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Neue Methode zur Fritherkennung

von Hautkrebs

Schmerzfreie Bestimmung maligner Melanome durch Fluoreszenz-Messungen
Von Wolfgang LLohmann und Eberhard Paul

Weltweit nimmt die Hiufigkeit der malignen
Melanome zu. Dadurch wird dieser Tumor
immer mehr zu einem dringlichen medizini-
schen Problem, zu einer Aufgabe fiir den
Diagnostiker und zur Herausforderung fiir
den Therapeuten (Spiegel der Forschung 2/
1988).

Das Ziel mull es sein, diesen dullerst bosar-
tigen Tumor im {rithen Stadium herauszu-
schneiden, da es bei metastasierenden und
spiat entdeckten Tumoren heute immer
noch keine wirksame Behandlung gibt.
Gliickliche Umstéinde flihren dazu, daB3 das
maligne Melanom der Haut in idealer Wei-
se zum Vorsorge-Tumor wird. Es ist dem
diagnostischen Blick unmittelbar zugiing-
lich und besitzt aullerdem noch eine meist
jahrelange initinle Wachstumsphase, wih-
rend der die Tumorzellen sich nur im Ni-
veau der obersten Hautschichten zur Seite
hin ausbreiten, ohne jedoch tiefer in die
Haut einzudringen und ohne Metastasen zu
bilden. In dieser frithen Phase mul} das Me-
lanom erkannt werden, wenn die Gesund-
heit des Patienten bewahrt werden soll.
Trotz aller an sich giinstigen Voraussetzun-
gen ist jedoch gerade die klinische Diagno-
stik der initialen Melanome besonders
schwierig. Meist fallen zwar die Flecke
durch eine besonders dunkle Firbung auf,
jedoch schwankt die Hiufigkeit diagnosti-
scher Irrtiimer je nach Melanomtyp und
Untersucher zwischen ca. 10 und 40%. Im
allgemeinen gilt leider der Grundsatz: je
groBflichiger (d.h. aber auch: je fortge-
schrittener) der Tumor, desto sicherer ist
die klinische Diagnose. In erster Linie kom-
men harmlose Muttermale. seborrhoische
Warzen, pigmentierte Basaliome (Basalzell-
tumoren) und angiomatdose gefilireiche Tu-
moren differentialdiagnostisch in Frage
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Abb. 1 b: Ein tdauschend dhnliches harmloses
Muttermal.

und konnen
(Abb. 1 a—d).
Zum gegenwiirtigen Zeitpunkt ist eine si-
chere Tumordiagnose nur durch eine sorg-
filtige histologische Untersuchung des exzi-
dierten Gewebes moglich. Dies bedeutet fiir
den Patienten eine erhebliche Belistigung
durch die Operation und einen grolen per-
sonellen und technischen Aufwand. Ande-
rerseits ist aber eine sichere pracoperative
Diagnostik unerliiBlich, weil sich das opera-
tive Vorgehen danach richtet. Dem Patien-
ten soll einerseits eine unnétig grolle Opera-
tion erspart bleiben, andererseits soll er je-
doch nicht durch eine zu kleine Operation
gefiihrdet werden.

Insofern wundert es nicht, daBl man nach
technischen Moglichkeiten suchte, diese
Liicke zu schlieBen, um die prioperative
Diagnostik der frithen Melanome sicherer
zu machen. Seit Jahren werden Auflicht-
Mikroskope eingesetzt. die eine detaillierte
Beurteilung der fraglichen Hautverinde-
rungen erlauben. Dadurch wird die diagno-
stische Trefferrate zwar erhoht, das Ergeb-
nis ist aber in hohem Malle abhiingig von
der Erfahrung des Untersuchers. Deshalb
sind objektive Methoden besonders wert-
voll. die unabhiingig von der klinischen
Versiertheit des Diagnostikers ein unbe-
stechliches Ergebnis liefern. Sie werden
noch wertvoller, wenn sie auf nicht-invasi-
ven Techniken basieren, welche ohne Zer-
storung des Gewebes eine Aussage tiber die
Gut- oder Bosartigkeit der fraglichen Haut-
veriinderungen ermoglichen.

sogar Experten narren

Kiirzlich haben wir eine Fluoreszenz-Tech-
nik entwickelt, die sowohl fiir eine Frither-
kennung als auch fiir eine quantitative und
qualitative Bestimmung der Kern-Katarakt
in menschlichen Augenlinsen benutzt wer-
den kann (Spiegel der Forschung 2-3/
1987). Die Methode benutzt die natiirlich-
vorkommenden Chromophore. Einer die-
ser Chromophore zeigt ein Fluoreszenz-
Spektrum bei ungefiihr 475 nm, wenn er mit
monochromatischer ~ Wellenliinge  bei
366 nm angeregt wird.

Es konnte gezeigt werden, dal dieser Chro-
mophor einer der primiiren .. Marker™ ist,
die gewisse Anderungen im Stoffwechsel
anzeigen. Da die Stoffwechselrate in Mela-
nomen erhoht ist, besonders an der Grenze
zwischen gesundem und Krebs-Gewebe,
wurde diese Fluoreszenz-Technik auch fiir
die in-situ-Messungen an Personen mit

Muttermalen oder Melanomen eingesetzt.
Insgesamt wurden 82 Patienten mit Mutter-
malen (Naevus-Zell-Naevus) (54) und Me-
lanomen (28) untersucht. Zusitzlich wur-
den in den meisten Fillen die entfernten
Hautproben sofort nach der Operation ge-
messen.

Die Hautflichen mit Melanom oder Mut-
termal wurden mit 366 nm einer 100-Watt-
Quecksilber-Hochdrucklampe (Osram)
und nachgeschaltetem BP 366/11-Filter
(Schott) angeregt. Die Beleuchtung der
Haut und die Detektion des emittierten
Fluoreszenz-Lichtes erfolgte mittels zweier
optischer Linsen, die unter einem Winkel
von 45 Grad angebracht waren. Das Fluo-
reszenz-Licht wurde auf den FEingangs-
Spalt eines optischen Vielkanalanalysators
fokussiert, der es erlaubte, die Spektren in-
nerhalb 100 ms aufzunehmen.

Die Fluoreszenz-Spektren aller 28 Mela-
nom-Patienten sind sehr dhnlich, auf jeden
Fall hinsichtlich der Lage des Maximums
bei 475 nm. Sie sind nur in der Fluoreszenz-
Intensitit verschieden. Als ein Beispiel ist
der Fall eines 82jihrigen Patienten (K. G.)
ausgewiihlt worden. Der Patient hatte ein
oberflichlich spreitendes Melanom an sei-
ner linken Hiifte. Die Dicke des Tumors be-
trug 9 mm, wie nach der Operation be-
stimmt wurde.

Die in-vivo-Anregung der gesunden Haut
mit 366 nm bewirkt eine Fluoreszenz-Emis-
sion mit einem Maximum bei etwa 475 nm
(s. Abb. 2, oberes Spektrum). Die Intensitiit
im Maximum betriigt etwa 30 Impulse pro
100 ms. Die Intensitiit nimmt dagegen auf
etwa S Impulse pro 100 ms am Rand eines

Abb. 1¢: Eruptives Angiom ( Tumor des Ge-
fifieewebes), ein noduldres Melanom vor-
tiuschend.
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Abb. I a: Hauttumoren, die leicht mit einem Melanom (s. oben ) ver-
wechselt werden kinnen: Stolpersteine auf dem Weg der prdoperati-
ven klinischen Melanomdiagnostik. a) Superfiziell spreitendes Mela-

nom als héiufigster Melanomiyp.

Muttermals ab und bleibt so niedrig iiber
dem gesamten Gebiet des Naevus-Zell-
Naevus (nicht gezeigt). Ahnliche Ergebnis-
se, d.h. ein Fluoreszenz-Spektrum bei etwa
475 nm von niedrigerer Intensitit (5 Impul-
se pro 100 ms), wurden bei der gesunden
Haut von Farbigen erhalten,

Am Rande eines Tumors (Melanom)
nimmt die Intensitiit jedoch betriichtlich zu
(300-400 Impulse pro 100 ms). Bei 445 nm
scheint sich in dem gezeigten Spektrum eine
Schulter abzuzeichnen. Es gibt iiberhaupt
keine Fluoreszenz iiber dem flachen Gebiet
des Tumors. Dies konnte durch die in den
Melanomen vorhandene hohe Pigment-
K onzentration erklirt werden. Andere Pro-
zesse miissen involviert sein, da das Anre-
gungslicht mit hoher Intensitiit reflektiert
wird. Zur Aufklirung dieses Effektes wer-
den jedoch noch zusiitzliche Informationen
bendétigt. Es sollte desweiteren betont wer-
den, dal} gelegentlich iiber einem Knoten
ein anderes starkes Fluoreszenz-Spektrum
bei ca. 535 nm beobachtet werden kann,
wobei die Anregung ebenfalls bei 366 nm
erfolgte (s. Abb.2, unteres Spektrum). Der
letztere Effekt konnte jedoch nicht bei allen
Melanom-Knoten beobachtet werden.

Alle bisher erhaltenen Fluoreszenz-Ergeb-
nisse wurden durch histologische Untersu-
chungen bestitigt. Die vorgeschlagene
Fluoreszenz-Technik scheint deshalb sehr
niitzlich fir eine in-situ-Differenzierung
zwischen Muttermalen und Melanomen so-
wie anderen differentialdiagnostisch in Fra-
ge kommenden Hautlidsionen zu sein. Die
Ausdehnung des malignen Prozesses kann
durch ein Abrastern des Tumors und seiner
Umgebung bestimmt werden. Es sollte be-
tont werden, dal das beschriebene Fluores-
zenz-Verhalten sehr spezifisch fiir Melano-
me zu sein scheint, da weder Muttermale
noch andere Haut-Krankheiten (wie z.B.
Entziindungen, Nesselsucht, Psoriasis) es
zeigten,

Es st selbstver-
stiindlich verfiihre-
risch, tiber die Iden-
titit des Chromo-
phores, der das
Fluoreszenz-Spektrum hervorruft, zu spe-
kulieren. Eine Aufklirung dieses Effcktes
kénnte zu einem besseren Verstindnis der
molekularen Mechanismen, die in der Bil-
dung und Ausdehnung der Melanome be-
teiligt sind, beitragen.

Es gibt Hinweise, dall das Fluoreszenz-
Spektrum bei 475 nm dem NADH (Nico-
tinamid-Adenin-Dinukleotid) und  die
Schulter bei 445 nm einem Oxidationspro-
dukt des NADH zuzuordnen ist. Daraus
konnte geschlossen werden, daBl bei der
Melanom-Bildung  gréfere NADH-
Mengen durch das biologische System zur
Verfiigung gestellt werden, um den Prozes-
sen (oxidative?), die ein Melanom hervorru-
fen. entgegenzusteuern. Dies bewirkt eine
Oxidation von NADH. dessen Produki(e)
bei 445 nm zu fluoreszieren scheint. Leider
kann noch keine Erklirung fiir das Fluores-
zenz-Spekirum bei 535 nm gegeben werden.
Vorliufer des NADH, welche, wie z. B. das
Kynurenin, auch fuoreszieren, scheinen
mitbeteiligt zu sein.

Diese Arbeit wurde finanziell unterstiitzt
vom Bundesministerium fiir Forschung
und Technologie, der Deutschen For-
schungsgemeinschaft, dem Fond der chemi-
schen Industrie und der Fa. Hoechst.
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Abb.2: Fluoreszenz-Spekitren von gesunder
Haut und malignem Melanom (oberflichlich
spreitendes Melanom) nach in-vivo-Anre-
gung mit 4=2366 nm. Im unteren Teil ist das
Fluoreszenz-Spek trum eines Melanom-Kno-
fens gezeigl.
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mann, Gf. Direktor des Instituts fiir Bio-
physik im Strahlenzentrum der Universi-
tdt Giefien, ist Biophysiker und beschdf-
tigt sich mit der Anwendung von physi-
kalisch-chemischen Methoden in der Me-
dizin, um molekulare Mechanismen auf-
zuspiiren, die zu Anomalien fiiliren.

Prof. Dr. med. Eberhard Paul ist Leiter
des  selbstandigen  Funktionsbereichs

~Dermatologische  Mikromorphologie
am Zentrum fiir Dermatologie und An-
drologie — Hautklinik. Seine Forschungs-
schwerpunkte: Morphologie der Pigment-
zellen, Klassifikation und Wachstums-
dynamik der Melanome sowie Epidemio-
logie der Melanome. Weitere Forschungs-
schwerpunkte: Klinik und Diagnostik all-
ergischer Erkrankungen, insbesondere:
chronische Urtikaria, Wirkung von Anti-
histaminika.




26 SPIEGEL DER FORSCHUNG 3-4/88

ic Frage, ob gesellschaftliche Erkli-
D rungen klinischer Krankheitstatbe-
stinde wissenschaftlich sind, schliefit eine
Standortbestimmung ein: Gehort die medi-
zinische Soziologie zu den ,psychosozia-
len*™ Fiichern, die sich um ,psychosomati-
sche™ statt ,,organmedizinischer” Erklirun-
gen bemiihen? Oder ist die medizinische So-
ziologie eine Erginzung der klinischen Pra-
xis, zur Klirung des gesellschaftlichen Vor-
und Umfeldes des Krankheitsverlaufs, aber
nicht zur Ermittlung gesellschaftlicher Ur-
sachen des Krankheitsgeschehens?
Wer iiber die Ebene des guten Glaubens
hinausgehen will, muB sich im einzelnen mit
den in der Forschung vorgetragenen Ursa-
che-Wirkungs-Modellen befassen und de-
ren Argumente priifen. Dabei kann man
unterscheiden zwischen Erklirungsansit-
zen
— einer spezifischen und unspezilischen So-
ziogenese, d.h. ob ein bestimmtes Krank-
heitsbild oder ein erhéhtes Risiko fir Er-
krankungen insgesamt erkliirt werden soll,
- zwischen direkten und indirekten Ursa-

Dalb Krankheiten durch die gesellschaftliche
Umwelt verursacht werden, ist ein Thema,
das meistens weltanschaulich anstatt wissen-
schaftlich diskutiert wird. Die Forschung in
der medizinischen Soziologie verwendet vier
Ursache-Wirkungs-Modelle. Der folgende
Beitrag stellt die Frage, inwieweit die bisher
bekannten Befunde klinisch relevant sind.

che-Wirkungs-Verbindungen, d.h. ob zwi-
schengeschaltete  (intervenierende, z.B.
physiologische) Faktoren zwischen Um-
welteinfluBl und Erkrankung treten, und
schlieBlich

drittens zwischen experimentell (quasi-
experimentell) nachweisbaren und nicht
{iberpriifbaren Krankheitswirkungen. d.h.
ob kontrollierbare therapeutische Wirkun-
gen bekannt sind, die bei einer Veridnderung
als pathogen identifizierter Sozialfaktoren
auch einen Heilungserfolg erwarten lassen.
Man kann vier Modelle unterscheiden:

Modell 1:

Institution als Krankheitsursache

m Spezifische, direkte, quasi-experimentell
gepriifte Soziogenese

Nur fiir ein einziges Krankheitsbild (soweit
ich die Literatur tiberschaue) ist zweifelsfrei
nachgewiesen, dali ecine gesellschaftliche
Bezichungskonstellation ursiichlich ist. Kri-
terium ist dabei, dall entsprechende Um-
weltveriinderungen sich therapeutisch als
wirksam erwiesen haben. Das 1959 be-
schricbene Symptombild . Institutionsneu-
rose™ entsteht aus dem Fehlen vitaler Um-
weltreize bei jener ironisch als ,,Bewahrbe-
handlung® bezeichneten psychiatrischen
Versorgung, die vor allem in geschlossenen
Abteilungen jahrzehntelang iiblich war.
Das Phinomen durch Umweltmingel aus-
geloster Personlichkeitsschiden wurde be-
reits 1945 fir Kleinkinder beschrieben (Re-
né Spitz). Doch erst seit Russell Bartons An-
nahmen zur , Institutionsneurose™ durch ei-
nen quasi-experimentellen Ansatz in der so-
zialpsychiatrischen Forschung iiberpriift
werden konnten, ist das Krankheitsbild



