| Special

Die Leukoplakie der Mundschleimhaut:
Diagnostik — Therapie — Prognhose

Eine Leukoplakie wird oftmals zuféllig im Rahmen zahnarztlicher Routineuntersuchungen
festgestellt. Von gréBter Wichtigkeit ist die Unterscheidung zwischen einer einfachen ho-
mogenen und einer inhomogenen Form, da letztere zu den potenziell malignen Erkrankun-
gen zahlt. Die histopathologische Untersuchungist dabeivon entscheidender Bedeutung.

Dr. med. Harald Ebhardt/Potsdam, Univ.-Prof. Dr. med. dent. Andrea-Maria Schmidt-Westhausen/Berlin

B Die Leukoplakie ist ein klinischer
Begriff und stellt somit keine Dia-
gnose dar. Die WHO definierte im
Jahr 1997 die Leukoplakie als eine
vorwiegend weifde Ldsion der
Mundschleimhaut,dienichtalseine
andere definierbare Lasion charak-
terisiertwerdenkann.Inder2005er-
schienenen WHO-Klassifikation der
Tumoren des Kopfes und des Halses
(Barnes et al. 2005) wurde die Leu-
koplakie nicht erneut definiert, so-
dass davon ausgegangen werden
kann,dass die o.g. Definition unverandert gilt. Die Leu-
koplakie wird unter dem Begriff der prakanzerdsen La-
sionen abgehandelt. Eine prakanzerdse Lasion ist ein
morphologisch alteriertes Gewebe, in dem das Auftre-
ten von Krebs wahrscheinlicherist als in entsprechend
normalem Gewebe.

Leukoplakientreteninder mdnnlichen Bevolkerung mit
einer Pravalenz von etwa 4 %,in der weiblichen Bevolke-
rung von 1% auf (Reichart 2000). Orale Leukoplakien
werden am hdufigsten bei Mannern mittleren und alte-
ren Lebensalters beobachtet. Die oralen Leukoplakien
konnen isoliert oder multipel auftreten. Pradeliktions-
stellen sind in absteigender Haufigkeit die Wangen-
schleimhaut, die Mukosa des Alveolarfortsatzes, der
Mundboden,die Zunge (insbesondereder Zungenrand),
die Lippen und der Gaumen. Die Leukoplakie tritt kli-
nisch in zwei makroskopisch zu unterscheidenden Vari-
anten auf: die homogene (Abb.1) und die inhomogene
Form. Ubergénge zwischen beiden Varianten werden
beobachtet (Abb.2).

Die homogene Leukoplakie tritt als homogene weif3-
liche Veranderung der Mund-
schleimhaut mit flachem Relief
in Erscheinung. Die Oberflache ist
glatt oder wellig und weist eine
konsistente Textur auf. Diese Form
der Leukoplakie ist zumeist asymp-
tomatisch. Die inhomogene Leuko-
plakie wird als eine vorwiegend
weifle oder als weilde und rote Ver-
anderung (Erythroleukoplakie, Abb.
3) definiert. Diese kann unregelma-
Rig flach, nodular oder exophytisch
sein. Diese Formen der Leukoplakie

Abb. 1: Homogene Leukoplakie der Wangenschleimhaut rechts retroangular bei chronischem
Zigarettenraucher.— Abb. 2: Ubergang einer homogenen und eine inhomogene, teils verrukose
Leukoplakie des Mundbodens.

kénnen zu leichten Beschwerden wie Schmerzen oder
Brennen der Mundschleimhaut fihren. Darliber hin-
aus ist die proliferative verrukdse Leukoplakie (Abb. 4)
beschrieben worden.Sieist gekennzeichnet durch aus-
gedehnte und multifokale,zunachst homogene,spater
verrukose Veranderungen der Mundschleimhaut. Hau-
fig liegen hier keine bekannten Risikofaktoren vor. Bei
der proliferativen verrukdsen Leukoplakie handelt es
sich um eine aggressive Form der oralen Leukoplakie,
dieinfastallenFallen maligne transformiert.Diese Ent-
wicklung lauft in vier Stadien ab: Hyperorthokeratose
ohne Epitheldysplasie, verrukose Hyperplasie, verruko-
ses Karzinom und schlielich das konventionelle Plat-
tenepithelkarzinom (Bagan et al.2010).

Im Allgemeinen entwickeln sich aus einer inhomoge-
nen Leukoplakie haufiger Karzinome als aus einer
homogenen Leukoplakie. Grundsatzlich kann sich das
orale Plattenepithelkarzinom jedoch aus jeder Form der
Leukoplakieentwickeln.Dartberhinausistzubeachten,
dass sich ein Teil dieser Karzinome auch ohne erkenn-
bare assoziierte Leukoplakie entwickeln kann.

Abb.3: Erythroleukoplakie des Zungenrandes rechts mit abwechselnd weif3en und roten Berei-
chen. — Abb. 4: Proliferative verrukdse Leukoplakie der Gingiva der Unterkieferfront. Maligne
Transformationen waren zu diesem Zeitpunkt bereits aufgetreten.
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Die meisten oralen Leukoplakien kénnen sich zurtickbil-
den,wenndie atiologischen Faktoren vermieden werden.

Atiologie

Hauptfaktorflrdie Entstehungder Leukoplakie ist der
Tabak. Die schadigenden Stoffe wie Teer, Nikotin und
Nitrosamine sind in allen Zigaretten, Zigarren und
Pfeifentabak enthalten. Auch der sogenannte smoke-
less tobacco, der in Form von Schnupftabak ange-
wandt wird, und die Blatter der Betelnuss enthalten
kanzerogene Stoffe. Es wird geschatzt, dass das Rau-
chen das Risiko zur Entwicklung eines oralen Platten-
epithelkarzinoms um den Faktor 20 erhoht. Der Me-
chanismus der Wirkung der kanzerogenen Stoffe aus
dem Zigarettenrauch wird in einer Beeinflussung der
DNA-Replikation der Stammzellen der Keratinozyten
der Mundschleimhaut gesehen (Johnson 2001).

Das Risikoder malignen Transformation einer platten-
epithelialen Dysplasie wird durchdie Kombinationvon
Rauchen und tibermaligem chronischen Alkoholkon-
sum um Faktor 5o erhoht. Auch Mikroorganismen, wie
humane Papillomaviren (D’Souza 2007), Herpes-sim-
plex-Virenund Candida albicans,scheinendie maligne
Transformation zumindest mit zu beeinflussen.

Differenzialdiagnosen der Leukoplakie

Die Leukoplakie ist ein klinischer Begriff, sodass zur Stel-
lung der Diagnose eine Reihe von Differenzialdiagnosen
zubedenkenist.Die Dignitatdieser Erkrankungenist sehr
unterschiedlich und erfordert neben einem geschulten
Untersucherauchklinische Erfahrung.Die Differenzialdi-
agnosen der Leukoplakie sind in Tab.1zusammengefasst.

* Rauchergaumen e Lichen planus

* Candidiasis e Lineaalba

* |_upus erythematodes, diskoid * Morsicatio buccarum

* Friktionskeratose * Papillome

* Haarleukoplakie » Syphilis, sekundar

* Lichenoide Reaktionen * weiBer Schwammnaevus
* [ eukddem * Epitheldysplasie

Tab.1: Differenzialdiagnosen der Leukoplakie.

Abb.s5: Plaqueformiger Lichen planus aufdem Zungenriicken.—Abb. 6:
Typisches histologisches Bild eines oralen Lichen planus mit Parakera-
tose, sagezahnartigen Reteleisten und dem subepithelialen, bandarti-
gen lymphozytaren Infiltrat, x20, HE.
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Abb.7: Candida in der Blirstenbiopsie, x10, PAS.— Abb. 8: Hyperorthokeratose mit zahlreichen kernlosen Keratinozyten in der Biirstenbiopsie bei
Raucherkeratose, x10, PAP.— Abb. 9: Epitheldysplasie mit form- und groenvariablen, hyperchromatischen Keratinozyten in der Blrstenbiopsie,

x20, PAP-Farbung.

Die Herausarbeitung einer Arbeitsdiagnose erfordert
zunachst das Erheben der Anamnese. Zu erfragen sind
Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus und Blut-
hochdruck, der Raucherstatus, Hauterkrankungen (z.B.
Lichen, Abb. 5 und 6), regelmaige Medikation und ins-
besondere in derjungeren Vergangenheit neu hinzuge-
kommene Medikamente.Der Patient sollte befragt wer-
den,seitwanndie Lasion besteht,ob sie schmerzhaftist
oder ob andere Symptome mit dieser Lasion in Zu-
sammenhang gebracht werden.

Bei der klinischen Untersuchung sind die Lokalisation
der Leukoplakie, ihre Grof3e und der palpatorische Ein-
druck zu notieren. Liegt eine homogene oder eine inho-
mogene Leukoplakie vor? Wichtig sind ebenfalls die
Symmetrie der Lasion und der Status der zervikalen
Lymphknoten (Driemel et al.2008, Kunkel et al.2010).

In problematischen Fallen der Leukoplakie sei auf die
internetbasierte Hilfe der DGZMK hingewiesen. Hier
kénnen per E-Mail (mundschleimhaut@dgzmk.de) di-
gitale intraorale Aufnahmen einer Konsultation zuge-
sandtwerden.

Methoden der Zell-/Gewebegewinnung

Bei homogenen Leukoplakien ohne Malignitatsver-
dachtkannalsprimdrediagnostische Methodedie Blrs-
tenbiopsie jeder Zahnarztpraxis empfohlen werden.
Diese Methode liefert Aussagen zu einer eventuell be-
stehenden Entziindung, zu Mikroorganismen, insbe-
sondere Candida (Abb. 7), zu Verhornungsstérungen
(Abb.8)undzurFrageeiner Epitheldysplasie (Abb.g).Aus
der taglichen Praxis erscheint der dringende Hinweis
wichtig, dass die anatomische Lokalisation der Lasion
dem Oralpathologen unbedingt mitgeteilt werden
muss, da beispielsweise eine Parakeratose in der Wan-

(@) zytologische Kriterien:

* Anisonukleose

* Hyperchromasie der Zellkerne

* Pleomorphie der Zellen

* erhohte Kern-Zytoplasma-Relation
* suprabasale Mitosen

* atypische Mitosefiguren

(b) architekturelle Kriterien:

* irregulére Epithelschichtung

* Verlust der Polaritét der Basalzellen
* Dyskeratosen

* tropfenformige Reteleisten

* Hornperlen in Retelgisten

Tab. 2: Mikroskopische Kriterien der Epitheldysplasie.

12

genschleimhaut einen pathologischen Befund begrtin-
det, eine Parakeratose der Gingiva jedoch physiologisch
ist. Um eine sinnvolle zytologische Diagnostik zu er-
moglichen,solltejeBlrste nureine (!) Lasion untersucht
werden,beimehrerenLasionensindentsprechend meh-
rere Blirsten zu verwenden. Dies sollte auf dem Einsen-
deschein auch vermerkt werden. Die Anwendung eines
Blirstenabstriches fiir die gesamte Mundschleimhaut
istin keinem Falle zielfUhrend.

Beiinhomogenen Leukoplakien, bei Leukoplakien,in de-
nenzytologisch mittels Burstenbiopsie eine Epitheldys-
plasie befundet wurde, eine ausreichende Diagnose
nicht zu erzielen war oder die Genese der Leukoplakie
auch nach dem Wegfall etwaiger Reize (z.B. Tabak, me-
chanische Irritationen, Medikamente) unklar bleibt, ist
die chirurgische Biopsatgewinnung der Goldstandard.
Je nach Grof3e bzw. Zuganglichkeit der Leukoplakie ist
eine Exzisions- oder Inzisionsbiopsie indiziert. In jedem
Falle ist bei der Schnittfihrung darauf zu achten, dass
zumindestaneinem Resektionsrand makroskopisch ge-
sund erscheinende Schleimhaut mit entnommen wird.

Mikroskopische Diagnostik

Die mikroskopische Diagnostik sollte von oralpatholo-
gisch spezialisierten Pathologen durchgefiihrt wer-
den. Den Pathologen, der ,alles weils und alles kann®,
gibt es im 21. Jahrhundert nicht mehr (,Pathologists
who believe that they never need a second or specialist
opinion aredangerous.Increasingly this becomes true
in surgical pathology which is ever more subspeciali-
zed and in which the days of the true generalists are
numbered.” Fletcher 2007).

Sowohlam Zellmaterial der Burstenbiopsiealsauch an
dem chirurgisch gewonnenen Biopsatmaterial sind in
der spezialisierten pathologischen Praxis fundierte
Aussagen zu morphologischen Veranderungen, die kli-
nisch als Leukoplakie imponieren, moglich. So werden
z.B.Verhornungen in Form von Parakeratosen (Abb.10)
oder Hyperorthokeratosen (Abb.11) unterschieden.
Obligat gefordert werden muss eine Aussage zum Vor-
liegen einer Epitheldysplasie. Falls diese nachweisbar
ist, wird zur Graduierung der Dysplasie am histologi-
schen Schnittpraparat die WHO-Klassifikation empfoh-
len,die gering-, mittel- und hochgradige Epitheldyspla-

DENTALHYGIENE JOURNAL 4/2011



IHRE PATIENTEN-EMPFEHLUNG FUR ZWISCHENDURCH:

Prophylaxe nach
dem Mittagessen!

oder Bes‘et“f"rm 9/66 51 04 57

anfordern unte

e Speichelstimulation bis um das Zehnfache
e Rasche Saureneutralisation Paie WRIGL EY
¢ Verstarkte Remineralisation — L__ ;

e Hilft das Kariesrisiko zu reduzieren

ORAL HEALTHCARE PROGRAMS



Special

- & - Lot R sl

Abb.10: Parakeratose mit kernhaltiger Verhornung des Stratum corneum, x20, HE.— Abb. 11: Hyperorthokeratose mit kernloser Verhornung des
Stratum corneum, x10, HE. - Abb. 12: Geringgradige Epitheldysplasie. Die zytologischen Veranderungen der Keratinozyten sind auf das basale

Drittel des Epithels begrenzt,x20, HE.

sien unterscheidet. Daneben existieren weitere Sche-
mata, wie z.B. die Ljubljana-Klassifikation, die sich je-
dochinternational nicht durchgesetzt haben.In die his-
tologische Beurteilung der Dysplasie flieBen eine Reihe
von pathologischen Verdnderungen ein, die in den Zell-
kernen erkennbar sind, und Veranderungen der Archi-
tektur,diein Formvon Storungen der Epithelschichtung
nachweisbar sind (Tab. 2). Eine geringgradige Epithel-
dysplasie liegt vor, wenn die zytologischen Veranderun-
genderKeratinozytenaufdasbasale Dritteldes Platten-
epithels begrenzt sind (Abb. 12). Die mittelgradige Epi-
theldysplasie wird diagnostiziert, wenn zytologische
und architekturelle Veranderungen bis in das mittlere
Dritteldes Epithels reichen (Abb.13),sich dariiber hinaus
ausbreitende Veranderungen werden als schwere Epi-
theldysplasie bezeichnet (Abb. 14). Am Zellmaterial der
Blrstenbiopsie kann eine Epitheldysplasie zweifelsfrei
diagnostiziert, jedoch nicht graduiert werden, da auf-
grund der Zellvereinzelung in dieser Methode die
Schichtung des Epithels nicht vorhanden ist und somit
nicht beurteilt werden kann.

Neben den konventionellen Farbungen (Pap,HE, PAS) sind
auch weiterfiihrende Methoden anwendbar, die die Aus-
sagekraft und die diagnostische Sicherheit der in der
Zahnarztpraxis gewonnenen Proben wesentlich erho-
hen.Dazu zahlen z.B.immunzytologische Untersuchun-
gen zum Nachweis extrazelluldrer Matrixmolekdile (z.B.
Laminin-5) am Zellmaterial der Biirstenbiopsie (Driemel
et al. 2007) und der immunhistologische Nachweis von
Chemokinrezeptoren (Meng et al. 2010), die in Zukunft
moglicherweise als Biomarker eine Aussage zur Prognose
oraler Plattenepithelkarzinome erlauben. Zudem kann

* e o el v oy

erreichen das obere Drittel des Epithels,x20, HE.

Abb.13: Mittelgradige Epitheldysplasie. Die zytologischen und architekturellen Veranderungen
der Keratinozyten reichen bis in das mittlere Drittel des Epithels,x20, HE.— Abb.14: Hochgradige
Epitheldysplasie. Die zytologischen und architekturellen Veranderungen der Keratinozyten

bei speziellen Fragestellungen molekularbiologisch der
NachweisunddieTypisierungvon Humanen Papillomavi-
ren (HPV) erbracht werden.In Fallen histologisch nachge-
wiesener Epitheldysplasie ist die DNA-Zytometrie indi-
ziert.BeiNachweiseinesaneuploiden Chromosomensat-
zesinden dysplastischen Zellen istim Vergleich zu Zellen
mitdiploidem Chromosomensatz das Risiko zur Entwick-
lung eines oralen Plattenepithelkarzinoms wesentlich
erhoht (personliche Mitteilung EW Odell, London).

Therapie

Vor der Therapie steht obligat die oralpathologische
Diagnostik eines Blrstenbiopsates oder eines Inzisions-
bzw. Exzisionsbiopsates des leukoplakisch veranderten
Mundschleimhautareals. Die Therapie richtet sich nach
der mikroskopischen Diagnose unter Berlicksichtigung
der klinisch-anamnestischen Befunde. Im (hdufigsten)
FalleeinerRaucherkeratoseerscheintderdringende Hin-
weis auf den Verzicht dieser Gewohnheit naheliegend.
Die Patienten reagieren zumeist positiv auf die Mittei-
lung,dasssich die Raucherkeratose, die voll erhaltene Re-
generationsfahigkeit der oralen Mukosa vorausgesetzt,
nach Beendigung des Rauchens zuruickbilden kann.

Die Candidiasis, die als Superinfektion einer Leukoplakie
auftreten kann, wird mit antimykotischen Medikamen-
tentherapiert.IneinigenFallenkannaufdiese Weiseeine
inhomogene Formin eine homogene tiberfuhrt werden.
Oftmals ist bei ,hartnackigen” Fallen auch ein Wechsel
der antimykotischen Medikation erforderlich. In beson-
deren Fallen kann die Typisierung der Candidaspezies in
Betracht gezogen werden.

Haufig wird in der Praxis eine licheno-
ide Reaktion als Differenzialdiagnose
derleukoplakievermutet.Hieristeine
ausflhrliche Medikamentenanam-
neseerforderlich,insbesondereistauf
Medikamentezuachten,dieerstinder
jungerenVergangenheitneuvondem
Patienten eingenommen werden. In
Tab. 3 werden Medikamente aufge-
fuhrt, die haufig zu lichenoiden Reak-
tionen fiihren. Ein Medikamenten-
wechsel sollte immer mit dem Haus-
arzt abgesprochen werden.

£
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e Allopurinol * Cyanamide e Lithium * Practolol

* Amiphenazole * Dapsone * | orazepam © Propanolol
 Amphotericin * Enalapril * Methyldopa * Pyrimethamine

* Bismuth * Felodipin * Metopromazin * Quecksilber (Amalgam)
* Captopril * Fenclofenac * Oxyprenolol © Quinidine

* Carbamazepin * Furosemid * Palladium e Spironolacton

* Chloroquin * Goldsalze * Para-Aminosalizylsaure  ® Streptomycin

e Chlorthiazide e Hydroxychloroquine e Penicillamine o Tetracyclin

* Chlorpropamide * Ketoconazole * Phenothiazine

* Cimetidine * | evamisole * Phenylbutazone

Tab.3: Medikamente, die haufig lichenoide Reaktionen auslosen konnen.

Die Therapie der Epitheldysplasie richtet sich nach dem Grad der Dysplasie.
SokonnenLasionen miteinergeringgradigen Dysplasie unterklinischer Kon-
trolle verbleiben, dabei sollten die Untersuchungsintervalle sechs Monate
nicht berschreiten (van der Waal 2010). Bei Lasionen mit mittel- oder hoch-
gradigerDysplasieistdiezeitnahevollstandige Exzision unter Mitnahmevon
randlich gesundem Epithel indiziert. Auch hier sind nachfolgende Kontroll-
untersuchungenunerlasslich.Indenderzeitvorliegendenklinischen Studien
gibt es jedoch keinen wissenschaftlichen Beweis, dass die chirurgische
Exzision einer oralen Epitheldysplasie die Entwicklung eines oralen Platten-
epithelkarzinoms ausschliellen kann (Brennan et al.2007).

Prognose der Dysplasie

Folgende Faustregel gilt fiir die Prognose der plattenepithelialen Dysplasie
deroralen Mukosa:In etwa 20 % der Fdlle entwickelt sich ein Plattenepithel-
karzinom, etwa 20 % der Dysplasien gehen in eine Regression tber,in 40 %
der Falle zeigt sich keine Veranderung und in 20 % muss mit einer Vergrolie-
rung der Lasion gerechnet werden.

Ein generell erhdhtes Risiko fiir eine maligne Transformation liegt in folgen-
den Fallen vor: weibliche Patienten, zeitlich langer bestehende Leukoplakie,
Nichtraucher, Leukoplakie am Zungenrand oder Mundboden, inhomogene
Leukoplakien, Superinfektion mit Candida albicans und hohergradige Epi-
theldysplasie (Ebhardt und Reichart 2009).

Grundsatzlich erscheint ein grofRer Teil der Leukoplakien vermeidbar, wenn
die Aufklarung tber die negativen gesundheitlichen Wirkungen des Rau-
chensweitervorangetrieben wird.Noch wichtigerfurdie Diagnostik der Leu-
koplakieist die Stimulation der Zahnarzteschaft fiir die routinierte Untersu-
chung der gesamten Mundschleimhaut. Dazu beitragen wird auch die Ver-
breitung der aktuellen S2k-Leitlinie der DGZMK zur Diagnostik
und Therapie von Vorlauferlasionen des oralen Plattenepithel-
karzinoms, auf deren Publikation ausdricklich verwiesen wird
(Kunkel et al.; www.dgzmk.de).
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Die Abbildungen 1 bis 4 stammen aus dem Lehrbuch ,Spezielle Pathologie ftir
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