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Trotz erheblicher Fortschritte in der Diagnostik von oralen Leu-
koplakien und anderen oralen Vorlduferlasionen sind diese Ver-
anderungen nach wie vor mit einer hohen Morbiditat behaftet,

da es trotz intensiver Bemihungen in der Krebsvorsorge haufig
zu malignen Transformationen in ein orales Plattenepithelkar-
zinom kommt. Der vorliegende Artikel soll die Méglichkeiten

der Therapie von oralen Leukoplakien beleuchten.

Therapie von oralen
Leukoplakien und malignen
Mundschleimhautlasionen
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In der WHO-Klassifikation von 2005
wurde der einheitliche Begriff der epi-
thelialen Vorlauferldsion fiir Lasionen
der Mundschleimhaut, die mit einem er-
hohten Risiko der Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms der Mundhdéhle
behaftet sind, eingefihrt. Dieser Begriff
ersetzt die friiheren Bezeichnungen wie
Prékanzerosen, pramaligne Zustande
und epitheliale Dysplasien.'

Die mit Abstand haufigste klinische
Erscheinung der oralen epithelialen
Vorlduferldsion ist die Leukoplakie.? Die
Definition dieses Begriffes geht auf den
Dermatologen Ernst Schwimmer aus
dem Jahre 1877 zurlick, der die Leuko-
plakie als einen , weilen, nicht abwisch-
baren Fleck der Mundschleimhaut” be-
zeichnete, , der weder klinisch noch his-
tologisch einer anderen Erkrankung
zugeordnet werden kann”.

Weitere, weitverbreitete orale Vorlaufer-
ldsionen sind die Erythroplakie, erosive
Formen des oralen Lichen planus (OLP)

und in Stdostasien zusatzlich die sub-
mukdse Fibrose.® Weitere, jedoch selte-
ner vorkommende Formen der oralen
Vorlduferlasionen sind die aktinische
Keratose im Bereich der Unterlippe, die
proliferative verrukose Leukoplakie
(PVL), der diskoide Lupus erythemato-
des, Immundefizienz-Syndrome und die
seltenen vererbbaren Formen des Mund-
hohlenkarzinoms wie der Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel.*>

Epidemiologie und Atiologie

Die weltweite Pravalenz fir epitheliale
Vorlauferldsionen liegt zwischen ein
und flinf Prozent, wobei sich enorme
geographische und geschlechtsabhan-
gige Unterschiede zeigen. Dabei fand
sich eine erhéhte Pravalenz in Ent-
wicklungslandern in Abhangigkeit von
recht unterschiedlichen Expositions-
mustern gegenliber Kanzerogenen.5’
In Deutschland betrdgt die Pravalenz
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fir Manner 2,3 Prozent und fiir Frauen
0,9 Prozent.®

Zur Inzidenz von oralen Vorlauferlasio-
nen gibt es nur wenige Studien. Die
Inzidenz variiert zwischen 0,6 und
30,2/1.000 Menschen pro Jahr.® In den
Landern der ersten Welt sind Leukopla-
kien eher Krankheiten des héheren Le-
bensalters mit einem Gipfel zwischen
der flinften und sechsten Dekade,' "
wahrend das durchschnittliche Erstma-
nifestationsalter in Entwicklungslandern
funf bis zehn Jahre friiher liegt.’”? Man-
ner sind haufiger betroffen als Frauen.
Je nach Studie betrdgt das Geschlech-
terverhaltnis 1,37:1 bis 6:1.%3 Leuko-
plakien kénnen prinzipiell an allen Stel-
len der Mundhohle auftreten. Pradilek-
tionsstellen sind Wangenschleimhaut,
die Zunge, der Mundboden und die
Lippen.&10.12.14

Der gr6Bte Anteil der Leukoplakien ist
mit Tabakkonsum assoziiert." Das Ri-
siko ist um das sechsfache erhoht.'6-'
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Die Anzahl der kanzerogenen und mu-
tagenen Substanzen ist enorm, am
wichtigsten sind Nitrosamine und aro-
matische Kohlenwasserstoffe wie das
3,4-Benzpyren.' Alkohol gilt als eigen-
standiger Risikofaktor fiir die Entste-
hung von Leukoplakien, unabhangig
von der Alkoholkonzentration der Ge-
tranke.?® Kombinierter Alkohol- und
Nikotinkonsum fiihrt zu einer 6- bis 15-
fachen Risikosteigerung. Die Effekte
sind nicht additiv, sondern multiplika-
tiv, da Alkohol die Permeabilitat der
Mundschleimhaut fir Kanzerogene des
Tabaks erhoht.?" Als weitere Risikofak-
toren gelten schlechte Mundhygiene,
Eisenmangelandmie, mechanische Irri-
tationen durch schlecht sitzenden Zahn-
ersatz und eine Pilzinfektion mit Can-
dida albicans.?? Seit einigen Jahren
wird auch eine Infektion mit humanen
Papillomaviren (HPV) als unabhangiger
Risikofaktor diskutiert (Tab. 1).23-%

Klinisches Erscheinungsbild
Leukoplakien zeigen ein auBerst varia-
bles klinisches Erscheinungsbild. Es wird
die homogene und inhomogene Leuko-
plakie unterschieden. Beide Formen un-
terscheiden sich durch Begrenzung,
Oberflache, Profil, Dicke und Farb-
ton.”?" Eine homogene Leukoplakie hat
eine flache, dlinne, scharf begrenzte und
gleichmaBig weiBe Gestalt. Das Risiko
einer malignen Entartung ist gering. Die
inhomogene Leukoplakie weist eine ver-
rukése oder erosive Oberflache auf, die
Farbe variiert zwischen WeiB und WeiB3-
Rot (Erythroleukoplakie), wobei das Ri-
siko einer malignen Transformation um
ein Vielfaches erhéht ist."”? Eine Son-
derform stellt die proliferative verrukdse
Leukoplakie dar, die durch multifokales
Auftreten, Therapierefraktdritat und mit
einem hohen Risiko der malignen Trans-
formation assoziiert ist.?” Abbildung 1
zeigt das klinische Bild einer homo-
genen Leukoplakie, Abbildung 2 das
einer verrukdsen Leukoplakie.

Friherkennung

Die frilhe Diagnostik von oralen Platten-
epithelkarzinomen beziehungsweise
das Erkennen von epithelialen Vorlau-
ferlasionen mit einem Entartungsrisiko

Endogene Faktoren
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Exogene Faktoren

— erbliche Faktoren

— chronische Virusinfektionen
(HPV 16 und 18)

Diabetes mellitus
hormonelle Faktoren

— Hepathopathien
Mangelerndhrung
Eisenmangel

— Tabak

— Alkohol

— schlechte Mundhygiene

— orale Habits (Bethelnuss, Kautabak)

— insuffiziente Prothesen

— galvanische Reize (Amalgam-Gold)

— lokale chronische Infektionen (Candida)
— chemische Noxen (Sauren)

— physikalische Noxen (thermisch, UV-Licht)

Tab. 1: Risikofaktoren fiir orale Leukoplakien.

ist flir die Verbesserung der Prognose
der Patienten von enormer Bedeutung,
da die Wahrscheinlichkeit, an einem
oralen Plattenepithelkarzinom zu ver-
sterben, mit zunehmendem Tumorsta-
dium steigt.?3 Lediglich zehn Prozent
der Mundhghlenkarzinome fallen durch
gezielte FriherkennungsmaBnahmen
oder als Zufallsbefunde auf, was im Um-
kehrschluss bedeutet, dass 90 Prozent
der Patienten zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung Symptome wie Schwel-
lung der Halslymphknoten, Schmerzen
oder auch Stdrungen der Kaufunktion
aufweisen, die auf ein fortgeschrittenes
Tumorstadium hindeuten. Dazu addiert
sich noch eine Diagnoseverzdgerung
von durchschnittlich zwei bis vier Mo-
naten durch den behandelnden Arzt
oder Zahnarzt, was die Prognose der
Patienten weiter verschlechtert.!

Die Zahlen weisen auf die {iberragende
Bedeutung der friihen Diagnose eines
Mundhéhlenkarzinoms und der Vorldu-
ferlasionen hin, die dann entsprechend
behandelt werden kdnnen.*? Aufgrund
der enormen Bedeutung der Friiherken-
nung von Mundhohlenkarzinomen und
deren Vorlduferlasionen gibt es eine
S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde,
die konkrete Empfehlungen zum Vor-
gehen bei Mundschleimhautverande-
rungen gibt und sich an Zahnarzte, Oral-

chirurgen, Mund-, Kiefer- und Gesichts-
chirurgen sowie Hals-Nasen-Ohren-Arzte
wendet (www.dgzmk.de). Eine groBe
Herausforderung stellt dabei die Diffe-
renzierung von Vorlauferldsionen mit
hohem Entartungsrisiko und solchen mit
geringem Entartungsrisiko dar. Dazu
wurden in den letzten Jahren und Jahr-
zehnten verschiedene Techniken entwi-
ckelt, die mehr oder weniger erfolgreich
sind und im folgenden Abschnitt dar-
gestellt werden.

Diagnostik und
Differenzialdiagnostik

Jede Veranderung der Mundschleim-
haut wird zunachst klinisch durch In-
spektion und Palpation diagnostiziert.
Die klinische Beschreibung einer Leu-
koplakie zur Risikoabschatzung bei-
spielsweise ist jedoch nur bedingt hilf-
reich, da sich hinter dem klinischen Bild
einer Leukoplakie eine Vielzahl unter-
schiedlicher, meist nicht neoplastischer
Schleimhautveranderungen verstecken.
Allerdings kénnen sich auch hinter
einer harmlos erscheinenden, homoge-
nen Leukoplakie eine dysplastische Ver-
anderung oder ein invasiv wachsendes
Karzinom verbergen.®

Im Rahmen der Diagnostik haben sich
neben der histopathologischen Diagno-
sesicherung verschiedene Verfahren in

Abb. 1: Homogene Leukoplakie. — Abb. 2: Verrukdse Leukoplakie.
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Epitheldysplasie Intraepitheliale Neoplasie (SIN) Ljubliana-Klassifikation (SIL)

Epithelhyperplasie - einfache Hyperplasie
geringe Epitheldysplasie niedriggradige intraepitheliale Neoplasie (SIN 1) basale/parabasale Hyperplasie
méBige Epitheldysplasie maBiggradige intraepitheliale Neoplasie (SIN I1) atypische Hyperplasie

schwere Epitheldysplasie
Carcinoma in situ
Plattenepithelkarzinom

hochgradige intraepitheliale Dysplasie (SIN 11T)
hochgradige intraepitheliale Dysplasie (SIN 11T)

Plattenepithelkarzinom

atypische Hyperplasie
Carcinoma in situ
Plattenepithelkarzinom

Tab. 2: Histomorphologische Klassifikationssysteme fir orale epitheliale Vorlduferldsionen.

der klinischen Routinediagnostik etab-
liert. Der Goldstandard zur Abklarung
bleibt die histologische Sicherung durch
Inzisions- oder Exzisionsbiopsie. Bei per-
sistierenden und unklaren Befunden
kommt man an einer histologischen Dia-
gnosesicherung nicht vorbei. Neben
der klinischen Beurteilung der Mund-
schleimhaut haben sich in den letzten
Jahren verschiedene nichtinvasive Ver-
fahren etabliert, die den Behandler bei
der Risikobeurteilung der Mundschleim-
hautverdnderungen unterstlitzen.33-3

Histologische Diagnosesicherung

Eine definitive Diagnose ist jedoch nur
durch eine histologische Untersuchung
mdglich.?®37 Die Leitlinie der DGZMK
empfiehlt eine histologische Diagnostik,
wenn sich nach zwei Wochen unter Aus-
schaltung der Noxen keine RUckbil-
dungstendenz zeigt, beziehungsweise,
wenn die Lasion nach spatestens vier
Wochen nicht vollstandig abgeheilt ist.
Mikroskopisch lassen sich so das Vor-
handensein beziehungsweise der Grad

der epithelialen Dysplasie und invasives
Wachstum beurteilen.”3

Fiinf Prozent der klinisch diagnostizierten
Leukoplakien sind invasiv wachsende
Plattenepithelkarzinome, in 25 Prozent
findet eine histologisch nichtinvasiv
wachsende, orale Vorlduferlasion statt.®
Der Grad der histologisch ermittelten
Dysplasie stellt die Grundlage fiir die ver-
schiedenen Klassifikationssysteme oraler
Vorlduferlasionen dar. Aufgrund der
mangelnden Kenntnis geeigneter Marker
und der im Vergleich zum Serum gerin-
gen Konzentration geeigneter Marker im
Speichel steht die Erforschung von Spei-
chel als Medium zur Fritherkennung von
Krankheiten noch am Anfang.

Histomorphologische
Klassifikationssysteme

In der aktuellen WHO-Klassifikation
werden drei verschiedene histomorpho-
logische Klassifikationssysteme fiir orale
epitheliale Vorlduferlasionen als gleich-
berechtigt nebeneinander vorgestellt
(Tab. 2).%° Die aktuelle Klassifikation der

Abb. 3: SIN-Klassifikation: (a) Epithelhyperplasie, (b) SIN I, (c) SIN II, (d) SIN III.
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WHO von 2005 unterscheidet zwischen
hyperplastischen und dysplastischen
Leukoplakien und unterscheidet dabei
funf Schweregrade.3** Histomorpholo-
gische Kriterien der Dysplasie umfassen
sowohl den Verlust der Epithelschich-
tung als auch zytologische Atypien wie
Kernpolymorphien, NukleolenvergroBe-
rung, hyperchromatische Kerne und aty-
pische Mitosen.?541 Jedoch muss hier-
bei beachtet werden, dass es keine fes-
ten Kriterien gibt, um das Spektrum der
Dysplasie exakt in leichte, mittlere und
schwere Dysplasien einzuteilen. Studien
haben ausgepréagte Unterschiede in der
Beurteilung des Vorhandenseins und
des Auspragungsgrad der Dysplasien
durch verschiedene Untersucher zeigen
kénnen.?s38 Um diesem Phédnomen ent-
gegenzuwirken, schlugen Kujat et al. ein
bindres Gradingsystem vor, das die flinf
Kategorien der WHO nur noch in , low-
risk lesions” und ,high-risk lesions”
einteilt und so eine bessere Reprodu-
Zierbarkeit erzielt wird.*'

2005 wurde neben der WHO-Klassifika-
tion das Konzept der squamésen intra-
epithelialen Neoplasie eingeflihrt und
mit ,SIN“ abgekiirzt."*° Die squamose
intraepitheliale Neoplasie beschreibt den
auf histologischen und zytologischen
Kriterien basierenden Grad der epithe-
lialen Architekturstérung und vermeidet
dabei den Begriff der Dysplasie. Der
Begriff der squamdsen intraepithelialen
Neoplasie beschreibt die intraepitheliale
Neubildung bei erhaltener Basalmem-
bran exakt, wohingegen Dysplasie ein
mehrdeutiger Begriff ist: Er beschreibt
einerseits zellulare Atypien in epithelia-
len Zellverbénden, sowohl in Vorlaufer-
ldsionen als auch in invasiven Karzino-
men. Zudem wird der Begriff der Dyspla-
sie bei ossaren Systemerkrankungen wie
der fibrésen Dysplasie und anlagebe-
dingten Anomalien verwendet.’



Analog zur Dysplasie werden bei der
squamadsen intraepithelialen Neoplasie
drei Stufen unterschieden: SIN I, SIN [l
und SIN Il (Abb. 3). Abbildung 3a der
SIN-Klassifikation zeigt eine Epithel-
hyperplasie. Der Pfeil weist auf die Basal-
membran, wo sich keine dysplastischen
Veranderungen zeigen. Abbildung 3b
zeigt eine Neoplasie der Stufe SIN I. Der
dicke Pfeil zeigt auf die dysplastischen
Zellen im basalen Drittel; der diinne Pfeil
zeigt auf die suprabasalen zwei Drittel
des Epithels, wo keine dysplastischen
Veranderungen zu finden sind. Abbil-
dung 3c zeigt eine Neoplasie der Stufe
SIN II. Der dicke Pfeil weist auf die dys-
plastischen zwei Drittel der Suprabasal-
schicht hin, der diinne Pfeil weist auf das
obere Drittel, wo sich keine Dysplasien
finden. In Abb. 3d ist eine SIN Ill-Klassi-
fikation zu sehen. Der Pfeil zeigt die dys-
plastische Region an, die sich von der
Basalmembran bis zur obersten Schicht
des Epithels erstreckt. Alle Bilder sind in
200-facher VergréBerung.

Das wichtigste Unterscheidungskrite-
rium der SIN-Klassifikation zur WHO-
Klassifikation ist die Zusammenfas-
sung der schweren Dysplasie und des
Carcinoma in situ zur hochgradigen
SIN (SIN 111), da bei beiden Stufen ein
identisches Entartungsrisiko von 90
Prozent vorliegt.*® Damit verbunden
sind entsprechende klinische Konse-
quenzen. Bei einer Epithelhyperplasie
sind keine weiteren Kontrollen nétig.
RegelmaBige Kontrollen in Abstanden
von drei bis sechs Monaten sind bei
niedriggradigen und méaBiggradigen
intraepithelialen Neoplasien (SIN I und
SIN 1) notwendig, wahrend bei einer
hochgradigen intraepithelialen Neo-
plasie (SIN I1) eine vollstandige Entfer-
nung der Lasion aufgrund einer Entar-
tungswahrscheinlichkeit von 90 Pro-
zent notig ist (Abb. 7).

Die dritte, von der WHO momentan ak-
zeptierte Klassifikation ist die Ljubljana-
Klassifikation fiir squamdse intraepithe-
liale Lasionen (SIL), die im deutschspra-
chigen Raum wenig gebrauchlich ist."#2
Sie wurde vor mehr als 40 Jahren fiir die
Beschreibung laryngealer Prakanzerosen
entwickelt.** Obwohl die prognostische
Qualitat dieser Klassifikation in Studien
nachgewiesen wurde,*>#* konnte ein

Nutzen fir orale Vorlauferldsionen nicht
nachgewiesen werden.®

Zweck aller Klassifikationssysteme ist
die Einteilung der verschiedenen Dyspla-
siegrade in Abhangigkeit vom Risiko der
malignen Transformation. Die groBte
Studie an 210 Patienten mit oralen Vor-
lduferldsionen konnte einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der
Entartungsrate von Patienten mit dys-
plastischen Leukoplakien und Patienten
mit Leukoplakien ohne Dysplasie fest-
stellen, jedoch zeigte sich kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen dem
Grad der Dysplasie und Entartungs-
rate.*® Der Grund fir dies scheint jedoch
zu sein, dass Leukoplakien mit hohem
Dysplasiegrad nach einer Biopsie voll-
standig exzidiert wurden. Andere Stu-
dien kamen dabei zu dhnlichen Ergeb-
nissen.”47

Neben dem Dysplasiegrad gibt es je-
doch noch andere Faktoren, die mit
einem erhéhten Entartungsrisiko asso-
Ziiert sind.2* Um diesen Faktoren Rech-
nung zu tragen wurde von van der Waal
et al. eine Stadiengruppierung fiir orale
Vorlduferldsionen entworfen, die neben
dem Vorhandensein einer Dysplasie
auch die flachige Ausdehnung der La-
sion, die Lokalisation in der Mundhéhle
und das klinische Erscheinungshild (ho-
mogen/inhomogen) beriicksichtigt.*

Behandlung von
oralen Vorlauferlasionen

Bis zum heutigen Tag gibt es kein ein-
heitliches Behandlungskonzept, mit dem
das Risiko einer malignen Transforma-
tion von oralen Leukoplakien ausge-
schaltet werden kann.>® Es stehen ver-
schiedene chirurgische und konservative
Verfahren zur Auswahl. Die Ergebnisse
dieser Studien sind recht unterschied-
lich, was unter anderem an unterschied-
lichen Einschlusskriterien und an unter-
schiedlich langen Nachbeobachtungs-
zeitrdumen liegt.

Invasive Therapieverfahren

Entsprechend der S2-Leitlinie zur Friih-
erkennung von Mundhdhlenkarzinomen
wird eine chirurgische Exzision von ora-
len Vorlauferlasionen bei Diagnose einer
SIN 1I- oder SIN Ill-Lasion empfohlen
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Abb.5 N

Abb. 4 und 5: Behandlung einer SIN lll-Neoplasie.

(www.dgzmk.de). Bei SIN I|-Lasionen
wird zunachst ein abwartendes Vor-
gehen empfohlen. Eine engmaschige
Nachkontrolle in Abstanden von drei
Monaten ist bei allen dysplastischen
Lasionen erforderlich, bei nicht dysplas-
tischen Leukoplakien reicht ein Kontroll-
intervall von sechs Monaten aus.
Chirurgisch kénnen epitheliale Vor-
|duferldsionen mittels konventioneller
Chirurgie, Elektrochirurgie, Kryochirurgie
und Laserchirurgie angegangen wer-
den.> Bei der konventionellen Chirurgie
wird ein primarer Wundverschluss ange-
strebt, je nach GroBe der Lasion ist
jedoch die Defektdeckung mit einem
Transplantat, zum Beispiel einem Spalt-
hauttransplantat, notwendig. Ein we-
sentlicher Vorteil der kompletten chi-
rurgischen Exzision ist die hohe onko-
logische Sicherheit, da das komplette
Resektat aufgearbeitet werden und
somit ein frihes, invasives Karzinom
erkannt werden kann, das bei einer
Inzisionshiopsie mdglicherweise nicht
erfasst worden waére.

Dies zeigt sich im vorliegenden Fall
(Abb. 4 und 5): Eine 44-jghrige Patientin
mit einer vom Hauszahnarzt biopsierten
Lasion und histologisch gesichtertem

b

SIN Ill-Status wurde zur kompletten
Exzision an die Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Universitat Koln
{iberwiesen. Nach Exzision des komplet-
ten Befunds zeigte sich ein friihes, inva-
sives Plattenepithelkarzinom der Kate-
gorie pT1. Entsprechend der S3-Leitlinie
fir Mundhohlenkarzinome erfolgte eine
beidseitige supraomohyoidale Neck
dissection der Level I-lI, wobei sich
rechts zwei Lymphknotenmetastasen
und links eine Lymphknotenmetastase
zeigte, was flir den Lymphknotenbefall
eine pN2c-Kategorie ergab und somit
einen Tumor des UICC-Stadiums IV. Im
Anschluss wurde eine postoperative
Strahlentherapie mit 66 Gy durchge-
flihrt. Ohne eine entsprechende voll-
standige Exzision wadre dieser Tumor
sicher nicht erkannt und héchstwahr-
scheinlich erst in einem unheilbaren
Stadium entdeckt worden.

Allerdings ist eine komplette chirurgi-
sche Entfernung bei ausgedehnten La-
sionen problematisch, ebenso bei Vor-
lduferldsionen an bestimmten Stellen,
da es durch eine Entfernung zu einem
Funktionsverlust kommt.>>>3 Amagasa
et al. konnten zeigen, dass die Rate an
malignen Transformationen nach kom-
pletter chirurgischer Exzision geringer
ist als ohne Therapie, was die Autoren
darauf zuriickfiihren lieB, dass mali-
gne Tumore selten im Bereich von ex-
zidierten Schleimhautverdnderungen
entstehen.*>0 Jedoch gibt es keine
klinisch kontrollierten, randomisierten
Studien, die verschiedene Therapieop-
tionen miteinander vergleichen.>* An-
dere Studien hingegen konnten keine
Verringerung der malignen Transforma-
tionsrate bei epithelialen Vorlauferla-
sionen zeigen. Eine groBe Metaanalyse
kam zu dem Schluss, dass eine chirur-
gische Entfernung von epithelialen Vor-
lduferldsionen das Risiko einer mali-

gnen Transformation senkt, aber nicht
komplett eliminiert.>

Elektrochirurgie und Kryochirurgie
Der wesentliche Aspekt der Kryotherapie
besteht darin, durch einen ortlich be-
grenzten Temperaturabfall eine Nekrose
des behandelten Gewebes zu induzie-
ren. Kryogene Substanz hierbei ist meist
flussiger Stickstoff. Das Verfahren zeich-
net sich insbesondere durch eine einfa-
che Anwendung aus und erbringt kos-
metisch und funktionell zufriedenstel-
lende Ergebnisse.®® Sowohl bei der
Kryochirurgie als auch bei der Elektro-
chirurgie sind postoperative Schmerzen
und Odeme recht ausgepragt.”’

Der schwerwiegendste Nachteil der
Kryo- und Elektrochirurgie besteht in der
fehlenden Kontrolle der Tiefenwirkung,
was dazu fuhren kann, dass invasive
Plattenkarzinome eventuell Ubersehen
werden beziehungsweise in der Folge-
zeit auftreten.

Lasertherapie von Vorlauferlasionen

Auch Lasersysteme werden bei der
Behandlung oraler Leukoplakie haufig
eingesetzt. Hier kommt vor allem der
CO,-Laser zum Einsatz. Ein groBer Vor-
teil dieser Behandlungsmodalitat sind
die verhaltnismaBig geringen Schmer-
zen; auBerdem ist das Risiko von Nach-
blutungen, wie sie bei der chirurgischen
Exzision vorkommen kdnnen, minimiert.
Eine Defektdeckung ist hier nicht not-
wendig, sodass die laserchirurgische
Abtragung oraler Leukoplakien vor
allem bei flachigen Leukoplakien vorteil-
haft ist. Ein weiterer, wesentlicher Vorteil
gegentiber Kryo- und Elektrochirurgie ist
die relativ geringe Wundkontraktion,
was somit eine minimale orale Dysfunk-
tion zur Folge hat.”” Auf den Abbildun-
gen 6 bis 8 ist die laserchirurgische
Behandlung einer epithelialen Vorlaufer-

Abb. 6: Laserchirurgische Behandlung einer epithelialen Vorlauferlésion: praoperativ. — Abb. 7: Laserchirurgische Behandlung einer epithelialen Vorlauferldsion:
postoperativ. — Abb. 8: Laserchirurgische Behandlung einer epithelialen Vorlduferldsion: drei Wochen postoperativ.
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lasion am Weichgaumen in drei Schrit-
ten dargestellt.

Grundsatzlich kénnen die Lasionen
mittels Laser exzidiert oder vaporisiert
werden, wobei eine histopathologische
Beurteilung des Praparates nach der
Vaporisation allerdings nicht mehr mog-
lich ist.>" Hier ist eine vorausgehende
Probeentnahme erforderlich. Die Hei-
lungsraten nach laserchirurgischer Ab-
tragung schwanken stark zwischen 34
und 82 Prozent. Rezidive wurden zwi-
schen 8 und 66 Prozent beobachtet.*

Photodynamische Therapie

Die Photodynamische Therapie (PDT)
stellt eine Behandlungsmaéglichkeit fir
epitheliale Vorlduferlasionen, aber zum
Beispiel auch fir einen Candida-Befall
dar. Das Prinzip ist das topische oder sys-
temische Einbringen eines Photosensiti-
zers, der anschlieBend mittels Laserbe-
strahlung eine Aktivierung im Gewebe
hervorruft.®%®" Durch die Aktivierung mit
der korrespondierenden Wellenlange
wird intrazellular die Bildung von freien
Radikalen angeregt sowie die Produk-
tion von singuldrem Sauerstoff, was in
der Folge zum Zelltod flhrt, zum einen
durch GefaBverschliisse, zum anderen
durch die oxidative Schadigung von Zell-
bestandteilen.t2 Auf Abbildung 9 und 10
ist die Photodynamische Therapie einer
Candida-Lasion dargestellt.

Nichtinvasive Therapieverfahren

So wichtig eine chirurgische Entfernung
von Hochrisikolasionen auch sein mag,
an erster Stelle der Behandlung steht
zunachst ein konservativer Therapie-
ansatz. Erster Schritt in der Behandlung
von epithelialen Vorlduferldsionen ist
die Karenz entsprechender Noxen, in
westlichen Industrienationen vor allem
Tabak und Alkohol, die oft maBgeblich
an der Entstehung der Vorlduferldsion
beteiligt waren. Dar(iber hinaus werden
neben der chirurgischen Entfernung der
Schleimhautveranderungen immer wie-
der konservative Therapieansdtze mehr
oder weniger erfolgreich eingesetzt.>63

Chemopravention durch Vitamine
Ein zentrale Rolle spielt hierbei die lo-
kale und systemische Applikation von

Vitamin A.83%4 Dieser Therapieansatz ba-
siert auf der Erkenntnis, dass bei Patien-
ten mit niedrigem Serumretinolspiegel
orale Plattenepithelkarzinome haufiger
angetroffen werden.® Ursachlich hierfiir
wird ein Mangel an antioxidativ wirksa-
men Vitaminen C, E, A und Beta-Karotin
angesehen. Diese schiitzen die Zelle vor
freien Radikalen, indem wichtige Zellbe-
standteile nicht geschadigt werden.5¢
Durch die systemische Gabe von Vita-
min A und Beta-Karotin wird zwar eine
Riickbildung der Leukoplakien positiv
beeinflusst, jedoch ohne dass dies einen
positiven Einfluss auf das Risiko einer
malignen Transformation hat.t”:¢8

Zwei bis drei Monate nach Therapie-
ende zeigen sich haufig Rezidive.®
Ebenfalls untersucht wurde der Einsatz
von a-Tocopherol (Vitamin E), was
ebenfalls einen antioxidativen Effekt
haben sollte. Eine positive Wirkung lie
sich kaum feststellen, jedoch ist erwah-
nenswert, dass antioxidativ wirkende
Substanzen wie Vitamin E in hohen
Dosen prooxidativ wirken. Diese kon-
nen im kardiovaskuldren System zu er-
heblichen Schaden flihren.”® Vor diesem
Hintergrund ist eine systemische Appli-
kation mit den genannten Antioxidan-
tien zur Behandlung von Leukoplakien
nicht zu empfehlen. Diese sollte nur im
Rahmen klinischer Kontrollstudien erfol-
gen. Nichtsdestotrotz ist eine ausgewo-
gene, ballaststoffreiche Erndhrung mit
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Abb. 9 und 10: Photodynamische Therapie einer
Candida-Lésion.

einem hohen Anteil an Vitaminen und
Spurenelementen fir Patienten mit Leu-
koplakien wichtig, da sie die Gesund-
heit positiv beeinflusst.”!

Chemopravention durch natirlich
vorkommende Substanzen

In den letzten Jahren wurden einige na-
tlrlich vorkommende Substanzen zur
Chemopravention bei epithelialen Vor-
lduferldsionen untersucht, teilweise mit
beeindruckendem Erfolg. Nat(rlich vor-
kommende Substanzen haben dabei
verschiedene Vorteile: GréBtenteils wer-
den sie als wenig toxisch wahrgenom-
men, wobei dieser Eindruck bei genaue-
rer Betrachtung manchmal tauscht.”?
Nichtsdestotrotz werden sie aber unter
anderem auch deshalb von den Patien-
ten und der Allgemeinheit positiv aufge-
nommen, da Begriffe wie ,natirlich”
und , biologisch” allgemein als positiv
besetzt gelten.”

Trotzdem gibt es bei der Herstellung
von natiirlichen, vor allem pflanzlichen
Pharmaka einige Schwierigkeiten bei
der Transformation der im Labor auf
Zellkulturebene oft vielversprechenden
Ergebnisse in die Realitdt der Therapie:
Schwierigkeiten in der Herstellung be-
reiten oft die Sicherstellung standardi-
sierter Herstellungsprozesse und der La-
gerung, damit die Medikamente eine
konstante Wirkstoffkonzentration ent-
halten. Eine weitere Schwierigkeit liegt
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in der variablen, oralen Bioverflgbarkeit
der Substanzen, da die Metabolisie-
rung, die durch verschiedene Gene und
deren Genprodukte beeinflusst wird, oft
nicht genau untersucht wurde. Das
groBte Problem ist jedoch, dass der mo-
lekulare Wirkmechanismus dieser Sub-
stanzen, der oft um Einiges komplizier-
ter ist als der von herkémmlichen Me-
dikamenten, nicht genau bekannt ist.”

Bowman-Birk-Inhibitor (BBI)

Ein vielversprechender, natiirlicher Wirk-
stoff zur Chemopravention bei epithelia-
len Vorlauferlasionen, der in den letzten
Jahren ausflhrlich untersucht wurde,
ist BBIC (Bowman-Birk Inhibitor Concen-
trate), welches in Sojabohnen vorkommt.
Sojabohnen enthalten groBe Mengen an
Protease-Inhibitoren, wobei BBI als die
potenteste antikanzerogen wirkende
Substanz in Sojabohnen gilt.”

Studien haben gezeigt, dass sich in der
Mukosa von Rauchern eine stérkere
Proteaseaktivitat zeigt als bei Nichtrau-
chern.”> Im Tiermodell zeigte sich, dass
Bowman-Birk Inhibitor sowohl die Pro-
teaseaktivitat und die Inzidenz von Mund-
hohlenkarzinomen senken konnte.”® In
einer Phase |-Studie an Patienten mit
oralen Leukoplakien zeigte sich, dass
eine einzelne Gabe von BBIC bis zu 800
Chymotrypsin Inhibitor Units (CIU) er-
zeugte, die schnell aufgenommen und
ohne nennenswerte Toxizitat metabo-
lisiert wurden.”” Eine nachfolgende
Phase II-Studie an 34 Patienten zeigte
bei 10 Probanden ein klinisches An-
sprechen, wobei das Ansprechen mit
steigender Dosis besser wurde.”®

Griintee-Extrakt (Polyphenole)

Griintee-Extrakt enthalt groBe Mengen
an Polyphenolen, die einen starken anti-
oxidativen Effekt aufweisen und in der
Lage sind, Zellen vor DNA-Schéden, die
durch Sauerstoffradikale verursacht wer-
den, zu schiitzen.” Zusatzlich scheinen
die Polyphenole in der Lage zu sein,
die Zellproliferation zu hemmen und
durch Beeinflussung der Expression von
Genen, die fiir die Regulation des Zell-
zyklus verantwortlich sind, Apoptose zu
induzieren.8%8" In einer randomisierten
klinischen Studie zeigte sich zwar so-
wohl histologisch als auch klinisch ein

Ansprechen bei einigen Patienten auf
die Behandlung mit Grlintee-Extrakt, je-
doch auf den wirklich relevanten End-
punkt, namlich eine Reduktion der Rate
an malignen Transformationen, hatte die
Behandlung mit Griintee-Extrakt keinen
signifikant positiven Einfluss.®

Weitere in der Literatur untersuchte
Substanzen sind «-Tocopherol und
Bleomycin. Fir keine der untersuchten
Substanzen lieB sich jedoch ein thera-
peutischer Effekt in Bezug auf das Risiko
einer malignen Transformation nach-
weisen.®® Aktuelle Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie von oralen Vor-
lduferlasionen sind in der S2-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde zu finden.

Maligne Transformation

oraler epithelialer Vorlauferlasionen
Die Haufigkeit der malignen Transforma-
tion von epithelialen Vorlduferldsionen
zu Plattenepithelkarzinomen der Mund-
hohle liegt je nach Studie zwischen 0, 1
und 18 Prozent.”'2% Genauso wie
flr die Pravalenz von epithelialen Vor-
lduferldsionen finden sich beziiglich
der Entartungsrate geografische Unter-
schiede, wobei die Transformationsrate
in Entwicklungslandern hoher ist. In
westlichen Staaten liegt die Entartungs-
rate bei circa einem Prozent.> Wie viele
Karzinome tatsdchlich aus oralen Vor-
lduferldsionen oder de novo aus der
oralen Mukosa entstehen, ist unklar, die
Angaben schwanken zwischen 16 und
62 Prozent.884

Aufgrund der schlechten Prognose von
oralen Plattenepithelkarzinomen ist die
Identifikation von zuverldssigen Mar-
kern und Indikatoren, die ein hohes Ent-
artungsrisiko anzeigen, von besonderer
Bedeutung.?® Bei der Beurteilung des
Entartungsrisikos missen jedoch drei
Punkte berlicksichtigt werden, welche
die Rate an malignen Transformationen
beeinflussen:*# die Beobachtungsdauer
der entsprechenden Studie, die selektive
Behandlung von Patienten in Abhangig-
keit verschiedener klinischer Kriterien
und die Studienart (klinikbasierte Stu-
dien versus Feldstudien, die die Gesamt-
bevélkerung einbeziehen). Die Tabelle 1
liefert eine Ubersicht (iber Risikofak-
toren der malignen Transformation.

Obwohl Tabakkonsum als der wichtigste
Risikofaktor flr die Entstehung von Leu-
koplakien, den haufigsten epithelialen
Vorlauferlasionen gilt, ist der Einfluss
auf die Entartung von Leukoplakien
umstritten.® Wahrend eine prospektive
Studie aus Taiwan einen Einfluss des Ta-
bakkonsums auf die Entartung von Leu-
koplakien nachweisen konnte, wurde
diese Assoziation nicht in allen Studien
festgestellt.'®” Das Geschlecht als Risi-
kofaktor fir eine maligne Transforma-
tion von oralen Vorlauferlasionen wird
kontrovers diskutiert. Wahrend in Indien
Studien ein hoheres Entartungsrisiko bei
Mannern identifizieren konnten, was
hauptsachlich mit Tabakkonsum assozi-
iert war,%% konnten Studien aus Europa
eine groBere Rate von malignen Trans-
formationen bei Frauen feststellen.” ™
Die hohere Entartungsrate wird auf die
hohere Pravalenz von Dysplasien bei
Frauen mit oralen Leukoplakien zurlick-
gefiihrt.®

Die Lokalisation von oralen Leukopla-
kien hat einen wichtigen Einfluss auf die
Entartungsgefahr.®® Wahrend die Entar-
tungsgefahr flr Leukoplakien im Bereich
der Wange nur 2,9 Prozent betragt,
wurden fir Leukoplakien im Bereich
der Zunge und des Mundbodens Ent-
artungsraten von 27 beziehungsweise
13 Prozent beschrieben.® Nachdem
Pindborg 1963 erstmalig den Einfluss
des klinischen Erscheinungsbildes auf
die Entartungsgefahr oraler Leukopla-
kien beschrieb, wurde in vielen Studien
eine héhere Entartungsgefahr fir in-
homogene Leukoplakien im Vergleich
zu homogenen Leukoplakien festge-
stellt.'”463097 Der Dysplasiegrad wird ge-
meinhin als wichtiger Risikofaktor fiir
die maligne Transformation epithelialer
Vorlduferlasionen angesehen, da er, wie
oben beschrieben, als Grundlage fir die
Klassifikation von oralen Vorlduferldsio-
nen fungiert.'8%92 Der Dysplasiegrad
gilt zwar als guter Anhaltspunkt fiir die
Behandlung von oralen Vorlauferlasio-
nen, dabei muss jedoch immer beachtet
werden, dass sich auch aus Leukopla-
kien ohne dysplastische Veranderungen
invasive Plattenepithelkarzinome ent-
wickeln kdnnen. 3646

Klinische Parameter, die mit einem er-
hohten Entartungsrisiko einhergehen,



spielen eine wichtige Rolle, obwohl sie
nur wenig spezifisch sind. Nur wenige
Studien konnten effiziente Strategien
zur Pravention einer malignen Transfor-
mation von epithelialen Vorlauferldsio-
nen zeigen. Das liegt hauptsachlich
daran, dass es schwierig ist, Patienten
mit einem erhdhten Entartungsrisiko
sicher zu identifizieren.* Der Einfluss
nichtchirurgischer Behandlungskon-
zepte auf die maligne Transformation in
Leukoplakien gilt als gering. Flr den
Einsatz topischer Bleomycinapplikatio-
nen und die Gabe von Vitamin A konnte
nur ein geringer therapeutischer Effekt
nachgewiesen werden.**** Studien
konnten zeigen, dass die vollstandige
Exzision der Leukoplakien mit einem
adaquaten Sicherheitsabstand in Verbin-
dung mit einer engmaschigen Nach-
sorge die maligne Transformationsrate
signifikant reduziert.*%

Einige Studien zeigen, dass molekulare
Eigenschaften von oralen Leukoplakien
entscheidend sind, um die Aggressivitét
von Vorlauferlésionen zu bestimmen, was
im Folgenden an einigen ausgewahlten
Beispielen erortert wird,8%>%

Aktuelle Studien konnten prospektiv
einen signifikanten Einfluss der Podo-
planin-Expression auf die Entartungsge-
fahr von oralen Leukoplakien nachwei-
sen (Abb. 9).377 Podoplanin ist ein Gly-
koprotein des Muzintyps, dass auBer in
lymphatischen Endothelzellen auch in
oralen Plattenepithelkarzinomen und
Leukoplakien exprimiert wird.”® Die
biologische Funktion von Podoplanin
scheint in der Erh6hung der Motilitat
von Zellen in Leukoplakien und Platten-
epithelkarzinomen im Bereich der Inva-
sionsfront zu liegen. Die Motilitat und
die Fahigkeit zum invasiven Wachstum
dieser Zellen wird durch ein Re-Model-
ling des Aktinzyto-Skeletts vermittelt,
welches von Podoplanin indirekt ber
eine Interaktion mit den ERM-Proteinen
Ezrin, Moesin und Radixin gesteuert
Wirdl99,100

Studien unserer Arbeitsgruppe konnten
demonstrieren, dass eine hohe Expres-
sion von Podoplanin in oralen Platten-
epithelkarzinomen mit einer erhdhten
Rate an zervikalen Lymphknotenmetas-
tasen, einem schlechten Ansprechen auf
eine neoadjuvante Radiochemotherapie

und einer schlechten Prognose assozi-
jert ist, 101102

In den letzten Jahren konnte durch den
Nachweis der HPV-Subtypen 16, 18 und
31 in bis zu 50 Prozent der Plattenepi-
thelkarzinome des oberen Aerodigestiv-
traktes und deren Vorlduferldsionen ein
Einfluss von onkogenen Viren auf die
orale Karzinogenese nachgewiesen wer-
den, 1% wobei das Protein p16ink4a
die Cyclin-abhangigen Kinasen 4 und 6
hemmt.

Diese Kinasen fiihren ungehemmt zu
einer Phosphorylierung des Retinoblas-
tom-Proteins (pRb). Dieses Protein pRB
bindet unter physiologischen Bedingun-
gen den Transkripitionsfaktor E2F, wo-
raus resultiert, dass die Gene, die die
Progression des Zellzyklus bewirken,
nicht mehr transkribiert werden. Der
Zellzyklus beziehungsweise die Zellpro-
liferation wird dadurch gebremst. Durch
die Phosphorylierung von pRB bleibt die
Bindung von E2F aus, was eine Progres-
sion des Zellzyklus von der G1- in die
S-Phase bewirkt.’® Hierdurch kommt
es folglich auch zu einer gesteigerten
Bildung des Proteins p16INK4A, was
wiederum dazu fiihrt, dass pRB nicht
mehr phosphoryliert wird und so E2F
wieder binden kann. Uber diesen Riick-
kopplungsmechanismus wird der Zell-
zyklus normalerweise reguliert.

Das Risiko einer malignen Transforma-
tion wird durch den Nachweis von
HPV-DNA in oralen Vorlduferlasionen
um das Drei- bis Fiinffache erhoht.
Inwieweit der Nachweis von HPV-Ein-
fluss auf die Prognose von Mundhéh-
lenkarzinomen hat, wird derzeit noch
untersucht. Bislang ergaben sich je-
doch Hinweise auf ein verbessertes
Ansprechen HPV-positiver Tumoren auf
eine Radiochemotherapie.’®
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