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Diagnostik des malignen

Melanoms

Hautkrebsvorsorge-Sprechstunde der Dermatologischen Klinik

des Universitatsspitals Ziirich

Von Ralph P. Braun, Isabel Kolm, Reinhard Dummer, Jiirg Hafner, Lars French

Das maligne Melanom, auch «schwarzer Hautkrebs»
genannt, gehort zu den bésartigen Tumoren und
entsteht durch Entartung der melaninbildenden Zel-
len (Melanozyten). Es stellt bei Weitem nicht die
héufigste Hautkrebsart dar, doch steigt die Inzidenz
seit mehr als zwei Jahrzehnten deutlich schneller an
als bei anderen Tumoren. Es handelt sich um die
bosartigste Form von Hautkrebs, denn das Melanom
kann Metastasen bilden und ist fir iiber 90 Prozent
der durch Hautkrebs verursachten Todesf¢lle verant-
wortlich. In der Schweiz werden etwa 1800 neue
Melanomfdlle pro Jahr diagnostiziert.

Die Frithdiagnose ist beim Melanom besonders
wichtig. Erfolgt sie in einem frithen Stadium
(Tumordicke nach Breslow unter 1 mm), liegt die
Zehn-Jahres-Uberlebensrate zwischen 90 und 97 Pro-
zent. Wird die Diagnose jedoch in einem spéteren
Stadium gestellt, liegt die Fiinf-Jahres-Uberlebens-
rate nur noch bei 10 bis 15 Prozent (1, 2).

Ein weiterer Grund fiir den hohen Stellenwert der
Frithdiagnose beim Melanom ist die Tatsache, dass

dieses primadr in fast 100 Prozent der Fille an der
Haut lokalisiert und somit einer einfachen Klini-
schen Untersuchung zugénglich ist.

Zu den verbreitetsten Untersuchungsmethoden
zdhlen die klinische und die dermoskopische Unter-
suchung sowie die Ganzkorpertibersichtsfotografie.
Zudem existieren weitere bildgebende Verfahren,
die ebenfalls kurz vorgestellt werden.

Klinische Untersuchung

In den Sechziger- und Siebzigerjahren beruhte
die klinische Diagnose des Melanoms auf Sym-
ptomen wie Blutung, Juckreiz oder Ulzeration.
Zu jener Zeit erfolgte die Diagnose fast ausschliess-
lich in sehr fortgeschrittenen Tumorstadien, was
die Symptomatik erkldrt. Zur Verbesserung der
Diagnosegenauigkeit haben diagnostische Hilfen
wie die ABCD-Regel und das Zeichen des «hiss-
lichen Entleins» (siehe weiter unten) massgeblich
beigetragen. Als Grundregel gilt, dass die klinische
Untersuchung stets unter guten Beleuchtungs-
verhdltnissen und am entkleideten Patienten er-
folgen sollte. Die Verwendung einer speziellen
Lupenleuchte mit 8- bis 10-facher Vergrosserung ist
hierbei sehr hilfreich, da diese eine starke Ver-
grosserung mit einer optimalen Ausleuchtung ver-
bindet. Bei der klinischen Untersuchung ist es
sehr wichtig, systematisch vorzugehen, um nichts
zu iibersehen. Besondere Sorgfalt sollte den Kor-
perstellen gewidmet werden, die vom Patienten
nicht selbst iiberwacht werden konnen, wie zum
Beispiel Fusssohlen, Zehenzwischenrdume oder
Retroaurikularregionen.
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Differenzialdiagnose von pigmentierten
Lasionen der Haut

Um die Schwierigkeiten in der Diagnostik von pig-
mentierten Lisionen der Haut besser zu verstehen,
ist es wichtig, die verschiedenen Differenzialdiagno-
sen genau zu kennen.

Hierzu zdhlt die Gruppe der Hauttumoren, zu wel-
chen neben dem malignen Melanom auch die pig-
mentierten Basalzellkarzinome gehoren. Innerhalb
der Gruppe der Melanome unterscheidet man fol-
gende Typen: das oberfldchlich spreitende Melanom
(SSM), das noduldre Melanom (NNM), das Lentigo-
maligna-Melanom (LM M), das akrolentigindse Mela-
nom (ALM) sowie das amelanotische Melanom.
Unter Letzterem versteht man ein Melanom, welches
nicht pigmentiert und daher sehr schwierig zu dia-
gnostizieren ist. Des Weiteren ist die grosse Gruppe
der pigmentierten melanozytdren Navi (Compo und
Navus, Junktionsndvus etc.) zu erwdhnen sowie eine
Gruppe von benignen Lisionen wie zum Beispiel die
pigmentierten seborrhoischen Keratosen und vas-
kuldre Lasionen (Angiome, Angiokeratome).

Die reine klinische Untersuchung mit dem blossen
Auge hat eine eher geringe Sensitivitidt und Spezifi-
zitit. Fiir die Praxis bedeutet dies, dass viele gutartige
Lisionen filschlicherweise als Melanom diagnosti-
ziert werden, was zu unnétigen chirurgischen Ein-
griffen fithrt. Zudem werden maligne Melanome
eventuell nicht rechtzeitig als solche erkannt und
die Diagnose erst in spiteren Stadien gestellt.

Die Diagnose eines Melanoms kann in einigen Fal-
len sehr schwierig sein, da diese gutartige Lisionen
imitieren konnen. Gliicklicherweise tritt dies sehr
selten auf. Diese altbekannte Tatsache erklirt,
warum es flir das Melanom keine 100-prozentige
Diagnosegenauigkeit geben kann.

Eine Losung flir dieses Dilemma wire, bei Risiko-
patienten systematisch alle Muttermale chirurgisch
zu entfernen. Da die meisten Risikopatienten jedoch
eine grosse Anzahl von Muttermalen aufweisen,
wire dies unrealistisch und in der Praxis fiir das
Gesundheitssystem sehr kostspielig. Man weiss
heute aufgrund von Erfahrungen aus den USA,
als noch bis in den Achtzigerjahre systematische
Nivektomien (Entfernung aller Muttermale) bei
Risikopatienten durchgefiihrt worden sind, dass ein
hoher Anteil dieser Patienten trotz chirurgischer
Entfernung aller Muttermale im weiteren Verlauf
ihres Lebens ein Melanom entwickelten. Dies kann
dadurch erkldrt werden, dass nur etwa 40 Prozent
aller Melanome sich aus vorbestehenden Mutter-
malen entwickeln und 60 Prozent «de novo» in Haut
ohne Male entstehen. Mittlerweile werden keine
Nivektomien mehr durchgefiihrt.

ABCD-Regel

Die klinische ABCD-Regel wurde in den Achtziger-
jahren beschrieben. Sie beruht auf der Erkennung
rein klinisch morphologischer Kriterien wie Asym-
metrie einer Lision, unregelmissige Begrenzung,
Anzahl der vorhandenen Farben (Color) und einem
Durchmesser von mehr als 5 mm.

Abbildung 1 zeigt die klinischen Bilder eines mali-
gnen Melanoms (Breslow 1 mm, Clark III) am rech-
ten Oberschenkel eines 69-jdhrigen Patienten. Die
Lision ist in zwei Achsen asymmetrisch und weist
eine unregelmissige Randbegrenzung auf. Es fin-
den sich multiple Farbschattierungen (hell- und
dunkelbraun, weiss, rot). Der Durchmesser betrigt
mehr als 2 cm.

Die ABDC-Regel ist der bekannteste Algorithmus.
Er weist eine akzeptable Sensibilitit auf, (65-80% je
nach Untersuchung), aber nur eine relativ geringe
Spezifizitit, das heisst, dass auch eine grosse Anzahl
von gutartigen Muttermalen falschpositiv als mali-
gnes Melanom diagnostiziert und ungerechtfertig-
terweise chirurgisch entfernt werden.

Als Weiterentwicklung ist die sogenannte ABCD-E-
Regel beschrieben worden. Diese beriicksichtigt
auch noch etwaige Verdnderungen eines Mutter-
mals (Evolution).

Aufgrund der geringen Bedeutung fiir die Diagnose
wurde von einigen Autoren angeregt, das D fiir
«Durchmesser» durch «Dynamik» zu ersetzen.

e

Abbildung 1: Klinisches Bild eines malignen Melanoms
(Breslow 1 mm, Clark Ill) am rechten Oberschenkel eines
69-jdhrigen Patienten. Die Ldsion ist asymmetrisch in zwei
Achsen, hat eine unregelmdssige Randbegrenzung. Es finden

sich multiple Farbschattierungen (hell- und dunkelbraun,
weiss, rot). Der Durchmesser ist deutlich grdsser als 2 cm.

Zeichen des «hédsslichen Entleins»

Eine ebenfalls weitverbreitete Form der klinischen
Diagnostik ist das Zeichen des «hdsslichen Entleinsy.
Dieses Zeichen wurde von einer franzosischen
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Abbildung 2: lllustration des Zeichens des «hdsslichen Ent-
leins».: Die Ldsion dhnelt zwar ihren Briidern und Schwestern,
unterscheidet sich jedoch deutlich von diesen durch ihre
Grosse und Form.

Gruppe um J.J. Grob beschrieben (3). In Analogie
zum Mirchen von Hans Christian Andersen handelt
es sich um ein Muttermal, welches nicht seinen
Briider/Schwestern-Lidsionen gleicht und deshalb
(unabhingig von den ABCD-Kriterien) die Auf
merksambkeit des Untersuchers erregt (Abbildung 2).
Als Beispiel wird bei einem Patienten mit eher
grossen und hellen Muttermalen ein kleines und
dunkles Muttermal besonders auffallen. Bei einem
Patienten mit zahlreichen kleinen und stark pig-
mentierten Muttermalen wird ein relativ helles und
grosseres Muttermal die Aufmerksamkeit des
Untersuchers auf sich ziehen. Diese Methode hat
den Vorteil, dass die Untersuchung sehr schnell von-
stattengeht und keinerlei Vorkenntnisse erfordert.
Zwar gibt es keine prizisen Untersuchungen zur
Diagnosegenauigkeit dieser Methode, doch haben
wir den Eindruck, dass frithe Melanome auf diese
Weise leicht iibersehen werden konnen.

Innovative bildgebende Verfahren

Die ABCD-Regel sowie das Zeichen des «hésslichen
Entleins» haben ihre Schwiichen vor allem in frithen
Tumorstadien sowie bei Patienten mit einer grossen
Anzahl von atypischen Muttermalen (dysplastisches
Nidvussyndrom) (Abbildung 3). Frithe Melanome

Abbildung 3: Ubersichtsaufnahme des Riickens eines
Patienten mit dysplastischem Névussyndrom
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Abbildung 4: Bildschirmausschnitt eines Systems fir digitale
Ganzkérperibersichtsfotografie, wie es in der Ziircher Spezi-
alsprechstunde verwendet wird

konnen symmetrisch sein, eine regelmaéssige Form
und eine homogene Farbe besitzen, einen Durch-
messer von unter 5 mm haben und sich klinisch
nicht von den anderen Muttermalen des Patienten
unterscheiden lassen. Melanome in diesen Friihsta-
dien konnen lediglich durch deren Verdnderung
diagnostiziert werden. Sie haben (noch) keinerlei
morphologische Kriterien, welche die Diagnose
ermoglichen wiirden, verdndern sich aber zwischen
zwei Kontrolluntersuchungen. Vor allem bei jungen
Patienten findet man viele Muttermale, die sich phy-
siologischerweise verdndern. Dann ist es besonders
schwierig, Hautkrebs in sehr frithen Stadien zu dia-
gnostizieren.

Aus diesem Grund setzen wir bei Risikopatienten
zwei innovative bildgebende Verfahren ein:

Ganzkorperiibersichtsfotografie
(Total body photography)

Die Ganzkorpertiibersichtsfotografie ist eine Me-
thode aus den USA und wird dort als Standard
bereits seit mehreren Jahrzehnten neben der kli-
nischen Untersuchung eingesetzt (8-11). In Ziirich
setzen wir diese Technik seit zwei Jahren routi-
nemdssig ein. Es wird eine Serie von standardisier-
ten und reproduzierbaren Ubersichtsfotografien
des Patienten angefertigt. Hierzu wird der Patient in
definierte Positionen gebracht, welche die Inspek-
tion der grosstmoglichen Hautoberfliche zulassen
(Abbildung 4). Diese hochauflosenden Fotos werden
dann in ein spezielles Computerprogramm einge-
fiigt. Bei der nichsten Kontrolluntersuchung, kon-
nen diese Fotos mit einem speziellen Betrachter
angesehen werden und der jiingste Befund mit dem
Ausgangsbefund auf dem Bildschirm verglichen
werden. Auf diese Weise konnen diejenigen Mutter-
male identifiziert werden, welche sich in Form, Farbe



Abbildung 5: Bildschirmausschnitt eines Patienten mit einer
digital vergrésserten Detailaufnahme eines Muttermals
(rechts im Bild). Diese Abbildung verdeutlicht die Vorteile
eines digitalen Systems zur Ganzkérperiibersichtsfotografie.

und Grosse verdndert haben. Fillt bei der klinischen
Untersuchung ein Muttermal auf, so kann auf den
Ubersichtsfotografien nachgesehen werden, ob das
Muttermal bereits zum Zeitpunkt der Aufhahme
existierte oder sich seitdem verdndert hat. Die Digi-
talfotografie bringt speziell auf diesem Gebiet deut-
liche Vorteile, da die Bilder einfach vom Computer
abrufbar sind und Details beliebig auf dem Bild-
schirm vergrossert werden konnen (Abbildung 5).
Eine CD-ROM mit den Bildern und dem Com-
puterprogramm wird dem Patienten sofort nach
der Konsultation mitgegeben und steht damit dem
iiberweisenden Arzt fiir weitere Kontrollunter-
suchungen zur Verfiigung.

Dermoskopie

Bei der Dermoskopie handelt es sich um ein nicht-
invasives Verfahren zur Differenzialdiagnostik von
pigmentierten Lisionen der Haut sowie zur Friih-
diagnostik des Melanoms (13, 14). Unter Normal-
bedingungen wird Licht an der Hautoberfliche
reflektiert, wobei nur sehr wenig in die Haut pene-
triert. Verwendet man ein Immersionsmedium
(Alkohol, Ol oder Wasser), so ermoglicht dies eine
optische Ankopplung von Glasplatte und Haut. Das
Licht kann nun in die Haut eindringen und die tie-
feren Hautschichten ausleuchten. Wird noch ein
optisches System zur Vergrosserung hinzugefiigt,
konnen Strukturen bis hin in die retikuldre Dermis
eingesehen werden.

Die meisten Dermatologen verwenden einfache
Handlupen (Dermoskope mit 10- bis 20-facher Ver-
grosserung) (Abbildung 6). Die dermoskopischen
Strukturen wurden zu Beginn der Achtzigerjahre
hauptsichlich von Morphologen aus Deutschland
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Abbildung 6: Einsatz eines Dermoskops: Nach dem Auftra-
gen eines Tropfens Immersionsfliissigkeit wird die Handlupe
auf die Haut aufgesetzt und die Ldsion durch die Optik unter-
sucht.

Abbildung 7: Klinisches Bild eines superfiziell spreitenden
Melanoms (Breslow 1,3 mm, Clark Level V) am Riicken einer
57-jahrigen Frau. Es handelt sich um eine 13 x 8 mm mes-
sende symmetrische Ldsion mit einer regelmdssigen Begren-
zung und homogen dunkelbraunen Fdrbung. Die klinische
Diagnose eines Melanoms ist nicht eindeutig.

Abbildung 8: Das dermoskopische Bild der Lasion aus Abbil-
dung 7. Man erkennt zahlreiche verschiedene dermosko-
pische Strukturen (Multikomponenten-Muster) wie unter
anderem einen blau-weissen Schleier im Zentrum, ein soge-
nanntes negatives Pigmentnetz, unregelmdssige dunkel-
braune Dots und Globuli in der Peripherie der Ldsion.
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Abbildung 9a: Klinisches Bild eines malignen Melanoms mit Regression (Breslow-Index 0,35 mm, Clark-Level Ill) am rechten
Oberarm einer 56-jGhrigen Frau. Es handelt sich um eine 8 x 6 mm messende, hellbraune Makula mit zentraler Hypopigmen-
tierung. Die Patientin weist multiple dhnliche Ldsionen auf.

Abbildung 9b: Das dermoskopische Bild der Ldsion aus Abbildung 9a. Man erkennt ein hypopigmentiertes strukturloses Zentrum
mit einzelnen grauen Dots und ein randstdndiges atypisches Pigmentnetz. Man kénnte an eine Fibrose nach vorhergehendem
Trauma denken (Anamnese unbekannt). Man findet keine hinreichenden Kriterien, um ein Melanom zu diagnostizieren.

Abbildung 9c: Konfokales Bild der Abbildung 9a. Die Bildgrésse entspricht 0,5 x 0,5 mm. Deutlich erkennt man multiple, weisse
(refraktile) Zellen mit Dentriten (Ausldufern) in der Epidermis, welche aufsteigenden atypischen Melanozyten entsprechen.

Abbildung 9d: Histologisches Bild der Abbildung 9a (Hdmatoxylin-Eosin-Fdrbung). Malignes Melanom vom nicht sicher
klassifizierbaren Typ (in erster Linie superfiziell spreitender Typ), Breslow-Index 0,35 mm, Clark-Level Ill, ohne Ulzeration, mit
Regression. Asymmetrische, unregelmdssige melanozytdre Proliferation mit einer epidermalen und einer dermalen Komponente,
bestehend aus Nestern verschiedener Grésse und einzeln gelegenen atypischen melanozytdren Zellen mit deutlichem supra-
basalem Aufsteigen in die Epidermis. In der Dermis finden sich verschieden grosse Nester aus atypischen melanozytdren Zellen
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sowie Entziindungsinfiltrate und Fibrosierung im Sinne einer Regression.

und Osterreich beschrieben und tragen Namen wie
Pigmentnetzwerk, Globuli, Punkte, Pseudopodien,
blau-weisser Schleier.

Die histopathologische Korrelation der dermosko-
pischen Kriterien ist sehr genau bekannt, sodass die
dermoskopische Untersuchung einer Pigment-
ldsion direkte Riickschliisse auf deren Histopatho-
logie zuldsst (15, 16).

Die Analyse von Farben ist ebenfalls sehr wichtig fiir
die dermoskopische Diagnostik, denn eine prizise
Analyse der Farben liefert nicht nur Informationen
iber die Natur der Struktur, sondern auch {iiber
die Lokalisation. Melanin ist eines der wichtigsten
Pigmente in der Haut. Befindet sich Melanin in
den obersten Hautschichten (Stratum corneum),
erscheint es bei der dermoskopischen Untersu-

chung schwarz. Befindet sich dasselbe Pigment
im Bereich der dermo-epidermalen Junktionszone,
erscheint es hell- bis dunkelbraun. Dermales Mela-
ninpigment erscheint blau. Dies hiangt mit den opti-
schen Eigenschaften der Haut und der Tatsache
zusammen, dass Licht unterschiedlicher Wellenldn-
gen unterschiedlich tief in die Haut eindringt.
Abbildung 7 zeigt eine pigmentierte Lasion der Haut,
wie sie sich in der klinischen Untersuchung bei hoher
Vergrosserung prisentieren kann. Abbildung 8 zeigt
das dermoskopische Bild der Lision aus Abbildung 7.
Es lassen sich zahlreiche verschiedene dermoskopische
Strukturen (Multikomponenten-Muster) erkennen.
Die dermoskopische Untersuchung gilt unter Der-
matologen als der Standard in der Melanomdia-
gnostik und wird routinemadssig eingesetzt. Diese



Methode erfordert spezifische Kenntnisse im Be-
reich der Histopathologie der Haut und ein grosses
Mass an Erfahrung. Die Verwendung der Dermo-
skopie durch einen erfahrenen Untersucher fiihrt
zu einer grossen Zunahme der Diagnosegenauig-
keit. Pehamberger et al. fanden in einer Studie zum
oberfldchlich spreitenden Melanom eine Zunahme
der Diagnosegenauigkeit von 54 Prozent (klinische
Untersuchung) auf 91 Prozent (dermoskopische
Untersuchung).

«Optische Biopsie»
(konfokale Mikroskopie)

Als eines von drei Zentren in Europa und als einzi-
ges Zentrum in der Schweiz setzen wir im Rahmen
der Hautkrebsvorsorge-Sprechstunde an der Der-
matologischen Klinik des Universititsspitals Ziirich
routinemissig die konfokale Mikroskopie (18, 19)
ein. Diese Technik erlaubt eine horizontale Beurtei-
lung einer Lasion bis in die Dermis, was ihr auch
den Spitznamen «optische Biopsie» verliehen hat. Sie
eignet sich hervorragend fiir die Diagnostik von ver-
ddchtigen Pigmentldsionen, da man sehr deutlich
das Vorhandensein von atypischen Melanozyten in
der Epidermis («pagetoide melanozytire Migra-
tion») oder architektonische Veridnderungen der
Junktionszone erkennen kann (19). Die pagetoide
melanozytdre Migration ist typisch fiir das Mela-
nom. Die Abbildungen 9a und 9b zeigen eine kli-
nisch unauffillige, dermatoskopisch diskret ver-
didchtige melanozytire Lision, welche aber erst
mithilfe der konfokalen Mikroskopie als maligne
diagnostiziert werden konnte (pagetoide melano-
zytire Migration, Abbildung 9c). Abbildung 9d zeigt
die Histologie derselben Ldsion, in der ein regres-
sives Melanom bestitigt werden konnte.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der
Frithdiagnose gerade beim Melanom eine sehr
wichtige Rolle zukommt, da zum einen die Haut
leicht untersucht werden kann und zum anderen
frithe Tumorstadien beim Melanom durch einen
einfachen chirurgischen Eingrift «geheilty werden
konnen. °
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