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Epitheliale Vorlauferlasionen

Differenzialdiagnostik, Entartungspotenzial und Therapie

Epitheliale Vorlauferldsionen der Mundschleimhaut sind haufig. Das Risiko, dass aus einer L&-
sion eininvasiv wachsendes Plattenepithelkarzinom entsteht, variiert. In diesem Artikel sollen
neben der Diagnostik und Differenzialdiagnostik auch auf die Behandlungsmdglichkeiten die-
ser Lasionen und auf die Abgrenzung gegentber harmlosen Lasionen eingegangen werden.
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B |In der WHO-Klassifikation von 2005 wurde der ein-
heitliche Begriff der epithelialen Vorlauferldsion fur La-
sionen der Mundschleimhaut, die mit einem erhéhten
Risiko der Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms
der Mundhohle behaftet sind,eingefiihrt. Dieser Begriff
ersetzt diefriiheren Bezeichnungen wie Prakanzerosen,
pramaligne Zustande und epitheliale Dysplasien.’

Orale epitheliale Vorlauferlasion

Formen

DiemitAbstand haufigsteklinische Erscheinungderora-
len epithelialen Vorlduferlasion ist die Leukoplakie.? Die
Definition dieses Begriffes geht auf den Dermatologen
Ernst Schwimmer aus dem Jahre 1877 zurlick, der die
Leukoplakie als einen ,weifden, nicht abwischbaren Fleck
der Mundschleimhaut” bezeichnete,,der weder klinisch
noch histologisch eineranderen Erkrankung zugeordnet
werden kann“. Weitere, weitverbreitete orale Vorlaufer-
lasionen sind die Erythroplakie, erosive Formen des ora-
lenLichen planus (OLP) und in Sidostasien zusatzlich die
submukose Fibrose3 Weitere, jedoch seltener vorkom-
mende Formen der oralen Vorlauferlasionen sind die ak-
tinische Keratoseim Bereich der Unterlippe,die prolifera-
tive verrukdse Leukoplakie (PVL), der diskoide Lupus ery-
thematodes, Immundefizienz-Syndrome und die selte-
nen vererbbaren Formen des Mundhohlenkarzinoms
wie der Glukose-6-Phosphat Dehydrogenase-Mangel 45

Epidemiologie und Atiologie

Die weltweite Pravalenz fur epitheliale Vorlauferlasio-
nen liegt zwischen ein bis finf Prozent, wobei sich
enorme geografische und geschlechtsabhangige Unter-
schiedezeigen.DabeifandsicheineerhohtePravalenzin
Entwicklungslandern in Abhangigkeit von recht unter-
schiedlichen Expositionsmustern gegentber Kanzero-
genen.®” In Deutschland betragt die Pravalenz flir Man-
ner 2,3 Prozent und fiir Frauen 0,9 Prozent.8 Zur Inzidenz
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von oralen Vorlduferlasionen gibt es nur wenige Studien.
Die Inzidenz variiert zwischen 0,6 bis 30,2/1.000 Men-
schen pro Jahr? In den Landern der ersten Welt sind
Leukoplakien eher Krankheiten des hoheren Lebens-
alters miteinem Gipfel zwischenderfiinften und sechs-
ten Dekade, " wahrend das durchschnittliche Erst-
manifestationsalter in Entwicklungslandern fiinf bis
zehnJahrefriherliegt.?Mannersind haufiger betroffen
als Frauen.Je nach Studie betragt das Geschlechterver-
haltnis1,37:1bis 6:1."°3 Leukoplakien konnen prinzipiell
an allen Stellen der Mundhohle auftreten. Pradilektions-
stellen sind Wangenschleimhaut, die Zunge, der Mund-
boden und die Lippen 8o+
DergrofSte Anteil der Leukoplakien ist mit Tabakkonsum
assoziiert.s Das Risiko ist um das Sechsfache erhoht.¢-®
Die Anzahl der kanzerogenen und mutagenen Subs-
tanzen ist enorm, am wichtigsten sind Nitrosamine
und aromatische Kohlenwasserstoffe wie das 3,4-Benz-
pyren.” Alkohol gilt als eigenstandiger Risikofaktor fiir
die Entstehung von Leukoplakien, unabhangig von der
Alkoholkonzentration der Getranke.2° Kombinierter Al-
kohol-und Nikotinkonsum flihrt zu einer 6- bis15-fachen
Risikosteigerung. Die Effekte sind nicht additiv, sondern
multiplikativ, da Alkohol die Permeabilitat der Mund-
schleimhaut fur Kanzerogene des Tabaks erhoht. Als
weitere Risikofaktoren gelten schlechte Mundhygiene,
Eisenmangelanamie, mechanische Irritationen durch
schlechtsitzenden Zahnersatz und eine Pilzinfektion
mit Candida albicans.?? Seit einigen Jahren wird auch
eine Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV) als
unabhangiger Risikofaktor diskutiert.z3-2

Klinisches Erscheinungsbild der oralen Leukoplakie

Leukoplakien zeigen ein duBerst variables klinisches Er-
scheinungsbild.Eswirddiehomogene undinhomogene
Leukoplakie unterschieden. Beide Formen unterschei-
densichdurch Begrenzung,Oberflache,Profil, Dicke und
Farbton.2®?7Eine homogene Leukoplakie hateineflache,
dinne, scharf begrenzte und gleichmalig weille Ge-
stalt (Abb.1).DasRisiko einer malignen Entartungist ge-
ring. Die inhomogene Leukoplakie weist eine verrukose
oder erosive Oberflache auf, die Farbe variiert zwischen
Weils und Weil3-Rot (Erythroleukoplakie), wobei das Ri-
siko einer malignen Transformation um ein Vielfaches
erhohtist.728Eine Sonderformstelltdie proliferative ver-
rukose Leukoplakie dar, die durch multifokales Auftre-
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Abb. 1: Eine homogene Leukoplakie ist charakterisiert durch eine flache, diinne, scharf begrenzte und gleichmafig weie Gestalt.— Abb. 2: Die
proliferative verrukose Leukoplakie (PVL) ist eine seltene, besonders aggressive Sonderform der oralen Leukoplakie.

ten, Therapierefraktaritat und mit einem hohen Risiko
dermalignen Transformation assoziiertist.?

Proliferative verrukése Leukoplakie (PVL)

Die proliferative verrukdse Leukoplakie (PVL) ist eine sel-
tene, besonders aggressive Sonderform der oralen Leu-
koplakie (Abb.2).2Infriihen Stadienistdiese Erkrankung
nichtsichervon anderen Formen der oralen Leukoplakie
zu unterscheiden, da es keine klinischen oder histomor-
phologischen Befunde gibt, die eine Abgrenzung erlau-
ben.s°3'Furdie PVLkonnten bis zum heutigen Tage keine
auslosenden Faktorenidentifiziert werden,lediglichdas
weibliche Geschlecht im Alter ab 60 Jahre konnte als
Risikofaktor identifiziert werden.3233 Auf molekularer
Ebene wurde in biopsierten Lasionen von Patienten mit
PVL haufig ein Verlust der Heterozygotie auf Chromo-
som 9p beobachtet, dhnlich wie in squamaésen intra-
epithelialen Neoplasien.?

Klinisch verlauft die PVLin vier Phasen:

1. Fokale friihe Prasentation;

2. Raumliche Ausdehnungim zeitlichen Verlauf;

3. Entwicklungeinerwarzenartigen Erscheinung;

4. Entartung zum invasiv wachsenden Karzinom.

Momentan gibt es keine kurative Behandlung fir die
PVL.Am besten lassen sich die verrukdsen Lasionen mit
dem CO,-Laser abtragen oder mit photodynamischer
Therapie behandeln. Konservative Therapieversuche

blieben bislangallesamterfolglos.34Daeine Heilungder
PVL momentan nicht moglich ist,empfiehlt es sich, zu-
satzlich zu chirurgischen MaBnahmen, das Augenmerk
auf eine engmaschige Kontrolle zu richten, um invasiv
wachsende Tumore frihzeitig zu erkennen.

Erythroplakie

Urspriinglich wurde der Begriff Erythroplakie dazuver-
wendet, prakanzerdse, rote Lasionen im Bereich des Pe-
nis zu beschreiben. Entsprechend der WHO-Klassifika-
tionwurde die orale Erythroplakie definiert als,eine rot-
lich scheinende Lasion der Mundschleimhaut, die weder
klinisch noch histologisch einer anderen Erkrankung zu-
gerechnet werden kann“3sIm Vergleich zu oralen Leuko-
plakien gibt es wenige Studien zur Pravalenz. Die Anga-
benschwanken zwischen 0,02 bis 0,2 Prozent 3637Vomkli-
nischen Aspekt ist die Erythroplakie meistens flach oder
unterhalb des Schleimhautniveaus gelegen (Abb. 3).
Manchmal finden sich rétliche Anteile zusammen mit
weilden Flecken, was als Erythroleukoplakie bezeichnet
wird (Abb. 4). Bevorzugte Lokalisationen sind der Mund-
boden, der weiche Gaumen und die vorderen Anteile der
Zunge. Typischerweise finden sich keine Beschwerden,
einige Patientenklagenjedoch tberein brennendes oder
raues Geftihl.38 Ahnlich wie bei oralen Leukoplakien sind
Tabak- und Alkoholkonsum die wichtigsten Risikofakto-
ren.3® Im histopathologischen Befund findet sich im Ver-
gleich zur oralen Leukoplakie statt einer verstarkten Ke-

Abb. 3: Vom klinischen Aspekt ist die Erythroplakie meistens flach oder unterhalb des Schleimhautniveaus gelegen.— Abb. 4: Rotliche Anteile
zusammen mit weillen Flecken werden als Erythroleukoplakie bezeichnet.
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Auslésende Faktoren des oralen Lichen planus und

der oralen lichenoiden Reaktion

e Psychischer Stress (Angst, Depression)

e (enetische Faktoren

e Diabetes mellitus

e Chronische Hepatitis C-Infektion

e Graft-versus-Host-Reaktion nach Knochenmarktransplantation

e Uberempfindlichkeitsreaktion auf dentale Werkstoffe
(Amalgam, Komposite, Acrylate)

¢ Medikamente wie 3-Blocker, ACE-Hemmer, Thiazid-Diuretika,
Tetrazykline, Sulfonylharnstoffe, Phenothiazine, Penicillamin,
Goldsalze, Chloroquin, nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
antiretrovirale Medikamente bei HIV, PEG-Interfon-a

Abb. 5

ratinisierung eher ein atrophisches Epithel. Dysplasti-
sche Veranderungen auf zellularer Ebene finden sich
haufig.3® Die Entartungsrate der oralen Erythroplakie ist
mitmehrals5oProzentdie hochste unterdenoralenVor-
lauferlasionen.3” Daraus leitet sich auch die Therapie ab.
Obwohl,wie beiallen oralenVorlauferlasionen,die Elimi-
nierung von moglichen Noxen und anderen Ursachen
wichtig ist, ist eine langere klinische Verlaufskontrolle
hiernichtangezeigt.Es stehtdievollstandige Exzisionim
Vordergrund. Ob die laserchirurgische Exzision von Vor-
teilist, konnte bislangin Studien nicht belegt werden.3?

Oraler Lichen planus

Eine der haufigsten und am weitesten verbreitete Er-
krankung der Mundhohle ist der orale Lichen planus
(OLP).3° Der orale Lichen planus ist ein duRerst viel-
schichtiges Krankheitsbild, wobei es haufig zu Kon-
fusion bei der Zuordnung der verschiedenen Formen
kommt. Sowohl atiologisch als klinisch-histologisch
lassen sich verschiedene Formen unterscheiden4°: Die
orale lichenoide Reaktion (OLR) wird dabei als Variante
desoralenLichenplanusverstanden.Dabeildsstsichdie
orale lichenoide Reaktion einer entsprechenden Atiolo-
gie, zum Beispiel Medikamenten wie B-Blockern, Sulfo-
nylharnstoffe, nichtsteroidale Anti-Rheumatika (NSAR),
Goldsalze und Phenothiazine oder dentale Wirkstoffe
wie Amalgam zuordnen.#4 Sowohl klinisch als auch
histologisch ist eine Unterscheidung beider Formen
kaum moglich, manchmal Idsst sich mithilfe eines
Patch-Tests eine Uberempfindlichkeitsreaktion bei ei-
ner OLR feststellen.4244 Die genaue Atiologie des oralen
Lichen planus und der oralen lichenoiden Reaktion ist
weitestgehend unbekannt. Jedoch wurden einige pra-
disponierende Faktoren identifiziert (Abb. 5). Es scheint
sich um eine T-zellvermittelte Autoimmunreaktion zu
handeln, bei der zytotoxische CD8* T-Lymphozyten die
Apoptose basaler Keratinozyten in der Mukosa auslo-
sen, indem sie ein bis jetzt nicht sicher identifiziertes
Oberflachenantigenangreifen.4sDabeigeht mandavon
aus,dass die auslosenden Agentien, seien es nun Medi-
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kamente,dentale Werkstoffe oder bakterielle odervirale
Infektionen, die Antigenexpression induzieren.447
Klinisch unterscheidet man beim oralen Lichen planus
und der oralen lichenoiden Reaktion sechs Verlaufsfor-
men,von denen dreiweif3 (retikuldr, papuldr und plaque-
formig) und drei rot (erosiv-ulzerierend, atrophisch und
bullés) sind.4¥5° Am haufigsten kommt mit Abstand die
retikulare Formvor.Typischerweise zeigt sich ein bilateral
symmetrischerBefall,derhaufigimBereich derWangen-
schleimhaut auftritt und eine charakteristische weifle
Streifung aufweist, die als Wickham’sche Streifung be-
zeichnet wird (Abb.6).Es kénnen allerdings auch alle an-
derenAnteileder Mundhohlebefallensein.Seltenklagen
die Patienten tber Beschwerden, manchmal wird ein
Rauigkeitsgefiihl angegeben. Haufiger Beschwerden
finden sich bei den rotlichen Formen. Gerade bei der ero-
siv-ulzerierenden Form klagen die Patienten haufig tber
starkes Brennen und Schmerzen im Bereich der Lasio-
nen.5' Die Diagnose des OLP erfolgt klinisch und histolo-
gisch. Neben der Symptomatik ist der histomorphologi-
sche Befund wegweisend4°: Charakteristisch sind eine
Hyperkeratose mit verbreitertem Stratum spinosum,
eineliquefikationderBasalzellschicht,einbandformiges
eosinophiles subepitheliales Infiltrat aus Lymphozyten,
ein Fehlen oder sagezahnformiges Aussehen der epithe-
lialen Reteleisten und das Vorhandensein von Civatte-
korperchen.s>=ss Bei den Civattekorperchen handelt es
sich um degenerierte Keratinozyten, die aus Kolloid be-
stehen und sich als homogene eosinophile Kigelchen
darstellen.s® Zytomorphologische Kennzeichen der Dys-
plasiewievermehrte undatypische Mitosefiguren sowie
eine Zell- und Kernpolymorphie zahlen hingegen nicht
zu den Diagnosekriterien des oralen Lichen planus.4°
Der Aspekt der malignen Transformation eines oralen
Lichen planusist nach wievorkontrovers,da es keine pro-
spektiven Beobachtungsstudien gibt. Die momentane
Datenlage geht auf retrospektive Nachbeobachtungs-
untersuchungen zuriick.5*#Je nach Studienlage wird das
Risiko einer malignen Transformation mit o,2 bis 5,3 Pro-
zentangegeben,wobeifast nurdie erosiven undatrophi-
schen Formen entarten.s2-® Die Kontrollintervalle in der
Nachsorge bei oralem Lichen planus sollen vier Monate
nicht Gberschreiten (S2k-Leitlinie zur Friiherkennungvon
Mundhghlenkarzinomen, www.dgzmk.de).

Abb. 6: Retikulare Form: bilateral symmetrischer Befall, haufig im Be-
reich der Wangenschleimhaut, mit charakteristischer weilser Strei-
fung (Wickham’sche Streifung).
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Die Therapie des OLP und OLR be-
steht einerseits in der Ursachenbe-
seitigung,andererseitsistsie symp-
tomatisch.Im Vergleich zu anderen
oralen Vorlauferldsionen ist eine
chirurgische Entfernung nicht vor-
gesehen.s' Patienten mit einer reti-
kuldren Form des oralen Lichen pla-
nus ohne klinische Beschwerden
bedurfen keiner Behandlung.®? Zu- iz
nachst sollten Faktoren wie Tabak-  Abb.7:Klinisches Bild einer SIN II-Leukoplakie.— Abb.8: VELscope-Bild einer SIN II-Leukoplakie.
konsum, schlechtsitzender Zahner-

satz und Alkoholkonsum ausgeschaltet werden.® Eine  zielte Friherkennungsmalinahmen oder als Zufallsbe-
gute Mundhygiene und regelmaBige Mundspllungen  funde auf, was im Umkehrschluss bedeutet, dass 9o
mit Chlorhexidinverbesserndie Symptomatik.**Ambes-  Prozent derPatienten zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
ten untersucht und am weitesten verbreitet sind topi-  lungSymptomewie SchwellungderHalslymphknoten,
scheSteroide.Alsbesonderseffektiverwiesenhabensich ~ Schmerzen oder auch Stérungen der Kaufunktion auf-
Triamcinolon-Acetonid (Volon A Haftsalbe®) o,1Prozent,  weisen, die auf ein fortgeschrittenes Tumorstadium
ein mittelpotenteslokalwirksames Steroid, Fluocinolon-  hindeuten.Dazuaddiertsichnoch eine Diagnoseverzo-
Acetonid 0,1 Prozent, ein hoherpotentes Steroid, und  gerung von durchschnittlich zwei bis vier Monaten
hochpotente Steroideausder Gruppederhalogenierten  durch den behandelnden Arzt oder Zahnarzt, was die
Kortikosteroide, wie Clobetasol-Propionat 0,05 Prozent, ~ Prognose der Patienten weiter verschlechtert® Die
wodurch bei vielen Fallen eine Komplettremission er- ~ Zahlenweisen aufdie Uberragende Bedeutungderfri-
reicht werden konnte.®¢7 Erweisen sich die Mund- hen Diagnose eines Mundhohlenkarzinoms und der
schleimhautlasionen als therapierefraktar gegenliber  Vorlauferlasionen hin, die dann entsprechend behan-
topischen Steroiden, so kann ein Wechsel auf andere to-  delt werden konnen.82 Aufgrund der enormen Bedeu-
pisch wirksame Substanzen, wie zum Beispiel Ciclospo-  tungder Friherkennungvon Mundhéhlenkarzinomen
rin A oder Tacrolimus, vorgenommen werden. Allerdings ~ und deren Vorlauferldasionen gibt es eine S2k-Leitlinie
ist hierbei zu beachten, dass es sich beim Einsatz dieser ~ der Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kie-
Medikamente um einen ,off-label-use“handelt,dadiese  ferheilkunde, die konkrete Empfehlungen zum Vorge-
Medikamente eigentlich zur Behandlung anderer Er-  hen bei Mundschleimhautverdnderungen gibt und

‘Abb.7 w - ] Abb.8

krankungen vorgesehen sind.4°63 sich an Zahnarzte, Oralchirurgen, Mund-, Kiefer-,
Gesichtschirurgen und Hals-Nasen-Ohrenarzte wen-
Submukése Fibrose det (www.dgzmk.de). Eine groRe Herausforderung

Bei der submukosen Fibrose handelt es sich um eine  stellt dabei die Differenzierung von Vorlauferlasionen
chronische Erkrankung, die zur Entziindung und Fibro- ~ mithohem Entartungsrisikoundsolchen mitgeringem
sierung der Lamina propria und des tieferen submuké- — Entartungsrisiko dar. Dazu wurden in den letzten Jah-
sen Bindegewebes fihrt.Im Verlauf kommt es dadurch  ren und Jahrzehnten verschiedene Techniken entwi-
zu einer Mundoffnungsbehinderung und einer Verstei-  ckelt, die mehr oder weniger erfolgreich sind und im
fungder Mundschleimhaut.®® MeistensistdieWangen-  folgenden Abschnitt dargestellt werden.
schleimhaut betroffen, allerdings kdnnen auch alle an-
deren Anteile der Mundhdhle und des Pharynx befallen
werden.® Besonders haufig ist das Auftreten der sub- Diagnostik und Differenzialdiagnostik
mukaosen Fibrose mit dem in Stdostasien verbreiteten
Betelnuss-Kauenassoziiert.”-MaligneTransformatio-  JedeVeranderungder Mundschleimhaut wird zunachst
nen bei submukoser Fibrose sind in der Literatur aus-  klinisch durch Inspektion und Palpation diagnostiziert.
flhrlich dokumentiert.o7274-78 Die klinische Beschreibungeiner Leukoplakie zur Risiko-
abschatzung beispielsweise ist jedoch nur bedingt
hilfreich, da sich hinter dem klinischen Bild einer Leu-
Fritherkennung von Mundhohlenkarzinomen koplakie eine Vielzahl unterschiedlicher, meist nicht
und deren Vorlauferldsionen neoplastischerSchleimhautveranderungenverstecken.
Allerdings konnen sich auch hinter einer harmlos er-
Die frihe Diagnostik von oralen Plattenepithelkarzino-  scheinenden homogenen Leukoplakie eine dysplasti-
men beziehungsweise das Erkennen von epithelialen  sche Veranderung oder ein invasiv wachsendes Karzi-
Vorlauferlasionen mit einem Entartungsrisiko ist fir ~ nom verbergen.®Im Rahmen der Diagnostik haben sich
die Verbesserung der Prognose der Patientenvonenor-  nebenderhistopathologischen Diagnosesicherungver-
mer Bedeutung, da die Wahrscheinlichkeit, an einem  schiedene Verfahren in der klinischen Routinediagnos-
oralen Plattenepithelkarzinom zu versterben, mit zu-  tik etabliert. Der Goldstandard zur Abklarung bleibt die
nehmendem Tumorstadium steigt.’o#° Lediglich zehn  histologische SicherungdurchInzisions-oder Exzisions-
Prozent der Mundhohlenkarzinome fallen durch ge-  biopsie. Bei persistierenden und unklaren Befunden
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Abb.10

Abb.o . ¥

Abb. 9: Plattenepithelkarzinom.—Abb.10: VELscope-Untersuchung.

kommt man an einer histologischen Diagnosesiche-
rung nicht vorbei. Neben der klinischen Beurteilung der
Mundschleimhaut habensich inden letzten Jahren ver-
schiedene nichtinvasive Verfahren etabliert, die den
Behandler bei der Risikobeurteilung der Mundschleim-
hautveranderungen unterstiitzen.®-2

Autofluoreszenz: Das VELscope System

Eine dieser Methoden ist das VELscope (Vision Enhan-
ced Lesion scope), bei der man die Autofluoreszenz
intra- und extrazellularer Substanzen wie NADPH, FAD,
Kollagen, Keratin und Porphyrine nutzt. Durch Absorp-
tion und Streuungdurch Zellorganellen und eine gean-
derte Gewebearchitektur entstehen sichtbare Fluores-
zenzveranderungen, die eine schnelle und nichtinva-
sive Untersuchung der Mundschleimhaut in Hinblick
aufeine gestorte Gewebearchitekturermaoglichen. Der
Nutzen der Gewebeautofluoreszenz wurde bereits
auch bei bosartigen Erkrankungen der Haut, der Lunge
und des Zervix uteri dokumentiert.85%7 Veranderungen
mit einer Fluoreszenzausléschung sind dabei prinzi-
piell verdachtig auf das Vorliegen einer oralen Vorlau-
ferlasion.® Die Abbildungen7und 8 zeigendasklinische
Bild und das VELscope-Bild einer SIN II-Leukoplakie. In
Abbildung 9 zeigt sich klinisch das Bild eines Platten-
epithelkarzinoms und in der VELscope-Untersuchung
(Abb. 10) die Fluoreszenzausloschung, die sich typi-
scherweise bei invasiv wachsenden Karzinomen zeigt.
In der aktuellen S2k-Leitlinie der DGZMK gibt es noch
keine Empfehlung zum Einsatz von Autofluoreszenz-
verfahren in der Differenzialdiagnostik von Mund-
schleimhautveranderungen.

Toluidinblau-Fédrbung

Die Farbung von verdachtigen Mundschleimhautla-
sionen mit Toluidinblau ist eines der altesten adjuvan-
tenVerfahren in der Differenzialdiagnostik von Mund-
schleimhautlasionen (Abb.11-14).89-9' Toluidinblau ge-
hort zur Thiazingruppe der metachromatischen Farb-
stoffeundistinderlLage,an DNAzubinden.AulBerdem
ist Toluidinblau I6slich in Wasser und Alkohol. In der
Theorie haben dysplastische und maligne Gewebe
aufgrund der hoheren Rate an Zellteilungen einen ho-
heren DNA-Gehalt als gesundes Gewebe und farben
sich somit starker mit Toluidinblau an.9293 Trotz hoher
Sensitivitat von circa 95 Prozent ist die schwache Spe-
zifitat von knapp 70 Prozent ein wesentliches Problem
dieser Methode.9495
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Biirstenbiopsie

Ein anderes etabliertes Verfahren
zurFrihdiagnosevonoralenVorlau-
ferlasionen und Mundhohlenkarzi-
nomen stellt die Burstenbiopsie
dar.9® Das gewonnene Epithel wird
auf einem Objekttrager fixiert. Die
Analyse kann entweder manuell
durch den zytologisch erfahrenen
Pathologen oder automatisiert er-
folgen.9” Zur Verbesserung der Aus-
sagekraft kdnnen zusatzlich mole-
kulare Untersuchungen am zytologischen Material
durchgefiihrt werden, beispielsweise eine DNA-Bildzy-
tometrie zur Bestimmung der DNA-Aneuploidie als
Marker fir die neoplastische Transformation.

Chemolumineszenz: Das Vizilite-System

Inden Vereinigten Staaten ist dieses Verfahren seit 2001
von der FDA (Food and Drug Administration) zugelassen.
Es handelt sich dabei um einen Leuchtstab zur einmali-
gen Verwendung, der das Licht der Wellenlangen 430,
540 und 580 nmemittiert.28 Dabeisoll dievisuelle Unter-
scheidung zwischen normaler Mukosa und weil3en
Mundschleimhautveranderungen unterstutzt werden.
NormalesEpithelabsorbiertdabeidasLichtundsiehtda-
durchdunkleraus als hyperkeratinisierte oder dysplasti-
scheVeranderungen,die weild erscheinen.? Dieser Farb-
unterschied ist dabei auf die unterschiedliche Dicke und
aufdie hohere Dichte von Zellkernen und mitochondria-
ler Matrix zurlickzufiihren, was zu einer Lichtreflexion
im pathologisch veranderten Gewebe flihrt.o®

Speichel

Einige Ansatze beschaftigen sich mit dem Versuch, den
Speichel von Patienten zur Identifikation von molekula-
ren Markern zur Friherkennung von Mundhohlenkarzi-
nomen zu nutzen.Der Speichel gilt dabei als Spiegelbild
des Korpers, in dem sich verschiedene physiologische
und krankhafte Zustande des Korpers widerspiegeln.
WesentlicheVorteiledes Speichelsals Medium zur Frih-
erkennung sind nichtinvasive und kostengtinstige Ent-
nahmen zu diagnostischen Zwecken.® Somit stellt die
Verwendung von Speichel zur Friherkennung von
Krankheiten ein erstrebenswertes Ziel dar. Aktuell wird
Speichel schon verwendet zur Diagnostik des Karies-
risikos, von Parodontitis, Brustkrebs, Speicheldrisen-
erkrankungen und auch viralen Systemerkrankungen
wie Hepatitis Cund HIV.*' Die Entwicklung neuer sensi-
tiverTechniken zur Erkennungauch kleiner Mengen von
Proteinen und RNA, wie der DNA-Microarray-Technik,
tragt jedoch dazu bei, die Verwendung von Speichel als
diagnostisches Medium weiter auszubauen.©>7'04

Histologische Diagnosesicherung

Eine definitive Diagnose ist jedoch nurdurch eine histo-
logische Untersuchung moglich.©s°¢ Die Leitlinie der
DGZMK empfiehlt eine histologische Diagnostik, wenn
sich nach zwei Wochen unter Ausschaltung der Noxen
keine Ruckbildungstendenz zeigt, beziehungsweise,
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Abb. 11-14: Die Farbung von verdachtigen Mundschleimhautldsionen mit Toluidinblau ist eines der dltesten adjuvanten Verfahren in der
Differenzialdiagnostik von Mundschleimhautlasionen.

wenndie Lasion nach spatestensvierWochen nichtvoll-
standig abgeheilt ist. Mikroskopisch lassen sich so das
Vorhandensein beziehungsweise der Grad der epitheli-
alen Dysplasie und invasives Wachstum beurteilen.?7
FinfProzent derklinisch diagnostizierten Leukoplakien
sind invasiv wachsende Plattenepithelkarzinome, in 25
Prozent der Falle findet eine histologisch nichtinvasiv
wachsende orale Vorlauferldsion statt.°® Der Grad der
histologisch ermittelten Dysplasie stellt die Grundlage
flrdieverschiedenenKlassifikationssystemeoralerVor-
lauferlasionen dar. Aufgrund der mangelnden Kenntnis
geeigneter Marker und derim Vergleich zum Serum ge-
ringen Konzentration geeigneter Marker im Speichel
stehtdieErforschungvon Speichelals Medium zur Frith-
erkennung von Krankheiten noch am Anfang.

Histomorphologische Klassifikationssysteme

oraler Vorlduferldsionen

In der aktuellen WHO-Klassifikation werden drei ver-
schiedene histomorphologische Klassifikationssysteme
flirorale epitheliale Vorlauferlasionen als gleichberech-
tigt nebeneinander vorgestellt (Abb. 15)." Die aktuelle
Klassifikation der WHO von 2005 unterscheidet zwi-
schen hyperplastischen und dysplastischen Leukopla-
kien und unterscheidet dabei flinf Schweregrade.©8¢
Histomorphologische Kriterien der Dysplasie umfassen
sowohldenVerlustder Epithelschichtungalsauch zyto-
logische Atypien wie Kernpolymorphien, Nukleolenver-
groRerung, hyperchromatische Kerne und atypische
Mitosen.™26m° Jedoch muss hierbei beachtet werden,
dasses keine festen Kriterien gibt, um das Spektrum der
Dysplasie exaktin leichte, mittlere und schwere Dyspla-
sien einzuteilen. Studien haben ausgepragte Unter-
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schiede in der Beurteilung des Vorhandenseins und des
Auspragungsgrades der Dysplasien durch verschiedene
Untersucherzeigenkdnnen.>s*7Umdiesem Phanomen
entgegenzuwirken,schlugenKujatetal.einbinares Gra-
dingsystem vor, das die funf Kategorien der WHO nur
nochin,low-risklesions“und ,high-risk lesions“ einteilt
und so eine bessere Reproduzierbarkeit erzielt wird."
Im Jahre 2005 wurde neben der WHO-Klassifikation das
Konzept der squamosen intraepithelialen Neoplasie
eingefihrt und mit ,,SIN“ abgekiirzt."°® Die squamose
intraepitheliale Neoplasie beschreibt den auf histologi-
schenundzytologischenKriterien basierenden Grad der
epithelialen Architekturstorung und vermeidet dabei
den Begriff der Dysplasie. Der Begriff der squamdsen
intraepithelialen Neoplasie beschreibt die intraepithe-
liale Neubildung bei erhaltener Basalmembran exakt,
wohingegen Dysplasie ein mehrdeutiger Begriff ist: Er
beschreibt einerseits zelluldre Atypien in epithelialen
Zellverbanden, sowohl in Vorlduferldsionen als auch in
invasiven Karzinomen. Zudem wird der Begriff der Dys-
plasiebeiossaren Systemerkrankungenwiederfibrosen
Dysplasieund anlagebedingten Anomalienverwendet.’
Analog zur Dysplasie werden bei der squamdsen intra-
epithelialen Neoplasie drei Stufen unterschieden: SIN [,
SINIlund SIN 11T (Abb. 8). Wichtigstes Unterscheidungs-
kriterium der SIN-Klassifikation zur WHO-Klassifikation
ist die Zusammenfassung der schweren Dysplasie und
des Carcinoma in situ zur hochgradigen SIN (SIN 3), da
bei beiden Stufen ein identisches Entartungsrisiko von
9o Prozent vorliegt.”?

Damit verbunden sind entsprechende klinische Konse-
quenzen. Bei einer Epithelhyperplasie sind keine weite-
ren Kontrollen notig.RegelmaRige Kontrollenin Abstan-
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denvondreibissechs Monatensind beiniedriggradigen und maRiggradigen
intraepithelialen Neoplasien (SIN 1und SIN Il) notwendig, wahrend bei einer
hochgradigen intraepithelialen Neoplasie (SIN 1) eine vollstdndige Entfer-
nung der Lasion aufgrund einer Entartungswahrscheinlichkeit von go Pro-
zent notigist (Abb.g).°

Die dritte von der WHO momentan akzeptierte ist die Ljubljana-Klassifi-
kation fir squamaose intraepitheliale Lasionen (SIL), die im deutschspra-
chigen Raum wenig gebrauchlich ist."™ Sie wurde vor mehr als 40 Jahren
fur die Beschreibung laryngealer Prakanzerosen entwickelt."> Obwohl die
prognostische Qualitat dieser Klassifikation in Studien nachgewiesen
wurde,"" konnte ein Nutzen fir orale Vorlauferldsionen nicht nachge-
wiesen werden.™

Zweck aller Klassifikationssysteme ist die Einteilung der verschiedenen Dys-
plasiegrade in Abhdngigkeit vom Risiko der malignen Transformation. Die
grofte Studie an 210 Patienten mit oralen Vorlduferlasionen konnte einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Entartungsrate von Pa-
tienten mit dysplastischen Leukoplakien und Patienten mit Leukoplakien
ohne Dysplasie feststellen, jedoch zeigte sich kein signifikanter Zusammen-
hangzwischen dem Grad der Dysplasie und Entartungsrate.”s Der Grund fur
diesscheintjedochzusein,dass Leukoplakienmithohem Dysplasiegrad nach
einer Biopsie vollstandig exzidiert wurden. Andere Studien kamen dabei zu
ahnlichen Ergebnissen.”®

Neben dem Dysplasiegrad gibt es jedoch noch andere Faktoren, die mit ei-
nem erhohten Entartungsrisiko assoziiert sind.>"” Um diesen Faktoren
Rechnungzutragen,wurdevonvanderWaaletal.eineStadiengruppierung
furoraleVorlauferlasionenentworfen,die neben demVorhandensein einer
Dysplasie auch die flachige Ausdehnung der Lasion, die Lokalisation in der
Mundhdhle und das klinische Erscheinungsbild (homogen/inhomogen)
berlicksichtigt.®

Behandlung von oralen Vorlauferldsionen

Bis zum heutigen Tag gibt es kein einheitliches Behandlungskonzept, mit
dem das Risiko einer malignen Transformation von oralen Leukoplakien aus-
geschaltet werden kann." Es stehen verschiedene chirurgische und konser-
vativeVerfahren zur Auswahl.Die Ergebnisse dieser Studien sind recht unter-
schiedlich,was unteranderem an unterschiedlichen Einschlusskriterien und
an unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeitraumen liegt. Verschie-
dene Therapiestrategien mit Versuchen der Chemopravention mit Mitteln
wie Vitamin A brachten keine langfristigen Erfolge oder verhinderten eine
maligne Transformation von epithelialen Vorlauferlasionen.

Maligne Transformation oraler epithelialer

Vorlduferldsionen

Die Datenlage zur malignen Transformation oraler Leukoplakien ist nicht
einheitlich.Je nach Studie wird die Haufigkeit zwischen 0,1 und 18 Prozent
angegeben.”>»Wahrend man in den westlichen Staaten eine Entartungs-
rate von circa einem Prozent annimmt, muss man in Entwicklungslandern
von einer hoheren Transformationsrate ausgehen." Schwankende Anga-
ben (zwischen16 und 62 Prozent) existieren dariiber,wie hdufig Karzinome
de facto aus oralen Vorldauferlasionen oder de novo aus der oralen Mukosa
entstehen.> Aufgrund der schlechten Prognose von oralen Plattenepi-
thelkarzinomen ist die Identifikation von zuverlassigen Markern und Indi-
katoren, die ein hohes Entartungsrisiko anzeigen, von besonderer Bedeu-
tung.”#"2 Bei der Beurteilung des Entartungsrisikos missen jedoch drei
Punkte bertlicksichtigt werden, welche die Rate an malignen Transforma-
tionen beeinflussen9™: Die Beobachtungsdauer der entsprechenden Stu-
die,die selektive Behandlungvon Patienten in Abhangigkeit verschiedener
klinischer Kriterien und die Studienart (klinikbasierte Studien versus Feld-
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Epitheldysplasie Intraepitheliale Neoplasie (SIN) Ljubliana-Klassifikation (SIL)
Epithelhyperplasie Einfache Hyperplasie
Geringe Epitheldysplasie Niedriggradige intraepitheliale Neoplasie (SIN ) Basale/parabasale Hyperplasie
MéBige Epitheldysplasie MaBiggradige intraepitheliale Neoplasie (SIN Il) Atypische Hyperplasie
Schwere Epitheldysplasie Atypische Hyperplasie
Hochgradige intraepitheliale Dysplasie (SIN I1l)
Carcinomain situ Carcinomain situ
Plattenepithelkarzinom Plattenepithelkarzinom Plattenepithelkarzinom

Abb.15: Drei verschiedene histomorphologische Klassifikationssysteme fiir orale epitheliale Vorlduferlasionen (WHO-Klassifikation).

studien, die die Gesamtbevolkerung einbeziehen). Ab-
bildung 16 liefert eine Ubersicht tber Risikofaktoren
der malignen Transformation.

Tabakkonsum gilt gemeinhinals wichtigsterRisikofak-
torfirdie Entwicklungvon epithelialenVorlauferlasio-
nen; sein Einfluss auf die Entartung von Leukoplakien
wird jedoch kontrovers diskutiert.¢ Wahrend eine pro-
spektive Studie aus Taiwan einen Einfluss des Tabak-
konsums auf die Entartung von oralen Leukoplakien
nachweisen konnte, wurde diese Assoziation nicht in
allen Studien festgestellt.'424 Ebenfalls umstritten ist
derEinfluss des Geschlechts als moglicher Risikofaktor
fireine maligne Transformation von oralen Vorlaufer-
lasionen. Indische Studien ergaben hier ein hoheres
Entartungsrisiko bei Mannern, was mit Tabakkonsum
in Zusammenhang gebracht wurde. Studien aus Eu-
ropa hingegen zeigen eine grofRere Rate von malignen
Transformationen bei Frauen.’o%'3 Die hohere Ent-
artungsrate wird auf die hohere Pravalenz von Dys-
plasien bei Frauen mit oralen Leukoplakien zurlck-
geflihrt.» Ein weiterer wichtiger Einfluss auf die Ge-
fahr einer malignen Transformation wird der Lokali-
sation von oralen Leukoplakien zugeschrieben.™ Bei

Epitheliale Struktur

Irreguldre epitheliale Schichtung

Leukoplakienim Bereich derWangenschleimhaut wird
eine Entartungsgefahrvonnur2,9 Prozentangegeben,
wohingegen Leukoplakien der Zunge und des Mund-
bodens mit 27 Prozent beziehungsweise 13 Prozent
Entartungsraten angegeben werden.”” Nachdem
Pindborg 1963 erstmalig den Einfluss des klinischen
Erscheinungsbildes auf die Entartungsgefahr oraler
Leukoplakien beschrieb, wurde in vielen Studien eine
hohere Entartungsgefahr fur inhomogene Leukopla-
kien im Vergleich zu homogenen Leukoplakien fest-
gestellt.7sm928 Der Dysplasiegrad wird gemeinhin als
wichtiger Risikofaktor fur die maligne Transformation
epithelialen Vorlauferlasionen angesehen, da er, wie
oben beschrieben, als Grundlage fir die Klassifikation
von oralen Vorlauferlasionen fungiert."26729 Der Dys-
plasiegrad gilt zwar als guter Anhaltspunkt flr die Be-
handlung von Vorlauferlasionen, wobei jedoch immer
beachtet werden muss,dass sichauch aus Leukoplakien
ohne dysplastische Veranderungen invasive Platten-
epithelkarzinome entwickeln kdnnen.’es"s

Klinische Parameter, die mit einem erhohten Entar-
tungsrisikoeinhergehen,spieleneinewichtige Rolle,ob-
wohl sie nur wenig spezifisch sind. Nur wenige Studien

Zytologische Kriterien

Anisokaryose (abnormale Variation der KerngroBe)

Verlust der Basalzellpolaritat

NukleolenvergroBerung und -vermehrung

Basalzellhyperplasie

Nukleére Hyperchromasie

Vermehrung der suprabasalen Mitosefiguren

Anisozytose (abnormale Variation der ZellgroBe)

Tropfenférmige Reteleisten mit Keratinperlen

Dyskaryose (abnormale Variation der Kernform)

Atypische Mitosefiguren

Zellulére Polymorphie

Vorzeitige Keratinisierung (Dyskeratose)

VergroBertes Kern-Plasma-Verhdltnis

Verlust der zelluldren Koharenz

Verdickung der Zentriolen

Abb.16:Risikofaktoren der malignen Transformation.
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Abb.17: Drei- bis fiinffach erhohtes Risiko einer malignen Transforma-
tion durch Nachweis von HPV-DNA in oralen Vorlduferldsionen.

konnten effiziente Strategien zur Pravention einer ma-
lignen Transformation von epithelialen Vorlauferlasio-
nen zeigen. Was hauptsachlich daran liegt, dass es
schwierig ist, Patienten mit einem erhohten Entartungs-
risiko sicher zu identifizieren.3° Der Einfluss nichtchi-
rurgischerBehandlungskonzepteaufdie maligneTrans-
formationin Leukoplakiengiltalsgering.Flirden Einsatz
von topischer Bleomycinapplikation und die Gabe von
Vitamin A konnte nur ein geringer therapeutischer Ef-
fekt nachgewiesenwerden."32Studienkonntenzeigen,
dass die vollstandige Exzision der Leukoplakien mit ei-
nem adaquaten Sicherheitsabstand in Verbindung mit
einer engmaschigen Nachsorge die maligne Transfor-
mationsrate signifikant reduziert."s33

Einige Studien zeigen, dass molekulare Eigenschaften
von oralen Leukoplakien entscheidend sind, um die Ag-
gressivitatvonVorlauferlasionenzu bestimmen,wasim
Folgendenaneinigenausgewahlten Beispielenerdrtert
wird.® In den letzten Jahren konnte durch den Nach-
weis der Humanen Papillomaviren (HPV)-Subtypen 16,
18 und 31 in bis zu 50 Prozent der Plattenepithelkarzi-
nome desoberen Aerodigestivtraktes und derenVorlau-
ferlasionen ein Einfluss von onkogenen Viren auf die
orale Karzinogenese nachgewiesen werden,34'35 wobei
das Protein p16™*4 die cyclinabhangigen Kinasen 4 und
6 hemmt.

Diese Kinasen fiihren ungehemmt zu einer Phosphory-
lierung des Retinoblastom-Proteins (pRb). Dieses Pro-
tein pRB bindet unter physiologischen Bedingungen
denTranskripitionsfaktor E2F, woraus resultiert,dass die
Gene,die die Progression des Zellzyklus bewirken, nicht
mehr transkribiert werden. Der Zellzyklus beziehungs-
weise die Zellproliferation wird dadurch gebremst.
Durch die Phosphorylierungvon pRB bleibt die Bindung
von E2F aus,was eine Progression des Zellzyklus von der
G1- in die S-Phase bewirkt.3® Hierdurch kommt es folg-
lichauch zueiner gesteigerten Bildungvon dem Protein
p16'N*42 was wiederum dazu fuhrt,dass pRB nicht mehr
phosphoryliert wird und so E2F wieder binden kann.
Uberdiesen Riickkopplungsmechanismus wird der Zell-
zyklus normalerweise reguliert.
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Das Risiko einer malignen Transformation wird durch
denNachweisvon HPV-DNAin oralenVorlauferlasionen
um das Drei- bis Fiinffache erhoht (Abb.17).37 Inwieweit
der Nachweis von HPV-Einfluss auf die Prognose von
Mundhohlenkarzinomen hat, wird derzeit noch unter-
sucht.Bislangergaben sich jedoch Hinweise aufein ver-
bessertes Ansprechen HPV-positiver Tumoren auf eine
Radiochemotherapie.+

Diese Studien belegen die Bedeutung molekularer und
immunhistochemischer Biomarker zur Bestimmung
des Entartungsrisikos oraler Vorlauferlasionen, da die
biologische Aggressivitat der Mundschleimhautveran-
derungen eherdurchdiese Faktoren bestimmtwird und
nicht durch die klinische Morphologie.

Fazit

Epitheliale Vorlauferlasionen der Mundschleimhaut
kommen haufig vor, wobei das Risiko, dass aus einer
Lasion ein invasiv wachsendes Plattenepithelkarzinom
entsteht, variiert. Die mit Abstand haufigste klinische
Erscheinung der oralen epithelialen Vorldauferldsion ist
die Leukoplakie. Weitere verbreitete orale Vorlauferla-
sionensind die Erythroplakie,erosive Formen des oralen
Lichen planus (OLP) und in Stdostasien zusatzlich die
submukose Fibrose. Als Ursache einer Leukoplakie wird
grolitenteils der Konsum von Tabak aufgefiihrt. Aber
auch Alkohol giltals ein eigenstandiger Risikofaktor. Die
Diagnose von Mundhohlenkarzinomen erfolgt oftmals
in einem bereits fortgeschrittenen Stadium, lediglich
zehn Prozent fallen durch gezielte Friiherkennungs-
malinahmen oder als Zufallsbefunde auf.

Nebender histopathologischen Diagnosesicherung ha-
ben sich im Rahmen der Diagnostik verschiedene Ver-
fahren in der klinischen Routinediagnostik, aber auch
nichtinvasive Verfahren etabliert, die den Behandler bei
der Risikobeurteilung der Mundschleimhautverande-
rungen unterstitzen. Zur Therapie der Erkrankung ste-
henverschiedenechirurgische undkonservative Verfah-
ren zur Auswahl, wobei die Ergebnisse dieser Studien
recht unterschiedlichsind.Derzeitgibtes
kein einheitliches Behandlungskonzept,
mit dem das Risiko einer malignen Trans-
formation von oralen Leukoplakien aus-
geschaltet werden kann. &
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