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1 Einleitung

Die sorgféaltige Untersuchung aller, insbesondere sich verandernder melanozytarer
Tumoren, ist von entscheidender Bedeutung, weil nur so die Entwicklung eines
malignen Melanoms rechtzeitig erkannt werden kann. Ein Melanom kann sich de novo
oder auch aus schon lange bestehenden, vollig gutartigen melanozytaren Navi
entwickeln. Schwierig bei der klinischen und ebenso bei der histologischen
Begutachtung ist, dass es Navi gibt, die Melanome simulieren und es Melanome gibt,
die Navi tduschend ahnlich sehen koénnen. Daraus resultieren immer wieder

folgenschwere Fehldiagnosen.

1.1 Steigende Inzidenz des malignen Melanoms

Mit Besorgnis beobachten Mediziner und die Offentlichkeit die steigenden
Inzidenzraten des malignen Melanoms in den letzten drei Jahrzehnten. So wurden
nach Angaben des saarlandischen Krebs-Registers in den 30er Jahren 3 Falle, in den
90er Jahren 9 Falle maligner Melanome pro 100.000 Einwohner und Jahr registriert
[Garbe & Orfanos 1992]. Andere Publikationen aus Deutschland berichten von 9-12
Fallen pro 100.000 Einwohnern und Jahr [Garbe & Blum 2001]. In der Bundesrepublik
werden momentan circa 6900 neue Falle pro Jahr registriert. Die Haufigkeitszunahme
betragt derzeit 4% pro Jahr und ist damit doppelt so grof® wie beim Bronchialkarzinom.
Weltweit gesehen kommen die meisten Melanomfalle (56 / 100 000 Einwohner und
Jahr) in Australien vor — ein deutlicher Hinweis auf die Bedeutung der UV-Strahlung.
Diagnostiziert werden die meisten malignen Melanome im mittleren Lebensalter mit
einem Haufigkeitsgipfel zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr.

Allgemein akzeptiert ist die These, dass das UV-Licht mit ein ausldsender Faktor fur
die Entstehung von Melanomen ist, diese aber erst mit Verzégerung auftreten. Von
besonderer Relevanz sind hierbei vermutlich haufige Sonnenexposition und
Sonnenbrande von Kindern und Jugendlichen [Abeck et al. 2000, Autier et al. 1998,
Dulon et al. 2002, Garbe 1992]. In circa 10 % der diagnostizierten Melanome liegt eine
positive Familienanamnese vor. Der Diagnosezeitpunkt liegt dann recht frih, etwa bei
40 Jahren — vermutlich deshalb, weil die vermehrte Aufmerksamkeit durch Patient und

Arzt zur friiheren Diagnosestellung fuhrt [Fritsch 1998].



1.2 Malignes Melanom

Ein malignes Melanom kann tberall dort entstehen, wo auch Melanozyten vorkommen:
An der Haut, an den Schleimhauten, in den Augen, im zentralen Nervensystem und im
Magendarmtrakt. Die grof3ten Unterschiede der vier Melanomtypen finden sich in der
Lokalisation und im Zeitpunkt der Diagnose. So ist das superfiziell spreitende Melanom
(SSM) mit 60% der haufigste Melanomtyp und wird mit etwa 50 Jahren friher als
andere Typen diagnostiziert. Das nodulare Melanom (NM) macht circa 20 % der
Melanome aus und wird im Durchschnitt mit etwa 55 Jahren festgestellt. Das akral-
lentigindse Melanom entwickelt sich meist an den Handflachen und Fu3sohlen und
wird im Mittel mit 63 Jahren diagnostiziert. Das Lentigo-Maligna Melanom (LMM) findet
sich auf besonders chronisch lichtgeschadigter Haut und wird im Mittel mit etwa 68
Jahren diagnostiziert [Garbe & Blum 2001].

Die haufigste Lokalisation maligner Melanome ist bei Mannern der Riicken, bei Frauen
die Unterschenkel. Davon gefolgt sind die besonders lichtexponierten Regionen wie
Kopf, Hals und Nacken [Holman & Armstrong 1984, Levi et al. 1988, MacLennan et al.
1992].

Von den fur die Prognose bedeutenden Faktoren bei der Diagnose eines malignen
Melanoms steht an erster die Tumordicke nach Breslow. Auflerdem stellen der
Invasionslevel nach Clark, die Lokalisation, das Alter und das Geschlecht signifikante
Prognosefaktoren dar. Ebenfalls von wesentlicher Relevanz ist der histologische
Subtyp des malignen Melanoms, wobei das noduldre Melanom der aggressivste

Vertreter der Melanome ist, da es sofort in die Tiefe wachst [Fritsch 1998].

Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) zeigt eine groRe morpholgische Vielfalt. Es
handelt sich hierbei um dunkelbraune bis schwarze Tumoren mit bis zu mehreren
Zentimetern Durchmesser. Es hat eine geringere radiare Ausbreitung als das Lentigo
Maligna Melanom und eine teilweise bizarre, teilweise unregelmaliige Begrenzung.
Mikroskopisch findet sich eine Proliferation von atypischen Melanozyten in allen Lagen
der Epidermis. Das oberflachliche Epithel der Adnexen kann auch involviert sein. Der
dermale Anteil kann epitheloid, navuszellartig oder spindelzellig sein und weist keine

Ausreifung zur Tiefe hin auf [Fritsch 1998].



Nodulare Melanome (NM) haben keine primar radiare Wachstumsphase. Daher sind
es knotige, polypenartige oder manchmal gestielte, tiefbraune oder blau-schwarze
Veranderungen, die irgendwo am Korper auftauchen kénnen und manchmal auch
ulzeriert sein konnen. Sie haben keine angrenzende intradermale Komponente
atypischer Melanozyten, obwohl es (blicherweise eine epidermale Invasion maligner
Zellen gibt, die direkt oberhalb der dermalen Komponente liegen. Die dermale
Komponente besteht gewohnlich aus ovalen bis runden epitheloiden Zellen, aber wie

auch in anderen Melanomgattungen kann dies sehr variabel sein. [Weedon 2002]

Lentigo Maligna Melanome (LMM) entstehen vorwiegend auf der sonnengeschadigten
Haut alterer Menschen. Als ,Lentigo Maligna“ bezeichnet man die sich langsam und oft
Uber viele Jahre ausdehnende in situ Phase dieses Tumors. Farblich weist das LMM
eine groRe Spannbreite von hellbraun bis schwarz und bisweilen sogar rosa Anteilen
auf. Invasives Wachstum ist zu beobachten, wenn sich die Lasion verdickt und
erhabene Plaques zu erkennen sind.

Histologisch ist das Lentigo Maligna Melanom durch eine sehr ausgedehnte
epidermale Komponente solitar oder in Nestern gelagerter atypischer Melanozyten
charakterisiert. Es findet sich eine intraepidermale Aufwartswanderung atypischer
Melanozyten, teils in geringerer Auspragung als beim SSM. Haufig liegt eine
epidermale Atrophie vor. Mitosen sind im dermalen Anteil vermehrt und betrachtliche
Kernpleomorphien fallen auf. Manchmal sind auch Tumorriesenzellen zu finden. Die
obere Dermis zeigt im Normalfall eine mittelschwere bis schwere solare Elastose,
Melanophagen und kleine Gruppen von Lymphozyten.

Das Akral Lentigindse Melanom (ALM) entwickelt sich auf palmarer, plantarer und
subungualer Haut. Klinisch prasentiert es sich als pigmentierter Plaque, der haufig
ulzeriert ist. Nicht alle Melanome der Akren gehéren zur Entitat ,akral-lentiginds®. An
dieser Lokalisation kommen auch superfiziell spreitende, nodulare oder
unklassifizierbare Melanome vor. Akral Lentiginése Melanome zeichnen sich durch ihre
radiare Wachstumsphase aus, die durch ihr lentiginéses Muster genesteter, atypischer
Melanozyten charakterisiert ist. Die invasive Komponente kann aus epitheloiden oder

spindelzellartigen Zellen bestehen oder an Navuszellen erinnern [Weedon 2002].



1.3 Melanozytare Navi

Pigmentierte melanozytare Navi sind gutartige, meist scharf begrenzte Fehlbildungen
der Haut, die durch eine lokalisierte Vermehrung von Melanozyten entstehen.
Anamnestisch lassen sich kongenitale (angeborene) von den im Laufe des Lebens
erworbenen Navi unterscheiden. Morphologisch lassen sich diese erworbenen Navi
nochmals in gewdhnliche und diese wiederum nach histologischen Kriterien in
Junktionsnavi, Compoundnavi und rein dermale Navi untergliedern. Zusatzlich werden
als Sonderformen der erworbenen Navi der Spindelzellndvus (Spitz—Navus), der
pigmentierte Spindelzellnavus (Reed-Navus), der Halo—Navus (Sutton—Navus) und der

,Blaue Navus* als eigenstandige Entitaten angetroffen.

1.3.1 Kongenitale melanozytére Navi

Kongenitale Navi sind bei Geburt vorhanden oder treten in den ersten Lebensmonaten
in Erscheinung. Sie sind oft groRer als gewdhnliche Navi, haufig behaart und die
Melanozyten reichen hier tiefer in die Dermis. Die kongenitalen melanozytaren Navi
sind in der Regel rund bis oval, gut begrenzt und selten grofier als wenige Zentimeter.
In manchen Fallen erstrecken sie sich jedoch auch Uber gréRere Regionen des
Korpers und kdénnen sogar riesige Ausmalfie annehmen. Histologisch kann man nicht
mit letzter Sicherheit feststellen, dass es sich um einen kongenitalen melanozytaren
Navus handelt. Lediglich die Intensitdt und Tiefe der Infiltration der Dermis bis zum
Fettgewebe lassen einen solchen Schluss zu. Die Melanozyten der kongenitalen Navi
umscheiden die Haarfollikel, Nerven und GefalRe. Die Navuszellen konnen entweder
solitéar oder in Strangen oder Nestern angeordnet sein. Handelt es sich um groliere

Lasionen, finden sich spindelzellige und epitheloide Areale.

1.3.2 Gewohnliche melanozytare Navi

Vermutlich leiten sich die Melanozyten der melanozytdren Navi von defekten
Navomelanoblasten her, die bereits sehr friih in der Entwicklungsgeschichte in die
Haut einwandern. Wenn sie bereits bei einem Embryo umschrieben wachsen,
entstehen die kongenitalen Navi - ,Keime® dieser Anlagen kénnen sich spater zu
erworbenen Navi entwickeln [Fritsch 1998]. Die haufigsten Vertreter dieser Gattung
sind der  Compoundnavus, sowie der  Junktionsnavus. Umschriebene
Pigmentzellvermehrungen an der Junktionszone der Epidermis und der Dermis bilden

dreidimensionale Zellhaufen aus (,Junktionsnavus). Er ist aus vereinzelt stehenden



melanozytaren Nestern aufgebaut, die sich vornehmlich in den Reteleisten der
Junktionszone finden. Die Zellen haben einen runden bis kubischen Aufbau, enthalten
ein klares Zytoplasma und setzen sich aus unterschiedlich viel Melanin zusammen. Im
Laufe der Jahre — auch schon im Kindesalter - ,tropfen” sie in tiefere Zelllagen der
Dermis ab, wobei sie die Pigmentbildungsfahigkeit allmahlich verlieren. Sie sind nun
sowohl in der Junktionszone wie auch in der Dermis vorhanden (,Compoundnavus®).
Bei weiterem Bestand verschwindet die Pigmentbildungsfahigkeit und die junktionale
Komponente immer mehr, so dass sich schlieldlich die nur noch unpigmentierten,
halbkugeligen Knoten der Dermis (,dermalere Navus®) finden. Compound Navi haben
sowohl junktionale, als auch dermale Melanozytennester. Hier sind jedoch die Zellen in
der oberen Dermis normalerweise kubisch und enthalten Melanin im Zytoplasma.
Tiefer liegende Zellen sind meist schmaler und enthalten weniger Melanin. Die Zellen
sind zu ordentlichen Strangen oder Nestern angeordnet. Die dariberliegende
Epidermis kann entweder flach sein, kann eine erhéhte Anzahl von Keratinozyten mit
einer gleichzeitigen Verdickung des Stratum Spinosum haben oder kann

hyperplastisch sein.

1.3.3 Dysplastische melanozytére Navi

Bei den melanozytaren Navi werden die gewohnlichen von den dysplastischen/
atypischen Navi unterschieden. Atypische Navi sind meist groRer als gewohnliche und

kommen vornehmlich in der weil3en Bevolkerung vor.

Dysplastische Navi sind vielgestaltig. Sie kdnnen entweder flach oder leicht erhaben
und dabei unterschiedlich pigmentiert sein. Sie sind nicht an eine Lokalisation
gebunden. Man konnte sich bis jetzt noch nicht auf ein eindeutiges klinisches Bild
einigen. Nach Garbe muss ein dysplastischer Navus mindestens drei der folgenden 5
Kriterien erflllen [Garbe et al. 1994]:

-_—

gréler als 5 mm,

2. unscharfe Begrenzung

3. unregelmafige Begrenzung

4. verschiedene Farbschattierungen

5. gemeinsames Vorliegen eines makuldsen und papillomatdsen Anteils



In der Histologie unterscheiden sich atypische melanozytare Navi von den
gewohnlichen in den folgenden Kriterien: Bei atypischen Navi, sind die Melanozyten zu
unregelmafligen Nestern zusammengeballt. Teilweise sind verlangerte Reteleisten
durch charakteristische horizontal konfluierende melanozytdre Nester verbunden
(Bridging). Die Melanozyten sind unregelmafRig geformt, grof3, besitzen abnormale
Melanosomen, produzieren vermehrt Melanin und zeigen in unterschiedlichem Male
Kernatypien. Die Dermis zeigt eine geringfiigige entziindliche Reaktion mit vermehrter
Vaskularisation und Kollagenverdichtung [Fritsch 1998]. Soweit vorhanden zeigen die
dermalen Anteile bei atypischen wie auch bei gewdhnlichen Navi eine Ausreifung von
Melanozyten und Nestern zur Tiefe hin. Ackermann et al. definiert einen dysplastischen
melanozytdren Navus auch Uber den atypischen architektonischen Aufbau. Sie
beziehen sich hierbei auf das Phanomen der ,Schulterbildung® (periphere Erweiterung
der junktionalen Uber die dermale Komponente hinaus) [Roush & Barnhill 1991]. Ob
der dysplastische melanozytare Navus aber wirklich eine eigene Entitat oder nur ein
Extrem in der ,Navus Familie® darstellt, konnte bis jetzt noch nicht hinreichend geklart
werden [Roesch et al. 2003].

1.3.4 Spitz—Navus

Der Spitz-Navus kommt in der Pubertat und Kindesalter haufig vor, ist aber durchaus
auch bei Erwachsenen anzutreffen. Er kann durch sein rasches Wachstum ein
Melanom klinisch imitieren und kann in manchen Fallen auch histologisch leicht damit
verwechselt werden. Sein Haupterkennungsmerkmal ist der zellreiche spindel- oder
epitheloidzellige Aufbau, der mit Atypiezeichen und Entziindungszeichen einhergehen

kann.

Das klinische Bild zeigt einen bis mehrere Zentimeter grof3en, erhabenen Knoten. Da
Spitz-Navi oft, aber nicht immer, beinahe unpigmentiert sind, erscheinen sie aufgrund
der durchschimmernden Blutgefale rétlich. Die Pradilektionsstelle ist der Kopfbereich,

wo sie meist solitdr, manchmal aber auch multipel auftreten [Fritsch 1998].

Die Mehrheit der Spitz-Navi ist vom Compoundtyp, obwohl 5-10 % junktionaler und
circa 20% dermaler Abstammung sind. Die Diagnose hangt von der Einschatzung
histologischer Kriterien ab. Zu den wichtigen Kriterien gehdéren die Zellart, die
Symmetrie der Lasion, der Ausreifungsgrad der Zellen, der Mangel an versprengt

liegenden Melanozyten und das Vorhandensein von verschmolzenen eosinophilen



Kernkorperchen (Kamino—Bodies). Ein Spitz-Navus kann entweder aus epitheloiden
oder spindelzelligen Zellen aufgebaut sein, wobei die letzteren deutlich haufiger
auftreten. Mit geringer VergroRerung unter dem Mikroskop erscheinen Spitz-Navi
normalerweise recht symmetrisch; eine laterale Erweiterung der junktionalen Aktivitat
Uber die dermale Komponente hinweg wird nicht beobachtet. Normalerweise kann eine
Ausreifung von Navus—Zellen in der Tiefe beobachtet werden, wobei man hier davon
ausgeht, dass der Reifungsprozess eher einer Atrophie entspricht. Kamino-Kérperchen
kénnen in der Junktionszone zwischen Dermis und Epidermis gefunden werden. Die
Prasenz der Kamino-Kérperchen ist ein wichtiges diagnostisches Zeichen, obwohl der
Nachweis oft nicht einfach zu erbringen ist. Zu den eher untergeordneten
diagnostischen Kriterien gehéren die Spaltbildung zwischen der Epidermis und den
Navuszellnestern der  Junktionszone, pseudoepitheliomatbse Hyperplasie,
oberflachliche dermale Odeme, Teleangiektasien und Riesenzellen. Mitosen kénnen
recht haufig in aktiv proliferierenden Gebieten auftreten. Der Vaskularisierungsgrad von
Spitz—Navi ist normalerweise geringer als der von Melanomen, obwohl dilatierte

GefalRe an der Basis nicht ungewohnlich sind [Weedon 2002].

1.3.5 Pigmentierter Spindelzellndvus Reed

Wahrscheinlich haufiger als die klassische Form des Spitz—Navus ist der pigmentierte
Spindelzellinavus (Reed—Tumor). Dieser Tumor ist gewohnlich auffallend dunkelbraun
bis schwarz und tritt gewdhnlich bei jungen Erwachsenen, hauptsachlich an den
Oberschenkeln junger Frauen auf [Fritsch 1998]. Die histologische Abgrenzung zum
Spitz-Tumor kann anhand der folgenden Kriterien getroffen werden: Von einem Reed—
Tumor spricht man bei melanozytaren Tumoren mit spindelzelliger Morphologie und
massiver Melaninpigmentierung. Mitosen koénnen in den junktional lokalisierten
Melanozyten vorkommen, sind aber in der tieferen Dermis eine Raritat. Teils finden
sich Gemeinsamkeiten mit dem Spitz—Navus. Deshalb kann der Reed—Navus auch als

pigmentierter Spitz-Navus bezeichnet werden [Paredes & Hardmeier 1998].
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1.4 Diagnoseverfahren bei melanozytaren Tumoren

1.4.1 Klinische Diagnoseverfahren

Viele wichtige Informationen kann man Uber die Anamnese gewinnen. So sind
Geschlecht, Alter und Hauttyp von entscheidender Relevanz bei der Risikoabwagung.
Die am haufigsten von Melanomen betroffene Bevdlkerungsgruppe sind Weille der
Hauttypen | und II. Bei Dunkelhdutigen und Asiaten kommen Melanome nur in dufRerst

seltenen Fallen vor [Fritsch 1998].

Die Diagnose eines malignen Melanoms der Haut kann von einem erfahrenen
Dermatologen bereits in 60 - 70% der Falle klinisch gestellt werden. Hilfreich ist hierbei
die ABCDE-Regel, womit die Friherkennung verdachtiger Lasionen, auch ohne

Hilfsmittel, betrachtlich vereinfacht und beschleunigt wird:

A = Asymmetrie

B = Begrenzung (unregelmaRig)

C = Color (unterschiedliche Farbténe)
D = Durchmesser > 5 mm

E = Erhabenheit

Je mehr Kriterien erflllt sind, desto héher ist die Wahrscheinlichkeit eines malignen

Melanoms, wobei unter allen Kriterien der Asymmetrie die gréfite Bedeutung zukommt.

1.4.2 Ugly Duckling

Ein wichtiges klinisches Zeichen ist das ,ugly duckling“ Zeichen [Grob & Bonerandi
1998]. Dabei werden alle Navi eines Patienten begutachtet und nach dem
vorherrschenden Navustyp gesucht. Kommen bei einem Patienten mehrere Navi einer
Sorte vor, so kann man davon ausgehen, dass ein einzelner, nicht dazu passender, mit
einer relativ grolRen Wahrscheinlichkeit boésartig ist. Hat zum Beispiel ein Patient viele
hellbraune Navi auf seinem Kérper und dazu noch einen kleinen schwarzen Tumor, der
sich klar von den anderen in Struktur und Farbe abhebt, so sollte man diesen Tumor

engmaschig kontrollieren oder besser exzidieren [Mascaro, Jr. & Mascaro 1998].
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15 Dermatoskopie

Die Einfihrung der Dermatoskopie in die Diagnostik von pigmentierten Hauttumoren
stellte einen wesentlichen Fortschritt dar. Ublicherweise werden Handdermatoskope in
Klinik und Praxis verwendet. Dieses neuartige Verfahren erforderte die Etablierung
morphologischer Klassifikationen von pigmentierten L&sionen, anhand derer eine
diagnostische Zuordnung vorgenommen werden kann [Bahmer et al. 1990, Soyer et al.
1995]. In der Literatur werden diagnostische Algorithmen zur Diagnose pigmentierter
Hauttumoren angegeben, so die ABCD-Regel von Stolz [Nachbar et al. 1994], die ,7—
point List* fir melanozytare Hauttumoren von Argenziano [Argenziano et al. 1998],
sowie den ,Menzies—Score“ mit insgesamt 11 Parametern [Menzies et al. 1996].
Autoren um Blum [Blum et al. 2003c] modifizierten die Untersuchungsparameter mit
der ,Vereinfachten ABC-Regel“. Mit Hilfe dieser Kriterien ist es moglich, sowohl
Melanome friher zu erkennen, als auch durch héhere Spezifitat einen groRen Teil
unnotiger Exzisionen benigner melanozytarer Navi zu vermeiden. Untersuchungen
hierzu haben ergeben, dass die diagnostische Treffsicherheit fur maligne Melanome
Uber 80 % liegt [Bahmer et al. 1990, Grant-Kels et al. 1999, Miller & Ackerman 1992].

1.5.1 Dermatoskopische ABCD — Regel nach Stolz

Als eines der wichtigsten klinischen Diagnoseverfahren hat sich die ABCD — Regel
nach Stolz etabliert. Es handelt sich hierbei um eine einfach zu erlernende und mit
einem Dermatoskop mit 10-facher Vergrolierung durchfliihrbare Untersuchung. Eine
um etwa 10 — 25 % erhohte Sensitivitat gegentber der klinischen Diagnose besitzt die
Dermatoskopie [Mayer 1997]. Die Einschatzung der Lasion erfolgt hierbei nach nur vier
Kriterien, wobei jede fir sich unterschiedlich stark gewertet werden muss.

Der wichtigste Faktor ist die ,A“symmetrie. Hierbei wird untersucht, ob die als Melanom
verdachtigte Lasion in ein, zwei oder keiner Ebene asymmetrisch ist. Ein weiteres
Merkmal ist auch die ,B“egrenzung. Hierbei wird die Lasion in 8 Segmente eingeteilt
und auf abrupte Pigmentabbriiche untersucht. ,C* steht fir Color — hierbei werden die
verschiedenen Farbschattierungen innerhalb der zu untersuchenden Lasion beurteilt.
Unterschieden werden Farbtone von weil}, rot tber hell- und dunkelbraun, bis blaugrau
und schwarz. Der letzte Punkt ist die ,D“ifferentialstruktur. Wichtig sind hier besonders
Punkte, Schollen, Streifen, sowie strukturlose und netzwerkartige Areale, die
ausschlielllich mit dem Dermatoskop beurteilt werden kénnen. Anhand dieser

Merkmale konnen Punktwerte errechnet werden, wobei die Kriterien unterschiedlich
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stark gewichtet werden. Liegt der Punktwert zwischen 1,0 und 4,75, so handelt es sich
wahrscheinlich um eine unauffallige melanozytare Hautveranderung [Stolz 1993]. Ab
einem Wert von 5,45 muss mit hoher Wahrscheinlichkeit vom Vorliegen eines malignen
Melanoms ausgegangen werden. Die Spezifitdt dieses Diagnoseverfahrens liegt bei
etwa 90,3 %, die Sensitivitat bei etwa 92,8 % [Nachbar et al. 1994].

1.5.2 Computerdermatoskopie

Die Computerdermatoskopie ist ein Verfahren, das auf der Dermatoskopie aufbaut. Es
gibt weiterhin eine Lupe, eine Glaskontaktplatte und eine Ausleuchtung des
entsprechenden Areals. Der Unterschied zur Dermatoskopie besteht jedoch darin,
dass der Betrachter die zu untersuchende Stelle nicht durch die Lupe, sondern am
Bildschirm des angeschlossenen Computers betrachtet. Dadurch wird nicht nur eine
nochmalige starke VergroRerung, sondern auch eine vereinfachte Archivierung der
untersuchten Lasionen ermoglicht. Die im Computer archivierten Bilder kénnen dann
von speziellen Analyseprogrammen weiter untersucht werden und dem Dermatologen
so eine weitere Diagnosehilfe geben. Verdachtige Hautlasionen kdnnen mit dieser
Technik archiviert und Uber langere Zeitrdume im Verlauf kontrolliert werden. Die
Universitatshautklinik Tlbingen hat dafir den ,TUlbinger Mole Analyser® entwickelt
[Blum 2005]. Diese Software analysiert die Bilder nach insgesamt 61 Algorithmen.
Hierbei geht der Computer vor wie ein Dermatologe - er bewertet dabei jedoch nicht
den Gesamteindruck, sondern beurteilt einen Bildpunkt nach dem anderen [Argenziano
et al. 2003].

1.5.3 Teledermatologie

Die digitale Technik ermdglicht einen Austausch mit Experten Uber Landergrenzen und
weite Distanzen hinweg. In der Dermatologie werden im Augenblick grof3e
Anstrengungen unternommen, diese neuartigen Techniken zu erproben und zu
etablieren [Hailey et al. 2002]. Ein Arzt, medizinisches Personal oder der Patient selbst
fertigt ein Bild von einer ihm verdachtig erscheinenden Hauteffloreszenz an und schickt
dieses Bild an einen Experten. Das Versenden kann zum Beispiel via E-Mail,
Datentrager oder per Post als Ausdruck erfolgen. Der Empfanger wertet das Bild unter
Zuhilfenahme der klinischen Daten aus und legt dann das weitere Vorgehen fest.
Grundsatzlich sind drei verschiedene teledermatologische Vorgehensweisen denkbar
[Blum et al. 2003a] 1. Der Befundende kann eine sichere Diagnose stellen. 2. Die
Diagnose ist zunachst nicht exakt zu stellen und es werden zusatzliche und

weiterflhrende Untersuchungen am Patienten durch den Einsender angeregt. 3. Trotz



13

der guten teledermatologischen Mdglichkeiten kann keine Diagnose gestellt werden
und eine personliche Begutachtung durch den ,Supervisor® ist erforderlich. Aus diesen
technischen Moéglichkeiten ergeben sich viele neue Chancen fiir die Medizin. Ein Arzt,
der sich bei einer Diagnose unsicher ist, kann sich so schnell eine Zweit- oder
Drittmeinung besorgen.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass der Ubereinstimmungsgrad
zwischen teledermatologischer und direkter Diagnose bei rund 90% liegt, wobei die
erzielten Ergebnisse in erster Linie vom Ausbildungsgrad des Untersuchers abhangen
[Blum et al. 2003a]. In einer Untersuchung uber die Patientenzufriedenheit konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der teledermatologischen und der
Kontrollgruppe festgestellt werden. Sie lag bei beiden Gruppen bei circa 85 %. Fur die
Patienten ausschlaggebende Kriterien waren: kurze Wartezeiten auf einen Termin und
in der Praxis, Krankheitsmanagement, ausreichende Erklarungen und Informationen
oder auch nur das Bedirfnis, ernst genommen zu werden. Diese Kriterien wurden in
allen Gruppen, unabhangig von Alter und Geschlecht, gleich bewertet und waren
unabhangig von den Behandlungsmodalitdten [Collins et al. 2004]. Die
teledermatologische und die konventionelle Konsultation unterscheiden sich in den
Gesamtkosten nur marginal. [Loane et al. 2001]. Dies wird sich aber in den nachsten
Jahren zugunsten der Teledermatologie verschieben, da sich die Computer Hard- und
Software im Zuge breiterer Anwendung verbilligt. Zusatzlich muss auch der
volkswirtschaftliche Vorteil berlcksichtigt werden. Ein Besuch bei einem Spezialisten
dauert in der Regel mit An-, und Abreise, Wartezeit und Konsultation etwa drei
Stunden. Dies bedeutet fir die meisten Patienten den Verlust eines halben
Arbeitstages [Whited et al. 2003].

Patienten, die es vorziehen, den Kontakt Uber die elektronischen Medien herzustellen,
haben in 81 % der Falle eine chronische Erkrankung und wollen eine zweite Meinung
einholen. Siebzig Prozent sind frustriert durch die vorherigen realen Arzte. Circa ein
Viertel der Falle eignete sich fiir eine abschlieRende Teledermatologische Diagnose. In
27 % reichten die Moglichkeiten der Teledermatologie dafir nicht aus [Eysenbach &
Diepgen 1999]. Dass die Teledermatoskopie durchaus vergleichbare Resultate im
Vergleich zur herkdmmlichen Dermatoskopie liefert, wurde schon in vielen Studien
belegt. Ob ein ahnlich gutes Ergebnis auch in der Tele- Histopathologie zu erzielen ist,
haben Piccolo et al im Jahr 2002 untersucht [Piccolo et al. 2002a]. Sie haben 20
histologisch aufgearbeitete Falle digital abfotografiert und dann per Email an

verschiedene Zentren zur Beurteilung geschickt. Wenig spater wurden dann die
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Objekttrager zu einer zweiten Beurteilung nachgereicht. Sie zeigten, dass zwar die
Teledermatopathologie der konventionellen Untersuchung leicht unterlegen ist, aber
eine verlassliche Technik darstellt, wenn entsprechende Experten vor Ort nicht
verfugbar sind. Natlrlich erweitert die Teledermatopathologie die Ressourcen fir eine
kompetente Zweitmeinung bei schwierigen Fallen erheblich, da sie zeitlich und 6rtlich
ungebunden ist [Piccolo et al. 2002b]. Oztas et al. haben in einer weiteren Studie
belegt, dass das teledermatologische Ergebnis in 70 % der Falle mit dem
konventionellen Ergebnis Ubereinstimmt, wenn noch zusatzliche klinische Angaben
mitgeliefert werden. In 57 % der Falle war die Diagnose bereits durch das klinische Bild

alleine korrekt zu stellen [Oztas et al. 2004].
1.6 Histologie — der , Goldstandard”

Die Dermatoskopie ist in den letzten Jahren zum unverzichtbaren Bestandteil der
dermatologischen Diagnostik geworden. Mit einem Dermatoskop oder mit einem
Auflichtmikroskop lassen sich aber nur die oberflachlichen Hautschichten gut
beurteilen. So weit fortgeschritten auch die dermatoskopische Technik geworden ist —
letztlich ergibt sich die Diagnose in den meisten unklaren Fallen aus der Histologie.

Die histologische Untersuchung hat fur die Diagnostik von Dermatosen und
Hauttumoren noch zusatzliche wesentliche Vorteile. So kénnen in den histologischen
Laboratorien die durch Stanzen oder Exzisionen entnommenen Hautpartikel bis in die
tiefsten Unterhautfettschichten untersucht werden. Durch verschiedene Farbetechniken
lassen sich unterschiedliche Gewebearten differenziert darstellen. Durch die
stufenweise Aufarbeitung Ilasst sich ein meist reprasentatives Bild der
Hautveranderung zusammensetzen.

Die Immunhistologie steuert weitere wesentliche Erkenntnisse, gerade in der
Beurteilung von melanozytaren Veranderungen bei. Voraussetzung flr eine objektiv
richtige Diagnose ist die Entnahme der Veranderung aus einer diagnostisch relevanten
Exzisionsstelle, etwa einer frischen Primareffloreszenz. Auch die sorgfaltige
Behandlung des Biopsiematerials bei der Entnahme, dem Fixieren, dem Versand und

der Aufarbeitung ist eine unabdingbare Voraussetzung flr eine sichere Diagnose.
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1.7 Mogliche  Fehlerquellen bei der histologischen  Aufarbeitung

melanozytarer Tumoren

Obwohl die Histologie ein sehr zuverlassiges Verfahren zur Diagnose von Melanomen
darstellt, kann es hin und wieder vorkommen, dass der Histologe auf Grund nicht
reprasentativer Schnitte das Exzisat falschlicherweise als benigne wertet.
Ublicherweise werden spindelférmiges Exzisate vertikal zur langsten Achse
geschnitten. Wird dem Labor ein mdglicher Melanomverdacht nicht mitgeteilt oder nicht
auf das verdachtige Areal bei einem navusassoziierten Melanom hingewiesen, so
erfolgt oft nur eine Aufarbeitung in einer oder wenigen Schnittebenen und der
Melanomanteil kommt in den dem Pathologen vorliegenden Schnitten nicht zur
Darstellung. Wird eine Skizze oder besser noch ein dermatoskopisches Bild mit dem
Tumor eingesandt, kann sich der Histologe aber vorab ein Bild von dem Exzisat
machen und so schnell und prazise die fir ihn interessanten Gebiete aufsuchen. Auch
kann der Operateur die Aufmerksamkeit des Histologen auf die von ihm verdachtigten
Gebiete lenken, indem er entweder auf dem Gewebeschnitt selber einen Vermerk
anbringt, oder auf dem dermatoskopischen Bild Markierungen einfugt [Bauer et al.
2001]. Ein weiteres Problem, das fur Missverstandnisse sorgt, sind zwei Tumoren in
einer Gewebsprobe. Aus diesem Grund sollte der Histologe gesondert dartber
informiert werden, dass es sich hier um zwei verschiedene Tumore handelt, oder die
Gewebsprobe sollte in zwei Teile gespalten werden, um solchen Missverstandnissen

vorzubeugen.
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1.8 Fragestellungen

Mit Histologie und Dermatoskopie stehen zwei jeweils sehr ausgereifte
Untersuchungstechniken zur Verfliigung. Untersucht werden soll in der vorliegenden
Studie, inwieweit die Kombination dieser beiden Verfahren eine vermehrte Sicherheit in

die Diagnosefindung bringen kann. Hierzu sollen die folgenden Fragen geklart werden:

> Wie groR ist die Ubereinstimmung der histologischen Diagnosen der
Universitatshautkliniken Tibingen und Graz sowohl bei gutartigen wie auch bei

malignen Pigmenttumoren ohne Dermatoskopie?

> Verbessert die Hinzunahme der Dermatoskopie die Ubereinstimmung der
histologischen Diagnosen zwischen den Universitatshautkliniken Tidbingen und

Graz?

» In welchen Fallen kam es zu einer Veranderung der histologischen Diagnosen

durch das dermatoskopische Bild?

» In welchen Fallen bestanden Abweichungen der histologischen Diagnosen

ohne Einfluss der Dermatoskopie?



17

2 Material und Methoden
2.1 Histologische Praparate und dermatoskopische Bilder

Die vorliegende Studie erfasst Daten aus den Pigmentmalsprechstunden der
Universitatshautkliniken Graz und Tubingen. In Tubingen wurden 141 Falle bei 46
mannlichen und 53 weiblichen Patienten ausgewahlt und sowohl histologisch als auch
dermatoskopisch beurteilt. Das Alter der Patienten bei der Exzision lag hier zwischen
einem und 87 Jahren. Die Universitatshautklinik Graz steuerte zu dieser Studie 160
Falle bei 73 mannlichen und 70 weiblichen Patienten bei. Hier lag das Alter der

Patienten bei Exzision zwischen 10 und 86 Jahren.

Insgesamt wurden somit 301 Praparate melanozytarer Lasionen von 242 Patienten

einbezogen.

Bei den ausgewahlten Fallen handelt es sich ausnahmslos um bereits abgeschlossene
Falle. Die Diagnose der urspriinglich erstbefundenden Klinik wurde als richtig und
Standarddiagnose angenommen, da in der jeweiligen Klinik alle Informationen zum
Patienten, Anamnese, klinischem Befund, Dermatoskopie, Histologie und
Immunhistologie vorhanden waren. Die histologischen Schnitte und die

dermatoskopischen Bilder wurden zwischen den beiden Hautkliniken ausgetauscht.

Damit die Falle klar zugeordnet werden konnten, erhielten sie zwei unterschiedliche
Nummerierungen. Zum einen hatten sie ihre Histologienummer, die sie aus der
histologischen Routine zugeordnet bekamen. Sie setzte sich aus einer laufenden
Nummer und der Jahreszahl zusammen. Zum anderen wurden die Falle der Studie von
eins ab durchgehend nummeriert und mit dem Namen der zweitbefundenen Kilinik
versehen. Als Beispiel: Der Fall TU 14 mit der Histologienummer 39488-99 aus

Tldbingen wurde 1999 in Graz beurteilt und als 14. Fall in die Studie aufgenommen.

2.2 Design der Studie

Im ersten Durchgang sollten nur die histologischen Schnitte betrachtet werden. Dabei
wurde den Beurteilern lediglich Alter und Geschlecht des Patienten, sowie die
Lokalisation des Tumors genannt. Die Diagnose der erstbefundenden Klinik war nicht
bekannt. Als Beurteiler in Tlbingen waren: Prof. Dr. C. Garbe, Dr. G. Metzler und Dr. J.
Bauer zustandig, in Graz Prof. Dr. H.P. Soyer, Prof. Dr. R. Hofmann-Wellenhof und Dr.
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B. Leinweber. Die Diagnosevergabe wurde sowohl in Tubingen als auch in Graz an

einem Diskussionsmikroskop durchgefuhrt.

Nachdem die Diagnosevergabe des 1. Durchgangs abgeschlossen war, folgten rund
ein bis zwei Jahre einer Wash-out Phase. Diese lange Zeitspanne sollte sicherstellen,
dass die Beurteiler wahrend des 2. Durchgangs nicht mehr durch ihre Diagnose im 1.

Durchgang beeintrachtigt wurden.

Nach der etwa ein bis zweijahrigen Wash-out Phase wurden wieder die histologischen
Schnitte in gleicher Weise wie im 1. Durchgang beurteilt. Zusatzlich wurde dann noch

das dermatoskopische Bild auf einem Computerbildschirm gezeigt.

2.3 Histopathologische Auswertung

Das Vorgehen beim Verdacht auf eine maligne melanozytare Lasion wurde in beiden
Universitatskliniken gleich gehandhabt. Der behandelnde Arzt hat die verdachtige
Lasion im Rahmen der Pigmentmalsprechstunde beurteilt, davon ein digitales Foto mit
dem Fotofinder-System erstellt und die Lasion dann auf Grund der Klinischen
Verdachtsdiagnose exzidiert. Das Exzisat wurde formalinfixiert an das zustandige
histopathologische Labor weitergeleitet. Dort wurde es geschnitten, mit Hamatoxilin—
Eosin (HE) gefarbt und histologisch begutachtet. Der Erstbegutachter konnte dann
noch je nach Bedarf immunhistochemische Schnitte anfordern, um seine Diagnose zu
stutzen. Fur die Studie wurden aber nur die HE-Schnitte verwendet, weil dies dem
Routinestandard der Beurteilung melanozytarer Tumoren entspricht Die
immunhistochemisch gefarbten Schnitte sind in dieser Studie nicht weiter verwendet
worden. Die dann zur Studie ausgewahlten Schnitte wurden zusammen mit einer
Bilder—CD der dermatoskopischen Bilder wechselseitig verschickt. Bei der
Erstbegutachtung wurden somit lediglich die eingeschickten HE-Schnitte gezeigt. Die
anwesenden Dermatohistopathologen hatten alle das gleiche Bild am
Diskussionsmikroskop und wurden Uber Lokalisation, Geschlecht und Alter des
Patienten informiert.

Die Zweitbefundung nach der Wash-out-Phase wurde von den gleichen
Dermatohistopathologen ebenfalls am Diskussionsmikroskop durchgefiihrt. Die
genannten Informationen waren identisch, nur wurde diesmal zusatzlich auf einem

Computerbildschirm das dazugehérige dermatoskopische Bild gezeigt.
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2.4 Datenerhebung und Dokumentation

Die erhobenen Daten wurden als ausfihrliche Diagnosen erfasst und zusammen mit
der Histologienummer gespeichert. Spater wurden die Daten dann in einer Excel-
Tabelle mit den folgenden Daten gespeichert: Patienten ID in der Studie,
Histologienummer, Geburtsdatum, abschlieRende Diagnose des Einsenders, Diagnose
des ersten Durchgangs ohne Dermatoskopie, Diagnose des zweiten Durchgangs mit
Dermatoskopie, Kommentare zu den Fallen. Zur besseren statistischen Auswertung
wurden die ausfihrlichen Diagnosen dann in maligner oder benigner melanozytarer

Tumor oder ,andere” (nichtmelanozytarer Tumor) codiert.
25 Digitale Archivierung

Im Fotofinder (Abb. 1) wird eine Farb-Videokamera Medicam 400 (Firma TeachScreen
Software GmbH, Bad Birnbach, Deutschland) sowie ein ,1/4CCD-Chip“ mit 470.000
Pixeln eingesetzt. Fir die dermatoskopischen Aufnahmen war das Sehfeld von 3,2 mm
bis circa 1,0 cm stufenlos verstellbar, was einer 20-70fachen VergroRerung am 17¢
Monitor entsprach. Es wurden fir die Auswertung nur Aufnahmen mit 20facher
VergrélRerung verwendet. Somit konnten Navi bis zu 12 mm Durchmesser vollstandig
aufgenommen werden. Die Kontaktscheibe zur Haut war auswechselbar. Als
Ankopplungsflissigkeit wurde Kodanspray verwendet [Stolz 1993]. Die Ausleuchtung
erfolgte Uber 4 LEDs, die am Kopf der Kamera angebracht sind. Die Einstellungen der
dermatoskopischen Aufnahmen erfolgten jeweils bei der Erstaufnahme, wurden

gespeichert und bei Verlaufsaufnahmen automatisch angeglichen (Abb. 2 und 3).
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Abbildung 2 - Ubersichtsaufnahme Fotofinder ~Abbildung 3 - dermatoskopische Aufnahme

2.6 Diagnosegruppen

In der vorliegenden Studie wurden =zur statistischen Auswertung die von den
Histopathologen als Freitext gestellten Diagnosen als ,maligner melanozytarer Tumor®,
sbenigner melanozytarer Tumor® wund ,andere® (nichtmelanozytarer Tumor)

verschlusselt. Zu diesen Diagnosehauptgruppen zahlten im Einzelnen:
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Nicht invasive maligne melanozytare Tumore
Superfiziell spreitendes Melanom in Situ

Lentigo maligna Melanom

Invasive maligne Melanome

Superfiziell spreitendes malignes Melanom
Nodulares malignes Melanom

Lentigo maligna Melanom

Akral lentigindses Melanom

Navusassoziiertes malignes Melanom
Spitzoides malignes Melanom

Gewodhnliche melanozytare Navi
Melanozytarer Navus vom junktionalen Typ
Melanozytarer Navus vom compound Typ
Melanozytarer Navus vom dermalen Typ
Melanozytarer Navus vom compound Typ
Dysplastischer melanozytarer Navus vom junktionalen Typ
Dysplastischer melanozytarer Navus vom dermalen Typ
Lentigo Solaris

Lentigo simplex

Blauer Navus

Rezidiv Navus

Reed-Navus

Spitz-Navus

Combined Navus (blau + compound)
Kongenitaler Navus

Nicht melanozytédre Tumore

Verruca seborrhoica

Basalzellkarzinom

Kavernéses Hamangiom

Kruste
2.7 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden vom Papier in eine Excel-Tabelle eingegeben und zur
spateren Auswertung in das Programm Jump Ubertragen. In Jump wurden die Kappa-
Werte berechnet. Von entscheidender Bedeutung ist der Kappa-Koeffizient, da er die
Gite der Ubereinstimmung zwischen den beiden Diagnosen misst, die Uber die

zuféllige Ubereinstimmung hinausgeht.
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Erlauterungen zum Cohens Kappa-Koeffizient

Der Kappa-Koeffizient basiert zum Einen auf dem beobachteten Anteil
Ubereinstimmender Beurteilungen, der mit f, symbolisiert wird. Die Summe der
Zellhaufigkeiten in der Hauptdiagonale der Kontingenztabelle ergibt die Anzahl
Ubereinstimmender Beurteilungen, wahrend die Summe aller anderen Zellhdufigkeiten
der Anzahl nicht Gbereinstimmender Beurteilungen entspricht. Der beobachtete Anteil
Ubereinstimmender Beurteilungen f,, ist demzufolge (Formel 1):

K
thk
=

f, =k
b n

Formel : 1

Ubereinstimmende Beurteilungen kénnen auch auftreten, wenn Personen nach dem
Zufallsprinzip bewerten wiirden. Die andere Komponente zur Bestimmung von Kappa
ist deshalb der Anteil tbereinstimmender Beurteilungen, der bei zufalliger Bewertung
erwartet wirde, d.h. aufgrund der Produkte der gegebenen Randhaufigkeiten. Dieser

Anteil, symbolisiert mit f,, ergibt sich zu (Formel 2):

K
th +h+,
— k=1

Formel : 2
f, =

n2

1 — f, ist entsprechend der theoretisch mdgliche Anteil der Uber den Zufall
hinausgehenden Ubereinstimmenden Beurteilungen. Die Differenz f, — f, beinhaltet
dagegen den Uber den Zufall hinausgehenden, tatsachlichen beobachteten Anteil
Ubereinstimmender Beurteilungen. Diese Differenz wird zum Zwecke der Normierung
durch 1-f, dividiert. Das Ergebnis ist der Kappa-Koeffizient (Formel 3):

K

K
Chof N> hy =D h +h+,

_ = k=1
1-f,

= K Formel : 3
n*->h +h+
k=1

Der Wertebereich des Kappa-Koeffizienten ist:-1 < k < +1. Kappa nimmt den Wert Null
an, wenn der beobachtete Anteil Ubereinstimmender Bewertungen genau dem Anteil
Ubereinstimmender Beurteilungen bei zufalliger Bewertung entspricht. k = +1 tritt ein,
wenn beide Personen alle n Objekte Ubereinstimmend beurteilen, da dann f, =1 ist.
K =-1ist nur dann mdglich, wenn keine Ubereinstimmenden Beurteilungen auftreten
(d.h. f, =0 ist) und der Anteil zufallig erwarteter Ubereinstimmungen mit f, =0,5 maximal
ist [Bonz 2004].
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3 Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden 141 Tumoren von Tubingen nach Graz (Tabelle 1)
und 160 Tumoren von Graz nach Tubingen geschickt (Tabelle 2). Insgesamt wurden
301 Tumoren der Universitatshautkliniken Graz und Tubingen untersucht (Tabelle 3).
Es hat sich gezeigt, dass der Uberwiegende Teil der Tumore sowohl mit, als auch ohne
Zuhilfenahme der Dermatoskopie gleich beurteilt wurde. Trotzdem werden einige
dieser Falle unten aufgefuhrt, da sie dem Histologen bei der Diagnosefindung von
Nutzen waren indem sie ihn in einer Entscheidung bestarkt haben. Die Dignitat der

Tumoren wurde in ,Maligne®, ,Benigne® und ,Andere” unterteilt.

Diagnose Tumoren aus Tiibingen Beurteilung in Graz
mit Dermatoskopie
Maligne 32 35
Benigne 100 97
Andere 9 9

Tabelle 1 -Tumoren von Tibingen nach Graz

Diagnose Tumoren aus Graz Beurteilung in Tiibingen
mit Dermatoskopie
Maligne 42 44
Benigne 118 116
Andere 0 0

Tabelle 2 -Tumoren von Graz nach Tibingen

Diagnose Tumoren insgesamt Beurteilung insgesamt
mit Dermatoskopie
Maligne 74 79
Benigne 218 213
Andere 9 9

Tabelle 3 -Zusammenfassung der Studie
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3.1 Ubereinstimmung der histologischen Diagnosen zwischen Tubingen und

Graz ohne und mit Dermatoskopie

Die statistische Aufarbeitung der vorliegenden Untersuchungsresultate zeigt mit einer
Verbesserung des Kappa—Wertes eine Verbesserung der Diagnoselbereinstimmung
der beiden Kliniken durch die Hinzunahme des dermatoskopischen Bildes zur
Histologie. Auch in der gemeinsamen Auswertung der Diagnosen beider Kliniken vor
und nach Dermatoskopie hat sich eine Verbesserung der Diagnosen mit
Dermatoskopie gegeniber ohne von 6,9 % ergeben. Fir Falle von ,Graz nach
Tubingen® ergab sich eine Verbesserung von 14,8 % gegenuber der Diagnose ohne
Dermatoskopie. Fir die Falle ,Tubingen nach Graz“ ergab sich in Kombination mit der
Dermatoskopie eine Verschlechterung von 1,4 % gegenuber der Diagnose ohne

Dermatoskopie (Tabelle 4).

Félle aus/nach Ohne Dermatosko- | Mit Dermatoskopie | Verbesserung
pie K2 -K1
Graz / Tibingen Ky =0,725 £ 0,060 K, =0,873 £ 0,044 0,148 £ 0,074

Tubingen / Graz Ki=10,904 + 0,039 K, =0,890 + 0,040 -0,014 £ 0,056

Alle Falle K:=0,813 £ 0,037 K, =0,882 + 0,030 0,069 £ 0,048

Tabelle 4: Kappa-Koeffizient der Ubereinstimmung der Diagnosen zwischen erstbefundender

Klinik und zweitbefundender Klinik ohne und mit Hilfe der Dermatoskopie.

3.2 Melanozytare Tumoren, bei deren Erkennung die Dermatoskopie einen

relevanten Einfluss hatte

In 30 von 301 Fallen wurde die abschlieRende Diagnose durch Hinzunahme der
dermatoskopischen Information beeinflusst. Dies war in 20 Fallen von Graz nach
Tubingen der Fall und in 10 Fallen von Tuabingen nach Graz. In 13 Fallen wurde der
histologische Verdacht bei schwierigen Fallen durch die Dermatoskopie bestatigt oder
eine zusatzliche Differentialdiagnose aufgeworfen. In 17 von 301 Fallen (5,6 %) war die
Dermatoskopie verantwortlich fiir die Anderung der histologischen Diagnose (Tabelle 5
und 6).

Im Folgenden werden ausgewahlte Falle der Untersuchung vorgestellt, in denen die
Dermatoskopie einen richtungweisenden Beitrag zur Diagnose geleistet hat. Hierbei
wird unterschieden, ob das dermatoskopische Bild eine Anderung der
Differentialdiagnose erbrachte, die Diagnose bestatigt hat, ein entscheidender Hinweis
Ubersehen wurde, oder ob das Dermatoskopische Bild ohne Einfluss auf die Diagnose

blieb, dem Histologen aber trotzdem hilfreich war (Tabelle 7).
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Einsender-
diagnose

Zweite Klinik ohne
Dermatoskopie

Zweite Klinik mit
Dermatoskopie

Anzahl der
Fé_'_lle
TU =2 Graz

Anzahl der
Félle )
Graz=> TU

Ubereinstimmun

g durch die Dermatoskopie verbessert

melanozytarer
Navus

malignes Melanom

melanozytarer
Navus

0

7

malignes
Melanom

melanozytarer
Navus

malignes Melanom

2

3

malignes
Melanom

nicht-melanozytarer
Navus

malignes Melanom

0

Ubereinstimmun

g durch die Dermatoskopie verschlechtert

melanozytarer
Navus

melanozytarer
Navus

malignes Melanom

2

malignes
Melanom

malignes Melanom

melanozytarer
Navus

1

Ubereinstimmun

g durch die Dermatoskopie unverandert

melanozytarer
Navus

malignes Melanom

malignes Melanom

malignes
Melanom

melanozytarer
Navus

melanozytarer
Navus

Tabelle 5 - Diagnosevergabe der einzelnen Kliniken

Einfluss der Dermatoskopie

Tibingen

Anderung der Diagnose zum malignen Melanom

Differentialdiagnose eines schwer dysplastischen melanozyta-
ren Navus oder malignen Melanoms geandert zu malignem
Melanom wegen Melanomkriterien in der Dermatoskopie

0

Die Dermatoskopie zeigte ein kleines navusassoziiertes Mela-
nom. Dieses konnte schlieRlich auch histologisch auf tieferen
Schnitten nachgewiesen werden (Lentigo Solaris mit kleiner
Lentigo Maligna, Navoides Melanom)

Kleines navusassoziiertes Melanom auf nur einem von vielen
Schnitten. Melanomanteil ohne Dermatoskopie Uibersehen

Entdifferenzierter Tumor, aufgrund eindeutiger Kriterien eines
melanozytaren Tumors in der Dermatoskopie als malignes
Melanom klassifiziert".

Anderung der Diagnose zum melanozytiren Nivus

Differentialdiagnose Melanom / schwer dysplastischer Navus:
geandert in dysplastischer Navus aufgrund von Navus- und
der Abwesenheit von Melanomkriterien

Nur in der Dermatoskopie sichtbare Exkoriation erklart die
vereinzelte melanozytare Aufwartswanderung. Kruste in den
HE-Schnitten aber nicht sichtbar

Diagnose von der Dermatoskopie unbeeinflusst

Differentialdiagnose eines Melanoms in der Dermatoskopie
bestatigt aufgrund von Melanomkriterien

Differentialdiagnose eines schwer dysplastischen melanozyta-
ren Navus bestatigt durch Navus- und Abwesenheit von Mela-
nomkriterien in der Dermatoskopie

Zusatzliche Differentialdiagnose eines in Situ Melanoms auf-
grund radialer Streifung in der Dermatoskopie

Tabelle 6 - Einfluss der Dermatoskopie
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3.2.1 Tumoren aus Graz

Es werden im Folgenden 16 histologisch und dermatoskopisch aufgearbeitete Falle
von der Universitatshautklinik in Graz prasentiert, in denen die Dermatoskopie einen
Einfluss auf die histologische Diagnose hatte. Teilweise wurde die histologische

Diagnose aufgrund der Dermatoskopie verworfen.



29

Histo Nr. 39488 / 99 (Graz) E.G., weiblich, geb. 1950, Ohrhelix (Tii 14)

e NhE T R e

Abbildung 4 - 4 x Vergrol3erung

Abbildung 7 — Dermatoskopie

Abbildung 5 — 10 x Vergrof3erung

Ausgangsdiagnose Graz: Melanozytarer
Navus.

Befund: Zu den Seiten unscharf be-
grenzter, weitgehend symmetrischer mela-
nozytarer Tumor mit junktionaler Schulterbil
dung (Abb. 4). Die junktionale Komponente
besteht iberwiegend aus maRig atypischen
Einzelzellen, immer wieder deutliche Auf-
wartswanderung bis in mittlere Epidermisla-
gen (Abb. 5). Ausgepragte horizontale Kon-
fluenz atypischer Melanozytennester entlang
der Junktionszone (Abb. 6). Dermal liegen
Nester monomorpher Melanozyten, die eine
deutliche Ausreifung zur Tiefe hin zeigen
(Abb. 5). In der oberen Dermis Fibrose und
Melanophagen. Nur schittere lymphozytéare
Infiltrate in der Umgebung des Tumors.
Beurteilung: Melanozytarer N&avus vom
Compound-Typ mit ausgereiftem dermalen
Anteil und deutlicher junktionaler Dysplasie.
Immer wieder fallt eine Aufwartswanderung
atypischer Melanozyten bis in mittlere Epi-
dermislagen auf. Insgesamt reicht der Be-
fund jedoch nicht zur Diagnose eines In-situ-
Melanoms. Das dermatoskopische Bild ei-
nes melanozytaren Navus mit rein globuld-
rem Muster bestatigt die Diagnose eines
melanozytdren Compound Navus und
spricht nicht fur das Vorliegen eines malig-
nen Melanoms (Abb. 7). Die Dermatoskopie
tragt somit zur Bestatigung der benignen
Diagnose bei.
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Histo Nr. 37210/ 98 (Graz) F.P., médnnlich, geb. 1951, thorakal (Tii 32)

Abbildung 10 — Dermatoskopie

Abbildung 9 - 20 x VergréRerung

Ausgangsdiagnose Graz: Melanoma in Situ.

Befund: Zu den Seiten unscharf be-
grenzter, ausgedehnter, junktionaler melano-
zytarer Tumor (Abb. 8). Die Tumorzellen lie-
gen uUberwiegend entlang der Junktionszone
als Einzelzellen oder in kleinen unregelmali-
gen Nestern (Abb. 9). Teils sind die Rete-
leisten verlangert und von Melanozyten
durchsetzt. Keine intraepidermale Aufwarts-
wanderung atypischer Melanozyten. Im Zent-
rum ist der Tumor exkoriiert und von einer
serum-und zelldetritushaltigen Kruste bedeckt.
Die Tumorzellen zeigen keine wesentliche
Zell- und Kernatypie. Sie sind deutlich mela-
ninpigmentiert. Hier liegen dermal perivasal
betont lymphozytare Infiltrate und einzelne
Melanophagen.

Beurteilung: Traumatisierter melanozytarer
Navus vom Junktionstyp. Allenfalls die weite
Ausdehnung junktionaler Melanozyten, teils
als Einzelzellen, und die unscharfe Begren-
zung fallen auf. Das dermatoskopische Bild
bestatigt jedoch die histologische Diagnose.
Klar zu erkennen ist auch die Kruste. Die
Dermatoskopie  bestatigt die  Diagnose
(Abb. 10).
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Histo Nr. 33623/99 (Graz) O.R., weiblich, geb. 1952, Oberschenkel (Tii 33)

Abbildung 11 - 4 x VergroRerung Abbildung 12 -10 x VergréRerung
Ausgangsdiagnose Graz: Melanoma in

___ Situ.

& Befund: Auf vier Objekttragern von zwei
~ Blocken findet sich Gberwiegend eine Lentigo
ol > ; ~ solaris (Abb. 11 + 12). Auf einem Block zu
B , X * | . einer Seite des Praparates hin mehrere kleine,

5% s ik junktionale Nester maRig atypischer Melano-
- ’ X # zyten (Abb. 13). Darunter Melanophagenlager,

- ‘ . schutter Lymphozyten und eine ausgedehnte

<5 A solare Elastose.

-+« Beurteilung: Vor drei Jahren wurden die we-
= e nigen und winzigen melanozytaren Nester
Ubersehen und eine Lentigo solaris diagnosti-
ziert. Bei der zweiten Begutachtung wurden
w auf Grund der Dermatoskopie (Abb. 14) ein
- melanozytarer Tumor vermutet und die mela-
nozytaren Nester bei der histologischen Un-
tersuchung gesehen. Die Diagnose einer Len-
tigo maligna Melanoma in Situ wurde gestellt.

Abbildung 14 — Dermatoskopie
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Histo Nr. 24047 / 99 (Graz) K.J., médnnlich, geb. 1942, thorakal (Tii 35)

- (J,." - .- 5 "

=

Abbildung 15 - 2 x VergroéRerung Abbildung 16 - 4 x Vergrolerung
Ausgangsdiagnose Graz: malignes Mela-
nom.

. Befund: Der Tumor ist in 2 Blécken

| aufgearbeitet. Auf dem einen Block findet
! sich nur eine Fibrose der Dermis mit Mela-
‘nophagen und schiitteren lymphozytéren
_Infiltraten (Abb. 15). Auf dem zweiten Block
' (Abb. 16 und 17) zeigen sich erneut neben
- ausgedehnter Fibrose und Melanophagen in
der oberen Dermis junktional einzelne stark
~ atypische Melanozyten (Abb. 17), teils sind
~ diese auch in kleinen Nestern gelagert. Zu-
. satzlich in der oberen Dermis Nester stark
atypischer Melanozyten ohne Ausreifung.

Beurteilung: SSM mit ausgedehnter Reg-
ression. Die histologische Diagnose ist si-
cher, das dermatoskopische Bild bestatigt die
Diagnose (Abb. 18).

Abbildung 18 — Dermatoskopie
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Histo Nr. 23456 / 99 U.R., ménnlich, geb. 1982, Oberbauch (Tii39)

Abbildung 20 -10 x VergréRRerung
Ausgangsdiagnose Graz: malignes Melanom.

Befund: Asymmetrischer, zu den Seiten
relativ scharf begrenzter melanozytarer Tumor
mit unregelmafigen Nestern spindeliger Mela-
nozyten mit maRiger Zell- und Kernpolymorphie
entlang der Junktionszone und in der oberen
. Dermis (Abb. 19 und 20). In der Mitte des Tu-
mors fehlen die dermalen Anteile weitgehend.
Hier Fibrose, Melanophagenlager und Vermeh-
rung von kapillaren GefalRen wie in einer Nar-
benzone; insgesamt Regressionszone (Abb.
21). Den Tumor umgeben mitteldichte bis dichte
lymphozytére Infiltrate. Fokal geringe intraepi-
dermale Aufwartswanderung atypischer Mela-
nozyten bis in mittlere Epidermislagen. Auf-
grund der geringen Dicke keine sichere Ausrei-
fung zur Tiefe zu erwarten und erkennbar. Im
Bereich eines Haarfollikels durchwandern ein-
zelne Melanozyten und kleine Nester das Epi-
thel.

Beurteilung: Beim ersten Durchgang ohne
Dermatoskopie wurde hier die Diagnose eines
spitzoiden malignen Melanoms gestellt. Unter
Einbeziehung von Alter und dem sehr symmet-
rischen dermatoskopischen Bild ohne sichere
Zeichen eines malignen Melanoms stellten wir
die Diagnose eines Spindelzellndvus-Reed mit
Regressionszone, maoglicherweise traumatisch
bedingt. Die Diagnose eines spitzoiden Mela-
noms ist mit letzter Sicherheit nicht auszu-
schlieRen. Die Einbeziehung des dermatoskopi-
schen Bildes beeinflusst hier die Diagnose zu
Gunsten des benignen Spindelzellndvus—Reed
(Abb. 22).

Abbildung 22 - Dermatoskopie
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Abbildung 24 - 20 x VergrofR3erung
Ausgangsdiagnose Graz: Spitz-Navus.

Befund: Insgesamt recht symmetrischer mela-
nozytarer junktionaler Tumor (Abb. 23) aus
{ Einzelzellen und unregelmaBigen, Uberwie-
. gend kleinen Nestern fein granular pigmentier-
= ter, zytoplasmareicher Melanozyten mit ausge-
#8 pragter Zell- und Kernpolymorphie (Abb. 25).
GrofRe Nukleolen und reichlich Mitosen. Unter-
{halb des Tumors mitteldichte lymphozytare
Infiltrate, Fibrose der papillaren Dermis und
reichlich Melanophagen. Keine intraepidermale
Aufwartswanderung von Tumorzellen. Die um-
gebenden Keratinozyten sind stark pigmentiert
und Melanin findet sich auch in Keratinozyten
in hoéheren Epidermislagen. Auffallig ist noch
die regelmafRige Akanthose, mafige Verlange-
rung von Reteleisten und maRige Papillomato-
se (Abb. 24).

Beurteilung: Hier wurde vor zwei Jahren und
auch jetzt aufgrund der ausgepragten Zell- und
Kernpolymorphie ein malignes Melanom in Situ
diagnostiziert. Zusammen mit dem sehr regel-
maRigen, symmetrischen dermatoskopischen
Bild mit zentraler homogen braun-schwarzer
Pigmentierung und am Rand regelmafligem,
stark pigmentiertem Netz und ohne sichere
Zeichen eines malignen Melanoms stellen wir
die Diagnose eines stark pigmentierten junkti-
onalen Spitznavus (Abb. 26). Die Dermatosko-
pie und das junge Alter des Patienten tragen
Abbildung 26 - Dermatoskopie somit zu einer Anderung der Diagnose von
malignem Melanom zu einer benignen Veran-
derung bei.
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Histo Nr. 23756 / 99 G.B., ménnlich, geb. 1982, thorakal (Tii 49)

Abbildung 30 - Dermatoskopie

Abbildung 28 - 10 x VergroRerung

Ausgangsdiagnose Graz: dysplastischer melano-
zytarer Navus.

Befund: Auf den ersten Objekttragern finden
sich zunachst junktional nur kleine Nester maRig
atypischer Melanozyten. Auf tieferen Schnittstufen
ein asymmetrischer melanozytarer Tumor mit unre-
gelmafigen junktionalen Nestern maRig atypischer,
feingranular pigmentierter melanozytarer Einzelzel-
len entlang der Junktionszone (Abb. 27 und 28).
Keine wesentliche intraepidermale Aufwartswande-
rung atypischer Melanozyten. In der papillaren
Dermis und oberen retikularen Dermis maRige
Fibrose, schittere bis mitteldichte lymphozytare
Infiltrate und Melanophagen (Abb. 28 und 29).
Dermal finden sich kleinere Nester atypischer Me-
lanozyten mit fein granuldrer Pigmentierung in der
papillaren Dermis, die oberflachlich in die retikulare
Dermis reicht (Abb. 29). Die Tumorzellen zeigen
eine ausgepragte Kernpolymorphie mit Nukleolen,
in der Tiefe keine Mitosen. Die Tumorzellen sind
auch in der Tiefe fein granular pigmentiert, zur Tiefe
hin keine sichere Ausreifung erkennbar. Die Krite-
rien der Ausreifung sind jedoch nur eingeschrankt
in die Diagnose mit einzubeziehen, da der Tumor
insgesamt recht oberflachlich und dunn ist.
Beurteilung: Melanozytarer Tumor mit ausge-
pragter Dysplasie. Hier wurde zunachst ohne Der-
matoskopie ein Superfiziell Spreitendes malignes
Melanom diagnostiziert. Das dermatoskopische Bild
zeigt das typische Patchy-Pattern eines dysplasti-
schen Navus ohne sicheren Hinweis fir ein malig-
nes Melanom (Abb. 30), insgesamt wurde daraufhin
die Diagnose eines schwer dysplastischen melano-
zytaren Navus vom Compound Typ gestellt.
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Abbildung 31 - 2 x Vergrol3erung

T
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Abbildung 34 - Dermatoskopie

Histo Nr. 19476 / 99 (Graz) C.H., weiblich, %eb

~ rumhaltigen Kruste, die von neutrophilen Granu-
lozyten durchsetzt wird (Abb. 31 und 32). Zu-

~ Zellen entlang der Junktionszone der winzigen

1953,_ Unterschenl ii 69

Abbildung 32 - 10 x VergroRerung

Ausgangsdiagnose in Graz: malignes Mela-
nom in Situ

Befund: Klrettage-Material! Zerrissenes
Praparat mit ausgedehnten Anteilen einer se-

satzlich oberflachliche Anteile eines malignen
Tumors aus unregelmafligen Nestern atypischer

angetroffenen Epidermisfragmente (Abb. 33).
Darunter Fragmente von sheetartig aneinander
gelagerten Tumorzellen ohne Pigmentierung.
Keine auffallige Vermehrung von Mitosen. Die
Tumorzellen sind nicht pigmentiert. Aufgrund der
Art der Entnahme des Tumors sind die Gesamt-
architektur und eine Ausreifung nicht zu beurtei-
len.

Beurteilung: Kurettage-Material in Form von
Fragmenten eines malignen Tumors und ausge-
dehnte Anteile einer von neutrophilen Granulo-
zyten durchsetzten Kruste. Vor zwei Jahren
wurde der maligne Tumor bei fehlender Informa-
tion zur Gesamtarchitektur des Tumors und nur
winzigen vorliegenden Tumoranteilen als Anteile
eines Basalzellkarzinoms interpretiert. Informati-
onen zur Immunhistologie lagen nicht vor. Beim
zweiten Durchgang im Jahr 2004 wurde zu-
nachst nur die ausgedehnte Kruste gesehen, die
kleinen Tumorfragmente wurden (bersehen.
Nach Betrachtung des dermatoskopischen Bil-
des mit sicheren Zeichen eines melanozytaren
Tumors und insgesamt dem Bild eines malignen
Tumors fielen die Anteile des malignen Tumors
auf, dieser wurden nun als Fragment eines ma-
lignen Melanoms eingeordnet (Abb. 34).
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Histo Nr. 40222 /99 (Graz) A.S., weiblich, geb. 1941, Mamma (Tii79)

Abbildung 36 - 20 x VergrofRerung
|Ausgangsdiagnose in Graz: Reed Navus.

.+ Befund: Zu den Seiten durch melanozy-
,—,;:i‘l‘tére Nester scharf begrenzter melanozytarer|
" Tumor. Entlang der Junktionszone finden sich
“teils unregelmaRig groRe, melanozytare Nes
ng;wter mit starker Melaninpigmentierung (Abb.
= . %35). Die Tumorzellen sind spindelig und weit-
*+ »gehend monomorph (Abb. 36 und 37). Immer
. wieder haben die spindeligen Kerne groRe
L N ;Nukleolen. Daneben findet sich ein kleinerer
524 X » Anteil einzelner Tumorzellen entlang der
"'k %% Junktionszone. Immer wieder Aufwéartswande-
rung einzelner Tumorzellen bis in mittlere Epi-
Abbildung 37 - 40 x Vergrof3erung dermislagen. Im Bereich des Tumors sind die
Keratinozyten stark melaninpigmentiert. Mela-
nin gelangt mit den Keratinozyten bis ins Stra-
tum Corneum. MaRige Fibrose der papillaren
Dermis, hier liegen schittere lymphozytare
Infiltrate unter reichlich Melanophagen.
Beurteilung: Scharf begrenzter, Uberwie-
gend genesteter, spindelzelliger, stark pig-
mentierter, melanozytarer Tumor, insgesamt
das Bild eines Spindelzellnavus Reed. Das
“Alter der Patientin von 57 Jahren und die fo-
kale Aufwartswanderung von Einzelzellen bis
in mittlere Epidermislagen kann jedoch verun-
sichern und an ein malignes Melanom denken
lassen. Das symmetrische dermatoskopische
Bild mit Starburst Pattern passt jedoch sehr|
gut zur Diagnose eines Spindelzell Navus
Reed und beruhigt (Abb. 38).

e

Abbildung 38 - Dermatoskopie
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Histo Nr. 42725/ 99 (Graz) E.G., méannlich, geb. 1941, thorakal (Tii 119)

Abbildung 39 -10 x Vergrol3erung

Abbildung 40 - 20 x VergréRerung

gli— .
~—— = e

Ausgangsdiagnose in Graz: Dysplastischer
melanozytarer Navus.

Befund: Proliferation stark atypischer
Melanozyten als Einzelzellen entlang der
Junktionszone (Abb. 39 und 40). Allenfalls
initiale Nestbildung. Keine intraepidermale
Aufwartswanderung. Vereinzelt atypische Mi-
tosen (Abb. 41). Fokal einzelne Melanozyten
in der Dermis. Aufgrund der oberflachlichen
Lage keine Ausreifung beurteilbar.

Beurteilung: Aufgrund der Proliferation stark
atypischer Einzelzellen kam hier beim ersten
Durchgang differentialdiagnostisch ein initia-
les SSM oder in zweiter Linie ein dysplasti-
scher junktionaler Navus in Betracht. Auf-
grund der stark unregelmafRigen Konfiguration
in der Dermatoskopie entschieden wir uns
beim zweiten Durchgang fir ein initiales SSM,
die fuhrende Differentialdiagnose eines ma-
lignen Tumors wurde also bestatigt (Abb. 42).

Abbildung 41 - 20 x VergréRerung

Abbildung 42 - Dermatoskopie
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Histo Nr. 41580/ 99 (Graz) A.K., ménnlich, geb. 1956 Oberschenkel (Tii 131)

Abbildung 43 - 4 x Vergrol3erung Abbildung 44 - 20 x VergrofRerung

..~ . Ausgangsdiagnose in Graz: Dysplastischer
melanozytérer Navus.

.~ { Befund: Asymmetrischer, zu einer Seite
8 . unscharf begrenzter melanozytarer Tumor
%" (Abb. 43). Entlang der Junktionszone finden

zelne atypische Tumorzellen (Abb. 44). Mit-
R ., telgradige Zell- und Kernpolymorphie. Kraftige
“ i " *‘ﬂg‘d Melaninpigmentierung. Aufwartswanderung
& 1‘ ", von Tumorzellen vereinzelt bis in mittlere Epi-
X 3 .&w\ ,, « dermislagen (Abb. 45). Ausgepragte Fibrose
Bt nak A U5 \\’&, ‘\{'t“““‘ s der papillaren Dermis, hier finden sich dichte,
FAL R NSt A WIDE T e lymphozytéare Infiltrate und Melanophagen. Nur
vereinzelt finden sich kleinere Tumorzellnester
in der papillaren Dermis. Eine Ausreifung ist
aufgrund der oberflachlichen Lage nicht beur-
teilbar. Grenzwertige Lasion. Keine sichere
Durchwanderung bis ins Stratum Corneum.
Ausgepragte Zell- und Kernatypien der junkti-
onalen Tumorzellen mit groRen Nukleolen.
Nester in der Junktionszone zeigen eine aus-
gepragte horizontale Konfluenz.

Beurteilung: Ohne Dermatoskopie wurde der
Tumor als dysplastischer melanozytarer Navus
beurteilt. Das dermatoskopische Bild spricht
sehr fur ein initiales Melanom (Abb. 46), ab-
schlielfend wurde die Diagnose eines SSM
gestellt.

Abbildung 46 - Dermatoskopie
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Histo Nr. 22950/ 99 (Graz) G.R., weiblich, geb. 1971, Oberbauch (Tii 133)

Abbildung 49 -20 x VergroéRRerung

Abbildung 50 - Dermatoskopie

sy "
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Abbildung 48 -10 x VergroéRerung

Ausgangsdiagnose in Graz: Dysplastischer
melanozytarer Navus.

Befund: Asymmetrischer und zu den

+ Seiten unscharf begrenzter melanozytarer
. Tumor (Abb 47), der in mehreren Blécken

aufgearbeitet ist. Auf einem Teil der Blocke
zeigt sich ein monomorph und ausgereift wir-
kender dermaler Anteil. Zusatzlich ein sehr

 ausgedehnter junktionaler Anteil aus Uberwie-

gend spindelférmigen und in langen horizonta-

"~ len Zigen angeordneten Tumorzellen mit mitt-

lerer Zell- und Kernatypie (Abb. 48 und 49).
Keine intraepidermale Aufwartswanderung. Im
stark atypischen Anteil, aufgrund der Uberwie-
gend junktionalen Lage keine Ausreifung
beurteilbar.

Beurteilung: Das feingewebliche Bild spricht
fur einen schwer dysplastischen melanozyta-
ren Navus vom Compound Typ. Aufgrund des
sehr ausgedehnten Befundes ist auch an ein
SSM in Assoziation mit einem Compound
Navus zu denken. Das dermatoskopische Bild
zeigt einen Anteil eines dysplastischen Navus
ohne konkreten Hinweis flr ein assoziiertes
Melanom (Abb. 50). Die abschlielRende Diag-
nose ist somit ein schwer dysplastischer me-
lanozytarer Navus vom Compound Typ. In
zweiter Linie konnte differentialdiagnostisch
auch an ein navusassoziiertes SSM gedacht
werden.
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Histo Nr. 21607 / 99 (Graz) G.U., ménnlich, geb. 1963, Oberschenkel (Tii 154)

Abbildung 53 - 20 x Vergro3erung

Abbildung 54 - Dermatoskopie

Abbildung 52 -20 x VergrofRerung

Ausgangsdiagnose Graz: Dysplastischer
melanozytarer Navus.

Befund: Kleiner, symmetrischer, zu den
Seiten unscharf begrenzter melanozytarer

Tumor aus Uberwiegend junktional gelagerten,
allenfalls maRig atypischen Melanozyten, u-

berwiegend aus Einzelzellen und kleinen Nes-
tern (Abb. 51). Im Zentrum maRige, intraepi-
dermale Aufwartswanderung von Melanozyten
bis ins Stratum Corneum, hier auch Aus-
schleusung von Melaninpigment ins Stratum
corneum (Abb. 52 und 53). Im Zentrum der-
mal ausgereift wirkende Melanozytennester.
Unterhalb der Lasion mitteldichte lymphozyta-
re Infiltrate an Melanophagen, sowie maRige
Fibrose.

Beurteilung: Aufgrund der intraepidermalen
Aufwartswanderung wurde hier zunachst ein
initiales SSM diagnostiziert, ein dysplastischer
melanozytarer Navus vom Compoundtyp wur-
de nur in zweiter Linie in Betracht gezogen.
Das dermatoskopische Bild zeigt einen ge-
wohnlichen melanozytaren Navus mit Auflage-
rung einer kleinen, scharf begrenzten Kruste
(Abb. 54), somit insgesamt mit Dermatoskopie
Beurteilung als irritierter melanozytarer Navus
vom Compound Typ. Die Aufwartswanderung
Iasst sich im Rahmen der Irritation erklaren.
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Histo Nr. 25303 /99 (Graz) T.K., ménnlich, geb. 1954, Flanke (Tii 155)

Abbildung 57 - Dermatoskopie
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Abbildung 56 - 20 x Vergré3erung

Ausgangsdiagnose Graz: Dysplastischer
melanozytarer Navus.

Befund: Leicht asymmetrischer, zu den Sei-
ten unscharf begrenzter melanozytarer Tumor
mit lentigindser Epidermishyperplasie (Abb.
55). Entlang der Junktionszone liegen ver-
mehrt einzelne, malig atypische Melanozyten
und kleinere, teilweise horizontal konfluieren-
de, unregelmaRige melanozytare Nester (Abb.
56). Fokal Aufwartswanderung atypischer
Melanozyten bis in mittlere Epidermislagen. In
der papillaren Dermis lamellare Fibroplasie,
schittere lymphozyatre Inflitrate und Mela-
nophagen.

Beurteilung: Der Tumor wurde aufgrund der
maligen Asymmetrie, der teilweise deutlich
horizontal konfluierenden Nester (Abb. 56),
der Zell- und Kernatypien und der maRigen
intraepidermalen  Aufwartswanderung  zu-
nachst als In-situ-Melanom beurteilt. Bei der
Beurteilung mit dem dermatoskopischen Bild,
das ein regelmafig bis gering atypisches Netz
und hyperpigmentierte strukturlose Areale
zeigt und keinen sicheren Hinweis fir ein ma-
lignes Melanom bietet, wurde beim zweiten
Durchgang die Diagnose eines lentigindsen
dysplastischen melanozytaren Navus vom
Junktionstyp gestellt (Abb. 57). Diese Diagno-
se entsprach der Diagnose in Graz.
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Histo Nr. 25304 /99 (Graz) K.T., médnnlich, geb. 1954, thorakal (Tii 156)

Abbildung 58 - 4 x VergréRerung Abbildung 59 - 4 x Vergré3erung

" Ausgangsdiagnose in Graz: Navusassoziiertes Mela-
nom.

Befund: Das Gewebe wurde in 2 Blocken aufge-
arbeitet. Der 1. Block zeigt einen zu den Seiten unscharf
begrenzten melanozytaren Tumor. Dieser ist weitgehend
symmetrisch. Zu den Seiten junktionale Schulterbildung.
Der Tumor besteht aus junktionalen, kleinen melanozy-
taren Nestern und einzelnen junktionalen Melanozyten
ohne intraepidermale Aufwartswanderung. Darunter in
der papillaren und oberen retikuldren Dermis melanozy-
tare Nester mit Ausreifung zur Tiefe hin. Die Tumorzell-
kerne sind monomorph. Auf diesem Block findet sich das
histologische Bild eines melanozytaren Navus vom
Compound-Typ (Abb. 58). Auf Block 2 findet sich in Tei-
len des vorbeschriebenen Navus zusatzlich ein atypi-
scher melanozytarer Tumor mit einer ausgepragten Zell-
Abbildung 60 - 20 x Vergrof3erung und Kernatypie, sowie ausgedehnter intraepidermaler
Aufwartswanderung bis zum Stratum Corneum (Abb. 59
und 60). Die Tumorzellen liegen in unregelmafigen Nes-
tern und auch als Einzelzellen in der papillaren und obe-
ren retikuldren Dermis. Dadurch ergibt sich ein insge-
samt deutlich asymmetrisches Bild des Gesamttumors.
Auch in den tieferen Teilen des stark atypischen Tumor-
anteils finden sich noch Mitosen, Melaninpigmentierung
und umgebend Melanophagen.

Beurteilung: Navusassoziiertes malignes Melanom in
dysplastischem melanozytdrem Navus vom Compound
Typ. Vor 3 Jahren wurde der Melanomanteil ohne Der-
matoskopie Ubersehen, da nicht bemerkt wurde, dass
zwei unterschiedliche Objekttrager vorliegen. In der Rou-
tinebefundung konnen &ahnliche Probleme entstehen,
wenn nur der Navusanteil durch die Schnittebene getrof-
fen wird. Beim aktuellen Durchgang wurde mit Hilfe der
Dermatoskopie auch der zweite Objekttrager befundet,
hier zeigen sich Anteile des navusassoziierten malignen
Melanoms (Abb. 61).

Abbildung 61 - Dermatoskopie
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Histo Nr. 25295/ 99 (Graz) H.T., ménnlich, geb. 1935, Oberschenkel (Tii 159)

Abbildung 63 - 4 x Vergré3erung

~ Ausgangsdiagnose Graz: Navoides Mela-
nom.

Befund: Der Tumor ist in 2 Blécken aufgear-
beitet. Der eine Block zeigt kleine Anteile ei-
nes uberwiegend junktionalen, dysplasti-
schen, melanozytdaren N&vus. Im anderen
Block zu den Seiten scharf begrenzter, mafig
» = symmetrischer melanozytarer Tumor aus gro-
Ren Nestern von Melanozyten (Abb. 62). Die
Nester sind manchmal in der oberen Dermis
- kleiner als in der Tiefe (Abb. 63). Die Tumor-
. zellen zeigen keine sichere Ausreifung zur
- Tiefe hin. Die Kerne wirken insgesamt nur
mafig polymorph, auch in der Tiefe Nukleo-
Abbildung 64 - 10 x VergroRerung len. Auch in der Tiefe des Tumors eine fein
granulare Melaninpigmentierung (Abb 64).
Somit insgesamt zur Tiefe hin keine Ausrei-
fung. Nur vereinzelte dermale Mitosen.

Beurteilung: In der UbersichtsvergréRerung
zunachst navoides Bild mit Nestung der Tu-
morzellen. Jedoch fallt hier die fehlende Aus-
reifung der Nester auf. Zunachst wurde hier
ohne Dermatoskopie falschlicherweise ein
Compound Navus diagnostiziert. Beim zwei-
ten Durchgang mit dem dermatoskopischen
Bild (Abb. 65) wurde jedoch zunachst ein Me-
lanom vermutet und bei genauerem Hinsehen
fielen Histologisch die fehlende Ausreifung der
Tumorzellen und die Pigmentierung in den
tiefen Anteilen auf. Durch die Dermatoskopie
konnte hier abschlieRend die richtige Diagno-
se eines Navoiden Melanoms gestellt werden.

Abbildung 65 - Dermatoskopie




45

3.2.2 Tumoren aus Tubingen

Es werden acht histologisch und dermatoskopisch aufgearbeitete Falle von der
Universitatshautklinik in Tldbingen prasentiert, in denen die Dermatoskopie einen
Einfluss auf die histologische Diagnose hatte. Teilweise wurde die histologische
Diagnose aufgrund der Dermatoskopie verworfen. Der Fall Graz 129 (Seite 52) nimmt
hierbei eine Sonderstellung ein. Bei ihm wurde die histologische Diagnhose nicht
aufgrund der Dermatoskopie verworfen, sie warf aber dennoch eine zusatzliche

Differentialdiagnose auf und wird deshalb hier gesondert erwahnt.
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Histo Nr. 17581/ 98 (Tiibingen) E.T., ménnlich, geb. 1968, Schulter (Graz 7)

Abbildung 66 - 4 x Vergrol3erung

Abbildung 68 - 40 x Vergrof3erung

Abbildung 69 — Dermatoskopie

Abbildung 67 - 20 x Vergré3erung

Ausgangsdiagnose Tubingen: Superfiziell
spreitendes Melanom

Befund: Zu den Seiten unscharf be-
grenzter melanozytarer Tumor aus junktiona-
len Einzelzellen, keine Nestbildung (Abb. 66).
Teils intraepidermale Aufwartswanderung bis

. in mittlere Epidermislagen (Abb. 67 und 68).

Beurteilung: Insgesamt Bild eines

" Melanoma In Situ. Differentialdiagnostisch

wurde beim ersten Durchgang an einen
dysplastischen junktionalen Navus gedacht,
mit dem dermatoskopischen Bild wurde die
Diagnose eines Melanoma In Situ gestellt
(Abb. 69). Die Dermatoskopie bestatigt hier
also die histologische Verdachtsdiagnose.
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Histo Nr. 20264 / 98 (Tiibingen) D.P., ménnlich, geb. 1993, Handballen (Graz 31)

My

Abbildung 70 - 4 x VergroRerung

Abbildung 72 - 10 x VergroRerung

Abbildung 73 — Dermatoskopie

Abbildung 71 - 10 x VergréRerung

Ausgangsdiagnose Tiubingen: akraler mela-
nozytarer Navus.

Befund: Kleiner, asymmetrischer mela-
nozytarer Tumor in akraler Haut. Es finden
sich entlang der Junktionszone lentigindse,
einzelne, maRig atypische Melanozyten und

" Kleinere, stark pigmentierte Nester (Abb. 70

und Abb. 71). Immer wieder intraepidermale
Aufwartswanderung einzelner maRig atypi-
scher Melanozyten bis ins Stratum corneum
(Abb. 72). Ausgepragte Ausschleusung von
Melaninpigment in das Stratum corneum. In
der papillaren Dermis liegen einzelne, kleine
melanozytare Nester, aufgrund der oberflach-
lichen Lage kann die Ausreifung nicht beurteilt
werden. Zusatzlich in der papillaren Dermis
mafige Fibrose und Melanophagen.

Beurteilung: In Graz wurde zunachst ein
dysplastischer, junktionaler melanozytarer
Navus in akraler Haut diagnostiziert. Aufgrund
der intraepidermalen Aufwartswanderung und
der maRigen Zell- und Kernatypie, sowie des
lentigindsen Wachstumsmusters kam differen-
tial-diagnostisch ein In Situ Melanom in Be-
tracht. Mit dem dermatoskopischen Bild mit
Melaninpigmentierung in den Sulci und den
dazwischen  mindenden  Schweil3drisen
(Abb. 73), sowie aufgrund des jungen Alters
des Patienten wurde im zweiten Durchgang
ein akraler melanozytarer Navus diagnosti-
ziert. Bei kleinen Kindern kann die ohnehin
vorhandene Tendenz zur Aufwartswanderung
von Melanozyten intraepidermal in akraler
Haut noch starker ausgepragt sein.
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Histo Nr. 21733/ 98 (Tiibingen) V.A., weiblich, geb. 1948, thorakal (Graz 49)

Abbildung 75 - 10 x Vergré3erung

Ausgangsdiagnose in Tibingen: melanozy-
tarer Junktionsnavus.

i+ Befund: Zu den Seiten unscharf be-

| grenzter melanozytarer Tumor, Uberwiegend
aus lentigindsen, junktional verteilten, einzel-
nen Melanozyten mit starker Pigmentierung
(Abb. 74 und 75). Fokal kleine Nester. Die
Reteleisten sind verlangert, die kleinen Nester
liegen Uberwiegend in den Spitzen der verlan-
gerten Reteleisten (Abb. 76). In der papillaren
Dermis maRige Fibrose und zahlreiche Mela-
nophagen.

Beurteilung: Die Beurteilung in Graz war vor
Dermatoskopie ein dysplastischer Junktions-
navus mit der Differentialdiagnose eines in
Situ Melanoms. Nach  Dermatoskopie
dysplastischer Junktionsndvus. Die Derma-
toskopie wirkte hier beruhigend (Abb. 77).

Abbildung 77 — Dermatoskopie
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Histo Nr. 3401/ 99 (Tiibingen) M.S., weiblich, geb. 1944, Unterbauch (Graz 82)

Abbildung 78 - 4 x Vergrolierung Abbildung 79 - 20 x VergrofRerung
,— " Ausgangsdiagnose in Tibingen: Dysplasti-
gt -« scher melanozytarer Navus.

Befund: Zu den Seiten durch Nester
scharf begrenzter melanozytarer Tumor, U-
berwiegend aus junktionalen, dermalen Nes-
., tern zytoplasmareicher und feingranuldr pig-

~%.#. mentierter Melanozyten (Abb. 78 und 79). U-
' berwiegend recht monomorph wirkende, ein-
~ 4 zelne monstrose Kerne (Abb. 80). Keine

inltrat und Melanophagen. Die dermalen Nes-
~ ter sind nicht pigmentiert, die Kerne werden
kleiner und wirken gereift.

Beurteilung: Beim ersten Durchgang in Graz
wurde der Tumor als dysplastischer Navus,
DD SSM beurteilt. Nach der Dermatoskopie
wurde abschliefend die Diagnose eines
dysplastischen Compound Navus gestellt
(Abb. 81).

Abbildung 81 — Dermatoskopie
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Histo Nr. 4449-99 (Tiibingen) R.D., ménnlich, geb. 1926, Riicken (Graz 94)

Abbildung 82 - 4 x Vergrol3erung Abbildung 83 - 10 x VergrofRerung
Ausgangsdiagnose in Tubingen:
Dysplastischer, junktionaler, melanozytarer
~ Navus.

Befund: Ausgedehnter, lentigindser
. melanozytarer Tumor mit kleinen junktiona-
'2‘ len Nestern und Einzelzellen, keine wesentli-
' che intraepidermale  Aufwartswanderung
i (Abb. 82 und 83). Die Nester liegen Uberwie-
.. gend in verlangerten Reteleisten (Abb. 84).
- Fibrose der papillaren Dermis. In der oberen
Dermis Melanophagenlager.

Beurtellung Der Tumor wurde in Graz zu-
nachst als dysplastischer, melanozytarer
Navus vom Junktionstyp beurteilt, mit Der-
matoskopie als Navus assoziiertes Melano-
ma in situ (Abb. 85). Die Dermatoskopie be-
wirkte also eine Anderung der Diagnose hin
zum malignen Melanom.

Abbildung 85 - Dermatoskopie
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Histo Nr. 5517 / 99 (Tiibingen) M.L., weiblich, geb. 1978, Mamma (Graz 111)
Ausgangsdiagnose in Tldbingen: malignes
Melanom in Situ

Befund: Das Gewebe wurde in zahlreichen

? Schnittstufen aufgearbeitet. Es zeigt sich ein zu
{ den Seiten durch Nester scharf begrenzter mela-|
- nozytéarer Tumor (Abb. 86). Er besteht Uberwie-
%gend aus junktionalen, recht monomorphen me-
lanozytaren Nestern ohne wesentliche Zell- und

e ', Kernatypien. Zusatzlich entlang der Junktionszo-
—#=uex® ne einzelne Melanozyten ohne intraepidermale
Aufwartswanderung. In der papilldren Dermis
vereinzelte kleine melanozytdre Nester und
schittere lymphozytare Infiltrate. Erst auf tieferen

I —— Schnittstufen findet sich zusatzlich eine um-

TS _schriebene junktionale Hyperplasie stark atypi-
R0 47 scher und stark pigmentierter Melanozyten mit

IAbbildung 86 — 10 x VergrofRerung

s Typ diagnostiziert. Im zweiten Durchgang mit
" " Hilfe der Dermatoskopie fiel auf einer der spéate-|
Abbildung 87 — 10 x Vergroerung ren Schnittstufen der kleine Anteil des navusas-
soziierten malignen Melanoms auf und die Diag-

nose wurde hin zum malignen Melanom in Situ in
Assoziation mit einem praexistenten Navus ge-
s andert (Abb. 88).
bbildung 88 - Dermatoskopie
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Histo Nr. 7238 / 99 (Tiibingen) W.D., ménnlich, geb. 1941, LWS (Graz 129)

Abbildung 89 - 4 x Vergrol3erung Abbildung 90 - 10 x VergréRerung

Ausgangsdiagnose in Tubingen: Junktiona-
ler Navus, kein Melanomverdacht.

__ Befund: Umschriebener, lentigindser

| melanozytarer Tumor aus junktionalen Einzel-
% zellen und kleinen Nestern mit mittelgradiger
| Zell- und Kernpolymorphie (Abb. 89 und Abb.
90). Keine intraepidermale Aufwartswanderung
(Abb. 91).

~ Beurteilung:

In Graz wurde zuerst die Diagnose eines
dysplastischen Junktions-Navus gestellt. Mit
Dermatoskopie wurde zusatzlich als zweite
Differentialdiagnose ein Melanoma in Situ in
Betracht gezogen (Abb. 92). Die Hauptdiagno-
se blieb allerdings unverandert. In solchen
Fallen hilft die Dermatoskopie das Praparat
noch mal kritisch zu hinterfragen und reduziert
das Risiko einen malignen Tumor zu Uberse-
hen.

Abbildung 92 — Dermatoskopie
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Histo Nr. 7497 / 99 (Tiibingen) C.M., weiblich, geb. 1962, Mamma (Graz 132)

Abbildung 93 - 4 x VergroéRerung

Abbildung 94 - 20 x Vergro3erung

Abbildung 95 — Dermatoskopie

Ausgangsdiagnose in Tubingen:
nicht naher klassifizierbares Melanom.

Befund: Zu den Seiten unscharf
begrenzter melanozytarer Tumor aus
unregelmaligen, teils Uber mehrere
Reteleisten hinweg konfluierenden
junktionalen Nestern und junktional
gelegenen Einzelzellen (Abb. 93). Die
Tumorzellen zeigen eine malige Zell-
und Kernpolymorphie und sind deut-
lich pigmentiert (Abb. 94). Es findet
sich eine geringe intraepidermale
Aufwartswanderung nur bis zur Mitte
der Epidermis. Die papillare Dermis
zeigt eine deutliche Fibrose und im-
mer wieder Melanophagen.

Beurteilung: Schwer zu beurteilen-
der melanozytarer Tumor. In Graz
entschied man sich vor der Derma-
toskopie vorrangig fur einen dysplasti-
schen melanozytdren N&vus vom
Junktionstyp, DD Melanoma in situ.
Mit dem dermatoskopischen Bild ent-
schied man sich fir ein Melanoma in
situ, DD dysplastischer melanozytarer
Navus vom Junktionstyp. Das derma-
toskopische Bild zeigt eine ausge-
pragte Asymmetrie der Strukturen und
Farbténe sowie das Nebeneinander
verschiedener dermatoskopischer
Strukturen (Abb. 95).
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3.3 Tumoren bei denen die Dermatoskopie zu keiner Verbesserung der

Ubereinstimmung zwischen den Zentren fuhren konnte

Im Folgenden werden ausgewahlte Falle der Untersuchung vorgestellt, bei denen es
keine Ubereinstimmung zwischen den beiden abschlieRenden Diagnosen der Kliniken
durch die
Ubereinstimmung erzielt werden konnte (Tabelle 8, Abbildungen Nr. 96 bis Nr. 123).

gab und bei denen Dermatoskopie keine Verbesserung der

Bei den Fallen TU 32, sowie TU 119 hatte die Dermatoskopie einen Einfluss auf die

Diagnose, sie wurden bereits in Kapitel 3.2 besprochen.

Fall Nr Ausgangsdiagnose | Diagnose ohne Diagnose mit
Dermatoskopie Dermatoskopie
TU 5 | Spitz—Navus Melanom Melanom
(S. 56)
TU 32 | Melanoma in Situ Traumatisierter Navus mit | Traumatisierter Navus
(S.30) Kruste mit Kruste
TU 119 | dysplastischer me- | Melanoma in Situ DD | Melanoma in Situ
(S. 38) lanozytarer Navus | dysplastischer melanozyta-
rer Navus
TU 121 | dysplastischer Na- | Navusassoziiertes malig- | Navusassoziiertes
(S.57) vus + pagetoider | nes Melanom malignes Melanom
melanozytarer Na-
vus
TU 123 | Melanoma in Situ dysplastischer melanozyta- | dysplastischer mela-
(S. 58) rer Navus nozytarer Navus
TU 135 | Reed Navus Spitzoides Melanom Spitzoides Melanom
(S.59)
Gr 65 | melanozytarer Na- | Melanoma in  Situ + | Melanoma in Situ +
(S.61) vus compound - | dysplastischer melanozyta- | dysplastischer mela-
dysplastisch rer Navus nozytarer Navus
Gr 79 | melanozytarer N&- | invasives Melanom DD | Invasives Melanom
(S. 62) vus junktional - | Dysplastischer melanozy- | DD Dysplastischer
dysplastisch. tarer Navus melanozytarer Navus
Gr. 122 | akraler Junktions- | Melanoma in Situ Melanoma in Situ
(S. 63) navus

Tabelle 8-Abweichende Diagnosen
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3.3.1 Tumoren aus Graz

Es werden nun vier histologisch und dermatoskopisch aufgearbeitete Tumoren der
Universitatshautklinik in Graz prasentiert, in denen die Dermatoskopie keinen Einfluss
auf die histologische Diagnose hatte, aber die abschlieRenden Diagnosen zwischen

den Hautkliniken verschieden waren.
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Histo Nr. 32030/ 99 (Graz) S.P., weiblich, geb. 1976 Oberschenkel (Tii 5)

it

i

Abbildung 96 - 2 x Vergroé3erung Abbildung 97 - 10 x VergréRerung

Ausgangsdiagnose in Graz: Spitz-Navus.

Befund: Weitgehend symmetrischer melano-
zytarer Tumor mit zu den Seiten unscharfer
Begrenzung und Schulterbildung (Abb. 96
. und 97). Die Tumorzellen sind spindelig und

_ zeigen eine mittelgradige Zell- und Kernpoly-
morphie. Sie liegen als junktionale Einzelzel-
len und in unregelmafRigen Nestern vor (Abb.
97 und Abb. 98). Fibrose der papillaren Der-
- mis und mitteldichte lymphozytare Infiltrate.
- Die dermalen Anteilen zeigen zur Tiefe hin
 keine sichere Ausreifung und als Zeichen der
~ Pigmentierung in den tiefen Anteilen Mela-
nophagenlager. Keine auffallige Vermehrung
von Mitosen in den tiefen Tumoranteilen.

Beurteilung: In Tibingen wurde aufgrund der
fehlenden sicheren Ausreifung zur Tiefe hin
und der Pigmentierung der tieferen Tumoran-
teile sowie der unregelmafigen junktionalen
Komponente aus Einzelzellen mit Schulterbil-
dung und unscharfer Begrenzung zu den Sei-
ten hin ein SSM diagnostiziert. Beim zweiten
Durchgang wurde histologisch auch die Diffe-
rentialdiagnose eines atypischen Spitz—Navus
in Betracht gezogen. Das dermatoskopische
Bild zeigt zwar einen weitgehend symmetri-
schen Tumor, ist jedoch weder fir ein SSM
noch fir einen Spitz—Navus sicher diagnos-
tisch (Abb. 99).

Abbildung 99 — Dermatoskopie
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Histo Nr. 43264 /99 (Graz) C.P., weiblich, geb. 1969 Oberbauch (Tii 121)

Abbildung 103 — Dermatoskopie

') findet sich ein asymmetrischer melanozytarer

- ' Melanozyten. Diese zeigen zur Tiefe hin keine
. Ausreifung (Abb. 101). Keine intraepidermale
- Aufwartswanderung. Zur anderen Seite hin

- polymorpher Melanozyten mit starker Mela-

Abbildung 101 - 20 x Vergré3erung

Ausgangsdiagnose in Graz: Kombinierter Na-
vus aus dysplastischem Compoundnavus und
pagetoidem Navus.

Befund: Im Zentrum des Praparates

Tumor mit zwei Komponenten (Abb. 100). Zu
einer Seite hin liegen junktional und in der
papillaren Dermis gro3e Nester atypischer

liegen stark unregelmafRlige Nester ausgepragt

ninpigmentierung. Ausgepragte Kern-atypien
und immer wieder Nukleolen (Abb. 101 und
Abb. 102). Teils pagetoide Durchsetzung bis
in mittlere, fokal bis in hohe Epidermislagen
(Abb. 102). Die Tumorzellnester haben fast
alle Kontakt zur Epidermis. Eine Ausreifung ist
daher nicht sicher beurteilbar. Unterhalb die-
ses Tumoranteils dichte lymphozytare Infiltra-
te und Melanophagenlager.

Beurteilung: Aus Tubinger Sicht spricht der
deutlich atypische zweite Tumoranteil mit
starkerer Pigmentierung und pagetoider Epi-
dermisdurchsetzung flr ein navusassoziertes
malignes Melanom. Bei ungunstiger Schnitt-
richtung hatte hier nur der Navusanteil zur
Darstellung kommen kénnen. Die Derma-
toskopie bringt einen sehr hohen Melanom-
verdacht, der Histologe wiirde gegebenenfalls
tiefere Schnitte verlangen, bis der Melano-
manteil auf den Schnitten vorliegt und dann
vermutlich die richtige Diagnose stellen
(Abb. 103).
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Histo Nr. 44069/ 99 (Graz) P.K., weiblich, geb. 1954 thorakal (Tii 123)

Abbildung 104 - 4 x VergréR3erung Abbildung 105 - 10 x VergroRerung

Ausgangsdiagnose in Graz: Der Tumor
= wurde aufgrund seiner Asymmetrie, der un-
scharfen Begrenzung und der unregelmali-
gen, Uberwiegend als Einzelzellen verteilten
atypischen Melanozyten in Graz als in Situ
Melanom beurteilt.

. Befund: MaRig asymmetrischer melanozyta-
~rer Tumor mit zu den Seiten unscharfer Be-
grenzung (Abb. 104). Die Epidermis ist hyper-
_ plastisch und hat lang ausgezogene Rete-
- leisten. Entlang der Junktionszone Uberwie-

mittelgradig atypische Melanozyten
Abbildung 106 - 20 x VergréRerung (Abb. 105). Die basale Epidermis ist hyper-
pigmentiert. Nur fokal intraepidermale Auf-
wartswanderung, sehr vereinzelt bis ins Stra-
tum granulosum (Abb. 106). Ausgepragte
Fibrose der papillaren Dermis, hier liegen
schittere lymphozyatre Infiltrate und reichlich
Melanophagen.

Beurteilung: In Tibingen wurde der Tumor
als lentiginéser, dysplastischer melanozytarer
Navus vom Junktionstyp eingeordnet, da aus
Tabinger Sicht die Kriterien fur ein malignes
Melanom nicht ausreichend vorlagen. Diese
Einordnung erfolgte unabhangig von der Der-
matoskopie (Abb. 107), die keine sichere Un-
terscheidung zwischen einem malignen Mela-
nom und einem stark pigmentierten,
Abbildung 107 — Dermatoskopie dysplastischen Melanozytaren Navus zulasst.
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Histo Nr. 33013/ 99 (Graz) B.R., weiblich, geb. 1963, Oberbauch (Tii 135)

Abbildung 110 - 20 x VergroRerung

Abbildung 111 — Dermatoskopie

Abbildung 109 - 10 x VergréR3erung

Ausgangsdiagnose in Graz: pigmentierter
Spindelzellndvus Reed.

Befund: Asymmetrischer, zu den Seiten
durch Nester recht scharf begrenzter, me-
lanozytarer Tumor (Abb. 108). Die Epider-
mis Uber dem Tumor ist teils hyperplas-
tisch, teils deutlich atroph bis aufgebraucht.
Der Tumor besteht aus grof3en, unregel-
mafigen, teils beetartig, teils ausgedehnt
horizontal konfluierenden Nestern stark
pigmentierter Melanozyten (Abb. 109). Die
Tumorzellen haben spindelige, mittelgradig
atypische Kerne (Abb. 110). Vereinzelt, vor
allem in den oberflachlichen Anteilen finden
sich maRig atypische Mitosen. Vereinzelt
wandern Melanozyten und kleine Nester bis
in hohe Epidermislagen aufwarts, die Auf-
wartswanderung ist insgesamt jedoch ge-
ring ausgepragt. Es wird reichlich Melanin
transepidermal ausgeschleust. Unterhalb
des Tumors Fibrose und reichlich Mela-
nophagen.

Beurteilung: Die histologische Beurteilung
des vorliegenden Praparates ist schwer. In
Graz wurde ein pigmentierter Spindelzell-
navus Reed diagnostiziert, in Tubingen
ohne und mit dermatoskopischem Bild ein
spitzoides malignes Melanom (Abb. 111).
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3.3.2 Tumoren aus Tubingen

Es werden drei histologisch und dermatoskopisch aufgearbeitete Tumoren aus der
Universitatshautklinik in TUbingen prasentiert, in denen die Dermatoskopie keinen
Einfluss auf die histologische Diagnose hatte, aber die abschlielienden Diagnosen

zwischen den Hautkliniken verschieden waren.
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Histo Nr. 22256 / 98 (Tiibingen) U.Z., weiblich, geb. 1960, Oberarm (Graz 65)

Abbildung 112 - 4 x VergroRerung

Abbildung 114 - 20 x Vergrof3erung

Abbildung 115 — Dermatoskopie

Abbildung 113 - 10 x VergréRerung

Ausgangsdiagnose in Tubingen: Irritierter
dysplastischer melanozytarer Navus.

Befund: Weitgehend symmetrischer, zu den
Seiten unscharf begrenzter melanozytarern
Tumor (Abb. 112). Die Epidermis ist akantho-
tisch verbreitert, verhornt parakeratotisch und
- fokal zeigt sich eine aufgelagerte Serumkruste
(Abb. 113). Entlang der Junktionszone finden
sich ausgedehnt maRig bis mittelgradig atypi-
sche Melanozyten, teils mit hyperchromati-
schen Kernen (Abb. 114). Diese liegen Uber-
wiegend als Einzelzellen, teils auch als unre-
gelmafige und horizontal konfluierende mela-|
nozytare Nester entlang der Junktionszone.
Weiterhin finden sich in der oberen bis mittle-
ren Dermis recht regelmafige und zur Tiefe
hin ausgereift wirkende melanozytare Nester.
Zusatzlich mitteldichte lymphozytare Infiltrate,
Melanophagen und Fibrose der papillaren
Dermis.

Beurteilung: In TUbingen wurde hier ein irri-
tierter melanozytarer Navus vom Compound
Typ diagnostiziert. In Graz wurde aufgrund
der unregelmalliigen Einzelzellproliferationen
und der atypischen Melanozyten entlang der
Junktionszone ein navusassoziiertes malignes
Melanom in Situ diagnostiziert. Das derma-
toskopische Bild hatte keinen Einfluss auf die
in Graz gestellte Diagnose (Abb. 115).
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Histo Nr. 3115/ 99 (Tiibingen) C.S., weib., geb. 1972, Brustwirbelséule (Graz 79)

Abbildung 118 - 20 x Vergré3erung

Abbildung 119 — Dermatoskopie

Abbildung 117 - 20 x Vergré3erung

Ausgangsdiagnose in Tibingen: melanozy-
tarer Navus junktional-dysplastisch.

Befund: In den vorliegenden Schnitten findet
sich ein symmetrischer melanozytarer Tumor.
Der Tumor besteht aus teils regelmaligen
melanozytaren Nestern und Einzelzellen ent-
lang der Junktionszone. Teils finden sich je-
doch auch (Abb. 116 und Abb. 117) unregel-
malRige, teils horizontal konfluierende Nester
entlang der Junktionszone mit deutlich ausge-
pragter Zell- und Kernpolymorphie (Abb.
118). Lamellare Fibroplasie der papillaren
Dermis, hier finden sich auch lymphozytare
Infiltrate und Melanophagen. Keine wesentli-
che Aufwartswanderung atypischer Melanozy-
ten.

Beurteilung: In Tubingen wurde die Diagnose
eines schwer dysplastischen lentiginésen me-
lanozytaren Navus vom Junktionstyp gestellt.
In Graz wurde bereits histologisch aufgrund
der deutlichen dysplastischen Komponente
mit ausgepragter Zell- und Kernpolymorphie
ein navusassoziertes malignes Melanom in
Situ diagnostiziert. Die Dermatoskopie ander-
te die Diagnose nicht (Abb. 119).
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Histo Nr. 6219 / 99 (Tiibingen) K.L., ménnlich, geb. 1969, Penis (Graz 122)

Abbildung 120 - 4 x VergrofRerung Abbildung 121 - 10 x Vergré3erung

Ausgangsdiagnose in Tubingen: akraler
Junktionsnavus.

Befund: Mukosa der Glans Penis mit Hyper-
pigmentierung basaler Keratinozyten und Ver-
mehrung einzelner, mittelgradig atypischer Me-
lanozyten entlang der Junktionszone (Abb. 120
und Abb. 121). Keine Nestbildung. Nur sehr
vereinzelt Aufwartswanderung bis in mittlere
Epidermislagen (Abb. 122).

~ " Beurteilung: Hier wurde in Tibingen eine gut-

.. artige junktionale Melanozytenhyperplasie mit
Hyperpigmentierung der basalen Keratinozyten
diagnostiziert. In Graz wurde ein Melanom in
Situ ohne und mit Dermatoskopie diagnostiziert
(Abb. 123).

Abbildung 123 — Dermatoskopie
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4 Diskussion

Trotz differenzierter histologischer Technik lassen sich, wie beispielhaft gezeigt werden
konnte, mit dieser konventionellen Methode nicht immer alle melanozytaren
Hautveranderungen sicher beurteilen. Die vorliegende Studie sollte klaren, ob das
Vorliegen von dermatoskopischen Bildern bei der histologischen Untersuchung zu
einer Verbesserung der histologischen Diagnose fiilhren kann und welche
Auswirkungen diese zusatzliche visuelle Information auf die feingewebliche
Diagnosefindung hat. Als Maf fir die Glte der histologischen Diagnose wurde der
Grad der Ubereinstimmung der Diagnosen zweier Universitatshautkliniken mit jeweils

hoher Expertise in der histologischen Diagnose melanozytarer Tumoren untersucht.

Dazu wurden 160 histologische Praparate von Tumoren aus Tubingen nach Graz und
141 Praparate von Graz nach Tubingen geschickt und dort jeweils erneut begutachtet.
Fiur die Studie wurden dermatoskopisch und histologisch schwierige Falle aus den
Pigmentmalsprechstunden der Universitatshautkliniken Tibingen und Graz
ausgewahlt. Die Hautverdnderungen wurden jeweils klinisch  betrachtet,
dermatoskopisch untersucht und ein digitales dermatoskopisches Bild gespeichert. Sie
wurden anschlieRend auf Grund eines klinischen Verdachtes auf das Vorliegen eines
malignen Melanoms oder eines schwer dysplastischen melanozytaren Navus exzidiert
und feingeweblich untersucht. Mit den Angaben zu Alter, Geschlecht und Lokalisation
wurden die Schnitte wie auch die dermatoskopischen Bilder zwischen den Zentren
ausgetauscht und erneut begutachtet. Dabei wurde aber zunachst das
dermatoskopische Bildmaterial nicht bertcksichtigt. Nach ein bis zwei Jahren wurden
wieder die histologischen Schnitte in gleicher Weise wie im 1. Durchgang beurteilt.
Zusatzlich wurde aber jetzt noch das dermatoskopische Bild auf einem

Computerbildschirm gezeigt.

Es zeigte sich, dass sich durch die Hinzunahme der Dermatoskopie die
Ubereinstimmung der Diagnosen der jeweils erstbefundenden Klinik gegeniiber den
Diagnosen der zweitbefundenen Klinik verbessern kann. Fir die Falle von Graz nach
Tubingen ergab sich eine Verbesserung von 14,8 % des Kappa-Wertes Fur die Falle
von Tubingen nach Graz ergab sich eine minimale Verschlechterung von 1,4 % des
Kappa—Wertes. Somit konnte durch Hinzuziehen der Dermatoskopie insgesamt eine

Verbesserung des Kappa-Wertes von 6,9 % erreicht werden. Die minimale



65

Verschlechterung Tlbingen-Graz ist unter Umstanden damit zu erklaren, dass die Falle
von Graz nach Tubingen mehr histopathologisches Konfliktpotential in sich bargen, die

mit Hilfe der Dermatoskopie gelést werden konnten.

In acht von 301 Fallen wurde zunachst ein malignes Melanom Ubersehen und erst
unter Beiziehung der Dermatoskopie erkannt. In neun von 301 Fallen wurde die
Diagnose von einem malignen Melanom in einen benignen melanozytaren Navus

geandert.

Die vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit lassen annehmen, dass durch die
Vernetzung von Kiinik, digitaler Bildverarbeitung und histologischer Untersuchung eine
Verbesserung der histologischen Diagnose erreicht werden kann. Die Dermatoskopie
hilft, eine sichere Diagnose zu stellen - diese Studie konnte es erneut zeigen. Es ware
fur die Zukunft winschenswert, dass neben der Verdachtsdiagnose auch
dermatoskopische Bilder dem Histologen zur Verfigung gestellt wirden. Dieses
Resumeée stiitzt sich auf Untersuchungen von 301 Fallen bei 242 Patienten. Es konnte
dabei gezeigt werden, dass sich die Diagnoseverlasslichkeit um etwa 6,9 % gegenuber
der alleinigen Histologie verbessert, wenn man ein dermatoskopisches Bild hinzuzieht.
Als richtige Diagnose wurde die Diagnose der erstuntersuchenden Klinik gewertet. Die
Diagnose ohne und mit Dermatoskopie erbrachte unterschiedliche Kappa—Werte
zwischen den Kliniken. Mit Dermatoskopie konnte man die Kappa—Werte auf ein

ahnliches Niveau anheben.

4.1 Bedeutung histologisch schwer einzugruppierender melanozytarer

Tumoren

Immer noch kommt der histologischen Untersuchung die entscheidende Bedeutung bei
der Beurteilung von melanozytaren benignen und malignen Hautveranderungen zu.
Selbst diese hochspezialisierte Methode stéflt trotz dem zusatzlich moéglichen Einsatz
der Immunhistologie an ihre Grenzen. So trifft auch ein erfahrener Histologe immer
wieder auf schwierig einzugruppierende Veranderungen, bei denen das Stellen einer
abschlielenden Diagnose manchmal sogar unmoglich wird. Hier lassen sich nur
differentialdiagnostische Uberlegungen anstellen. Diagnostische Probleme entstehen
vor allem durch spitzoide Tumoren, zellreiche blaue Navi, kombinierte Navi, akrale
Navi, benigne proliferierende Knoten in kongenitalen Navi. Als Beispiele flir besonders

schwierige Unterscheidungen ware zu nennen: navoides malignes Melanom versus
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melanozytarer Navus (Tabelle 9), spitzoides malignes Melanom versus Spitz Tumor
(Tabelle 10) oder malignes Melanom versus dysplastischer Navus. Allein an der
Hautklinik in Tibingen betragt die Zahl der nicht sicher einzuordnenden Tumoren in der
Routinehistopathologie und in den hierher eingesandten Konsiliarféllen circa 50
Tumore im Jahr, und das trotz der vorhandenen hohen Expertise im Bereich der

Histopathologie des malignen Melanoms.

Als Beispiele flir die bisher schon sehr eingehend herausgearbeiteten feingeweblichen

Unterschiede kénnen die beiden folgenden Tabellen angeflihrt werden:

nester

monomorph wirkende, na-

Kriterien Névoides Melanom (dysplastischer) Melano-
zytarer Ndvus
Symmetrie Asymmetrisch symmetrisch
Begrenzung zu den Sei- | Unscharf scharf durch Nester
ten
Lage der Melanozyten- | unter Umstanden sehr | teils horizontal konfluie-

rend in der Junktionszone,

und Konfiguration, teils
sheet-artig konfluierend,
teils sehr groRe Nester,
auch in tieferen dermalen
Anteilen

voide, aber grof3e Nester weitgehend  regelmalige
Verteilung
Melanozytennester unterschiedliche Grolke | eher kleine, gleichgrolle

Nester, Tendenz zur Bru-
ckenbildung zwischen be-
nachbarten Reteleisten,
zur Tiefe kleiner werdend.

Melanozytenproliferation intraepidermal bis ins Stra- | keine oder nur geringe
tum corneum, jedoch teils | intraepidermale Aufwarts-
auch sehr gering bis nicht | wanderung (z.B. nach
vorhanden Trauma oder Sonnenex-

position)

Zellausreifung in der Tiefe | fehlt, monomorphe, kleine | vorhanden
Melanozyten und Kerne
kénnen Ausreifung vortau-
schen.

Kernatypien gering, insgesamt mono- | gering
morphes Bild

Mitosen teils auch in der Tiefe und | Selten oberflachlich oder
atypisch fehlen

Druckatrophie der
dermis

Epi-

evtl. vorhanden

fehlt

Tabelle 9 - Navoides malignes Melanom vs. melanozytarer Navus
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Kriterien Spitzoides Melanom Spitz Ndvus
Symmetrie asymmetrisch symmetrisch
Begrenzung zu den Sei- | unscharf scharf durch Nester
ten
Lage der Melanozyten- | unregelmaflige Verteilung; | gleichmaRige Verteilung
nester begrenzt durch bandférmi-

ges Entziindungsinfiltrat

Melanozytennester unregelmafig, groB, teils | uniform, vertikal orientiert,

eher horizontal konfiguriert | zur Tiefe kleiner
Melanozytenproliferation | spindelzellig oder epithe- | spindelzellig oder epithe-
loidzellig mit ausgepragter | loidzellig

Zell- und Kernatypie

Intraepidermale Auf- | teils recht ausgepragt, teils | Allenfalls gering als Ein-

wartswanderung der Me- | in Nestern bis ins Stratum | zelzellen

lanozyten corneum

Melaninverteilung Pigmentierung teils auch in | nur oberflachliche Anteile
tiefen Tumoranteilen pigmentiert

Ausreifung keine Ausreifung der Nes- | vorhanden

ter, Kerne und Pigmentbil-
dung zur Tiefe hin

Kernatypien massiv massiv
Reaktion der Epidermis eher atrophisch Akanthose und Hyperkera-
tose
Mitosen zahlreich, auch in tiefen | meistim oberen Drittel
Anteilen
Eosine Globuli (Kamino | mdglich haufig
Bodies)

Tabelle 10 - Spitzoides Melanom vs. Spitz Navus

Trotz dieser Differenzierungsmoglichkeiten stehen auch erfahrene
Dermatohistopathologen = manchmal  vor  unklassifizierbaren = melanozytaren
Veranderungen. Bei der groRen Zahl der zu beurteilenden melanozytaren Tumoren
bleibt somit ein kleiner, aber nicht unwesentlicher Anteil von etwa 0,5% Ubrig, der
selbst von Experten anhand morphologischer und immunhistologischer Kriterien nicht
sicher und teils widersprichlich beurteilt wird [Cerroni & Kerl 1998, Cook 1997, Corona
et al. 1996, Jackson 1997, Kempf et al. 1998, Liu & Mihm 2003, Piepkorn & Odland
1997, Veenhuizen et al. 1997, Wakely et al. 1998].

Noch vor den genannten Schwierigkeiten der Diagnosefindung durch histologische
Probleme kann auch die ungeniigende Entnahme und Aufarbeitung der Proben zu
fehlerhaften Resultaten fihren. Nicht selten werden nur Krusten oder nekrotisches
Material der Untersuchung zugefihrt. Nicht immer wird die gesamte Veranderung

exzidiert — auch viel zu kleine oder oberflachliche Biopsien, oft Shavebiopsien, aus
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groRen melanozytaren Tumoren machen eine sichere Diagnose unmdglich. Es werden
dann auf Grund nicht reprasentativer Tumoranteile mdglicherweise Fehldiagnosen
gestellt [Bauer et al. 2001].

Wichtig ist eine exakte und sichere Diagnose eines benignen Tumors, weil nur so den
Patienten die falsche Diagnose eines malignen Tumors mit unndétiger Furcht vor
Metastasierung, unnétigen  Behandlungsrisiken und die  schwerwiegende
Stigmatisierung als ,Krebspatient” erspart werden kann. Andererseits droht dem
Patienten bei falsch benigner Einordnung Gefahr durch nicht ausreichende Diagnostik,
zu spat erkannte Metastasierung und versaumte Therapieoptionen mit dann meist
todlichem Ausgang. Auch der befundende Arzt muss unter Umstidnden mit
forensischen Konsequenzen bei fehlerhaft benigner Einordnung und fatalen Folgen

rechnen.

Durch die Klassifizierung eines Tumors als malignes Melanom entstehen im Ubrigen
auch hohe Kosten: Gemall den Leitlinien der Tumornachsorge beim malignen
Melanom werden bis bis zu 30 Nachsorgeuntersuchungen uber zehn Jahre mit einer
Vielzahl von Staginguntersuchungen und eventuell sogar einer adjuvanten Therapie
zum Beispiel mit Interferon-alpha nétig [Garbe et al. 2003, Garbe & Hauschild 2003].
Kosten kdénnen sich auf bis zu mehrere 10.000 Euro pro Patient belaufen. Nimmt man
nur an, dass die Halfte der 50 unklaren melanozytaren Tumoren pro Jahr in Tlbingen
keine Melanome sind, aber als solche eingeordnet werden, so kénnen allein an dieser
Klinik im Jahr zusatzliche Kosten fir das Gesundheitssystem von mehr als einer Million

Euro entstehen. Dies liel3e sich durch verbesserte diagnostische Verfahren vermeiden.

4.2 Bedeutung der Telemedizin fir die Diagnostik melanozytarer Tumoren

Um die genannten und unter Umstanden fatalen Folgen (unnétige Stigmatisierung,
Kosten) bei einer unsicheren Diagnose oder gar einer Fehldiagnose zu verringern,
wurden in den letzten Jahren neue technische Mdglichkeiten herangezogen, die schon
weitgehend etabliert sind und zu einer wesentlichen Verbesserung der Diagnostik
gefuhrt haben [Oztas et al. 2004]. Ermoglicht wird dieses schnelle, interdisziplinare
Zusammenspiel aber nur durch das Problembewusstsein aller Beteiligten und die
Anwendung neuer Technologien der Melanomfriiherkennung [Oliveria et al. 2003].
Hierbei wird in einem ersten Schritt zwischen einer melanozytaren und einer nicht

melanozytdren Hautveranderung unterschieden. In einem zweiten Schritt wird
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zwischen einer malignen und einer benignen melanozytaren Lasion unterschieden
[Crotty & Menzies 2004]. Gerade die Dermatoskopie und die Computerdermatoskopie
haben in Klinik und Praxis zu einer vermehrten Sicherheit und damit letztendlich zu
einer vermehrten Akzeptanz bei erhdéhtem Problembewusstsein auch in der
Bevdlkerung gefuhrt. Es ist jetzt sehr viel eher mdglich, sofort in der
Navussprechstunde ohne Operation aber unter Hinzunahme von dermatoskopischen
oder computergestitzten Untersuchungstechniken eine weitgehend sichere Aussage
Uber die Dignitdt der melanozytaren Hautveranderungen abzugeben. Durch die
Telepathologie kdnnen zusatzlich unklassifizierbare Veranderungen erfahrenen

Kollegen zur Mitbeurteilung vorgelegt werden.

Wir konnten anhand von 301 schwierigen Tumoren zeigen, dass sich durch die
Ubermittlung des klinisch—dermatoskopischen Befundes an den Histologen die
Verlasslichkeit der histologischen Diagnose steigern lasst. In 17 von 301 Fallen hat die
Dermatoskopie sogar maRgeblich zur Anderung der Diagnose beigetragen. In acht
Fallen wurden die Diagnose von benigne nach maligne korrigiert. In neun Fallen trug
das dermatoskopische Bild zu einer Anderung der Diagnose von maligne nach benigne
bei. Wahrend andere Studien lediglich dermatoskopische Bilder mit dem Goldstandard
,Histologie“ [Ferrara et al. 2000], oder die Uberlegenheit des Dermatoskops gegentiber
der klinischen Untersuchung [Blum et al. 2003b] verglichen, konnte so erstmals in einer
Studie gezeigt werden, dass die Dermatoskopie einen Einfluss auf die histologische

Beurteilung hat und diese so noch sicherer macht.

4.3 Diskussion besonderer Félle der aktuellen Untersuchung

4.3.1 Falle, in denen ein kleiner Tumoranteil falsch eingeordnet oder Gbersehen

worden ware

Im Folgenden sollen einige Falle naher besprochen werden, bei denen es durch die
Einbeziehung der Dermatoskopie zu einer Anderung der zun&chst gefundenen
Diagnose kam, da zunéachst der entscheidende histologische Hinweis Ubersehen und

erst spater mit Hilfe des dermatoskopischen Bildes entdeckt wurde.

TU 69 (Seite 36); hier wurde zunachst ein winziger Tumoranteil als Basalzellkarzinom
diagnostiziert. Erst nach Einbeziehung des dermatoskopischen Bildes der ganzen
Hautveranderung wurde der tatsachlich vorliegende melanozytare Tumor, namlich ein

malignes Melanom, erkannt. Einschrankend ist zu diesem Fall aber zu erwahnen, dass
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in Tubingen sicher noch eine immunhistochemische Untersuchung vorgenommen
worden ware, die letztlich auch zur richtigen Diagnose geflihrt hatte - allerdings aber
mit einer Verzdgerung von einigen Tagen. Da manche Praxen und Kliniken aber selten
Immunhistologie anwenden oder Uber die entsprechenden Antikdrper nicht verflgen,

kdnnte hier die korrekte Diagnose dennoch leicht Gibersehen werden.

TU 33 (Seite 31), TU 156 (Seite 43) und Graz 111(Seite 51),

Navusassoziierte maligne Melanome kénnen nur einen kleinen Teil einer
melanozytaren Veranderung ausmachen. Sie werden dann leicht Gbersehen, wenn die
histologische Schnittebene das Melanom gar nicht trifit oder ein winziger
Melanomanteil nicht als solcher erkannt und nur fiir einen schwer dysplastischen Anteil
eines Navus gehalten wird. Im Fall TU 33 (Seite 31), zeigt das histologische Bild
Uberwiegend eine Lentigo solaris mit geringer Vermehrung atypischer Melanozyten.
Nur auf einem Objekttrager fanden sich winzige melanozytare Nester als Zeichen einer
Lentigo maligna. Da man in der Dermatoskopie den gesamten Tumor Uberblickt, kann
der Histologe dann erkennen, dass Anteile des Tumors sehr melanomverdéachtig sind
und die histologischen Schnittpraparate entsprechend erneut sorgfaltig mikroskopieren
und gegebenenfalls tiefere Schnittstufen anfertigen [Bauer et al. 2001]. In den drei

genannten Beispielen hatte die Dermatoskopie so vor einer Fehldiagnose geschutzt.

TU 159 (Seite 44); hier wurde falschlicherweise in Tlbingen beim ersten Durchgang
ein melanozytarer Navus diagnostiziert. Die korrekte Diagnose eines navoiden
malignen Melanoms als Simulator eines benignen Navus wurde somit nicht erkannt.
Das dermatoskopische Bild ist durch Pseudopodienbildung im Randbereich,
ungewdhnlich scharfe Begrenzung und ein stark atypisches Netz im kleineren Anteil
sehr melanomverdachtig. Daher wurden die Praparate beim zweiten Durchgang mit
Dermatoskopie gezielt auf Kriterien eines malignen Melanoms durchsucht und
abschlief’end die Diagnose eines navoiden malignen Melanoms gestellt. Hier hat die
gleichzeitige Verwendung des dermatoskopischen Bildes vor einer Fehldiagnose

geschitzt.

TU39 (Seite 33), hier wurde in Graz und in Tibingen beim ersten Durchgang ein
spitzoides malignes Melanom diagnostiziert und beim zweiten Durchgang in Tubingen

anhand des Alters und des an sich sehr symmetrischen dermatoskopischen Bildes ein



71

Spitz—Navus diagnostiziert. Wir halten diese Diagnose fiir korrekt und in diesem Fall
ware der Patientin die Stigmatisierung als Tumorpatientin durch die Dermatoskopie
erspart worden. Eine letzte Sicherheit Gber die wahre Diagnose kann aber nur der

klinische Verlauf bringen.

4.3.2 Falle, bei denen sich die Bewertung der histologischen Kriterien durch die

Dermatoskopie veranderte

Nachfolgend sind die Falle aufgelistet, in denen die zusatzliche Information der
Dermatoskopie dazu beigetragen hat, die urspriingliche histologische Diagnose
zugunsten einer anderen malignen oder benignen Diagnose zu verlassen. Der
Eindruck der Dermatoskopie hat dabei die Gewichtung histologischer Kriterien und die
Interpretation des Gesamtbildes verandert. In manchen Fallen hatte so dem Patienten
eine unnotige Stigmatisierung erspart werden konnen, in anderen hatte er schneller

einer weitreichenden Therapie zugefiihrt werden konnen.

Gr 94 (Seite 50), Gr 132 (Seite 53), TU 48 (Seite 34), TU 49 (Seite 35), TU 131
(Seite 39), TU 133 (Seite 40), TU 154 (Seite 41), TU 155 (Seite 42)

4.3.3 Falle, bei denen sich die Bewertung der histologischen Kriterien durch die

Dermatoskopie bestatigte

Die Dermatoskopie kann den Histologen im Falle einer schwierigen

Differentialdiagnose in seiner Diagnose bestarken und beruhigen.

TU 14 (Seite 29), bei histologisch schwerer Dysplasie kann ein dermatoskopisches Bild

ohne Zeichen eines malignen Melanoms beruhigen.

TU 32 (Seite 30), traumatisierte N&vi koénnen Melanome simulieren. Das
dermatoskopische Bild einer sicheren Kruste ist ein sicherer Hinweis flir ein Trauma.
Der restliche Bildanteil zeigt dermatoskopisch einen unauffalligen Navus ohne
Melanomkriterien.  Irritierte  und  traumatisierte  Navi kdnnen durch die
Aufwartswanderung von einzelnen Melanozyten und Melanozytennestern innerhalb der
Epidermis ein malignes Melanom vortauschen. Bei sicherer Anamnese eines Traumas
oder eines dermatoskopischen Bildes mit Hinweis auf ein Trauma bewertet der

Histologe diese Kriterien anders und eher geringer.
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TU 35 (Seite 32), hier findet sich eine ausgedehnte Regression, die im Einzelfall
Zweifel an dem urspringlichen Tumor aufkommen Iasst. Es kann sich um einen stark
traumatisierten Navus, um einen weitgehend zurlckgebildeten Halo—Navus oder um
ein regressives malignes Melanom handeln. Im vorliegenden Beispiel zeigen sich nur
noch geringe Tumoranteile mit Verdacht auf ein malignes Melanom. Das
dermatoskopische Bild mit einem typischen malignen Melanom bestatigt hier die

Diagnose.

TU 79 (Seite 37) hier liegt histologisch ein pigmentierter Spindelzellndvus-Reed als
Sonderform des Spitz—Navus bei einer 58—jahrigen Frau vor. Spitz—Navi kommen
Uberwiegend im Kindesalter vor und das Alter der Patientin lasst einen gewissen
Zweifel an der gutartigen Diagnose zu. Das dermatoskopische Bild zeigt jedoch einen
typischen pigmentierten Spindelzellnavus—Reed und bestatigt somit die histologische

Diagnose.

4.3.4 Falle, bei denen durch die Dermatoskopie eine zusatzliche

Differentialdiagnose aufgeworfen worden ist

Die Dermatoskopie kann jedoch auch zusatzliche Differentialdiagnosen aufwerfen, wie
im Fall Graz 129 (Seite 52), wo zuerst ein melanozytarer Navus diagnostiziert und
dann mit der Dermatoskopie neben der Diagnose melanozytarer Navus die zweite

Differentialdiagnose malignes Melanom gestellt wurde.
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4.4 Einschrankungen der Studie

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine retrospektive Studie. In den
jeweils zweiten Zentren wurde die Beurteilung ohne direkte Verantwortung fiir den
individuellen Patienten vorgenommen. Dies kann dazu gefiihrt haben, dass durch
rascheres oder weniger aufmerksames Vorgehen in Einzelfdllen und gerade bei
schwierig zu beurteilenden Tumoren Kriterien anders bewertet wurden als in der
Routinediagnostik.

Hinzu kommt, dass die ,wahre“ Diagnose bei initialen und somit dinnen Tumoren, und
gerade die sind oft schwierig zu beurteilen, oft nicht abschlieRend gestellt und anhand
des Verlaufs Uberprift werden konnte, da die Metastasierung als Zeichen sicherer
Malignitat nicht zu erwarten war. Daher wurde in der vorliegenden Studie die
Ubereinstimmung von zwei Referenzzentren fiir Dermatohistologie als MaR fiir die
Qualitat der gestellten Diagnosen verwendet. Die Diagnosen sind damit zwar nicht
zwingend richtig, aber doch sehr wahrscheinlich, wenn beide Zentren in ihrer
Beurteilung Ubereinstimmen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind nicht ohne weiteres auf alle
Dermatohistologen Ubertragbar, da die Verbesserung der histologischen Diagnosen
hier bei Dermatohistologen erreicht wurde, die gleichzeitig Experten auf dem Gebiet
der Dermatoskopie waren. Es ware daher wiinschenswert, eine ahnliche Studie mit
Dermatohistologen ohne besondere Erfahrung im Bereich der Dermatoskopie
durchzufuhren und eventuell in einem zweiten Schritt die Ergebnisse erneut nach einer
Schulung in der Dermatoskopie zu Gberprifen.

Auch ware die Studie aussagekraftiger geworden, wenn ein ,unabhangiger Dritter die
Auswahl der Falle vorgenommen und die Ergebnisse kontinuierlich Gberwacht und
verglichen hatte. Es liel sich bei der Auswahl der Falle, die die einzelnen Kliniken
selbst vornahmen, nicht vermeiden, dass Interessenschwerpunkte (primar

dermatoskopisch — oder primar histologisch ausgerichtet) diese Auswahl beeinflussten.

4.5 Ausblick: Teledermatologie / Telepathologie

Diese Studie konnte zeigen, dass sich der feingewebliche Eindruck fiir den Histologen
in wesentlichem, manchmal sogar entscheidendem MafRe von der Dermatoskopie
beeinflussen lasst. Fir die Zukunft ware es wiinschenswert, dass dem Histologen mit

dem Exzisat ein dermatoskopisches Bild mitgeliefert wird oder beim Einsender auf
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Anfrage angefordert werden kann. Unter Einbeziehung des dermatoskopischen Bildes
hatte, wie in dieser Studie gezeigt wurde, neun Patienten die Stigmatisierung als
Krebspatient erspart werden kénnen. Fir acht Patienten hatte friihzeitig eine intensive
Therapie und Nachsorge beginnen kénnen. Durch die verbreiterte Anwendung und
Akzeptanz der elektronischen Bilddokumentation kénnte dieses Ziel schon in greifbarer
Zukunft realisiert und dem Patienten und Arzt somit ein umfassenderer Schutz vor

Fehldiagnosen gewahrleistet werden.

Ohne Zweifel sind die steigenden Kosten im Gesundheitswesen eines der
drangendsten Probleme, die die Gesellschaft in naher Zukunft zu I6sen hat. Diese
steigenden Kosten werden auch durch Uberflissige Doppeluntersuchungen und/oder
nicht notwendige Behandlungen verursacht. Insofern konnte es durch die verbesserte
Diagnostik auch zu Einsparungen kommen. Kosten werden aber auch wegen der
mangelnden Kommunikation zwischen den Arzten verursacht. Hier konnte die
Telemedizin Synergieeffekte erzielen. Telemedizin kdonnte die Ferniberwachung von
Risikopatienten und chronisch Kranken vereinfachen und unndtige Liegezeiten im
Krankenhaus vermeiden. Ebenso wird sich der Rahmen far
Qualitatssicherungsmallnahmen verbessern und sich so am Ende in einer
verbesserten Patientenversorgung niederschlagen. Bis sich die telemedizinische
Versorgung in der Praxis etabliert hat, bedarf es aber noch einer groReren Vorarbeit.
So sind noch datenschutzrechtliche Bedenken zu klaren [Agbamu & Sim 1997]. Der
Inhalt und Umfang der Patientenchipkarten ist noch nicht rechtlich verbindlich
festgelegt. Auch ist der unverschlisselte Transport von patientenbezogenen Daten
Uber das Internet verboten. Ein weiterer Hinderungsgrund fur die breite Anwendung der
Telemedizin ist im Augenblick noch das Verbot der Kommunikation zwischen Arzt und
Patient ausschlieRlich tGber Datennetze. Auch die Abrechnung mit den Kostentragern

ist bisher erst ansatzweise gelost.

Die weitere Entwicklung der Telemedizin wurde noch vor wenigen Jahren mafigeblich
in Abhangigkeit von der kostengtinstigen Verfligbarkeit schneller Datennetze gesehen
[Schwarzmann et al. 1995]. Es war jedoch damals nicht vorherzusehen, dass heute
Breitbandanschlisse zum Standard in der Datenkommunikation gehéren. In der
Zukunft werden die Kosten fir die Infrastruktur vernachlassigbar sein. In
verschiedenen Studien wurde auch gezeigt, dass die Patientenzufriedenheit nicht an

das Vorhandensein eines Arztes an Ort und Stelle gebunden ist [Collins et al. 2004].
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Sie hangt vielmehr von den zuvor erwahnten allgemeingultigen Kriterien ab, die auch in
jeder Praxis ihre Anwendung finden. Dass die reine Onlinediagnose im Vergleich mit
der konventionellen keine Nachteile bringt, wurde in anderen Studien belegt [Piccolo et
al. 1999, Piccolo et al. 2002b].

Die vorliegenden Untersuchungen haben gezeigt, dass moderne, der Histologie
beigeordnete Untersuchungsmethoden das Ziel einer sicheren Diagnose von Navi
immer naher riicken lassen. Insbesondere die Dermatoskopie mit den Analysekriterien
von Stolz [Stolz et al. 2000] und anderen Autoren [Blum et al. 2003a] haben die
Routinediagnostik wesentlich vereinfacht und sicherer gemacht. Die preiswerten
Handgerate sind heute schon in jeder dermatologischen Praxis einsetzbar. Die
Verknipfung dieses visuellen, jederzeit und an fast jedem Ort reproduzierbaren
Eindrucks mit der feingeweblich—-mikroskopischen Methode wird sich erst zunehmend
im Routinebetrieb durchsetzen, dann aber zweifellos zu einer wesentlichen Ausweitung

und Verbesserung des diagnostischen Spektrums flihren.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass sich der zusétzliche Aufwand und die
dadurch zusatzlich gewonnene Information fur 17 Patienten schicksalhaft ausgewirkt
hatte.
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5 Zusammenfassung

Immer noch ist die histologische Untersuchung eines melanozytaren Tumors das
aussagekraftigste Verfahren, wenn es um die Beurteilung der Dignitat geht. Allerdings
ist es dem Histologen dennoch in manchen Fallen nicht maoglich, eine sichere

Diagnose zu stellen.

Seit der Einfihrung der Dermatoskopie ist dieses Untersuchungsverfahren dadurch
zuverlassiger geworden, dass man zunehmend Parameter gefunden hat, mit deren
Hilfe die Unterscheidung ,maligne-benigne” leichter getroffen werden kann. Aber auch
mit dieser Methode alleine ist es nicht in allen Fallen mdglich, zu einer sicheren und
abschlielienden Diagnose zu kommen. Ein neuer Ansatz, die Diagnostik melanozytarer
Tumoren zu verbessern, kdnnte die Kombination der Dermatoskopie mit der Histologie
sein. Bisher lag keine Untersuchung daruber vor, inwieweit die Beiziehung des
dermatoskopisch-klinischen Bildes zur feingeweblichen Untersuchung die Diagnose

sicherer macht.

In der vorliegenden Studie wurden 301 Falle der Universitatshautkliniken Graz und
Tubingen sowohl histologisch, als auch dermatoskopisch—histologisch hinsichtlich ihrer
Dignitat bewertet. Hierbei wurden 160 Tumoren von Graz nach Tubingen und 141
Tumoren von Tubingen nach Graz gesandt. Als jeweils richtige Diagnose wurde die der
einsendenden Klinik angesehen, da dort Informationen zur Anamnese und
Immunhistologie vorlagen. Von insgesamt 301 Fallen wurden alleine mit der Histologie
74 Tumoren als maligne, 218 Tumoren als benigne und 9 Tumoren als nicht
melanozytarer Herkunft gewertet. In der Kombination wurden 79 Tumoren als maligne,

213 als benigne und 9 als nicht melanozytarer Herkunft gewertet.

Die Auswahl erfolgte in Tlbingen, wie auch in Graz, nach der Vorgabe, dass es sich
um abgeschlossene Falle handeln muss. Fir alle an der Studie beteiligten Tumoren
lagen dermatoskopische Bilder vor, die zusammen mit den histologischen Schnitten

auf einer Bilder—CD mitgeschickt wurden.

In der Studie konnte gezeigt werden, dass in 30 von 301 Fallen (9,9 %) die

abschlielende histologische Diagnose von der zusatzlichen Information der
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Dermatoskopie beeinflusst wurde. Dies war der Fall bei 20 Fallen (6,7 %) von Graz
nach Tlbingen und in 10 Fallen (3,3 %) von Tubingen nach Graz. In 17 Fallen (5,6 %)
war die Dermatoskopie verantwortlich fur die Verwerfung der primar histologisch
gestellten Diagnose. In 11 Faéllen (3,6 %) zeigte sich, dass beide
Universitatshautkliniken die Tumoren unterschiedlich bewerteten, unabhangig von
zusatzlich aus der Dermatoskopie gewonnenen Informationen. Fir Falle von ,Graz
nach Tubingen® ergab sich eine Verbesserung von 14,8 % gegenuber der Diagnose
ohne Dermatoskopie. Fir die Falle ,Tibingen nach Graz“ ergab sich in Kombination
mit der Dermatoskopie eine Verschlechterung von 1,4 % gegenlber der Diagnose
ohne Dermatoskopie. Insgesamt ergab sich eine Verbesserung des Kappa-Wertes und
damit der Diagnosegenauigkeit um 6,9 %, wenn sich die abschlieRende Diagnose

sowohl auf die Histologie, wie auch auf die Dermatoskopie stiitzt.

Die 301 untersuchten Falle bei 242 Patienten zeigten, dass die Hinzunahme des
dermatoskopischen Bildes zur histologischen Begutachtung die abschlieRende
Diagnose verlasslicher macht. Es ist somit fir den Patienten, den befundenden Arzt
und letztlich auch die Krankenkassen sehr wichtig, wenn zusatzlich zum Exzisat noch
ein dermatoskopisches Bild mitgeliefert wird. In bisher unklaren histologischen Fallen
kdénnte so unter Zuhilfenahme des dermatoskopischen Bildes eine sicherere Diagnose
gestellt und eine unnétige Tumornachsorge vermieden, beziehungsweise rascher eine

intensive Tumornachsorge eingeleitet werden.

Die Ergebnisse kénnen nicht uneingeschrankt auf die Verhaltnisse im Routinebetrieb
Ubertragen werden, da der unmittelbare Bezug zum Patienten und somit direkte
Ruckfragen des Histologen nicht moglich waren und somit auch keinerlei Informationen
Uber den weiteren Verlauf vorlagen. Dazu kommt, dass nicht immer ein gleich hoher
Ausbildungsstand der Untersucher sowohl bei Histopathologie wie auch

Dermatoskopie vorliegen kann.

In Zukunft wird sich dieser hohe Diagnosestandard wahrscheinlich mit Hilfe der
Teledermatologie flachendeckend erreichen lassen. Mit der zunehmenden Akzeptanz
der Telepathologie sollte es moglich werden, alle zweifelhaften Falle in kurzer Zeit

einem Expertengremium zuganglich zu machen.
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6 Abkirzungsverzeichnis

MN Melanozytarer Navus
MM malignes Melanom
LM Lentigo Maligna

NM Nodulares Melanom
iS In Situ
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