Fruherkennung rettet Leben

Maglichkeiten und Grenzen der Biirstenbiopsie

Prof. (Griffith Univ.) Dr. med. dent. habil. Torsten W. Remmerbach/Leipzig

B OralePlattenepithelkarzinome ge-
horen weltweit zu den sechs haufigs-
ten Tumoren des Menschen und ma-
chen nach dem Surveillance, Epide-
miology and End Result Program of
the National Cancer Institute of the
United States Public Health Service
etwa 95% aller bosartigen Erkran-
kungen des Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtsbereichsaus.Sostirbtinnerhalb
dieses Beobachtungszeitraumes im-
mer noch durchschnittlich die Halfte
der erkrankten Patienten. Mehr als drei Viertel der Pa-
tienten, deren Tumor kleiner als 2cm ist, haben eine
Uberlebenschance in den ersten finf Jahren von tber
80 %, wohingegen diese auf unter 20 % absinkt, wenn
bereits bei Erstdiagnose lokale Metastasen gefunden
werden. So weist bereits die Halfte aller Patienten, bei
deneneinKarzinomder Mundhohlediagnostiziertwird,
befallene lokoregionare Lymphknoten sowie Fernme-
tastasen auf. Somit stellt die klinische Tumorgrofe ei-
nen wichtigen prognostischen Faktor dar. Kurative Be-
handlungsmoglichkeiten bestehenvorallem imfriihen
Stadium der Krebserkrankung. Jeder Zahnarzt sollte
eine entscheidende Rolle in der Frihdiagnostik der Ma-
lignome der Mundhohle Gbernehmen, um bei entspre-
chend frihzeitiger Erkennung und Behandlung die Pro-
gnosedes Patienten bis hinzurHeilungerheblich zu ver-
bessern.Nur durch friihzeitiges Erkennen und Abklaren
von unklaren Mundschleimhautveranderungen wird es
moglich sein, die hohe Mortalitat und Morbiditat des
oralen Plattenepithelkarzinoms zu senken.

Symptomatik

Da etwa 95 % aller bosartigen Tumoren im Mund-Kie-
fer-Gesichtsbereich zu den Karzinomen zahlen, ist das
klinische Leitsymptom hier das Ulkus. Die klinischen
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Abb. 1: Leicht blutendes, nicht schmerzhaftes Ulkus im Bereich des linken Zungenrandes. Das zy-
tologische Ergebnis der Biirstenbiopsie war, sicher positiv“.— Abb. 2: Das exophytisch sehr lang-
samwachsende Plattenepithelkarzinom breitete sich im Bereich des rechten Zungenrandes aus.

Erscheinungsformen lassen sich in sogenannte endo-
phytische oder exophytische Wuchsformen untertei-
len. Die selteneren Plattenepithelkarzinome wachsen
endophytisch (Abb. 1), d.h. sie wachsen vornehmlich
nach innen kraterformig in die Tiefe und zeigen einen
in der Regel unregelmialigen derben Rand (Krebs-
harte). Im Anfangsstadium zeigen sie sich haufig als
kleine schlecht heilende Wunden, bei denen die klassi-
schen Malignitatszeichenfehlenkdnnen.Diedominie-
renden Formen sind die exophytisch wachsenden
Mundhohlenkarzinome (Abb. 2). Diese wachsen nach
aulden, d.h. bilden mundhohlenwarts gerichtete der-
be, halbkugelige, blumenkohlartige Knoten mit gele-
gentlich ulzerierter Oberflache.

In der Regel machen Frithformen des Mundkrebses im
Sinne eines Karzinoma in situ oder mikroinvasive Kar-
zinome keine Beschwerden. Differenzierte Patienten
berichten Uber gelegentliches Brennen bei dem Ge-
nussscharferSpeisenoderein,Sandpapiergefiihl“. Bei
spaterenVerlaufen kommen ggf.Einschrankungender
Zungenbeweglichkeit, Schluckbeschwerden, Sensibi-
litatsausfalle, Kieferklemme, kloRige verwaschene
Sprache, nicht heilende Extraktionswunden sowie
Zahnlockerungen, Schwellungen am Hals, Schwellun-
gen der grolBen Kopfspeicheldrlsen infolge von Infil-
trationen der Ductus parotidei sowie submandibula-
resdazu.
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Abb.3:Das nach Papanicolaou gefarbte AusstrichpraparateinerBlirsten-
biopsie zeigt eindeutig Tumorzellen eines Plattenepithelkarzinoms (63 x
Objektiv).— Abb. 4: Das in der Leipziger Klinik entwickelte orale Zellent-
nahmesystem ORCA-Brush Blirstenbiopsie-Set der Firma DGOD Deut-
schen Gesellschaft fiir orale Diagnostika mbH.

Lokalisation des Primartumors im Kopf-Hals-Bereich

* Mundboden (36 %)

* Zunge (21%)

* Wangenschleimhaut (15 %)
* Lippen (8%)

* Tonsillenregion (2 %)

© Oropharynx (2%)

Synopsis adjuvanter diagnostischer Methoden

Visualisierung durch klinische Inspektion und Palpation
Die am haufigsten durchgefiihrte (Screening-)Methode
derTumorfritherkennungistdieklinischeInspektionund
Palpationderoralen Gewebe und angrenzender Struktu-
ren. Diese Untersuchungsmethode zeichnet sich da-
durch aus,dass sie einfach und schnell ohne instrumen-
tellen Aufwand in jeder (zahn-)drztlichen Praxis durch-
geflhrt werden kann und eine dem Patienten vertraute,
in der Regel schmerzfreie und kostenextensive Untersu-
chungstechnik darstellt. Somit werden die meisten ora-
len Plattenepithelkarzinome durch die klinische Inspek-
tion und Palpation diagnostiziert. Das Verstandnis der
klinischnormalenStrukturundderOberflachenbeschaf-
fenheit der verschiedenen Mundschleimhautregionen
erleichtert die Frihdiagnose von Mundschleimhauter-
krankungen und somit auch des Mundkrebses.
Diese Untersuchungstechnik stellt die Grund-
lage fir alle Formen des Targeting-Screenings
dar,denn nur erkannte orale Lasionen veranlas-
sen den Zahnarzt zu weiteren diagnostischen
MaRnahmen.

Chirurgische Probeentnahme
Probeexzisionen sind als Methode fiir die Frih-
erkennung des oralen Plattenepithelkarzinoms

Aminolévulinsédure(ALA)-gestlitzte Fluoreszenzdiagnostik
Seit einigen Jahren wird in wenigen Universitatskliniken
derEinsatzder ALA-gestutzten Fluoreszenzdiagnostikzur
Visualisierung von Plattenepithelkarzinomen erprobt. Fur
den Nachweis von Karzinomen erfolgt die topische Appli-
kation mittels ALA-haltiger Mundspullosung. Dadurch
wird die systemische Wirkung, z. B.Photosensibilisierung
der Haut, vermieden. Im Intervall von drei Stunden nach
der ALA-Applikationwird die Fluoreszenzmessung durch-
gefuhrt. Die so angeregte Bildung von Protoporphyrin X
kann mittels Einstrahlung von Licht der Wellenlange von
ca. X goonm zur Fluoreszenz angeregt werden. Uber ei-
nenoptischenFilterzur Ausblendungdes Anregungslich-
teskonnendieKarzinomedurchrotaufleuchtendeAreale
visuell detektiert werden. Die MaRRzahlen der diagnosti-
schen Treffsicherheit liegen im Durchschnitt fur die Sen-
sitivitat (,Kranke als krank erkannt) bei etwa 96 % (Zenk
etal.2000) und der Spezifitat (,Gesunde als gesund”) bei
65 % (Suhr, pers. Mitteilung). Aufgrund der geringen Spe-
zifitat, des hohen technischen und somit kosteninten-
siven Aufwands scheint diese Methode fiir den Einsatz
in der zahnarztlichen Praxis und somit als Screening-
Methode weniger geeignet und bleibt den grofsen onko-
logischen Zentren fur spezielle Fragestellungen und der
Dispensairebetreuung von Tumorpatienten vorbehalten.

Leipziger Verfahren der Blirstenbiopsie

DieTechnikderBurstenbiopsie wurdein Deutschland von
einer Arbeitsgruppe am Leipziger Universitatsklinikum
entwickelt.Seit 1997 wird in der Leipziger Klinik ein inter-
disziplinarentwickeltes Verfahren angewendet,dasohne
grol3en technischen und zeitlichen Aufwand auch dem
niedergelassenen Zahnarzt ermoglicht, eine Abklarung
des biologischen Verhaltens (gut- oder bosartig) von un-
klaren Schleimhautbefunden zu erreichen. Hierzu wer-
den mit einer speziell entwickelten Nylonburste von der
entsprechenden Ldsion im Mund transepithelial repra-
sentative Zellen gewonnen, die dann nach entsprechen-
der Aufarbeitung in einem Labor vom Zytopathologen
ausgewertetwerdenkénnen (Abb.3).MithilfedieserTech-

wegen ihrer invasiven Vorgehensweise in der
zahndrztlichen Praxisnurbedingt geeignet.Eine
Voroperation im Sinne einer Probeentnahme
fuhrt zu reaktiven Odemen oder Superinfektio-
nen, die eine genaue Einschatzung der Tumor-
ausdehnung deutlich erschwert. Die invasive
Diagnostik sollte immer dem Behandler vorbe-
halten bleiben, der sowohl die Tumoroperation
als auch die onkologische Begleittherapie und
Nachsorge gewahrleisten kann.

Abb. 5: Vorbereitung der vier bis fiinf Objekttrager pro Lokalisation: Der Name des
Patienten wird mit einem Bleistift (liegt dem Set bei) auf den Mattrand des Objekt-
tragers geschrieben. Bei verschiedenen Lokalisationen Objekttrager entsprechend
markieren.—Abb.6: ORCA-Brush unter leichtem Druck mehrmals (10 x) aufdersus-
pekten Schleimhautldsion um die eigene Achse drehen (~ Aufnahme von abge-
schilferten Plattenepithelien). Lassen Sie sich bei der Entnahme assistieren (z.B.
Zunge mit Mull festhalten bei Entnahmen an der Zunge, Wange mit zwei Zahn-
arztspiegelnabhaltenlassen),um mit derfreien Hand die ORCA-Brush an derent-
sprechenden Stelle besser fixieren zu kdnnen. Achten Sie darauf, dass die ORCA-
Brush nicht in Speichel ,ertrinkt” (Patient vorher schlucken lassen), andererseits
darf die Stelle auch nicht zu trocken sein, da der Speichel als , Klebstoff“ auf dem
Objekttrager dient (Patient kann Stelle mit seiner Zunge anfeuchten).
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Abb. 7: Burste an sechs bis acht verschiedenen Stellen des Objekttragers unter
leichtem Druck mehrfach aufder Stelle rotieren, blutige Biirsten werden dadurch

Regel wird erst in einem spateren Erkrankungs-
stadium der Knochen im Sinne einer unscharf
begrenzten Aufhellung befallen.Zu diesem Zeit-
punkt konnen orientierende Rontgenaufnah-
men tumorbedingte Zerstérungen des Kno-
chens in unmittelbarer Umgebung des Tumors
darstellen; die Anfertigung einer Panorama-
schichtaufnahme ist zu empfehlen.Eine weitere
bildgebende Diagnostik (CT, MRT, Sonografie)
sollte den weiterbehandelnden onkologischen
Zentrenvorbehalten bleiben.

wieder ,sauber” (~ Abgabe des aufgenommenen Zellmaterials). Fassen Sie den
Birstenstiel nahe am Biirstenkopf, um die ORCA-Brush® besser ausdrehen und
flhren zu kdnnen. Nicht einfach oberflachlich auswischen, dadurch werden zu

wenig Zellen tibertragen. — Abb. 8: Die Ausstriche sofort (innerhalb von fiinf bis

Fazit

zehn Sekunden) aus etwa 25 cm Entfernungdrei- bis flinfmal mit dem ORCA-Fixx-

Spray satt einsprihen, bis ein durchgehender Flissigkeitsfilm entstanden ist.
Objekttrager dabei waagerecht halten. Nachdem die Proben getrocknet sind

(10—20 Minuten), kénnen diese an den Pathologen verschickt werden.

nik lassen sich Tumoren friihzeitig aufdecken: So lag in
der Leipziger Klinik die Aufklarungsrate der richtig er-
kannten Tumoren (Sensitivitat) fiir die konventionelle Zy-
tologie des oralen Plattenepithelkarzinoms bei 94 %, die
sich aber durch die zusatzliche Anwendung einer unter-
sucherunabhangigen DNA-Bild-Zytometrie auf 98 %, ge-
messen am ,Goldstandard” Histologie, steigern lieR. Die
Spezifitat liegt bei 99 % bei kombinierter Auswertung
(Remmerbach et al.1999,2000,2001,2004,2006,2007).
Die Grundlage unserer Technik stellt die Exfoliativzytolo-
gie dar. Bei diesem Verfahren werden abgeschilferte Zel-
len oder Zellverbande des Gesamtepithels mittels einer
Abstrichbirste gewonnen, auf einen Glasobjekttrager
Ubertragen und anschlieBend zytopathologisch unter-
sucht (Abb.4 bis 8).Die Gewinnung reprasentativer Zellen
der unklaren Veranderung aus der Mundhohle erfolgt
mithilfe eines speziell fur die Mundhohle entwickelten
Zellkollektors (ORCA-Brush, DGOD mbH, Leipzig). An-
schlieBend mussen die Ausstriche innerhalb weniger Se-
kunden mit einem Fixierspray satt bespriht werden, um
ein Austrocknen der Zellen zu verhindern (ORCA-Fixx,
DGOD mbH, Leipzig). Der Entnahmevorgangsollte pro La-
sion mindestens drei- bis viermal wiederholt werden, da-
mit eine ausreichende Anzahl reprasentativer Epithelzel-
len zur zytopathologischen Untersuchung gelangen.
Wie beijeder Anwendungeiner neuenTechnik muss man
auch die Blrstenbiopsie erst erlernen. Trotz einfacher
Handhabung konnen fiir den Ungetlibten bei der Ent-
nahme einige Schwierigkeiten in den verschiedenen Re-
gionen der Mundhohle auftreten. Unter Berlcksichti-
gung der nicht unerheblichen Folgen einer unzureichen-
den Abstrichentnahme fur den Patienten ist die indivi-
duelle SchulungdenZahnarzten dringend zu empfehlen.
Die DGOD Deutsche Gesellschaft fur orale Diagnostika
mbH (www.dgod.de) und der Arbeitskreis fiir Oralpatho-
logie und Oralmedizin (www.akopom.de) gehdrenzuden
wenigen, die entsprechende Bursten-Kurse mit Works-
hops flr die niedergelassenen Kollegen anbieten.

Bildgebende Diagnostik
Der Rontgenaufnahme ist bei der Friiherkennung des
Mundkrebses eine nur geringe Rolle beizumessen. In der
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Nurdurchfrihzeitiges Erkennen und Abklarung
von unklaren Schleimhautveranderungen wird
es langfristig moglich sein, die unakzeptabel
hohe Morbiditdt und Mortalitat des oralen Plattenepi-
thelkarzinomszusenken.Leiderkommtesimmerwieder
imRahmender zahnarztlichen Vorfelddiagnostik zu gra-
vierenden Irrtimern und tragischenVersaumnissen.Ab-
gesehenvon Verschleppungszeiten durch den Patienten
selbst,kommtesimmer wieder zu Einweisungsverzoge-
rungen durch den Zahnmediziner. Infolge einer fehlen-
den oder falschen Diagnose werden verzogernde und
verschleppende Therapien eingeleitet, die fur den Pa-
tienten fatale Folgen haben. Gerade in den Zweifelsfal-
len, in denen der Kliniker keinen primaren Malignom-
verdacht hat, sollte eine Birstenbiopsie durchgefiihrt
werden. Bei eindeutigem Vorliegen eines Malignoms ist
die Blrstenbiopsie nicht mehr indiziert. Jeder Zahnarzt
sollte sich die nétigen Erfahrungen in der Gewinnung
zytologischen Materials mittels Blrstenbiopsie aneig-
nen und bei allen klinisch unauffalligen Leukoplakien,
Lichen oder Erythroplakien vornehmen. Die Abstrich-
technik ist einfach zu erlernen und bedarf nicht grund-
satzlich der Uberweisung zum Oral- oder Kieferchirur-
gen.Erbeweist hierdem Patienten gegenuber Fachkom-
petenzundschafftdurchdieVorsorgeuntersuchungVer-
trauen. Der Zahnarzt wird so dazu beizutragen, den
sekunddren Zeitverlust der Tumorpatienten bis zur ada-
quaten Therapie weiter zu mi-

nimieren und seinen Patien-
ten und ihm vielleicht somit
daslebenzuretten! ®
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