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Abklrzungsverzeichnis

3D dreidimensional

2D zweidimensional

MAD mittlere absolute Abweichung
REM relativer Fehler der Messung
TEM technischer Fehler der Messung
rTEM relativer technischer Fehler der Messung
ICC Intraklassen-Korrelation

uv ultraviolett

BCC Basalzellkarzinom

SCC Plattenepithelkarzinom

SGC Talgdrisenkarzinom

CM Kutanes Melanom

RMS Quadratisches Mittel

mL Milliliter

mms3 Kubikmillimeter



1. Zusammenfassung

Ziel der Studie: Das Ziel der Studie war es, Volumina von mafigeschneiderten
Tumormodellen im  periokuldaren  Bereich mit  dreidimensionaler  (3D)
Stereofotogrammmetrie zu messen und die Reproduzierbarkeit dieser Messungen zu

bewerten.

Material und Methoden: Funf Tumormodelle unterschiedlicher Farbe (schwarz, grau,
hautfarben) und GréRe (2mm?3, 4mm?3 6mm3) wurden in acht unterschiedlichen
periokularen Positionen platziert und 3D-Geischtsaufnahmen von 68 gesunden
erwachsenen Probanden mittels VECTRA M3-System erstellt. Einbezogen wurden
Studienteilnehmer asiatischer und kaukasischer Ethnie. AnschlieRend wurden die
Volumina der Tumormodelle gemessen und die intra- und interbewerter
Reproduzierbarkeit bewertet. Die Unterschiede zwischen den intra- und interbewerter
Messungen wurden als mittlere absolute Differenz (MAD), relativer Messfehler (REM),
technischer Messfehler (TEM) und relativer TEM (rTEM) angegeben. Normalverteilte
Daten wurden mittels gepaartem t-Test auf Signifikanz untersucht, bei nicht
normalverteilten Daten wurde der Wilcoxon-Signed-Rank-Test verwendet. Statistische

Signifikanz wurde fur p <0,05 definiert.

Ergebnisse: Das graue, 6mm?3 Modell zeigt die hochste Reproduzierbarkeit in beiden
Messungen der kaukasischen Ethnie (intra- und interbewerter). Es gab keine
statistisch signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der gepaarten t-Tests oder
Wilcoxon-Signed-Rank-Tests bei Asiaten fur alle Modelle mit Ausnahme von Modell 5.
Bei Kaukasiern wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede fur die Ergebnisse

am oberen Augenlid und am medialen Kanthus beobachtet.

Schlussfolgerung: Diese Studie bestatigt erstmalig die hohe Zuverlassigkeit der
periokularen Tumorvolumenmessungen mittels 3D-Stereofotogrammetrie, was darauf
hindeutet, dass es fur die reproduzierbare Messung von Augenlidtumoren geeignet ist.
Weitere Studien sind erforderlich, um den klinischen Einsatz zur Dokumentation und

Nachkontrolle verschiedener Lidtumoren zu untersuchen.



2. Einleitung

2.1 Periokulare Tumore

Die periokulare Region besteht aus dem oberen und unteren Augenlid, dem medialen
Kanthus, dem Tranensystem sowie dem lateralen Kanthus. Aufgrund der erhdhten
Exposition gegenuber ultravioletter Strahlung (UV) ist die Inzidenz von Hautkrebs in
dieser anatomischen Region relativ hoch. Ungefahr 5-10 % aller Malignome der Haut
treten in der Periokularregion auf. Das Basalzellkarzinom (BCC) ist die haufigste
periokulare Malignitat, gefolgt vom Plattenepithelkarzinom (SCC), Talgdrisenkarzinom
(SGC) und kutanem Melanom *. Periokulédre Tumore treten haufiger im Unterlid (48%)
oder dem medialen Kanthus (27%) als im Oberlid (25%) auf, welches durch die
Augenbrauen vor UV-Strahlung geschitzt ist 2. Periokuldre Tumore konnen die
Funktion und Asthetik des Auges mit potenziell verheerenden Auswirkungen auf das
Sehvermdgen und die Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigen 3. Darliber hinaus
liegen diese Tumore an Stellen mit engen anatomischen Lagebeziehungen, wie der
Augenhohle, den Sinus sowie dem Gehirn und metastasieren haufig, ohne dass sie
vom Patienten oder Arzt entdeckt werden “. Daher ist eine rechtzeitige Diagnose und
Behandlung, insbesondere von bosartigen periokularen Tumoren, von entscheidender
Bedeutung. Die okulare Region hat eine relativ enge Anatomie, daher kann eine
begrenzte chirurgische Entfernung eine erneute Operation erfordern, wahrend eine
aggressive Gewebeexzision eine umfangreiche Geweberekonstruktion erfordern
kann. Daher ist die vollstandige Entfernung von Augenlidtumoren mit sicheren
tumorfreien Randern bei gleichzeitig grotmdglicher Gewebserhaltung eine
Herausforderung. Die quantitative Messanalyse von periokularen Bildern soll dieses

Problem angehen.



2.1.1. Basalzellkarzinom (BCC)

Der haufigste Hauttumor des Menschen ist das Basalzellkarzinom, ein langsam
wachsender Tumor mit nur sehr geringer Tendenz zur Metastasierung (0.0028% -
0.5% aller BCC Diagnosen)®, jedoch mit charakteristisch lokal destruktivem Wachstum.
Bei klinischer Untersuchung zeigt sich das BCC als haut- oder rosafarbene,
perlenschnurartige Papeln mit zentraler Ulzeration und teleangiektatischen Gefalien.
(Abb.1) Haufigste Lokalisation sind stark sonnenexponierte Areale, in den meisten
Fallen Kopf und Hals. Der Mechanismus der BCC-Bildung durch UV-Strahlung ist zum
einen eine direkte DNA-Schadigung, zum anderen kommt es zu einer indirekten DNA-
Schadigung, da Melanin UVA absorbiert und damit freie Sauerstoffradikale DNA-
Schaden induzieren. Zuletzt fuhrt UVStrahlung zu einer dosisabhangigen
Unterdrickung des kutanen Immunsystems, wodurch die Immuniberwachung von
Hautkrebs beeintrachtigt wird.

Zur klinischen Bestatigung eines BCC ist eine Hautbiopsie erforderlich. Nach
gesicherter Diagnose sollte ein qualifizierter Arzt eine vollstandige Hautuntersuchung
vornehmen, da Personen mit positivem Befund ein erhdhtes Risiko fur weitere
Neoplasien besitzen. Die Dokumentation der Lasion mit Fotos oder digitalen Bildern
ist ein gangiges Verfahren ©.

Die Wahl der Therapie hangt vom Alter und Geschlecht des Patienten, sowie von
Lokalisation, Grofde und Art der Lasion ab. Die Ziele sind jedoch immer die vollstandige
Entfernung des Tumors, die Korrektur von funktionellen Beeintrachtigungen und ein
gutes kosmetisches Ergebnis.

Basalzellkarzinome sind selten letal, jedoch Iasst sich prognostisch bei Lokalisation am
Rumpf und Gliedmalien ein geringes Rezidivrisiko ableiten, wohingegen der

zentrofaziale Bereich, Nase und Ohren mit hohem Rezidivrisiko einhergehen ”.



Abbildung 1 8: Basalzellkarzinom des mittleren unteren Augenlids, das sich als erhohter ulzerierter Knoten darstellt

21.2. Plattenepithelkarzinom (SCC)

Das Plattenepithelkarzinom der Haut ist ein maligner Tumor, der lokal destruierend
wachst aber lediglich bei 5% der Patienten metastasiert. Das kutane
Plattenepithelkarzinom (cSCC) ist eine haufige Hautkrebsentitat, welche durch die
maligne Vermehrung von verhornenden Zellen der Epidermis oder ihrer
Anhangsgebilde gekennzeichnet ist. c¢SCC entstehen in der Regel aus
Vorlauferlasionen wie aktinischer Keratose und Morbus Bowen (SCC in situ), kdnnen
aber auch de novo oder auf bestrahlter Haut mit oder ohne Manifestationen einer
chronischen Radiodermatitis oder auf chronisch entziindeter Haut wie bei chronischen
Wunden oder chronisch entziindlichen Hauterkrankungen entstehen °.

Das klinische Bild eines SCC kann vielgestaltig sein, entspricht zumeist dem einer
hyperkeratotischen Plaque oder einem flachen Ulcus mit erhabenem Randwall.
(Abb.2)
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Wahrend die haufigste klinische Prasentation von SCC in situ ein erythematdser
schuppiger Fleck oder eine leicht erhohte Plaque ist, die von den Patienten kaum
bemerkt wird, sind invasive SCC oft ulzeriert und kénnen fleckig, papulonodular,
papillomatds oder exophytisch sein 1°,

Therapeutisch sind die vollstandige chirurgische Exzision und histologische Kontrolle
der Schnittrander die erste Wahl. Bei lokal nicht in sano resezierbaren Tumoren oder
inoperativen Patienten sollte die Strahlentherapie als erste Wahl durchgefihrt werden.
Aufgrund des haufigen Auftretens von Zweittumoren sollten Patienten zur
regelmaligen Selbstinspektion angeleitet werden, um inzipiente SCC mdglichst
frihzeitig zu entdecken. Klinisch sollten Patienten fur die Dauer von mindestens funf

Jahren halbjahrliche Nachkontrollen erfahren .

Abbildung 2'2: Hochdifferenziertes Plattenepithelkarzinom. Die Dermatoskopie zeigt zentrale Karatinisierung mit
Blutflecken und weif3en Kreisen in der Peripherie.
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2.1.3. Talgdriisenkarzinom (SGC)

Das Talgdrisenkarzinom (SGC) der okularen Adnexe tritt am haufigsten in den
Talgdrisen der Augenlider auf, mit einer Pradilektion fur die Oberlider. Es kann sich
entweder als In-situ- oder als invasive Erkrankung prasentieren. Bei der In-situ-Form
ist das SGC oft seitenformig verteilt, bedeckt ein diffuses Gebiet und verursacht
Reizungen der Augenoberflache, metastasiert aber nicht. Invasive SGC hingegen sind
maligne Neoplasien, die lokal im Augenlid und in der Bindehaut invasiv eindringen und
in regionale Lymphknoten und entfernte Organe metastasieren. Invasive SGC kénnen
sich auf ein genau definiertes Gebiet beschranken oder sich durch das
Bindehautepithel hindurch ausbreiten 3.

Das Talgdrisenkarzinom ist ein seltener, aber aggressiver Hauttumor der Uberwiegend
nach dem 60. Lebensjahr auftritt. >70% der SGC sind im Kopf-HalsBereich lokalisiert,
wobei sie Uberwiegend in der periorbitalen Region, speziell in den Meibom und Zeiss
Drisen entstehen (Abb.3). Als Risikofaktoren gelten ein hohes Alter, asiatische und
sudasiatische Ethnie, Frauen>Manner, zuvor stattgefundene Bestrahlung im Kopf-
Hals, genetische Pradisposition flr das Muir-Torre-Syndrom sowie Retinoblastom in
der Familienanamnese. Der Kklinisch herausforderndste Aspekt ist das vielfaltige
Erscheinungsbild, welcher seine Diagnosestellung um 1 - 2,9 Jahre verzogert und so
die Mortalitat erhoht. Standarttherapie des SGC stellt die chirurgische Resektion mit
Sicherheitsabstand und die Mohs-Mikrochirurgie dar. Radiatio und Chemotherapie
sind eine erweiternde Erganzung. Nach Behandlung sollte fur mindestens drei Jahre

alle sechs Monate eine klinische Untersuchung stattfinden 4.
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Abbildung 32: Talgdriisenkarzinom des Oberlids, welches sich als rote Verdickung des Oberlids mit Wimpernverlust
darstellt

214. Kutanes Melanom (CM)

Das kutane Melanom ordnet sich unter den 10 haufigsten soliden Tumorentitaten ein.
Die meisten CM werden mit einem Schwerpunkt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr
diagnostiziert. Bei Mannern finden sich die meisten Tumore am Stamm, bei Frauen an
den unteren Extremitaten. Das CM lasst sich in der Subtypeneinteilung nach Clark in
das superfiziell spreitende Melanom, das noduldare Melanom, das Lentigo-
MalignaMelanom sowie das akrolentigidse Melanom einteilen. Es wird angenommen,
dass sich etwa die Halfte der malignen Melanome de novo entwickeln und die andere
Halfte aus praexistenten melanozytaren Navi hervorgehen. Als entscheidender
atiologischer Faktor fur die Melanom Entstehung gilt die UV-Strahlenexposition, mit
einem erhdhten Risiko ist offenbar besonders die Sonnenexposition in der Kindheit
verbunden. Des Weiteren weisen Personen mit multiplen melanozytaren Navi,

atypischem
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Navussyndrom und einem CM in der Vorgeschichte ein deutlich erh6htes Melanom
Risiko auf '°. Die Diagnose eines Melanoms in einem friihen Stadium wird mit einer
besseren Uberlebensrate in Verbindung gebracht. Beobachtungsstudien haben
gezeigt, dass die klinische Ganzkorper-Hautuntersuchung mit weniger Melanom-Dicke
und damit einer geringeren Sterblichkeit assoziiert ist 6.

FUr das maligne Melanom soll unter kurativer Intention eine radikale Exzision mit
Sicherheitsabstanden zum Tumorrand erfolgen, um lokale Rezidive des Tumors zu

vermeiden 7.

Abbildung 4'8: Kutanes Melanoma in Situ im lateralen unteren Augenlied.
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2.2 Anthropometrie

Die Anthropometrie (aus dem Griechischen anthropos: Mensch, und metron: MaR)
bezeichnet die systematische Erfassung und Korrelation von Messungen menschlicher
Individuen, einschliellich der systematischen Messung der physischen Merkmale des
menschlichen Korpers, vor allem des Kérpergewichts, der KérpergréRe und -form .
Heute umfasst die Anthropometrie einzelne, tragbare, leicht anwendbare, nicht
invasive und kostengunstige Techniken zur Bewertung der Gréf3e und
Zusammensetzung des menschlichen Korpers, die den Gesundheits- und
Ernadhrungszustand widerspiegeln 2°.

Die aktuelle Entwicklung zeigt den zunehmenden Einsatz von 3D-
Gesichtsoberflachenbildern (insbesondere 3D-Stereophotogrammetrie) in Klinik und
Forschung. Mit der Verfligbarkeit von relativ kostenglnstigen und einfach zu
bedienenden 3D-Kamerasystemen auf dem Markt wird die traditionelle kraniofaziale
Anthropometrie schnell ersetzt 2'.

In der Medizin finden anthropometrische Verfahren in weiten Bereichen Anwendung,
so ist dies eine valide, objektive Methode zur zuverlassigen Messung des
Narbenvolumens. Eine tragbare 3D-Kamera kann in die klinische Praxis integriert
werden und erfordert nur minimale Anderungen an

Standard-Fotoprotokollen und einen geringen Anstieg der Gesamtaufnahmezeit 22.
Weite Verbreitung findet die 3D-Anthropometrie in der Zahnmedizin bzw.
Kieferorthopadie. So eignen sich die Systeme fur den Einsatz im klinischen Umfeld bei
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten-Patienten 22 und verdrangen seit einigen Jahren die
standartmaflige physische dentale Abformung mittels plastischer Materialien.
Stattdessen hat es der Einsatz von 3D- anthropometrischen Technologien den
Zahnarzten ermoglicht, effizienter und praziser zu arbeiten und die Arbeitszeit durch

den Einsatz interner computergestltzter Techniken zu verkirzen 24.
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2.3 Stereofotogrammmetrie mittels Vectra M3 System

Die Stereofotogrammmetrie stellt die derzeit vielversprechendste Technik zur
Beurteilung von Weichgeweben und somit zur Durchfihrung einer zeitgemafRen
anthropometrischen Beurteilung dar. Sie verwendet ein hochauflésendes und
schnelles Kamerasystem, um Bilder von Personen aus verschiedenen Blickwinkeln
aufzunehmen und ein dreidimensionales (3D) Bild zu rekonstruieren. Ein typisches
statisches 3D Bildgebungsgerat ist das von uns verwendete Vectra M3 System
(Canfield Scientific, Fairfield, NJ, USA), bestehend aus sechs Kameras in drei
Modulen, die auf einem Stativ montiert sind (Abb.4). Das System hat eine Auflésung
von 1,2 mm und eine Aufnahmezeit von 3,5 Millisekunden und kostet mehr als 50.000
Euro. Mit der Entwicklung der hochauflésenden Kameratechnologie werden
3DBildgebungssysteme in kraniofazialen, kieferorthopadischen und &asthetischen
Gesichtsbehandlungen 252%6 genutzt und zunehmend fiir ophthalmologische

Anwendungen und Studien eingesetzt.
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Abbildung 5: Vectra M3 Kamerasystem. Davor ein verstellbarer Stuhl zur exakten Ausrichtung des Probanden.
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2.4 Aktuelle Forschung zur Stereofotogrammmetrie

In jungsten Studien wurden detaillierte Protokolle fur periokulare Landmarken
entwickelt 228 und die Genauigkeit und Zuverlassigkeit von linearen, winkelformigen
und flachenhaften Messungen in der periokularen Region Uberprift 2232 . Die
Reproduzierbarkeit von volumetrischen Messungen in der periokularen Region sind
noch nicht vollstandig validiert worden.

Vorherige Studien zeigten, dass die Verwendung von 3D-Bildgebungssystemen zur
Beurteilung von Veranderungen des periorbitalen Oberflachenvolumens genaue
Ergebnisse liefern und eine ausreichende Reproduzierbarkeit zwischen Beobachtern
aufweisen 33. Stereoskopische Volumenmessungen mit 3D-Bildgebungssystemen
haben ein groles Potenzial fir Anwendungen in der Diagnose von Erkrankungen der
periorbitalen Region, Behandlungsiberwachung und Bewertung von
Operationsergebnissen (z. B. Beurteilung von Augenlidtumoren, Narben oder

Lasionen).

2.5 Methoden der Volumenmessung

Gegenstand heutiger Forschung zur Messung von Oberflachen, Distanzen und
Volumina im Gesichtsbereich sind Uberwiegend Techniken der direkten manuellen
Anthropometrie, der 2D-Fotografie, sowie der 3D-Stereofotogrammetrie.
Da nach wie vor die direkte manuelle Messung mithilfe einer Schieblehre, einem
MafRband oder einem Winkelmesser den Goldstandart darstellt, werden die weiteren
Methoden in Bezug zu diesem Vorgehen gesetzt. (Abb.6a)

Direkte Messungen zeigen einige Nachteile: Sie sind zeitaufwandig und starker von
der Compliance der Teilnehmer, sowie den Fahigkeiten des Untersuchers abhangig als
die anderen Methoden, da es bei mangelnden manuellen Fahigkeiten zu Verzerrungen
durch zu viel Druck kommen kann. Demgegenuber stehen die niedrigen Kosten und
die Noninvasivitat 34.

Die 2D-Bildgebungstechnik liefert eine Momentaufnahme eines Objekts und erfordert

daher die Mitarbeit des Teilnehmers bei der Bildaufnahme. Diese wird heute noch
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immer bevorzugt, weil sie kostengunstig, noninvasiv und wenig zeitaufwandig ist und
haufig sofort vor Ort durchgefiihrt werden kann 34.

Jedoch ist es an einem zweidimensionalen Bild nicht mdglich das Volumen zu
bestimmen, da bei Darstellung dieser Ebene nur die Lange und Breite messbar sind,
die Tiefe nicht (Abb.6b). Dazu zeigen Arbeiten zu beiden digitalen Methoden
grundsatzlich gute Level der Reproduzierbarkeit. 2D-Messungen zeigen dabei eine
hohere Variabilitat der Ergebnisse, 3D-Messungen sind vergleichbar mit der direkten
Messung?®.

Im Hinblick auf die 3D-Anthropometrie konnten Liu et. Al 3! zeigen, dass diese hoch
reproduzierbar Flachen der periokularen Region messen kann und ein fir den

klinischen Alltag verlassliches Verfahren bietet.

Abbildung 6: Methoden der Volumenmessung A) Direkte Messung mittels Schieblehre B) Messung anhand eines 2D-
Bildes C) 3D-volumenmessung
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2.6 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Ziel dieser Studie war es, die Reproduzierbarkeit der Volumenmessung von
periokularen Tumormodellen unterschiedlicher Farbe und Grdélie mithilfe des Vectra
M3 3D-Bildgebungssystems zu untersuchen und damit die Eignung dieses Systems

zur Quantifizierung der Volumina periokularer Tumore zu erforschen.
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3. Material und Methoden

3.1 Teilnehmerpopulation

Auf der Grundlage eines zweiseitigen, 5% Signifikanzniveaus mit 80% Aussagekraft
und mittlerer EffektgrofRe wurden fur diese Studie 68 ethnisch gemischte gesunde
Erwachsene im Alter von bis zu 50 Jahren rekrutiert. Alle Teilnehmenden gaben eine
schriftliche Einverstandniserklarung ab. Diese Studie wurde nach den Grundsatzen der
Deklaration von Helsinki durchgefuhrt und wurde von der Ethikkommission der
Universitat zu Koln genehmigt (Genehmigungsnummer 17-199). Alle Patienten gaben
ihre ausdruckliche Einwilligung zur Veroffentlichung der von ihnen erhobenen Daten
und Bilder.

3.2 Formgestaltung der Tumormodelle

Das Unternehmen 3DPRINT.LU (AMSOL, Luxemburg) entwarf und druckte funf
Kunststoffmodelle (Abb.7) mit einem 3D-Drucker. Fleischfarbene halbrunde Modelle
mit Durchmessern von sechs, vier und zwei Millimeter wurden mit 1, 2 bzw. 3
nummeriert und schwarze und graue halbrunde Modelle mit einem Durchmesser von
jeweils sechs Millimeter wurden mit 4 und 5 nummeriert. Die Modelle 1-5 wurden in der
Mitte des unteren Augenlids und unterhalb des Augenlidrandes platziert (Abb. 8 a-

d). Acht identische Modelle mit der Nummer 1 wurden gleichzeitig an acht
verschiedenen periokulare Stellen angebracht: Exokanthion, Endokanthion, oberes
mediales, oberes mittleres, oberes seitliches, unteres mediales, unteres mittleres und
unteres laterales Augenlid (Abb. 8 e,f). Jedes Modell wurde in einem Abstand von funf
Millimeter vom Lidrand angebracht, um den Einfluss der Wimpern auf die Messung zu

minimieren.
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Abbildung 7: Tumormodelle verschiedener GréRe und Farbe

1) 6mm fleischfarben 2) 4mm fleischfarben 3) 2mm fleischfarben 4) 6mm schwarz 5) 6mm grau
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Abbildung 8: Objekte am Auge positioniert
A) Obj.2 B) Obj.3 C) Obj.4 D) Obj.5 E) Obj.1 gedffnetes Auge F) Obj.1 geschlossenes Auge




3.3 3D-Bilderfassung

Probanden mit gedffneten und geschlossenen Augen wurden mit dem VECTRA M3

3D-Bildgebungssystem fotografiert. Vor der Aufnahme wurden die Haare der
Probanden nach hinten gesteckt, sodass die gesamte Hautflache des Gesichtes
dargestellt werden konnte. Das Gesicht sollte ungeschminkt sein und Schmuck war zu
entfernen um Interfenzen durch Reflexionen zu vermeiden. Die Probanden wurden
gebeten, sich mit geradem Kopf und entspannter Mimik vor die Kamera zu setzen und
den Blick ins Zentrum der Bildaufnahme, an welchem ein Spiegel angebracht ist, zu
richten. (Abb.9). Ein erfahrener Forscher und Fotograf (W.F.) nahm die Bilder unter
standig gleichen Lichtverhaltnissen auf. Das Bildgebungssystem wurde in einem Raum
ohne Tageslicht betrieben, um Einfliusse durch Sonneneinstrahlung oder wechselnde

Helligkeiten durch den Tageszeitrhytmus zu unterbinden.

Benutzung de<
Tearlab
w nach vorheriger
Riicksprache mit Rk
'

Abbildung 9: Proband vor der Vectra M3 Kamera positioniert mit Blick in das Aufnahmezentrum.
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3.4 Ausrichtung des Probanden

Der Proband sitzt auf einem Hocker und ist dem Vectra System zugewandt. Der
Fotograf variiert die Distanz zum Aufnahmesystem bis die Augen des Probanden
zentriert zwischen den vertikalen Linien erscheinen. Nachfolgend wird die Hohe des
Stuhls adjustiert, sodass auch das horizontale Linienpaar zentral getroffen wird. Zuletzt
ist sicherzustellen, dass der Patient seinen Mund geschlossen hat und einen neutralen

Gesichtsausdruck annimmt. (Abb.10)

Abbildung 10: Ausrichtung des Probanden in korrekter horizontaler und vertikaler Position
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3.5 Datenmessung

Zwei unabhangige Bewerter [Bewerter 1 (W.F.) und Bewerter 2 (P.K.)] fihrten die
Messungen an einem Standard-Desktop-Computer unter Verwendung der Software
VECTRA M3 (VECTRA 3D-Analyse Modul) durch. Bewerter 1 wiederholte die
Messungen zweimal fur jedes Bild (Messungen 1.1 und 1.2), Bewerter 2 fuhrte die

Messungen nur einmal fir jedes Bild (Messung 2.1) durch.

3.6 Volumenunterschied zwischen zwei Projektionen

Die Volumenmessungen werden wie folgt durchgefiihrt: In einem ersten Schritt wird
ein Bild des Probanden ohne Tumormodell als Bezugsaufnahme ausgewahlt und im
Vectra Analysis Module in horizontaler und vertikaler Dimension ausgerichtet. Alle
weiteren Aufnahmen werden nun zu diesem Bild registriert.

Durch Nebeneinanderlegen des Bezugsbildes und einer Aufnahme mit platziertem
Tumormodell werden in beiden Bildern Gesichtsoberflachen ausgewahlt, die eine
genaue Zuordnung dieser ermdglichen (Abb.11a). Diese Oberflachen werden durch
Ausrichten des Oberflachenbereichs Uberlagert 3¢ (Abb. 11b). Die Uberlagerten
Aufnahmen werden auf ihre genaue Ausrichtung in allen drei Dimensionen Uberpruft,
um Artefakte bei der Registrierung zu vermeiden. Nach der Uberlagerung erzeugt die
volumetrische Analysesoftware ein quantitatives Mal} fur die Abweichung oder den
Fehler, den sogenannten RMS-Fehler (Root Mean Square) 37, der sich als
Quadratwurzel aus der Summe der quadrierten Abweichungen in allen drei
Raumrichtungen errechnet. In friiheren Studien wurden RMS Schwellenwerte gleich
oder kleiner als 0,5 mm als maximale klinisch akzeptable Schwankungsgrade
beschrieben 3. Deshalb werden die Uberlagerungen wiederholt und die Ausrichtung
Uberprift, bis die RMS-Werte in diesem Bereich liegen 3°4°, wodurch sichergestellt ist,
dass die Bilder korrekt Uberlagert sind. Danach wird der zu messende Bereich mit dem
Auswahltool Lasso Select markiert und diese Auswahl auf den entsprechenden
Bereich der Bezugsaufnahme projiziert. (Abb.11c). Die endgultige Volumenmessung
wird in Milliliter (mL) aufgezeichnet und berechnet als die Differenz zwischen den

registrierten Oberflachen im gleichen Bereich.
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Abbildung 11: Durchfiihrung der Messung mittels Parallel Projection
A) Auswahl eines Bereichs in Bezugsaufnahme und Zielbild B) Uberlagerung beider Bilder C) Messung des Objekts
in Zielbild




3.7 Statistische Analyse

Die Unterschiede zwischen den intra- und interbewerter Messungen wurden als
mittlere absolute Differenz (MAD), relativer Messfehler (REM), technischer Messfehler
(TEM) und relativer TEM (rTEM) angegeben. Intra- und
interbewerterZuverlassigkeitsanalysen wurden durch den Vergleich der Messungen
1.1 und 1.2 bzw. 1.1 und 2.1 durchgefihrt. In einer friheren Kiefer-Gesichtsstudie
wurde die akzeptable Fehlerschwelle fur MAD und TEM auf weniger als zwei Einheiten
festgelegt*!. Da die Werte in der periokularen Region kleiner sind, haben einige
Studien vorgeschlagen, dass ihre Schwellenwerte weniger als eine Einheit betragen
sollten 4243, REM und rTEM wurden in <1%, 1-3,9%, 4-6,9%, 7-9,9%, und >10%
eingeteilt, die als ausgezeichnete, sehr gute, gute, mallige bzw. schlechte
Ubereinstimmung angesehen wurden #4. Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient
(ICC) wurde verwendet, um die Ubereinstimmung zwischen zwei Messreihen zu
bewerten. ICC <0,5 wurde als schlecht, 0,5-0,75 als maRig, 0,75-0,9 als gut und ICC
>0,9 als ausgezeichnete Ubereinstimmung bewertet 45. Die SPSS-Software Version
26.0 (IBM, New York, NY, USA) wurde fur die statistische Analyse verwendet.
Balkendiagramme wurden mit GraphPad Prism erstellt. (GraphPad Software, Inc., San
Diego, CA, USA). Der Shapiro-Wilk-Test wurde verwendet um festzustellen, ob die
Daten normalverteilt waren. Fir normalverteilte Daten wurden gepaarte t-Tests
angewandt, um das Vorhandensein von statistisch signifikanten Unterschieden
zwischen den beiden Datengruppen zu analysieren. Fur nicht normal verteilte Daten
wurde der Wilcoxon-Signed-Rank-Test verwendet. Statistische Signifikanz wurde bei
p <0,05 definiert.

28



4. Ergebnisse

Von den 68 rekrutierten Erwachsenen waren 38 weiblich und 30 mannlich und
zwischen 19 und 44 Jahre alt (Mittelwert 28,2 + 4,0 Jahre). 37 Freiwillige waren
ostasiatischer Abstammung (18 Manner und 19 Frauen), die ubrigen 31 Freiwilligen
gehorten der kaukasischen Ethnie an (12 Manner und 19 Frauen). Es gab keine
statistisch signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der gepaarten t-Tests oder
Wilcoxon-Signed-Rank-Tests bei Asiaten fur alle Modelle mit Ausnahme von Modell 5.
Des Weiteren wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede bei den Ergebnissen

am Oberlid und dem medialen Kanthus bei Kaukasiern festgestellt (Tab.1).

4.1 3D-Modelle mit unterschiedlicher GroRe

Bei Kaukasiern unterschieden sich die Modelle 1 und 2 in keinem Vergleich au3er im
interbewerter Vergleich signifikant, im Modell 3 =zeigte kein Vergleich einen
signifikanten Unterschied. Bei Asiaten wurden in keinem Vergleich signifikante
Unterschiede bei den periokularen Messungen erzielt. Unter den drei fleischfarbenen
halbrunden Modellen [Modell 1 (6 mm), 2 (4 mm) und 3 (2 mm)] war die Zuverlassigkeit
der Messungen bei dem groen Modell 1 die hochste in beiden Messreihen der
kaukasischen Ethnie (gute intra- und interbewerter ICC und moderate intrabewerter
REM) und in beiden der asiatischen Ethnie (exzellenter intrabewerter ICC, guter
interbewerter ICC und intrabewerter REM, moderater rTEM) (Tab.2 und 3)
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4.2 3D-Modelle mit unterschiedlicher Farbe

Bei den Kaukasiern war kein Vergleich signifikant unterschiedlich, auler bei den
Interbewerter-Vergleichen flir Modell 1. Bei Asiaten zeigten die Daten keine statistisch
signifikanten Unterschiede, mit Ausnahme der Interbewerter-Vergleiche fur Modell 5.
Von den drei grol3en halbrunden Modellen verschiedener Farbe [Modell 1
(fleischfarben), 4 (schwarz) und 5 (grau)], wiesen die Messungen des grauen Modell 5
eine relativ bessere Zuverlassigkeit im mittleren Unterlid sowohl bei Kaukasiern als
auch bei Asiaten auf, gefolgt von den Messungen des hautfarbenen Modell 1 und dem
schwarzen Modell 4.

FUr Messungen des grauen Modell 5 weisen Kaukasier intrabewerter MAD und TEM
von < 2 mm? auf, exzellente intra- und interbewerter ICC, sehr gute intrabewerter REM
und rTEM, sowie moderate interbewerter REM und rTEM. Fur Asiaten zeigten diese
Messungen intrabewerter MAD von < 2 mm?, exzellente intrabewerter ICC, sehr gute
interbewerter ICC, gute intrabewerter REM und moderate rTEM. (Tab.2 und 3)
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Tabelle 1: Intra- und Interrater Unterschiede der 3D Volumen Messungen
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4.3 3D-Modelle an verschiedenen Positionen

4.3.1. Bilderfassung bei gedffneten Augen

Bei gedffneten Augen zeigten vier periokulare Positionen der Kaukasier (laterales,
mittleres und mediales Oberlid, sowie Endokanthion) und alle acht periokularen
Positionen der Asiaten in keinem Vergleich signifikante Unterschiede. Im Endokanthion
und lateralem Oberlid war die Reliabilitat bei ge6ffneten Augen sowohl bei Kaukasiern
als auch bei Asiaten besser. Am Endokanthion zeigten MAD und TEM der Kaukasier
(<2mm?) exzellente intrabewerter ICC, moderate interbewerter ICC, REM und rTEM
und sehr gute intrabewerter REM und rTEM, jedoch konnten 24 von 31 Werte an dieser
Position aus technischen Limitationen nicht gemessen werden. Bei Asiaten lagen
sowohl der intra- als auch der interbewerter MAD und TEM Uber 2 mm3, sie hatten
malfige intrabewerter ICC, intrabewerter REM und interbewerter REM und rTEM und
einen ausgezeichneten interbewerter ICC. Am oberen seitlichen Augenlid von
Kaukasiern waren sowohl intra- als auch interbewerter MAD und TEM grof3er als 2
mm?3, ausgezeichnete intrabewerter ICC und interbewerter ICC, sowie gute
intrabewerter REM und rTEM wurden beobachtet. Bei Asiaten waren intra- und
interbewerter MAD und TEM grofRer als 2 mm?, intrabewerter ICC und interbewerter
ICC waren exzellent und die intrabewerter REM und interbewerter REM und rTEM
waren mafig. Im Allgemeinen zeigen die Messungen der Kaukasier bei gedffneten
Augen die hochste Reliabilitat fur das laterale Oberlid, bei Asiaten ist diese bei

Messungen im medialen Kanthus und lateralem Oberlid zu erreichen. (Tab.4).
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== Intra- Bewerter MAD fiir Kaukasier
== |ntra-Bewerter MAD fiir Asiaten
== |nter-Bewerter MAD fiir Kaukasier
== |nter-Bewerter MAD fiir Asiaten
8 =
6 -

2 -
0
Modell 1 Modell 2 Modell 3
Tumormodell

—= |ntra-Bewerter REM fur Kaukasier
== |ntra-Bewerter REM fur Asiaten

80 = == |nter-Bewerter REM fiir Kaukasier
== |nter-Bewerter REM fir Asiaten

60 =

7540 -
20 =
o ] F' 1
Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4 Modell 5
Tumormodell

Tabelle 2: Intra- und Interbewerter Zuverlassigkeit von MAD (mittlere absolute Differenz) und REM (relativer Fehler
der Messung)
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Tabelle 3: Intra- und Interbewerter Zuverlassigkeit von TEM (technischer Fehler der Messung) und rTEM (relativer
technischer Fehler der Messung)
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4.3.2. Bilderfassung bei geschlossenen Augen

Bei geschlossenen Augen wiesen Kaukasier in keiner Position signifikante
Unterschiede auf, aulder bei intrabewerter Vergleichen im Endokanthion und
Exokanthion. Die Messungen des periokularen Volumens bei Asiaten mit
geschlossenen Augen zeigten in keiner Position signifikante Unterschiede. Bei allen
Kaukasiern waren MAD und TEM grol3er als zwei mm?, zeigten gute intrabewerter ICC,
exzellente interbewerter ICC und maRige intrabewerter REM, interbewerter REM und
rTEM fur das laterale Oberlid, gefolgt vom medialen Oberlid, fur das Kaukasier einen
guten intrabewerter und interbewerter ICC und maRige intrabewerter REM,
interbewerter REM und rTEM aufwiesen. Fur den medialen Kanthus lagen der
interbewerter MAD und TEM unter 2 mm?3, der intrabewerter ICC war schlecht, der
interbewerter ICC und REM war gut, der rTEM war sehr gut, wahrend sowohl
intrabewerter REM als auch rTEM schlecht waren. Am Exokanthion waren MAD und
TEM bei allen Asiaten groBer als zwei mm?, intrabewerter und interbewerter ICC,
intrabewerter REM und rTEM waren mafig; MAD und TEM am Endokanthion waren
< 2 mm?3, intrabewerter und interbewerter ICC und intrabewerter REM waren gut, der
intrabewerter rTEM, interbewerter REM und rTEM waren maRig. (Tab.4)

Insgesamt waren die Volumenmessungen der periokuldren Objekte am
zuverlassigsten am medialen und lateralen Oberlid bei Kaukasiern mit geschlossenen
Augen durchzufuhren.

Obwohl die Reproduzierbarkeit der Messungen im medialen Kanthus mit
geschlossenen Augen im Vergleich zu Messungen mit gedffneten Augen reduziert war,
so ist es mdglich jede Messung mit geschlossenen Augen durchzufuhren. Die
Reproduzierbarkeit der Messungen an Exokanthion und Endokanthion war bei den

asiatischen Probanden bei geschlossenen Augen hoher als bei gedffneten Augen.
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Tabelle 4: Intra- und interbewerter Zuverlassigkeit von MAD, TEM, REM und rTEM fir Volumenmessungen flr
Modell 1 bei verschiedenen periokularen Positionen mit gedffneten und geschlossenen Augen
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5. Diskussion

In dieser Studie wurde auf innovative Weise eine indirekte Messung der Volumina von
periokularen Tumormodellen durch Vergleich der Volumenanderungen zwischen zwei
parallel projizierten Oberflachen durchgeflhrt. DarUber hinaus validiert diese Studie
die intra- und interrater-Reliabilitat, um die Durchfuhrbarkeit dieser Methode in der
klinischen Praxis zu evaluieren. Unsere Ergebnisse ergaben, dass unter den funf
verschiedenen Tumormodellen das grof3te graue Modell 5 (sechs Millimeter
Durchmesser und drei Millimeter Hohe) die hdochste Zuverlassigkeit bei der Messung
unter Asiaten aufwies (intra- und interbewerter ICC: 0,968 und 0,844, MAD: 1,974 und
4,067 mm?3, REM: 4,772% und 9,526%, TEM: 2,100 und 4,302 mm3 und rTEM: 5,076%
und 10,076%) und Kaukasier (0,981 und 0,899, 1,446 und 3,327 mm?3 , 3,497% und
8,120%, 1,450 und 3,105 mm? und 3,506% bzw. 7,580%).

Von den acht verschiedenen periokularen Positionen hatten Kaukasier die hochste
Zuverlassigkeit fir Messungen im lateralen Oberlid (0,88 und 0,95, 4,042 und 3,626
mm3, 9,730% und 9,020%, 5,714 und 3.358 mm?* und 9,730% bzw. 8,350%) und
medialen Oberlid (0,81 und 0,89, 4,313 und 4,226 mm?3, 9,730% und 9,020%, 6,098
und 4,069 mm?3 sowie 9,730% und 8,350%, bzw.) mit geschlossenen Augen. Asiaten
hatten die hochste Zuverlassigkeit fur Messungen im medialen Kanthus (0,841 und
0,815, 2,828 und 3,757 mm?3, 9,860% und 9,840%, 4,052 und 4,308 mm?* und 9,860%
bzw. 9,740%) bei geschlossenen Augen.

Dieses Projekt erweitert die Anwendung von 3D-Bildgebungssystemen flr
volumetrische Messungen in der periokularen Region und legt damit den Grundstein
fur die Entwicklung neuer 3D-Bildgebungsverfahren fir die Pravention, Diagnostik und
postoperativen Bewertung im Rahmen des Follow-up von Augenlidtumoren. Nach
unserem besten Wissen ist dies die erste Studie zur Validierung der 3D-

Bildgebung fur die Beurteilung periokularer Tumorvolumina. Die Verwendung der
3DStereofotogrammetrie zur Beurteilung von Volumenanderungen im periorbitalen
Weichgewebe und der Gesichtsmorphologie wurde in mehreren friheren Studien als
zuverlassig erwiesen 334648 \/olumenveranderungen in der Periorbitalregion wurden
mithilfe der 3D-Bildrekonstruktion mit guter Reproduzierbarkeit zwischen den
Beobachtern dargestellt 33. Darlber hinaus sind 3D-Scanning-Techniken nitzlich fiir

die Beurteilung des Gaumenvolumens bei Patienten mit Lippen-KieferGaumenspalten
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49 nasalen Weichteilveranderungen, Oberlippenvolumen nach orthognatischer
Chirurgie 5°, Brustvolumen %' und Volumenveranderungen bei akuten Odemen durch
Verbrennungen %2.

Unsere Studie zeigt, dass die Zuverlassigkeit der Messung des Tumormodells 1 mit
einem Durchmesser von sechs Millimeter (Kaukasier: intra- und interrater ICC: 0,882
und 0,831, MAD: 2,946 und 4,804 mm?*, REM: 8,520% und 13,663%, TEM: 3,871 und
4,847mm? und rTEM: 11,192% und 13,785%; Asiaten: 0,971 und 0,823, 2,167 und
4,969 mm3, 6.234% und 13,967%, 2,613 und 5,799 mm3, 7.518% bzw. 16,301%)
hoher ist, als die der Tumormodelle mit vier Millimeter und zwei Millimeter Durchmesser
(Modelle 2 und 3) und zeigt einen Trend zu héherer Zuverlassigkeit mit zunehmender
Grolde. Eine Studie berichtet, dass die haufigsten Tumoren im periokularen Bereich,
Basalzellkarzinome, hauptsachlich 6-10 Millimeter im Durchmesser betragen 53,
Aulierdem ist eine grof3e Tumorgrolle ein Risikofaktor fur aggressives BCC-Wachstum
5. Daher zeigt unsere Studie das groRe Potenzial von noninvasiven 3D-
Bildgebungsgeraten fur die volumetrische Messung groRer invasiver Augenlid-BCCs.
Im Vergleich zwischen den drei verschiedenen, farbigen Tumormodellen waren die
Messungen des grauen Tumormodells am zuverlassigsten, gefolgt von denen der
fleischfarbenen und schwarzen Tumormodellen. Die haufigsten Tumoren im Bereich
des Auges, wie BCC und SCC, sind Uberwiegend fleischfarben. In einigen Fallen kann
eine graue Pigmentierung bei BCCs beobachtet werden %°. Im Gegensatz dazu sind
die selteneren Aderhautmelanome pigmentiert, mit dberwiegend braunen und grauen
Pigmentierungen, aber auch weille und schwarze Pigmentierungen koénnen
beobachtet werden °°,

Daher kénnen volumetrische Messungen von grauen BCCs und Augenlidmelanomen
mit stereoskopischen Bildgebungsgeraten mit relativ guter Zuverlassigkeit
durchgefuhrt werden.

Periokulare BCC koénnen bei Patienten jeden Alters auftreten, am haufigsten jedoch
bei alteren Erwachsenen, hellhautigen Menschen und solchen mit starker
Sonnenexposition %¢. Sie entstehen zumeist auf dem unteren Augenlid und dem
inneren Kanthus, gefolgt vom oberen Augenlid und dem lateralen Kanthus 56
Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Messungen von Tumoren bei
Kaukasiern im lateralen Oberlid bei gedffneten Augen eine hdhere Zuverlassigkeit

aufweisen, im medialen Oberlid dagegen bei geschlossenen Augen.
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Daher kénnen BCCs des lateralen Oberlids fur volumetrische Messungen mittels
stereotaktischen Bildgebungsverfahren bei geoffneten Augen berucksichtigt werden.
Aulierdem kdnnen geschlossene Augen die Zuverlassigkeit der Messungen von BCC
im medialen Oberlid erhdhen, da so moglicherweise die Interferenz der Wimpern bei
der Bilderfassung weitestgehend vermieden wird.
Eine Invasion der Augenhohle durch augennahe BCC ist mit einer berichteten Inzidenz
von unter fiinf Prozent selten °. Die meisten invasiven BCCs in der Orbita betreffen
den medialen Kanthus °, diese sind klinisch schwer zu erkennen. BCCs im medialen
Kanthus dringen jedoch nur selten Uber die Schleimhaute in das Tranensystem ein
61,62 Lasionen im lateralen Kanthus kdnnen sich auch als intrakranielle Invasion in die
Orbita darstellen 3,
Unsere Ergebnisse zeigen die hochste Zuverlassigkeit der Messung bei Asiaten fur
den inneren und aulieren Kanthus bei geschlossenen Augen. Dies bietet einen neuen
potenziellen Ansatz fur die Erkennung von BCC in diesen Lokalisationen.
SCC sind bei Kaukasiern und Asiaten weit verbreitet, wobei die meisten periokularen
SCCs im Unterlid, gefolgt vom medialen Kanthus, Oberlid und dem lateralen Kanthus
lokalisiert sind 576467 Qberlid-SCC sollen bei Kaukasiern mit geschlossenen Augen
gescannt und gemessen werden, wohingegen Oberlid-SCC bei Asiaten mit gedffneten
Augen gemessen werden sollten. SCC im lateralen und medialen Kanthus sollten
dagegen auch mit geschlossenen Augen bewertet werden.
SGCs wurden haufiger in der asiatischen Bevolkerung beschrieben, insbesondere in
China, Indien und Nepal, wobei SGCs die haufigste oder zweithaufigste periokulare
Malignitat in Studien aus diesen Regionen darstellt 68-6°. Die Inzidenz von SGC ist zwei-
bis dreimal so hoch, aufgrund des Vorhandenseins einer héheren Dichte von Liddrisen
im oberen Augenlid 870, Daher sollte bei SGCs des auReren Oberlids bei Asiaten das
Scannen mit einem 3D-Bildgebungsgerat bei gedffneten Augen in Betracht gezogen
werden.
Diese Studie weist einige Einschrankungen auf, da zunachst die verwendeten
Tumormodelle zu klein waren und eine dem Hautgewebe zu ahnliche Farbe und Textur
aufwiesen. Daher muss durch Anderung dieser Variablen die allgemeine
Zuverlassigkeit verbessert werden. Aus diesem Grund ist die Reproduzierbarkeit der
Messung des grauen Tumormodells mit einem gro3eren Volumen weiter zu
untersuchen. DarlUber hinaus sind Kinder und altere Erwachsene in der Regel nicht in
der Lage lange Zeit in einer ruhigen Position zu verharren, weshalb diese nicht in die
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vorliegende Studie einbezogen wurden um die EinfUhrung weiterer veranderlicher
GroRen zu vermeiden.

Es sind weitere Studien erforderlich, um festzustellen ob diese Ergebnisse auch bei
Kindern und alteren Menschen zutreffen. In dieser Studie haben wir die
Reproduzierbarkeit von Ergebnissen zu Volumenanderungen bei Vergleichen von prazu
postoperativen Bildern untersucht und dabei die Genauigkeit der Messung nicht
bewertet. Weitere klinische Studien sind erforderlich, um die Genauigkeit dieser
Methode zu bewerten.

Abschlief3end schlagen wir vor, dass diese Methode klinische Anwendung bei Patienten
mit Augenlidtumoren zur Messung der pra- und postoperativen Tumorvolumina finden
sollte, um einerseits ihre Durchfihrbarkeit, andererseits den Erfolg des chirurgischen
Eingriffs zu bewerten. Des Weiteren konnen Veranderungen des Tumors Uber die Zeit
Hinweise auf Malignitat geben, sodass die von uns vorgestellte Methode ein grol3es
Potential fir das Monitoring von Augenlidtumoren und zur frihzeitigen Detektion

maligner Veranderungen bietet.
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