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| Einfdhrung

1. Einleitung

In den letzten 30 Jahren ist die Inzidenz des malignen Melanoms weltweit rascher als
die jedes anderen bdsartigen Tumors in der kaukasischen Bevdlkerung angestiegen
[1] [2]. Augenblicklich erkranken allein in Deutschland pro Jahr 10-12/100.000
Einwohner neu [3] [4]. Die frihe Erkennung eines Melanoms ist fur den Patienten
aulRerst wichtig, da die Prognose vor allem von der Tumordicke bestimmt wird [5] [6]

[7]

Hilfreich zur klinischen Diagnostik ist die ABCD-Regel, die besagt, dass dann an ein
malignes Melanom gedacht werden muss, wenn die Kriterien Asymmetrie,
unregelmélige Begrenzung, verschiedene Farben (Colour) und ein Durchmesser
von mehr als 6mm vorliegen [8] [9]. Doch selbst Dermatologen mit gro3er klinischer
Erfahrung konnen mit dieser Regel hochstens 80% der malignen Melanome
erkennen.

Mittels der Dermatoskopie ist eine signifikante Verbesserung in der praoperativen
Diagnostik von pigmentierten Hautveranderungen gelungen [10] [11] [12] [13] [14].
Bei der Diagnostik dieser Hautveranderungen  kommen  zahlreiche
Differentialdiagnosen in Betracht, meist fokussiert sich das Problem jedoch auf die
Differenzierung zwischen melanozytaren Navi und malignen Melanomen.

Mit Hilfe der Dermatoskopie erreichten Experten in einer im Jahre 2002
durchgefiihrten Meta-Analyse von 22 Studien mit 9004 Hautveranderungen einen im
Vergleich zur klinischen Diagnostik 35%igen Anstieg der diagnostischen
Treffsicherheit und damit eine Sensitivitat von 89% [15].

Auch in einer anderen Studie erhdhte sich die Sensitivitat durch Verknupfung der
klinischen Untersuchung mit der Dermatoskopie erheblich: Die Sensitivitdt der
klinischen Untersuchung lag bei 86%, die der Dermatoskopie bei 91% und die der
Kombination beider Methoden bei 97% [16].

Aus der gesteigerten Spezifitat bei Kombination der klinischen Untersuchung mit der
Dermatoskopie ergab sich eine deutlich verminderte Biopsierate klinisch suspekter
melanozytarer Hautverdnderungen sowie ein vermehrter Anteil maligner
Hauttumoren an allen exzidierten Hautlasionen [17] [18] [19].

Die Anwendung der computergesttitzten Dermatoskopie erlaubt hierbei noch eine
zusatzliche Erweiterung der diagnostischen Mdglichkeiten [20] [21] [22] [23].

Monique Désirée Lieder 2009 6



2. Dermatoskopie

2.1 Grundlagen

1989 wurde an der dermatologischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen das erste Handdermatoskop mit circa zehnfacher Vergrof3erung konzipiert.
Dieses Gerat erlaubt mit seiner eingebauten achromatischen Linse die schnelle
dermatoskopische Auswertung von Hautverdnderungen und zeichnet sich durch sein
leichtes Gewicht und seine unkomplizierte Handhabung aus [24].

Auf die Haut treffende Lichtstrahlen werden entweder schon am Stratum corneum
reflektiert und gestreut oder vom Gewebe absorbiert [25]. Ist die Oberflache der Haut
sehr ungleichmafiig, wird ein Grof3teil des Lichts sofort reflektiert, womit wenig Licht
in die tiefer gelegenen epidermalen und dermalen Schichten gelangt. Mit einer
Glasplatte kann an der Auflagestelle durch Angleichen des Brechungsindex der Teil
des reflektierten Lichts vermindert werden [26].

Bei der Dermatoskopie wird mittels zuséatzlicher Verwendung von Flussigkeit
zwischen Glasflache und Haut eine Glattung der Hautoberflache erzielt und damit der
Brechungsindex auf der gesamten Oberflache angeglichen. Das wiederum reduziert
die Reflexion stark. Als Ankopplungsflissigkeiten kommen Desinfektionssprays,
Ultraschallgel oder verschiedene Ole zum Einsatz [27] [28].

Bei guten Bedingungen gelingt so eine bessere Auflosung von Strukturen und
Farben bis in die Schicht der retikularen Dermis.

Neben der Diagnostik von pigmentierten melanozytaren und nicht-melanozytaren
Hautveranderungen wie Basalzellkarzinomen und Angiomen, wird die
Dermatoskopie dariiber hinaus auch zur Beurteilung von Parasiten (z.B. bei der
Scabies), Einblutungen und Fremdkdorpern verwendet [29] [30] [31].

2.2 Diagnostisches Vorgehen

Zur Beurteilung der Hautveranderungen sind zahlreiche unterschiedliche Kriterien
entwickelt worden, welche die Diagnostik erleichtern [32].

Zu Beginn der dermatoskopischen Diagnostik steht die Entscheidung, ob die
Hautlasion melanozytaren Ursprungs ist oder nicht. Hierzu wurde wahrend der
Konsensus-Internet-Konferenz zur Dermatoskopie ein mehrstufiger Algorithmus
erarbeitet. Parallel dazu wurden 4 Kiriterienkombinationen zur Beurteilung
melanozytarer Lasionen verglichen: die modifizierte Musteranalyse [10] [33], die
Bewertungsmethode nach Menzies [34], die 7-Punkte-Checkliste [35] und die ABCD-
Regel der Dermatoskopie [36] [37]. All diese Methoden ermdglichen eine exaktere
Melanomdiagnostik, vorausgesetzt der Untersucher verfugt uUber genlgend
Erfahrung. Im Folgenden wird der mehrstufige Algorithmus dargestellt:

Schritt 1: es ist zu untersuchen, ob eines der Kriterien fir melanozytéare
Hautveranderungen namlich ,Netzwerk®, ,aggregierte Globuli“ oder ,verzweigte
Streifen” erflllt ist (Ausnahme: Dermatofibrom und akzessorische Mamille).

Schritt 2: sollten diese fur melanozytare Hautlasionen spezifischen Kriterien nicht
vorliegen, wird untersucht, ob eine flachige, stahlblaue Pigmentierung, wie sie flr
einen blauen Navus typisch ist, vorliegt [38] [39].
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Schritt 3: hier wird nach multiplen Pseudohornzysten und pseudofollikularen
Offnungen gesucht. Diese finden sich bei seborrhoischen Keratosen. AufRerdem
kommen bei seborrhoischen Keratosen ein Berg-und-Tal-Muster (Gyrus-und-Sulcus-
Muster), fingerabdruckartige Strukturen, eine gelee- oder mottenfraRartige
Begrenzung vor [40] [41].

Schritt 4: hier wird nach Angiomen, die durch rote, blaurote oder rotschwarze, scharf
begrenzte Lakunen gekennzeichnet sind, gesucht [42].

Schritt 5: jetzt wird nach pigmentierten Basalzellkarzinomen anhand von blaugrauen
und grau-braunen, ovoiden Gebilden gesucht, die in einem charakteristischen,
ahornblattartigen Muster auftreten [43] [44]. Dartber hinaus konnen sich
oberflachlich feine Kapillaren oder arborisierende Gefal3e befinden [45]. Einzelne,
groRtenteils peripher vorkommende, schiefergraue Schollen oder flachige Areale
gleicher Farbe liegen oft bei gering pigmentierten Basalzellkarzinomen vor.
Gelegentlich sind diese Schollen und Punkte auch radspeichenartig akkumuliert [26].

Nach Schritt 5 verbleiben die pigmentierten Hautverdnderungen, die noch nicht
diagnostiziert werden konnten. Diese sind so gut wie immer auch melanozytar und
mussen jetzt, ebenso wie die in Schritt 1 als melanozytar diagnostizierten
Veranderungen, hinsichtlich ihres malignen Potenzials evaluiert werden.

Dabei hilit die ABCD-Regel der Dermatoskopie. Mit ihr und dem daraus
resultierenden Dermatoskopie-Punktwert (DPW) kann eine Unterteilung der
Hautl&sion in die Gruppen benigne, suspekt oder maligne erfolgen. Der DPW wird
mittels einer Formel anhand der nachfolgend erklarten Kriterien Asymmetrie,
Begrenzung, Farbe (Colour) und Differentialstruktur errechnet.

Die Hautveranderung kann in keiner, einer oder 2 Achsen asymmetrisch sein. Ein
abrupter Abbruch des Pigmentmusters (Kriterium Begrenzung) kann in 0-8
Segmenten der Hautldsion vorhanden sein. Insgesamt werden bis zu 6 im
Dermatoskop beobachtete mdgliche Farben gezahlt: weil3, rot, hell-, dunkelbraun,
blaugrau und schwarz. Aus bis zu funf verschiedenen Komponenten kann die
Differentialstruktur bestehen: Netzwerk, strukturlose Areale, verzweigte Streifen,
Schollen und Punkte. Daraus ergibt sich ein maximaler Punktwert fir die Asymmetrie
von 2, fur die Begrenzung von 8, fur die Farbe von 6, und fur die Differentialstruktur
von 5 Punkten (siehe Abb. [.2.2.a).
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\ Asymmetrie

¢ in keiner, einer oder zwei Achse(n)
¢ Punktzahl 0 - 2

Begrenzung

¢ abrupter Abbruch des Pigmentmustersin O - 8 Segmenten
e Punktzahl 0 - 8

Colour

e Punktzahl 1-6

¢ unterschiedliche Farben (schwarz, blaugrau, dunkel-, hellbraun, weif, rot)

Differentialstruktur

* Netzwerk, strukturlose Areale, Punkte, Schollen, Streifen
e Punktzahl1-5

\

A
Abb. 1.2.2.a

Hieraus lasst sich durch Multiplikation der Einzelfaktoren

mit bestimmten

Koeffizienten der Dermatoskopie-Punktwert errechnen (siehe Abb. 1.2.2.b).

Asymmetrie x Begrenzung x Differential-

1,3 0,1 Colourx 0,5 struktur x 0,5
N J y ) \ J
Abb. 1.2.2.b

Dermatos-
kopie-
Punktwert
(DPW)

|

Dabei zeigt ein DPW von < 4,75 sehr wahrscheinlich eine benigne melanozytare

Hautveranderung an, ein Wert

zwischen 4,75 und 5,45 eine verdachtige

Hautveranderung (Exzision oder Verlaufskontrolle empfohlen) und Werte > 5,45

weisen auf einen hohen Melanomverdacht hin [37] [46].
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Zeigt der DPW eine unauffallige Hautverdnderung an, muss diese noch auf
zusatzliche Malignitatskriterien, wie Regression, Gefal3muster oder Pseudopodien
untersucht werden [47]. Zudem mussen palmar, plantar oder fazial charakteristische
Malignitatskriterien in Betracht gezogen werden [48] [49] [50] [51].

Vor Anwendung der ABCD-Regel miussen aber spezielle benigne
Hautveranderungen wegen ihrer typischen dermatoskopischen Merkmale abgegrenzt
werden. Dazu gehoren u.a. der papillomatése melanozytdre Navus, melanozytére
Navi mit einem Schollenmuster, pigmentierte Spindelzellndvi, Spitz-Navi, der
kongenitale melanozytare Navus, rezidivierende und agminierte melanozytéare Navi
[26]. Falsch positive DPW ergeben sich bei der irrtimlichen Anwendung der ABCD-
Regel der Dermatoskopie bei den oben genannten Hautlasionen.

Das Ergebnis der Dermatoskopie sollte allerdings wie jede andere apparative
Untersuchung in der Medizin nicht isoliert betrachtet, sondern in Relation zur
Anamnese und den Ubrigen klinischen Daten gesetzt werden.

3. Digitale und computergestitzte Dermatoskopie zur
Verlaufskontrolle

Nicht alle Probleme, die sich bei der Diagnostik pigmentierter Hautveranderungen
stellen, sind mit der klassischen Dermatoskopie losbar.

Veranderungen der dermatoskopischen Aufnahmen, welche sich erst im Zeitverlauf
ergeben, kénnen essentiell zur Beurteilung sein. So kénnen z.B. asymmetrische,
jedoch gutartige, melanozytdare Hautverdnderungen ohne charakteristische
Auffalligkeiten im Lauf der Zeit von malignen Melanomen mit typischen
Veranderungen differenziert werden. Gelegentlich ist ein initiales malignes Melanom
allein durch die Zunahme von Farb- und Strukturelementen sowie durch ein
asymmetrisches GrolRenwachstum zwischen zwei Untersuchungen diagnostizierbar
[20]. Deshalb haben Stolz et al. asymmetrische Veranderungen im Zeitverlauf auch
als eines der primaren Kriterien zur Erkennung eines malignen Melanoms definiert
[26]. Diese Veranderungen sind oft die die einzigen Hinweise auf das Vorliegen einer
bosartigen Hautlasion. Solche subtilen Modifikationen sind nur mit der digitalen
computergestitzten Dermatoskopie, die einen direkten Vergleich der aktuellen mit
der friiheren Aufnahme auf dem Monitor ermdglicht, detektierbar.

Gerade sehr dunne Melanome stellen auch fir erfahrene Dermatologen eine
Herausforderung in der Abgrenzung zu  gutartigen melanozytéren
Hautveranderungen dar. In einer aktuellen Studie gelang es mittels der
computergestitzten Dermatoskopie eine Sensitivitat von 98% und eine Spezifitat von
44% bei der Exzisionsempfehlung zum Ausschluss von Melanomen zu erreichen,
wohingegen Dermatologen ohne die computergestitzte Diagnostik eine Sensitivitat
von 71% und eine Spezifitat von 49% erreichten [52]. Computergestitzte Systeme
kénnen so helfen, frihe Melanome rechtzeitig zu entdecken und auch die Zahl der
Exzision gutartiger Hautlasionen zu verringern.

Zudem fordert die computerisierte digitale Dermatoskopie die Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit durch die dermatoskopisch-histologische Korrelation, da
die dermatoskopische Aufnahme nach Erhalt des histologischen Befundes erneut
betrachtet werden kann. Des Weiteren kann eine digitale dermatoskopische
Aufnahme leicht Spezialisten in der ganzen Welt zur Einholung einer zweiten
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Meinung per sicherer E-Mail gesendet werden (Teledermatoskopie), was die
diagnostische Treffsicherheit ebenfalls erhdht [53].

Schon zu Anfang der 90er Jahre konnten Schindewolf et al. zeigen, dass eine
Differenzierung von gutartigen und bdsartigen melanozytaren Hautveranderungen
mittels der computerisierten Farbbildanalyse makroskopischer Aufnahmen mit einer
Klassifikationsrate von bis zu 92% mdglich ist [54].

Mittels eines selbst konzipierten computerisierten Dermatoskopie-Systems
untersuchten Stolz et al. 54 melanozytare Hautveranderungen im Hinblick auf
Modifikationen der Flache und der dermatoskopischen Morphologie uber 10-21
Monate. Etwa ein Drittel der Veranderungen (GréRenverdnderung bei 14,8% der
Falle, dermatoskopisch morphologische Verdnderungen bei 9,3% der Falle,
Kombination beider Kriterien bei 11,1%) ware ignoriert worden, hatte man
ausschliefilich die Gré3e gemessen [55].

Die digitale Dermatoskopie eignet sich besonders bei Patienten mit vielen und teils
auch atypischen melanozytaren Navi zur Verlaufskontrolle [56] [57]. Bei diesen
Patienten ist die Exzision multipler Navi kein wirksames und sinnvolles Verfahren zur
Verhinderung eines Melanoms [58] [59]. Klinisch und dermatoskopisch kann es
hierbei schwierig sein, diejenigen Hautveranderungen zu erkennen, die einer
Exzision bedurfen. Die Selektion der zu entfernenden L&sionen kann dadurch
erleichtert werden, dass suspekte melanozytdre Veranderungen mit dem digitalen
Dermatoskopie-System dokumentiert und im Zeitverlauf beobachtet werden.

Dieses Prozedere ist vor allem bei melanozytdren Navi in der Pubertat, im
Brustbereich, in Arealen mit verstarkter Neigung zu Narben oder bei Patienten mit
multiplen asymmetrischen Navi sinnvoll [56]. In der Verlaufsdokumentation kann das
aktuelle mit dem vorherigen Bild exakt verglichen werden. Damit sind auch kleine
Modifikationen registrierbar. Auf diese Weise wird einerseits das frihe Erkennen
einer eventuellen bo6sartigen Verdnderung mdoglich, andererseits bleibt dem
Patienten bei absenten Verdnderungen eine Uberfliissige Exzision erspart [60].

Ein Gebrauch klinischer Fotos zur Verlaufskontrolle wirde solch einen Vergleich
weiterhin zeitintensiver machen. Vor allem das Festhalten der genauen Lokalisation
ist auf diesen Fotos schwer. Ferner sind die Vergleichsbilder moglicherweise
verschieden belichtet oder mit einem anderen Film aufgenommen worden. Da somit
die Analyse unnétig verkompliziert werden wirde, hat sich die
Verlaufsdokumentation mit Farbbildern oder Diapositiven nicht etabliert [26].

4. Benigne melanozytare Hautveranderungen

4.1 Allgemeines

Melanozytare Navi konnen schon bei der Geburt vorliegen (kongenitale melanozytére
Navi) oder im Lauf des Lebens erworben werden. Melanozytare Navi vom Junktions-,
Kompound- oder dermalen Typ sind umschriebene Veranderungen mit einer
Vermehrung von Melanozyten. Sie kommen sehr haufig vor; jeder hellhautige
Mensch besitzt ungefahr 20 davon. Die Inzidenz kongenitaler melanozytarer Navi
wird auf etwa 1% geschatzt. Bei der Atiogenese spielen unter anderem genetische,
hormonelle, solare und immunsuppressive Faktoren eine Rolle [61] [62] .
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4.2 Das dermatoskopische Bild benigner melanozytarer Hautveranderungen

4.2.1 Melanozytare Navi vom Kompound-, junktionalen- und dermalen Typ

Bei diesen zeigen sich am Stamm, an den Extremitdten sowie im Gesicht als
Primarkriterium aggregierte Schollen in der gesamten Hautverdnderung [63] [64]. Als
weiteres Primarkriterium lasst sich die CASH-Regel anwenden: uniforme Farbe
(Colour), regulare Architektur, Symmetrie und Homogenitat [65].

Im Zeitverlauf treten bei melanozytaren Navi haufig symmetrische Veranderungen
auf. An Stamm und Extremitaten ist als sekundares Kriterium noch das
Vorhandensein eines regularen Pigmentnetzes ohne erweiterte Maschen und/oder
Stege zu nennen. Das Pigmentnetz entsteht durch regelmafige, pigmentierte Rete-
Leisten. Beim Vorliegen strukturloser Bereiche konnen diese Rete-Leisten kurzer
oder schwacher pigmentiert sein. Die Zahl und auch die Gro3e der Schollen ist von
den Melanozyten-Nestern in der unteren Epidermis und dem Stratum papillare
abhéngig [66].

Des Weiteren konnen verzweigte Streifen und Punkte, manchmal auch
Pseudohornzysten und pseudofollikulare Offnungen sowie vaskulare Strukturen
auftreten. Bei gleichzeitig vorliegenden Pseudohornzysten und pseudofollikuléaren
Offnungen konnen papillomatdse melanozytare Navi durch das ,wobble sign“ von
seborrhoischen Keratosen abgegrenzt werden. Das ,wobble sign® ist bei
melanozytaren Navi positiv, weil diese sich wegen ihrer Gewebestruktur mit dem
Dermatoskop verschieben lassen, wohingegen sich die festeren seborrhoischen
Keratosen nicht mitbewegen [67].

An Hand- und Fuf3sohlen sind fur melanozytare Navi ein paralleles Furchenmuster
sowie ein gitterartiges Muster mit oder ohne Punkte und Schollen typisch.
Gelegentlich lasst sich auch ein fibrillares, ein Schollen- oder ein Leitermuster
beobachten [68] [69].

4.2.2 Kongenitale melanozytare Navi

In gréReren kongenitalen melanozytaren Navi tritt haufig ein strukturloser Untergrund
mit vielen ahnlich aufgebauten Inseln auf, die Streifen, Netzstrukturen und Schollen
enthalten kdnnen. Zusatzlich konnen Schollen in einer Art Pflasterstein-Muster und
sowie eine Hypertrichosis auftreten [70] [71] [72] [73].

4.2.3 Blaue Navi und kombinierte Navi

Fur den blauen Navus sind stahlblaue Areale typisch [42]. Zudem sind keine Kriterien
fur andere melanozytare Veranderungen sichtbar. Gelegentlich sind auch braunliche
Schleier zu sehen, die durch eine verstarkte Pigmentierung in der basalen Epidermis
zustande kommen (siehe Abb. 1.4.2.3). Ein kombinierter Navus (blauer Navus in
Assoziation mit einem melanozytaren Navus vom Kompound- oder dermalen Typ)
liegt oft vor, wenn der braune Anteil starker ausgepragt ist [38].
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Abb. 1.4.2.3 Blauer Navus

4.2.4 Pigmentierte Spindelzelln&vi oder Spitznévi

Die Uberwiegend symmetrischen, pigmentierten Spindelzellnavi zeigen ein
charakteristisches, targetoides (schiel3scheibenartiges) Muster und
strahlenkranzartig verzweigte Streifen mit oder ohne periphere Schollen und das
Vorhandensein einer Korona [74]. AulBerdem kdnnen auch aggregierte Schollen,
periphere verzweigte Streifen und symmetrische Verdnderungen im Zeitverlauf
auftreten [75] [76].

Abb. 1.4.2.4 Spitznavus mit dunklem Strahlenkranz und
diskreter hellroter Corona
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4.2.5 Kollisionstumoren

Kollisionstumoren entstehen durch das Aufeinandertreffen zweier nicht verwandter
Hautveranderungen [77]. Ein melanozytarer Navus kann z. B. mit einem Angiom oder
einer seborrhoischen Keratose auftreten. Gelegentlich erscheinen auch multiple
Kollisionen.

4.2.6 Lentigines

Die Lentigo simplex zeigt meist einen symmetrischen Aufbau mit einem regularen
Pigmentnetz mit teils erweiterten Maschen und dickeren Stegen. Dieses Netz
entsteht durch die starker pigmentierten und verlangerten Rete-Leisten und kann in
der Peripherie jah abgebrochen sein [26]. Noch unregelmaliiger kann die
Maschengrof3e und noch dicker kdnnen die Stege des Netzes bei der Ink-Spot-
Lentigo (Tintenfleck beziehungsweise Sonnenbrand-Lentigo) sein [78]. Gelegentlich
liegt auch ein bizarres asymmetrisches Muster vor.

5. Dysplastische Navi

5.1 Allgemeines

Der Begriff dysplastischer Navus wird kontrovers diskutiert [79], da bis jetzt noch
keine genau reproduzierbaren und allgemein gultigen Kriterien fur die klinische und
die histologische Diagnose definiert werden konnten [80] [81]. Die Abgrenzung zum
normalen melanozytaren Navus und zum initialen malignen Melanom ist teilweise
nicht moglich [82] [83] [84].

Trotzdem scheint es zweckmaBig, mit ,atypisch® oder ,dysplastisch eine
melanozytare Hautveranderung zu bezeichnen, die zwischen einem gewdhnlichen
melanozytaren Navus und einem malignen Melanom steht [85]. Atypische Navi
haben eine asymmetrische Form, eine unregelmallige und verwaschene
Begrenzung, verschiedene Farben und meist einen etwas groReren Durchmesser als
gewdhnliche Navi [58].

Atypische und histologisch dysplastische Navi kommen héaufig vor. Bei Patienten mit
multiplen derartigen Navi spricht man von einem Syndrom der dysplastischen Navi,
BK-Mole- oder FAMMM-Syndrom (familial atypical mole and multiple melanoma
syndrome). Sie zeigen sehr wahrscheinlich ein vermehrtes Risiko zur Entwicklung
eines malignen Melanoms an [58] [86] [87].

5.2 Das dermatoskopische Bild dysplastischer Navi

Laut Stolz et al. kdnnen wegen des Fehlens allgemein akzeptierter histologischer
Kriterien auch keine sicheren dermatoskopischen Priméarkriterien zur Diagnostik
dysplastischer Navi angegeben werden [26]. Die Autoren verwenden die
Bezeichnung nur bei grenzwertigen melanozytaren Hautveranderungen, die in der
histologischen Untersuchung ein paar, jedoch nicht gentgend, Merkmale eines
malignen Melanoms zeigen, um die definitive Diagnose Melanom zu begrinden.

Ein Sekundarkriterium ist der dermatoskopische Punktwert: er liegt bei diesen
Hautlasionen zwischen 4,3 und 5,8.
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6. Malignes Melanom

6.1 Allgemeines

Das Melanom ist zwar nicht einer der haufigsten malignen Tumoren, jedoch zeigt es
die rapidest ansteigende Inzidenz [88]. Dieser Anstieg ist vor allem durch die
Zunahme dunner maligner Melanome verursacht, wohingegen die Inzidenz dickerer
Melanome langsamer ansteigt oder konstant bleibt [89].

Groldtenteils sind Menschen mittleren Lebensalters betroffen (Altersmedian: 52
Jahre), vor der Pubertét treten maligne Melanome extrem selten auf [90]. Melanome
finden sich bei Mannern bevorzugt am Stamm sowie bei Frauen h&ufig an den
Beinen.

Die Atiologie des malignen Melanoms ist weiterhin unbekannt. Als pathogenetische
Faktoren werden genetische Ursachen (u.a. Veranderungen auf den
Chromosomenloci 1p, 6922-27,2, 9p21 und 10g24-26) und epigenetische Ursachen
wie die UV-Bestrahlung angenommen [91] [92] [93] [7] [94]. Des weiteren gelten als
Risikofaktoren fur das Auftreten eines malignen Melanoms die Haarfarbe des
Patienten [95] (bei blondem Haar 2,3-fach gesteigertes Risiko) sowie der Typ und die
Anzahl melanozytarer Navi [96] [97] [98].

6.2 Das dermatoskopische Bild des malignen Melanoms

6.2.1 Superfiziell spreitendes malignes Melanom

Beim superfiziell spreitenden malignen Melanom treten neben den typischen
weildlichen Regressionsarealen auch milchig-rote (und damit stark vaskularisierte)
oder blau-rote Schollen auf [99] [45]. Zusatzlich kbnnen sich polymorphe vaskulare
Muster mit Punkten und linearen Strukturen oder Pseudopodien finden [100] [47].
Zudem kommt dermatoskopisch oft eine Asymmetrie in 2 Ebenen vor [101].

Da nicht alle superfiziell spreitenden Melanome Primarkriterien fur melanozytére
Hautveranderungen zeigen, kann der melanozytare Ursprung der Lasion ebenso
nach dem melanozytaren Diagnosealgorithmus im Ausschlussverfahren bewiesen
werden, vorausgesetzt es sind keine Kriterien fir Basalzellkarzinome, Hamangiome
oder seborrhoische Keratosen vorhanden. Als sekundére Kriterien sind das Auftreten
eines asymmetrisch verbreiterten Pigmentnetzes oder asymmetrisch erweiterter
Maschen des Pigmentnetzes sowie die Existenz irregularer Haarnadelgefal3e zu
nennen [102].

6.2.2 Nodulares malignes Melanom

Im Dermatoskop kommen beim noduldren malignen Melanom zwei unterschiedliche
Muster vor. Zum einen kdnnen viele nodulére maligne Melanome als Knoten mit nur
wenig verschiedenen Farbkomponenten auftreten. Hier missen weitere
Malignitatskriterien wie Regressionszeichen und blaugraue oder milchig-rote
Schollen sowie dezent wahrnehmbare Strukturkomponenten bertcksichtigt werden.

Andererseits kann auch ein pagetoides Muster vorliegen. Dieses kommt durch
atypische Melanozyten in der Epidermis sowie starke Ausschleusung von Pigment in
das Stratum corneum und in das Stratum spinosum zustande. Diese Art des
noduldren malignen Melanoms besitzt verschiedene Strukturkomponenten wie
Schollen, Punkte und verzweigte Streifen vor einem strukturlosen Hintergrund. Es
koénnen auch unterschiedliche Farben zwischen blaugrau (Pigment im Stratum
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papillare) und schwarz (Pigment in der Hornschicht oder der oberen
Spindelzellschicht) vorhanden sein [26].

6.2.3 Lentigo maligna und Lentigo-maligna-Melanom

Das Lentigo-maligna-Melanom entwickelt sich auf einer Lentigo maligna, die einem
in-situ-Melanom gleichkommt. Bei der Lentigo maligna sind schiefergraue Punkte
und Schollen, dunkle rautenférmige Strukturen und asymmetrisch pigmentierte
Follikelo6ffnungen zu sehen, was in Kombination ein typisch anular-granulares Muster
ergibt [103] [104] [105].

Beim fortgeschrittenen Lentigo-maligna-Melanom findet man die typische
Akzentuierung der Follikel6ffnungen nur noch am Rand der Lasion. Es kdnnen
homogene blaugraue Areale erkennbar sein. Spater kommt es zur Zerstérung dieser
asymmetrisch pigmentierten Follikeloffnungen. Auferdem konnen schiefergraue
Punkte und Schollen auftreten. Weil3liche narbenartige Areale sind bei einem
regressiven Lentigo-maligna-Melanom zu beobachten, wohingegen milchig-rote
Bereiche bei fortgeschrittenem Wachstum des Tumors erscheinen.

Merkmale von flachen seborrhoischen Keratosen wie z. B. fingerabdruckartige
Strukturen, Pseudohornzysten oder gelblich opake Bereiche dirfen nicht vorkommen
[103].

6.2.4 Akrolentigindses malignes Melanom

Das akrolentigindse maligne Melanom zeichnet sich durch ein paralleles
Leistenmuster (Spiegelbild des Benignitat anzeigenden Furchenmusters), generell
bizarre Muster, reichlich GefaRe und milchig-rote Schollen in Kombination mit
braunen Bereichen aus [51] [106] [50]. Gleichzeitig fehlen Muster benigner
melanozytarer Navi. Als Sekundarkriterium kénnen ungleichmalig verteilte Schollen
und Punkte sichtbar sein [26] [69].

6.2.5 Metastasen des malignen Melanoms

Fur Melanommetastasen sind Ansammlungen von rotbraunen Schollen typisch,
welche durch gefalRreiche Zellnester entstehen [107] [108]. Diese Schollen sind
durch weil3liche Septen voneinander getrennt. Die rétlich braunen Lakunen von
Hamangiomen koénnen ein ahnliches Aussehen haben, sind jedoch farblich und
strukturell homogen und scharf begrenzt zur Peripherie [109].

Auch ein melanozytarer Navus mit Schollenmuster muss differentialdiagnostisch
bedacht werden. Bei der Melanommetastase sind diese Schollen aber irregulérer in
Farbe, Form und Grol3e, vor allem milchig-rot oder schieferblau und nicht scharf
begrenzt [110]. Gelegentlich kann die Abgrenzung zu einem blauen Navus
unmdglich sein. Hoch spezifisch fur die Melanommetastase ist eine rote Corona um
eine braune oder schwarze homogene Hautveranderung. Intradermale Metastasen
kénnen aber auch fast ,unauffallig“ sein. Dann ist oft nur ein sehr subtiler blauer
Farbton innerhalb normaler Haut oder eine relativ symmetrische braune Lasion
innerhalb regressiver Areale zu sehen [109].
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7. Nicht-melanozytare pigmentierte Hautveranderungen

7.1 Hamangiome

Priméarkriterium von Hamangiomen ist die Existenz scharf begrenzter roter, blau-roter
(tiefer in der Dermis gelegener) oder rot-schwarzer (und damit thrombosierter)
Lakunen (siehe Abb.l.7.1) [111]. Zudem durfen keine Kriterien fir melanozytare
Hautveranderungen wie Pigmentnetz, Schollen oder verzweigte Streifen, vorhanden
sein. Manchmal treten oberflachlich hamorrhagische Krusten auf, die scharf begrenzt
sind und damit gut von Schollen melanozytarer Hautveranderungen abgegrenzt
werden kdnnen [26].

Abb. 1.7.1 Hamangiom mit blau-roten Lakunen

7.2 Seborrhoische Keratosen

Fur diese Hautveranderungen sind pseudofollikulare Offnungen, Pseudohornzysten
(siehe Abb. I.7.2.a), Gyri und Sulci, fingerabdruckartige Muster (siehe Abb. 1.7.2.b)
sowie eine gelee- oder mottenfraartig ausgefranste Begrenzung typisch [112] [40]
[113]. Daneben dirfen keine fir melanozytare Lasionen charakteristischen Kriterien
erfullt sein.

Als Sekundarkriterien gelten opake grau-braune Farben, feine haarnadelartige
Gefalie, groliere weil3-gelbliche Bereiche und bei flachen seborrhoischen Keratosen
auch traubenartige Muster [41]. Bei der benignen lichenoiden (Lichen-planus-artigen)
Keratose ist das Pigment unter dem Dermatoskop vor allem granular verteilt [26].
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Abb. 1.7.2.a Seborrhoische Keratose mit Pseudohornzysten
und pseudofollikularen Offnungen

Abb. 1.7.2.b Seborrhoische Keratose mit fingerabruckartigem
Muster

7.3 Pigmentierte Basalzellkarzinome

Auch bei pigmentierten Basalzellkarzinomen treten keine Kriterien fir melanozytére
Hautveranderungen auf.

Haufig liegen arborisierende Gefalle unterschiedlicher GréRRe, eine ahornblattartige
oder eine exzentrische Verteilung von Pigment und Teleangiektasien vor [114].
Zudem konnen auch radspeichenartige oder schiefergraue ovoide Strukturen auf ein
Basalzellkarzinom hinweisen [115] [116] [117]. Sekundarkriterium ist unter anderem
eine insgesamt grau-braune bis schiefergraue Farbe. Aullerdem kommen

Monique Désirée Lieder 2009 18



Ulzerationen und Pseudohornzysten beim Basalzellkarzinom viel ofter vor als beim
malignen Melanom, was bei der Differentialdiagnostik zusatzlich hilfreich ist [43].

Abb. 1.7.3 Pigmentiertes Basalzellkarzinom mit Teleangiektasien
und Ahornblatt-artiger Pigmentverteilung

7.4 Morbus Bowen

Die Unterscheidung des Morbus Bowen (in-situ-Plattenepithelkarzinom) zum
amelanotischen malignen Melanom kann schwierig sein, da dermatoskopisch haufig
verzweigte Streifen zu sehen sind. Als typisches GefalRmuster gelten glomerulare
Gefalle [118]. Gelegentlich kommen jedoch auch punktférmige Gefal3e vor, wie sie
auch beim malignen Melanom beobachtet werden.

Monique Désirée Lieder 2009 19



Il Zielsetzung

Das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit ist die retrospektive Analyse pigmentierter
Hautverdnderungen, die im Zeitraum von 2003 bis 2005 mit Hilfe des
Dokumentationssystems DermoGenius® in der Dermatologischen Kilinik des
Klinikkums Minchen-Schwabing aufgenommen wurden.

Dabei soll untersucht werden, um wie viele Verdnderungen es sich handelt und wie
viele Lasionen im Verlauf dokumentiert und exzidiert wurden.

Ferner ist zu evaluieren, inwiefern die Einordnung der Hautlasionen mit den Kriterien
nach Kittler verifiziert werden kann und wie hoch die Ubereinstimmung zwischen der
dermatoskopischen Diagnose und der Histologie, dem Goldstandard der Diagnostik
[119] [120] von Hauttumoren, ist.
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1l Material und Methoden

1. Dokumentationssystem DermoGenius® ultra

1957 Hautlasionen von 1023 Patienten wurden retrospektiv fur den Zeitraum von
2003 bis 2005 in der Datenbank von DermoGenius® ultra (Rodenstock
Préazisionsoptik Linus Co., Munchen) der Dermatologischen Klinik des Klinikums
Munchen-Schwabing analysiert.

Alle Bilder wurden zuerst von einem Untersucher begutachtet und in unklaren Féllen
mit einem zweiten Untersucher diskutiert.

Hierzu wurden die standardisierten dermatoskopischen Bilder auf dem Monitor
prasentiert. Anhand des unter Punkt I.2.2 erwéhnten mehrstufigen Algorithmus wurde
zunachst Uberprift, ob die Hautveranderung melanozytér oder nicht-melanozytar
war.

Mit DermoGenius® ultra wurde fir die im Follow-up beobachteten melanozytaren
Hautverdnderungen - entsprechend der dermatoskopischen ABCD-Regel - mit dem
Dermatoskopischen Punktwert ein digital standardisierter Punktwert (DSDP)
errechnet. Dieser ergibt sich aus den 8 Parametern:

Asymmetrie der Farbe
Asymmetrie der Form
Berandung
Farbvielfalt
Farbhomogenitat
Strukturvielfalt
Strukturasymmetrie
Strukturhomogenitat.

YVVVVYVYYVYVY

Durch das digitale System konnten diese Faktoren exakter ermittelt werden als es bei
der reinen Betrachtung einer Aufnahme im Dermatoskop moglich gewesen ware. Mit
der diagnoseunterstitzenden Komponente von DermoGenius® konnte jedoch nur
eine Uberprifung melanozytarer Hautveranderungen, welche ebenfalls mit der
dermatoskopischen ABCD-Regel bewertbar sind, erfolgen.

Zu den nicht-melanozytaren Veranderungen, bei denen der DSDP folglich nicht
angewendet wurde, gehdren die seborrhoische Keratose, das Hamangiom und das
Basalzellkarzinom.

Auch einige benigne melanozytare Hautveranderungen, die wegen ihrer Farb- und
Strukturkomponenten mit der dermatoskopischen ABCD-Regel falsch positive Werte
ergeben hatten, wurden vorher ausgeschlossen. Zu diesen werden u.a. der
papillomatése melanozytare Navus, der melanozytare Navus vom Schollentyp,
pigmentierte Spindelzell- oder Spitz-Navi, kongenitale Navi, der Ink-Spot-Lentigo
(keine melanozytare Hautveranderung) und agminierte melanozytare Navi gezahit.

Nach weiteren Malignitatskriterien wie z. B. Regressionszeichen, Pseudopodien oder
vaskularen Mustern wurde bei einem unauffalligen DSDP gesucht. An Gesicht-, Ful3-
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und Handflachen wurden zusétzliche fur die Lokalisation spezifische Aspekte
bertucksichtigt.

In einem Schema konnte die genaue Lokalisation der Hautveranderungen erfasst
werden.

2. Histologie

Das Ergebnis der histologischen Untersuchung wurde nach Stellung der
dermatoskopischen Diagnose an einem separaten Computer aus der Datenbank der
Dermatologischen Klinik ermittelt. Es war somit zum Diagnosezeitpunkt noch nicht
bekannt.

3. Modifikationen nach Kittler

Melanozytare Hautveranderungen, bei denen eine Untersuchung Uber den
Zeitverlauf moglich war, wurden auf das Auftreten von Modifikationen nach Kittler
zwischen der Erst- und der Letztuntersuchung tberprift. Dazu wurden die Bilder der
Erst- und der Letztuntersuchung nebeneinander am Bildschirm verglichen, um
etwaige Modifikationen Uber den Lauf der Zeit feststellen zu kénnen.

Die Modifikationen nach Kittler umfassen:

» Substanzielle Veranderungen wie eine asymmetrische Grof3enzunahme,
eine Regression, das Auftreten neuer Farben, strukturelle Veranderungen wie
irreguldr verteilte schwarze Punkte in der Peripherie, verzweigte Streifen,
grau-blaue Areale, Pseudopodien und das Auftreten eines prominenten
irregularen Netzwerkes oder eines weildlichen Schleiers [121].

» Nicht-substanzielle Veranderungen wie eine symmetrische
GroRRenzunahme, die Aufhellung oder Verdunkelung der Hautverédnderungen,
eine Zu- oder Abnahme, beziehungsweise eine andere Verteilung von
Schollen, die Abnahme schwarzer Punkte, das Verschwinden oder das
Auftreten einer Entziindungsreaktion, das Verschwinden des Netzwerkes und
der Ersatz durch eine diffuse braune Pigmentierung [121].

Substanzielle Veranderungen koénnen den Verdacht auf ein Melanom ergeben,
wahrend nicht-substanzielle Veranderungen auch sehr oft bei unauffalligen
melanozytaren Navi auftreten.

4. Datenerfassung in Excel

Folgende Parameter wurden in einer Excel-Tabelle erfasst:

Alter des Patienten (in Jahren)

Geschlecht des Patienten (1 = mannlich, 2 = weiblich)

Anzahl der Hautveranderungen pro Patient (1-10)

Lokalisation der Hautveranderungen (1-11)

Dermatoskopische Diagnose

Histologische Diagnose

Bei malignen Melanomen zusatzlich Clark Level (I-V) und Tumordicke (in mm)
Kittler-Kriterien (1 = erfllt, 0 = nicht erftllt)

VVVVVVYVYY
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Datum der Erstuntersuchung

Datum der Letztuntersuchung

Abstand zwischen den Untersuchungen (in Wochen)

Digital Standardisierter Dermatoskopischer Punktwert (DSDP) bei der
Erstuntersuchung (in Punkten)

Digital Standardisierter Dermatoskopischer Punktwert (DSDP) bei der
Letztuntersuchung (in Punkten)

VVVY

A\

5. Statistische Methoden

Die statischen Auswertungen wurden mittels SPSS fiur Windows, Version 14.0
(SPSS Inc., U.S.A)) durchgefuhrt. Die Darstellung der kontinuierlichen Variablen
erfolgte als Mittelwert, wahrend als Streumal3 die Standardabweichung gewahlt
wurde.

Die kontinuierlichen Variablen wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests
hinsichtlich ihrer Normalverteilung Uberprift. Wahrend einige der getesteten
Variablen keine Normalverteilung aufwiesen (Kolmogorov-Smirnov-Test: p < 0,05),
konnte fir andere Variablen eine Normalverteilung berechnet werden (Kolmogorov-
Smirnov-Test: p = 0,05).

Bei den Mittelwertvergleichen wurden daher Tests fur normalverteilte Stichproben
und nicht-parametrische Tests fir nicht normalverteilte Stichproben herangezogen:
Beim Vergleich von zwei unabhangigen, nicht normalverteilten Stichproben wurde
der Mann-Whitney-U-Test als nicht-parametrisches Verfahren durchgefihrt.

Bei der Analyse von mehr als zwei unabhangigen, normalverteilten Stichproben fand
die einfaktoriele ANOVA Anwendung. Zur weiteren Differenzierung, welche
Parameter der ANOVA sich unterschieden, wurde bei signifikantem Ergebnis der
ANOVA als post hoc Test der Bonferroni-Test mit multipler t-Testung durchgefthrt.
Die kategorisierten Daten dagegen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests,
beziehungsweise des exakten Tests nach Fisher ausgewertet. Bei Verwendung des
Chi-Quadrat-Tests wurde die erforderliche Testvoraussetzung meistens erfillt, so
dass bei den Tests weniger als 20% der erwarteten Haufigkeit kleiner 5 war. Bei
einzelnen Ergebnissen betrugen mehr als 20% der erwarteten Haufigkeit kleiner 5,
so dass hier eine eingeschrankte Validitat des Testergebnisses besteht. Es wird
jeweils bei den betroffenen Ergebnissen darauf hingewiesen.

Die Korrelation zwischen zwei ordinalen Parametern wurde durch den
Korrelationskoeffizienten nach Spearman Rho berechnet.

Bei allen durchgefiihrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanzlberprifung,
wobei flr alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant
angenommen wurde.

In den graphischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS erstellt wurden, wurden
zur Veranschaulichung der Mittelwerte Fehlerbalken verwendet, wobei als Streumal
aufgrund der grofRen Streuungsbreite die Standardfehler aufgeflhrt wurden. Die
kategorisierten Daten wurden graphisch mit Hilfe von einfachen und gruppierten
Balkendiagrammen dargestellt.

Monique Désirée Lieder 2009 23



IV Ergebnisse

1. Deskriptive Statistik

1.1 Beschreibung des untersuchten Kollektivs

Die statistischen Analysen wurden anhand des Datenmaterials von 1023 Patienten
der dermatologischen Klinik des Klinikums Munchen-Schwabing durchgefuhrt.

1.1.1 Altersverteilung

Bei den Patienten waren von Sauglingen bis zu 97-jahrigen alle Altersstufen
vertreten. Der Median des Alters lag bei 44 Lebensjahren (Mittelwert: 45 Jahre).

80 1

70+

60

Haufigkeit (n)
B
S

Alter (Jahre)
Abb. IV.1.1.1 Altersverteilung
Tab. IV.1.1.1 Alter (Jahre)
N | Gultig 1023
Mittelwert 45,4689
Median 44,2082
Standardabweichung 19,90222
Minimum ,09
Maximum 97,50
Perzentile 25 31,9068
50 44,2082
75 61,6493
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1.1.2 Geschlechtsverteilung

Von den 1023 untersuchten Personen waren 49,0% (N=501) weiblich und 51,0%
(N=522) méannlich.

Tab. IV.1.1.2 Geschlecht

Haufigkeit Gultige Prozente
mannlich 522 51,0
weiblich 501 49,0
Gesamt 1023 100,0

1.2 Beschreibung der erfassten Hautldsionen

1.2.1 Anzahl der Hautldsionen

Insgesamt wurden 1957 Hautverdnderungen untersucht. Der Grol3teil des
Untersuchungskollektivs (60,6%, N=620) hatte eine Hautlasion, 18,3% (N=187) zwei
und 8,6% (N=88) drei Hautlasionen.

97,4% hatten eine bis maximal sechs Hautlasionen, die maximale Anzahl von 10
kam nur bei 0,4% (N=4) der Personen vor.

Der Mittelwert der Anzahl von Hautlasionen pro Patient betrug 1,90, der Median 1,00.

Tab. IV.1.2.1 Anzahl der Hautlasionen

L A
1 620 60,6 60,6
2 187 18,3 78,9
3 88 8,6 87,5
4 53 5,2 92,7
5 27 2,6 95,3
6 21 2,1 97,4
7 14 14 98,7
8 6 ,6 99,3
9 3 3 99,6
10 4 4 100,0
Gesamt (Patienten) 1023 100,0
Gesamt (Lasionen) 1957
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Abb. 1V.1.2.1 Anzahl der Hautlasionen

1.2.2 Lokalisation der Hautldsionen

Die meisten Hautveranderungen fanden sich am Ricken (25,4%, N=497) und an den
unteren Extremitaten (26,0%, N=509). Haufig waren auch der Kopf mit 9,9% (N=194)
sowie der obere Stamm mit 12,2% (N=239) betroffen.

Tab. IV.1.2.2 Lokalisation der Hautlasionen

Haufigkeit Prozent S:Jgggrfte gfon;g:]i;rte
Rucken 497 25,4 25,4 25,4
Abdomen 163 8,3 8,3 33,7
oberer Stamm 239 12,2 12,2 46,0
obere Extremitat 139 7,1 7,1 53,1
untere Extremitét 509 26,0 26,0 79,1
lumbal 92 4,7 4,7 83,8
gluteal 71 3,6 3,6 87,4
inguinal 22 1,1 1,1 88,5
Kopf 194 9,9 9,9 98,5
Hals 16 ,8 ,8 99,3
urogenital 14 v 7 100,0
Gesamt 1956 99,9 100,0
Fehlend 1 1
Gesamt 1957 100,0
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Abb. IV.1.2.2 Lokalisation

1.2.3 Dermatoskopische Diagnose der Hautlasionen

In 69,7% (N=1352) der Falle wurden unter dem Dermatoskop benigne melanozytare
Navi diagnostiziert. 10,9% (N=211) waren dysplastische Navi. Insgesamt kamen 244
(12,5%) maligne Melanome vor. Nicht-melanozytdre Hautveranderungen wie zum
Beispiel Basalzellkarzinome waren zu 1,9% (N=37), Angiome zu 0,7% (N=13) und
seborrhoische Keratosen zu 2,7% (N=52) vertreten. Die Ubrigen 1,6% (N=32)
entfielen auf sonstige nicht-melanozytare Hautlasionen wie beispielsweise aktinische

Keratosen oder M. Bowen.

Tab. IV.1.2.3 Dermatoskopische Diagnosen

Haufigkeit Prozent

melanozytare Navi 1352 69,7
dysplastische Navi 211 10,9
Melanome 244 12,6
Basalzellkarzinome 37 1,9
Angiome 13 0,7
seborrhoische Keratosen 52 2,7
Sonstige (M. Bowen, aktinische Keratosen) 32 1,6
Gesamt 1941 100,0
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Abb. IV.1.2.3 Dermatoskopische Diagnosen

1.2.4 Histologische Diagnose der Hautldsionen

Insgesamt wurden 21,3% (N=417) aller Hautveranderungen exzidiert. Dies erfolgte
entweder zum Ausschluss von Malignitat bei einer suspekten Hautveranderung, bei
bestehender Malignitat als Therapie oder bei unauffalligen Hautveranderungen auch
auf Wunsch des Patienten. Dabei fanden sich zu 43,9% (N=183) maligne Melanome
und zu 7,7% (N=32) dysplastische Navi. Benigne melanozytare Hautverdnderungen
waren zu 31,7% (N=132) vertreten. Zusatzlich wurden in 6,5% (N=27)
Basalzellkarzinome und in 7% (N=29) seborrhoische Keratosen diagnostiziert.
Sonstige nicht-melanozytare Hautlasionen waren in 2,6% (N=11) der Félle vertreten.

Tab. IV.1.2.4 Histologische Diagnosen

Haufigkeit Prozent
melanozytare Navi 132 31,7
dysplastische Navi 32 7,7
Melanome 183 43,9
Basalzellkarzinome 27 6,5
Angiome 3 0,7
seborrhoische Keratosen 29 7
Sonstige (M. Bowen, aktinische Keratosen) 11 2,6
Gesamt 417 100,0
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Abb. IV.1.2.4 Histologische Diagnosen

1.2.5 Maligne Melanome: Clark-Level und Tumordicke

Bei 163 Melanomen waren das Clark-Level, also die histologische Eindringtiefe der
Tumorzellen und die Tumordicke nach Breslow bestimmbar.

Der Grof3teil (46%, N=75) hatte ein Clark-Level von IV. In 17,8% (N=29) kam ein
Clark-Level von 1l und in 14,7% (N=24) von Il vor. Clark-Level | und V waren in 1,2%
(N=2) beziehungsweise 2,5% (N=4) der Falle vertreten.

Die Tumordicke betrug im Median 0,80 mm (Mittelwert 1,27 mm). Ein Viertel der
Melanome besal} eine Tumordicke bis 0,45 mm und ein Viertel tber 1,36 mm.

20 (10,9%) der 183 exzidierten Melanome waren in-situ-Melanome.

Tab. IV.1.2.5.a Clark — Level

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente ggon;g:]iﬁ;te
I 2 1 1,2 1,2
=1 13 7 8,0 9,2
Il 29 15 17,8 27,0
=1 8 4 49 31,9
1l 24 1,2 14,7 46,6
=1V 5 3 3,1 49,7
v 75 3,8 46,0 95,7
V-V 3 2 1,8 97,5
\% 4 2 2,5 100,0
Gesamt 163 8,3 100,0
Fehlend 1794 91,7
Gesamt 1957 100,0
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Tab. IV.1.2.5.b Tumordicke (mm)

N | Gultig 162
Mittelwert 1,269
Median ,800
Standardabweichung 1,6741
Minimum 2
Maximum 16,0
25 ,450
Perzentile 50 ,800
75 1,363

1.2.6 Hautlasionen im Follow-up

Insgesamt wurden 480 melanozytdre Hautverdnderungen im Zeitverlauf
dokumentiert und Uberpruft, ob und wenn ja, welche Veranderungen nach Kittler bei
diesen auftraten. Unter den 480 Hautver&dnderungen waren 417 melanozytéare Navi,
60 dysplastische Navi und 3 maligne Melanome.

Tab. 1V.1.2.6 Hautlasionen im Follow-up

Haufigkeit Prozent
melanozytare Navi 417 86,9
dysplastische Navi 60 12,5
Melanome 3 0,6
Gesamt 480 100,0

1.2.7 Beobachtungszeitraum

Der Zeitraum zwischen der Erst- und der Letztuntersuchung betrug im Median 72
Wochen, also umgerechnet 16,8 Monate.

Tab. IV.1.2.7 Beobachtungszeitraum (Wochen)

Mittelwert 70,384
Median 71,571
Minimum 1,0
Maximum 142,0

1.2.8 Digital standardisierter dermatoskopischer Punktwert (DSDP) bei Erst-
und Letztuntersuchung

Insgesamt war bei 362 Hautlasionen im Follow-up eine Berechnung des digital
standardisierten dermatoskopischen Punktwertes (DSDP) mdglich. Der Median fur
den DSDP bei der Erstuntersuchung lag bei 0,1165, fur den DSDP bei der
Zweituntersuchung bei 0,0485.
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Bei 22 im Follow-up exzidierten Hautveranderungen konnte ebenfalls ein DSDP-Wert
berechnet werden. Hier betrug der Median des DSDP dagegen 0,5710 bei der ersten
und 0,6200 bei der zweiten Untersuchung. Der hohere Wert bei den histologisch
gesicherten Diagnosen ist wahrscheinlich im hoheren Anteil dysplastischer
Hautverdnderungen mit daraus resultierendem hoherem DSDP-Wert begrindet.

Tab. IV.1.2.8.a DSDP bei erster und letzter Untersuchung
Anwendung bei Hautl&sionen im Follow-up

Score 1 Score 2
(Punkte) (Punkte)
N Glltig 362 362
Fehlend 0 0
Mittelwert , 1131 ,0409
Standardfehler des Mittelwertes ,04337 ,04504
Median ,1165 ,0485
Standardabweichung ,82525 ,85689
Minimum -2,12 -3,08
Maximum 2,76 3,42
25 -,4513 -,5590
Perzentile 50 , 1165 ,0485
75 ,6090 ,5658

Tab. IV.1.2.8.b DSDP bei erster und letzter Untersuchung
Anwendung bei histologisch gesicherten Diagnosen

Score 1 (Punkte) Score 2 (Punkte)

N Gultig 22 22

Fehlend 0 0
Mittelwert , 7320 , 7591
Median ,5710 ,6200
Standardabweichung ,82634 , 73497
Minimum - 75 -,52
Maximum 2,76 2,13

25 ,3203 ,2558
Perzentile 50 ,5710 ,6200

75 1,0823 1,3978

2. Kolmogorov-Smirnov-Test bei Patientenalter, DSDP und
Tumordicke

Der Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift, ob die Messungen normalverteilt sind. Eine
signifikante Abweichung von der Normalverteilung besteht bei p < 0,05; in diesem
Falle sind fur die betreffende Variablen nicht-parametrische Tests zu benutzen.

Bei Analyse der Ergebnisse zeigt sich ein Wert von (p) < 0,05, das heil3t, dass die
Stichproben von Alter und Tumordicke nicht normalverteilt sind. Dies stimmt fur das
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Alter auch mit der Abbildung 1.1.1.1 Uberein. Die DSDP-Werte dagegen sind
normalverteilt (p > 0,05).

Den folgenden Mittelwertvergleichen der vorliegenden Stichproben liegen
unabhéngige Stichproben zu Grunde; das heil3t, dass die Werte in keinem direkten
Zusammenhang stehen.

Beim Vergleich von zwei unabhangigen Stichproben wird der t-Test verwendet, beim
Vergleich von mehr als zwei Stichproben die einfaktorielle ANOVA. Bei signifikanten
Ergebnissen der ANOVA weil3 man, dass sich die getesteten Stichproben
unterscheiden — welche Stichproben dies genau sind, kann man aufgrund der
ANOVA nicht sagen. Daher wird eine sogenannte multiple t-Testung durchgefihrt —
also jede mit jeder Variablen. Im Nachfolgenden wird dazu der Bonferroni-Test
verwendet.

Beim Vergleich von zwei unabhangigen, nicht normalverteilten Stichproben wird der
Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Tab. 1V.2.a Kolmogorov-Smirnov-Test

Alter ?F,?Jaite)
N 1023 399
Parameter der Mittelwert ,1829 ,0113
Normalverteilung i
Standardabweichung ,92115 ,84055
Extremste Differenzen Absolut ,052 ,031
Positiv ,052 ,020
Negativ -,034 -,031
Kolmogorov-Smirnov-Z 1,454 1,035
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,029 ,235
Tab. IV.2.b Kolmogorov-Smirnov-Test
TD
N 162
Mittelwert 1,269
Parameter der Normalverteilung -
Standardabweichung 1,6741
Absolut ,255
Extremste Differenzen Positiv ,253
Negativ -,255
Kolmogorov-Smirnov-Z 3,249
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,000
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3. Modifikationen nach Kittler bei Hautlasionen im Follow-up

3.1 Substanzielle und nicht-substanzielle Modifikationen

Die Mehrheit der melanozytaren Navi (53,5%, N=219) zeigte wahrend des Follow-
ups das Auftreten nicht-substanzieller Modifikationen. Ein Grol3teil der melanozytaren
Navi (23,4%, N=140) blieb im Zeitverlauf stabil und zeigte damit weder substanzielle
noch nicht-substanzielle Veranderungen. 7,1% (N=29) wiesen sowohl substanzielle
als auch nicht-substanzielle Modifikationen auf. Nur bei einem kleinen Teil der
melanozytaren Navi konnten ausschlief3lich substanzielle Veranderungen beobachtet
werden.

Auch die Mehrheit der dysplastischen Navi (49,2%, N=29) zeigte in der
Untersuchung das Auftreten nicht-substanzieller Veranderungen, wenn auch zu
einem etwas kleineren Anteil, als dies bei den melanozytaren N&vi der Fall war
(49,2% versus 53,5%). 22,0% (N=13) der dysplastischen Navi erwiesen sich im
Follow-up als stabil. Bei einem im Verhaltnis zu den melanozytaren Navi etwas
groReren Teil wurden hingegen substanzielle Modifikationen beobachtet (8,5%,
N=5). 20,3% (N=12) der dysplastischen N&vi zeigten sowohl substanzielle als auch
nicht-substanzielle Veranderungen.

Bei 66,7% (N=2) der Melanome wurden sowohl substanzielle als auch nicht-
substanzielle Modifikationen beobachtet. Nur ein Melanom (33,3%) zeigte keine
Veranderung im Follow-up. Dieses wurde allerdings auch nur eine Woche im Follow-
up verfolgt und konnte wéhrend dieses kurzen Zeitraums keine morphologischen
Verédnderungen entwickeln.

Es konnte eine hdchst signifikante Assoziation zwischen dem Auftreten
substanzieller und nicht-substanzieller Veranderungen und den verschiedenen
Dignitaten nachgewiesen werden (p=0,000).

70+

60

50 Veranderungen

m keine
40+

(%)

m substanziell

O nicht-substanziell
30+ O beide

20

10+

melanozytéare Navi dysplastische Navi Melanome

Diagnosegruppen

Abb. 1V.3.1 Substanzielle und nicht-substanzielle Verédnderungen bei Hautldasionen
im Follow-up
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Tab. IV.3.1 Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
Wwert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 26,195 6 ,000
Anzahl der glltigen Falle 471

3.2 Vergleich der Hautlasionen mit und ohne Modifikationen nach Kittler

3.2.1 Asymmetrische Grofenzunahme

Es ergab sich ein statistisch signifikanter (p=0,000) Hinweis fur eine Assoziation
zwischen dem Vorliegen von Asymmetrie der Hautverdnderungen und der Dignitat:
so wurde bei Vorliegen von Asymmetrie 25-mal haufiger Malignitat nachgewiesen
(5,3% vs. 0,2%) und mehr als dreimal haufiger Dysplasie (34,2% vs. 10,6%).
Asymmetrie kam auch bei benignen melanozytaren Navi vor, jedoch nur bei 5,5%
(N=23) der 417 benignen melanozytaren Navi. Das Testergebnis war eingeschrankt
valide (50,0% haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5).

Tab. IV.3.2.1.a Asymmetrische Gréenzunahme

Dignitéat (dermatoskopische
Diagnose) Gesamt
benigne | suspekt | maligne
asymmetrische nicht Anzahl 394 47 1 442
GroRenzunahme | erfillt
% von
g%rgg:]‘ztlj'ns;hhrﬁe 89,1% | 10,6% | ,2% 100,0%
% von Dignitat
(Do'iz;mng;‘gk"p's‘:he 945% | 783% | 333% | 92,1%
erfallt Anzahl 23 13 2 38
% von
gsr%’ggr‘]‘;g'nsachhrﬁe 60,5% | 34,2% | 53% 100,0%
% von Dignitat
(Do'iggmngtsoes)k"p'“he 5,5% 21,7% | 66,7% | 7.9%
Gesamt Anzahl 417 60 3 480
% von
gsr)c/)?;gr"liglnsghhrﬁe 86,9% | 12,5% | ,6% 100,0%
% von Dignitat
gzgmngtsoes)k"p'“he 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Tab. 1V.3.2.1.b Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 33,063 2 000
Anzahl der giltigen Falle 480

3.2.2 Regression

Eine Regression wurde bei 0,8% (N=4) von 480 Hautveranderungen dokumentiert
und trat in unserer Studie nur bei benignen melanozytaren Navi auf. Es konnte kein
statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (p=0,737), allerdings
besteht eine eingeschrankte Aussagekraft (66,7% haben eine erwartete Haufigkeit

kleiner 5).
Tab. 1V.3.2.2.a Regression
Dignitat (dermatoskopische
Diagnhose)
] ] Gesamt
benigne | suspekt | malighe
Regression | nicht erfullt | Anzahl 413 60 3 476
% von Regression 86,8% 12,6% ,6% 100,0%
% von Dignitat
(dermatoskopische | g9 095 | 100,0% | 100,0% | 99,2%
Diagnose)
erfullt Anzahl 4 0 0 4
% von Regression 100,0% | ,0% ,0% 100,0%
% von Dignitat
(dermatoskopische 1.0% 0% 0% 8%
Diagnose) ' ' ' '
Gesamt Anzahl 417 60 3 480
% von Regression 86,9% 12,5% 6% 100,0%
% von Dignitat
(dermatoskopische | 109095 | 100,0% | 100,0% | 100,0%
Diagnose)
Tab. 1V.3.2.2.b Chi-Quadrat-Test
Asymptotische
wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,609 2 137
Anzahl der giltigen Félle 480
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3.2.3 Farbveranderung

Neue Farben traten im Verlauf bei insgesamt 2,7% (N=13) der Hautlasionen auf.
Darunter waren 84,6% (N=11) benigne melanozytdre Navi und 15,4% (N=2)
dysplastische Navi. Maligne Melanome zeigten in unserer Studie Kkeine
Farbveranderung. Es war bei eingeschrankter Validitat (50,0% haben eine erwartete
Haufigkeit kleiner 5) kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachweisbar
(p=0,914).

Tab. 1V.3.2.3.a Farbveranderung

Dignitét (dermatoskopische

Diagnose) Gesam
benigne | suspekt | maligne
Farbveranderung | nicht Anzahl 406 58 3 467
erfallt
% von o . . .
Farbveranderung 86,9% | 12,4% | 6% 100,0%

% von Dignitat
(dermatoskopische 97,4% 96,7% 100,0% | 97,3%

Diagnose)
erfullt Anzahl 11 2 0 13
% von 84,6% | 154% | ,0% 100,0%
Farbveranderung ' ' ' '
% von Dignitat
(dermatoskopische | 2,6% 3,3% ,0% 2,7%
Diagnose)
Gesamt Anzahl 417 60 3 480
% von 0, 0, 0, 0,
Farbveranderung 86,9% 12,5% ,6% 100,0%

% von Dignitat
(dermatoskopische | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
Diagnose)

Tab. 1V.3.2.3.b Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,180 2 ,914
Anzahl der glltigen Falle 480

3.2.4 Strukturelle dermatoskopische Veranderungen

Zu den strukturellen dermatoskopischen Veranderungen zahlen irregular verteilte
schwarze Punkte in der Peripherie, verzweigte Streifen, grau-blaue Areale,
Pseudopodien, das Auftreten eines prominenten irregular pigmentierten Netzes
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sowie ein weildlicher Schleier. Eine oder mehrere dieser Modifikationen waren in
5,8% (N=28) der Falle nachweisbar. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Anhalt
fur einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen struktureller dermatoskopischer
Veranderungen und dem Vorliegen von dysplastischen, respektive malignen
Hautlasionen (p=0,039). So wurden beim Nachweis von strukturellen
dermatoskopischen Veranderungen 9-mal haufiger maligne Melanome (3,6% vs.
0,4%) und doppelt so oft dysplastische Navi gefunden (21,6% vs. 11,9%). Allerdings
bestand wegen der geringen Fallzahlen eine eingeschrankte Validitat. Beim Grol3teil
der benignen melanozytaren Navi (95,0%, N=396) waren hingegen im Verlauf keine
strukturellen dermatoskopischen Veranderungen aufgetreten.

Tab. 1V.3.2.4.a Strukturelle dermatoskopische Verdnderungen

Dignitéat (dermatoskopische
Diagnose) Gesamt
benigne | suspekt | maligne
Strukturelle nicht Anzahl 396 54 2 452
dermatoskopische | erfillt
Veranderungen
% von strukturelle
dermatoskopische 87,6% 11,9% 4% 100,0%
Veranderungen
% von Dignitat
(dermatoskopische 95,0% 90,0% 66,7% 94,2%
Diagnose)
erfullt Anzahl 21 6 1 28
% von strukturelle
dermatoskopische 75,0% 21,4% 3,6% 100,0%
Veranderungen
% von Dignitat
(dermatoskopische | 5,0% 10,0% 33,3% 5,8%
Diagnose)
Gesamt Anzahl 417 60 3 480
% von strukturelle
dermatoskopische 86,9% 12,5% ,6% 100,0%
Veranderungen
% von Dignitat
(dermatoskopische 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
Diagnose)

Tab. 1V.3.2.4.b Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 6,509 2 ,039
Anzahl der giltigen Félle 480
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3.2.5 Symmetrische GrélRenzunahme

Bei der Untersuchung der symmetrischen Grof3enzunahme fand sich ein Hinweis fir
eine Assoziation zwischen diesem Kriterium und einer Benignitat der Hautlasion. So
war eine symmetrische Grof3enzunahme bei keinem einzigen malignen Melanom
nachweisbar. Hingegen waren von Hautveranderungen, die im Zeitverlauf ein
symmetrisches Gréf3enwachstum zeigten 86,9% (N=86) benigne melanozytare Navi
und 13,1% (N=13) dysplastische Na&vi. Die Assoziation war statistisch nicht
signifikant (p=0,655).

Tab. IV.3.2.5.a Symmetrische Gré3enzunahme

Dignitét (dermatoskopische

Diagnose) Gesamt
benigne | suspekt | maligne
symmetrische nicht | Anzahl 330 46 3 379
GroRRenzunahme erfallt
% von symmetrische 87.1% 12.1% 8% 100,0%

GrolRenzunahme

% von Dignitat
(dermatoskopische 79,3% 78,0% 100,0% 79,3%

Diagnose)
erfullt | Anzahl 86 13 0 99
% von symmetrische 0 0 0 0
GréRenzunahme 86,9% 13,1% ,0% 100,0%
% von Dignitat
(dermatoskopische 20,7% 22,0% ,0% 20,7%
Diagnose)
Anzahl 416 59 3 478
0 .
Gesamt 0% von symmetrische 87.0% 12,3% 6% 100,0%

GroRenzunahme

% von Dignitat
(dermatoskopische 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Diagnose)

Tab.IV.3.2.5.b Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,847 2 ,655
Anzahl der glltigen Falle 478

3.2.6 Aufhellung

Auch dieses Kriterium fand sich am haufigsten in Assoziation mit benignen
melanozytaren Navi: von den insgesamt 19,2% (N=92) Hautverdnderungen, bei
denen im Follow-up eine Aufhellung sichtbar war, waren 92,4% (N=85) benigne
melanozytare Navi. Im Gegensatz dazu zeigte kein einziges Melanom und nur 11,7%
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(N=7) der dysplastischen Navi eine Aufhellung. Der Zusammenhang war statistisch
nicht signifikant (p=0,191).

Tab. IV.3.2.6.a Aufhellung

Dignitat (dermatoskopische
Diagnose) Gesamt
benigne | suspekt | maligne

heller nicht erfallt | Anzahl 331 53 3 387
% von heller 85,5% 13, 7% ,8% 100,0%
% von Dignitét
(dermatoskopische 79,6% 88,3% 100,0% 80,8%
Diagnose)

erfallt Anzahl 85 7 0 92

% von heller 92,4% 7,6% ,0% 100,0%
% von Dignitét
(dermatoskopische 20,4% 11,7% ,0% 19,2%
Diagnose)

Gesamt Anzahl 416 60 3 479
% von heller 86,8% 12,5% ,6% 100,0%
% von Dignitat
(dermatoskopische 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Diagnose)

Tab. 1V.3.2.6.b Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
Wwert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3,314 2 , 191
Anzahl der giltigen Félle 479

3.2.7 Verdunkelung

Eine Verdunkelung konnte in 11,3% (N=54) der 480 Hautlasionen dokumentiert
werden. Es zeigten wieder vor allem benigne melanozytare Navi (72,2%, N=39) eine
Verdunkelung und kein einziges Melanom. 27,8% (N=15) der Hautveranderungen,
die eine Verdunkelung aufwiesen, waren dysplastische Navi. Der Zusammenhang
war statistisch signifikant (p=0,001).
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Tab. IV.3.2.7.a Verdunkelung

Dignitét (dermatoskopische
Diagnose) Gesamt
benigne | suspekt | maligne

dunkler nicht erfullt | Anzahl 378 45 3 426
% von dunkler 88,7% 10,6% 1% 100,0%
% von Dignitét
(dermatoskopische 90,6% 75,0% 100,0% 88,8%
Diagnose)

erfallt Anzahl 39 15 0 54

% von dunkler 72,2% 27,8% ,0% 100,0%
% von Dignitét
(dermatoskopische 9,4% 25,0% ,0% 11,3%
Diagnose)

Gesamt Anzahl 417 60 3 480
% von dunkler 86,9% 12,5% ,6% 100,0%
% von Dignitét
(dermatoskopische 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Diagnose)

Tab. 1V.3.2.7.b Chi-Quadrat-Test

Asympto-tische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 13,246 2 ,001
Anzahl der giltigen Félle 480

3.2.8 Andere Zahl oder Verteilung von Schollen

Das Kittler-Kriterium andere Zahl oder Verteilung von Schollen lag bei 21,7%
(N=104) der untersuchten Hautlasionen vor. Es fand sich ein Trend hin zum
haufigeren Vorliegen von Malignitat, wenn eine Hautverdnderung im Zeitverlauf eine
andere Zahl oder Verteilung von Schollen zeigte (p=0,095). So war bei 66,7% (N=2)
der malignen Melanome dieses Kriterium erfillt. Jedoch besteht aufgrund der
geringen Fallzahl eine eingeschrankte Aussagekraft. 26,7% (N=16) der
dysplastischen und 20,7% (N=86) der benignen melanozytdaren Navi zeigten
ebenfalls eine andere Zahl oder Verteilung von Schollen.
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Tab. 1V.3.2.8.a Andere Zahl oder Verteilung von Schollen

Dignitét (dermatoskopische
Diagnose) Gesamt
benigne | suspekt | maligne
andere Zahl nicht Anzahl 330 44 1 375
oder Verteilung | erfullt
von Schollen % von andere Zahl
oder Verteilung von 88,0% 11,7% 3% 100,0%
Schollen
% von Dignitét
(dermatoskopische 79,3% 73,3% 33,3% 78,3%
Diagnose)
erfullt Anzahl 86 16 2 104
% von andere Zahl
oder Verteilung von 82, 7% 15,4% 1,9% 100,0%
Schollen
% von Dignitat
(dermatoskopische 20,7% 26,7% 66,7% 21, 7%
Diagnose)
Gesamt Anzahl 416 60 3 479
% von andere Zahl
oder Verteilung von 86,8% 12,5% ,6% 100,0%
Schollen
% von Dignitat
(dermatoskopische 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
Diagnose)

Tab. 1V.3.2.8.b Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,697 2 ,095
Anzahl der glltigen Falle 479

3.2.9 Abnahme schwarzer Punkte

Eine Abnahme schwarzer Punkte trat in 4,0% (N=19) der Falle auf. Davon waren
73,3% (N=14) benigne melanozytare Navi und 26,3% (N=5) dysplastische Navi. Bei
Melanomen war dieses Kriterium hingegen nicht nachweisbar (p=0,170).
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Tab. 1V.3.2.9.a Abnahme schwarzer Punkte

Dignitét (dermatoskopische
Diagnhose)

Gesamt
benigne | suspekt | maligne
Abnahme nicht Anzahl 403 55 3 461
schwarzer Punkte | erfullt
% von Abnahme
schwarzer Punkte 87,4% 119% | 7% 100,0%

% von Dignitéat
(dermatoskopische | g5 605 | 91,79 | 100,0% | 96,0%

Diagnose)
erfullt Anzahl 14 5 0 19
% von Abnahme
schwarzer Punkte 73,7% 26,3% 0% 100,0%
% von Dignitat
(dermatoskopische 3,4% 8,3% 0% 4,0%
Diagnose)
Gesamt Anzahl 417 60 3 480

% von Abnahme
schwarzer Punkte 86,9% 12,5% | ,6% 100,0%

% von Dignitat

(dermatoskopische | 109 004 | 100,0% | 100,0% | 100,0%
Diagnose)

Tab. 1V.3.2.9.b Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3,541 2 ,170
Anzahl der gultigen Falle 480

3.2.10 Entziindungsreaktion

Bei 1,7% (N=8) zeigten sich im Verlauf entweder das Auftreten oder das
Verschwinden einer Entziindungsreaktion. Es fand sich ein - statistisch jedoch nicht
signifikanter - Anhalt fir das Auftreten dieses Kriteriums in Assoziation mit benignen
melanozytaren Navi, da in der Studie ein Auftreten oder das Verschwinden einer
Entztndungsreaktion nur bei benignen melanozytaren Navi vorkam und weder bei
Melanomen noch bei dysplastischen Navi nachweisbar war (p=0,539).
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Tab. 1V.3.2.10.a Entzindungsreaktion

Dignitét (dermatoskopische

Diagnose) Gesamt
benigne | suspekt maligne
Entziin- nicht Anzahl 407 60 3 470
dungs- erfallt
reaktion % von
Entzindungs- 86,6% 12,8% ,6% 100,0%
reaktion
% von Dignitét
(dermatoskopische | 98,1% 100,0% 100,0% 98,3%
Diagnose)
erfullt | Anzahl 8 0 0 8
% von
Entziindungs- 100,0% ,0% ,0% 100,0%
reaktion
% von Dignitét
(dermatoskopische | 1,9% ,0% ,0% 1,7%
Diagnose)
Anzahl 415 60 3 478
% von
Gesamt Entziindungs- 86,8% 12,6% ,6% 100,0%
reaktion
% von Dignitat
(dermatoskopische | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Diagnose)
Tab. 1V.3.2.10.b Chi-Quadrat-Test
Asymptotische
Wwert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,235 2 ,539
Anzahl der giltigen Félle 478

3.2.11 Verschwinden des Netzes

In 1,3% (N=6) verschwand das Netz und wurde durch eine diffuse braune
Pigmentierung ersetzt. Auch fir dieses Kriterium ergab sich ein Hinweis fir eine
Assoziation mit benignen melanozytaren Navi. So ereignete sich ein Verschwinden
des Netzes mit Ersatz durch eine diffuse braune Pigmentierung im Follow-up nur bei
benignen melanozytaren Navi. Der Zusammenhang war statistisch nicht signifikant
(p=0,636), jedoch liegt eine eingeschrankte Validitat vor (50,0% haben eine erwartete

Haufigkeit kleiner 5).
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Tab. IV.3.2.11.a Verschwinden des Netzes

Dignitét (dermatoskopische
Diagnose) Gesamt
benigne | suspekt | maligne
Anzahl 410 59 3 472
% von Verschwinden o o o o
nicht des Netzes 86,9% 12,5% ,6% 100,0%
erfallt
% von Dignitat
(dermatoskopische 98,6% 100,0% | 100,0% | 98,7%
Verschwinden Diagnose)
des Netzes Anzahl 6 0 0 6
% von Verschwinden o o o o
) des Netzes 100,0% | ,0% ,0% 100,0%
erfallt
% von Dignitét
(dermatoskopische 1,4% ,0% ,0% 1,3%
Diagnose)
Anzahl 416 59 3 478
% von Verschwinden o o o o
des Netzes 87,0% 12,3% ,6% 100,0%
Gesamt
% von Dignitat
(dermatoskopische 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%
Diagnose)
Tab. 1V.3.2.11.b Chi-Quadrat-Test
Asymptotische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,906 2 ,636
Anzahl der glltigen Falle 478
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4. Modifikationen nach Kittler bei wahrend des Follow-ups
exzidierten Hautlasionen

4.1 Substanzielle und nicht-substanzielle Modifikationen

Insgesamt wurden 42 Hautverdnderungen im Follow-up exzidiert. Darunter waren 31
melanozytare Navi, 9 dysplastische Navi und 2 maligne Melanome.

Die Mehrheit der exzidierten melanozytaren Névi zeigte in unserer Untersuchung vor
allem nicht-substanzielle Modifikationen (58,1%, N=18). 22,6% (N=7) der
melanozytaren Navi blieben im Follow-up sogar stabil und zeigten damit weder
substanzielle noch nicht-substanzielle Veranderungen. Nur ein sehr kleiner Anteil der
melanozytaren Navi zeigte hingegen ausschlie3lich substanzielle Modifikationen
(6,5%, N=2). 12,9% (N=4) der melanozytaren Navi wiesen sowohl substanzielle als
auch nicht-substanzielle Veranderungen im Zeitverlauf auf.

22,2% (N=2) der dysplastischen Navi blieben im Follow-up stabil. Ebenso viele
zeigten substanzielle und gleichzeitig nicht-substanzielle Veranderungen. Der grofite
Teil (55,6%, N=5) der dysplastischen N&vi wies jedoch ausschlie3lich nicht-
substanzielle Modifikationen auf. AusschlieBlich substanzielle  Veranderungen
wurden in der Studie bei keinem der dysplastischen Navi wahrgenommen.

Auffallig ist, dass alle Melanome gleichzeitig substanzielle und nicht-substanzielle
Veranderungen aufwiesen. Es wurde kein einziges exzidiertes Melanom beobachtet,
dass in seiner dermatoskopischen Morphologie stabil geblieben war. Aufgrund der
geringen Fallzahl (insgesamt nur 2 exzidierte Melanome im Follow-up) war jedoch
keine statistische Signifikanz (p=0,131) nachweisbar.
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70+ Veranderungen
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B substanziell
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melanozytare Navi dysplastische Navi Melanome

Diagnosegruppen

Abb. IV.4.1 Substanzielle und nicht-substanzielle Veranderungen bei exzidierten
Hautlasionen
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4.2 Vergleich der Hautlasionen mit und ohne Modifikationen nach Kittler

Die nachfolgenden Prozentzahlen beziehen sich, falls nicht anders angegeben, auf
die 42 wahrend des Follow-ups exzidierten Hautveranderungen.

4.2.1 Asymmetrische Grollenzunahme

Wahrend 28,6% (N=2) aller Veranderungen mit asymmetrischer Gré3enzunahme in
der Histologie maligne Melanome waren, trat bei Lasionen ohne dieses Kriterium
keine Malignitat auf (p=0,005). Allerdings lag eine eingeschrankte Validitat des Chi-
Quadrat-Tests vor, da 50% eine erwartete Haufigkeit von kleiner 5 hatten.

Von den Ubrigen Hautveranderungen, die sich im Zeitverlauf asymmetrisch
vergrol3ert hatten, waren 57,1% (N=4) benigne melanozytare Néavi und 14,3% (N=1)
dysplastische Navi.

77,1% (N=27) aller Hautveranderungen, bei denen im Zeitverlauf keine
asymmetrische Grolienzunahme auftrat, waren benigne melanozytare Né&vi, 22,9%
(N=8) waren dysplastische Navi.
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(histologische
Diagnose)
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50 Dbenigne

(%) 40+ | dyspl.

Omaligne

30

20

10

0

nicht erfullt erfullt

asymmetrische Gréf3enzunahme

Abb. IV.4.2.1 Asymmetrische GréRenzunahme

Tab. IV.4.2.1 Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 10,516 2 ,005
Anzahl der glltigen Falle 42

4.2.2 Regression

Eine Regression trat bei den exzidierten Hautlasionen in der Studie nicht auf.

4.2.3 Farbveranderung

Nur bei einem benignen melanozytaren Navus der exzidierten Hautveranderungen
war das Kriterium einer Farbveranderung erflllt. Die anderen 30 (73,2%) benignen
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sowie die 9 (22%) dysplastischen und 2 (4,9%) malignen Hautlasionen zeigten kein
Auftreten neuer Farben.

Es liel3 sich keine signifikante Assoziation zwischen einer Farbveranderung und der
Dignitat nachweisen (p= 0,834). Jedoch lag auch hier eine eingeschrankte Validitat
des Chi-Quadrat-Tests vor (66,7% haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5).
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Abb. IV.4.2.3 Farbveranderung

Tab. IV.4.2.3 Chi-Quadrat-Test

Asymptotische

Wwert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,363 2 ,834
Anzahl der glltigen Falle 42

4.2.4 Strukturelle dermatoskopische Veranderungen

Es besteht ein Trend zu einer haufigeren Dysplasie beim Erfillen des Kittler-
Kriteriums hinsichtlich struktureller dermatoskopischer Veranderungen: Bei einem
solchen Nachweis wurde fast viermal so oft (66,7% vs. 17,9%) Dysplasie
nachgewiesen (p= 0,138).

Hingegen war das Auftreten struktureller dermatoskopischer Veranderungen nur bei
1 (33,3%) benignen Lasion beobachtet worden. Bei den restlichen 30 (76,9%)
benignen Hautveranderungen war das Kriterium nicht erfullt. Allerdings zeigten auch
die beiden Melanome im Beobachtungszeitraum kein Auftreten struktureller
dermatoskopischer Veranderungen. Die Validitat des Testergebnisses war leicht
eingeschrankt: 66,7% hatten eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.

Monique Désirée Lieder 2009 47




80 1 —

70 —
Dignitéat
(histologische
Diagnose)

60 —

50 1 —

Obenigne

(%) 401 — mdyspl.

Omaligne
30 1 —

20 —

101

O.

nicht erfillt erfullt
strukturelle dermaskopische Verédnderungen

Abb. IV.4.2.4 Strukturelle dermatoskopische Verédnderungen

Tab. IV.4.2.4 Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3,956 2 ,138
Anzahl der giltigen Falle 42

4.2.5 Symmetrische GréRenzunahme

Eine symmetrische GrdlRenzunahme war bei 31% (N=13) der insgesamt 42
exzidierten Hautveranderungen nachweisbar. Davon waren 84,6% (N=11) benigne
und 15,4% (N=2) dysplastisch. Von den 29 Hautverdnderungen, die dieses Kriterium
nicht erfullten, waren 69% (N=20) benigne, 24,1% (N=7) dysplastisch und 6,9%
(N=2) maligne. Eine symmetrische GréRenzunahme konnte also bei keiner einzigen
malignen Lasion beobachtet werden. Es war kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Dignitat und der symmetrischen GréRenzunahme
erkennbar (p=0,469). Allerdings ist die Validitat des Chi-Quadrat-Tests eingeschrankt
(50,0% der erwarteten Haufigkeiten < 5).
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Abb. IV.4.2.5 Symmetrische Gro3enzunahme

Tab. IV.4.2.5 Chi-Quadrat-Test

Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson ,469

4.2.6 Aufhellung

Eine Aufhellung der Hautlasion erfolgte nur bei benignen melanozytaren Navi (N=5),
wobei sich jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Aufhellung und der Dignitat nachweisen liel3 (p = 0,365). Dieses Testergebnis ist
allerdings nur eingeschrankt valide, da 66,7% eine erwartete Haufigkeit kleiner 5
haben. Von den Hautverdnderungen, die keine Aufhellung zeigten, waren 70,3%
(N=26) benigne, 24,3% (N=9) dysplastisch und 5,4% (N=2) maligne.
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Abb. IV.4.2.6 Aufhellung

Tab. IV.4.2.6 Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,014 2 ,365
Anzahl der gultigen Falle 42

4.2.7 Verdunkelung

Bei Dokumentation einer Verdunkelung wurden histologisch in 60% (N=6) benigne
Hautveranderungen nachgewiesen, in 30% (N=3) dysplastische und in 10% (N=1)
maligne Lasionen. Nicht erflllt war das Kriterium Verdunkelung bei 78,1% (N=25)
benignen, 18,8% (N=6) dysplastischen und 3,1% (N=1) malignen
Hautveranderungen. Es wurde keine signifikante Assoziation zwischen einer
Verdunkelung und der Dignitat gefunden (p=0,462). Auch in diesem Fall war die
Validitat aber reduziert, da 50% eine erwartete Haufigkeit kleiner 5 hatten.
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Abb. IV.4.2.7 Verdunkelung

Tab. IV.4.2.7 Chi-Quadrat-Test

Asymptotische

Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,545 2 ,462
Anzahl der glltigen Falle 42

4.2.8 Andere Zahl oder Verteilung von Schollen

Eine andere Zahl beziehungsweise Verteilung von Schollen kam in der Studie bei
insgesamt 26,2% (N=11) Hautlasionen vor. Davon waren 63,6% (N=7) benigne
melanozytare Navi, 27,3% (N=3) dysplastische Navi und 9,1% (N=1) Melanome. Die
Ubrigen 73,8% (N=31) bei denen keine Schollen in anderer Zahl oder Verteilung
auftraten, waren zu 77,4% (N=24) benigne, zu 19,4% (N=6) dysplastisch und zu
3,2% (N=1) Melanome. Auch bei diesem Kriterium liel3 sich keine Assoziation zur
Dignitat nachweisen (p=0,597), wobei der Test aufgrund von 50% mit erwarteter
Haufigkeit kleiner 5 wieder eingeschrankt valide war.
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Abb. 1V.4.2.8 Andere Zahl oder Verteilung von Schollen

Tab. IV.4.2.8 Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,033 2 ,597
Anzahl der glltigen Falle 42

4.2.9 Abnahme schwarzer Punkte

Eine Abnahme schwarzer Punkte war nur bei 1 dysplastischen Hautlasion zu
beobachten. Von den 41 Hautldsionen, bei denen dieses Kriterium nicht erfillt war,
waren 75,6% (N=31) benignen Ursprungs, 19,5% (N=8) dysplastischen Ursprungs
und 4,9% (N=2) malignen Ursprungs. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Abnahme schwarzer Punkte und der Dignitat gezeigt werden
(p=0,153), wobei das Testergebnis wegen der geringen Fallzahl (N=1) und einem
Anteil von 66,7% mit einer erwarteten Haufigkeit von kleiner 5 eine reduzierte

Validitat besitzt.
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Tab. IV.4.2.9 Chi-Quadrat-Test
Asymptotische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3,756 2 ,153
Anzahl der glltigen Falle 42

4.2.10 Entziindungsreaktion

Eine Entzindungsreaktion trat in der Studie bei 1 Fall auf: bei einer benignen
Hautlasion. Weder die dysplastischen Navi noch die malignen Melanome zeigten im
Zeitverlauf das Auftreten einer Entzindungsreaktion. Es konnte jedoch keine
statistisch signifikante Assoziation zwischen der Entzindungsreaktion und der
Dignitat gefunden werden (p=0,834). Der Test war wiederum aber nur begrenzt
valide, da 66,7% eine erwartete Haufigkeit kleiner 5 hatten.

Aufgrund der geringen Fallzahl der Entziindungsreaktionen wird das Ergebnis nicht
graphisch dargestellt.

Tab. IV.4.2.10 Chi-Quadrat-Test

Asymptotische
wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,363 2 ,834
Anzahl der giltigen Félle 42

4.2.11 Verschwinden des Netzes

Ein Verschwinden des Netzes und der Ersatz durch eine diffus braune Pigmentierung
waren bei keiner der 42 exzidierten Hautverdnderungen in der Untersuchung
nachweisbar.
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5. Korrelation und Kappa-Koeffizient zwischen dermatoskopischer
Diagnose und Histologie

Bei 91,4% (N=85) der dermatoskopisch als benigne melanozytare Navi eingestuften
Hautverdnderungen konnte die Diagnose durch die histologische Untersuchung
bestatigt werden. Die dbrigen dermatoskopisch als benigne melanozytare Navi
diagnostizierten Lasionen waren zu 5,4% (N=5) in der Histologie dysplastische Né&vi.
Nur eine dermatoskopisch als melanozytarer Navus klassifizierte Hautlasion (1,1%)
erwies sich in der histologischen Untersuchung als eine seborrhoische Keratose,
2,2% (N=2) waren sonstige nicht melanozytare Hautveranderungen.

Die korrekte Diagnose eines malignen Melanoms gelang mittels der Dermatoskopie
in 94,2% (N=179) der Falle. Als falschlich maligne wurden dermatoskopisch 5,8%
(N=11) der Hautveréanderungen eingeordnet - darunter waren 2,1% (N=4) benigne
melanozytare Navi und 1,1% (N=2) dysplastische Navi.

Die groRte Diskrepanz zwischen dermatoskopisch gestellter Diagnose und
histologischem Ergebnis bestand bei der Einordnung atypischer Navi mittels der
Dermatoskopie. Deren Dysplasie konnte nur in Uber einem Drittel (34,2%, N=25) der
Félle histologisch bestéatigt werden. Dagegen erwiesen sich 58,9% (N=43) der
dermatoskopisch als atypisch eingeordneten Navi in der histologischen
Untersuchung als benigne melanozytare Navi und 4,1% (N=3) als maligne
Melanome. Die ubrigen 2,8% (N=2) entfielen zu gleichen Teilen auf seborrhoische
Keratosen und auf sonstige nicht-melanozytare Hautlasionen.

In der Diagnostik der Basalzellkarzinome konnte bei 100% (N=27) der exzidierten
Hautveranderungen die dermatoskopisch gestellte Diagnose mittels Histologie
bestétigt werden. Insgesamt wurde bei 3 exzidierten Hautldsionen dermatoskopisch
die Verdachtsdiagnose Angiom gestellt, wovon bei 66,7% (N=2) die Diagnose auch
histologisch bestéatigt werden konnte. 33,3% (N=1) waren sonstige nicht-
melanozytare Hautlasionen, wie zum Beispiel eine Hamorrhagie.

Dermatoskopisch als seborrhoische Keratosen diagnostizierte Hautverdnderungen
konnten in 93,3% (N=21) der Falle histologisch bestatigt werden. 8,7% (N=2)
erwiesen sich in der Histologie als sonstige nicht-melanozytare Hautlasionen.

Die beiden Methoden haben eine sehr hohe Korrelation (r=0,90) und weisen auch
einen hohen Kappa-Koeffizienten auf (Kappa= 0,76). Der Cohens Kappa-Koeffizient
wird verwendet, wenn Personen oder Objekte durch zwei Gutachter oder Methoden
beurteilt werden. Kappa gibt dann den Grad der Ubereinstimmung zwischen den
beiden Beurteilern beziehungsweise Methoden an. Bei einem Wert von 1 liegt
vollkommene Ubereinstimmung vor, bei einem Wert von O liegen nur
Ubereinstimmungen vor, die sich auch zuféllig ergeben kénnen.

Tab. IV.5.a. Zusammenhang der dermatoskopischen Diagnose und der
histologischen Diagnose

histologische Diagnose

Dermatoskopische Diagnose Basal- Seborr- Total
Me{'c}no Dlys—f h | Mela- zell- Angio- | hoische | Son-
;\lzé)i/v?re 2 ’e\llz\;isc nome karzi- me Kera- stige
nome tosen
melanozytare | Apzah| 85 5 0 0 0 1 2 93
Navi
% von
dermatoskopische 91,4% 5,4% ,0% ,0% ,0% 1,1% 2,2% 100,0%
Diagnose
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% von
histologische
Diagnose

64,4%

15,6%

,0%

,0%

,0%

3,7%

15,4%

22,4%

Dysplas-
tische Navi

Anzahl

43

25

73

% von
dermatoskopische
Diagnose

58,9%

34,2%

4,1%

,0%

,0%

1,4%

1,4%

100,0%

% von
histologische
Diagnose

32,6%

78,1%

1,6%

,0%

,0%

3,7%

7,7%

17,5%

Melanome

Anzahl

179

190

% von
dermatoskopische
Diagnose

2,1%

1,1%

94,2%

,0%

,5%

1,6%

,5%

100,0%

% von
histologische
Diagnose

3,0%

6,3%

98,4%

,0%

33,3%

11,1%

7,7%

45,7%

Basalzell-
karzinome

Anzahl

27

% von
dermatoskopische
Diagnose

,0%

,0%

,0%

,0%

,0%

,0%

100,0%

% von
histologische
Diagnose

,0%

,0%

,0%

,0%

,0%

,0%

6,5%

Angiome

Anzahl

% von
dermatoskopische
Diaghose

,0%

,0%

,0%

,0%

66,7%

,0%

33,3%

100,0%

% von
histologische
Diaghose

,0%

,0%

,0%

,0%

66,7%

,0%

7,7%

1%

Seborrhoi-
sche
Keratosen

Anzahl

21

23

% von
dermatoskopische
Diagnhose

,0%

,0%

,0%

,0%

,0%

91,3%

8,7%

100,0%

% von
histologische
Diagnose

,0%

,0%

,0%

,0%

,0%

77,8%

15,4%

5,5%

Sonstige

Anzahl

% von
dermatoskopische
Diagnose

,0%

,0%

,0%

,0%

,0%

14,3%

85,7%

100,0%

% von
histologische
Diagnose

,0%

,0%

,0%

,0%

,0%

3,7%

46,2%

1,7%

Gesamt

Anzahl

132

32

182

27

27

13

416

% von
dermatoskopische
Diagnose

31, 7%

7,7%

43,8%

6,5%

1%

6,5%

3,1%

100,0%

% von
histologische
Diagnose

100,0%

100,0%

100,0

100,0

100,0

100,0%

100,0%

100,0%
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Tab. IV.5.b Korrelation und Kappa-Koeffizient

Né&herungsweise

Wert Signifikanz
Ordinal- bzgl. Ordinalmag Korrelation nach 895 000
Spearman
MaR der Ubereinstimmung Kappa , 759 ,000
Anzahl der glltigen Falle 416

6.Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert der
dermatoskopischen Diagnose

Als Goldstandard wird die histologische Diagnose angesehen, so dass man davon
ausgeht, dass alle histologischen Befunde richtig sind. Es wurden folgende Werte

errechnet:

» Sensitivitat=

» Spezifitat=

» Pos. prad. Wert=

» Neg. prad. Wert=

Richtig Positive / (Richtig Positive + Falsch Negative)

208/(208+6+4) = 95,4%

Richtig Negative / (Richtig Negative + Falsch Positive ) =
115/(115+8+44) = 68,9%

Richtig Positive / (Richtig Positive + Falsch Positive)

208/(208+8+2) = 95,4%

Richtig Negative / (Richtig Negative + Falsch Negative)

115/(115+6+5) = 91,3%

Tab. IV.6 Dignitat der histologischen und dermatoskopischen Diagnosen

Dignitat (histologische Diagnose)
Gesamt
benigne suspekt malighe
Dignitat benigne 115 5 6 126
(dermatoskopische suspekt 44 25 4 73
Diagnose) maligne | 8 2 208 218
Gesamt 167 32 218 417
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7. Digital standardisierter dermatoskopischer Punktwert

7.1 Vergleich des DSDP mit der dermatoskopischen Diagnose und der
Histologie

7.1.1 Dermatoskopische Diaghose

Insgesamt war bei 362 Hautlasionen im Follow-up eine Berechnung des DSDP-
Wertes moglich. Von diesen waren dermatoskopisch 312 benigne. Sie wiesen einen
DSDP-Mittelwert von 0,0014 bei der Erstuntersuchung und einen Wert von -0,0815
bei der Letztuntersuchung auf.

Die dermatoskopisch suspekten Hautverdnderungen (N=48) hatten dagegen einen
Mittelwert von 0,7997 bei der Erst- und einen Mittelwert von 0,7925 bei der
Letztuntersuchung.

Fur die malignen Hautlasionen (N=2) wurde ein Mittelwert von 1,0590 bei der
Erstuntersuchung errechnet. Bei der Letztuntersuchung war der Score auf einen
DSDP-Mittelwert von 1,1080 gestiegen.

Zwischen den DSDP-Werten bei verschiedenen Dignitdten besteht héochste
Signifikanz (p<0,001).

Tab. IV.7.1.1.a DSDP bei verschiedenen Dignitaten

Dignitat (dermatoskopische Score 1 Score 2
Diagnose) (Punkte) (Punkte)
Benigne Mittelwert ,0014 -,0815

Standard-

abweichung , 77891 ,81065

N 312 312
Suspekt Mittelwert , 7997 , 7925

Standard-

abweichung , 78360 , 74884

N 48 48
Maligne Mittelwert 1,0590 1,1080

Standard-

abweichung ,02546 ,51902

N 2 2
Insgesamt Mittelwert , 1131 ,0409

Standard-

abweichung ,82525 ,85689

N 362 362

Monique Désirée Lieder 2009 57




Score 1 (Punkte)

Dignitat (dermatoskopische Diagnose)

Abb. IV.7.1.1.a DSDP 1 bei verschiedenen Dignitaten

Score 2 (Punkte)

Dignitat (dermatoskopische Diagnose)

Abb. IV.7.1.1.b DSDP 2 bei verschiedenen Dignitaten

Monique Désirée Lieder 2009 58



Bei DSDP 1 und DSDP 2 besteht folgende Signifikanz (Bonferroni-Test):
» Benigne vs. Suspekt

Tab. IV.7.1.1.b Bonferroni

() Dignitat (J) Dignitat
Abhangige Variable (kc(l)G;)rirgsrt](;S- (kccl)eprirgcafgzs- Signifikanz aioflzidenzintervall
Diagnhose) Diagnhose)
Score 1 (Punkte) benigne suspekt ,000 -1,0886 -,5080
maligne ,169 -2,3858 ,2706
suspekt benigne ,000 ,5080 1,0886
maligne 1,000 -1,6105 1,0920
maligne benighe , 169 -,2706 2,3858
suspekt 1,000 -1,0920 1,6105
Score 2 (Punkte) benigne suspekt ,000 -1,1731 -,5749
maligne ,112 -2,5582 , 1791
suspekt benighe ,000 ,5749 1,1731
malignhe 1,000 -1,7079 1,0769
maligne benigne , 112 -,1791 2,5582
suspekt 1,000 -1,0769 1,7079

* Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau .05 signifikant.

7.1.2 Histologische Diagnose

Bei den histologisch untersuchten Hautveranderungen war bei insgesamt 22
Lasionen eine Berechnung des DSDP-Wertes im Verlauf mdglich.

Davon besalRen die 15 exzidierten benignen melanozytaren Navi einen DSDP-
Mittelwert von 0,7332 bei der Erstuntersuchung, bei der Letztuntersuchung einen
DSDP-Wert von im Mittel 0,6671. 6 dysplastische Navi wiesen bei der
Erstuntersuchung einen DSDP-Wert von 0,6777, bei der Letztuntersuchung einen
Wert von 0,8698 auf. Die histologisch als malignes Melanom identifizierte Lasion
(N=1) hatte bei der ersten Untersuchung einen DSDP-Wert von 1,0410, bei der
letzten Untersuchung einen Wert von 1,4750. Zwischen dem DSDP-Werten und den
verschiedenen Dignitaten liel3 sich bei den exzidierten Hautlasionen keine
statistische Signifikanz nachweisen (p > 0,05), allerdings lag zur Berechnung auch
nur eine kleine Fallzahl vor.

Tab. IV.7.1.2 DSDP bei verschiedenen Dignitaten

D?gnitat (histologische Score 1 (Punkte) | Score 2 (Punkte)
Diagnose)
Benigne Mittelwert , 7332 ,6671
Standardabweichung , 71200 ,67576
N 15 15
Suspekt Mittelwert 6777 ,8698
Standardabweichung 1,19408 ,92060
N 6 6
Maligne Mittelwert 1,0410 1,4750
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Standardabweichung
N 1 1
Insgesamt Mittelwert , 7320 , 7591
Standardabweichung ,82634 , 73497
N 22 22

Score 1 (Punkte)

Dignitat (histologische Diagnose)

Abb. IV.7.1.2.a DSDP 1 bei verschiedenen Dignitaten

Score 2 (Punkte)

Dignitat (histologische Diagnose)

Abb. IV.7.1.2.b DSDP 2 bei verschiedenen Dignitaten
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7.2 Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert des DSDP

Es wurde festgelegt, dass fur diese Studie ein DSDP kleiner gleich 1 Benignitat
anzeigt, ein DSDP uber 1 dagegen Malignitat. Dieser Cut-off-Wert erschien aufgrund
des kumulativen Histiogramms, das im Farbatlas der Dermatoskopie abgebildet ist,
sinnvoll.

Insgesamt war in der Studie bei 22 im Follow-up exzidierten Hautlasionen der DSDP-
Wert berechenbar. Durch die oben genannte Einteilung wurden mittels des DSDP in
der Untersuchung von 22 Hautverdnderungen 14 (63,6%) als benigne und N=8
(36,4%) als maligne kategorisiert.

Von diesen klassifizierte der DSDP-Wert in der Erstuntersuchung 10 (71,4%)
histologisch bestatigte benigne melanozytare Hautveranderungen richtigerweise als
benigne. Die restlichen vom DSDP-Wert als benigne kategorisierten Hautlasionen
(28,6%, N=4) erwiesen sich in der Histologie als dysplastische Néavi.

Dagegen waren von den 8 mittels des DSDP als maligne angezeigten
Hautveranderungen 12,5% (N=1) wirklich maligne (histologisch bestatigt). 2 (25,0%)
mittels des DSDP zu malignen Befunden gerechnete L&sionen waren in der
Histologie dysplastische Navi. 5 (62,5%) Hautveranderungen waren vom DSDP als
falschlich maligne eingestuft worden, histologisch jedoch benigne.

Wahrend der letzten Untersuchung klassifizierte der DSDP 11 (78,6%) auch
histologisch benigne melanozytare Navi korrekterweise als benigne. 3 (21,4%) vom
DSDP als benigne angesehene Hautlasionen erwiesen sich histologisch als
dysplastische Navi. Unter den vom DSDP als benigne diagnostizierten
Hautveranderungen fand sich in der Histologie keine einzige maligne Lasion.

Der DSDP kategorisierte 37,5% (N=3) histologisch dysplastische Navi als maligne
Hautveranderung und 50% (N=4) benigne melanozytare Navi als maligne. Die eine
(12,5%) histologisch bestatigte maligne Lasion wurde vom DSDP auch in der
Letztuntersuchung weiterhin richtig als maligne klassifiziert.

Zwischen der Dignitat der histologischen Diagnose und der Dignitatseinteilung durch
den DSDP-Wert konnte keine signifikante Assoziation nachgewiesen werden
(p>0,05).

Anhand der genannten Daten wurden folgende Werte errechnet:

- Sensitivitat = 100%
- Spezifitat = 73,3%
- Positiv pradiktiver Wert = 20,0%
- Negativ pradiktiver Wert = 100%

Die erhaltenen Werte missen aufgrund der kleinen Fallzahl jedoch kritisch betrachtet
werden.
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7.3 Vergleich und Korrelationen des DSDP mit der dermatoskopischen
Diagnose

In 362 Fallen wurde bei der Erstuntersuchung der DSDP erhoben. Davon waren mit
Hilfe des Scores 86,5% (N=313) der Hautverdnderungen als benigne und 13,5%
(N=49) als maligne klassifiziert worden.

Die Zuordnung der Dignitat durch den DSDP und die Zuordnung durch die
dermatoskopische  Diagnose stimmten in Bezug auf die benignen
Hautveranderungen zu 90,7% (N=283) Uberein. Die restlichen 9,3% (N=29) waren
unter dem Dermatoskop benigne, wurden aber durch den DSDP als maligne
bewertet.

Bei 62,5% (N=30) der dermatoskopisch als atypisch befundeten Lasionen erfolgte
durch den DSDP eine Zuordnung zu benignen Hautlasionen, in 37,5% (N=18) eine
Zuordnung zu Malignitat. Hinsichtlich der Malignitat wurde eine Ubereinstimmung in
der Dignitat zwischen DSDP und dermatoskopischer Diagnose von 100% erreicht.

Es besteht eine hochst signifikante, jedoch nur geringe Korrelation zwischen der
Dignitat, die durch den DSDP 1 (DSDP-Wert bei der Erstuntersuchung) und die
dermatoskopische Diagnostik errechnet wurde (r=0,313).

Score 1

Obenigne

9 B maligne

benigne suspekt maligne
Dignitat (dermatoskopische Diagnose)

Abb. IV.7.3.a Dignitat in dermatoskopischer Diagnostik und bei DSDP 1 —
Berechnung

Tab. IV.7.3.a Korrelation

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Ordinal- bzgl. .
OrdinalmaR Korrelation nach Spearman | ,313 ,000
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Wahrend der letzten Untersuchung wurden durch den DSDP 88,7% (N=321) als
benigne und 11,3% (N=41) als maligne bewertet.

Hier wurde beziglich der Benignitat eine Ubereinstimmung zwischen DSDP und
dermatoskopischer Diagnose von 91,3% (N=293) erreicht. 6,1% (N=22) wurden
mittels des DSDP als maligne eingestuft, waren dermatoskopisch dagegen als
benigne diagnostiziert worden.

Die grol3te Diskrepanz bestand auch hier wieder in der Einordnung atypischer
Hautverdnderungen. So waren 56,3% (N=27) der dermatoskopisch atypischen
Lasionen mittels DSDP als benigne und 43,8% (N=21) als maligne klassifiziert
worden.

50% (N=1) der Hautverdnderungen waren sowohl mit Hilfe des DSDP als auch
dermatoskopisch fir maligne erachtet worden, 50% (N=1) dermatoskopisch als
maligne und hingegen durch den DSDP als benigne.

Auch hier besteht eine hdchst signifikante, aber nur mafRige Korrelation (r=0,41)
zwischen der dermatoskopischen Diagnose und dem DSDP-Wert bei der
Letztuntersuchung (DSDP 2).

100 1

901

801

704
Score 2

60 1
Obenigne

(%) 50 B maligne

301

201

101

benigne suspekt maligne

Dignitat (dermatoskopische Diagnose)

Abb. IV.7.3.b Dignitat in dermatoskopischer Diagnostik und bei DSDP 2 -
Berechnung

Tab. IV.7.3.c Korrelation

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Ordinal- bzgl. .
OrdinalmaR Korrelation nach Spearman | ,413 ,000
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8. Ab wann wurden die Melanome bezogen auf die
dermatoskopische Diagnose erkannt?

8.1 Clark-Level

Bei 75 (47,2%) der dermatoskopisch als maligne erkannten Lasionen fand sich ein
Clark-Level von 1V, bei 25 (15,7%) ein Clark-Level von Il und bei 24 (15,1%) ein
Clark-Level von 1ll. In 13 (8,2%) Fallen war ein Clark-Level zwischen | und I
gegeben. Ein Clark-Level zwischen IV und V kam bei 3 (1,9%), ein Clark-Level von V
bei 4 (2,5%) und ein Clark-Level von | bei 2 (1,3%) Féllen vor.

Insgesamt 4 (2,5%) Melanome wurden dermatoskopisch falschlicherweise als
atypische Hautveranderungen eingestuft, waren zu diesem Zeitpunkt aber bereits
maligne Melanome mit einem Clark-Level von II.

Tab. IV.8.1 Dignitat bei unterschiedlichen Clark-Leveln

Dignitét
(dermatoskopische Gesamt
Diagnhose)
CLARK »suspekt malighe
I Anzahl 0 2 2
% von CLARK ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitat (derma- 0 0 0
toskopische Diaghose) 0% 1,3% 1.2%
Anzahl 0 13 13
-1
% von CLARK ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitat (derma- 0 0 0
toskopische Diaghose) 0% 8,2% 8,0%
Anzahl 4 25 29
I
% von CLARK 13,8% 86,2% 100,0%
% von Dignitat (derma- 0 0 0
toskopische Diagnose) 100,0% 15,7% 17,8%
Anzahl 0 8 8
-1l
% von CLARK ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitat (derma- 0 0 0
toskopische Diaghose) 0% 5,.0% 4,9%
Anzahl 0 24 24
1l
% von CLARK ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitat (derma- 0 0 0
toskopische Diagnose) 0% 15,1% 14,7%
Anzahl 0 5 5
" -1
% von CLARK ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitat (derma- 0 0 0
toskopische Diagnose) 0% 3.1% 3.1%
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" Anzahl 0 75 75
% von CLARK ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitat (derma- o o o
toskopische Diagnose) 0% 47.2% 46,0%
Anzahl 0 3 3
V-V
% von CLARK ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitéat (derma- o o o
toskopische Diagnose) 0% 1,9% 1.8%
Anzahl 0 4 4
Y
% von CLARK ,0% 100,0% 100,0%
% von Dignitéat (derma- o o o
toskopische Diaghose) 0% 2,5% 2.5%
Gesamt Anzahl 4 159 163
% von CLARK 2,5% 97,5% 100,0%
% von Dignitéat (derma- o o o
toskopische Diaghose) 100,0% 100,0% 100,0%
100+
90
80
Dignitat
70+ (dermato-
skopische
60 Diagnose)
(%) 50 m “atypisch”
m maligne
40
30
20
10
0,
| -1 1l -1l 1l " -1 \Y V-V \%
Clark Level

Abb. 1V.8.1 Dignitat bei unterschiedlichen Clark- Leveln

8.2 Tumordicke

Diese 4 Melanome hatten in der Histologie eine hachgewiesene Tumordicke von nur
0,30 mm (Mittelwert). Die anderen malignen Melanome, die dermatoskopisch auch
korrekt als solche diagnostiziert wurden, hatten dagegen eine mittlere Tumordicke
von 1,29 mm. Dermatoskopisch als maligne eingestufte Hautverdnderungen hatten
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eine signifikant grof3ere Tumordicke als dermatoskopisch als atypisch klassifizierte

Lasionen (p= 0,009)

2,4

2,2 4

1,8
TD (mm)

1,6

1,4 A

1,2 4

0,8
0,6
0,4

¢ “atypisch”
0,2

= maligne

Dignitat (dermatoskopische Diagnose)

Abb. 1V.8.2 Tumordicke von ,atypischen“ und malignen Haulasionen

Tab. IV.8.2.a Tumordicke

D@gnitat (dermatoskopische Mittelwert Stand_ard— N
Diagnose) abweichung
»atypisch* ,300 ,0707 4
maligne 1,294 1,6880 158
Insgesamt 1,269 1,6741 162
Tab. IV.8.2.b Mann-Whitney-U-Test

TD
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,009

9. Anzahl der dermatoskopisch als maligne Melanome befundeten

Diagnosen ohne histologischen Befund

Von den 244 dermatoskopisch als maligne Melanome klassifizierten Hautlésionen

konnte in 73,8% (N=180) die Diagnose auch histologisch bestatigt werden.

Nur 1,6% (N=4) und 0,8% (N=2) waren in der Histologie dagegen benigne
melanozytare beziehungsweise dysplastische Navi. AuRerdem waren 1,2% (N=3)
seborrhoische Keratosen und 0,4% (N=1) Angiome dermatoskopisch als Melanome

klassifiziert worden.

Insgesamt wurden also nur 4,4% der dermatoskopisch als maligne Melanome

befundeten Hautlasionen, bei denen eine Histologie vorlag, falsch diagnostiziert.
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Zu 21,7% (N=53) aller dermatoskopisch als maligne Melanome eingestuften
Hautlasionen existierte kein histologischer Befund. Folglich konnte hier keine
Aussage bezuglich der Richtigkeit der dermatoskopischen Diagnose getroffen

werden.

Tab. IV.9 Histologische Diagnose bei dermatoskopischer Diagnose ,Melanom®

N % Gultige %
Melanome 180 73,8 94,2
dysplastische Navi 2 0,8 1,0
melanozytare Navi 4 1,6 2,1
Angiome 1 0,4 0,5
e
Sonstige 1 0,4 0,5
Gesamt 191 100,0 100,0
Fehlend 53 21,7
Gesamt 244 100,0

100

901

801

704

60 1

9 50

40 1

304

204

101

Melanome

dysplastische = melanozytare Angiome

Navi Néavi

seborrhoische

Sonstige

Abb. IV.9 Histologische Diagnose bei dermatoskopischer Diagnose ,Melanom®
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V Diskussion

1. Digitale und computergestitzte Dermatoskopie - aktuelle
Studienlage

Die digitale Dermatoskopie ermdglicht eine Zunahme von Sensitivitdt und Spezifitat
der dermatoskopischen Diagnose durch Beobachtung der Hautverdnderungen im
Zeitverlauf.

Kittler et al. analysierten 1862 Aufnahmen von Patienten mit multiplen, atypischen
melanozytaren Navi wahrend eines mittleren Kontrollzeitraums von 12,6 Monaten.
Melanozytare Hautlasionen mit substanziellen Modifikationen im Zeitverlauf wurden
exzidiert. Als substanziell definierten Kittler et al. Modifikationen, die einen Verdacht
auf ein malignes Melanom ergaben. Hierbei entdeckten sie 8 Falle mit substanziellen
Veranderungen, die histologisch als maligne Melanome identifiziert werden konnten,
davon 5 in-situ- Melanome. 6 der 8 Patienten, bei denen sich ein Melanom entwickelt
hatte, waren sich der Tatsache, dass sich die Haulasion im Lauf der Zeit verandert
hatte, nicht bewusst.

Nichtsubstanzielle Verdnderungen sind hingegen solche, die haufig bei unauffalligen
melanozytaren Navi auftreten. 27% der melanozytaren Hautverdnderungen zeigten
nichtsubstanzielle und 5% substanzielle Veranderungen, wahrend 68% keine
Veranderung aufwiesen. Unter den 5% mit den substanziellen Modifikationen waren
11% Melanome, 45% atypische Navi und 44% unauffallige melanozytare Navi. Kittler
et al. konnten in dieser Arbeit zeigen, dass die computergestitzte Dermatoskopie bei
der Identifikation kleinster Veradnderungen im Zeitverlauf hilft: das Erkennen
substanzieller Modifikationen liefert hierbei nitzliche Informationen im Hinblick auf
die Differentialdiagnostik friher maligner Melanome und benigner melanozytarer
Hautveranderungen und verbessert somit das Follow-up multipler atypischer Navi
[121].

Eine andere Studie evaluierte Haufigkeit und potenzielle Anderungen der GroRe bei
klinisch unauffalligen N&vi. Bei einer mittleren Follow-up-Zeit von 11,4 Monaten trat in
5,3% der insgesamt 1612 Navi von 385 Patienten eine GroRenzunahme auf. 48%
der melanozytaren Navi mit Gréllenzunahme zeigten braune Schollen in der
Peripherie. Dabei ergab sich ein inverser Zusammenhang der Haufigkeit einer
VergrofRerung zum Patientenalter. Besonders in der Gruppe der unter 20-jahrigen
entdeckten Kittler et al. eine Grolienzunahme, wohingegen diese bei alteren
Patienten relativ selten vorkam. Eine solitare GroéRenzunahme zeigt bei
melanozytaren Navi also keine Malignitat an, wie durch diese Studie bewiesen wurde
[122].

In einer weiteren Studie von Kittler et al. wurde Uberprift, wie die Existenz von
Verlaufsbildern die diagnostische Prazision beeinflusst. Hierbei bewerteten 24
Hautarzte mit unterschiedlichem Wissensstand auf dem Fachgebiet der
Dermatoskopie 80 melanozytdre Hautveranderungen. Unter diesen 80
Hautveranderungen waren 10 maligne Melanome. Fur 3 Situationen wurden
diagnostische Spezifitdt und Prazision beurteilt: in der ersten Situation war keine
Verlaufsuntersuchung moglich, in der zweiten Situation dagegen schon und in der
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dritten Situation wurde eine Verlaufsuntersuchung ausgefihrt und die Aufnahme fir
die Diagnostik benutzt. Im Fall der Verlaufsuntersuchung wurde die Spezifitat um
12% gesteigert. Der Vergleich mit fruheren Bildern verbesserte vor allem bei
erfahrenen Dermatologen die diagnostische Genauigkeit [123].

2006 fanden Kittler et al. in einer anderen Studie heraus, dass das Auftreten
melanomspezifischer Kriterien mit der Lange des Follow-ups zunimmt und dass
initiale maligne Melanome fur eine bestimmte Zeitperiode ,unauffallig® bleiben
kbnnen. Dazu untersuchten sie Baseline- und Follow-up-Bilder von 499
melanozytaren Hautl&sionen bei 461 Patienten. Alle Lasionen wurden exzidiert und
es wurden 91 maligne Melanome und 408 melanozytdre Navi gefunden. Bei der
Erstuntersuchung konnten die dermatoskopischen Bilder der Melanome nicht von
denen der melanozytaren Navi unterschieden werden. Nach einem 1,5 bis 4,5-
monatigen Follow-up zeigten 61,8% der malignen Melanome keine spezifischen
Kriterien, welche auf Malignitat hinwiesen. Dieser Anteil sank nach 4,5 bis 8 Monaten
auf 45,0% ab und nach mehr als 8 Monaten auf 35,1%. Wahrend des langeren
Follow-ups tendierten die Melanome zur asymmetrischen Grdél3enzunahme mit
Struktur- und Farbveradnderung. Diese malignen Melanome waren laut Kittler et al.
ohne die zusétzliche Follow-up Information unerkannt geblieben bis sie spezifische
Melanomkriterien entwickelt hétten. Folglich erlaubt das Monitoring mittels der
digitalen Dermatoskopie eine frihere Erkennung von malignen Melanomen als jede
andere nicht-invasive Untersuchungsmethode, wenn noch keine
melanomspezifischen Kriterien vorhanden sind [20].

Ahnliche Ergebnisse erzielte eine Studie von Haenssle et al., in der 2939
pigmentierte Hautveranderungen von 212 Patienten mit einem hohen Risiko fur eine
Melanom-Entwicklung (das heif3t Patienten mit multiplen atypischen Navi oder einer
personlichen, beziehungsweise Familienanamnese, fir maligne Melanome) Uber
eine mediane Follow-up—Zeit von 18 Monaten untersucht wurden. Wahrend des
Kontrollzeitraums wurden 17 maligne Melanome identifiziert, wovon 15 allein auf
Basis der digitalen Dermatoskopie entdeckt wurden. Bei diesen traten im Zeitverlauf
nur geringe Modifikationen auf, die allein aufgrund der klassischen,
dermatoskopischen  Diagnose-Algorithmen  zur  Unterscheidung  benigner
melanozytarer Hautverdnderungen von malignen Melanomen nicht auf ein Melanom
hingewiesen hatten. Auch den Patienten war keine Verédnderung der Hautlasion
aufgefallen.

Die Kombination von klinischer Untersuchung, konventioneller Dermatoskopie und
digitaler Dermatoskopie ermdglicht eine hochst effiziente Screening- & Follow-up-
Strategie zur Melanom-Entwicklung, da eine frihe Diagnose in einem kurablen
Stadium erfolgen kann.

Den Autoren erscheint es aufgrund des hohen Zeit- und Kostenaufwands jedoch
sinnvoll, diese Methodenkombination vor allem bei einer Patientengruppe mit hohem
Risiko fur eine Melanom-Entwicklung anzuwenden. Desweiteren ist eine umfassende
Expertise zur Auswahl und Analyse der digital dermatoskopisch verfolgten Lasionen
erforderlich [124].

In einer aktuellen Studie untersuchten Haenssle et al. 7001 atypische Navi von 530
Patienten ebenfalls klinisch, mit der konventionellen und zusétzlich der digitalen
Dermatoskopie wahrend einer medianen Follow-up-Zeit von 32,2 Monaten. Unter
637 exzidierten Lasionen fanden die Autoren 53 maligne Melanome (8,3% der Falle).
Die Trefferquote, ein Melanom unter Lé&sionen, die in der konventionellen
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Dermatoskopie auffallig waren, zu entdecken, stieg auf 17%, wenn zuséatzlich digitale
dermatoskopische Kriterien erfullt waren. Darlber hinaus wurden 18 von 53
Melanomen ausschlie3lich durch Veranderungen entdeckt, die mittels der digitalen
Dermatoskopie dokumentiert wurden. Die digitale Dermatoskopie erhéhte auch hier
die Sensitivitat der dermatoskopischen Analyse, indem sie die Identifikation
zusatzlicher maligner Melanome ermdglichte. Jedoch war die Trefferquote (ein
Melanom unter den exzidierten Lasionen zu finden) bei den Hautveranderungen, die
allein aufgrund von digitalen dermatoskopischen Veranderungen exzidiert wurden
geringer als bei der konventionellen Dermatoskopie (5,2% vs. 11,8%). Exzisionen,
die allein wegen digitaler dermatoskopischer Veranderungen durchgefuhrt wurden,
ergaben 66,7% (4 von 6) der malignen Melanome beim familiaren atypischen Mole
und MM-Syndrom (FAMMM), 32,5% (14 von 40) bei atypischen Mole-Syndrom
Patienten und 14,3% (1 von 7) bei Patienten mit multiplen melanozytaren Navi.
AulRerdem fanden die Autoren, dass aufgrund digitalen Follow-ups entdeckte
Melanome im Vergleich zu durch andere Methoden im Follow-up erkannten
Melanomen, die niedrigste Tumortiefe hatten (0,31 mm). Somit ergab sich eine
potentiell bessere Prognose bei Einsatz der digital gestltzten Dermatoskopie.
Haenssle et al. sehen deshalb in der digitalen Dermatoskopie ein nitzliches
Instrument zur langfristigen Kontrolle atypischer Navi, insbesondere bei Hoch-Risiko-
Gruppen wie FAMMM und AMS-Patienten [125].

Menzies et al. evaluierten die Schnelligkeit des Auftretens morphologischer
Veranderungen bei initialen malignen Melanomen in einer Kurz-Verlaufskontrolle
wahrend einer mittleren Follow-up-Zeit von 3 Monaten bei 318 Hautveranderungen
von 245 Patienten mit multiplen atypischen Navi. Bei insgesamt 18% fand sich eine
Veranderung, weshalb diese exzidiert wurden. Darunter waren 11% (N=7) maligne
Melanome, was einer Gesamtzahl von 2% der Falle entspricht. Auch in dieser Studie
fanden sich wiederum sehr frihe Melanome: 5 in-situ-Melanome und 2 invasive
Melanome mit einer Tumordicke nach Breslow von 0,2 mm respektive 0,28 mm.
Dabei gestattete allein die Veranderung im Zeitverlauf die korrekte Diagnose: die so
identifizierten Melanome zeigten namlich keine klassischen, spezifischen
dermatoskopischen Kriterien [126].

Die Wichtigkeit des Follow-ups pigmentierter Hautveranderungen unterstreicht auch
eine Studie von Skvara et al. In dieser Arbeit wurden retrospektiv 262 melanozytare
Navi und 63 maligne Melanome von 315 Patienten untersucht. Die Hautldsionen
wurden mittels der digitalen Dermatoskopie beobachtet und schliel3lich exzidiert, da
sich im Lauf der Zeit Veranderungen gezeigt hatten.

Auf den Baseline-Aufnahmen unterschied sich das dermatoskopische Aussehen der
schlie3lich als Melanome diagnostizierten Hautverdnderungen zunachst nicht
deutlich von dem Aussehen der Baseline-Bilder der melanozytaren Navi. Aufgrund
ihres uncharakteristischen dermatoskopischen Aussehens wurden die malignen
Melanome deshalb nicht gleich zu Beginn exzidiert. Mittels der digital gestitzten
Dermatoskopie waren jedoch im Zeitverlauf dynamische Veranderungen
nachweisbar. So konnten 63 Melanome, davon 31 in-situ-Melanome und 32 invasive
Melanome mit einer medianen Tumordicke von 0,4 mm, exzidiert werden. Ohne die
digitale Dokumentation der dermatoskopischen Bilder ware eine Exzision dieser
initialen Félle versaumt worden und diese hochstwahrscheinlich erst im Lauf der
Erkrankung, wenn die Kriterien fur Malignitat offensichtlicher geworden waren,
exzidiert worden [127].
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Sowohl die Kklinische als auch die dermatohistologische Diagnosestellung
melanozytarer Hautveranderungen konnen sich manchmal ziemlich kompliziert
gestalten.

So muss der Histologe eine dreidimensionale Hautveranderung anhand eines
zweidimensionalen Bildes erkennen. Zum Beispiel kann ein kleines malignes
Melanom selbst unter Begutachtung in Stufenschnitten mitunter nicht dargestellt
werden, wenn es sich in Kombination mit einem melanozytaren Navus entwickelt.
Wird aber ein Areal wegen des dermatoskopischen Bildes als sehr relevant
identifiziert, kann darauf dann bei der histologischen Aufarbeitung besonders
eingegangen werden.

Bauer et al. publizierten im Jahr 2001 3 Félle, bei denen das dermatoskopische Bild
auf ein malignes Melanom in Kombination mit einem melanozytaren Navus hinwies.
Diese waren in der ersten histologischen Untersuchung zunéchst als unauffallig
eingestuft worden. Wegen des aufféalligen dermatoskopischen Befundes erfolgte
dann eine histologische Reevaluation, wodurch schlie3lich 3 initiale maligne
Melanome identifiziert werden konnten [128].

Die Dermatoskopie ermdglicht im Kontrast zur Histologie zudem eine prazisere
Darstellung vaskularer Strukturen oder einer umfassenden Asymmetrie.

Zusatzlich erleichtert die computergestiitzte Dermatoskopie die Ubertragung
dermatoskopischer Aufnahmen vom Kliniker zum Histologen. Dadurch kann die
VerknUpfung von Histologie und Dermatoskopie die histologische Diagnosestellung
verbessern. Umgekehrt fihrt die Mdoglichkeit einer erneuten dermatoskopischen
Bildbetrachtung nach erhaltener histologischer Diagnose dazu, die eigene
dermatoskopische Befundungsfahigkeit zu prazisieren.

Die computergestlitzte Beurteilung mit der Berechnung des DSDP hilft dem
Dermatologen bei der Beurteilung der Dignitat einer melanozytaren
Hautveranderung. Dies sollte jedoch immer im Zusammenhang mit der Anamnese,
den sonstigen klinischen Angaben und der konventionellen Dermatoskopie
geschehen. Der vom Computer errechnete DSDP darf nicht isoliert die Therapie
vorgeben.

Die computergestiutzte Dermatoskopie kann auch dabei helfen, den Patienten von
einer notwendigen Intervention oder dem Verzicht auf einen Gberflissigen Eingriff zu
Uberzeugen. Viele Patienten sind durch die Computerklassifikation von einer
notwendigen Exzision zu (Uberzeugen [26]. Andererseits beruhigt die
Verlaufsdokumentation die Patienten und verhindert unnétige Exzisionen, wenn die
Patienten sehen, dass sich die Navi im Laufe der Zeit nicht ver&ndert haben.

Ungeachtet dieser technischen Méglichkeiten tragt der Hautarzt maf3gebliche
Verantwortung fur die Qualitat der Diagnose. Neben dem hohen Kostenaufwand ist
eine allumfassende Dokumentation und Analyse samtlicher Hautveranderungen
eines Patienten auch aul3erst zeitintensiv. Die Selektion der Hautveranderungen, fur
die die computergestitzte Dermatoskopie nttzlich ist, sollte damit dem Fachmann
obliegen. Deshalb ist es auch unwahrscheinlich, dass Dermatologen wegen dieser
neuen Systeme Patienten verlieren kénnten. Im Gegenteil werden Patienten, welche
diese modernen Méglichkeiten kennen, vermutlich auch gerade deshalb den
Hautarzt aufsuchen, weil er der Spezialist fir den Einsatz dieser diagnostischen
Systeme ist.
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2. Patientengut, Anzahl der Hautveranderungen und Follow-up-Zeit

Um die Ergebnisse der vorliegenden Analyse zu validieren, sollen diese mit den
Ergebnissen anderer Studien verglichen werden.
Hierzu wurden die Arbeiten von Kittler et al. von 2000, von Menzies von 2001, von
Schiffner et al. aus dem Jahr 2003, von Bauer aus dem Jahr 2005 und von Haenssle
et al. aus dem Jahr 2006 ausgewahlt und gegenubergestellt.

Tab. V.2 Studienvergleich

Kittler, M;%élles’ Schiffner, B§)u0%r, Haenssle, | vorliegende
2000 [121] [126] 2003 [129] [130] 2006 [125] Analyse
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Die Gesamtzahl von 1023 Patienten ist in der vorliegenden Analyse etwa doppelt bis
5-fach so hoch wie in anderen Studien: Kittler et al. untersuchten z. B. 202 Patienten,
Haenssle et al. 530, Bauer 196, Menzies 245 und Schiffner 145 Patienten
[121,125,126,129,130]. Auch die Gesamtzahl melanozytarer Hautlasionen rangiert
mit 1807 relativ weit oben. Allerdings wurden im Zeitverlauf weniger melanozytare
Hautveranderungen (N=480) als in der Studie von Kittler et al. (1862 melanozytére
Navi), Bauer (2015 atypische melanozytare Navi) oder von Haenssle (7001 atypische
Navi) beobachtet [121,125,130]. Menzies et al., beziehungsweise Schiffner et al.,
analysierten dagegen weniger melanozytare Hautverdnderungen mit N=318,
respektive N=272.

Der Grof3teil des Untersuchungskollektivs hatte 1 Hautldsion (Range 1-10), dies
stimmt ungefahr mit den Daten von Menzies et al. sowie Schiffner et al. tGberein
[126,129]. Dagegen hatten bei Haenssle et al., Bauer et al. und Kittler et al. die
meisten Patienten eine gréRere Anzahl von Hautldsionen (median 13, Range: 1-55
bei Haenssle, median 9 bei Bauer, Range: 1-34; beziehungsweise median 8
Hautlasionen bei Kittler) [121,125].

In der gegenwartigen Untersuchung waren mehr Patienten mittleren Lebensalters
(Altersmedian 44 Jahre) und etwas weniger Frauen (49,0%) als in den meisten
ahnlichen Arbeiten vertreten. Bei Kittler et al. sowie bei Schiffner und Menzies lag der
Altersmedian bei 36, beziehungsweise bei 28 und 38 Jahren [121,126,129]. In allen 3
Arbeiten waren zu 54% Frauen untersucht worden. In der Studie von Haenssle et al.
waren zu 56,6% Frauen vertreten und das mediane Patientenalter lag bei 40 Jahren
[125]. Auch bei Bauer et al. waren die Patienten um die 41 Jahre alt. Hier waren mit
einem Anteil von 41,8% etwas weniger Frauen als in den anderen Arbeiten
untersucht worden [130].

Die mediane Follow-up-Zeit von 16,8 Monaten entspricht einer langfristigen Follow-
up Untersuchung wie sie auch in den Arbeiten von Schiffner (Median: 24 Monate)
und von Bauer (Median 25 Monate) durchgefthrt wurde [129,130].

Dagegen analysierten Kittler et al. die Hautverdnderungen wahrend einer
mittelfristigen Follow-up Zeit von median 12,6 Monaten und Menzies et al. wahrend
einer kurzfristigen Follow-up-Zeit von median 3 Monaten [121,126,129].

In der Arbeit von Haenssle et al. betragt die Follow-up-Zeit hingegen median 32,2
Monate, was ebenfalls ein Langzeit-Follow-up darstellt [125].

Ein wichtiger Unterschied besteht in der Auswahl des Patientenguts. Wahrend
Haenssle et al. FAMMM- und AMS-Patienten, Bauer et al. AMS-Patienten oder
Patienten mit einer Eigenanamnese fur ein malignes Melanom und Kittler et al. nur
Patienten mit multiplen atypischen Navi untersuchten [121,125,130], war in der
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vorliegenden Studie keine spezielle Selektion der Patientenpopulation anhand von
Hautveranderungen getroffen worden.

Wir beobachteten sowohl benigne melanozytare Hautveranderungen im Follow-up
als auch L&asionen mit Atypiezeichen.

Menzies et al. konzentrierten ihre Untersuchung dagegen auf melanozytéare
Hautveranderungen mit einer Modifikation im Zeitverlauf oder mit ,dermatoskopisch
atypischem Aussehen® [126].

Unser Patientengut ist vergleichbar mit dem in der Arbeit von Schiffner et al., wo
ebenfalls keine Spezial-Selektion der Patienten, wie sie etwa an einem
Universitatszentrum fir Dermatoskopie mdglich wére, erfolgte [129]. Die Ergebnisse
entsprechen eher dem normalen Patientengut einer dermatologischen Praxis mit
einem grof3en Anteil von Niedrig-Risiko-Patienten und einem eher geringen Anteil
von Hoch-Risiko-Patienten. Hingegen sind die Ergebnisse von Kittler et al. und
Haenssle et al. nicht unbedingt auf die Allgemeinbevidlkerung Ubertragbar, da das
Patientengut zuvor stark selektiert wurde. Dies ist allein schon an dem hohen Anteil
histologisch dysplastischer Navi (33 von insgesamt 75 exzidierten Hautlasionen) in
der Studie von Kittler et al. ersichtlich [121], wohingegen es sich in unserer Studie bei
nur 9 der 42 exzidierten Hautlasionen um dysplastische Navi handelte. Dabei ist zu
bemerken, dass wir jedoch auch strengere histologische Kriterien fir einen
dysplastischen Navus verwenden.

3. Dermatoskopische Diagnose und Histologie

3.1 Korrelation zwischen dermatoskopischer Diagnose und Histologie

In unserer Studie wiesen die dermatoskopisch gestellte Diagnose und die
histologische Untersuchung, welche momentan als Goldstandard betrachtet wird
[119], eine sehr hohe Korrelation von r=0,90 und ebenfalls einen hohen Kappa-
Koeffizienten (Kappa=0,76) auf. Der Wert des Kappa-Koeffizienten &hnelt damit einer
aktuellen Studie von Carlos-Ortega et al. aus dem Jahr 2007, in der ein Kappa-
Koeffizient zwischen Dermatoskopie und Histologie von 0,73 erreicht wurde [131].
Die erhaltenen Werte fur Korrelation und Kappa-Koeffizienten sprechen fur die
Qualitat der dermatoskopischen Diagnosestellung. So konnte in 91,4% (N=85) die
dermatoskopisch gestellte Diagnose ,melanozytarer Navus® histologisch bestatigt
werden. Die korrekte Diagnose ,malignes Melanom“ gelang mittels der
Dermatoskopie sogar in 94,2% (N=179) der Falle.

Die groRte Diskrepanz zwischen dermatoskopisch gestellter Diagnose und
histologischer Untersuchung bestand bei der Befundung atypischer Nauvi.
Histologisch konnte namlich nur bei 34,2% (N=25) der dermatoskopisch als atypisch
klassifizierten Navi die Dysplasie bestatigt werden. 58,9% (N=43) der
dermatoskopisch als atypisch befundeten Hautlasionen waren in der histologischen
Untersuchung hingegen benigne melanozytdare Navi und 4,1% (N=2) maligne
Melanome. Die Ubrigen 2,8% (N=2) erwiesen sich nach histologischer Untersuchung
als seborrhoische Keratose beziehungsweise als sonstige nicht-melanozytare
Hautveranderung.

Diese fehlerhafte Zuordnung basiert hochstwahrscheinlich auf der unscharfen
Definition dysplastischer Navi, da noch immer keine eindeutige, allgemein glltige
Einteilung sowohl klinisch als auch dermatoskopisch atypischer Navi existiert [80]
[81].
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Auch in einer Studie von Burroni et al. aus dem Jahr 2005 war eine klare
Unterscheidung zwischen dysplastischen Navi und in-situ-Melanomen mittels der
digitalen Dermatoskopie nicht moglich. In dieser Arbeit wurden 174 pigmentierte
Hautlasionen histologisch untersucht und als 136 dysplastische Navi
beziehungsweise 38 in-situ-Melanome diagnostiziert. Bei den 136 dysplastischen
Navi gelang nur in 72,1% (N=98) eine korrekte Diagnose, von den 38 in-situ-
Melanomen nur in 71,1% (N=27) [84].

3.2 Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert der
dermatoskopischen Diagnose

Die Werte fir die Sensitivitat (95,4%) der dermatoskopischen Untersuchung und fur
die Spezifitat (68,9%) sind vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien.

So erreichten Menzies et al. mittels Dermatoskopie eine ahnlich hohe Sensitivitat von
92% und eine Spezifitat von 71% [132].

Auch Dal Pozzo et al. erzielten bei der Untersuchung von 713 Hautl&sionen mit einer
Sensitivitdt von 94,6% sowie einer etwas hoheren Spezifitdit von 85,5% &hnliche
Werte [133].

In einer Meta-Analyse mit 9004 pigmentierten Hautverdnderungen aus dem Jahr
2002 wurde eine etwas niedrigere Sensitivitdt von 89% als in unserer Untersuchung
und eine etwas hdhere Spezifitdt von 79% erreicht [15].

Die Sensitivitat der dermatoskopischen Diagnose lag bei Carli et al. bei 75%, also
auch etwas niedriger als in unserer Analyse. Fur die Spezifitat, den positiv sowie den
negativ pradiktiven Wert wurden Zahlen von 88,8%, 71,0% respektive 90,7%
angegeben [134].

In einer Studie von Bono et al. war es durch die Kombination von Kklinischer
Inspektion und dermatoskopischer Untersuchung sogar gelungen, eine Sensitivitat
von 97% zu erzielen. Sensitivitat und Spezifitdt der dermatoskopischen
Untersuchung allein lagen bei 91%, beziehungsweise bei 74% [16] und bewegen
sich damit ebenfalls im Bereich der Werte, die in unserer Analyse erzielt wurden.
2006 erreichten Bono et al. bei der Analyse von 206 pigmentierten Hautlasionen
mittels Dermatoskopie eine Sensitivitat von 83% und eine Spezifitat von 69%. Dies
ist wiederum vergleichbar mit unseren Ergebnissen, wenn auch die Sensitivitat etwas
niedriger als bei uns ausfiel (83% bei Bono et al versus 95,4% in unserer Analyse)
[135].

Auch Carlos et al. erzielten mit 90,38% eine etwas niedrigere Sensitivitat als dies bei
uns der Fall war. Dafir war wiederum die Spezifitat mit 82,92% etwas hoher.

Eine 2001 durchgefiihrte Meta-Analyse mit 328 malignen Melanomen und 1865
benignen melanozytaren Lasionen belegte, dass manche Untersucher eine Spezifitat
von bis zu 98% erreichen kdnnen. Die Sensitivitat ahnelt mit bis zu 96% wiederum
unseren Ergebnissen [136]. Diese Zahlen verdeutlichen, dass es sich bei der
Dermatoskopie um eine ausgezeichnete Methode zur Diagnostik pigmentierter
Hauttumoren handelt.
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Tab. V.3.2 Studienvergleich

Quelle Sensitivitéat Spezifitat
Menzies et al. 1996 [132] 92% 71%
Carli et al. 1998 [134] 75% 88,8%
Dal Pozzo et al. 1999 [133] 94,6% 85,5%
Bafounta et al. 2001 [136] 75%-96% 79%-98%
Kittler et al. 2002 [15] 89,0% 79,0%
Bono et al. 2002 [16] 91,0% 74%
Bono et al. 2006 [135] 83% 69%
Carlos-Ortega et al. 2007 [131] 90,38% 82,92%
vorliegende Studie 95,4% 68,9%

3.3 Dermatoskopisch als maligne Melanome befundete Hautverédnderungen
ohne Exzision

Bei 21,7% (N=53) aller dermatoskopisch als maligne Melanome klassifizierten
Hautveranderungen erfolgte die empfohlene Exzision nicht in unserer Klinik.

Dies konnte zum einen darin begriindet sein, dass Patienten der Empfehlung zur
Exzision nicht nachkamen (Non-Compliance) oder aber noch eine zweite Meinung
einholen wollten und das Melanom daraufhin in einer Praxis oder anderen
Dermatologischen Klinik exzidieren lie3en.

Zum anderen ware es auch denkbar, dass in der retrospektiven Analyse eine
Malignitat diagnostiziert wurde, der Untersucher zum damaligen Zeitpunkt aber keine
solche feststellte (Interobserver-Variabilitat) und folglich auch keine Exzision
anordnete.

4. Digital standardisierter dermatoskopischer Punktwert

4.1 Vergleich des DSDP mit der dermatoskopischen und histologischen
Diagnose

Vergleicht man die DSDP-Werte der dermatoskopisch malignen Lasionen, so fallt
auf, dass bei der Erstuntersuchung ein Mittelwert von 1,0590 (N=2) errechnet wurde,
bei der Letztuntersuchung hingegen ein Mittelwert von 1,1080.

Neben dem Auftreten der dermatoskopisch erkennbaren Modifikationen im
Zeitverlauf nahm also auch der Wert des DSDP zu und verdeutlichte damit eine
Veranderung hin in Richtung Malignitéat. Die bei der Letztuntersuchung gefundenen
malignen Hautlasionen haben sich erst im Follow-up aus anfanglich in der
Dermatoskopie benigne oder suspekt erscheinenden Hautveranderungen entwickelt
und befanden sich somit noch in einem friihen Stadium der Erkrankung.

Der DSDP-Wert der benignen melanozytaren Navi (N=312) verringerte sich hingegen

von einem mittleren DSDP-Wert von 0,0014 bei der Erstuntersuchung auf einen
mittleren DSDP-Wert von -0,0815 bei der Letztuntersuchung. Eine potentielle
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Erklarung fur diese Abnahme des DSDP-Wertes bei der Letztuntersuchung ist, dass
die benignen melanozytaren Navi im Laufe der Zeit zunehmend Merkmale in
Richtung Benignitat ausbildeten, sodass sie durch den DSDP-Wert als noch
unauffalliger klassifiziert wurden.

Die dermatoskopisch als atypisch klassifizierten Hautlasionen (N=48) wiesen einen
DSDP-Mittelwert von 0,7997 bei der Erst- und einen DSDP-Mittelwert von 0,7925 bei
der Letztuntersuchung auf. Diese Hautlasionen hatten also einen relativ konstanten
DSDP-Wert.

Bei den histologisch untersuchten Hautverdnderungen konnte bei insgesamt 22
Lasionen ein DSDP-Wert ermittelt werden. Auch hier war zwischen Erst- und
Letztuntersuchung ein héherer DSDP-Wert bei malignen Melanomen zu beobachten:
1,0410 bei der Erstuntersuchung versus 1,1475 bei der letzten Untersuchung. Dies
unterstreicht, dass die morphologische Verédnderung in Richtung Malignitat auch
durch den DSDP-Wert deutlich messbar war.

Auffallig ist, dass auch die histologisch dysplastischen Lasionen (N=6) im Laufe der
Zeit einen hoheren DSDP-Wert aufwiesen (0,8698), als dies zu Beginn der
Untersuchung (0,6777) der Fall war. Daraus lasst sich schlief3en, dass dysplastische
Navi im Zeitverlauf durch den DSDP erkennbare morphologische Aspekte
entwickeln, die eher in Richtung Malignitat weisen.

Die histologisch benignen melanozytaren Navi (N=15) hingegen zeigten wiederum
eine Reduktion des DSDP-Wertes im Follow-up: 0,6671 bei der Letztuntersuchung
versus 0,7332 bei der Erstuntersuchung.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass der DSDP-Wert vor allem im Follow-up eine
hilfreiche diagnoseunterstitzende Komponente darstellen kann.

4.2 Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert des DSDP

Wir erzielten in unserer Analyse fir die Sensitivitdt des DSDP einen Wert von 100%
und fur die Spezifitat von 73,3%. Der positiv pradiktive Wert betragt 20%, der negativ
pradiktive Wert 100%. Allerdings lag eine kleine Fallzahl zur Berechnung vor,
weshalb die erhaltenen Werte kritisch betrachtet werden missen. So war bei
insgesamt 22 exzidierten Hautveranderungen eine Korrelation mit dem DSDP
moglich.

Im Vergleich dazu erreichten Stolz et al. in einer Studie mit 396 melanozytaren Navi
und 39 malignen Melanomen eine Spezifitdt von 90,7% und eine Sensitivitat von
89,7%.

2003 analysierten Jamora et al. 52 pigmentierte Hautlasionen, die mittels des DSDP
als suspekt eingestuft wurden. Diese waren einem erfahrenen Dermatologen bei der
dermatoskopischen Untersuchung entgangen. 17% (N=9) dieser nur aufgrund der
computerisierten Klassifikation exzidierten Hautverdnderungen waren potenziell
maligne. Darunter fanden sie 1 in-situ-Melanom und 8 dysplastische Navi. Die
computergestitzte Bildanalyse verbesserte hier die Untersuchung klinisch
unauffalliger, jedoch potenziell maligner Hautlasionen [137].

In einer Studie von Perrinaud et al. aus dem Jahr 2007 wurden drei gangige
computergestitzte Diagnose-Systeme miteinander verglichen. Dabei zeigten sich
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zum Teil deutliche Unterschiede in der Klassifikationsrate. So wurden vor allem die
klinisch eindeutig bosartigen Lasionen richtig diagnostiziert. Die Differenzierung
zwischen dysplastischen N&avi und frihen Melanomen fiel hingegen schwerer. Das
am besten abschneidende Diagnhosesystem erkannte alle Melanome als entweder
suspekte oder maligne L&sion. Zudem identifizierte das Computersystem 19
gutartige Hautveranderungen als gutartig, wahrend der Kliniker nur 11 Lasionen als
benigne diagnostizierte. In diesem Fall hatte das Computersystem eine bessere
Spezifitat als der Kliniker. Hingegen fiel den computergestiitzten Diagnosesystemen
die Unterscheidung zwischen den meisten dysplastischen Navi und frihen
Melanomen schwerer [138].

Auch Binder et al. untersuchten, ob pigmentierte Hautlasionen mittels eines
computerisierten Bildanalyse-Systems automatisch diagnostiziert werden kdnnen.
Dazu verwendeten sie dermatoskopische Aufnahmen von 33 histologisch bestétigten
benignen melanozytdren Hautveranderungen, 48 dysplastischen Navi und 39
Melanomen. Das Computersystem identifizierte 95% der Hautlasionen. Hierbei
wurden eine Sensitivitat von 90% und eine Spezifitdt von 74% erzielt. Allerdings
wurde bei der Differenzierung zwischen individuellen Typen von Lasionen eine richtig
positive Rate von nur 38% fir maligne Melanome, von 62% flr dysplastische Navi
und von 33% fur benigne melanozytare Navi erreicht [139].

In einer aktuellen Studie aus dem Jahr 2008 erzielten Friedman et al. bei der
Diagnostik kleiner pigmentierter Hautlasionen (Durchmesser < 6mm) eine Sensitivitat
von 98% und eine Spezifitat von 44% mittels eines computerisierten Bildanalyse-
Systems [52].

Die in unserer Untersuchung erhaltenen Werte fir die Sensitivitat, Spezifitat sowie fur
den positiv pradiktiven und negativ pradiktiven Wert bestatigen, dass der DSDP eine
gute diagnoseunterstitzende Komponente in der Dermatoskopie darstellt.

4.3 Vergleich und Korrelationen des DSDP mit der dermatoskopischen
Diagnose

Bei der Erstuntersuchung gelang hinsichtlich benigner Hautverdnderungen eine
Ubereinstimmung zwischen DSDP und dermatoskopischer Diagnose von 90,7%.
Bezuglich der Malignitat wurde dies in 100% erreicht. Die gréf3te Diskrepanz bestand
in der Einordnung dermatoskopisch atypischer Navi: 62,5% wurden durch den DSDP
als benigne bewertet, 37,5% als maligne. Hier war allerdings eine Ubereinstimmung
gar nicht mdglich, da der DSDP nur eine Einteilung in benigne oder maligne zuliel3.
Deshalb konnte auch nur eine geringe, allerdings statistisch hdchst signifikante
Korrelation zwischen DSDP und dermatoskopischer Diagnose festgestellt werden
(r=0,313).

In der Letztuntersuchung war die Ubereinstimmung zwischen DSDP und
dermatoskopischer Diagnose beziglich benigner Hautveranderungen noch groRer:
93,9% waren mit beiden Methoden als benigne charakterisiert worden.

Geringer fiel dagegen die Ubereinstimmung im Hinblick auf die malignen
Hautlasionen aus. Nur eine der dermatoskopisch als maligne Kklassifizierten
Hautveranderungen waren durch den DSDP auch als maligne eingestuft worden.
Diese maligne Lasion wies bei der Letztuntersuchung noch Kkeine klassisch
dermatoskopischen Malignitatskriterien auf. Hier waren durch den Vergleich der
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Bilder im Follow-up Hinweise fur den malignen Charakter der L&sion gefunden
worden, die der DSDP jedoch noch nicht als solche identifizieren konnte.

Die ,falsche” Einteilung der dermatoskopisch atypischen Hautveranderungen durch
den DSDP in benigne (56,3%) oder maligne (43,8%) ist wiederum darin begrindet,
dass durch den DSDP nur eine Zuordnung zu benigne oder maligne und nicht zu
atypisch erfolgte. Es wurde eine hdchst signifikante Korrelation zwischen DSDP-Wert
der Letztuntersuchung und dermatoskopischer Diagnose von r=0,413 errechnet.
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5. Kriterien nach Kittler: Substanzielle und nicht-substanzielle
Modifikationen

5.1 Nicht-substanzielle Modifikationen

52,7% (N=219) der im Follow-up beobachteten Hautveranderungen zeigten das
Vorhandensein nicht-substanzieller Veranderungen. Dies ist ein etwas hoherer
Anteil, als in der Studie von Schiffner et al., die bei 35% der untersuchten
Hautlasionen nicht-substanzielle Veranderungen fanden [129]. In der Analyse von
Kittler et al. traten bei 27,7% (N=516) nicht-substanzielle Veranderungen auf [121].
Allerdings untersuchten Kittler et al. Patienten mit multiplen atypischen Navi und
auch einen gréfReren Anteil maligner Melanome: N=8 bei Kittler et al. versus N=3 im
Follow-up unserer Analyse. Das Patientengut in unserer Untersuchung war hingegen
nicht speziell selektiert worden. Geht man davon aus, dass nicht-substanzielle
Verdnderungen am ehesten mit benignen melanozytaren Navi assoziiert sind, ist es
nicht verwunderlich, dass in unserer Analyse nicht-substanzielle Modifikationen bei
einem grofReren Anteil von Hautlasionen zu verzeichnen waren, da auch der Antell
benigner melanozytarer Navi grol3er war: 417 (86,9%) melanozytare Navi im Follow-
up. Offenbar sind bei einem gewissen Anteil von Hautver&nderungen im Follow-up
regelmafig nicht-substanzielle Modifikationen zu sehen.

Bezogen auf die Gesamtzahl der im Follow-up beobachteten Hautveranderungen
fanden wir in 19,2% (N=92) eine Aufhellung, in 11,3% (N=54) eine Verdunkelung und
in 21,7% (N=104) eine andere Zahl oder Verteilung von Schollen. Eine Abnahme
schwarzer Punkte wurde in 4,0% (N=19) gesehen, eine Entziindungsreaktion in 1,7%
(N=8) und ein Verschwinden des Netzes mit einem Ersatz durch eine diffus braune
Pigmentierung in 1,3% (N=6). Das Kriterium der symmetrischen Gréf3enzunahme
war in unserer Analyse bei 20,7% der im Follow-up beobachteten benignen
melanozytaren Navi und bei 22% der dysplastischen Navi erflillt. Bei den Melanomen
war hingegen kein symmetrisches GrolRenwachstum zu beobachten.

Hinsichtlich der Verdunkelung (8,6% bei Kittler), der Abnahme schwarzer Punkte
(1,0% bei Kittler), der Entziindungsreaktion (3,7% bei Kittler) und des Verschwindens
des Netzes (0,6% bei Kittler) bestehen keine entscheidenden Unterschiede zwischen
unserer Untersuchung und den Ergebnissen, die Kittler et al. erzielten [121].

Bei uns zeigte sich jedoch doppelt so oft eine Aufhellung der Hautveranderungen
(9,3% bei Kittler) und mehr als doppelt so oft eine andere Zahl beziehungsweise
Verteilung von Schollen (8,5% bei Kittler).

Offenbar tendieren Hautlasionen wahrend eines langeren Follow-ups wie es in
unserer Untersuchung durchgefiihrt wurde eher zur Aufhellung beziehungsweise
zum Auftreten einer anderen Zahl oder Verteilung von Schollen.

Dies ahnelt den Ergebnissen, die Schiffner et al. publizierten: sie stellten fest, dass
ein Verschwinden von Strukturen in melanozytaren Navi offenbar langere Zeit
bendtigt als die Entwicklung neuer Strukturen und deshalb 6fter bei einem Langzeit-
Follow-up beobachtet werden kann [129].
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5.2 Substanzielle Modifikationen

5,5% (N=26) aller Hautveranderungen im Follow-up zeigten das Vorhandensein
substanzieller Modifikationen. Kittler kam in seiner Arbeit auf einen sehr ahnlichen
Prozentsatz, ndmlich 4% aller Hautveranderungen. In unserer Untersuchung wurden
unter den 26 Hautlasionen mit substanziellen Veradnderungen 2 Melanome gefunden.
Damit zeigte die Mehrheit der Melanome (66,7%) das Auftreten substanzieller
Modifikationen.

Nur bei 5,1% der benignen melanozytaren Navi und bei einem etwas héheren Antell
der dysplastischen Navi, namlich 8,5%, wurden ausschlief3lich substanzielle
Veranderungen entdeckt.

Beispielsweise wurde eine asymmetrische Grof3enzunahme bei 5,5% der benignen
melanozytaren Navi, bei 21,7% der dysplastischen Navi und bei 66,7% der malignen
Melanome beobachtet. Bei Kittler wiesen 2,9% der benignen melanozytaren
Hautveranderungen und 12,1% der dysplastischen Navi dieses Kriterium auf. Die
Ergebnisse sind also hinsichtlich benigner melanozytarer Navi in beiden
Untersuchungen gut korrelierbar, unterscheiden sich jedoch in Bezug auf die
dysplastischen Navi. 50% der Melanome in der Studie von Kittler zeigten ein
asymmetrisches GrofRenwachstum. Sowohl in unserer Analyse als auch in der
Untersuchung von Kittler et al. tendierten die Melanome wéahrend eines langeren
Follow-ups eher als benigne melanozytare Hautveranderungen und dysplastische
Navi zum asymmetrischen Grélienwachstum. Dysplastische Navi tendierten in
beiden Untersuchungen wiederum eher als benigne melanozytare Navi zum
asymmetrischen Gré3enwachstum.

Das Auftreten einer Regression konnte in unserer Untersuchung wahrend des
Follow-ups bei 1% der benignen melanozytéaren Navi registriert werden. Bei Kittler
wurde eine Regression dagegen bei 2,9% der benignen melanozytaren
Hautveranderungen, bei 3,0% der dysplastischen Navi und bei 12,5% der Melanome
beobachtet. Vielleicht wéare auch in unserer Untersuchung o6fter eine Regression zu
beobachten gewesen, hatte es sich um eine groRere Fallzahl von
Hautveranderungen im Follow-up gehandelt. Kittler et al. beobachteten namlich mehr
Hautlasionen im Follow-up und fiihrten zudem fast ein Drittel mehr Exzisionen durch.

Im Gegensatz zur Untersuchung von Kittler et al., wo eine Farbveranderung bei 5,9%
der benignen melanozytaren Hautveranderungen, bei 9,1% der dysplastischen Navi
und bei 12,5% der Melanome vorkam, wurden neue Farben in unserer Analyse nur
bei 2,6% der benignen melanozytaren Navi und bei 3,3% der dysplastischen Navi
entdeckt. Bei Kittler wurde damit bei fast doppelt so vielen melanozytéaren Navi und
bei fast dreimal so vielen dysplastischen Navi eine Farbveranderung registriert.

Die Melanome zeigten dieses substanzielle Kriterium hingegen nicht. Es konnte
somit kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Dignitat und dem
Auftreten neuer Farben gefunden werden. Jedoch lag eine eingeschrankte Validitat
des Chi-Quadrat-Tests vor. Somit erheben diese Ergebnisse keinen Anspruch auf
Allgemeingtiltigkeit. Eventuell ware bei einer gré3eren Fallzahl dieses Kriterium auch
bei den Melanomen nachweisbar gewesen.

Substanzielle strukturelle dermatoskopische Verdanderungen wurden in unserer
Analyse bei 5,0% der benignen melanozytaren Navi und bei 10,0% der
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dysplastischen Navi gesehen. 33,33% der Melanome wiesen ebenfalls strukturelle
dermatoskopische Modifikationen auf. Hier konnte ein deutlicher Trend zu einer
haufigeren Malignitat bei Erflllung dieses Kriteriums beobachtet werden. Dies ist
konform mit den Ergebnissen von Kittler, nach denen solche Verdnderungen auch
vor allem im Zusammenhang mit Melanomen gesehen wurden. So zeigten 50,0% der
Melanome dieses Kriterium. Dagegen traten nur bei 9,1% der dysplastischen Navi
und bei 5,9% der benignen melanozytaren Navi strukturelle dermatoskopische
Veranderungen auf.

5.3 Beobachtete Modifikationen bei exzidierten malignen Melanomen

Beide im Follow-up entdeckten und exzidierten Melanome zeigten im Zeitverlauf eine
asymmetrische Grolienzunahme (siehe Tab. V.5.3.b); die Assoziation zwischen der
Dignitdt und dem Auftreten dieses Kriteriums war mit p=0,001 statistisch h&chst
signifikant.

Abb. V.5.3.a und V.5.3.b Initiales superfiziell spreitendes malignes Melanom (Clark-
Level Il, TD 0,35 mm). b, diese Aufnahme wurde 6 Monate nach a gemacht. Das
Melanom zeigt eine asymmetrische Gréflienzunahme sowie eine Verdunkelung.
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Abb. V.5.3.c und V.5.3.d Initiales Lentigo-maligna-Melanom (Clark-Level I-1l, TD 0,2
mm). d, diese Aufnahme wurde 5 Monate nach ¢ gemacht. Das Melanom zeigt eine
asymmetrische Gréf3enzunahme.

Vergleicht man dieses Ergebnis mit der Studie von Kittler et al., so féllt auf, dass in
unserer Analyse Melanome doppelt so oft eine asymmetrische Groé3enzunahme
zeigten wie in der Untersuchung von Kittler: 100% (N=2) in unserer Untersuchung
versus 50% (N=4) bei Kittler. Dies kdnnte zum Beispiel darin begriindet sein, dass
wir die Hautlasionen Uber einen langeren Follow-up Zeitraum beobachteten als dies
in der Untersuchung von Kittler geschah. Denkbar ware, dass vielleicht auch in der
Studie von Kittler et al. mehr Melanome eine asymmetrische Gréf3enzunahme
gezeigt hatten, wenn diese Uber einen langeren Zeitraum beobachtet worden waren.
Eine andere potentielle Ursache fur diese Differenz kdnnte allerdings auch die
geringere Fallzahl in unserer Untersuchung sein. So kamen in unserer Analyse 2 im
Follow-up exzidierte maligne Melanome vor, wahrend in der Studie von Kittler 8 im
Follow-up exzidierte Melanome beobachtet wurden. Vielleicht waren bei einer
groRBeren Fallzahl auch in unserer Analyse Melanome registriert worden, die kein
asymmetrisches Grof3enwachstum im Zeitverlauf gezeigt hatten.

Bei Kittler et al. traten substanzielle strukturelle dermatoskopische Veranderungen
bei 50% der malignen Melanome auf [121]. Strukturelle dermatoskopische
Veranderungen traten hingegen bei den beiden exzidierten Melanomen in unserer
Analyse nicht auf.

Andere  substanzielle  Veranderungen, wie das Auftreten  struktureller
dermatoskopischer Veranderungen, eine Regression der Hautlasionen oder
Farbveranderungen konnten nicht beobachtet werden. Auch in der Untersuchung
von Kittler et al. waren eine Regression und Farbveranderungen nur bei einem
Melanom  (12,5%) beobachtet worden.  Strukturelle  dermatoskopische
Veranderungen registrierten Kittler et al. dagegen bei 50% der Melanome.
Moglicherweise waren in unserer Analyse bei einer gréReren Fallzahl im Laufe der
Zeit auch strukturelle dermatoskopische Veranderungen aufgetreten.
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Dagegen war bei einem Melanom eine Verdunkelung (siehe Tab. V.5.3.a)
dokumentiert worden, also ein Kriterium, das laut Kittler mit benignen melanozytaren
Hautveranderungen in Verbindung gebracht wird [121].

Weitere nicht-substanzielle Kittler-Kriterien wie eine symmetrische GroRenzunahme,
eine Aufhellung der Hautveranderungen, eine Abnahme schwarzer Punkte, eine
Entziindungsreaktion, eine andere Zahl oder Verteilung von Schollen oder das
Verschwinden des Netzes mit Ersatz durch eine diffus braune Pigmentierung wurden
bei keinem der 2 Melanome festgestellt und unterstreichen somit Kittlers Ergebnisse,
dass diese Veranderungen eher bei gutartigen melanozytaren Hautlasionen zu
beobachten sind [121].

Tab. V.5.3.a Nicht-substanzielle Modifikationen bei exzidierten Melanomen

Andere Entzun- | Ver-
Symmetrische Ver- Zahl oder | Abnahme :
1 Auf- : dungs- | schwin-
Grolen- dunke- | Verteilung | schwarzer
hellung reak- den des
zunahme lung von Punkte .
tion Netzes
Schollen
Melanome 50% 0%
0, 0, 0 0 0
(N=2) 0% 0% (N=1) 0% 0% 0%

Tab. V.5.3.b Substanzielle Modifikationen bei exzidierten Melanomen

Asymmetrische Strukturelle
y Regression Farbveranderung | dermatoskopische
GréRenzunahme N
Veranderungen
Melanome 100% o o o
(N=2) (N=2) 0% 0% 0%

5.4 Beobachtete Modifikationen bei exzidierten melanozytaren Navi und
dysplastischen Navi

In der histologischen Untersuchung wurden 31 benigne melanozytare Néavi und 9
dysplastische Navi diagnostiziert. Davon blieben 22,6% der benignen melanozytaren
Navi und 22,2% der dysplastischen Navi im Zeitverlauf stabil.

wurde
V.5.4)

Bei den melanozytaren Navi
GroRenzunahme (siehe  Abb.
Hautveranderungen in 22,2% (N=2).

Auch bei Kittler et al. wurde eine symmetrische Groéfenzunahme vor allem im
Zusammenhang mit gutartigen (bei 97,6% der melanozytaren Navi) und
dysplastischen (81,9%) Hautveréanderungen beobachtet [121].

Bei Kittler zeigten melanozytare Navi und dysplastische Hautlasionen ofter dieses
Kriterium, jedoch waren grundsatzlich auch mehr dysplastische Navi und benigne
melanozytare Navi untersucht worden: 33 dysplastische Navi bei Kittler et al. versus
9 dysplastische Navi in unserer Studie. Auch die Anzahl der benignen melanozytaren
Navi war mit 34 etwas hoher als in unserer Analyse [121]. Eventuell wére bei einer
groReren Fallzahl auch in unserer Arbeit dieses Kriterium haufiger bei benignen
melanozytaren Navi und dysplastischen Navi aufgetreten.

in 355% (N=11) eine symmetrische
gesehen, bei den dysplastischen
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Die symmetrische Gr6Renzunahme eignet sich offenbar gut dazu, eine
Hautveranderung eher als benigne einzuordnen, da dieses Kriterium vor allem im
Zusammenhang mit benignen melanozytaren Navi beziehungsweise bei einem
kleineren Teil der dysplastischen Hautveranderungen beobachtet wurde.

Abb. V.5.4.a und V.5.4.b Melanozytarer Navus. Die Aufnahme b entstand 15 Monate
nach a. Die Hautlasion zeigt eine symmetrische Gréfenzunahme.

Abb. V.5.4.c und V.5.4.d Dysplastischer Navus. Die Aufnahme d entstand 13 Monate
nach c. Es zeigt sich eine symmetrische Gréenzunahme und eine andere Zahl
brauner Globuli.

12,9% (N=4) der benignen und 11,1% (N=1) der dysplastischen Navi waren
asymmetrisch gewachsen. Kittler erzielte bezuglich dieses Kriteriums bei den
dysplastischen Navi ahnliche Ergebnisse (12,1%). Es fallt aber auf, dass eine
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asymmetrische GrolRenzunahme der Hautver&nderungen in seiner Studie nur bei
2,9% (N=1) der melanozytaren Navi vorkam [121].

Ein asymmetrisches GroéRenwachstum war in unserer Studie also sowohl bei den
benignen (12,9% bei uns versus 2,9% bei Kittler) als auch bei den malignen
Lasionen (100% bei uns versus 50% bei Kittler) ofter dokumentiert worden. Obwohl
die Haufigkeit des Auftretens einer asymmetrischen Grol3enzunahme bei den
dysplastischen Hautverdnderungen in beiden Studien so gut Ubereinstimmen, legt
dies die Vermutung nahe, dass in unserer Arbeit generell die Schwelle zur
Feststellung eines fokalen Grol3enwachstums niedriger als bei Kittler et al. war (hohe
Interobservervaribilitat).

Neue Farben und strukturelle dermatoskopische Modifikationen traten bei jeweils
3,2% (N=1) der melanozytaren N&vi auf, dies stellt einen etwas geringeren Anteil dar
als bei Kittler mit jeweils 5,9% (N=2) [121].

Bei dysplastischen Hautverdnderungen wurde kein Auftreten neuer Farben
beobachtet, wohingegen Kittler dieses Kriterium bei 9,1% der dysplastischen Né&vi
feststellte.

Strukturelle dermatoskopische Veranderungen kamen in unserer Untersuchung bei
22,2% (N=2) der dysplastischen Navi und damit 6fter als in der Studie von Kittler (bei
9,1% der dysplastischen Navi) vor.

Eine Regression wurde bei keinem der 31 melanozytaren Navi beziehungsweise der
9 dysplastischen Hautverdnderungen festgestellt. Dieses Kriterium war auch in der
Studie von Kittler nur bei 2,9% (N=1) der melanozytaren Néavi und bei 3,0% (N=1) der
dysplastischen Navi aufgetreten.

Abb. V.5.4.e und V.5.4.f Dysplastischer Navus. Die Aufnahme f entstand 30 Monate
nach e. Die Hautlasion weist strukturelle dermatoskopische Veranderungen sowie
eine asymmetrische GroéRenzunahme auf.

Eine Aufhellung war nur bei melanozytaren Navi sichtbar und konnte bei diesen in
16,1% (N=5) festgestellt werden. Dies passt zur Feststellung von Kittler, dass eine
Aufhellung vor allem bei benignen Hautveranderungen auftritt.
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Bei 19,4% (N=6) der melanozytaren Navi beziehungsweise bei 33,3% (N=3) der
dysplastischen Hautveranderungen konnte eine Verdunkelung beobachtet werden.

Abb. V.5.4.g und V.5.4.h Melanozytarer Navus. Nach 12 Monaten zeigt sich eine
Verdunkelung und eine andere Zahl beziehungsweise Verteilung brauner Globuli.

Eine andere Zahl oder Verteilung von Schollen wiesen 22,6% (N=7) der benignen
melanozytaren Navi und 33,3% (N=3) der dysplastischen Navi auf. 11,1% (N=1) der
dysplastischen Navi zeigten eine Abnahme schwarzer Punkte im Zeitverlauf,
wohingegen dieses Kriterium bei benignen melanozytaren Navi nicht registriert
wurde. Eine Entzindungsreaktion trat in unserer Analyse nur bei 3,2% (N=1) der
benignen melanozytaren Navi auf, bei dysplastischen Navi und malignen Melanomen
hingegen gar nicht. Dies unterstreicht die Hypothese von Kittler, nach der eine
Entztindungsreaktion eher in Assoziation mit gutartigen Hautveranderungen auftritt.
Ein Verschwinden des Netzes wurde in der Untersuchung nicht beobachtet.

Tab. V.5.4.a Substanzielle Modifikationen bei exzidierten benignen melanozytaren
Navi und dysplastischen Navi

Asymmetrische Strukturelle
4 Regression Farbveranderung | dermatoskopische
GréRenzunahme A
Veranderungen
Benigne o . .
melanozytére %ﬁ’_gl/l") 0% :(3N2—/10) (3N2—/10)
Navi (N=31) - - -
Dys_plastlsche 11,1% 22,206
Navi (N=1) 0% 0% (N=2)
(N=9) = =
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Tab. V.5.4.b Nicht-substanzielle Modifikationen bei exzidierten benignen

melanozytaren Navi und dysplastischen Navi
Symmetri- Andere .. .
sche Auf- Ver- Zahl (_)der Abnahme | Entziin- | Verschwin-
GroRen- helluna | dunkelun Verteilung | schwarzer | dungs- | den des
sunahme 9 91 von Punkte reaktion | Netzes

Schollen

Benigne

2{?::20 35,5% 16,1% | 19,4% 22,6% 0% 3,2% | 00

Navi (N=11) (N=5) | (N=6) (N=7) (N=1)

(N=31)

Dysplasti-

< - | 22,2% 33,3% 33,3% 11,1%
sche Navi ' 0% ! ! ! 0% 0%
N=g) | (N=2) TN (N=3) | (N=1) ’ ’
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6. Maligne Melanome

6.1 Gesamtzahl der Melanome

Insgesamt wurde eine Anzahl von 183 malignen Melanomen exzidiert. Darunter
fanden sich 20 (10,9%) in-situ-Melanome. Bei 163 Melanomen waren das Clark-
Level und die Tumordicke bestimmbar. Hier ergab die histologische Untersuchung
am haufigsten ein Clark-Level von IV (46%, N=75), gefolgt von einem Clark-Level
von Il (17,8%, N=29) und Ill (14,7%, N=24). Es wurde eine Tumordicke von median
0,80 mm gemessen. Dies liegt nur geringfugig Uber dem in der Literatur
angegebenen Wert, nach dem maligne Melanome bei Gber der Halfte der Patienten
mit einer Tumordicke von < 0,75 mm (Stand: 1997) detektiert werden.

Teilweise werden in anderen Untersuchungen aber maligne Melanome mit einer
wesentlich geringeren Eindringtiefe gefunden.

So entdeckten zum Beispiel Haenssle et al. in einer Studie aus dem Jahr 2004
wahrend der Patientenerstvorstellung 41,2% in-situ-Melanome und 58,8% frihe
invasive Melanome mit einer medianen Tumordicke von 0,55 mm [124]. Allerdings
handelte es sich dabei um Patienten mit einem hohen Risiko fir eine
Melanomentwicklung, ndmlich um Patienten mit mehr als 50 melanozytaren Navi
oder mehr als 3 klinisch atypischen Navi, Patienten mit Atypical-mole-syndrome (3
oder mehr histologisch dysplastische Navi) oder FAMMM-Patienten (mindestens 2
Melanome bei erst- oder zweitgradig Verwandten) [124].

Dieses Patientengut entspricht nicht dem einer dermatologischen Praxis mit einem
hohen Anteil von Niedrig-Risikopatienten. Insofern féllten die Untersucher vielleicht
schneller eine Entscheidung zugunsten einer Exzision, weil die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens eines Melanoms hoher st als bei einer ,normalen®
Patientenpopulation.

6.2 Maligne Melanome im Follow-up

42 (8,8%) von 480 im Verlauf dokumentierten Hautlasionen wurden exzidiert.

Dabei entdeckten wir 2 maligne Melanome (5% Trefferquote). Darunter war ein
superfiziell spreitendes Melanom mit einer Tumordicke von 0,35 mm und einem
Clark-Level von Il. Bei dem anderen Melanom handelte es sich um ein Lentigo-
maligna-Melanom mit einer Tumordicke von 0,2 mm und einem Clark-Level von I-II.
Beide Melanome wurden nur aufgrund substanzieller Modifikationen im Zeitverlauf
exzidiert. Urspriinglich war das initiale superfiziell spreitende Melanom als
dysplastischer Navus diagnostiziert worden und das initiale Lentigo-maligna-
Melanom als Lentigo maligna.

Dagegen entdeckten Menzies et al. 7 maligne Melanome unter 61 (11,5%)
Hautlasionen, die morphologische Veranderungen zeigten. Diese Trefferquote ist
vergleichbar mit den Detektionsraten, die auch Kittler et al. (8 maligne Melanome
unter 75 exzidierten melanozytaren Hautlasionen= 10,7%) sowie Haenssle et al. (53
Melanome unter 637 Exzisionen= 8,3%) erzielten. Hier ist jedoch die Tatsache zu
berlcksichtigen, dass Kittler und Haenssle et al. eine vorherige Selektion des
Patientenguts vornahmen. So schlossen Kittler et al. beispielsweise nur Patienten mit
multiplen Klinisch atypischen Navi mit in die Studie ein und Haenssle et al. nur
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Atypical-mole-syndrome-Patienten, das heif3t Patienten mit 3 oder mehr histologisch
dysplastischen Navi, beziehungsweise FAMMM-Patienten (familial atypical mole and
multiple melanoma syndrome), das heil3t Patienten mit einer Familienanamnese von
mindestens 2 Melanomen bei erst- oder zweitgradig Verwandten. Bei diesen
Patienten besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung eines malignen
Melanoms [121] [125].

Schiffner et al. entdeckten dagegen kein Melanom im Follow-up. Auch in dieser
Studie war ahnlich wie in unserer Untersuchung keine vorherige Selektion des
Patientenguts erfolgt, vielmehr entsprach die Patientenpopulation der einer normalen
dermatologischen Praxis mit einem eher geringen Anteil an Hochrisiko-Patienten und
einem grof3en Anteil an Niedrig-Risiko-Patienten. Allerdings wurden in dieser Arbeit
mit 272 melanozytaren Hautlasionen im Follow-up auch nur etwa halb so viele
Hautlasionen wie in unserer Analyse untersucht [129].

Die Tumordicke fur die beiden im Follow-up entdeckten frihen Melanome (0,2 mm
und 0,35 mm) ahnelt den Werten, die die frihen invasiven Melanome in der
Untersuchung von Kittler (0,3 mm, 0,55 mm und 0,6 mm) und Menzies (0,25 mm und
0,28 mm) aufwiesen [121] [126].
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VI Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden retrospektiv 1957 pigmentierte Hautlasionen von 1023
Patienten untersucht. Bei insgesamt 417 Hautveranderungen erfolgte eine Exzision.
Die histologische Untersuchung dieser Lasionen ergab 20 in-situ-Melanome, 163
invasive Melanome, 32 dysplastische Navi und 132 benigne melanozytare Navi. Bei
den Ubrigen 70 Hautveranderungen handelte es sich um nicht-melanozytare
Hautlasionen.

Eine Verlaufsdokumentation wurde bei 480 pigmentierten Hautlasionen tber einen
medianen Zeitraum von 16,8 Monaten durchgefiihrt. 42 dieser Hautlasionen wurden
exzidiert. Dabei erzielten wir eine Trefferquote bezlglich maligner Melanome von 5%
(N=2). Die beiden im Follow-up entdeckten Melanome fielen ausschlief3lich durch im
Zeitverlauf aufgetretene subtile Modifikationen auf, was die Bedeutung der digitalen
computergestitzten Dermatoskopie unterstreicht. Diese eignet sich hervorragend
dazu, die Prognose fur den Patienten zu verbessern, da es moglich ist, Melanome
schon in einem sehr frihen Stadium mit geringer Eindringtiefe zu finden. So konnten
in unserer Untersuchung die malignen Melanome mit einer sehr geringen
Tumordicke von 0,2 mm respektive 0,35 mm exzidiert werden.

Beide Melanome zeigten im Zeitverlauf sowohl substanzielle als auch nicht-
substanzielle Veranderungen. Es konnte eine statistisch signifikante Assoziation
zwischen dem Kriterium asymmetrische GréRenzunahme und Malignitat sowie ein
deutlicher Trend zu einer haufigeren Dysplasie beim Auftreten struktureller
dermatoskopischer Verdnderungen gefunden werden.

Insgesamt wurden bei 5,5% der im Follow-up beobachteten Hautlasionen
substanzielle Modifikationen gefunden. Dies korreliert gut mit den Daten von Kittler et
al. Nicht-substanzielle Veranderungen traten bei 52,7% der im Follow-up
beobachteten Hautlasionen auf und wurden im Vergleich zu der Studie von Kittler et
al. und Schiffner et al. etwas o6fter entdeckt. Eine symmetrische Gréldenzunahme
konnte bei keinem einzigen exzidierten malignen Melanom nachgewiesen werden.
Hingegen zeigten 35,5% der exzidierten benignen melanozytaren Navi und 22,2%
der exzidierten dysplastischen Navi dieses Kriterium. Dieses Ergebnis ist konform mit
der Untersuchung von Kittler, der eine symmetrische GroRenzunahme als nicht-
substanzielles Kriterium ebenfalls haufiger im Zusammenhang mit benignen
Hautlasionen beobachtete. Aul3erdem konnten wir ebenso wie Kittler et al.
nachweisen, dass andere nicht-substanzielle Kriterien wie eine Aufhellung oder eine
Verdunkelung der Hautlasion, eine andere Zahl oder Verteilung von Schollen und
eine Entzindungsreaktion  vor  allem  bei benignen melanozytéren
Hautveranderungen auftreten. Eine Abnahme schwarzer Punkte und das
Verschwinden des Pigmentnetzes konnten zwar bei den exzidierten benignen
Hautveranderungen nicht beobachtet werden, jedoch traten unter den nicht-
exzidierten benignen melanozytaren Navi im Follow-up diese Kriterien auf und zwar
wiederum bei keiner einzigen malignen Lasion, sondern nur bei benignen
melanozytaren und dysplastischen Navi.
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Zwischen der dermatoskopischen Diagnose und dem Goldstandard bei der
Diagnostik pigmentierter Hautlasionen, der Histologie, bestanden eine sehr hohe
Korrelation von r=0,90 und auch ein hoher Kappa-Koeffizient von 0,76.

Die groRte Diskrepanz zwischen beiden Methoden lag bei der Einordnung atypischer
Navi durch die Dermatoskopie. Deren Dysplasie konnte histologisch nur in ungefahr
einem Drittel der Félle bestatigt werden. Die Ursache hierfur ist héchstwahrscheinlich
in der noch bis heute unscharfen Definition dermatoskopisch atypischer
beziehungsweise histologisch dysplastischer Navi zu suchen.

Trotzdem ist die Dermatoskopie aufgrund der auch in dieser Analyse gezeigten
hohen Ubereinstimmung mit der Histologie ein sehr gut geeignetes, nicht invasives
Mittel bei der Diagnostik pigmentierter Hauttumoren.

Die computergestutzte dermatoskopische Diagnostik kann und wird das Urteil eines
erfahrenen Dermatologen allerdings nicht ersetzen. Das Computersystem wirde
beispielsweise bei Patienten mit dysplastischem Navussyndrom multiple
Hautlasionen als exzisionsbedurftig anzeigen. Der Kliniker hingegen hat die
Fahigkeit die relative Ahnlichkeit beziehungsweise den relativen Abweichungsgrad
zwischen den unterschiedlichen Lasionen schnell zu beurteilen. Dies erlaubt dem
Dermatologen potentiell maligne Melanome aus hunderten von Navi zu erkennen.
Zusammenfassend mit den Daten aus der Literatur lasst sich sagen, dass die
computergestitzte Dermatoskopie eine sehr gute Screening- und Follow-up Methode
darstellt, da sie die frihe Diagnose eines malignen Melanoms in einem kurablen
Stadium ermoéglicht. Aufgrund der zeitintensiven und damit kostspieligen
Untersuchungsprozedur ist jedoch zu Uberlegen, diese vor allem bei Patienten mit
einem hohen Risiko fur eine Melanomentwicklung anzuwenden.
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VIII Annex

1. Abklrzungsverzeichnis

Tab. VIII Abkirzungen

AMS Atypical-mole-syndrome

DPW Dermatoskopischer Punktwert

DSDP Digitaler standardisierter Dermatoskopie-Punktwert
FAMMM Familial atypical mole and multiple melanoma syndrome
n.g. nicht genannt
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