Epitheliale Vorlauferlasionen —
Die orale Leukoplakie

B

B In der WHO-Klassifikation von 2005 wurde der ein-
heitliche Begriff der epithelialen Vorlauferldsion fur La-
sionen der Mundschleimhaut, die mit einem erhohten
Risiko der Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms
der Mundhohle behaftet sind,eingefiihrt. Dieser Begriff
ersetzt diefriiheren Bezeichnungen wie Prakanzerosen,
pramaligne Zustande und epitheliale Dysplasien.®

Die haufigste klinische Erscheinung der oralen epitheli-
alen Vorlauferldsion ist die Leukoplakie.? Die Definition
dieses Begriffes geht auf den Dermatologen Ernst
Schwimmer aus dem Jahre 1877 zurlick, der die Leuko-
plakie als einen ,weillen, nicht abwischbaren Fleck der
Mundschleimhaut” bezeichnete, ,,der weder klinisch
noch histologisch einer anderen Erkrankung zugeord-
net werden kann®.

Epidemiologie und Atiologie

Die weltweite Pravalenz fir orale Leukoplakien liegt
zwischen 1 und 5%, wobei sich enorme geografische
und geschlechtsabhangige Unterschiede zeigen. Da-
bei fand sich eine erhohte Pravalenz in Entwicklungs-
landern in Abhdngigkeit von recht unterschiedlichen
Expositionsmustern gegentiber Kanzerogenen.3562 In
Deutschland betragt die Pravalenz fiir Manner 2,3%
und fur Frauen 0,9 %.4 Zur Inzidenz von oralen Vorlau-
ferldsionen gibt es nur wenige Studien. Die Inzidenz
variiert zwischen 0,6 bis 30,2/1.000 Menschen pro
Jahr*In den Landern der ersten Welt sind Leukopla-
kien eher Krankheiten des hoheren Lebensalters mit
einem Gipfel zwischen der fiinften und sechsten De-
kade,®%° wahrend das durchschnittliche Erstmani-
festationsalter in Entwicklungslandern flnf bis zehn
Jahrefriherliegt.33Mannersind haufiger betroffenals
Frauen. Je nach Studie betragt das Geschlechterver-
haltnis 1,37:1 bis 6:1.438 Leukoplakien kénnen prinzi-
piell an allen Stellen der Mundhohle auftreten. Pradi-
lektionsstellen sind Wangenschleimhaut, die Zunge,
der Mundboden und die Lippen. 33384355
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Der grof3te Anteil der Leukoplakien ist mit Tabakkon-
sum assoziiert. Das Risiko ist um das Sechsfache er-
hoht.256267 Die Anzahl der kanzerogenen und mutage-
nenSubstanzenistenorm,amwichtigsten sind Nitrosa-
mine und aromatische Kohlenwasserstoffe wie das 3,4-
Benzpyren.s Alkohol gilt als eigenstandiger Risikofaktor
flr die Entstehung von Leukoplakien, unabhangig von
der Alkoholkonzentration der Getranke.3> Kombinierter
Alkohol- und Nikotinkonsum flhrt zu einer 6- bis 15-fa-
chen Risikosteigerung. Die Effekte sind nicht additiv
sondern multiplikativ, da Alkohol die Permeabilitat der
Mundschleimhaut fur Kanzerogene des Tabaks er-
hoht.4e Als weitere Risikofaktoren gelten schlechte
Mundhygiene, Eisenmangelanamie, mechanische Irri-
tationen durch schlecht sitzenden Zahnersatz und eine
Pilzinfektion mit Candida albicans.#Seit einigen Jahren
wird auch eine Infektion mit humanen Papillomaviren
(HPV)alsunabhangiger Risikofaktor diskutiert.6:24-42

Klinisches Erscheinungsbild und
Differenzialdiagnose

Leukoplakien zeigen ein duerst variables klinisches Er-
scheinungsbild.Eswirddiehomogene undinhomogene
Leukoplakie unterschieden. Beide Formen unterschei-
densichdurch Begrenzung,Oberflache,Profil, Dicke und
Farbton.®® Eine homogene Leukoplakie hat eine flache,
dinne, scharf begrenzte und gleichmaRig weilse Ge-
stalt.DasRisikoeiner malignen Entartungist gering.Die
inhomogene Leukoplakie weist eine verrukose oder ero-
sive Oberflacheauf,die Farbevariiert zwischenwei und
weif3-rot (Erythroleukoplakie), wobei das Risiko einer
malignen Transformation um ein Vielfaches erhoht
ist.526468 Eine Sonderform stellt die proliferative verru-
kose Leukoplakie dar, die durch multifokales Auftreten,
Therapierefraktaritat und mit einem hohen Risiko der
malignen Transformation assoziiert ist.®s

Diagnostik und Differenzialdiagnostik

Die Leukoplakie wird zundchst klinisch durch Inspektion
und Palpationdiagnostiziert. Die klinische Beschreibung
der Leukoplakie zur Risikoabschatzungist jedoch nur be-
dingt hilfreich, da sich hinter dem klinischen Bild einer
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Abb.1:Klinisches Bild der Mundschleimhautveranderungen.—Abb. 2: VELscope Bild der Mundschleimhautveranderung.—Abb. 3: Klinische Situ-
ation nach Entfernung der Leukoplakie und plastischer Deckung mit Spalthaut.—Abb. 4:Klinische Situation sechs Monate post operationem.

Leukoplakie eine Vielzahl unterschiedlicher, meist nicht
neoplastischer Schleimhautveranderungen verstecken.
Allerdings konnen sich auch hinter einer harmlos er-
scheinenden homogenen Leukoplakie eine dysplasti-
sche Veranderung oder ein invasiv wachsendes Karzi-
nom verbergen.3 Neben der klinischen Beurteilung der
Mundschleimhaut haben sich in den letzten Jahren ver-
schiedene Verfahren etabliert, die den Behandler bei der
Risikobeurteilung der Mundschleimhautveranderun-
genunterstitzen.Einedieser MethodenistdasVELscope
(Vision Enhanced Lesion Scope), bei der man die fluores-
zierenden Eigenschaften intra- und extrazellularer Sub-
stanzen wie NADPH, FAD, Kollagen, Keratin und Porphy-
rine nutzt. Durch Absorption und Streuung durch Zellor-
ganellenundeine geanderte Gewebearchitekturentste-
hen sichtbare Fluoreszenzveranderungen, die eine
schnelle und nicht invasive Untersuchung der Mund-
schleimhaut in Hinblick auf eine gestorte Gewebe-
architekturermoglichen.Veranderungen mit einer Fluo-
reszenzausloschungsind dabeiprinzipiellverdachtigauf
das Vorliegen einer oralen Vorlauferldsion.s* Die Abbil-
dungeniund2zeigendasklinischeBildunddasVELscope

Differenzialdiagnose der oralen Leukoplakie
Lupus erythematodes
Lichen planus

Orale lichenoide Verénderungen

BildeinerSIN Il Leukoplakie.Die Abbildungen 3 und 4 zei-
gen den Zustand nach Entfernung der Lasion und sechs
Monate post operationem. Ein anderes etabliertes Ver-
fahren zur Friihdiagnose von oralen Vorlauferlasionen
und Mundhéhlenkarzinomen stellt die Blrstenbiopsie
dar4 Andem gewonnenen Material wird eine DNA-Bild-
zytometrie zur Bestimmung der DNA-Aneuploidie als
Marker fir die neoplastische Transformation durchge-
fuhrt. Abbildung s liefert eine Ubersicht Gber die wich-
tigsten Differenzialdiagnosen der oralen Leukoplakie.
Eine definitive Diagnose ist jedoch nurdurch eine histo-
logische Untersuchung moglich.6+% Mikroskopisch las-
sen sich so das Vorhandensein beziehungsweise der
Grad der epithelialen Dysplasie und invasives Wachs-
tum beurteilen.?2¢2 Fiinf Prozent der klinisch diagnosti-
zierten Leukoplakien sind invasiv wachsende Platten-
epithelkarzinome, in 25 % findet eine histologisch nicht
invasiv wachsende orale Vorlduferldsion statt.s” Der
Grad der histologisch ermittelten Dysplasie stellt die
Grundlage fur die verschiedenen Klassifikationssys-
teme oralerVorlauferlasionen dar.

Histomorphologische Klassifikationssysteme
oraler Vorlauferldsionen

In der aktuellen WHO-Klassifikation werden drei ver-
schiedene histomorphologische Klassifkationssysteme
flrorale epitheliale Vorlduferlasionen als gleichberech-
tigt nebeneinander vorgestellt (Abb. 6).% Die aktuelle

Friktionskeratose Klassifikation der WHO von 2005 unterscheidet zwi-
Leukddem
. Epitheldysplasie | Intraepitheliale Neoplasie (SIN) = Ljubljana-Klassifikation (SIL)
Orale Candidiasis
Epithelhyperplasi Einfache Hyperplasie
Tabak-assoziierte Leukokeratose SUEIE2 L
. ) Geringe Niedriggradige intraepitheliale Basale/parabasale Hyperplasie
Navus spongiosus alous Epitheldysplasie Neoplasie (SIN 1)
Plattenepithelkarzinom . . o e : )
MaBige MaBiggradige intraepitheliale Atypische Hyperplasie
Verrukoses Karzinom Epitheldysplasie Neoplasie (SIN 1)
Physikalisch-chemische Schleimhautschadigung Schwere Atypische Hyperplasie
(z.B. Hitzeeinwirkung und Verétzung) Epitheldysplasie Hochgradige intraepitheliale
Dysplasie (SIN Il
Glossitis syphilitica Carcinomain situ Garcinoma in situ
WeiBe Haarzunge Plattenepithelkarzinom Plattenepithelkarzinom Plattenepithelkarzinom

Abb.s: Differenzialdiagnose der oralen Leukoplakie.

Abb. 6:Nomenklatur der prakanzerdsen Lasionen nach WHO 2005.
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Epitheliale Architektur
Irreguldre epitheliale Schichtung
Verlust der Basalzellpolaritdt
Basalzellhyperplasie
Vermehrung der suprabasalen Mitosefiguren
Tropfenformige Reteleisten mit Keratinperlen
Atypische Mitosefiguren
Vorzeitige Keratinisierung (Dyskeratose)
Verlust der zelluldren Kohérenz

Abb.7: Diagnosekriterien der Dysplasie.

schen hyperplastischen und dysplastischen Leukopla-
kienund unterscheidet dabeifuinfSchweregrade.” His-
tomorphologische Kriterien der Dysplasie umfassen
sowohl den Verlust der Epithelschichtung als auch zy-
tologische Atypien wie Kernpolymorphien, Nukleolen-
vergroflierung,hyperchromatische Kerne und atypische
Mitosen.+°®2 Jedoch muss hierbei beachtet werden,
dasseskeinefestenKriterien gibt,umdasSpektrumder
Dysplasie exakt in leichte, mittlere und schwere Dys-
plasieneinzuteilen (Abb.7).Studienhabenausgepragte
Unterschiede in der Beurteilung des Vorhandenseins
und des Auspragungsgrades der Dysplasien durch ver-
schiedene Untersucher zeigen konnen.?2® Um diesem
Phanomenentgegenzuwirken,schlugen Kujatetal.ein
binares Gradingsystem vor,das die flinf Kategorien der
WHO nur noch in ,low-risk lesions” und ,high-risk le-
sions” einteilt und so eine bessere Reproduzierbarkeit
erzielt wird.>

ImJahre 2005 wurde neben der WHO-Klassifikation das
Konzept der squamosen intraepithelialen Neoplasie
eingefuihrt und mit ,SIN“ abgekiirzt.#69 Die squamose
intraepitheliale Neoplasie beschreibt den auf histologi-
schenundzytologischenKriterien basierenden Grad der
epithelialen Architekturstérung und vermeidet dabei
den Begriff der Dysplasie. Der Begriff der squamosen
intraepithelialen Neoplasie beschreibtdieintraepitheli-
ale Neubildung bei erhaltener Basalmembran exakt,
wohingegen Dysplasie ein mehrdeutiger Begriff ist: Er
beschreibt einerseits zellulare Atypien in epithelialen

Schleimhautveranderung
Epithelhyperplasie

Niedriggradige intraepitheliale
Neoplasie (SIN )

MaBiggradige intraepitheliale
Neoplasie (SIN

Hochgradige intraepitheliale
Neoplasie (SIN ll

Vi Al -
Abb. 8: Dysplastische Leukoplakie.—Abb.g:Karzinomrisiko der SIN nach WHO 200s5.

Zytologische Kriterien
Anisokaryose (abnormale Variation der KerngroBe)
NukleolenvergréBerung und -vermehrung
Nukledre Hyperchromasie
Anisozytose (abnormale Variation der ZellgroBe)
Dyskaryose (abnormale Variation der Kernform)
Zelluldre Polymorphie
VergroBertes Kern-Plasma-Verhaltnis

Verdickung der Zentriolen

Zellverbanden, sowohl in Vorlauferlasio-
nen als auch in invasiven Karzinomen.
Zudem wird der Begriff der Dysplasie bei
ossaren Systemerkrankungen wie der fi-
brosen Dysplasie und anlagebedingten
Anomalien verwendet.® Analog zur Dys-
plasie werden bei der squamdsen intra-
epithelialen Neoplasie drei Stufen unter-
schieden: SIN I, SIN Il und SIN 11l (Abb. 8).
Wichtigstes Unterscheidungskriterium
der SIN-Klassifikation zur WHO-Klassi-
fikation ist die Zusammenfassung der
schweren Dysplasie unddes Carcinomain
situ zur hochgradigen SIN (SIN 3), da bei
beiden Stufen ein identisches Entar-
tungsrisiko von 9o % vorliegt.”
Damitverbunden sind entsprechende kli-
nische Konsequenzen. Bei einer Epithelhyperplasie sind
keine weiteren Kontrollen nétig. Regelmafige Kontrol-
leninAbstandenvondreibissechs Monatensindbeinied-
riggradigen und mafiggradigen intraepithelialen Neo-
plasien (SIN I und SIN Il) notwendig, wahrend bei einer
hochgradigen intraepithelialen Neoplasie (SIN ll) eine
vollstandige Entfernung der Lasion aufgrund einer Ent-
artungswahrscheinlichkeit von 9o % nétigist (Abb.g).©
Die dritte von der WHO momentan akzeptierte ist die
Ljubljana-Klassifikation flir squamdse intraepitheliale
Lasionen (SIL),dieimdeutschsprachigenRaumwenigge-
brauchlichist.2Siewurdevormehrals4oJahrenfiirdieBe-
schreibung laryngealer Prakanzerosen entwickelt.® Ob-
wohl die prognostische Qualitat dieser Klassifikation in
Studien nachgewiesen wurde,"® konnte ein Nutzen fiir
oraleVorlauferlasionen nicht nachgewiesen werden
ZweckallerKlassifikationssystemeist die Einteilung der
verschiedenen Dysplasiegrade in Abhangigkeit vom Ri-
siko der malignen Transformation. Die grofSte Studie an
210Patienten mitoralenVorldauferlasionenkonnteeinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Ent-
artungsratevon Patienten mitdysplastischen Leukopla-
kien und Patienten mit Leukoplakien ohne Dysplasie
feststellen, jedoch zeigte sich kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem Grad der Dysplasie und
Entartungsrate.” Der Grund fur dies scheint jedoch zu
sein,dass Leukoplakien mit hohem Dysplasiegrad nach
einer Biopsie vollstandig exzidiert wurden. Andere Stu-
dien kamendabeizu dhnlichen Ergebnissen.?s

Transformationsrisiko Klinische Konsequenz
0,9% keine
1% Kontrolle
11% Kontrolle
90 % Entfernung der Lésion
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Statistische Risikofaktoren der malignen Transformation
nach van der Waal, modifiziert von Kreppel

Weibliches Geschlecht

Uber einen langen Zeitraum bestehende Leukoplakie
Idiopathische Leukoplakie bei Nichtrauchern
Leukoplakien im Bereich von Zunge und Mundboden
GroBe > 200 mm?

Inhomogene Erscheinungsform

Superinfektion mit Candida albicans

Epitheliale Dysplasie

Hohe Podoplaninexpression

Infektion mit HPV 16, 18 und 31

Hohe Expression von COX-2

Vermehrte DNA-Aneuploidie

Abb.10:Statistische Risikofaktoren der malignen Transformation.

Neben dem Dysplasiegrad gibt es jedoch noch andere
Faktoren, die mit einem erhohten Entartungsrisiko as-
soziiert sind.>®2 Um diesen Faktoren Rechnung zu tra-
gen, wurden von van der Waal et al. eine Stadiengrup-
pierung fir orale Vorlauferlasionen entworfen, die ne-
ben dem Vorhandensein einer Dysplasie auch die fla-
chige Ausdehnung der Lasion, die Lokalisation in der
Mundhéhle und das klinische Erscheinungsbild (homo-
gen/inhomogen) berlicksichtigt.s”

Behandlung von oralen Vorlduferldsionen

Bis zum heutigen Tag gibt es kein einheitliches Behand-
lungskonzept, mit dem das Risiko einer malignen Trans-
formationvonoralenLeukoplakiensignifikant reduziert
werden kann.” Amagasa et al. konnten zeigen, dass die
Rate an malignen Transformationen nach kompletter
chirurgischer Exzision geringer ist als ohne Therapie,
was die Autoren darauf zurlickfihren, dass maligne
Tumoren selten im Bereich von exzidierten Schleim-
hautveranderungen entstehen.”” Jedoch gibt es keine
klinisch kontrollierten randomisierten Studien, die
verschiedene Therapieoptionen miteinander verglei-
chen.® Neben der chirurgischen Entfernung der
Schleimhautveranderungen wurden in der Vergangen-
heit immer wieder konservative Therapieansatze mehr
oder weniger erfolgreich eingesetzt.>487 Eine zentrale
Rolle spielt hierbei die lokale und systemische Applika-
tion von Vitamin A.4853 Weitere in der Literatur unter-
suchte Substanzen sind a-Tocopherol und Bleomycin.
Fir keine der untersuchten Substanzen lief sich jedoch
ein therapeutischer Effekt in Bezug auf das Risiko einer
malignen Transformation nachweisen.#® Aktuelle Emp-
fehlungen zur Diagnostik und Therapie von oralen Vor-
lauferlasionen werden in der S2-Leitlinie der Deutschen

12

Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde dar-
gestellt (www.dgzmk.de).

Maligne Transformation oraler epithelialer
Vorlauferlasionen

Die Haufigkeit der malignen Transformation von oralen
Leukoplakien zu Plattenepithelkarzinomen der Mund-
hohle liegt je nach Studie zwischen 0,1 und 18 %.39:4259
Genauso wie fir die Pravalenz von Leukoplakien finden
sich beztiglich der Entartungsrate geografische Unter-
schiede, wobei die Transformationsrate in Entwick-
lungslandern hoher ist. In westlichen Staaten liegt die
Entartungsrate bei circa 1%.7 Wie viele Karzinome tat-
sachlich aus oralen Vorlauferldsionen oder de novo aus
der oralen Mukosa entstehen, ist unklar, die Angaben
schwanken zwischen 16 und 62%.54%¢ Aufgrund der
schlechten Prognose von oralen Plattenepithelkarzino-
men ist die Identifikation von zuverldssigen Markern
und Indikatoren, die ein hohes Entartungsrisiko anzei-
gen, von besonderer Bedeutung.® Bei der Beurteilung
des Entartungsrisikos mussen jedoch drei Punkte be-
ricksichtigt werden,welchedieRatean malignenTrans-
formationen beeinflussen': Die Beobachtungsdauer
der entsprechenden Studie, die selektive Behandlung
von Patienten in Abhdngigkeit verschiedener klinischer
KriterienunddieStudienart (Klinik-basierte Studienver-
sus Feldstudien, die die Gesamtbevdlkerung einbezie-
hen).%® Abbildung 10 liefert eine Ubersicht iber Risiko-
faktoren der malignen Transformation.

ObwohlTabakkonsumalsderwichtigsteRisikofaktorfur
dieEntstehungvon Leukoplakiengilt,ist der Einfluss auf
die Entartung von Leukoplakien umstritten.3s Wahrend
eine prospektive StudieausTaiwaneinenEinfluss desTa-
bakkonsums auf die Entartung von Leukoplakien nach-
weisen konnte, wurde diese Assoziation nicht in allen
Studien festgestellt.>ss® Das Geschlecht als Risikofaktor
flireine maligne Transformation von oralen Vorlauferla-
sionen wird kontrovers diskutiert. Wahrend in Indien
StudieneinhoheresEntartungsrisikobeiMannerniden-
tifizierenkonnten,was hauptsachlich mitTabakkonsum
assoziiert war,3" konnten Studien aus Europa eine gro-
Bere Rate von malignen Transformationen bei Frauen
feststellen.5%9 Die hohere Entartungsrate wird auf die
hohere Pravalenz von Dysplasien bei Frauen mit oralen
Leukoplakien zurlickgefiihrt.?” Die Lokalisation von ora-
len Leukoplakien hat einen wichtigen Einfluss auf die
Entartungsgefahr7°Wahrend die Entartungsgefahr fiir
Leukoplakien im Bereich der Wange nur 2,9 % betragt,
wurden flir Leukoplakien im Bereich der Zunge und des
Mundbodens Entartungsraten von 27% beziehungs-
weise 13 % beschrieben.> Nachdem Pindborg 1963 erst-
malig den Einfluss des klinischen Erscheinungsbildes
aufdieEntartungsgefahroralerLeukoplakienbeschrieb,
wurde in vielen Studien eine hohere Entartungsgefahr
flrinhomogene Leukoplakien im Vergleich zu homoge-
nen Leukoplakien festgestellt."4°62 Der Dysplasiegrad
wird gemeinhin als wichtiger Risikofaktor fiir die ma-
ligneTransformationoralerLeukoplakienangesehen,da
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Abb.11:Podoplaninexpressionin oralen Leukoplakien.—Abb.12: Podoplaninexpres-

sioninoralen Plattenepithelkarzinomen.

|

len Leukoplakien.

er,wie oben beschrieben, als Grundlage fur die Klassifi-
kationvonoralenVorlauferlasionenfungiert.®® Der Dys-
plasiegrad gilt zwar als guter Anhaltspunkt fiir die Be-
handlung oraler Leukoplakien, wobei jedoch immer be-
achtet werden muss, dass sich auch aus Leukoplakien
ohnedysplastische Verdnderungen invasive Plattenepi-
thelkarzinome entwickeln kdnnen.»®

Klinische Parameter, die mit einem erhohten Entar-
tungsrisikoeinhergehen, spieleneinewichtige Rolle,ob-
wohl sie nur wenig spezifisch sind. Nur wenige Studien
konnten effiziente Strategien zur Pravention einer ma-
lignen Transformation von oralen Leukoplakien zeigen.
Was hauptsachlich daran liegt, dass es schwierig ist, Pa-
tienten mit einem erhohten Entartungsrisiko sicher zu
identifizieren.® Der Einfluss nicht chirurgischer Be-
handlungskonzepte auf die maligne Transformation in
Leukoplakien gilt als gering. Fir den Einsatz topischer
Bleomycinapplikation und die Gabe von Vitamin A
konnte nurein geringer therapeutischer Effekt nachge-
wiesen werden.>? Studien konnten zeigen, dass die
vollstandige Exzision der Leukoplakien mit einem ada-
quaten Sicherheitsabstand in Verbindung mit einer
engmaschigen Nachsorge die maligne Transforma-
tionsrate signifikant reduziert."

Einige Studien zeigen, dass molekulare Eigenschaften
von oralen Leukoplakien entscheidend sind, um die Ag-
gressivitatvonVorlauferlasionenzu bestimmen,wasim
Folgendenaneinigenausgewahlten Beispielen erortert
wird .41,61,66

Aktuelle Studien konnten prospektiv einen signifi-
kanten Einfluss der Podoplaninexpression auf die Ent-
artungsgefahr von oralen Leukoplakien nachweisen
(Abb.11).95° Podoplanin ist ein Glykoprotein des Muzin-
typs,dass auller in lymphatischen Endothelzellen auch
in oralen Plattenepithelkarzinomen und Leukoplakien
exprimiertwird.” Die biologische Funktion von Podopla-
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nin scheint in der Erhohung der Motilitat von
Zellenin Leukoplakien und Plattenepithelkarzi-
nomenim Bereich der Invasionsfront zu liegen.
Die Motilitat und die Fahigkeit zum invasiven
Wachstum dieser Zellen wird durch ein Remo-
delling des Aktinzytoskeletts vermittelt, wel-
chesvon Podoplaninindirekt Ubereine Interak-
tion mit den ERM-Proteinen Ezrin, Radixin und
Moesin gesteuert wird.3°72 Studien unserer Ar-
beitsgruppe konnten demonstrieren,dass eine
hohe Expression von Podoplaninin oralen Plat-
tenepithelkarzinomen miteinererhohten Rate
anzervikalen Lymphknotenmetastasen,einem
schlechten Ansprechen auf eine neoadjuvante
Radiochemotherapie undeinerschlechten Pro-
gnose assoziiert ist (Abb.12).20

In den letzten Jahren konnte durch den Nach-
weis der Humanen Papillomaviren (HPV)-Sub-
typen 16,18 und 31in bis zu 50 % der Plattenepi-
thelkarzinome des oberen Aerodigestivtraktes
und deren Vorlauferlasionen ein Einfluss von
onkogenen Viren auf die orale Karzinogenese
nachgewiesen werden,3'23¢ wobei das Protein
p16ink4adie CyclinabhangigenKinasen4und6
hemmt. Das Risiko einer malignen Transformation wird
durch den Nachweis von HPV-DNA in oralen Vorlaufer-
lasionenumdas Drei-bis Flinffache erhoht (Abb.13) 34In-
wieweitderNachweisvonHPVEinflussaufdie Prognose
von Mundhohlenkarzinomen hat, wird derzeit noch
untersucht. Bislang ergaben sich jedoch Hinweise auf
ein verbessertes Ansprechen HPV-positiver Tumoren
aufeine Radiochemotherapie.3

Aktuelle Studien weisen auf die Bedeutung der Cyclo-
oxygenase-2 (COX-2) Expression in oralen Vorlduferla-
sionen und Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle
hin (Abb. 14).46 Dabei konnte gezeigt werden, dass eine
Uberexpression von COX-2 miteiner Entdifferenzierung
von normaler Mundschleimhaut tber orale Vorldufer-
lasionenbishinzumoralen Plattenepithelkarzinomein-
hergeht.4 47

Diese Studien belegen die Bedeutung molekularer und
immunhistochemischer Biomarker zur Bestimmung
des Entartungsrisikos oraler Vorldauferlasionen, da die
biologische Aggressivitat der Mundschleimhautver-
anderungen eher durch diese Faktoren be-
stimmt wird und nicht durch die klinische
Morphologie. ®
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