Leitthema

HNO 2016 - 64:41-48

DOI 10.1007/500106-015-0104-8

Online publiziert: 14. Dezember 2015

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

@ CrossMark

Optische Diagnoseverfahren
konnten die Friihdiagnostik von
bosartigen Verdnderungen im obe-
ren Luft-Speise-Weg grundlegend
erleichtern und verbessern. Dieser
Entwicklung stehen jedoch Proble-
me unterschiedlicher Art entgegen,
die es zundchst zu meistern gilt.
Der vorliegende Beitrag fiihrt die
wichtigsten Hiirden sowie sinnvolle
Ansitze zu deren Uberwindung auf.

Hintergrund

Wie bereits in den tbrigen Beitrdgen
dieser Sonderausgabe dargestellt, be-
steht derzeit ein erhebliches diagnosti-
sches Defizit bei der Frithdiagnostik von
Prikanzerosen und minimalinvasiven
Tumoren des oberen Luft-Speise-Wegs.
Um diesem Manko zu entgegnen, halten
in den vergangenen Jahren zunehmend
auch neuartige, nichtinvasive, optische
Diagnoseverfahren Einzug in die Klinik
zur Frithdiagnostik pramaligner und
maligner Verdnderungen dieser ana-
tomischen Region. Dabei lassen sich
horizontale Diagnoseverfahren von ver-
tikalen Diagnoseverfahren abgrenzen.
Horizontale Verfahren wie das ,nar-
row band imaging“ (NBI; Fa. Olympus
GmbH), die softwarebasierte, kontrast-
verstirkte Endoskopie im SPECTRA
A/B-Modus des SPIES-Systems (Storz
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Optische Diagnoseverfahren zur
Tumorfriihdiagnostik im oberen

Luft-Speise-Weg

Quo vadis?

Professional Image Enhancement Sys-
tem; Fa. Karl Storz GmbH, Tuttlingen)
sowie die Fluoreszenzendoskopie (FE)
eignen sich dabei als Screeningverfahren,
da hiermit grofle Schleimhautbereiche
mit hoher Sensitivitit, aber teilweise
bescheidener Sperzifitit hinsichtlich des
Vorliegens von Pathologien tberpriift
werden konnen, die der normalen In-
spektion selbst mit wachsamem Auge
z. T. verborgen bleiben.

Vertikale Verfahren, wie die konfo-
kale Laser-Scanning-Endomikroskopie
(»confocal laser scanning endomicros-
copy®; CLE) sowie die optische Kohi-
renztomographie (OCT) ermoglichen
es, einen Blick unter die Oberfliche
zu werfen, um Pathologien genauer
zu Klassifizieren sowie hinsichtlich der
Tiefenausdehnung zu beurteilen.

» Die Eindringtiefe zeigt eine
umgekehrte Korrelation zur
Auflosung

Einschrankungen erfahren diese Metho-
den durch die geringe optische Eindring-
tiefe von Licht in Gewebe, die eine Beur-
teilung von rein auf optischen Prinzipien
beruhenden Methoden auf wenige Milli-
meter in die Tiefe beschrankt. Prinzipiell
zeigt die Eindringtiefe der unterschiedli-
chen Verfahren eine umgekehrte Korre-

lation zur Auflosung. Beispielsweise er-
reicht man mit der CLE eine Auflosung
im Submikrometerbereich, was eine Be-
urteilung auf subzellulirer Ebene mog-
lich macht; die Eindringtiefe liegt jedoch
nur bei maximal 200 pm. Dagegen er-
laubt die OCT eine Beurteilung bis in
etwa 2 mm Tiefe, die Auflésung erreicht
jedoch kaum den subzelluldren Bereich.

Schwierigkeiten

Prinzipiell ist der obere Luft-Speise-
Weg fiir den Einsatz optischer Diagno-
severfahren gut geeignet. Das liegt an
der im Normalfall relativ regelhaften
Schleimhautauskleidung mit giinstigen
optischen Eigenschaften (beispielsweise
im Vergleich zur dufleren Haut mit ihrer
stark lichtstreuenden Keratinschicht)
sowie an der guten Zuginglichkeit,
beispielsweise im Vergleich zum Gastro-
intestinal- oder Tracheobronchialtrakt.
Trotzdem stehen derzeit teilweise grund-
sitzliche, sowohl konzeptionelle als auch
methodische Probleme einer weiteren
Verbreitung des Einsatzes derselben im
Weg, zu deren Uberwindung die vorlie-
gende Ubersicht verschiedene Impulse
sowie Anregungen liefern mochte.
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Konzeptionelle Probleme

Obwohl in kleineren Studien einzel-
ner Zentren verschiedene Vorteile bei
Verwendung von neuen, optischen Dia-
gnoseverfahren im Vergleich zur Rou-
tinediagnostik herausgearbeitet wurden
(s. auch die Beitrage zur FE, zum NBI
und zur OCT), fehlt in diesem Zu-
sammenhang jedoch die harte Evidenz
anhand von groflen, multizentrischen,
kontrollierten und randomisierten Stu-
dien. Wiahrend beispielsweise in einer
Cochrane-Analyse zu ,Screening-Pro-
grammen fiir eine frithzeitige Detektion
und Vermeidung von Krebs der Mund-
hohle® eine vorsichtige Empfehlung zum
visuellen Screening der Mundhohle von
Hochrisikogruppen in der Bevolkerung
abgegeben wird, wurde zeitgleich eine
bisher ,fehlende Evidenz zur Unter-
stitzung von erginzenden Methoden
wie ... der Fluoreszenzbildgebung als
Screening-Instrument zur Reduktion
der Mortalitit von Mundho6hlenkrebs®
beklagt [1]. Dies hat mitunter zur Folge,
dass sich die angewandten optischen
Verfahren in Deutschland zwar mittels
OPS-Code verschliisseln lassen (DIMDI
OPS Version 2015, [2]: 1-620.2 - Di-
agnostische Tracheobronchoskopie mit
Autofluoreszenzlicht; 1-999.1 - Fluores-
zenzgestiitzte diagnostische Verfahren;
3-300.2 - Optische Kohirenztomogra-
phie Haut; 3.301.2 - Konfokale Mi-
kroskopie Haut), dies jedoch in der
Regel keinen positiven Einfluss auf die
Fallschwere des jeweiligen Kasus oder
die gesetzliche Ambulanzpauschale hat.
Die Anschaffung und der Betrieb von
Geritschaften zur optischen Diagnos-
tik sind somit fiir Hauser auflerhalb
der Supramaximalversorgung sowie fiir
Niedergelassene derzeit nur schwerlich
wirtschaftlich vermittelbar, falls nicht der
finanzielle Mehraufwand beispielsweise
als ,individuelle Gesundheitsleistung®
direkt auf die Patienten verlagert wird.

Methodische Probleme

Prinzipiell ergeben sich von methodi-
scher Seite mehrere Probleme, von denen
nur einige an dieser Stelle angesprochen
werden.
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Durch Verwendung einzelner Ver-
fahren kann in der Regel entweder ein
Screening des oberen Aerodigestivtrakts
(OADT) oder eine exaktere Gewebedia-
gnose (Art und Ausdehnung der Verin-
derung), nicht aber beides gemeinsam
erreicht werden.

Die umgekehrte Korrelation von Ein-
dringtiefe und Auflgsung bei den vertika-
len Diagnoseverfahren verhindert, dass
bei Verwendung eines einzelnen Ver-
fahrens zeitgleich eine zuverldssige Art-
diagnostik einer Veranderung und eine
exakte Bestimmung der dreidimensiona-
len Ausdehnung erfolgen konnen. So ist
beispielsweise mittels CLE eine Differen-
zierung von hochgradigen epithelialen
Dysplasien sowie (mikro)invasiven Plat-
tenepithelkarzinomen nicht méglich, da
eine stromale Invasion der Lision (als
Differenzierungskriterium)  aufgrund
der geringen Eindringtiefe der Methode
nicht beurteilt werden kann.

» Fehlende Invasivitat ist nicht
gleichzusetzen mit ambulanter
Durchfiihrbarkeit

Die bereits erwahnte, fehlende Invasi-
vitit optischer Diagnoseverfahren ist
bedauerlicherweise nicht gleichzusetzen
mit einer ambulanten Durchfithrbarkeit.
So ist beispielsweise die OCT prinzipiell
geeignet, nichtinvasive von invasiven
Verinderungen des Kehlkopfinneren
zu differenzieren und deren Ausdeh-
nungen dreidimensional zu vermessen,
falls diese eine Tiefenausdehnung von
2 mm nicht dberschreiten. Allerdings
sind derzeit kommerziell erhéltliche Sys-
teme auf die Anwendung im Rahmen
einer Mikro- oder Stiitzlaryngoskopie
beschrinkt, sodass der Nutzen eine
deutliche Einschrankung erfahrt.

Die Beurteilung der Befunde erfordert
- abhingig von dem verwendeten Ver-
fahren - einiges an Spezialwissen und
Erfahrung, wobei die Lernkurve me-
thodenabhingig eine unterschiedliche
Steigung aufweist. Insbesondere bereitet
die Interpretation konfokaler In-vivo-
Mikroskopiebilder oder -bildsequenzen
hiufig Schwierigkeiten, da es dem ,,nor-
malen® Kopf-Hals-Chirurgen an dem
erforderlichen histologischen Fachwis-

sen mangelt, bei Verwendung des einzi-
gen zugelassenen Markers (Fluoreszein)
keine Anfarbung der Intrazellulirraume
stattfindet und die zu begutachtenden
Schnittbilder horizontal (en face) und
nichtvertikal zur Oberfliche ausgerichtet
sind.

Losungen

Einzig durch Uberwindung der ange-
sprochenen Probleme ist eine weitrei-
chende Verbreitung optischer Diagnose-
verfahren zur Tumorfrithdiagnostik im
oberen Luft-Speise-Weg tiber das jetzige
Maf hinaus denkbar.

Konzeptionelle Losungsansatze

Von konzeptioneller Seite sind entspre-
chend grofe, multizentrische, kontrol-
lierte und randomisierte Studien zu
fordern. Hier sind sowohl Hersteller von
entsprechender Medizintechnik als auch
Forscherverbiinde gefragt, um mit ge-
meinsamen Kriften eine multinationale
Studienfinanzierung unter Einschluss in-
ternationaler Drittmittelgeber erreichen
zu kénnen. Nur so wird es letztendlich
moglich sein, die sinnvollsten Methoden
und Indikationen herauszufiltern und
auf nationaler und internationaler Ebene
eine addquate Kostenerstattung bei der
Anwendung optischer Diagnoseverfah-
ren zu erreichen.

Um diesem Ziel niher zu kommen,
wurde z. B. im Jahr 2009 die interna-
tional agierende Interessengemeinschaft
»Head & Neck Optical Diagnostics (and
Intervention) Society“ gegriindet, die
beispielsweise aufjahrlich stattfindenden
Fachkongressen Kliniker, Wissenschaft-
ler und Vertreter der Wirtschaft tiber die
neuesten und vielversprechendsten Tech-
niken informiert und die Zusammenar-
beit der verschiedenen Berufsgruppen
in dem genannten Sinne befliigelt. Bei
Interesse sind nihere Informationen auf
der Webseite der Interessengemeinschaft
(www.hnods.org) zu finden.

Methodische Losungsansatze

Von methodischer Seite erscheint eine
Weiterentwicklung bestehender Verfah-
ren, der kombinierte Einsatz verschie-
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dener, bewihrter Methoden sowie ggf.
auch die Erprobung und Implementie-
rung neuartiger Verfahren vielverspre-
chend.

» Softwarealgorithmen
konnten die Klassifikation der
Befunde erleichtern

Die Weiterentwicklung bereits bestehen-
der Verfahren zielt hierbei vornehmlich
darauf ab, dass die bestehenden techni-
schen Moglichkeiten der jeweiligen Me-
thode besser ausgenutzt und zugénglich
gemacht werden konnen. Zudem soll die
Auswertung bzw. Interpretation der Be-
funde erleichtert werden. Als Beispiel sei
hier die OCT genannt, bei der die bis-
her auf dem medizinischen Markt (aufler
der Ophthalmologie) verfiigbaren Ge-
ritschaften noch relativ weit unter den
technischen Moglichkeiten des Verfah-
rens in Bezug auf Auflosung und Signal-
Rausch-Verhalten (insbesondere jenseits
von 600-1000 um in die Tiefe) stehen.
Zudem ist die OCT zumindest im unte-
ren Rachen sowie Kehlkopf mit derzeitig
zugelassenen Geritschaften nicht ambu-
lant durchfiihrbar, was nicht der Metho-
dik an sich, sondern fehlenden techni-
schen Entwicklungen geschuldet ist. Es
existieren zwar interessante Ansitze zur
Integration der OCT in starre oder fle-
xible Pharyngolaryngoskope [3], diese
haben aber bisher nicht zur Entwick-
lung klinisch zugelassener Geritschaften
gefithrt. Ein hierbei entstehendes, nicht
zu vernachldssigendes Problem ist da-
bei das Auftreten von stirkeren Bewe-
gungsartefakten sowie erheblichen Dif-
ferenzen in den Distanzen zwischen La-
ryngoskop und Stimmlippenebene, das
sowohl durch den Untersuchten als auch
den Untersucher hervorgerufen wird. Al-
lerdings sind auch hier Ansitze publiziert
worden, durch die derartige Probleme
eingeddmmt werden kénnen [4]. Last but
not least ist schlief3lich die Interpretation
der Befunde - insbesondere bei der zu
erwartenden Zunahme der ,Bilderflut®
durch den Einsatz ultraschnell arbeiten-
der OCT-Systeme (3-D-Stacks, ...) - oft
mithselig und zeitraubend. Hier kénnten
automatisierte, computergestiitzte Soft-
warealgorithmen die Klassifikation der
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V. Volgger

Luft-Speise-Weg. Quo vadis?

Zusammenfassung

Hintergrund. Optische Diagnoseverfahren
konnen die Tumorfriihdiagnostik im oberen
Luft-Speise-Weg erleichtern und verbessern,
haben sich jedoch bisher in der klinischen
Routine nicht durchsetzen kdnnen.

Ziel der Arbeit. Ziel war die Definition der
Probleme, die den Routineeinsatz optischer
Diagnoseverfahren bisher verhindern, sowie
Auffiihrung und Erlauterung moglicher,
zukunftsweisender Losungsansatze zur
Uberwindung derselben.

Material und Methoden. Es erfolgte eine
kombinierte Auswertung 6ffentlich zugéng-
licher Datenbanken (PubMed MEDLINE,
Thompson Reuters Web of Science, SPIE.
Digital Library; gesamter verfligbarer Zeit-

1

raum; Suchbegriffe: ,oral cavity”, ,pharynx’,
Jaryx’, ,optical diagnosis”, ,optical biopsy”,
’

»optical coherence tomography*, ,confocal

7

endomicroscopy”, ,fluorescence endoscopy”,
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»narrow band imaging", ,non-linear imaging’,
Jfluorescence lifetime imaging”) sowie
personlicher Erfahrungen.

Ergebnisse. Sowohl konzeptionelle als

auch methodische Probleme kdnnen
ausgemacht werden, und es werden anhand
der gegenwartig absehbaren Entwicklungen
unterschiedliche Losungsansatze diskutiert.
Diskussion. Optische Diagnoseverfahren
haben das Potenzial, die Friihdiagnostik
von Malignomen des oberen Luft-Speise-
Wegs zu revolutionieren, wenn es gelingt,
die verschiedenen in diesem Beitrag
aufgefiihrten Hirden zu Giberwinden.

Schliisselworter

Optische Bildgebungsverfahren - Neo-
plasien des oberen Luft-Speise-Wegs -
Frihdiagnostik - Pharynx - Larynx

Abstract

Background. Optical diagnostic methods
may simplify and improve the early diagnosis
of tumours of the upper aerodigestive tract;
however, these have not yet found their way
into clinical routine.

Objective. This article aims to define the
problems that have prevented routine use
of optical diagnostic methods so far, as

well as listing and also explaining potential
trendsetting approaches to overcome these
difficulties.

Materials and methods. The study is

based on a combined analysis of publically
accessible databases (PubMed MEDLINE,
Thompson Reuters Web of Science, SPIE.
Digital Library; full time period available;

"o

search strings: “oral cavity”, “pharynx’,

"o "o

“larnyx’; “optical diagnosis’, “optical biopsy’,

Optical diagnostic methods for early tumour diagnosis in the
upper aerodigestive tract. Quo vadis?

“optical coherence tomography’, “confocal

"o

endomicroscopy’, “fluorescence endoscopy”,
“narrow band imaging’, “non-linear imaging’,
“fluorescence lifetime imaging”), as well as
personal experiences.

Results. Both conceptual and methodical
problems were determined, and possible
solutions based on current developments are
discussed.

Conclusion. Optical diagnostic methods have
the potential to revolutionise early diagnosis
of upper aerodigestive tract malignancies,
providing the different hurdles listed in this
review can be overcome.

Keywords
Optical imaging - Upper aerodigestive tract
neoplasms - Early diagnosis - Pharynx - Larynx
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Abb. 1 A Beispielhafte Darstellung a einerreinen Hyperkeratose sowie b eines T1b-Plattenepithelkar-
zinoms des Endolarynx mittels flexibler Endoskopie (oben) und High-Speed-Videolaryngoskopie (un-
ten).ErreichenderMittellinie durch rechte, gesunde Stimmlippe (obenim Kymogramm, griine Linie) bei
benigner Hyperkeratose friiher und bei malignem Plattenepithelkarzinom spater als die Gegenseite
(linke, erkrankte Stimmlippe, roteLinie). Erlauterung s. Text

Befunde in unterschiedliche Gruppen er-
leichtern, wie bereits am Tiermodell er-
folgreich erprobt [5].

Abgesehen von technischen Weiter-
entwicklungen mag auch eine Kombina-
tion unterschiedlicher Verfahren zu ei-
ner Uberwindung verschiedener metho-
discher Probleme fithren. Inwieweit die
fur diesen Fall zu erwartende Erhéhung
der Kosten sowie der zeitliche Mehrauf-
wand fir die einzelnen Untersuchungen
gerechtfertigt wiren, bleibtjedoch dahin-
gestellt. An dieser Stelle sollen beispiel-
haft 4 Kombinationsverfahren vorgestellt
und diskutiert werden, die die Autoren
als potenziell zukunftsweisend ansehen.

»Trimodal imaging”

Verschiedene wissenschaftliche Publi-
kationen aus dem Bereich des Gastro-
intestinaltrakts lassen vermuten, dass
sich durch eine Kombination von hoch-
auflésender (HD-)Endoskopie (oder in
niherer Zukunft auch 4-K-Endosko-
pie, d. h. Endoskopie mit 4-facher HD-
Auflosung), NBI und FE die Aussa-
gekraft hinsichtlich der Detektion von
Pathologien sowie deren Ausdehnung
verbessern lasst. Da sowohl die NBI
als auch die FE Informationen iiber die
Gewebeoberfliche liefern, erscheint eine
derartige Beobachtung durchaus nach-
vollziehbar. Diese Information basieren
jedoch auf komplett unterschiedlichen
Quellen: Bei der FE beruhen sie auf
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der Verdnderung von Fluorophordichte
und Verteilung im Gewebe, beim NBI
auf Veranderungen der oberflichlichen
Gefif3zeichnung.

Fiir den oberen Aerodigestivtrakt lie-
gen hier bisher nur wenige Daten vor. Je-
doch beschreibt eine Arbeitsgruppe aus
Australien, dass eine Kombination der
beiden Screeningverfahren (NBI und FE)
auch in diesem Bereich positiv im Ver-
gleichzuden Einzelverfahrenist [6]. Gro-
Bere Studien miissen diese Vermutung
noch bestitigen oder widerlegen.

Kompaktendoskopie

Die von Arens begrifflich geprigte Kom-
paktendoskopie kombiniert jeweils ein
horizontales Verfahren (NBI, SPIES-En-
doskopie, FE) mit der Kontaktendosko-
pie. Hierdurch kénnen gréflere Schleim-
hautareale gescreent und sodann auffil-
lig gewordene Bereiche noch niher un-
tersucht werden. Die Kontaktendoskopie
ist hierbei behilflich, ,die Auspragung
und Struktur der vertikalen Gefiflver-
anderungen (Gefifischleifen), die An-
zeichen eines epithelialen Wachstums-
stimulus sind, besser einschitzen und
somit die Ausdehnung von tumordsen
und dysplastischen Arealen leichter be-
urteilen zu konnen [7]. Da die Untersu-
chung in Kontakt mit der Schleimhaut
sowie nach Anfirbung derselben (in der
Regel Methylenblau) erfolgen muss, ist
hier eine Untersuchung in ambulantem

Setting jedoch weitgehend ausgeschlos-
sen. Studien an kleineren Patientengrup-
pen mit Pathologien des Kehlkopfs ha-
ben bereits vielversprechende Ergebnis-
se fiir die Differenzierung von benignen
und (prd)malignen Befunden sowohl fiir
die Kombination mit der Autofluoreszen-
zendoskopie [8] als auch mit der NBI/
SPIES-Endoskopie [9] gezeigt. Auch hier
sind noch weitere, multizentrische Un-
tersuchungen erforderlich, um den Stel-
lenwert genauer abschitzen zu kénnen.

Kombination aus NBI und High-
Speed-Videolaryngoskopie
Obgleich sie ungerechtfertigterweise oft
nicht den optischen Diagnoseverfah-
ren zugerechnet wird, hat die ambulant
durchfiithrbare High-Speed-Videolaryn-
goskopie (HSV) in der Laryngologie in
den letzten Jahren einen enormen Auf-
schwung erlebt. Das beruht zum einen
darauf, dass die zeitlich hochauflosende
Darstellung der Schwingungsdynamik
der Stimmlippen moéglich ist, zum an-
deren aber v. a. auf der Moglichkeit
der mehrdimensionalen, quantitativen
Auswertung durch bildverarbeitende
Methoden [10].

» Die Analyse der Schwin-
gungseigenschaften ermdglicht
Aussagen zur Dignitat

Neben rein funktionellen Stérungen zei-
gen ndmlich neuere Arbeiten, dass die
Analyse der Schwingungseigenschaften
auch Aussagen zur Dignitdt einer Lasion
liefern kénnen. So war in einer neuen
Pilotstudie zu nicht-, pra- und frithma-
lignen Lisionen eine 100 %ige Sensiti-
vitit und Spezifitit bei der Unterschei-
dung von pramalignen Lésionen und
T1-Stimmlippenkarzinomen erreichbar
[11]. Die Unterscheidung basiert auf dem
Vergleich der Schwingungseigenschaf-
ten beider Stimmlippen hinsichtlich
der Symmetrie der Schwingungsform
in ventral-dorsaler sowie mediolateraler
Ausrichtung sowie der Schwingungspha-
senasymmetrie. Bei graduell stirkerer
Auspriagung der Schwingungsforma-
symmetrie hinsichtlich maligner Lisio-
nen zeigt die Phasenasymmetrie einen
gegenldufigen Effekt beim Vergleich pra-



maligner und maligner Veranderungen:
Bei Malignomen schwingt die betrof-
fene Stimmlippe zuerst zur Mittellinie,
bei primalignen Verdnderungen erst
danach.

Ein Beispiel fiir diese Beobachtung
findet sich in @ Abb. 1. Hier sind die Er-
gebnisse der HSV kymographisch auf-
getragen, was eine iibersichtliche Dar-
stellung der Schwingungsabliufe ermog-
licht. Erkennbar ist hier, dass die rechte,
gesunde Stimmlippe im Fall der benig-
nen Hyperkeratose frither und im Fall des
malignen Plattenepithelkarzinoms spa-
ter als die Gegenseite die Mittellinie er-
reicht. Beispielhaft ist dies auf jeweils ei-
nem Schwingungszyklus durch eine grii-
ne (gesunde, rechte Stimmlippe erreicht
die Mittellinie) und eine rote Linie (er-
krankte, linke Stimmlippe erreicht die
Mittellinie) markiert.

Folglich kénnte durch eine Kombina-
tion dieser Methode mit der NBI, mit
der zwar hochsensitiv Pathologien sowie
deren oberflidchliche Ausdehnung detek-
tiert, nicht jedoch pramaligne von in-
filtrativen Prozessen unterschieden wer-
den konnen, zur einer vollstindigen Be-

urteilung flacher Lasionen des Endola-
rynxinambulantem Setting sinnvoll sein.
Eine derartige Kombination wird der-
zeit im Rahmen einer Pilotstudie an der
HNO-Klinik des Klinikums der Univer-
sitdt Minchen untersucht. Erste Ergeb-
nisse sind hier vielversprechend.

Kombination aus OCT und
konfokaler In-vivo-Mikroskopie
Wie von Volgger bereits in dem Bei-
trag zur OCT in derselben Ausgabe
ausgefiihrt, ist die Methode zwar zur
Differenzierung von nichtinvasiven und
invasiven Lasionen der Schleimhdute
geeignet. Aufgrund der begrenzten Auf-
l6sung falltjedoch eine weitere Subklassi-
fizierung nichtinvasiver Verianderungen
schwer. Somit konnen beispielsweise
benigne epitheliale Hyperplasien der-
zeit mittels OCT nicht sicher von pri-
kanzerésen Dysplasien unterschieden
werden, und ein solches Ziel erscheint
auch unter Ausnutzung sémtlicher tech-
nischer Moglichkeiten in der Zukunft
fraglich. Als sinnvoll konnte sich in
diesem Zusammenhang der kombinier-
te Einsatz mit einem konfokalen In-

Abb. 2 <« Kombinierte Ver-
wendung von OCT und CLE
zur nichtinvasiven Diffe-
renzierung von flachen
Schleimhautldsionen des
oberen Luft-Speise-Wegs
am Beispiel a,c,d,g,h ei-
ner benignen Hyperplasie
mit Hyperkeratose sowie
b,ef,i,j einer hochgradi-
gen Dysplasie der jeweils
rechten Stimmlippe. a,b
Beispielhafte Ausschnit-

te der Stiitzlaryngosko-
pie.c—f OCT: d,f jeweils
erhaltene Schichtung mit
Verdickung der Epithel-
schichtim Bereich der L&-
sionim Vergleichzum c,e
Normalgewebe. g—j CLE:

h hyperplastische Lasion
mitim Mittel nur leicht ver-
groBerten, und weiterhin
regelhaft verteilten Zellen
und Interzellularrdumen;

j dysplastische Lasion mit
vergleichsweise deutlich
vergroBerten Zellen mit ir-
reguldren Formen und In-
terzellularrdumen

vivo-Mikroskopie-Verfahren erweisen,
beispielsweise der CLE. Denn diese Ver-
fahren konnten sich optimal ergidnzen
(B Abb. 2).

In einer ersten Pilotstudie konnten
59 % (16/27) der mittels OCT als nichtin-
vasive Stimmlippenldsion mit Epithel-
schichtverdickung definierten Befunde
durch den Einsatz der CLE prospektiv
korrekt einer der 3 Gruppen ,epitheliale
Hyperplasie®, , geringgradige Dysplasie®
und ,,mittel- bis hochgradige Dysplasie®
zugeteilt werden, wobei die Befunde in
Bezug auf die Schwere der Verinderung
eher tiberschitzt wurden [12]. Da in die-
sem Zusammenhang 2 unterschiedliche
Geritschaften zum Einsatz kamen, ist
dieses Verfahren fiir den Routineeinsatz
wohl zu kostspielig und zeitaufwendig.
Allerdings gibt es bereits Bestrebungen,
OCT und konfokale In-vivo-Mikrosko-
piein eine Geritschaft zu integrieren, was
die Wirtschaftlichkeit sowie die teilweise
problematische, raumliche Korrelation
der unterschiedlichen Befundergebnisse
verbessern diirfte [13].
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Abb. 3 A Parallele Betrachtung von Normalgewebe (T) und Plattenepithelkarzinom (N) aus dem obe-

ren Luft-Speise-Weg mittels endoskopischem Ex-vivo-Aufbau aim Autofluoreszenz-und b im FLI-Mo-
dus (,fluorescence lifetime imaging”) bei 405 nm Anregung. Erlduterung s. Text

Ausblick

Als Ausblick seien nun noch beispielhaft

2 vielversprechende, neuartige Ansitze

angesprochen:

== Fluoreszenzlebenszeitmessung

== nichtlineare, kohdrente Imagingver-
fahren.

Wie im Rahmen der Arbeit zur Fluo-
reszenzbildgebung (Kraft et al.) in der-
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selben Ausgabe herausgestellt wird, er-
laubt die bildgebende Darstellung der

Fluoreszenzintensititen von im Ge-
webe befindlichen Autofluorophoren
keine zuverldssige Differenzierung von
(pré)kanzerdsen Lisionen sowie gutar-
tigen Geschwiilsten und entztindlichen
Verdnderungen. Vornehmlich ist hierfiir
als Grund anzufiithren, dass Fluores-
zenzintensititen immer eine unspezi-
fische ,Mischinformation® aus unter-

Abb. 4 « Darstellungzwei-
er histologischer Schnitte
aus Gewebe des oberen
Luft-Speise-Wegs (obere
Reihe: normale Schleim-
haut; untere Reihe: Platten-
epithelkarzinom) mittels
monochromatischer
Lichtmikroskopie nach
HE(Hamatoxilin-Eosin)-
Farbung (links) sowie
mittels SHG- und THG-
Imaging (rechts; ,sec-
ond” und ,third harmo-
nic generation”, SHG-
Signal: rot, THG-Signal:
griin). Qualitativ hoch-
wertige, differenzierte
Darstellung der Extrazellu-
larmatrixim Rahmen des
SHG-Imagings

schiedlichen Fluorophoren enthalten,
da sich die breiten Anregungsbanden
derselben weit tberlappen. Die meist
im Nanosekundenbereich liegenden,
sog. Fluoreszenzlebensdauern (d.h. die
mittlere Zeit, die ein Fluorophor in an-
geregtem Zustand verbringt, bevor es ein
Photon abgibt und in den energetischen
Grundzustand zuriickkehrt) wiren da-
bei fiir die separierte Darstellung von
einzelnen, potenziell tumorspezifischen



Fluorophoren deutlich besser geeignet
als die Intensititen, da sie sich oft um
ganze Groflenordnungen unterscheiden.
Jedoch ist die bildhafte Darstellung der
Fluoreszenzlebensdauern (FLI: ,fluo-
rescence lifetime imaging) technisch
deutlich aufwendiger, sodass eine In-
vivo-Anwendung in nur endoskopisch
zugédnglichen Korperregionen bisher
praktisch nicht moglich war.

Aufgrund des technischen Fort-
schritts sowie der damit einhergehenden
Moglichkeiten zur Miniaturisierung ist
dieses Ziel jedoch nicht mehr fern.
Beispielsweise ist bereits heute eine
im Prinzip endoskopfihige FLI-Kamera
(pco.flim, Fa. PCO AG, Kelheim) verfiig-
bar, fiir die zwar noch keine medizinische
Zulassung vorhanden ist, mit der jedoch
bereits vielversprechende Untersuchun-
gen an Gewebeproben durchgefiihrt
wurden (@ Abb. 3, [14]). Wihrend die
Fluoreszenzintensitaten rein visuell kei-
ne groflen Unterschiede aufweisen, liegt
die mittlere Fluoreszenzlebensdauer in
der in @Abb. 3 dargestellten Tumor-
probe (1-1,5 ns) deutlich unter der des
Normalgewebes (1,5-2 ns).

Neben der bildgebenden Fluores-
zenzlebenszeitmessung bietet auch die
Gruppe der sog. nichtlinearen, kohi-
renten Imaging-Verfahren wie ,sec-
ond“ und ,third harmonic generation®
(SHG/THG), ,,coherent anti-Stokes Ra-
man scattering“ (CARS) sowie ,,Multi-
photonfluoreszenz“und ,,sum-frequency
generation” (SFG) interessante Moglich-
keiten. So eignen sie sich beispielsweise
hervorragend zur differenzierten, hoch
ortsaufgelosten Darstellung der Extra-
zellulirmatrix sowie der molekularen
Zusammensetzung von Gewebe, die im
Rahmen der Tumorgenese spezifische
Verdnderungen erfahren. Die @ Abb. 4
zeigt die Fahigkeiten der SHG/THG in
Kombination an einem Ex-vivo-Préparat
im Vergleich zu einem HE(Hé4matoxilin-
Eosin)-gefarbten Schnitt. Nachdem die
Komplexitat der hierfiir notwendigen,
apparativen Aufbauten sowie teilwei-
se die im Verhiltnis sehr lange Zeit
zur Erfassung der Daten eine In-vivo-
Anwendung am Menschen bislang weit-
gehend ausschloss, mehren sich doch
die Hinweise anhand steigender wis-
senschaftlicher Publikationen zu dieser

Thematik in Fachjournalen, dass eine re-
lativleicht durchzufithrende Anwendung
am Menschen nur noch eine Frage der
Zeit sein diirfte.

Fiir externe, dermatologische Anwen-
dungen existiertbereits ein klinisch zuge-
lassenes und CE-zertifiziertes Gerit der
Fa. JenLab (MPTflex & MPTflex CARS,
Fa. JenLab GmbH, Jena), welches eine
kombinierte Anwendung unterschiedli-
cher linearer (z. B. Autofluoreszenz) und
nichtlinearer Diagnoseverfahren erlaubt.
Eine Anwendung im oberen Aerodiges-
tivtrakt oder anderen nur endoskopisch
zugénglichen Bereichen ist derzeit routi-
neméflig noch nicht moglich; jedoch sind
auch derartige Anwendungen zeitlich ab-
sehbar und mit Spannung zu erwarten.

Optische Diagnoseverfahren wer-
den also bereits heute an spezialisierten
Zentren im Rahmen der Frithdiagnostik
von Malignomen des oberen Luft-Speise-
Wegs eingesetzt. Einer weiteren Verbrei-
tung der Methoden stehen Probleme
konzeptioneller und methodischer Art
entgegen. Die gegenwirtige Arbeit gibt
hierbei Anregungen und Impulse, wie
die angesprochenen Probleme {iiber-
wunden, und welche zukunftstrichtigen
Neu- und Weiterentwicklungen auf die-
sem Gebiet zu erwarten sind. Im besten
Fall erscheint es moglich, dass derar-
tige Verfahren Einzug in die klinische
Routinediagnostik - als Screeningme-
thode bei Hochrisikopatienten sowie zur
nicht invasiven Ad-hoc-Beurteilung von
bereits detektierten Lésionen - halten
werden, wodurch eine Verbesserung der
Patientenversorgung zu erreichen wire.

Fazit fiir die Praxis

== Man unterscheidet bei den Verfahren
zur optischen Tumorfriihdiagnos-
tik sog. horizontale und vertikale
Verfahren.

== Horizontale Verfahren (wie die Fluo-
reszenzendoskopie oder das ,narrow
band imaging”) eignen sich zum
Screening groBerer Schleimhautare-
ale.

== Vertikale Verfahren liefern einen
hochauflésenden Blick in die obers-
ten Zellschichten.

== Von konzeptioneller Seite fehlt es an
grofen, aussagekraftigen Studien.

== Eine kostendeckende Abrechnung
tiber die Kostentrager ist derzeit
daher nicht méglich.

== Abhilfe soll hier z. B. mithilfe einer In-
teressengemeinschaft zur Férderung
der Forschung auf diesem Gebiet,
der ,Head and Neck Optical Dia-
gnostics (and Intervention) Society”
geschaffen werden.

== Methodische Probleme sind die Fi-
xierung auf ein horizontales oder
vertikales Verfahren, die umgekehrte
Korrelation von Eindringtiefe und
Auflésung sowie die teilweise feh-
lende Durchfiihrbarkeit am wachen
Patienten.

== Diesen Problemen kann ggf. durch
Neu- und Weiterentwicklung von
optischen Diagnoseverfahren sowie
der Durchfiihrung komplementarer
Verfahren in Kombination begegnet
werden.
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Molekulare‘
Allergie-
diagnostik

In meiner allergologischen Jugend gab es
wilde Mischungen von Hausstaub, Stroh,
Heu fiir die Prickteste und hunderte teils
exotische Kombinationen von Hyposen-
sibilisierungslosungen. Da war man dann
stolz, die Pflanzenverwandtschaften von
Rosaceaceen und Haselnussgewdchsen

zu kennen und dadurch gemeinsame All-
ergenverwandtschaften entschliisseln

zu kdnnen. Inzwischen kennen wir die PR
10-Proteine und die Bet v 1 Verwandtschaf-
tenundlernenjeden Tag dazu. Die Entwick-
lung ist stiirmisch und kann ein Lehrbuch
einer solch rasanten Entwicklung tiber-
haupt sinnvoll sein? Ja kann es denn we-
nigstens eine Zwischenbilanz sein? Ja, es
kann und es muss! Das Buch ,Molekulare
Allergiediagnostik” von Jorg Kleine-Tebbe
und Thilo Jakob (Herausgeber)

ist ein Spitzenprodukt von Topwissen-
schaftlern geworden, die den Bezug zur
praktischen Arbeit nicht verloren haben.
Esist praxisrelevant, es ist ein Nachschla-
gewerk, es enthdlt viele Steckbriefe zu ein-
zelnen Allergenen mit Praxistipps, mit dia-
gnostischen Hinweisen und aussagekrfti-
gen Grafiken.

Wer die immer komplexeren Zusammen-
héange verstehen méchte und rasch einen
Uberblick gewinnen méchte, ist mit diesem
Buch auf dem neusten Stand. Aber man
sollte sich rasch damit beschéftigen. In der
Tat, die Entwicklung ist stiirmisch und gera-
de deshalb sollte man das Buch jetzt lesen,
um den Anschluss nicht zu verlieren.

Je weniger Prickteste und nasale Provoka-
tionsteste esin der Allergologie gibt, desto
wichtiger wird die molekulare Komponen-

tendiagnostik. Latex ist z.B. nicht mehrals
Pricktest vorhanden, da muss man schon
Labor machen. Neue Allergene, wie die im-
mer wichtiger werdende Eibe werden wir
sowieso nur noch im Labor testen kénnen,
weil es nie mehreine Zulassungals Pricktest
geben wird. Wer also die Zukunft nicht ver-
schlafen will, muss sich mit der molekularen
Komponentendiagnostik beschéftigen.
Gerade so scheinbar praxisferne Kapitel wie
das tiber Spiking sind, wenn man es mal ge-
lesen hat, sehr hilfreich fiir das Verstandnis
der molekularen Allergologie. Dann ver-
steht man ndmlich, warum bestimmte All-
ergene als Markerallergene wichtiger sind,
alsandere.

Aber bei aller Begeisterung fiir die moleku-
lare Komponentendiagnostik, es sind die
Patienten, die wir behandeln und nicht die
Laborwerte. Das darf man nie vergessen.
Der Patient kann nurdannvon der besseren
Diagnostik profitieren, wenn wir als Arzte
verstehen, was wir machen und daraus die
richtige Konsequenz ziehen. Dabei kann
dieses Buch helfen und das ist schon Lob
genug.

Schon ware es auch noch die aussagekrafti-
gen Grafiken und Tabellen auf einer CD fiir
Vortrdge zu bekommen, das kdnnte man
bei einer weiteren Auflage dem Buch bei-
fligen oder per Lizenzim Internet zur Ver-
fligung stellen und es wiirde der weiteren
Verbreitung dieses wichtigen Buches hel-
fen.Es gehort in die Hand eines jeden mo-
dernen Allergologen.

N.K. Miilleneisen, Leverkusen
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