Im Fokus: Hautkrebs

Das maligne Melanom

State of the Art der Diagnostik

Die Inzidenz des malignen Melanoms steigt seit mehr als zwei Jahrzehnten schneller als die

anderer Tumoren. Nach Angaben des nationalen Tumorregisters werden in der Schweiz zirka

1500 neue Melanomfalle pro Jahr registriert. Da der «schwarze Hautkrebsy sehr oft spat

erkannt wird und metastasiert, ist er fir iber 90 Prozent der durch Hautkrebs verursachten

Todesfalle verantwortlich. Die Frihdiagnose ist daher essenziell. Im Folgenden werden die

aktuell empfohlenen Untersuchungsmethoden und viel versprechende Verfahren im Experimen-

talstadium erlautert.
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Das maligne Melanom ist ein von den melaninbil-
denden Zellen (Melanozyten) ausgehender maligner
Tumor. Zu den am weitesten verbreiteten Untersu-
chungsmethoden zahlen die klinische Untersuchung,
die Dermoskopie und die (digitale) Ganzkdrperiber-
sichtsfotografie. Zudem existieren eine Reihe von
bildgebenden Verfahren, die sich augenblicklich
noch in experimentellen Stadien befinden und spezi-
ellen Zentren vorbehalten sind.

Die Frihdiagnose ist aus zwei Grinden essenziell:

A Bei einem malignen Melanom im Frihstadium
(beziehungsweise bei einer Tumordicke nach
Breslow unter 1 mm) liegt die Zehnjahres-Uberle-
bensrate nach Behandlung zwischen 90 und 97
Prozent. Wird die Diagnose jedoch in einem spa-
teren Stadium gestellt, liegt die Finfjahres-Uber-
lebensrate nur noch bei 10 bis 15 Prozent (1, 2).

A Das Melanom ist fast zu 100 Prozent der Falle
primar an der Haut lokalisiert und somit einer ein-
fachen klinischen Untersuchung zuganglich.

Klinische Untersuchung

In den Sechziger- und Siebzigerjahren beruhte die
klinische Diagnose des Melanoms auf Symptomen
wie Blutung, Juckreiz oder Ulzeration. Zu dieser Zeit
erfolgte die Diagnostik fast ausschliesslich in sehr
fortgeschrittenen Tumorstadien, in denen es zu die-
ser Symptomatik kommt.

Die klinische Untersuchung hat nach wie vor einen
sehr hohen Stellenwert in der Melanomdiagnostik.
Zur Verbesserung der Diagnosegenauigkeit haben
diagnostische Hilfen wie die ABCD-Regel und das
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«Zeichen des hésslichen jungen Entleins» massgeb-
lich beigetragen. Als Grundregel gilt, dass die klini-
sche Untersuchung stets unter guten Beleuchtungs-
verhéltnissen und am entkleideten Patienten
erfolgen soll. Die Verwendung einer speziellen Lu-
penleuchte (optimale Ausleuchtung) mit 8- bis 10fa-
cher Vergrosserung bietet beste Voraussetzungen.
Um nichts zu Ubersehen, ist es zudem sehr wichtig,
systematisch vorzugehen. Besondere Sorgfalt sollte
den Kérperstellen gewidmet werden, die vom Pati-
enten nicht selbst Uberwacht werden kénnen, wie
zum Beispiel Fusssohlen, Zehenzwischenrdumen, Re-
troauricular-Region und Riicken. Solche Stellen wer-
den erfahrungsgemaéss auch bei einer arztlichen Rou-
tineuntersuchung leicht Ubersehen werden, was
leider immer wieder dazu fihrt, dass ein Melanom in
diesen Regionen erst in fortgeschrittenen Stadien
gesehen wird.

ABCD-Regel

In den Achtzigerjahren wurde von einer Dermatolo-
gengruppe um Professor Kopf in New York die klini-
sche ABCD-Regel beschrieben. Diese massgebliche
Regel beruht auf der Erkennung rein klinisch-mor-
phologischer Kriterien wie der Asymmetrie einer L&-
sion, der unregelméassigen Begrenzung, der Anzahl
vorhandener Farben (Color) und einem Durchmesser
von mehr als 5 mm.

Die Abbildung 1 (stark vergrdssert) zeigt das klinische
Bild eines malignen Melanoms (Breslow 0,8 mm, Clark
1) in der Lendengegend eines 67-jahrigen Patienten.
Die Lasion ist asymmetrisch in zwei Achsen und hat



Im Fokus: Hautkrebs

eine unregelmassige Randbegrenzung.
Es finden sich die Farben schwarz, hell-
und dunkelbraun, weiss, rot sowie blau-
graulich. Der Durchmesser betragt in die-
sem Fall deutlich mehr als 2 cm.

Die ABCD-Regel ist der weltweit wohl
am meisten verbreitete Algorithmus. Er
hat eine akzeptable Sensibilitat (65-80%,
je nach Untersuchung), aber nur eine re-
lativ geringe Sperifizitat, was bedeutet,
dass auch eine grosse Anzahl gutartiger
Muttermale falsch-positiv als Melanom
diagnostiziert und ungerechtfertigt chir-
urgisch entfernt werden. Als Weiter-
entwicklung ist die so genannte ABCD-E-
Regel
berlcksichtigt auch noch etwaige Veran-
derungen eines Muttermals (Evolution).
Die ABCD-Regel hat Schwachen in der
diagostischen Treffsicherheit, vor allem
bei frihen Tumorstadien sowie bei Pa-

beschrieben worden. Diese

tienten mit einer grossen Anzahl atypi-
scher Muttermale, wie in Abbildung 2
(dysplastisches Né&vus-Syndrom) sicht-
bar.

«Zeichen des hésslichen jungen
Entleins»

Eine ebenfalls weit verbreitete Form der
klinischen Diagnostik ist das «Zeichen
des hasslichen jungen Entleins». Dieses
Zeichen wurden von einer franzosischen
Gruppe um Jean-Jacques Grob be-
schrieben (3). In Analogie zum Marchen
von Hans Christian Andersen handelt es
sich um ein Muttermal, welches sich von
denen der eigenen und der Geschwister
des Patienten unterscheidet und aus die-
sem Grund (unabhéngig von den ABCD-
Kriterien) die Aufmerksamkeit des Unter-
suchers auf sich zieht (vgl. Abbildung 3).
Beispiele: Bei einem Patienten mit eher
grossen und hellen Muttermalen ist ein
kleines und dunkles Muttermal aufféllig.
Dagegen wird bei einem Patienten mit
familidren zahlreichen kleinen und stark
pigmentierten Muttermalen ein relativ
helles und grésseres Muttermal dem Un-
tersucher auffallen. Diese Methode hat
den Vorteil, dass die Untersuchung sehr
schnell erfolgt und keinerlei Vorkennt-
nisse erfordert. Es existieren aber keine
Daten zur Genauigkeit dieser diagnosti-
schen Methode. Es scheint vielmehr,
dass frihe Melanome leicht Ubersehen
werden, wenn sich vorwiegend auf die-
ses Kriterium gestitzt wird.
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Grenzen der klinischen
Untersuchungsregeln

Die beiden beschriebenen klinischen Un-
tersuchungskriterien sind vor allem fir die
Diagnostik friher Tumorstadien sowie fur
Patienten mit einer grossen Anzahl atypi-
scher Muttermale (dysplastisches Névus-
Syndrom) relativ. ungenau. Denn auch
kleine, frihe Melanome kénnen symme-
trisch sein, eine regelméssige Form und
homogene Farbe besitzen und einen
Durchmesser von unter 5 mm haben.
Diese frihen Melanomstadien lassen sich

Abbildung 1:

Klinisches Bild eines Melan-
oms (Breslow 0,8 mm, Clark
1) in der Lendengegend
eines 67-jahrigen Patienten.
Asymmetrische Lasion in

2 Achsen mit unregelmassi-
ger Randbegrenzung, Far-
ben von schwarz bis weiss
und einem Durchmesser von
mehr als 2 cm.

Abbildung 2:
Ubersichtsaufnahme des
Rickens eines Patienten mit
einem dysplastischen Navus-
Syndrom.

Abbildung 3:
Ubersichtsaufnahme des
Rickens einer Patientin mit
einem dysplastischen Navus-
Syndrom. Diese Abbildung
illustriert das «Zeichen des
hasslichen jungen Entleins»,
denn die Lasion dhnelt zwar
anderen Muttermalen, auch
denen der Geschwister,
unterscheidet sich jedoch
deutlich von diesen durch
seine Grosse und Form.

klinisch nicht von den anderen Mutterma-
len des Patienten unterscheiden.

Dysplastische (bzw. atypische) Navi sind
Muttermale, die als potenzielle Mela-
nomvorstufen angesehen werden (4). Pa-
tienten mit solchen dysplastischen Navi
haben ein deutlich erhdhtes Risiko, im
Leben ein Melanom zu entwickeln. Zu
beachten: Haufig werden die Begriffe
dysplastisch und atypisch synonym ge-
braucht. Unserer Meinung nach sollte
der Term dysplastischer Navus fur die His-
topathologie reserviert bleiben (5, 6, 7).



Bei atypischen Navi handelt es sich um
Muttermale, die klinische Merkmale von
Melanomen haben und bei denen auf-
grund der klinischen Untersuchung ein
Melanom nicht ausgeschlossen werden
kann. Histologisch finden sich in diesem
dysplastischen Muttermalen ebenfalls
Zeichen der Atypie sowie bereits einige
diskret ausgepragte Melanomkriterien.
Patienten mit einem dysplastischen
Né&vus-Syndrom haben haufig mehrere
Hunderte solcher atypischer Muttermale
(vgl. Abbildung 2). Wegen der oft schwie-
rigen klinischen Diagnostik empfiehlt sich
bei diesen Patienten eine multidiszi-
plinére dermatologische Betreuung, wel-
che eine regelmassige klinische und der-
moskopische Untersuchung beinhalten
sollte.

Ganzkérperiibersichts-

fotografie (Total Body

Photography)
Die Ganzkérperibersichtsfotografie wird
in den Vereinigten Staaten bereits seit
mehreren Jahrzehnten neben der stan-
dardmassigen klinischen Untersuchung
eingesetzt (8-11). In Europa wird diese
Technik erst in einigen wenigen Zentren
routinemassig eingesetzt, wird aber auch
hier immer beliebter (12). Das Verfahren:
Es wird eine Serie standardisierter und
reproduzierbarer Ubersichtsfotografien
angefertigt. Hierzu werden die Patienten
in definierte Positionen gebracht, welche
die Inspektion der grésstméglichen Haut-
oberflache zulassen. Diese Fotografien
werden wéhrend der Konsultation ent-
weder auf einem Diaprojektor oder
einem Computerbildschirm angesehen
(Abbildung 4) und direkt mit der Koérper-
oberfléche des Patienten verglichen. Auf
diese Weise kdnnen solche Muttermale,
die sich in Form, Farbe und Grosse ver-
andert haben, identifiziert werden.
Die Digitalfotografie ist dabei besonders
vorteilhaft, da die Bilder einfach vom
Computer abrufbar sind und Details be-
liebig auf dem Bildschirm vergréssert wer-
den kénnen (vgl. Abbildung 5). Ein weite-
rer Pluspunkt dieser Methode ist, dass
die Bilder auch direkt ausgedruckt und
dem Patienten zur Selbstuntersuchung
mitgegeben werden kdnnen. Alternativ
kénnen die digitalen Bilder auch auf eine
CD-Rom Ubertragen und dem Uberwei-
senden Arzt zugesandt werden.
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Abbildung 4: Bildschirmausschnitt eines Systems fiur digitale Ganzkérperlbersichtsfotografie, wie wir

es in unserer Spezialsprechstunde verwenden.

Abbildung 5:

Digital vergrésserte Detail-
aufnahme eines Muttermals
(rechts). Diese Abbildung
verdeutlicht die Vorteile
eines digitalen Systems
gegentiiber der Ganz-
korperlbersichtsfotografie.

Differenzialdiagnostik bei
pigmentierten L&dsionen
Die schwierige Diagnostik pigmentierter
Hautlasionen erfordert die Kenntnis der
Differenzialdiagnosen bei diesem klini-
schen Bild.
Zur Gruppe der Hauttumoren gehdren
neben den Melanomen auch die pigmen-
tierten Basaliome (Basalzellkarzinome).
Innerhalb der Gruppe der Melanome
werden unterschieden (v.a.):
A das oberflachlich spreitende Mela-
nom (SSM)
A das nodulére Melanom (NNM)
A

die Lentigo maligna melanoma
(LMM)

A das akrolentigindse Melanom (ALM)
sowie

A das amelanotische Melanom (nicht
pigmentiert!)

Weiterhin existiert die grosse Gruppe

der pigmentierten melanozytdren Né&vi

(Kompo und Névus, Junktionsnavus etc.)

und nicht zuletzt eine Gruppe von benig-

nen Ldsionen wie zum Beispiel die pig-
mentierten seborrhoischen Keratosen
und vaskuldre L&sionen (Angiome, An-
giokeratome).

Wegen der oben beschriebenen Gren-
zen der klinischen Untersuchung mit
dem «unbewaffneten Auge» werden in
der Praxis viele gutartige Lasionen als
Melanom missdiagnostiziert,
unndtigen chirurgischen Eingriffen (und
Kosten) fuhrt. Auf der anderen Seite wer-

was ZzZu

den aber auch Melanome nicht als sol-
che erkannt, beziehungsweise die Dia-
gnose wird erst in fortgeschrittenen
Stadien gestellt. In der Tat kann gerade
die Melanomdiagnostik sehr schwierig
sein, da einige Melanome (glticklicher-
weise eine Minderheit) gutartige L&sio-
nen quasi imitieren kénnen.

Als Lésung aus diesem Dilemma kdnnte
man — theoretisch — bei Risikopatienten
systematisch alle Muttermale chirurgisch

5
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Abbildung 6: Dermoskopie: Nach Auftragen ei-
nes Tropfens Immersionsflissigkeit wird die
Handlupe auf die Haut aufgesetzt und die L&-
sion durch die Optik untersucht.

entfernen, was wegen der grossen An-
zahl der Muttermale unrealistisch und
sehr kostspielig wére. Zudem weiss man
aus Erfahrungen in den USA, wo noch bis
in die Achtzigerjahre systematische
«Navektomien» (Entfernung aller Mutter-
male) bei Risikopatienten durchgefihrt
worden sind, dass ein hoher Anteil sol-
cher Patienten im weiteren Verlauf den-
noch ein Melanom entwickelte. Dies er-
klart sich aus der inzwischen bekannten
Erkenntnis, dass etwa 60 Prozent aller
Melanome aus vorbestehenden Mutter-
malen und zirka 30 bis 40 Prozent «de
novo» (in unbefallener Haut) entstehen.
Mittlerweile sind Navektomien vollstan-
dig aufgegeben worden.

Aus diesem Grund braucht man eine
nichtinvasive diagnostische Methode,
die es ermdglicht, eine grosse Anzahl
von Pigmentldsionen der Haut zu unter-
suchen, und deren Diagnosegenauigkeit
deutlich Uber der der klinischen Untersu-
chung liegt.

Dermoskopie
Bei der Dermoskopie handelt es sich um
ein nichtinvasives mikroskopisches Ver-
fahren zur Differenzialdiagnostik von pig-
mentierten Lasionen der Haut sowie zur
Frihdiagnostik des Melanoms (13, 14).
Das Prinzip: Unter Normalbedingungen
reflektiert Licht an der Hautoberflache
und dringt nur sehr wenig in die Haut ein.
Das Auftragen eines Immersionsmedi-
ums (Alkohol, Ol oder Wasser) zwischen
Hautoberflache und Dermatoskop lasst
die Hornschicht transparent erscheinen
(ermdglicht eine optische Ankopplung
von Glasplatte und Haut). Das Licht kann
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in die Haut eindringen und die tieferen
Hautschichten ausleuchten. Mit Hilfe ei-
nes optischen Vergrosserungssystems
kénnen Strukturen bis in die retikulare
Dermis eingesehen werden.

Die meisten Dermatologen verwenden
einfache Handlupen (Dermoskope mit
10- bis 20facher Vergrésserung, vgl.
Abbildung é). Diese dermoskopischen
Strukturen wurden zu Beginn der Achtzi-
gerjahre hauptsachlich von Morpholo-
gen aus Deutschland und Osterreich be-
schrieben mit Kriterien wie Pigmentnetz,
Globuli, Punkte, Pseudopodien, blau-
weisslicher Schleier. Die histopathologi-
sche Korrelation der dermoskopischen
Kriterien ist sehr genau bekannt, sodass
die dermoskopische Untersuchung einer
Pigmentlasion direkte Rickschlisse auf
deren Histopathologie zulésst (15, 16).
Die préazise Analyse von Farben ist sehr
wichtig in der dermoskopischen Diagnos-
tik, denn sie liefert nicht nur Informatio-
nen Uber die Natur der sichtbaren Struk-
tur, sondern auch Uber deren genauen
Lokalisation.

Beispiel: Melanin in den obersten Haut-
schichten (Stratum corneum sowie den
oberen Schichten der Epidermis) er-

scheint in der Dermoskopie schwarz. Be-
findet sich dasselbe Pigment etwas tiefer
im Bereich der dermo-epidermalen
Junktionszone, erscheint es hell- bis dun-
kelbraun. Befindet sich das Melaninpig-
ment dagegen in der Dermis, erscheint
es blau. Diese Effekte hédngen mit den
optischen Eigenschaften der Haut und
der Tatsache zusammen, dass Licht ver-
schiedener Wellenlangen dort gestreut
wird.

Abbildung 7 zeigt eine pigmentierte La-
sion der Haut, wie sie in der klinischen
Untersuchung bei hoher Vergrésserung
gesehen werden kann. Zum Vergleich
zeigt Abbildung 8 das dermoskopische
Bild dieser Lasion mit verzweigten Strei-
fen, einem unregelméssigen Pigment-
netzwerk, beginnendem blauweisslichem
Schleier sowie im Zentrum unregelmassi-
gen Punkten und Globuli.

Die dermoskopische Untersuchung gilt
unter Dermatologen als der Standard in
der Melanomdiagnostik und wird routi-
nemassig in der Praxis eingesetzt. Die
Methode erfordert spezifische Vorkennt-
nisse der Histopathologie der Haut und
ein grosses Mass an Erfahrung. Untersu-
chungen einer Ssterreichischen Arbeits-

Abbildung 7:

Klinisches Bild eines schwer
zu einer gutartigen Lasion
abgrenzbaren Melanoms
(Breslow). Es handelt sich
um eine relativ symmetri-
sche Lasion mit einer regel-
rechten Begrenzung und
homogen dunkelbrauner
Farbung.

Abbildung 8:
Dermoskopisches Bild der
Lasion in Abbildung 7. Man
erkennt verschiedene der-
moskopische Strukturen, wie
unter anderem verzweigte
Streifen, ein unregelmaéssi-
ges Pigmentnetzwerk, ein
beginnender blauweisslicher
Schleier sowie im Zentrum
unregelmassige Punkte und
Globuli.




gruppe konnten zeigen, dass bei uner-
fahrenen Untersuchern die Diagnose-
genauigkeit schlechter als die der klini-
schen Untersuchung ist. Dagegen fihrt
die Dermoskopie durch einen erfahre-
nen Untersucher zu einer hohen Treff-
sicherheitin der Melanomdiagnostik. Pe-
hemberger et al. fanden in einer Studie
fur das oberflachlich spreitende Mela-
nom eine Zunahme der Diagnosegenau-
igkeit von 54 Prozent (klinische Untersu-
chung) auf 91 Prozent (dermoskopische
Untersuchung).

Verfahren im Experimen-
talstadium

Da die Haut von aussen einfach und
schnell einer Untersuchung zuganglich
ist, wurden in der Vergangenheit fast alle
bildgebenden Verfahren auch auf die
Haut angewandt. Speziell fur die Mela-
nomdiagnostik existieren augenblicklich
zwei viel versprechende Ansétze, die sich
allerdings noch im Versuchsstadium be-
finden:

Zum einen handelt es sich um hochauf-
[6senden Ultraschall (> 20 Mhz) (17); bei
dieser Frequenz betrdgt die Eindring-
tiefe zirka 12 mm. Diese Technik erlaubt
zwar keine direkte Diagnosestellung (da
sich ein Melanom als eine unspezifische
hypoechogene, schwarze Zone darstellt),
doch erlaubt sie eine praoperative Ab-
schatzung der Tumordicke, welche klare
Konsequenzen fur die Therapieentschei-
dung (ggf. Untersuchung der Sentinel-
lymphknoten) hat. Die Abgrenzung von
Tumor und entziindlichem Tumorinfiltrat,
wie es histologisch haufig beim Mela-
nom gefunden wird, kann mitunter
schwierig sein, sodass die Tumordicke
eher Uberschéatzt wird.

Ein weiterer sehr viel versprechender
neuer Ansatz ist die konfokale Mikrosko-

Die Guidelines der FMH zu Behandlung und Fol-
low-up des Melanoms befinden sich augenblicklich
in Oberarbeitung. Eine aktualisierte Version wird
in Kiirze erwartet.
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pie (18, 19). Diese erlaubt eine horizon-
tale Beurteilung einer Lasion bis in tiefe-
ren Schichten der Dermis, was ihr den
Namen «optische Biopsie» verliehen hat.
Aufgrund der limitierten Eindringtiefe
eignet sich die konfokale Mikroskopie
schlecht fur die praoperative Tumor-
dickenbestimmung, dafir aber hervorra-
gend fur die Diagnostik, da man sehr
deutlich atypische Melanozyten in der
Epidermis erkennen kann (19).

Diese betrifft auch die histopathologi-
schen Zeichen der pagetoiden Migration
von aytpischen Melanozyten in die Epi-
dermis, welche typisch fir das Melanom
sind. Die Technik ist augenblicklich noch
wenigen Zentren vorbehalten, doch wird
die néchste Gerategeneration, die we-
sentlich kleiner und handlicher als die
bestehende sein wird, diese Technik
vielleicht fur die Praxen zugédnglich ma-
chen. A
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