, oft bei Jugendlichen, u.U. bei Vitiligo,

sehr selten auch bei metastasierendem Melanom.

Blaue Navi:
grau-schwarz-blau schimmerndes Knotchen. Eine maligne Entartung ist beschrieben

worden.

Atypische Navi (dysplastische NZN, Clark-Navi):
auffalliger, groRer als 5 mm NZN mit unregelmalliger Pigmentierung und

Konfiguration. Sie gelten als Melanomprakursoren und koénnen isoliert oder im

Rahmen des atypischen Navuszellnavussyndrom auftreten.

1.3.2 Obligate Vorlauferlasionen

Darunter versteht man Hautlasionen, die mit erhohter Wahrscheinlichkeit in Melanom

ubergehen. Zu unterscheiden waren dann zwischen dem Melanoma in situ und der

Lentigo maligna.

12



Einleitung

1.4  Malignes Melanom

1.4.1 Einleitung

Das maligne Melanom ist ein hochgradig maligner Tumor der Melanozyten mit friher
hamatogener und lymphogener Metastasierung, welches vorwiegend bei der weilden
Bevolkerung auftritt und mit einer hohen Sterblichkeit verbunden ist.

1967 wurde von Clark die bis heute noch gultige Einteilung des malignen Melanoms
vorgeschlagen [19, 32]. Er unterschied das oberflachlich spreitende Melanom (SSM),
das primar knotige maligne Melanom (NMM) sowie das Lentigo-maligna-Melanom
(LMM). 1976 wurde von Reed das akral-lentigindse maligne Melanom (ALM)
hinzugefugt. 3,5% sind unklassifizierbare Melanome, 4,9% sind Sonderformen wie
beispielsweise Melanome auf kongenitalen Navi, desmoplastische oder navoide
Melanome. In ca. 5% der Patienten mit metastasierem Melanom kann kein

Primartumor gefunden werden.

1.4.2 Epidemiologie und Atiologie

Die Melanominzidenz nimmt weltweit zu [10, 27, 54, 55, 56], insbesondere bei stark
sonnenexponierten hellhautigen Bevolkerungsgruppen. Das maligne Melanom macht
derzeit in Mitteleuropa ca. 1,5-2,0% aller malignen Neubildungen aus. Jahrlich
erkranken ca. 8-12 neue MM/100.000 Einwohner, wobei der Haufigkeitsgipfel
zwischen dem 40-50 LJ. liegt.

In europaischem Vergleich werden hohere Inzidenzraten in Skandinavien und
ahnliche Zahlen in England, Schottland und Italien beobachtet.

In den 80er Jahren lag die Melanominzidenz in den USA je nach Region bei 10-20
Fallen/100.000 Einwohner und Jahr, in Australien bei 30 Fallen/100.000 Einwohner

und Jahr fur Manner und 24 fir Frauen.

Beim malignen Melanom wurden im letzten Jahrzehnt groRe Anstrengungen
unternommen, die Aufklarung (primare Pravention) und Friherkennung (sekundare

Pravention) zu verbessern [14, 49, 51, 52]. Die erste Offentlichkeitswirksame
13
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Kampagne zur Pravention des malignen Melanoms wurde bereits in den 60erJahren
in Australien durchgefuhrt. Durch Aufklarung vermehrte sich das Wissen Uber
Hautkrebs, und Einstellung und Verhalten der Bevdlkerung in Bezug auf die Sonne
anderten sich [74]. In Deutschland wurden Aufklarungsaktionen zunachst auf
regionaler Ebene durchgefiihrt. 1989 initiierte die Kommission zur Friherkennung
und Pravention des Melanoms der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
bundesweite Kampagnen. Regionale Aktionen erganzten diese Aktivitaten in den
90er Jahren. Die Analyse bisherige Aktionen zeigt, dass einmalige Aktivitaten wenig
wirksam und dass Wiederholungen von offentlichkeitswirksamen
Praventionskampagnen notwendig sind, um das Wissen in der Bevolkerung uber
Hautkrebs zu verbessern und Einstellung und Verhalten gegenuber der UV-

Exposition zu andern [56].

Das anatomische Verteilungsmuster ist abhangig vom Geschlecht: Bei der weillen
Bevolkerung werden bei Mannern der obere Stamm, bei Frauen die unteren
Extremitaten bevorzugt [52]. In einigen ethnischen Gruppen (Afrikaner, Asiaten) sind
die Melanome hingegen selten und nahezu ausschlielich im Schleimhautbereich

oder palmoplantar lokalisiert.

Individuen mit hoher Navuszahl und Trager von Melanomvorlaufern (sog.
Dysplastische Navi, kongenitale Navi) sind besonders gefahrdet [28, 41, 71, 82].
Polygene Erbfaktoren kénnen zur familiaren Haufung fihren (sog. FAMMM: familial
atypical multiple mole melanoma syndrome). Wahrend beim Syndrom der
dysplastischen Navi eine genetische Instabilitdt mit verschiedenen Methoden
nachgewiesen wurde, wird bei Xeroderma pigmentosum der DNA-Reparaturdefekt

verantwortlich gemacht.

In Melanomzellen sind Uberzufallig haufig karyotypische Veranderungen in
bestimmten Chromosomen gefunden worden. Diese erhalten madglicherweise
melanomwachstumsregulierende Sequenzen oder Melanom-Supressorgene.

Neben diesen konstitutionellen Faktoren spielt unter den exogenen Einflussgrof3en
die UV-Belastung [51] eine zentrale Rolle. Kontrovers wird die Bedeutung toxischer,

medikamentdser oder endokriner Einflisse (z.B. Graviditat, Kontrazeptiva) beurteilt.
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Zahlreiche Beispiele (Spontanremissionen, aggressive Verlaufe bei
Immunsuprimmierten) belegen die Bedeutung immunologischer Faktoren in der

Tumorprogression dieser Neoplasie.
In einer Analyse von Daten des Zentralregisters Malignes Melanom der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft konnten verschiedene signifikante Risikofaktoren

berechnet werden [54].

Eine Ubersicht zeigt die Tabelle [54]:

Signifikante Risikofaktoren Adjustiertes 95%-Konfidenzintervall

relatives Risiko

Gewohnliche melanozytare 7,6 3,5-16,2
Navi > 100 vs.< 10
Atypische melanozytare 6,1 2,3-16,3
Navi > 5 vs. keine
Aktinische Lentigines: 3,4 2,1-54
viele vs. keine
Haarfarbe: 3,5 1,7-7,2
rot vs. braun/schwarz
Hauttyp: [+l vs. [lI+IV 1,4 1,0-1,8
Navuswachstum: ja vs. nein 2,3 1,3-4,1

Der Sozialstatus kann auch einen Einfluss auf die Entstehung eines malignen
Melanoms haben. Personen mit einem hoheren dkonomischen Status haben ein

hdheres Risiko an Melanom zu erkranken [72].

1.4.3 Klinische Klassifikation der primaren Melanome

Das Stadium | des malignen Melanoms (primares Melanom) ist durch ein fokales
Wachstum (einschlie3lich Lokalrezidiv, Satelliten- und In-Transit-Metastasen) ohne
regionare oder Fernmetastasen charakterisiert. Die primare Melanome koénnen

klinisch in verschiedene Typen unterteilt werden [19, 22]:
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Superfiziell spreitendes malignes Melanom (SSM):

Mit 57,4% der haufigste Typ. Zunachst nur makuldse (horizontales Wachstum),

polyzyklisch, meist aber scharf begrenzte Hautveranderung.

Das SSM ist unterschiedlich gefarbt. Es zeigen sich diverse farbliche Bezirke, von
hell- bis dunkelbraun und schwarz, die aber teilweise scharfbegrenzt voneinander

sind. Depigmentierte rosige Areale sind nicht ungewohnlich (Regressionszonen).

Das Auftreten von Knoten ist ein Ausdruck von dem Ubergang in die vertikale
Wachstumsphase.

Die Farbenvielfalt ist mannigfaltiger als die der Lentigo maligna oder des lentigo-
maligna- Melanoms.

Die Anamnese kann mehrere Monate bis einige Jahre lang sein. Sehr selten sind

vollstandige Regressionen des Tumors beschrieben.

Nodulares malignes Melanom (NMM):

Zweithaufigste Form (21,4%) des malignen Melanoms mit ungunstiger Prognose

aufgrund des schnellen vertikalen Wachstums.

Weichknotige, braun bis schwarze Hautveranderung, die haufig zur Blutung und
Nekrosen neigt. Flach wachsende knotige maligne Melanome sind grofR3er in ihrer
Ausdehnung und beetartig erhaben, scharf begrenzt und zeigen keine
Regressionszeichen, welche bei den eher halbkugeligen NMM teilweise beobachtet
werden konnen.

Das gesamte Integument kann betroffen sein, inklusive Akren und Gesicht.

Bevorzugt sind sie an Stamm und Extremitaten zu finden.
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Lentigo maligna Melanom (LMM) :

Mit einer Haufigkeit von 8,8% ist das LMM meistens im Gesicht alter Menschen zu
beobachten. Das LMM entsteht auf dem Boden einer Lentigo maligna, was in sich
ein Karzinoma in situ darstellt. Die Entstehung eines dunkles, meist blauschwarz
pigmentierten Areals mit gestortem Oberflachenrelief und oft lackartigem Glanz oder
eines papillomatdosen bis knotigen Anteils innerhalb der bestehenden Lentigo
maligna weist auf ein Lentigo-maligna-Melanom hin. Charakterisiert ist dieses
Melanom durch das meist langsames Wachstum und die morphologische
Eigenschaften: unregelmafig begrenzter, scheckig pigmentierter Fleck mit knotigen

Anteilen (Zeichen des vertikalen Wachstums). Gunstige Prognose.

Akrolentigindses Melanom (ALM) :

In den Akren (Finger, Zehen, Penis, Lippe, subungual bzw. Nagelfalz) lokalisierter
Tumor mit lentigindser Aspekt und erhohter Blutungsneigung. In der Histologie fallen
lentigoartige Epithelveranderungen, lichenoides, Ilymphozytares Infiltrat und
intraepithelial gelegene, atypische Melanozyten mit ausgepragter Dendritenbildung
auf.

Bei der weil3e Bevolkerung eine eher seltene Form des malignen Melanoms (4%),

wahrend es haufiger bei Japanern und Schwarzen auftritt.
Die oftmals beschriebene schlechtere Prognose des ALM gegenuber dem SSM ist
eine Folge der Lokalisation und nicht des Typs [26]. Das ALM ist demnach als akral

lokalisiertes Melanom zu betrachten.

Amelanotisches Melanom:

Eine der seltenen Melanomformen, die aber haufig die Diagnosestellung eindeutig
erschwert. Oft ist das Amelanotisches Melanom akral zu finden und prasentiert sich

als rotlicher Knoten.
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Desmoplastisches Melanom:

Sehr selten auftretend. Bevorzugt bei alten Menschen in sonnenexponierten Arealen.
Morphologisch stellt dieses Melanom auch diagnostische Schwierigkeiten dar, weil
es sehr variable und uncharakteristische Erscheinungsformen (haufig nur gering
pigmentiert und/oder derbknotig) hat.

Sie fuhren haufig zu Rezidiven, relativ selten zu Fernmetastasen.

Insbesondere durch den Einsatz des S-100-Antikorpers [1] gelingt es, die
melanozytare Natur des fibrotisch-desmoplastischen Tumors friihzeitig bei der ersten
Biopsie festzustellen. Die Tumorausdehnung kann exakt bestimmt werden und

ermoglicht eine angemessene radikale chirurgische Sanierung.

1.4.4 Stadien-Einteilung

Seit 2001 besteht eine neue Klassifikation und Stadieneinleitung (Balch et al 2001),
die inzwischen auch von der UICC akzeptiert worden ist [8].
Die TNM-Klassifikation [8, 90] des Melanoms (Balch et al 2001) wird in den

folgenden Tabellen dargestellt:

T-Klassifikation Tumordicke Weitere prognostische Parameter
Tis keine Angabe Melanoma in situ, keine Tumorinvasion
Tx Stadium nicht bestimmbar*

T1 <=1,0mm A: ohne Ulzeration, Level lI-lI
B: mit Ulzeration, Level IV oder V
T2 1,01 -2,0 mm A: ohne Ulzeration
B: mit Ulzeration
T3 2,01 -4,0 mm A: ohne Ulzeration
B: mit Ulzeration
T4 > 4,0 mm A: ohne Ulzeration
B: mit Ulzeration

* Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter
Primartumor
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N-Klassifikation

Zahl metastatisch
befallener
Lymphknoten (LK)

Ausmal der

Lymphknotenmetastasierung

N1 1LK A: Mikrometastasierung

B: Makrometastasierung
N2 2-3LK A: Mikrometastasierung

B: Makrometastasierung

C: Satelliten oder in-transit Metastasen
N3 > =4 LK,

Satelliten oder
intransit Metastasen
plus Lymphknoten-
Beteiligung

M-Klassifikation

Art der

Fernmetastasierung

LDH

M1a Haut, Subkutan oder | normal
Lymphknoten

M1b Lunge normal

M1c alle anderen normal
Organmetastasen, erhoht
jede Art von

Fernmetastasierung
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Die Stadieneinleitung des malignen Melanoms nach Balch et al wird in der nachsten

Tabelle gezeigt [8]:

Stadium Primartumor (pT) Reginare Fern-
Lymphknoten- Metastasen
Metastasen (N) (M)
0 In situ Tumoren keine keine
IA < =1,0 mm, keine Ulzeration keine keine
IB < =1,0 mm mit Ulzeration oder keine keine
Clark Level IV oder V
1,01 - 2,0 mm, keine Ulzeration keine keine
A 1,01 - 2,0 mm mit Ulzeration keine keine
2,01 - 4,0 mm, keine Ulzeration keine keine
1B 2,01-4,0 mm mit Ulzeration keine keine
> 4,0 mm, keine Ulzeration keine keine
lc > 4,0 mm mit Ulzeration keine keine
A jede Tumordicke, Mikrometastasen keine

keine Ulzeration

1B jede Tumordicke mit Ulzeration Mikrometastasen keine
bis zu drei keine
jede Tumordicke, keine Ulzeration Makrometastasen,
keine aber Satelliten- keine
jede Tumordicke +/- Ulzeration und/oder in-transit
Metastasen
1i[e; jede Tumordicke mit Ulzeration Bis zu drei keine
Makrometastasen,
jede Tumordicke +/- Ulzeration vier oder mehr keine

Makrometastasen oder
kapseluberschreitender
Lymphknotenbefall oder
Satelliten und/oder in-
transit Metastasen mit

Lymphknotenbefall

v Fernmetastasen
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1.4.5 Diagnose

Auler den klinischen Hinweisen auf ein malignes Melanom nach der ABCD-Regel
(Asymmetrie, Begrenzung, Colorit und Durchmesser), gibt es andere weitere
Moglichkeiten bei der Diagnosestellung eines malignen Melanoms [89]. Diese waren,

im Einzelnen:

e Dermatoskopie [20, 21] (Auflichtmikroskopie).

e Hautsonografie [23, 24] (20 MHz) zur Abschatzung der Tumordicke.

e Staging: Palpation aller Lymphknoten-Regionen, LK- und Oberbauch-
Sonografie, Rontgen-Thorax in 2 Ebenen, Differentialblutbild, BSG, LDH,

alkalische Phosphatase und Transaminasen.

Falls der klinischer Befund nicht eindeutig ist, folgt eine Diagnoseerklarung durch
Exzisionsbiopsie (keine Probeexzision) und histologische Untersuchung. Die
Exzisionsbiopsie bei fraglicher Melanomdiagnose soll dreidimensional im Gesunden
erfolgen, im Falle der Diagnosebestatigung wird moglichst innerhalb eines Monats

mit dem adaquaten Sicherheitsabstand nachexzidiert.

1.4.5.1 Die ABCD-Regel

Zur Verbesserung der klinischen Diagnostik bei initialen malignen Melanomen hat

sich die ABCD-Regel durchgesetzt. Diese besagt, dass beim Vorliegen der Kriterien:

A = Asymmetrie,
B = unregelmalige Begrenzung,
C = Color (unterschiedliche Farbtone),

D = Durchmesser > 5mm und

an ein malignes Melanom gedacht werden muss.
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Auch bei Dermatologen mit groRRer klinischer Erfahrung erlaubt diese Regel jedoch
nur eine maximale Trefferquote von etwa 80%. Eine weitere Verbesserung der
klinischen Diagnostik von pigmentierten Hautveranderungen kann durch die

Auflichtmikroskopie und Dermatoskopie erreicht werden [21, 29, 78].

1.4.5.2 Auflichtmikroskopie

Die Dermatoskopie verbessert die Diagnostik insbesondere bei der Unterscheidung
zwischen benignen und malignen melanozytaren Tumoren [3, 4, 58]. So ist
beispielsweise das gleichzeitige Vorkommen verschiedener Pigmentmuster in einem
Pigmentmal ein deutlicher Hinweis fur das mogliche Vorliegen eines malignen
Melanoms. Welcher der dermatoskopischen Scores oder Algorithmen [2, 15, 76, 77,
79, 80] vom Untersucher verwendet wird, ist abhangig von seiner personlichen
Erfahrung. Alle Algorithmen verbessern die Sensitivitat und Spezifitat der Diagnose
bei melanozytaren Tumoren deutlich und zeigen eine gute Ubereinstimmung

zwischen Untersuchern, den definitiven Befunden und den angewandten Algorithmen

[5].

Es sind verschiedene technische Varianten zu unterscheiden:

1. Dermatoskop:

Mit dem Delta-10-Dermatoskop wurde ein Gerat entwickelt, das aufgrund seines
geringes Gewichtes und seiner einfachen Handhabung zur raschen und
problemlosen Analyse von pigmentierten Hautveranderungen in der taglichen Praxis
eingesetzt werden kann. Dieses Gerat erlaubt etwa eine 10fache Vergrolierung der
mit einer Flussigkeit (Paraffindl, Desinfektionsspray) benetzten Hautveranderung. Die
Beleuchtung des Objektes erfolgt unter einem Winkel von 20 Grad mit einer
Halogenlampe, die im Dermatoskop integriert ist.

Dermatoskopische Kriterien beinhalten Farbtone und Strukturelemente.
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Folgende Farbtone werden beobachtet:

Gelb Epidermis

Grau-braun pigmentierte Keratinozyten
Weillich-gelblich Pseudohornzysten

Grau-braun bis grau-schwarz | Zellverbande von Basaliome

Schwarz Melanin in den oberen Epidermisschichten
Hell bis dunkelbraun Melanin in der Junktionszone

Blau-grau Melanin in der papillaren Dermis

Stahlblau Melanin in der papillaren Dermis

Folgende morphologische Strukturelemente werden beobachtet:

Pigmentnetz:
Wabenformiges Pigmentnetz bei melanozytaren Navi. Das Fehlen einer Netzstruktur

schlie3t melanozytare Veranderungen nicht aus.

Strukturlose Areale:

Insbesondere bei melanozytaren Navi mit kurzen Reteleisten oder schwacherer
Pigmentierung. In vielen melanozytaren Navi finden sich Netzstrukturen neben

strukturlosen Arealen.

Pigmentschollen:

Neben stark pigmentierter melanozytarer Zellen in der unteren Epidermis oder im

oberen Korium, Durchmesser>0,1mm.

Punkte:
Stark pigmentierte melanozytare Zellen oder Makrophagen sowie einzelne stark
pigmentierte Tumorzellen in der oberen Schicht des Stratum spinosum oder S.

corneum.

Verzweigte Streifen:

gestortes Pigmentnetz (Reste von stark pigmentierten —Reteleisten).
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Pseudohornzysten:

Kreisrunde, weildlich-gelbliche Areale (bei seborrhoischen Keratosen).

Pseudofollikuldre Offnungen:

Bei seborrhoischen Keratosen (gedffnete, komedonartige Strukturen).

GefalRmuster:

Rote Lakunen durch vermehrte und erweiterte Gefaldraume in der papillaren Dermis
(bei eruptiven Hamangiomen und Angiokeratomen). Bei malignen Melanomen gibt es
zwei Gefallmuster: ein polymorphes Muster mit kleinen Gefalien (rote Linie oder rote
Punkte) sowie einander abgegrenzte milchigrote Schollen, die auf gut durchblutete

amelanotische Tumorzellkomplexe hinweisen.

Ahornblattartige Strukturen:

Schmutzig grau-braune bis grauschwarze Strukturen, die wie ein Ahornblatt

angeordnet sind und ein typisches Zeichen fur pigmentierte Basaliome sind.

Stahlblaue Areale:

Blaue Schollen oder Punkte, typisch fur blaue Navi.

Bei allen dermatoskopischen Kriterien sind die lokalisationstypischen Besonderheiten
zu berilcksichtigen. So zeigt sich im Gesicht ein grobes Netzmuster, das als
Pseudopigmentnetz bezeichnet wird. Hier ist die homogene Grundpigmentierung
durch die Follikel und die pigmentfreien Ostien von Schweil3drisen unterbrochen,
und es entstehen so freie Locher. An Hand- und Fulflachen sind bei melanozytaren
Navi streifenférmige Verdichtungen zu erkennen, die nicht als melanomverdachtig

angesehen werden durfen.

2. Digitale Auflichtmikroskopie

Die moderne Entwicklung der digitalen Auflichtmikroskopie gestattet es, eine
computerunterstutzte Diagnostik zu betreiben und, ganz besonders wichtig bei
Risikopatienten, diese in Computer zu speichern und im Rahmen von
Verlaufskontrollen zu vergleichen und so durch die Veranderung von Navuszellnavi

eine fruhzeitige Malignitat zu erkennen [68, 81]. Zudem besteht die Mdglichkeit der
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Beratung durch Experten mittels Fernubertragung von Bildern und klinischer
Informationen [5]. Auf dieser Weise kann die diagnostische Treffsicherheit erhoht
werden [43].

Wie eine Metaanalyse von 22 Studien mit 9004 pigmentierten Hautlasionen zeigt,
erreichen Experten im Vergleich zur klinischen Diagnostik mit der Dermatoskopie
einen 35%igen Anstieg der diagnostischen Treffsicherheit und damit eine Sensitivitat
von 89% und eine Spezifizitat von 79% [67]

1.4.5.3 ABCD-Regel der Dermatoskopie

Diese beruht auf einer halbquantitativen Bewertung der so genannten
auflichtmikroskopischen ABCD-Kriterien, die sich teilweise von den klinischen

ABCD-Kriterien unterscheiden. Fur die Auspragung dieser dermatoskopischen
Kriterien bei einer bestimmten Hautveranderung wird jeweils ein Punktwert vergeben,
und mittels einer Formel, durch die Merkmale unterschiedlich gewichtet werde, lasst
sich dann ein Gesamtpunktwert errechnen, der Aussagen Uber die Dignitat der

Hautveranderung zulasst [20].

Im Einzelnen werden fiur die Kriterien folgende Punktwerte vergeben [20] (siehe
Tabelle):

ABCD-Kriterien Anzahl der Punkte | Multiplikationsfaktor

Asymmetrie 0 - 2 Punkte 1,3

(in keiner, einer oder zwei Achsen)

Begrenzung 0 - 8 Punkte 0,1
(abrupter Abbruch des

Pigmentnetzes in 0 - 8 Sekunden)

Color 1 - 6 Punkte 0,5
(weil3, rot, hellbraun, dunkelbraun,

blaugrau, schwarz)

Differentialstruktur 1 - 5 Punkte 0,5
(Netz, strukturlose Areale, Punkte,

Schollen, Streifen)
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Der Dermatoskopie-Punktwert errechnet sich durch Multiplikation der fur die ABCD-
Kriterien ermittelten Einzelwerte mit dem jeweiligen Multiplikationsfaktor und
anschliessende Addition der Werte. So ergibt sich beispielsweise fur eine
Pigmentveranderung mit Asymmetrie in zwei Achsen (2 x 1,3= 2,6), abruptem
Abbruch des Pigmentnetzes in 5 Segmenten (5 x 0,1= 0,5), vier verschiedenen
Farbtonen (4 x 0,5= 2,0) und drei verschiedenen Differentialstrukturen (3 x 0,5= 1,5)
ein Gesamtpunktwert von 6,6.

Umfangreiche Studien [20, 77] haben gezeigt, dass Punktwerte Uber 5,45 deutlich
auf ein malignes Melanom hinweisen. Hautveranderungen mit Werten zwischen 4,75
und 5,45 sind ebenfalls als verdachtig einzuordnen (z.B. atypischer Navuszellnavus

oder initiales Melanom) und sollten ebenfalls exzidiert werden.

Die ABCD-Regel der Dermatoskopie hat die Bewertung melanozytarer Lasionen
wesentlich erleichtert [42]. Durch Verwendung des Dermatoskopie-Punktwertes
konnten die Sensitivitdt von 84% (Dermatoskopie ohne Dermatoskopie-Punktwert)
auf 93% (Dermatoskopie mit Dermatoskopie-Punktwert) bzw. die Spetifizitat von 84%

auf 91% erhoht werden.

Durch die Auflichtmikroskopie wird die Differentialdiagnose pigmentierter
Hautveranderungen erleichtert und die diagnostische Treffsicherheit im Vergleich zur

rein klinischen Diagnose verbessert [67].

1454 Hautsonographie

Die 20 MHz-Sonographie ist in der Lage, nicht invasiv Querschnittbilder der Haut zu
erzeugen [48]. Mit einem Aufldsungsvermdgen zur Tiefe von 80 um kénnen Tumore,
entziindliche Infiltrate und intradermale Odeme quantifiziert werden [39].

Die Uberlegenheit der sonometrischen Tumordickenbestimmung gegeniiber der
palpatorischen Dickenabschatzung konnte bereits nachgewiesen werden [64].

Die Melanome stellen sich als spindelférmige echoarme bis echolose Areale mit

meist unverandertem dorsalen Schallverhalten dar.
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1455 Experimentelle dokumentierte nichtinvasive Methoden

1. Laser-Doppler-Fluxmetrie:

Die Mikrozirkulation von Hauttumoren des Menschen kann nichtinvasiv mit den
Methoden der klinischen Mikrozirkulationsforschung (Kapillarmikroskopie, Laser-

Doppler-Fluxmetrie) visualisiert und gemessen werden [65].

Das Prinzip der Laser-Doppler-FluBmessung basiert auf der Tatsache, dass
monochromatisches Licht dem Doppler Effekt unterworfen wird, sobald es an sich
bewegenden Erythrozyten im mikrovaskularen Netzwerk renektiert wird. Das Laser-
Doppler-Signal wird im wesentlichem durch den Erythrozytenflu® im subpapillaren

Plexus bestimmit.

In einer Studie der Universitat Tubingen [65] wurde die Mikrozirkulation von 114
pigmentierten Hauttumoren mittels Laser-Doppler-Fluxmetrie untersucht. Es zeigte
sich eine Erhohung der Hautdurchblutung in der Mitte der Melanome im Vergleich mit

den gutartigen Navuszellnavi.

2. Laser-Profilometrie:

In einer Studie der Universitat Bochum [47] zeigte sich dass Charakteristika des
Hautoberflachenreliefs bei malignen Melanomen, melanozytaren Navi und andere
Hauttumoren von differentialdiagnostischer Bedeutung sind. Diese Charakteristika
(Rauhigkeitsparameter) kénnen nichtinvasiv und objektiv mit Hilfe der dynamischen

fokussierenden Laser-Profilometrie ermittelt werden [73].
3. Bildanalytische Verfahren:
Durch digitale Bildanalyse (Photos, auflichtmikroskopische Bilder [70], Sonogramme,

etc.) zeigen sich Fortschritte in der Detektion sich verandernder Pigmentmale [7, 11,
30, 37, 50, 69, 70, 91].
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4. Kernspintomographie:

Die verwendeten Gerate sind derzeit apparativ sehr aufwandig mit Magnetfeldern bis
zu 9,4 Tesla. Es werden Auflésungen von unter 45um erreicht. Eine Differenzierung
verschiedener Tumorgewebe erscheint derzeit ex-vivo nicht madglich. Eine
Weiterentwicklung dieser Technik konnte in der Zukunft die Diagnostik der
Hauttumoren erleichtern [40].

5. Optical Coherence Tomography:

Bei der Optical Coherence Tomography werden die Schnittbilder durch Lichtimpulse
verarbeitet. Dieses Verfahren zeigt ein hohes Auflosungsvermogen mit

Differenzierung epidermaler Strukturen. Alterationen in der Epidermis durch
verschiedene Faktoren (Wasser, Histamin, UVA-Strahlen) wurden bereits mit diesem
Verfahren dokumentiert [92]. Weitere Untersuchungen mussen die Wertigkeit dieser

Methode in der Differentialdiagnose pigmentierter Hauttumoren evaluieren.

6. Thermographie:

Mit dieser Methode wird die Temperaturverteilung der Hautoberflache gemessen und
aufgezeichnet. Indirekt werden Aussagen Uber die kutane Gefalperfusion getroffen.
Thermographische Studien haben gezeigt, dass maligne Melanome haufiger als

andere Tumoren eine peritumorale Hyperthermie aufweisen [38].

1.4.5.6 Ausbreitungsdiagnostik

Die Ausbreitungsdiagnostik umfasst eine Lymphknotensonographie des regionaren
Abflussgebietes, eine Rdntgen-Thoraxaufnahme (2-Ebenen), die Sonographie des
Abdomens einschlie3lich Becken und Peritoneum.

Bei ,high-risk® Melanomen (Tumordicke> 1,5mm) kann fakultativ zum
Metastasenausschluld oder als initiale Vergleichskontrolle ein Schadel-CT und die
Skelettszintigraphie durchgeflhrt werden. Bei diesen Melanomen kdénnen fur die

Ausbreitungsdiagnostik auch CT-Thorax und CT-Abdomen fallweise nutzlich sein.
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Die Wertigkeit der Positronen-Emissions-Tomographie als mogliche Alternative zu
den konventionellen Staginguntersuchungen wird derzeit evaluiert. Diese Methode
hat sich als effektiv fur die Melanom-Metastasenerkennung bewert [85].

Bei histologisch unklaren Tumoren, amelanotischen Tumoren oder vermuteten
Melanommetastasen dient die immunphanotypische Charakterisierung (S-100
Protein, HMB-45 Antigen) [1, 9] als Entscheidungshilfe.

1457 Tumormarker

Mittlerweile stehen fur das maligne Melanom kommerziell erhaltliche Tumormarker

zur Verfugung:

MIA (,melanoma inhibitory activity“): Das Protein MIA wurde aufgrund seiner
antiproliferativen Eigenschaften auf Melanomzellen in vitro im Zellkulturiberstand
von Melanomzellen nachgewiesen und isoliert [18]. Eine bedeutende Kklinische
Relevanz kommt der Bestimmung von MIA in Serum von Melanompatienten zu, da
fast alle Patienten mit metastasiertem malignem Melanom (Stadium Ill und 1V) stark
erhohte Werte im Serum aufweisen.

Das Protein S-100 ist deutlich erhoht bei Patienten mit metastasiertem malignem
Melanom [1, 9].

Das MSH ist aufgrund geringer Sensitivitat als Tumormarker beim malignen

Melanom ungeeignet [84].

1.4.6 Prognose

Auf der Basis der differenzierten Diagnose muss abschliefend eine prognostische
Einschatzung als Grundlage der Patientenaufklarung und der Therapieplanung

erfolgen.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate im Gesamtkollektiv betragt ca. 75-80%. Die
wichtigsten prognostischen Faktoren beim primaren malignen Melanom ohne
Metastasen sind folgende [25, 32, 53]:
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e Die vertikale Tumordicke nach Breslow am histologischen Praparat
(kleiner oder gleich 1,0 mm: ca. 88-95% 10-Jahres-Uberlebensrate; 1,01-
2,0mm: ca. 79-84% 10-Jahres-Uberlebensrate, 2,01 — 4,0 mm: ca. 64-73%
10-Jahres-Uberlebensrate; > 4 mm: ca. 52-54% 10-Jahres-Uberlebensrate);

die Werte gelten fur Tumoren ohne Ulzeration.

e der Invasionslevel nach Clark: Stadium | Epidermisbefall, Stadium
[l:Tumorzellen im oberen Stratum papillare, Stadium Ill: Tumorzellen im
gesamten Stratum papillare, Stadium |IV: Tumorzellen bis Stratum reticulare,
Stadium V: Subkutis

(insb. die Unterscheidung zwischen Level Il und Il und IV/V)

e das Geschlecht

(signifikant schlechtere Prognose fur Manner) [53]

e die Tumorlokalisation
(ungunstige Prognose fur oberen Stamm, Oberarme, Hals und behaarten
Kopf) [53]

e das Vorhandensein einer Ulzeration [53]

e Der Nachweis von Mikrometastasierung in den regionaren Lymphknoten

durch Wachterlymphknotenbiopsie [8, 16]

Das Alter stellt ebenfalls einen unabhangigen prognostischen Parameter dar, mit

ungunstigerer Prognose fur altere Personen [6].

Das maligne Melanom kann sowohl primar lymphogen als auch primar hamatogen
metastasieren. Etwa 2/3 aller Erstmetastasierungen sind zunachst auf das regionare
Lymphabflu3gebiet beschrankt. Eine regionare Metastasierung kann manifest

werden mit
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- Satelliten-Metastasen (bis 2 cm um den Primartumor), sowie mit lokalen Rezidiven

nach Entfernung des Primartumors mit ungenigendem Sicherheitsabstand
- In-transit-Metastasen (in der Haut bis zur ersten Lymphknoten-Station) und mit
- regionaren Lymphknotenmetastasen.

Die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt bei Patienten mit Satelliten- und
In-transit-Metastasen ca. 30-50 % und bei Patienten mit klinisch manifesten
regionaren LK-Metastasen ca. 20-40 %. Bei Fernmetastasierung ist die Prognose
zumeist infaust, die mediane Uberlebenszeit ohne Behandlung betragt nur ca. 6-9

Monate, wobei je nach Organbefall eine erhebliche Variationsbreite vorliegt.

1.5 Methoden zur Bewertung der Hautoberflache

Es gibt direkte und indirekte Methoden zur Bewertung der Hautoberflache [46].
Auler der SELS 2000 (Surface Evaluation of the Living Skin) [86, 87, 88], welche in
dieser Arbeit ausfiuhrlich beschrieben wird, gibt es andere direkte Verfahren zur
Hautoberflachenbestimmung.

Unter den direkten Methoden [66] der Hautoberflachenanalyse ware die Raster-
Elektrodenmikroskopie [31] zu erwahnen. Mit diesem Verfahren werden mittels
chemisch behandelten Hautbiopsien Aussagen uber die Hauttopographie, sowie
uber die Hautqualitat ermoglicht. Im Vergleich mit anderen Methoden bietet aber die
Scanning Electron Microscopy nicht die Moglichkeit der mathematischen Auswertung

der Hautparameter.

Direkte Methoden, wie die von Marks and Pearse entwickelte Skin Surface Biopsy

(Cyanoakrilatmethode) [75], gehort nicht mehr zum alltaglichen Gebrauch.

Bei den indirekten Methoden werden Hautreplikate aus Silikon verwendet. Diese
Replikate sind wie eine Art negative Abbildung der Haut und konnen mit
verschiedenen Verfahren weiter untersucht werden.

Hier werden im einzelnem die diversen Verfahren, die im Laufe der Jahre fur die

Charakterisierung des Hautoberflachenprofils eingesetzt worden sind, diskutiert.
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1.5.1 Skin Surface Biopsy (Cyanoacrylat) [75]

Mit Hilfe eines flissigen Klebers (Cyanoacrylat) werden die obersten 3-6 Zelllagen
der Epidermis (Stratum corneum) entfernt und entweder durch- oder
auflichtmikroskopisch untersucht. Obwohl sich mit diesem Verfahren die
Hautoberflachentopographie untersuchen lasst, sind keine quantifizierbaren

Messungen mdglich. Aufgrund der Invasivitat des Verfahrens erscheint eine

Anwendung bei der Melanom-Diagnostik nicht sinnvoll.

1.5.2 Mechanische Profilometrie

Es handelt sich um ein Verfahren das urspriinglich aus dem technischen Bereich
kommt. Tronnier war 1959 der erste, der profilometrische Analysen von Replika
durchfuhrte [86].

Bei der mechanischen Profilometrie werden Objektoberflachen mittels eines kleinen
Stiftes abgetastet und Uber einen Transducer in elektrische Signale umgewandelt
und verstarkt.

Wenn die Replikas nicht hart genug sind um die Messungen durchzufuhren, besteht
die Mdglichkeit erneute Abdricke davon zu machen. Dadurch kénnen jedoch gehauft
Messfehler entstehen.

Durch die Abtaststifte werden schmale Furchen nicht gemessen. Da die Stifte sich
nur mit begrenzter Geschwindigkeit Uber die Replika bewegen konnen, ist das

Verfahren zudem sehr zeitaufwandig.

1.5.3 Laser Profilometrie [47]

Wie die mechanische Profilometrie stammt dieses Verfahren aus dem technischen
Bereich. In die Dermatologie wurde die Laser-Profilometrie erstmal von Saur et
al.1991 beschrieben.

In dieser Methode werden die Hautreplikate mit einem Laser bestrahlt und durch
einen Reflexionsprozess, der durch eine optische Linse gewahrleistet wird, in den

Computer aufgenommen [83]. Zwischen der Linse und den Laser wird ein Spiegel
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platziert, welcher die Bewegungen von der Linse wahrnimmt und in den Computer
ubertragt. Die Daten werden dann mit einer Software bearbeitet. Moglich sind drei-
dimensionale Bilder, sowie die Berechnung von komplexen mathematischen
Funktionen.

Die Vorteile der Laser Profilometrie im Vergleich mit der mechanischen Profilometrie

sind in einzelnen:

e hohere Auflésung,
o fehlende Invasivitat,
e berUhrungslose Messung ohne Beschadigung der Replikas,

e hohere Messfrequenz.

Trotzdem sind die Fehlmessungen aufgrund verwendeter Hautreplika (indirekte
Methode) unvermeidlich. Zudem handelt es sich um ein sehr aufwandiges und
teueres Verfahren. Die komplexen Analysen erfordern eine Durchfuhrung durch
spezialisiertes Personal.

Bis dato wurde das Verfahren fur die Evaluation maligner Melanome und

Navuszellnavi erfolgreich eingesetzt [33, 60, 61].

1.5.4 Optische Profilometrie [35,57]:

Die Replikate werden durch eine CCD Kamera durchleuchtet und in dem Computer
aufgenommen. Ein von der US National Aeronautics and Space Administration
(NASA) entwickeltes Software-Programm, bearbeitet das schwarz-weil3 Bild in 64
verschiedenen Grauwerten und zeigt dann ein zwei-dimensionales Profil.

Bei diesem Verfahren andern sich die gemessenen Rauhigkeitswerte aufgrund der
Anisotropie der Haut in Abhangigkeit von dem Messwinkel.

Im Gegensatz zu der Laser-Profilometrie ist die Datenanalyse meist schnell und

einfach durchzufiihren.
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1.5.5 Rasterelektronenmikroskopische Analyse von Hautreplika

Es werden meist mit Gold bedampfte, haufig aus Acrylaten bestehende Replika
untersucht, welche von den meist aus Silikon bestehenden Replika fir die
Hautabformung hergestellt werden. Die Methode ist technisch sehr aufwandig und
die Replika kbnnen zu Fehimessungen fuhren.

1.5.6 Auflichtmikroskopische Analyse der Haut oder von Replika

Die direkte Betrachtung der Haut mit der Auflichtmikroskopie ermoglicht eine
subjektive und nicht quantifizierbare Beurteilung der Hautoberflache ohne die
Madglichkeit der Objektivierung von Rauhigkeitsparametern. Die durchgefihrten
Replika kénnen visuell mit einem Stereomikroskop analysiert oder fotografiert

werden.

1.5.7 Durchlichtmikroskopische Analyse von Replika

Durch die Herstellung von Silikon-Negativreplika der Haut mit klarem Nagellack,
analysierte Sarkany 1962 das Hautoberflachenrelief. Im Laufe der Jahre erfolgte eine
Verbesserung dieser Methode mit einer bildanalytischen Auswertung der Replika.
1995 erfolgte die Analyse der Hautreplika mittels eines Visiometer [44, 45]. Ein
Silikonabdruck der Haut (Dicke:0,5 mm) wurde durchleuchtet und der Wechsel von
der Durchsichtigkeit von einer CCD Videokamera registriert. Die Dicke des
Hautreliefs wurde nach dem Lambert-Beer Gesetzt (Menge des aufgenommenes
Lichtes) in 256 Grauwerte berechnet.

Ein Nachteil dieser Methode ist die lange Aushartungszeit der Silikonreplika mit

haufigerer Blasenbildung.

Neben subjektiven Bewertungen und Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen
hautphysiologischer Untersuchungen (z.B. Hydratationsmessungen) wurden bisher
vor allem die aus physikalischen Oberflachenmessungen abgeleiteten Verfahren der

Profilometrie (mechanisch oder mit Laser) [12, 13, 34, 36, 47] zur Bewertung des
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Oberflachenzustandes der Haut (modifiziert z.B. Uber Replikate) herangezogen oder
auch die bildanalytische Auswertung schrag oder mit Durchlicht beleuchteter

Replikate, letztere vor allem zur Faltenbestimmung.

1.6  Fragestellung der Arbeit

Die  Fragestellung dieser Arbeit bestent darin ob aufgrund der
Hautoberflachenuntersuchungen, Rlckschlisse auf den darunterliegenden Tumor
(malignes Melanom) zu ziehen sind. Zu diesem Zweck wurde die Hautoberflache von
bosartigen Tumoren (malignes Melanom) und von gutartigen melanozytaren
Tumoren (Navuszellnavi) mittels VISIOSCAN ®VC 98 und der Software SELS 2000

(Surface Evaluation of the Living Skin) gemessen.

Dafir wurden 6 Parameter berlcksichtigt:
e Hautoberflache,
e Volumen,
e Hautglatte,
e Hautrauhigkeit,
e Schuppigkeit und

e Falten.

Zusatzlich wurde noch ein Kurtosisparameter zur der Form des Histogramms der
Grauwerte berechnet, der Information Uber den generellen Zustand der Haut gab.
Durch diese Arbeit wurde untersucht ob die Berucksichtigung anderer Oberflachen-

Parametern, die Trefferquote bei der Melanomdiagnostik verbessern koénnte.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientengut

Es wurden insgesamt 20 Personen mittels VISIOSCAN VC 98 untersucht.

10 Patienten zeigten diagnostisch gesicherte maligne Melanome, 8 davon wurden
als SSM eingestuft, 1 als NMM und 1 als LMM.

Das Durchschnittsalter betrug 65,6 Jahre (im Alter zwischen 76 und 50). Die
Geschlechtsverteilung lag bei mannlich zu weiblich bei 6:4. Die klinische Diagnose
wurde nach Exzision histologisch gesichert.

Die malignen Melanome waren vor allem am Kopf (3), am Unterschenkel (2), am
Oberschenkel (1), am Rucken (1), am Schulterblatt (1), am Hals (1) und am Oberarm
(1) lokalisiert.

10 Probanden zeigten das Bild von Navuszellnavi.

Das Durchschnittsalter betrug 38 Jahre (im Alter zwischen 26 und 69 Jahre). Die
Geschlechtsverteilung lag bei mannlich zu weiblich bei 3:7.

Die Navuszellnavi waren vor allem am Unterarm (3), am Gesicht (3), am

Oberschenkel (2), am Rucken (1) und am Sternum (1) lokalisiert.
Nach der Aufnahme mit der Digitalkamera wurden die bereits oben beschriebenen

SELS-Parameter (Glatte, Falten, Schuppigkeit, Rauhigkeit und Kurtosis), die

Hautoberflache und das Volumen errechnet.
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2.2 Methoden

2.2.1 Visioscan® VC 98

Im Gegensatz zu herkdbmmlichen Farbvideokameras, besitzt das VISIOSCAN ®VC
98 einen speziellen s/w Videosensorchip mit hoher Auflésung, einem Objektiv und
einer UVA-Lichtquelle in einem kleinen, einfach zu handhabenden ergonomischen
Plastikgehduse aus Noryl. Zwei Halogenidstrahler, die sich gegenuberliegen,
beleuchten die Haut einheitlich. Das Lichtspektrum und seine Intensitat und
Anordnung wurden so gewahlt, dass nur das Stratum corneum ohne Reflexionen aus
tieferen Hautschichten dargestellt wird.

Dieses Speziallicht vermeidet fast alle unerwinschten Reflexionen der Haut und
bringt ein scharfes, nicht glanzendes Bild von Haut und Haaren hervor. Die
Messflache betragt 6 x 8 mm. Das Hautbild wird von einer eingebauten CCD-Kamera
aufgenommen und kann durch einen Bildspeicher in 265 Grauwerten Pixel fur Pixel

dargestellt werden, wobei 0 schwarz und 255 weil} ist.

p

Quelle: Software SELS 2000
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2.2.2 SELS-Parameter

Die SELS Berechnungen (Surface Evaluation of Living Skin) bestehen ausfolgenden

Parametern:

SEsm (Hautglatte):

Spannugszustand der Haut.

SEsc (Schuppigkeit):

Dieser Parameter gibt Auskunft Uber die Kohasion der Keratinozyten.

SEr (Hautrauhigkeit):
Exsikkation der Hornschicht.

SEw (Falten):

Elastizitatsverlust in der Cutis.

Rku (Kurtosis):

Dieser Parameter gibt Aufschluss Uber den generellen Zustand der Haut (siehe
unten).
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Um die Parameter SEr, SEsc und SEsm zu berechnen, bendtigt die Software 4
Schwellenwerte im Histogramm (das Histogramm zeigt die Haufigkeitsverteilung der
Grauwerte(HOhen) eines gewahlten Rechtecks. Dunkle Werte stellen Vertiefungen
und helle Werte Erhéhungen des Mikroreliefs dar).

Die Schwellenwerte flr die Rauhigkeit, die Schuppigkeit und die Glatte werden vom

Programm automatisch optimal berechnet.

Quelle: Software SELS 2000
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2221 SEsc (Schuppigkeit) und Rku (Kurtosis)

SEsc: Anzahl der Pixel, deren Grauwert hoher ist, als der Schwellenwert von SEsc.

Je kleiner SEsc, desto feuchter die Hornschicht.

1.400-
1.200"
1.000
800+
600
400+
200+

Quelle: Information und Bedienungsanleitung VISIOSCAN® VC98 und der Software SELS
2000 (Surface Evaluation of the Living Skin)
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Die Kurtosis gibt die Qualitat des Histogramms wieder. Je naher dieser Wert an 3
liegt, desto idealer ist die Histogrammkurve (desto glatter die Haut).

Der Kurtosisparameter ist ein statistischer Wert und erlaubt den Vergleich der

Breite der Grauverteilung mit der Gaus’schen Kurve. Das Programm setzt vor dem

Vergleich einige Filter zum Glatten auf die Histogrammkurve.

Profile Hislogramm  Rku

AWAWAW VYR
JARE
/\W/\ﬂ

Quelle: Information und Bedienungsanleitung VISIOSCAN® VC98 und der Software SELS
2000 (Surface Evaluation of the Living Skin)
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2222 SEr, SEsm, SEw

SEr, SEsm, SEw hangen von der Anzahl der Falten und ihrer Breite ab.

SEr (Rauhigkeit) berechnet die Grauwerte oberhalb des gesetzten Limits im
Verhaltnis zum Gesamtbild.

linf: Anzahl der Pixel, deren Grauwert kleiner ist als der Schwellenwert von SEr.

SEr wird durch den Inflexionspunkt des Histogramms festgelegt.

Fa: Anzahl der Falten horizontal und vertikal.

Je kleiner dieser Wert ist, desto glatter ist die Haut.

1.400 1
1.2001
1.000-
800 1
600+
400
200

Quelle: Information und Bedienungsanleitung VISIOSCAN® VC98 und der Software SELS
2000 (Surface Evaluation of the Living Skin)
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SEsm (Glatte)

Co, Cu: schwellenwerte von SEsm als %-Anteil des Maximums des Histogrammes.
Dieser Faktor schneidet den unteren Teil des Histogramms ab, in dem haufig alle
mdglichen Artefakte mitgemessen werden. Der Wert berechnet sich aus SEw und
der Tiefe der Falten (aus dem Histogramm).

Fm: die mittlere Faltenbreite horizontal und vertikal.

14001 - - - - - - -~ Mmmmmm -
12001 - - - ----f--J-------------
1.000f == === ~f- == =K== —m - m - oo
800 ------4-----}----------- 100%
i At TR
4001 -----Jf------- 1--------
200{-----f--------N--_--——-

Quelle: Information und Bedienungsanleitung VISIOSCAN® VC98 und der Software SELS
2000 (Surface Evaluation of the Living Skin

SEw (Falten)

SEw errechnet sich aus der Anzahl und Verhaltnis von horizontalen und vertikalen

Falten. Je mehr Falten und je breiter diese sind, desto hoher der Ergebniswert.
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2.2.3 Oberflache

Mit diesem Befehl wird im Berechnungsfeld die Grolle der welligen Oberflache des
Hautbildes berechnet, die zu der flachen (,geplatteten) Ebene im Verhaltnis x:1
steht. Je glatter eine Flache vor dem ,Bugeln® war, desto naher liegen beide Werte
aneinander. Dieses Ergebnis wird in Prozent (%) angezeigt.

Dieser Parameter zeigt die Glatte des Bildes. Er reprasentiert den Faktor zwischen
der sichtbaren Oberflache und der wirklichen (gestreckten). Je faltiger die Haut desto
grolRer der Oberflachenwert. Besonders die Mikrofalten lassen den Oberflachenwert

stark ansteigen.

2.2.4 Volumen

Mit dem Befehl Volumen wird im Berechnungsfeld die Menge von Wasser berechnet,
die bendtigt wirde, um das Rechteck bis zur gemittelten Hohe aller Berge zu fullen.
Je glatter eine Flache vor dem ,Aufflllen” war, desto weniger Wasser wird gebraucht.

Das Ergebnis wird in V/mm2 angezeigt.

Dieser Parameter ist ein Indikator fir die Faltentiefe. Er wird durch die

durchschnittliche Pixeltiefe berechnet und in Grauwerten angezeigt.

2.2.5 Messungen

Die Messungen wurden Uber dem Menupunkt ,Multi Image Analysis“ durchgeflhrt.
Dadurch war es maglich, alle ausgewahlten Messungen der bereits gespeicherten
Bilder durchzufihren und in einem Report auszudricken.

Um die gesamten Bilder miteinander vergleichbar zu machen und um eventuelle
Ausleuchtungsschwankungen an den Bildrandern zu vermeiden wurde fur alle Bilder
das gleiche Rechteck gewahlt. In diesem Fall das Rechteck Nummer 2.

Die Daten der Multi Image Analysis Datenbank wurden als dbase-Datei in Exel

analysiert.
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2.2.6 Vorteile des SELS 2000-Programmes

Das SELS-Programm bietet eine Vielzahl von Moglichkeiten in der Auswertung von
Hautparametern. Das Bild kann zwei- oder dreidimensional ausgedruckt und mit
Falschfarben dargestellt werden.

Neue SELS Parameter, die speziell zur Charakterisierung der Hautoberflache
entwickelt wurden, konnen in weniger als 1 Sek. berechnet werden. Andere
Melsysteme, die mit Replika arbeiten, kdnnen nur die Standerdrauhigkeitsparameter
(DNI 4762-4768) berechnen. Das Programm SELS 2000 berechnet auch
Rauhigkeitsparameter fur jedes gewunschte Profil und in Sekunden auch fur bis zu
180 Linien gleichzeitig, entweder horizontal, vertikal oder kreisformig angeordnet

(wobei die Tiefe jeweils als Grauwerte dargestellt wird).

Es konnen Oberflachen- und Texturparameter berechnet werden.

Ein Reproduzierbarkeitsfunktion Uberprift die Qualitat aller gemessenen Parameter
und eine Verbesserungsfunktion kann mehrere Bilder von vor und nach

Behandlungen auf Tendenzen der Parameter automatisch untersuchen.

Uber eine groRe Anzahl Bilder kdnnen die verschiedenen Parameter gleichzeitig

berechnet werden und in einen ausdruckbaren Bericht gebracht werden.

Eine Personendatenbank erlaubt das Festhalten aller Informationen zur der

gemessenen Person und ihren Bildern und allen Messwerten.

Da sich die einzelnen Messparameter des SELS gegenseitig beeinflussen konnen,
was durch die bildanalytische Auswertung bedingt ist, ist es zweckmalig, neben den

Messwerten auch das vorliegende Hautbild klinisch zu beurteilen.

Nach der Aufnahme mit der Digitalkamera wurden die bereits oben beschriebenen
SLES-Parametern (Glatte, Falten, Schuppigkeit, Rauhigkeit und Kurtosis), die

Hautoberflache und das Volumen errechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Oberflache

Die Oberflache gibt Auskunft Uber die Glatte des Bildes. Je faltiger die gemessene

Hautstelle, desto grofer ist die Oberflache.

10

Melanom

Naews

In der folgenden Tabelle werden die Berechnungen flur die Oberflache von malignen

Melanomen und Navuszellnavi (Mittelwert, untere und obere Standartabweichung)

dargestellt:
Melanom Naevus
0,37837292 2,42446908 | Untere Grenze Standartabweichung
3,298 3,1411 Mittelwert
6,21762708 9,02046908 | obere Grenze Standartabweichung
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Zweistichproben unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen:

Variablel Variable 2
Mittelwert 3,298 3,14111111
Varianz 2,218925 0,16279869
Beobachtungen 25 18
Hypothetische Differenz 0
der Mittelwerte
Freiheitsgrade (df) 29
t- Statistik 0,50167183
P(T < =1) einseitig 0,30984294
Kritischer t- Wert bei 1,6991271
einseitigem t- Test
P(T < =t) zweiseitig 0,61968588
Kritischer t- Wert bei 2,04523076
zweiseitigem t- Test

Anhand des T-Testes kann man die gemessene Oberflache zwischen beiden

Gruppen als nicht signifikant betrachten.

3.2. Volumen

Dieser Parameter ist ein Indikator fur die Faltentiefe. Je groRRer die Faltentiefe, desto

grolier der gemessenen Volumen.

120
100
80
60
40
20

-t

-20
Melanom Naevus
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In der folgenden Tabelle werden die Berechnungen flir das Volumen von malignen

Melanomen und Navuszellnavi (Mittelwert, untere und obere Standartabweichung)

dargestellt:
Melanom Naevus
-1,2621 15,9836 Untere Grenze Standartabweichung
49,28 30,5 Mittelwert
99,8221 45,0163 obere Grenze Standartabweichung

Zweistichproben unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen:

Variablel Variable 2
Mittelwert 49,28 30,5
Varianz 664,96 54,8529412
Beobachtungen 25 18
Hypothetische Differenz der 0
Mittelwerte
Freiheitsgrade (df) 29
t-Statistik 3,44916608
P(T < =1) einseitig 0,00087093
Kritischer t- Wert bei 1,6991271
einseitigem t- Test
P(T < =t) zweiseitig 0,00174187
Kritischer t- Wert bei 2,04523076
zweiseitigem t- Test

Diesmal sind die Mittelwerte beider Gruppen deutlich unterschiedlich und anhand

des T-Testes als statistisch signifikant zu werten. Die hdheren Werte in der

Melamomgruppe deuten auf eine Zunahme der Faltentiefe hin.
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3.3  SEr (Rauhigkeit)

Dieser Parameter gibt Auskunft Uber die Exsikkation der Haut. Je kleiner der Wert,

desto glatter ist die Haut.

10

Melanom

Naews

In der folgenden Tabelle werden die Berechnungen fir die Rauhigkeit von malignen

Melanomen und Navuszellnavi (Mittelwert, untere und obere Standartabweichung)

dargestellt:
Melanom Naevus
-3,6644 0,74856 Untere Grenze Standartabweichung
1,7052 0,67277 Mittelwert
7,0748 2,09412 obere Grenze Standartabweichung
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Zweistichproben unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen

Variablel Variable 2
Mittelwert 0,67277778 1,7052
Varianz 0,52588007 7,50550933
Beobachtungen 18 25
Hypothetische Differenz der 0
Mittelwerte
Freiheitsgrade (df) 29
t-Statistik -1,79875436
P(T < =t) einseitig 0,041237
Kritischer t- Wert bei 1,6991271
einseitigem t- Test
P(T < =1t) zweiseitig 0,08247401
Kritischer t- Wert bei 2,04523076

zweiseitigem t- Test

Anhand des T-Testes zeigt sich eine statistisch signifikante Differenz im Bereich

beider gemessen Gruppen. Die héheren Werte innerhalb der Melanomgruppe deuten

auf eine Zunahme der Exsikkation der Hornschicht bei malignen Tumoren hin.
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3.4  SEsc (Schuppigkeit)

Dieser Parameter wird als Mal} fur den Trockenheitsgrad des Stratum corneums

herangezogen. Je kleiner der Wert, desto feuchter ist die Hornschicht.

Melanom Naevus

In der folgenden Tabelle werden die Berechnungen fur die Schuppigkeit von
malignen Melanomen und Navuszellnavi (Mittelwert, untere und obere

Standartabweichung) dargestellt:

Melanom Naevus

-0,61368 0,26154 Untere Grenze Standartabweichung
0,6688 0,334444 Mittelwert

1,951281 0,93043 obere Grenze Standartabweichung
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Zweistichproben unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen

Variablel Variable 2
Mittelwert 0,33444444 0,6688
Varianz 0,09246144 0,42814433
Beobachtungen 18 25
Hypothetische Differenz der 0
Mittelwerte
Freiheitsgrade (df) 36
t-Statistik -2,24089436
P(T < =1) einseitig 0,01564702
Kritischer t- Wert bei einseitigem 1,68829729
t- Test
P(T < =t) zweiseitig 0,03129404
Kritischer t- Wert bei 2,02809133
zweiseitigem t- Test

Anhand des T-Testes ist die Differenz innerhalb beider Gruppen als statistisch
signifikant zu betrachten. Die niedrigeren Werte innerhalb der Navuszellnavi-Gruppe

deuten auf eine feuchtere Hornschicht bei diesen Tumoren hin.
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3.5 SEsm (Glatte)

Dieser Parameter deutet auf den Spannungszustand der Haut hin.

95

45

35

25

15

Melanom

Naevus

In der folgenden Tabelle werden die Berechnungen fur die Glatte von malignen

Melanomen und Navuszellnavi (Mittelwert, untere und obere Standartabweichung)

dargestellt:
Melanom Naevus
-2,137 10,5257 Untere Grenze Standartabweichung
23,433 21,28 Mittelwert
49,003 32,032 obere Grenze Standartabweichung
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Zweistichproben unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen

Variablel Variable 2
Mittelwert 21,27888889 23,4332
Varianz 30,09962222 170,205073
Beobachtungen 18 25
Hypothetische Differenz der 0
Mittelwerte
Freiheitsgrade (df) 34
t-Statistik -0,739775845
P(T < =t) einseitig 0,232256834
Kritischer t- Wert bei 1,690923455
einseitigem t- Test
P(T < =t) zweiseitig 0,464513667
Kritischer t- Wert bei 2,032243174
zweiseitigem t- Test

Der durchgeflihrte T-Test zeigt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen im Bezug auf die Glatte. Im Bereich der Melanom-Gruppe ist
jedoch ein hoherer mittlerer Wert zu beobachten. Dieses Phanomen lasst sich durch
die Zunahme des Spannungszustandes der Haut bei malignen Tumoren sehr gut

erklaren.
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3.6  SEw (Faltigkeit)

Dieser Parameter gibt Auskunft Uber den Elastizitatsverlust in dem Cutis. Je mehr

Falten und je breiter diese sind, desto hoher ist der Ergebniswert.
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In der folgenden Tabelle werden die Berechnungen flur die Faltigkeit von malignen

Melanomen und Navuszellnavi (Mittelwert, untere und obere Standartabweichung)

dargestellt:
Melanom Naevus
30,2419 30,8816 Untere Grenze Standartabweichung
52,6824 41,0616 Mittelwert
75,1228 51,2417 obere Grenze Standartabweichung
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Zweistichproben unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen

Variablel Variable 2
Mittelwert 41,0616667 52,6824
Varianz 26,9766029 131,084619
Beobachtungen 18 25
Hypothetische Differenz der 0
Mittelwerte
Freiheitsgrade (df) 36
t-Statistik -4,47544708
P(T < =t) einseitig 0,000036848
Kritischer t- Wert bei 1,68829729

einseitigem t- Test

P(T < =t) zweiseitig

0,000073695

Kritischer t- Wert bei

zweiseitigem t- Test

2,02809133

Der durchgefuhrte T-Test zeigt hohe statistisch signifikante Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen im Bezug auf die Faltigkeit (p: 0,000073695).

Im Bereich der Melanom-Gruppe zeigt sich eine deutliche Zunahme der Faltigkeit.
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3.7 Rku (Kurtosis)

Dieser Parameter gibt Aufschluss Uber den generellen Zustand der Haut. Die

Kurtosis gibt die Qualitat des Histogramms wieder. Je naher dieser Wert an 3 liegt,

desto idealer ist die Histogrammkurve (desto glatter die Haut).

3,3

3,2 -

3,1

Melanom

Naews

In der folgenden Tabelle werden die Berechnungen flir die Kurtosis von malignen

Melanomen und Navuszellnavi (Mittelwert, untere und obere Standartabweichung)

dargestellt:
Melanom Naevus
3,1331 3,1841 Untere Grenze Standartabweichung
3,2084 3,1972 Mittelwert
3,2836 3,21033 obere Grenze Standartabweichung
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Zweistichproben unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen

Variablel Variable 2
Mittelwert 3,19722222 3,2084
Varianz 4,4771E-05 0,00147233
Beobachtungen 18 25
Hypothetische Differenz der 0
Mittelwerte
Freiheitsgrade (df) 26
t-Statistik -1,42672352
P(T < =t) einseitig 0,08277937
Kritischer t- Wert bei 1,70561634
einseitigem t- Test
P(T <=1) zweiseitig 0,16555874
Kritischer t- Wert bei 2,05553079

zweiseitigem t- Test

Zwischen beiden Gruppen ist keine signifikante Differenz zu beobachten. Im Bereich

der Melanom-Gruppe ist jedoch ein hdherer mittlerer Wert zu beobachten. Dieses

Phanomen lasst sich durch die Glattenzunahme bei malignen Tumoren aufgrund des

schnelleren Wachstums gut begrinden.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Werte

Die gemessenen Parameter wurden mittels Exel-2000 ausgearbeitet. Dies erfolgte
nach einer Importierung der Daten aus den Datenbank des Programms “Multi Image
Analysis®.

Nach Kalkulierung der Mittelwerte, Standartabweichungen sowie untere und obere
Grenze der Standartabweichungen, erfolgte eine graphische Darstellung der zwei
Gruppen (Melanome versus Navuszellnavi) mittels Diagrammen (siehe Resultate).
Dadurch konnte die Ausbreitung aller Werte dargestellt werden.

Far die statistische Auswertung der Werte wurde der T-Test angewendet. Der T-Test
ist ein Verfahren zur statistischen Hypothesenprifung. Das wichtigste
Anwendungsgebiet ist wie in diesem Fall der Vergleich der Mittelwerte zweier
Gruppen (Stichproben).

In unserem Fall handelt es sich um den Mittelwertvergleich von zwei unabhangigen
Stichproben mit unterschiedlichen Varianzen. Es wird folgende Formel

herangezogen:
T=x-y-u/No*1/n1+ 022/n2

Dabei ist:

X das arithmetische Mittel der ersten Gruppe,

y das arithmetische Mittel der zweiten Gruppe,

n1 der Stichprobenumfang der ersten Gruppe,

n 2 der Stichprobenumfang der zweiten Gruppe,

021 die Varianz (Schatzwert fur die Grundgesamtheit) der ersten Gruppe,

0?2 die Varianz (Schatzwert fur die Grundgesamtheit) der zweiten Gruppe, und p
eine GrolRe, deren Betrag der zu prufenden Nullhypothese entspricht. Diese Grole
wurde als Null gesetzt und es wurde gepruft, ob die Differenz der beiden Mittelwerte

grofler als Null ist.
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Die Varianzen beider Gruppen wurden durch die folgende Formel kalkuliert:

n
S=1/nY (xi-X)y
i-L

In diesem Fall sind die Varianzen der Grundgesamtheit bekannt und die Teststatistik

ist dann normalverteilt.

4.1.1 Oberflache

Gibt Auskunft Uber die Glatte des Bildes. Je faltiger die gemessene Hautstelle, desto
groler ist die Oberflache. Die Mittelwerte beider gemessenen Gruppen sind kaum
unterschiedlich. Anhand des T-Testes kann man die gemessene Oberflache
zwischen beiden Gruppen als nicht signifikant betrachten. In der Melanom-Gruppe
zeigte sich ein leicht erhdhter Mittelwert von 3,298 im Vergleich zu 3,1411 in der

Navuszellnavi-Gruppe.

4.1.2 Volumen

Dieser Parameter ist ein Indikator fur die Faltentiefe. Je groRRer die Faltentiefe, desto
grolRer das gemessene Volumen. Diesmal sind die Mittelwerte beider Gruppen
deutlich unterschiedlich. In der Melanom-Gruppe zeigt sich ein Mittelwert von
49,28/m2 im Vergleich zu 30,5/m2 in der Navuszellnavi-Gruppe. Anhand des T-
Testes ist diese Differenz statistisch signifikant (p: 0,001741). Die hoheren Werte in

der Melanom-Gruppe deuten auf eine Zunahme der Faltentiefe hin.
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4.1.3 SEr (Rauhigkeit)

Dieser Parameter gibt Auskunft Uber die Exsikkation der Haut. Je kleiner der Wert,
desto glatter ist die Haut. Anhand des T-Testes zeigt sich eine statistisch signifikante
Differenz im Bereich beider gemessenen Gruppen (p: 0,08247401). Die hoheren
Werte innerhalb der Melanom-Gruppe deuten auf eine Zunahme der Exsikkation der

Hornschicht bei malignen Tumoren hin.

4.1.4 SEsc (Schuppigkeit)

Dieser Parameter wird als Mal} fur den Trockenheitsgrad des Stratum corneums
herangezogen. Je kleiner der Wert, desto feuchter ist die Hornschicht. Anhand des
T-Testes ist die Differenz innerhalb beider Gruppen als statistisch signifikant zu
betrachten (p: 0,03129404). Die niedrigeren Werte innerhalb der Navuszellnavi-

Gruppe deuten auf eine feuchtere Hornschicht bei benignen Tumoren hin.

4.1.5 SEsm (Glatte)

Dieser Parameter deutet auf den Spannungszustand der Haut hin. Der durchgeflihrte
T-Test zeigt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen im Bezug auf die Glatte (p: 0,464513667). Im Bereich der Melanom-Gruppe
ist jedoch ein hoéherer mittlerer Wert zu beobachten. Dieses Phanomen lasst sich
durch die Zunahme des Spannungszustandes der Haut bei malignen Tumoren sehr
gut erklaren. Die mangelnde Signifikanz des T-Testes konnte durch die kleine

Probanden-Anzahl erklart werden.
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4.1.6 SEw (Faltigkeit)

Dieser Parameter gibt Auskunft Gber den Elastizitatsverlust in der Cutis.

Je mehr Falten und je breiter diese sind, desto hoher der Ergebniswert. Der
durchgefuhrte T-Test zeigt hohe statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen im Bezug auf die Faltigkeit (p: 0,000073695).

Im Bereich beider Gruppen gibt es deutliche Unterschiede im Bezug auf die
Faltenzahl und Faltenbreite. Das mittlere Lebensalter in der Melanom-Gruppe betrug
65,6 Jahre, wahrend in der Navuszellnavi-Gruppe ein mittleres Lebensalter von 38
Jahren zu beobachten war. Da die Anzahl und Breite der Falten mit dem
zunehmenden Alter korrelieren, zeigen sich hohere Werte im Bereich der Melanom-

Gruppe.

4.1.7 RKku (Kurtosis)

Dieser Parameter gibt Aufschluss Uber den generellen Zustand der Haut.

Die Kurtosis gibt die Qualitat des Histogramms wieder. Je naher dieser Wert an 3
liegt desto idealer ist die Histogrammkurve (desto glatter die Haut). Zwischen beiden
Gruppen ist eine nichtsignifikante Differenz zu beobachten (p: 0,16555874), die
Mitelwerte, sowie die unteren und oberen Werte der Standarabweichungen sind
beinahe gleich.

Im Bereich der Melanom-Gruppe ist jedoch ein hdherer mittlerer Wert zu
beobachten. Dieses Phanomen lasst sich durch die Glattenzunahme bei malignen
Tumoren aufgrund des schnelleren Wachstums sehr gut erklaren. Die mangelnde

Signifikanz des T-Testes konnte durch die kleine Probanden-Anzahl zu erklaren sein.
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4.2 Diskussion der Methode

Die rein klinische Betrachtung der Hautoberflache lasst lediglich eine subjektive
qualitative Beurteilung zu und weist ein nur sehr begrenztes Aufldsungsvermogen
auf. Durch Anwendung der Auflichtmikroskopie lasst sich zwar die Auflésung
erhohen, die Subjektivitat und die fehlende Quantifizierbarkeit bleiben jedoch
bestehen. Deshalb sind andere, mdglichst genaue, objektive und quantifizierbare

Verfahren zur Hautoberflachenanalyse winschenswert.

42.1.8 VISIOSCAN VC® 98 und das SELS 2000-Programm

Bei den Messungen der 7 in der Studie bericksichtigten Parameter (Oberflache,
Volumen, Glatte, Rauhigkeit, Schuppigkeit, Falten und Kurtosis) wurde ein
nichtinvasives Messgerat (VISIOSCAN VC® 98 sowie deren Software SELS 2000-

Surface Evaluation of the Living Skin, Courage and Khazaka, Kdln) verwendet.

Im Gegensatz zu herkdmmlichen Farbvideokameras, besitzt das VISIOSCAN ®VC
98 einen speziellen s/w Videosensorchip mit hoher Auflosung, einem Objektiv und
einer UVA-Lichtquelle. Das Lichtspektrum und seine Intensitat und Anordnung
wurden so gewahlt, dass nur das Stratum Corneum ohne Reflexionen aus tieferen
Hautschichten dargestellt wird.

Dieses Speziallicht vermeidet fast alle unerwinschten Reflexionen der Haut und
bringt ein scharfes, nicht glanzendes Bild von Haut und Haaren hervor. Die
Messflache betragt 6 x 8 mm. Das Hautbild wird von einer eingebauten CCD-Kamera
aufgenommen und kann durch einen Bildspeicher in 265 Grauwerten Pixel fur Pixel

dargestellt werden, wobei 0 schwarz und 255 weil} ist.

Die SELS-Parameter wurden von Prof. Tronnier entwickelt. Die bereits
beschriebenen SELS-Parameter entsprechen qualitativ und quantitativ dem
physiologischen Zustand der Haut. Sie sind dimensionslos und bewusst von den
Normen der Rauhigkeitsmessung gelost [86,87]. Die Methodik und die Vorteile des
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Visioscans gegenuber anderen Methoden zur Hautoberflachenuntersuchung wurden
bereits im Abschnitt Material und Methoden detailliert beschrieben.

Der wichtigste Vorteil gegenuber anderen Methoden ist die einfache Handhabung
des Gerates und die schnelle Auswertung der Messungen.

Das Programm SELS 2000 berechnet auch Rauhigkeitsparameter fir jedes
gewunschte Profil und in Sekunden auch fur bis zu 180 Linien gleichzeitig, entweder
horizontal, vertikal oder kreisformig angeordnet (wobei die Tiefe jeweils als
Grauwerte dargestellt wird). Die Rauhigkeitsparameter wurden in der durchgeflhrten
Arbeit nicht bertcksichtigt und es wird aus diesen Grinden nicht naher darauf
eingegangen.

Diese Parameter wurden in einer Vielzahl von klinischen Studien entwickelt und
uberpruft und immer wieder verandert bis sie sich perfekt eigneten, die
Hautoberflache zu beschreiben.

Da sich die einzelnen Messparameter des SELS gegenseitig beeinflussen kénnen,
was durch die bildanalytische Auswertung bedingt ist, ist es zweckmallig, neben den

Messwerten auch das vorliegende Hautbild klinisch zu beurteilen.

Die Untersuchungen zeigen, dass ein Aufquellen der Hornschicht die Rauhigkeit
nicht beeinflusst, die Schuppigkeit und die Anzahl der Falten jedoch vermindert und,
wie erwartet die Glatte erhoht.

Es gibt diverse hautphysiologische Einflussfaktoren, die die Messungen beeinflussen
konnen, darunter zahlen der Wassergehalt der Epidermis, die gemessene
Korperregion und das Alter. Je intakter der Hydrolipidfilm der Haut ist, desto weniger
rau ist die Haut an dieser Stelle.

Die gemessene Korperregion hat auch Einfluss auf den Feuchtigkeitswert und somit
auch auf die Hautrauhigkeit, besonders die Dicke des Stratum corneums und die
Anzahl und Aktivitat der Schweil3drusen.

Die Hautrauhigkeit ist aullerdem abhangig vom Alter. Mit zunehmendem Alter wird
die Anzahl der sekundaren Falten, die der Haut Halt geben, immer geringer. Die
primaren Falten vertiefen sich. In diesem Zusammenhang spielt die lichtbedingte,
vorzeitige Hautalterung eine grof3e Rolle.

Hautkrankheiten und Tumore, wie in diesem Fall die untersuchten Melanome,

kénnen zudem die Hautrauhigkeit (SEr) verandern.
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Pharmazeutika und Kosmetika kdnnen ebenfalls die Rauhigkeit der Haut verandern.

Raumkonditionen (Temperatur und Luftfeuchtigkeit) wirken auch auf die
Hautoberflache. Ideale Messbedingungen fur die Feuchtigkeitsmessungen sind ca.
20° C und ca. 50% Luftfeuchtigkeit. Dementsprechend spielen auch die Jahreszeiten
oder unterschiedliche Klimabedingungen eine Rolle fir die Messung. Durch die

niedrigere Luftfeuchtigkeit im Winter ist der Hydrolipidfilm der Haut geringer.

Zusatzliche Belastung durch haufiges Waschen kann zu starkem Austrocknen der
Haut fihren. Im Sommer ist die Transpiration hoher, aber auch die ebenfalls hohere
Luftfeuchtigkeit dunstet weniger Wasser von der Hautoberflache ab, und das Stratum
corneum ist feuchter.

In der Studie wurden die Messungen innerhalb der Sommermonate (Juni, Juli und
August) durchgefuhrt. Ein Einfluss des Alters und des Lebensstils der Probanden auf
die Messungen ist unvermeidlich. Zudem muss man den moglichen Einfluss der
Haare auf die Messungen berucksichtigen. Da bei den Melanomen die Hautstelle
nicht rasiert wurde um madgliche Verletzungen zu vermeiden, erfolgte auch keine

Rasur bei den Navuszellnavi-Probanden.
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5. Zusammenfassung

Mit der Fragestellung ob aufgrund der Hautoberflachenuntersuchungen,
Ruckschlisse auf den darunter liegenden Tumor (malignes Melanom) zu ziehen sind
wurden 10 Navi und 10 Melanome mit Hilfe des Visioscans untersucht. Die
Parameter, die hierbei interessierten, waren die sog. SELS-Parameter (Glatte,
Faltigkeit, Schuppigkeit und Rauhigkeit).

Es zeigte sich, dass bei den Melanomen sowohl die Rauhigkeit als auch die
Schuppigkeit hoher ist als bei den Navuszellnavi (statisch signifikant mittels T-Test)
waren. Diese Werte sind durch die vermehrte Exsikkation der Hornschicht mit
entsprechender Zunahme der Schuppigkeit bei malignen Melanomen zu erklaren.
Die Faltigkeit war im Bereich der Melanom-Gruppe deutlich hdher als im Bereich der
Navuszellnavi-Gruppe (statistisch signifikant). Da im Alter die Anzahl und Breite der
Falten zunehmen, konnte dies auf den Altersunterschied beider Gruppen
zuruckzufihren sein. Wahrend das mittlere Lebensalter in der Melanom-Gruppe 65,
Jahre betrug, war in der Navuszellnavi-Gruppe ein mittleres Lebensalter von 38
Jahren zu beobachten.

Insgesamt zeigt sich innerhalb der Melanom-Gruppe eine Zunahme des Volumens
(Faltentiefe) sowie der Faltigkeit (Anzahl und Breite der Falten). Zudem ist innerhalb

dieser Gruppe eine Zunahme der Schuppigkeit und der Rauhigkeit zu beobachten.

Die Glatte zeigte hohere Werte innerhalb der Melanomgruppe. Eine mdogliche
Erklarung ware die wachstumsbedingte Zunahme der Spannungszustand der Haut
bei malignen Tumoren. Dieser Wert war mittels T-Test als statistisch nicht signifikant

ZU werten.

Drei der Vier SELS-Parameter zeigten statistisch signifikante Unterschiede mittels T-
Test. Wenn diese Werte an einem gréfReren Patientengut bestatigt werden, kdnnten
die Visioscan-Untersuchungen eine Bereicherung der klinischen Diagnostik des

malignen Melanoms darstellen.
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Anhang

7. Anhang

Visioscan Messungen in der Melanom-Gruppe

Name | Oberflache | Volumen SEr SEsc SEsm SEw Rku
Al 2,42 35 0,1 0,83 16,02 59,34 3,2
A2 3,46 65 4,38 1,87 18,19 43,73 3,27
B1 2,83 110 0,59 0,42 22,15 76,91 3,2
B2 2,84 69 0,99 0,71 25,75 76,63 3,2
B3 3,29 35 2,07 0,47 23,91 45,38 3,2
C1l 2,79 48 0,37 0,85 19,71 52,28 3,21
Cc2 2,63 41 0,67 1,14 19,76 52,41 3,21
C3 3,04 26 0,13 0,07 17,08 38,65 3,2
D1 2,51 32 0,16 0,14 17,29 56,12 3,2
D2 2,49 32 0,38 0,12 18,3 61,63 3,21
D3 2,88 24 0,07 0,07 19,53 45 3,2
El 3 61 3,54 1,67 37,28 65,18 3,21
E2 3,8 45 1,17 0,47 18,82 35,84 3,2
F1 2,8 31 0,03 0,11 15,3 65,39 3,21
F2 3,63 35 0,84 0,15 23,79 43,73 3,2
F3 3,63 35 0,84 0,15 23,79 43,73 3,2
Gl 3,61 36 1,29 0,4 19,65 39,71 3,2
G2 3,31 47 2,29 1,06 22,02 48,94 3,2
H1 10,19 102 1,66 0,87 82,55 37,94 3,09
H2 2,81 31 0,41 0,28 21,53 46,3 3,2
11 2,5 31 0,16 0,04 18,3 61,63 3,2
12 2,74 37 0,44 0,41 23,3 61,63 3,21
J1 2,95 34 0,42 0,32 19,39 51,43 3,21
J2 2,99 83 7,69 1,58 22,06 60,61 3,25
J3 3,31 107 11,94 2,52 20,36 46,92 3,33
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Visioscan Messungen in der Navuszellnavi-Gruppe

Name | Oberflache | Volumen SEr SEsc SEsm SEw Rku
K1 3,41 23 0,19 0,11 20,24 36,15 3,2
K2 3,46 27 0,33 0,11 31,42 49,09 3,18
L1 3 30 1,58 0,46 19,21 36,59 3,2
L2 2,91 26 0,57 0,47 19,16 41,47 3,2
M1 3,35 43 0,55 1,21 22,54 35,78 3,2
M2 2,75 40 0,64 0,86 15,95 40,29 3,21
N1 3,03 24 1,44 0,1 20,83 43,39 3,2
O1 2,62 25 0,18 0,06 16 46,92 3,2
02 3,21 26 0,2 0,51 20,01 34,74 3,2
P1 3,03 34 0,36 0,22 21,52 40,75 3,2
P2 3,89 27 0,15 0,37 26,48 33,44 3,19
Q1 3,29 26 0,26 0,05 17,38 40,52 3,2
Q2 2,63 22 0,01 0,1 15,77 38,65 3,2
R1 3,94 41 2,83 0,5 31,94 43,39 3,19
R2 3,31 47 1,54 0,28 28.09 53,82 3,19
S1 2,69 29 0,49 0,22 14,85 42,19 3,2
S2 2,64 30 0,63 0,18 15,12 42,95 3,2
T1 3,38 29 0,16 0,21 26,51 38,98 3,19

86




Lebenslauf

8. Lebenslauf

Personliche Daten
Geburtsdatum
Geburtsort
Familienstand
Nationalitat

Konfession

Schulausbildung

1982 — 1990
1990 — 1994
07. 1994

Hochschulbildung
Seit 10. 1994
10. 1995 — 03. 1996

10. 1997 — 020. 1998
05. 1998 — 05. 2002

08. 1998
04. 2001
04. 2001 - 03. 2002
04. 2002

04.09.1976 in

Petrer (Alicante) Spanien
verheiratet

spanisch

katholisch

Grundschule Hermanas Carmelitas, Elda (Alicante)
Colegio Sagrada Familia, Elda (Alicante)

Allgemeine Hochschulreife

Universidad Miguel-Hernandez, Elche (Alicante)
Austauschprogramm Erasmus
Ludwig-Maximilians Universitat, Minchen
Universitat Duisburg-Essen

Technische Universitat Minchen

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung
Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung
Praktisches Jahr

Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung
und Erteilung der Approbation

Assistenzarztliche Tatigkeit

Seit 2003

87

Arztin im Praktikum/Assistenzarztin
Klinik fur Rheumatologie und Klinische Immunologie

Klinikum Bogenhausen



