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Spezial: Laser

Melanom-Friiherkennung

Nanosekundenlaser zur
Diagnostik pigmentierter Lasionen

Dr. med. Klaus Hoffmann von der Hautklink
der RUB informiert lber die Melanom-Friiherkennung

mittels Fluoreszenzdiagnose.

Dr. med. Klaus Hoffmann

»An mehr als 100 verddchtigen
Gewebeproben wurde unmittelbar nach
der Biopsie eine Fluoreszenzbefundung

durchgefiihrt.

s gibt Einsatzgebiete fiir Laser,
Ean die man zunichst gar nicht

denkt. Nach wie vor besteht die
Herausforderung, in unserer Spezifi-
tdt der Diagnostik noch besser zu wer-
den. Natiirlich haben uns Sonographie,
OCT und insbesondere die Auflicht-
mikroskopie weitergebracht — aber
noch nicht dahin, wohin wir wollen,
niamlich klinisch nahe an den Gold-
standard der Histologie zu kommen.
Zwei Weltkongresse dieses Jahres rich-
ten ihr Augenmerk auf die Problema-
tik (Welt-Hautkrebs-Kongress in Ams-
terdam und der Welt-Dermatologie-
Kongress in Buenos Aires im Okto-
ber).

Verschiedenste
Ldsionen untersucht

Wir haben auf beiden Konferenzen
uiber einen erheblichen methodischen
Fortschritt unseres Laser-Verfahrens
der Melanom-Friitherkennung auf der
Basis der Melanin-Fluoreszenz be-
richtet: Wir sind nun in der Lage, an
frisch exzidierten Gewebeproben von
pigmentierten melanozytiren Lisio-
nen das Maligne Melanom mit einer
Ortauflosung von 50pm zu detektie-
ren - im Gegensatz zu den bildgeben-
den nicht invasiven Techniken auch
das Melanoma in situ. In Buenos Ai-
res ist das betreffende Poster unter die
besten Arbeiten in der Dermatoonko-
logie gewidhlt worden. An mehr als
100 solcher verdachtiger Gewebepro-

ben haben wir in den letzten Monaten
eine Fluoreszenzbefundung unmittel-
bar nach der Biopsie durchgefiihrt.
Dabei wurde die Fluoreszenzdiagnose
unverdidchtig® in allen Fillen von der
nachfolgenden histologischen Befun-
dung bestatigt. Unsere Fluoreszenz-
diagnose ,,verddchtig® geht iiber die
histologische Melanom-Befundung
hinaus und schlie3t auch dysplastische
Naevi ein.

Das Spektrum der von uns untersuch-
ten Lésionen umfasst unter anderem
Compound-, Junktions- und dermale
Naevi, naevoide Lentigo (auch Naevi
vom Clark-Typ); noduldre und super-
fiziell spreitende Maligne Melanome,
Melanoma in situ.

Der jetzt erreichte Entwicklungsstand
ist das Ergebnis einer langjahrigen Zu-
sammenarbeit zwischen einem For-
schungs- und Entwicklungsteam der
Firma LTB Lasertechnik Berlin unter
Leitung von Dr. Scholz und Dr. Leu-
pold und der Dermatologischen Kli-
nik der Ruhr-Universitit Bochum. Fiir
die klinischen Untersuchungen steht
uns das neue Gerat LIMES 16.P von
LTB zur Verfligung.

Melanin spielt
zentrale Rolle

Zu dem methodischen Kern des nun
erreichten Standes des Verfahrens sei
angemerkt, dass von uns schon seit
langerer Zeit der Ansatz verfolgt wird,
die Melaninfluoreszenz als Informa-
tionstrdger fiir maligne melanozytére
Entartungen zu nutzen. Auch Grund-
lagenforschungsergebnisse gerade aus
neuester Zeit bestédtigen die zentrale
Rolle des Melanins im malignen Ent-
artungsprozess. Aber die besondere
Herausforderung unseres Ansatzes be-
stand von Anfang an darin, dass die
Melaninfluoreszenz extrem schwach
ist und im Hautgewebe aulerdem von
anderen, sehr viel intensiveren Fluo-
rophoren iberstrahlt wird. Bislang
war es anderen Arbeitsgruppen nicht
moglich, die Melaninfluoreszenz von
Hautgewebe zu messen. Wir haben dies
schlieSlich mittels zweier Techniken
der nichtlinearen Laserspektroskopie
erreicht: Im ersten Schritt haben wir die
Gewebefluoreszenz — statt im blauen
bzw. nahen UV-Bereich — mit Femto-
sekundenimpulsen im Bereich um
800 nm angeregt und dabei die beson-
deren Fahigkeiten des Melanins zur
stufenweisen Zweiphotonenabsorp-

Melanin-basierte Diagnose einer Ex-vivo-Probe einer pigmentierten melanozytdren
Ldsion. Links: Foto der Probe mit Raster und Messpunkten. Rechts: Schwarze und
graue Punkte im Raster indizieren Areale maligner Entartung.

tion genutzt. Der entscheidende zwei-
te Schritt war eine Verldngerung der
Impulsdauer der anregenden Laser-
strahlung.

Hochempfindliche
Detektion

Mit den jetzt verwendeten Nanose-
kundenimpulsen werden die tibrigen
Hautfluorophore nun so weit diskrimi-
niert, dass praktisch nur noch Melanin
fluoreszieren kann. Aber natiirlich:
Die Melaninfluoreszenz ist und bleibt
ultraschwach, also ist eine hochemp-
findliche Detektion erforderlich. Zu-
gleich muss das ganze Gerét natiirlich
relativ robust und kliniktauglich sein.
Mit dem LIMES 16.P ist das mdogli-
cherweise erstmals realisiert.

Natiirlich ist unser gemeinsames End-
ziel die Anwendung unseres nicht in-
vasiven Fluoreszenzverfahrens direkt
am Patienten, mit Einsatz im Ganz-
korper-Screening und im Melanom-
Screening grofBerer Risikopopulatio-
nen. Das ist der ndchste Schritt, der in
2008 schwerpunktméfig abgearbeitet
werden soll. Ob und wann exakt eine
derartige Technik mit welchem Erfolg

Das fiir die Laser-induzierte Melanin-Spektroskopie verwendete Gerdt:
LIMES 16-P/LTB

in die Klinik Einzug halten wird, ist
derzeit offen. Hier werden der Preis
und natiirlich die endgiiltig zu evalu-
ierende Spezifitit und Sensitivitit die
entscheidenden Kriterien sein. Das bis-

lang Erreichte 14sst aber sehr ernsthaft
hoffen, zumal sich die molekularbio-
logischen Arbeiten hiufen, die zeigen,
wie wichtig das Melanin als Baustein
der Melanomentstehung ist. X 2
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