Radiol Oncol 1999; 33(Suppl 1): S27-534.
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Izvlecek: Cilji: Primerjava zanesljivosti nove sedem tockovne liste preverjanja, ki temelji na poenostavljeni
epilumescencno mikroskopski (ELM) vzorcni analizi, z ABCD pravili dermatoskopije in standardno analizo
vzorcev, v dingnostiki klinicno nejasnih melanocitnih kozZnih sprememb. Nacin: V slepi Studiji je bilo, po se-
dmih standardnih kriterijih, ki suio jih poimenovali “ELM sedemtockovna lista preverjanja”, ocenjenih 342
ELM slik histolosko dokazanih melanocitnih koznih sprememb. Vsaka posamnezna kozna sprememba je bila
diagnosticno opredeljena po celokupnem kot tudi ABCD principu tockovanja. Iz “training set-a” 57-ih mela-
nomov in 139-ih atipicnih ne-melanomov smo izracunali razinerje obetov (odds ratios) za postavitev pre-
prostega diagnosticnega modela, ki temelji na prepoznavanju major in minor kriterijev po sedemtockovni li-
sti preverjanja. Za ovrednotenje modela sio uporabili testni set 60 melanomov in 86 atipicnih ne-melano-
mov.Ti so bili predstavljeni dvema manj izkuenema ELM opazovalcema, ki sta jih diagnosticirala po princi-
pu zadetkov ABCD in sedem tockovne liste preverjanja. Kraj: Univerzitetni medicinski centri. Pacienti: Vzo-
rec oseb z ekscidiranimi melanocitnimi spremembami. Poglavitni izzidi meritev: Senzitivnost, specificnost in
natancnost modelov za diagnostiko melanoma. Rezultati: Iz vseh kombiniranih setov je metoda sedem to-
ckovne liste preverjanja pokazala 95% senzitivnost in 75% specificnost v primerjavi z 85% senzitivnostjo
in 66% specificnostjo metode ABCD pravil in 91% senzitivnostjo in 90% specificnostjo standardne metode
analize vzorca (overall ELM diagnosis). V primerjavi z ABCD pravili, sedem tockovna lista preverjanja omo-
goca manj izkusenim klinikom doseci visjo stopnjo diagnosticne pravilnosti. Zakljucek: ELM sedem tockov-
na lista preverjanja omogoca poenostavitev standardne analize vzorcev zaradi majhnega Stevila kriterijev,
ki jih je potrebno identificirati ter primernega sistema zadetkov za postavljanje diagnoze. Podobno kot
ABCD pravila, se je sedem tockovno listo preverjanja lahko nauciti in preprosto uporabljati in se je v dia-
gnostiki melanoma izkazala kot zanesljiva.

Klucne besede: melanom - diagbostika - patologija; luminescenca; kozne novotvorbe
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Abstract: Objective: To compare the reliability of a new seven-point checklist based on a simplified epilu-
minescence microscopy (ELM) pattern analysis with the ABCD rule of dermatoscopy and standard pat-
tern analysis for the diagnosis of clinically doubtful melanocytic skin lesions. Design: In a blind study
ELM images of 342 histologically proven melanocytic skin lesions were evaluated for the presence of 7
standard criteria that we called “ELM seven-point checklist”. For each lesion “overall” and “ABCD scored”
diagnoses were recorded. From a training set of 57 melanomas and 139 atypical nonmelanomas, odds rati-
os were calculated to create a simple diagnostic model based on identification of major and minor criteria
for the “seven-point scored” diagnosis. A test set of 60 melanomas and 86 atypical nommelanomas was
used for model validation and was then presented to two less experienced ELM observers, who recorded
the ABCD and seven-point scored diagnoses. Setting: University Medical Centers. Patients: A sample of
subjects with excised melanocytic lesions. Main outcome measures: Sensitivity, specificity, and accuracy
of the models for diagnosing melanoma. Results: From the total combined sets the seven-point checklist
gave a sensitivity of 95% and specificity of 75%, compared with 85% sensitivity and 66% specificity
using ABCD rule, and 91% sensitivity and 90% specificity using standard pattern analysis (overall ELM
diagnosis). Compared with ABCD rule, the seven-point method allowed less experienced observers to ob-
tain higher diagnostic accuracy values. Conclusions: The ELM seven-point checklist provides a simplifica-
tion of the standard pattern analysis because of the low number of features to identify and the scoring di-
agnostic system. As with ABCD rule, it can be easily learned, easily applied, and has proven to be reliable

in diagnosing melanoma.
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Predstavitev

Epilumescencna mikroskopija (kutana po-
vriinska in vivo mikroskopija, dermoskopija,
dermatoskopija, povecevalna imerzijska dia-
skopija), je neinvazivna, in vivo tehnika, ki
uporablja razli¢ne sisteme opti¢nih poveceval
z imerzijskim oljem. Odprla je novo dimenzi-
jo klini¢éne morfologije pigmentnih koznih
sprememb.!

Mnoge Ze opravljene Studije, so pokazale,
da epilumescencna mikroskopija izboljsa na-
tancnost pri diagnosticiranju pigmentnih
koznih sprememb. Porocila o ocenjevanju dia-
gnosti¢ne tocnosti klinicnega pregleda kazejo,
da so dermatologi sposobni prepoznati mela-
nom v 65-80% primerov, kar je seveda odvisno
od njihove izkuSenosti.23 Iz pregleda novejsih
porocil o natanénosti ELM pri diagnostiki me-
lanoma pa je razvidno, da ima dermatoskopi-
ja za 10-27% vi$jo senzitivnost kot klini¢ni pre-
gled opravljen le s prostim ocesom.4
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Avstrijske raziskovalne skupine so opravi-
le sistemati¢no analizo novih morfoloskih
znacilnosti, ki so se pokazale ob uporabi
ELM in predlagale model kvalitativne analize
vzorcev za loc¢evanje med razlicnimi tipi pi-
gmentnih koznih sprememb, predvsem med
benignimi in malignimi.>$ Leta 1989 so obli-
kovali in predlagali standardno terminologijo
ELM vzorcev in spremenljivk, ki bi olajsala
delo, predvsem pa komunikacijo med klini-
¢nimi dermatologi.? Povdarjeno je bilo, da je
visoka stopnja diagnosticne natancnosti te
metode pogojena s stopnjo izkuSenosti pre-
gledovalca, saj je analiza vzorca zahtevala
prepoznavanje zelo subtilnih in specialnih
znacilnosti.10.11

Ne dolgo tega pa so nekateri avtorji razvili
nova ABCD pravila dermatoskopije in sicer
na osnovi semikvantitativnega sistema zadet-
kov. Namen je bil omogociti tudi manj iz-
kusenim ELM preiskovalcem doseci visjo sto-
pnjo diagnosticne tocnosti. Metoda se je izka-
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zala kot zanesljiva, lahka za ucenje ter prepro-
sta za uporabo.1214

Namen nase Studije je bil primerjati zane-
sljivost nove sedem tockovne liste preverja-
nja, ki temelji na poenostavljeni ELM analizi
vzorcev in ABCD pravilih dermatoskopije, s
standardno analizo vzorcev pri klini¢no neja-
snih melanocitnih koznih spremembah.

Materiali in metode
Materiali

Pregledanih in ocenjenih je bilo 342 ELM slik
melanocitnih koznih sprememb. Vse spre-
membe smo fotografirali in vivo v oljni imer-
ziji z Dermaphot fotografsko opremo, pri stal-
ni 10 kratni povecavi. Tako dobljene 35 mm
barvne diapozitive, smo nato analizirali s po-
mocjo diaprojekcije (Diaprojektor Kodak Ek-
tapro 500). Vse spremembe smo nato ekscidi-
rali ter postavili Se histoloSko diagnozo. V stu-
diji je bilo vklju¢enih 117 koznih melanomov
(KM) ter 225 klini¢no atipi¢nih melanocitnih
nevusov (MN). V skupini KM je bilo 18 in si-
tu KM, 50 KM z Breslowim indexom <0,76
mm in 49 KM z Breslowim indexom =0,75
mm (povprecna debelina tumorja: 0,9 mm).
Skupina MN je zajemala 114 histolosko atipi-
¢nih nevusov (15), ter 111 “navadnih” nevu-
SOv.

ELM kriteriji

ELM slike so bile pregledane z namenom
oceniti incidenco sedmih standardnih ELM
kriterijev (in njihovih 11 spremenljivk), ki
smo jih poimenovali “ELM sedem tockovna li-
sta preverjanja” (Tabela 1). Te znacilnosti so
bile izbrane zaradi njihovega pogostega pojav-
ljanja pri melanomih, kar je znano iz
prejénjih Studijs 916, kot tudi na osnovi njiho-
vega histoloskega substrata (Tabela 2)17-19

Vecina teh kriterijev je bilo objavljenih v
smernicah postavljenih na Consensus Mee-
ting v Hamburgu.? Dodatno pa smo izbrali 3e
naslednje: iregularna difuzna pigmentacija
(blotches)?, “pepperig” (multiple modro-sive
pike)19-22 in  atipiéni vaskularni vzo-
rec!#19.20.23, ki je definiran kot je prikazano v
Tabeli 2.

1. Za razliko od terminologije uporabljene
v konsenzusu smo uporabljali izraz “atipice-
na” pigmentna mreza (atypical pigment net-
work) za opis vseh znacilnosti mreze, ki se po-
javljajo pri melanomu. Izraz “prominent” smo
izbrali za oznacevanje hiperpigmentacije in
debeline (broadness) mreznih ¢rt, saj je pri
majhni povecavi (10x) ti dve znacilnosti tezko
med seboj razlocevati. Ocenjevanje diametra
(widenes) smo opustili, zaradi njegove nepo-
menbnosti.16:22

2. Radial streaming in psevdopodi (iregu-
larni podaljski) so sicer morfolosko videti ra-

Tabela 1. Frekvenca in odstotek ELM spremenljivk pri melanocitnih koznih spremembah in njihova statisti¢na znacil-

nost pri univariantni klasifikaciji “training set-a”

Table 1. Frequencies and percentage (in parentheses) of ELM variables in melanocytic skin lesions (N=196) and their statistical si-

guificance for the univariate classification of the training set

ELM criterion Variable CM (N=57) MN (N=139) %2 p Value
1. Atypical pigment network Irregular 13 (23) 47 (34) 2.305 n.s.
Prominent 0 (0) 8 (6) 3.420 n.s.
Irregular and prominent 30 (53) 24 (17) 25.329  <0.0001
2. Gray-blue areas Present 27 (47) 6 (4) 53.509 <0.0001
3. Atypical vascular pattern Present 22 (39) 7 (5) 36.115 <0.0001
4. Radial streaming (streaks) Present 34 (60) 4 (10) 53.729 <0.0001
5. Irregular diffuse pigmentation Present 44 (77) 42 (30) 36.227  <0.0001
6. Irregular dots/globules Present 42 (74) 25 (18) 55.740 <0.0001
7. Regression pattern White areas 15 (26) 10 (7) 13.282 0.0003
Hypopigmented areas 19 (33) 30 (22) 2.977 n.s.
“Peppering” 21 (37) 12 (9) 22.973 <0.0001

CM, cutaneous melanoma. MN, melanocytic nevi.
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Tabela 2. Definicija in histoloska korelacija ELM kriterijev, ki so znacilno povezani z melanomom
Table 2. Definition and histologic correlates of ELM criteria significantly associated with melanoma

ELM criterion

Definition

Histologic correlates’415

1. Atypical pigment
network

Prominent (hyperpigmented or broad)
and irregular network.

Hyperpigmented or broadened rete ridges
with irregular shape or distribution.

N

. Gray-blue areas

Irregular, confluent, gray-blue to
whitish-blue diffuse pigmentation not
associated with red-blue lacunes or
maple leaf pigmentation.18

Pigmented melanophages or melanocytes
of mid-reticular dermis location.

3. Atypical vascular
pattern

Linear, dotted, or globular red structures
irregularly distributed outside areas of
regression and associated with other
melanocytic pigment patterns.

Neovascularization or vascularized nests
of amelanotic cells.!!

4. Radial streaming
(streaks)

Radially and asymmetrically arranged
linear or bulbous extensions at the
edge of the lesion.

Confluentradial junctional nests of
melanocytes.?!

5. Irregular diffuse
pigmentation
(blotches)

Brown, gray and/or black areas of diffuse
pigmentation with irregular shape or
distribution and/or abrupt end.

Hyperpigmentation throughout all levels
of the epidermis and/or upper dermis
(in melanocytes or melanophages).

6. Irregular
dots/globules

Black, brown, or blue round structures
irregularly distributed within the lesion.

Aggregates of pigment of stratum
corneum, junctional, or dermis location.

7. Regression pattern

White scarlike depigmentation or
“peppering” (speckled multiple blue-gray
dots within a hypo-depigmented area)!?
irregularly distributed within the lesion.

Areas of loss of pigmentation and
fibroplasia, with scattered dermal
melanophages.

Tabela 3. Sedem tockovna lista preverjanja pri ELM diagnozi melanoma
Table 3. The method of melanoma diagnosis by the ELM seven-point checklist

ELM criterion Odds ratio? p Valueb Seven-point score€ Figures
Major criteria

1. Atypical pigment networkd 5.19 0.0001 2 1,3,10

2. Gray-blue areas 111 0.0001 2 3-5,11

3. Atypical vascular pattern 7.42 0.001 2 4,5
Minor criteria

4. Streaks 3.01 0.0001 1 1-4,10,12b
5. Blotches 4.90 0.0001 1 1,3,10-12a
6. Irregular dots/globules 2.93 0.037 1 1-3,5,11,12a-b
7. Regression pattern® 3.89 0.004 1 2,8,9,12b

a0dds ratios measure the capacity of each criterion of increasing the probability of the melanoma diagnosis.

bImprovement chi-square significance. ¢The score for the criterion presence is determined on the basis of the
odds ratio: >5 (score 2), and <5 (score 1). By a simple addition of the criteria scores, a minimum total score of 3 is

required for the diagnosis of melanoma. 4Criterion defined as the presence of irregular and prominent pigment

network. ¢Criterion defined as the presence of white areas or peppering (p value by chi-square test <0.0001).

zli¢ni, vendar predstavljajo enake histoloske
spremembe t.j. konfluentna radialna junkci-
jonalna gnezda melanocitov?-2* in smo jih za-
to vrednotili kot en kriterij.

3. Podobno smo kot en kriterij ocenjevali
tudi “dots” in “globules”.
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4. Na histopatoloski osnovi smo pod izraz re-
gresijski vzorec (regression pattern) zajeli belka-
sta brazgotinam podobna podrocja (scarlike),
hipopigmentirana podrocja in “peppering”. Na-
mesto izraza sivo - modra podrocja (gray-blue
areas) smo uporabili izraz “peppering”.
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5. Izraza “milky way” v ocenjevanju belka-
stih pajcolanastih sprememb nismo upora-
bljali, zaradi prepogostega klini¢nega zame-
njevanja izraza z “gray-blue veil” pri priso-
tnem modrikastem pigmentu v belkastih paj-
colanastih spremembah.22.25

Vrednotenje prisotnosti oziroma odsotno-
sti ELM kriterijev so opravljali dva do trije ra-
zlicno izkuSeni ELM preiskovalci (G.A., P.C,,
V.D.G.). Za vsako kozno spremembo so isti
preiskovalci zabelezili splosni dermoskopski
vtis za t.i. “overall ELM diagnozo”ter dolocili
konéni dermatoskopski izzid na osnovi tocko-
vanja ABCD kriterijev ki jih je osnoval Stolz
et al.12 Spremembe s Stevilom tock 4.75 ali
manj so bile opredeljene kot benigne, tiste s
Stevilom vedjim od 4.75 pa kot melanomi. Za
razliko od Stolza et al., smo vkljucili skupino
t.i. suspektnih lezij (s Stevilom tock med 4.76
in 5,45) v skupino melanomov z namenom
doseci manjse Stevilo lazno negativnih rezul-
tatov ter tako dvigniti senzitivnost modela.

Statisticna analiza

342 primerov smo nakljucno razdelili na “tra-
inig set” iz 57KM in 139 MN, ter “tetni set” iz
60 KM in 86 MN. Za prvi set smo izracunali
absolutno in relativno frekvenco vsake ELM
spremenljivke za KM in MN. V univarian-
tnem pristopu smo ovrednotili signifikantne
rezlike me KM in MN z hi-kvadrat testom.
Znacilne spremenljivke (z p vrednostjo <0,01)
smo uporabili za stopenjsko logisti¢no regre-
sivno analizo za dolocitev njihove razli¢ne di-
agnosticne teze v diagnostiki melanoma kot
je bilo izrazeno v razmerju obetov.

Na osnovi Se nekaterih drug statisticnih
metod (multivariantna analiza, ROC analiza)
smo postavili preproste diagnosti¢ne kriterije,
ki temeljijo na doloc¢anju major in minor ELM
kriterijev za sedem tockovno listo preverjanja.

EML slike iz testnega seta so bile nato oce-
njevane s strani izkusenih preiskovalcev po
metodi sedem tockovne liste preverjanja ter
dveh neizkuSenih preiskovancev (9 urni tecaj)

po metodi ABCD kot tudi sedem tockovni li-
sti preverjanja.

Konéno smo izracunali senzitivnost, speci-
fi¢nost in diagnosti¢no natancénost diagnoze
melanoma za overall ELM diagnozo izkuSenih
preiskovalcev, in za metodo ABCD in sedem
tockovno listo preverjanja za oboje - izkuSene
in manj izkuSene preiskovalce.

Rezultati

V training setu smo na$li osem spremenljivk
sedmih ELM kriterijev, ki so kazale znacilne
razlike med KM in MN ( Tabela 1).

Iz kriterijev v training setu smo lahko dolo-
¢ili 93% senzitivnost 78% specifi¢nost in 60%
diagnosti¢no natancnost. Zanesljivost ELM
sedem tockovne liste preverjanja smo verifici-
rali na testnem setu, kar je pokazalo 97% sen-
zitivnost, 71% specifi¢nost ter 68% diagnosti-
¢no natancénost.

Celokupno, sta kombinirana seta dala 95%
senzitivnost, 75% specifi¢nost in 64% diagno-
sticno natancnost. (Tabela 4). Po metodi se-
dem tockovne liste preverjanja je bilo 280 od
342 melanocitnih koznih sprememb (82%)
pravilno diagnosticiranih, po dermoskopski
ABCD metodi 247 (72%), po “overall” ELM
metodi pa 309 (90%).

Od 117 KM jih je 111 doseglo po sedem to-
¢kovni listi preverjanja 3 ali vec tock in so bi-
li torej pravilno predvideni kot KM. Sest pri-
merov KM ni bilo prepoznanih po tej metodi
(manj kot tri tocke) (5% lazno negativni). Pet
od njih je po ABCD overall ELM diagnosti¢ni
metodi doseglo manj kot 4,76 tock in so bili
tako uvrsceni med MN.

Po ABCD pravilih je 18 od 117KM doseglo
manj kot 4,75 tock in po tej metodi niso bili
prepoznani (15% lazno negativno). Po overall
ELM diagnosticni metodi je bilo 11 KM opre-
deljenih kot benigne lezije, kar daje 9% lazno
negativno stopnjo.

Melanocitni nevusi (MN), so bili po sedem
tockovni listi preverjanja pravilno ocenjeni

Radiol @ncol 1999; 33(Suppl 1): 527-S34.
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Tabela 4. Senzitivnost, specificnost in diagnosti¢na to¢nost ELM metode za diagnozo melanoma
Table 4. Sensitivity, specificity, and diagnostic accuracy of the methods for ELM diagnosis of melanoma

Method Sensitivity True positive/ Specificity True negative/ Diagnostic
(%) total CM (%) total MN  accuracy® (%)
Overall ELM diagnosis (EO) 91 106/117 90 203/225 76
Seven-point scored diagnosis (EO) 95 111/117 75 169/225 64
ABCD scored diagnosis (EO) 85 99/117 66 148/225 51
Seven-point scored diagnosis (LO-1) 93 56/60 45 39/86 52
ABCD scored diagnosis (LO-1) 88 53/60 35 30/86 46
Seven-point scored diagnosis (LO-2) 85 51/60 48 41/86 49
ABCD scored diagnosis (LO-2) 95 57/60 27 23/86 46

*Diagnostic accuracy for melanoma (True-Positive + [True-Positive + False-Positive + False-Negative] ).
CM, cutaneous melanoma. MN, melanocytic nevi. EO, experienced observers. LO-1 and LO-2, the two less expe-

rienced observers.

(manj kot tri tocke) v 169 od 225 primerov. 56
MN ni bilo pravilno ocenjenih po tej metodi
(dosegli vec kot 3 tocke) z 25% lazno pozitiv-
no stopnjo. Vecina teh (35/56) je bila histo-
losko displasti¢nega tipa.

Metoda ABCD pravil je dala napacno oce-
no 77 MN (34% lazna pozitivnost): Overall
ELM diagnosticna metoda pa je pokazala le
10% lazno pozitivno stopnjo (22 MN napacno
diagnosticiranih kot KM).

Komentar

Zgodnje odkrivanje melanoma je vsekakor
eden izmed vedjih izzivov v sodobni dermato-
logiji. Epilumescenc¢na mikroskopija (ELM) se
je pokazala kot koristna metoda za izboljSanje
kliniéne diagnostike melanoma, vendar pa
ELM kriteriji za locevanje med benignimi in
malignimi melanocitnimi ras¢ami Se niso po-
polnoma standardizirani. Vec¢ina klinikov je
sprejela dva diagnosti¢na modela s podobno
zanesljivostjo in sicer: prvic - analizo vzorcev,
ki temelji na “ekspertnem” kvalitativhem oce-
njevanju Stevilnih posameznih ELM kriterijev
in drugic - dermatoskopska ABCD pravila, ki
temeljijo na semikvantitativni analizi asime-
trije, zamejenosti, barve in razli¢nih dermato-
skopskih struktur lezije. Slednja metoda je bi-
la mi$ljena tudi za uporabo pri manj iz-
kuSenih zdravnikih.
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NovejSe Studije so pokazale, da je us-
pesnost obeh metod v veliki meri pogojena z
izkuSenostjo preiskovalca. Za ABCD derma-
toskopsko metodo se je izkazalo da je diagno-
stina natanc¢nost nizja, kot je bila opisovana
v prvih Studijah ob uvajanju te metode (med
38% do 64% za izkuSene in 39% do 44% za
manj izkuSene preiskovalce) med tem ko se je
za overall ELM diagnostiko pokazala visja di-
lom pravilnih diagnoz (90%). To velja le, ce

metodo uporabljajo preiskoval-
€i.6,7.16,27

izurjeni

ELM sedem tockovna lista preverjanja po-
kaze v rokah izkuSenega preiskovalca visoko
senzitivnost (95%) Se posebej v podskupini
zgodnjih KM (Tabela 5). V primerjavi z overall
ELM diagnostiko pa kaZe nizjo stopnjo speci-
ficnosti (75% versus 90%) predvsem na racun
vrednotenja MN kot KM.

Mnogi smatrajo za smiselno zrtvovati spe-
cifi¢nost in diagnostiéno natanénost na rac¢un
poviSanja senzitivnosti. Nizja specifi¢nost si-
cer lahko vodi do zviSanja Stevila nepotrebnih
ekscizij benignih lezij, vendar pa bo zvisana
senzitivnost zmanjSala moznosti da bi zgresili
melanom.

Oblikovali smo model, ki zahteva prepo-
znavanje le sedmih standardnih ELM kriteri-
jev (Tabela 2) in tako omogoca uporabo meto-
de tudi manj izkusenemu kliniku. Za diagno-
zo KM je potrebno prepoznati vsaj en major
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in en minor ELM kriterij (ali tri minor kriteri-
je). To potrjuje Ze prej poznano pravilo, da en
sam kriterij ponavadi ni dovolj za diagnozo.”

Zakljuc¢imo lahko, da ELM sedem tockov-
na lista preverjanja nudi poenostavitev stan-
dardne metode analize vzorcev, predvsem za-
to, ker bistveno zniZza Stevilo kriterijev in
uposteva tockovalni diagnosti¢ni sistem. Je
zanesljiva metoda, preprosta za uporabo ter
se je zlahka naucimo. Seveda pa igra pri na-
tan¢nosti metode $e vedno precej veliko vlogo
izkuSenost preiskovalca.
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