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Diagnostik und Therapie von
Mundschleimhautveranderungen

Schliissel zur oralen Tumorpravention

Neben der Behandlung der Zdhne und des Parodonts gehért zu den zahnarztlichen Kern-
kompetenzen auch die Behandlung der oralen Schleimhaut. Dies schlieBt die regelmaBige
Vorsorgeuntersuchung sowie die Diagnostik und Therapie etwaiger Schleimhautl&sionen ein.
Dieser Beitrag soll zum einen einen Uberblick und Ausblick aktueller Screeningmethoden ge-
ben, zum anderen die wichtigsten Differenzialdiagnosen oraler Schleimhautldsionen bespre-
chen, damit orale Karzinome friih identifiziert und adaquat behandelt werden kénnen.

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Dr. med. dent. Dipl.-Kfm. Felix Peter Koch/Darmstadt

n Seitens der GKV ist eine Vorsorgeuntersuchung einmal
jahrlich vorgesehen, die sowohl die Prophylaxe von Karies,
Parodontitis, aber auch die Untersuchung der Mund-
schleimhaut einschlief3t. Das Risiko von Karies und Paro-
dontitis jedoch differiert interindividuell in Abhangigkeit
von der Mundhygiene, Ernahrungsgewohnheiten, aber
auch genetischer Faktoren (IL1-Polymorphismus). Ebenso
bestehenindividuelleRisikoprofile,an Mundschleimhaut-
|asionen oder an einem oralen Karzinom zu erkranken.
Vornehmlich ist immer noch der Konsum von Tabak die
haufigste Urasche einer Karzinomentstehung. Poten-
ziert wird dieses Risiko durch den Konsum von Alkohol.
Eine aktuelle Untersuchung aus GroRbritannien macht
dielnfektion mitdem humanen Papillomavirusals mog-
lichen Grund der steigenden Inzidenz oraler Karzinome
insbesondere bei jlngeren Patienten aus (Conway,
Stocktonetal.2006).

Als sogenannte prakanzerose Konditionen oder besser
potentiell maligne Veranderungen sind Ldsionen der
Schleimhaut beschrieben worden,die miteinererhohten
Wahrscheinlichkeit einer malignen Transformation ein-
hergehen (proliferative verrukose Leukoplakie, siderope-
nische Dysphagie, Oraler Lichen Planus,Orale submukdse
Fibrose, Syphillis, Xeroderma pigmentosa, Lupus erythe-
matosus, Epidermolysis bullosa dystrophicans; Barnes,

Abb.1: Karzinom unter a) Weif3-
licht undb) Autofluoreszenz bei
4oonm. In diesem Fall zeigte
das Karzinom eine rote Auto-
fluoreszenz bei einer Anregung
mit 400 nm.—Abb. 2: Mundbo-
denkarzinom (wie Abb. 1) nach
Toluidinblau-Farbung.
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Eveson et al. 2005). Auch gehen viele Allgemeinerkran-
kungen mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko einher.
Hier sind insbesondere Defekte des Immunsystems be-
deutsam, die entweder iatrogen bei Immunsuppression
nach Organtransplantation oder Stammzelltransplanta-
tion (Demarosi, Lodi et al. 2005), aber auch einer HIV-Er-
krankungen entstehen (Epstein 2007). Statistisch erkran-
ken Patienten, die anamnestisch bereits an einem oralen
Karzinom erkrankt waren, haufiger erneut an einem so-
genannten Zweitkarzinom, sodass flr diese Patienten-
gruppe ein erhohtes Erkrankungsrisiko besteht.

Mitdem Fortschrittder molekularbiologischen Diagnos-
tik werden immer mehr genomische Varianten, sog. ge-
nomische Polymorphismen, entdeckt, die mit einem er-
hohten Risiko einer Karzinomentstehung einhergehen.
Flr Genabschnitte, die flir die Detoxifikation von Karzi-
nogenen verantwortlich sind, wie dem GSTM1 oder
CYP1A, sind entsprechende Polymorphismen bereits be-
kanntund konnen aus einer Blutprobe und bei gesunder
Mundschleimhaut sogar per Birstenabstrich bestimmt
werden (Zhang,Haoetal.2011).InsbesonderefiirRaucher
ergibtsichimFalleeinesfehlenden GSMieinerhohtesEr-
krankungsrisiko.Andere relevante Polymorphismen sind
z.B.mit p73 oder p450 assoziiert. Heute schon wird kom-
merziell angeboten, das gesamte Genom zu sequenzie-
ren,umeinindividuellesRisikoprofilzuerstellenundeine
entsprechende Krebsvorsorge fokussieren zu konnen.
Zur effektiven Krebsvorsorge sollte daher eine Untersu-
chung der Mundschleimhaut in risikoadaptierten, regel-
maligen Zeitabstandenerfolgen.ZurFeststellungdesin-
dividuellen Risikos ist eine ausfiihrliche Anamnese, aber
auch Diagnostik und in Zukunft moglicherweise die Be-
stimmung genomischer Polymorphismen notwendig.
Die Screeninguntersuchung der oralen Schleimhaut er-
fordert als wichtigste MaBnahmedie griindliche Inspek-
tion aller Mundschleimhautpartien,am besten nach ei-
nem standardisierten Untersuchungsschema. Additive
Instrumente, suspekte Lasionen leichter zu identifizie-
ren,werden als zusatzliche MaBnahmen diskutiert.

Die Ausloschung der natirlichen Autofluoreszenz der
Mundscheimhaut bei einer Anregungswellenlange von
ca.40o0nm (Velscope) kann helfen, orale Schleimhautla-
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Abb. 3:Orales Schleimhautmelanom des Gaumens (Rezidiv).— Abb. 4: Sarkom des linken Unterkiefers, bereits ulzerierend.— Abb. 5: Carcinoma in

situdes Gaumens.

sionen zu finden, wobei eigenen Ergebnissen zufolge
hyperkeratinisierte Lasionen und Zungenlasionen keine
Ausloschung der Autofluoreszenz zeigen, selbst wenn
diese Lasionen als invasive Karzinome identifiziert wer-
den (Abb.1a und b). Eine Differenzialdiagnose identifi-
zierter Schleimhautlasionen kann mit der Autofluores-
zenz nicht gestellt werden (Koch,Kdmmerer et al.2011).
Die Tauglichkeit der sogenannten Chemolumineszenz
(Vizilite) oraler Schleimhautlasionen wurde als additi-
ves Verfahren von Epstein et al. 2009 untersucht. Die
Chemolumineszenzkdnntedabeidemwenigererfahre-
nen Untersucher helfen,die Schleimhautlasionen deut-
licher abgegrenzt zu identifizieren. Eine spezifische
Diagnose kann auch mit dieser Methode nicht gestellt
werden. Die Toluidinblaufarbung suspekter Lasionen
konnte hingegen helfen, sicher gesunde Lasionen aus-
zusortieren, da negative Testergebnisse mit benignen
Befunden einhergingen (Negative Predictive Value, NPV
100 %) (Epstein, Silverman et al.2008; Abb.2).

Differenzialdiagnose oraler Schleimhautldsionen

Schleimhautlasionen unterscheiden sich in ihrer Farbe
(weil3 als Leukoplakie, rot als Erythroplakie), der Oberfla-
chentextur (Verlust der glatten, glanzenden Schleimhaut)
und der Induration. Daher gehort zur Untersuchung einer
Lasion neben der Inspektion auch die Palpation.Im Gegen-
satzzurCandidiasisistdie Leukoplakie nicht abwischbar.Je
verrukoser und heterogener die Lasion (meist erythoplake
und leukoplake Anteile) und je indurierter,desto suspekter
fir eine maligne Transformation ist sie. Damit unter-
scheiden sich diese Ldsionen recht deutlich von Tato-
wierungen durch z.B. Amalgam. Differenzialdiagnostisch
muss ein Schleimhautmelanom ausgeschlossen werden
(Abb. 3). Auch fortgeschrittene Kieferhohlenkarzinome,
Lymphome oder Sarkome konnen zu Schleimhautulzera-
tionenflhren (Abb.4).Holmstrupetal.hatten 269 Schleim-

fehlgedeutet werden kann. Daher sollte im Zweifel im-
mer eine Inzisionsbiopsie oderim Falle weniger suspek-
ter Befunde eine Blirstenbiopsie erfolgen. Selbst bei ei-
nem histologisch bzw. zytologisch negativen Ergebnis
muss die Mukosa nach zwei Wochen erneut inspiziert
werden. Im Falle der Persistenz oder gar Aggravierung
des Befundes ist eine zweite Biopsie angeraten.

Ein Karzinom, aber auch andere Malignome der Mund-
hohle,werden jedoch nicht allein durch Veranderungen
derSchleimhaute charakterisiert,sondernkonnen auch
durch Zahnlockerung oder Nervausfdlle symptoma-
tisch werden (Tabelle1).

Histologisch unterscheidet die WHO (World Health Orga-
nisation) Schleimhauthyperplasien von intraepithelialen
Schleimhautneoplasien (Squamous Intraepithelial Neo-
plasia, SIN 111), die als dysplastische Veranderungen in in-
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hautlasionen bezliglich ihrer malignen Transformation
untersucht.Von den leukoplakischen wie auch erythropla-
kischen Befunden zeigten inhomogene Leukoplakien das
hochsteTransformationsrisiko (Odds Ratio=7;Abb.5).Auch
bei einer GroRe von mehr als 200 mm? erhohte sich das
Risiko, in ein Plattenepithelkarzinom fortzuschreiten um . _ > "
das5,4-Fache (Holmstrup, Vedtofte et al.2006). Sl |\ ¢ -
Oft Uberlagern eine Begleitentziindung oder Einbisse = ' ' -
des Patienten selbst das klinische Erscheinungsbild ei-
nes Karzinoms, sodass der Befund als Periimplantitis
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Abb. 6: Orale Lichenoide Lasion (OLL) mit a) retikuldrer Zeichnung, histopathologisch konnte kein Lichen planus nachgewiesen werden, b) erosi-
ver Oraler Lichen Planus (OLP).— Abb. 7: Graft versus Host Reaktion (GvHR) nach autologer Stammzelltransplantation und dauerhafter Immun-
suppression.An den lateralen Resektionsdefekten waren bereits ein CiS entstanden und reseziert worden.

vasive Karzinome transformieren kdnnen. Insbesondere
die SIN Il und Carcinoma in situ werden als ,High Risk“
Lasionen zusammengefasst (Barnes, Eveson et al. 2005).
Allerdings muss einem invasiven Karzinom nicht zwangs-
laufig eine Dysplasie vorausgehen (Brennan, Migliorati et
al.2007). Cowan et al. 2001 haben im Rahmen einer klini-
schen,retrospektiven StudieeineTransformationsratevon
14 % derdysplastischenundo,4 % der nichtdysplastischen
Lasionen angegeben (Cowan, Gregg et

tion den Schutz durch eine aerosol- und rauchdichten
Maske erfordert (Bergbrant,Samuelsson et al.1994).
Multiple Schleimhautlasionen treten bei systemischen Er-
krankungen auf, wie dem Lichen ruber, dem Pemphigus
oder dem Pemphigoid. Hinweise auf eine systemische
Erkrankung ergeben sich auch aus der Anamnese, indem
nachHautundSchleimhautlasionenandererKorperregio-
nen gefragt wird. Differenzialdiagnostisch bedeutsam
zum Oralen Lichen Planus (OLP) ist die

al.2001).Eine Progression in ein invasi-
ves Plattenepithelkarzinomwirdin 6 %
der milden Dysplasien, 23 % der mode-
raten und 28 % der schweren Dyspla-
sien beschrieben (Slater 2009). Diese
Statistiken legen nahe, dass auch die
moderate DysplasieeinhohesRisikoei-
ner malignen Transformation birgt.

Die Identifizierung von spezifischen
Biomarkernkonntein Zukunftdie Pro-
gnoseeiner Dysplasie prazisieren. Bis-
langwurdendiesbezuglichu.a.Metal-
loproteinasent und 9, der Epidermal
growthfactor,aberauchdie Cytokera-
tine 14 & 17 und den Loss of Heterozy-

2. Zahnlockerung

7. Foetorexore

Neben dem suspekten Schieimhautbefund
existieren weitere Alarmzeichen, die auf eine
maligne Tumorerkrankung hinweisen konnen:

1. nicht erkldrbare Schmerzen

3. Nervldsionen mit Taubheit/L&hmung

4. Schwellung (nicht mehr passende
Prothesen, Einbiss in die Zunge oder
Wange als Sekundarsymptomatik)

5. Okklusionstorung (Tumor im Bereich
des Kiefergelenks)

6. Schluckbeschwerden, verénderte Sprache

Orale Lichenoide Lasion (OLL), die ver-
glichen mit dem OLP sogar haufiger in
ein invasives Karzinom fortschreiten
kann (Abb. 6a und b). Unterschieden
werden diese Lasionen histopatholo-
gischundklinischanhandderinTabelle
2 aufgeflihrten Kriterien (van der Meij,
Mast et al. 2007; van der Meij, Schep-
manetal.2003).

Auch eine medikamentdse Therapie
mitImmunsuppressivakannzumulti-
plen intraepithelialen Neoplasien bis
hin zu invasiven Karzinomen flhren.
Im Falle einer Stammzelltransplanta-

Tab.1 tion kann eine Graft versus Host Reak-

gocity (LOH) an Chromosom 3p und

gpidentifiziert (Brennan, Miglioratiet al.2007). Eine Bio-
markeranalyse kann anhand einer Gewebeprobe, aber
auch einer Blrstenbiopsie der jeweiligen Lasion durch-
gefihrt werden. Neben antikdrperbasierten Verfahren
stehenzunehmend molekularbiologische Methoden zur
Verfligung (Koch, Toyoshima et al.2008).

Oftmals helfen die Anamnese und Begleitbefunde, die
Atiologie der Lasionen zu eruieren. Beispielsweise provo-
zieren scharfe Kronenrander oder schlecht sitzende Pro-
thesen reaktive Schleimhautveranderungen mit Hyper-
keratose.Auch das habituelle Saugen ander Schleimhaut
fuhrt zu reaktiven Fibromen, meist in der Ndhe von Zahn-
llicken. Bei Rauchern findet sich haufig die sogenannte
Raucherleukoplakie,dieoftam Gaumen auftritt. Humane
Papillomaviren verursachen Schleimhautpapillome, die
insbesondere beieinerInfektion mit HPV16 und HPVA8 zur
Transformationineininvasives Karzinom fiihren konnen.
Weitere verrukose Schleimhautveranderungen sind Con-
dylomata accuminata, die ebenfalls viral bedingt sind. Da
diese Erkrankung infektios ist, sollte im Rahmen deren
chirurgischer Entfernung aufdie entsprechende Hygiene
geachtet werden, die bei einer laserchirurgischen Resek-

tion (GvHR) Schleimhautveranderun-
gen provozieren (Abb. 7). Neben dieser iatrogenen Ursa-
che nach Organ-oder Stammezelltransplantationistauch
eine HIV assoziierte Immunsuppression gehauft mit ora-
len Schleimhautldsionen assoziiert (Abb. 8).

Therapie nicht maligner Schleimhautlasionen

ZumeinenkonnenoraleSchleimhautlasionen chirurgisch
per Laser oder Skalpell entfernt werden, wobei die chirur-
gische Resektion oftmals nicht ausreicht, eine maligne
Transformation zu vermeiden (Epstein, Wong et al. 1994;
Gaeta, Gombos et al. 2000; Holmstrup, Vedtofte et al.
2006). An nicht chirurgischen Therapiemdglichkeiten
wurden Vitamin A Retinoide, Beta Carotine, wie Lycopene,
aberauchBleomycin,gemischterTee Ketorolac.GemaR ei-
ner Cochrane Metaanalyse war die Behandlung mit 8mg
Lycopene, einem Beta Carotinoid, am erfolgreichsten mit
einer 85% Erfolgsrate. Die Behandlung mit dem Placebo
hingegen flihrte in nur10% der Falle zu einer Besserung
der Leukoplakiesymptomatik (Singh, Krishanappa et al.
2004). Die Transformationsrate in invasive Karzinome

ORALCHIRURGIE JOURNAL 3/2012



Klinische Kriteren fiir OLP Histopathologische Kriterien fiir OLP

Bilaterale Schleimhautldsionen Bandartiges zelluléres Infiltrat von Lymphozyten in der

oberen Epithelschicht
Retikulare Schleimhautzeichnung LKolliquationsnekrosen“ in den basalen Epithelschichten s b
Erosive, bulldse oder plaqueartige Lasionen Keine Dysplasien u e r' SCh ra u

innerhalb der retikuldren Schleimhautzeichnung

=> Positive Diagnose fiir OLP nur bei sowohl zutreffender Histologie als auch Klinik

Tab.2:Histopathologische und klinische Kriterien,den Oralen Lichen Planus (OLP) von der Oralen

Lichenoiden Lasion (OLL) zu unterscheiden (Cortes-Ramirez, Gainza-Cirauquiet al.2009;van der ' [ )
Mei} Schepmanet al. 2003, D as O"g' na

wurde mit einer medikamentésen Therapie nicht beeinflusst (Brennan, Miglio-
ratietal.2007;Lodi,Sardella et al.2006).Die Kombination von chirurgischer und
medikamentoser Therapie scheint den Untersuchungen von Femiano et al. zu-
folge erfolgreicher zu sein als die chirurgische Therpie alleine. In dieser Studie
wurde Methisoprinolangewandt,einantiviralundimmunmodulierend wirksa-
mes Medikament (Femiano, Gombos et al. 2001). Von der Leukoplakie oder der
Erythroplakie, die als Schleimhautveranderung gemafd Definition keiner spezi-
fischenErkrankungzugeordnetwerden,sindderOrale LichenruberPlanus (OLP)
zu unterscheiden. Zur Therapie des Oralen Lichen Planus werden in erster Linie
Glucocorticoide eingesetzt. Klinischen Studien zufolge gibt es keine Praferenz
furein bestimmtes Glucosteroid (Lodi,Carrozzoet al.2012).An Nebenwirkungen
einer topischen Gkucocorticoidtherapie sind die Candidiasis, Geschmackssto-
rungen, Ubelkeit, Erbrechen oder Mundtrockenheit bekannt. Aloe Vera scheint
OLP-assoziierte Schmerzen zu lindern. Als Therapeutika der zweiten Wahl wer-
denvonBaganetal.weitere Substanzenwie Retinoide, (Vitamin A-Derivate),Hy-
aluronsaure,aber auch Inhibitoren und Antikérper, wie Efalizumab, Basiliximab
oderTNF-a-Inhibitoren beschrieben (Bagan,Compilatoetal.2012).DesWeiteren
habensichalstopische AnwendungenTriamzlonon Derivate und Viamin AReti-
noide als wirksam erwiesen (Lopez-Jornet,Camacho-Alonsoet al.2009).Bezlig-
lich der Wirksamkeit von Cacineurin-Inhibitoren, wie Cyclosporin, Tacrolimus
oder Pimecrolimus, gibt es widersprichliche Angaben:Wahrend im Rahmen ei-
ner Cochrane Metaanalyse zwar flir Cyclosporin, aber nicht flr Tacrolimus und
Pimecrolimus die Evidenz einer Uberlegenheit gegeniiber Glucosteroiden oder
eines Placebos beschrieben wird, weisen andere Studien die Wirksamkeit der
Therapie mit Tacrolimus oder Pimecrolimus nach (Lopez-Jornet, Camacho-
Alonsoetal.2009). Diskutiert wird allerdings eine in Tierversuchen nachgewie-
senekanzerogenePotenzvonPimecrolimus.AlsNebenwirkungenwird Schleim-
hautbrennen beschrieben. Keines der hier beschriebenen Medikamente aller- @ sofortige Belastung durch

Uber 25 Jahre Langzeiterfolg

dingswarin der Lage, eine dauerhafte Heilung zu erzielen: die meisten der OLP- selbstschneidendes

Patienten hatten nacheinerTherapiedauervonvier bis sechsWochen ein Rezidiv Kompressionsgewinde

erlitten, sodass bislang zur Linderung der Beschwerden eine dauerhaft inter- ® minimalinvasives Vorgehen bei
mittierende, symptombezogene Therapie angezeigt ist. Zudem befinden sich transgingivaler Implantation

die meisten der beschriebenen Medikamente noch in der Erprobungsphase kli-

nischer Studien, sodass deren Applikation als singularer Therapieversuch zwar ® kein Microspalt dank Einteiligkeit

moglich ist,von den Krankenkassen jedoch oft nicht ersetzt wird.Firalle oralen ® preiswert dur(.:h iberschaubares
Schleimhautldsionen gilt eine regelmaRige Nachsorge und Kon- Instrumentarium

trolle, damit eine Progression in ein invasives Karzinom friihzeitig

erkanntwird und einer adaquaten Therapie zugefihrt wird.n Das KSI-Implantologen Team

freut sich auf lhre Anfrage!
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