Die Rolle des Geschlechts bei pramalignen
Mundschleimhauterkrankungen

OA Dr. Christiane Nobel/Berlin

B Krebserkrankungen der Mundhohle und des Rachens
stehen mit 3,5 % bei Mannern an siebter Stelle der Neuer-
krankungen, bei1,5% bei Frauen auf Platz 16.2006 waren
7.930 Manner und 2.930 Frauen davon betroffen. Im Be-
reichvonMundhohleundRachengehdrtdasRauchenund
Alkoholabususinsbesonderein Kombination zudenwich-
tigsten Risikofaktoren flr das Auftreten eines Platten-
epithelkarzinoms. Dabei ist die Zahl der Neuerkrankun-
gen bei Frauen seit den 199oer-Jahren nahezu konstant
geblieben, bei den Mannern in den westlichen Bundes-
landern nahm die Zahl um ein Viertel ab,in den 6stlichen
Bundeslandern bei Mannern zwischen 40-64Jahren zu.
Einige dieser Krebserkrankungen treten auf dem Boden
von Mundschleimhauterkrankungen auf. Diese werden
teilweise ebenfalls durch Rauchen und Alkohol beglins-
tigt. Aber auch das Geschlecht scheint beim Auftreten
pramaligner Funktionsstérungender Schleimhaut (pre-
malignant disorder) eine Rolle zu spielen.? Dabei erge-
ben sich folgende Fragen: Treten pramaligne Lasionen
und Konditionen, wie sie gemafs WHO eingeteilt wer-
den, tatsachlich bei Mannern und Frauen unterschied-
lich haufig auf? Unterscheidet sich der Verlauf der Er-
krankung bei den Geschlechtern? Und worin liegen die
Ursachen flr diese Unterschiede?

Zu den pramalignen Lasionen gehoren die Leukoplakie
mit unterschiedlichen klinischen Erscheinungsformen
sowie die Erythroplakie. Der orale Lichen planus und der
diskoide Lupus erythematodes,aber auch die Eisenman-
gelanamie, die in Europa seltene submukose Fibrose so-
wie tertiare Syphilis, Xeroderma pigmentosum und Epi-
dermolysis bullosa dystrophicans gehoren zu den pra-
malignen Konditionen.Dabeispielenin Deutschlandins-
besondere der orale Lichen planus, dessen Pravalenz bei
etwa 1% liegt, und der Lupus erythematodes mit einer
Pravalenz von1-130/100.000 Einwohnern eine Rolle 3

Orale Leukoplakie

Die Leukoplakie ist nach dem Konsensus-Papier des
WHO Collaborating Centre for Oral Cancer and Precan-
cer ein weiller Fleck der Mundschleimhaut mit einem
fraglichen Risiko (zur malignen Transformation), nach-
demandereErkrankungenoderVeranderungen,diekein
erhohtes Krebsrisiko tragen, ausgeschlossen worden
sind. Man unterscheidet die homogenen von den inho-
mogenen Formen (Abb.1und 2).4
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Die Pravalenz von Leukoplakien in Deutschland lag bei
Mannern zwischen 35-44 Jahren bei 2,3 %, bei gleichalt-
rigen Frauen mit 0,9 %.Im Alter zwischen 65-74 Jahren
lag die Pravalenz bei Mannern und Frauen nur noch bei
1%. Dabei war nicht angegeben, wie sich die Anzahl der
Raucherauf Mannerund Frauen verteilt.s

Die Problematik der Leukoplakie besteht darin,dassessich
umeineepithelialeVorlauferldsion handelt,diein1bis17%
derFalleinein Plattenepithelkarzinomtransformiert.Risi-
kofaktorendafursind neben der Dauer des Bestehensund
Lokalisation auch das Vorliegen einer Epitheldysplasie
oder DNA-Aneuploidie sowie das Geschlecht des Betroffe-
nen. Eine Candidainfektion, vorangegangene Karzinome
im Kopf-Hals-Bereich und das klinische Bild einerinhomo-
genen Leukoplakie sind ebenfalls prognostisch ungtinsti-
gerfindenvonReichartetal.untersuchtenGruppenistdie
Verteilungderinhomogenen Leukoplakienauffallig.Inder
Altersgruppe der 35-44-Jahrigen fanden sie sich aus-
schlieBlich bei Frauen,in der hheren Altersgruppe waren
dieseinhomogenen Formen bei Mannern und Frauen mit
0,3bzw.0,4 % annahernd gleich verteilt.s
EinederUrsachender Leukoplakieistdas Rauchen—beiei-
nerKarenzkanneszurRickbildungderLasionenkommen.
Betrachtet mandie AnzahlderRaucherin Deutschland,so
ist der Anteil der Manner von 1999 bis 2009 um 4,2 % von
34,7 % auf 30,5% zurlickgegangen. Im gleichen Zeitraum
sank die Zahl der rauchenden Frauen nur um ein Prozent
auf21,2 %.DabeistiegderAnteilderRaucherinneninderAl-
tersgruppe von 45-50Jahren sogarvon 29 % auf 31,1%.7
Diese Zahlen korrelieren zumindest teilweise mit dem
Anstieg der Krebserkrankungen bei Frauen. Trotz allem
scheintdasRisikoderTransformationeiner Leukoplakiein
ein Karzinom bei nichtrauchenden Frauen hoher als bei
rauchenden Mannern zu sein. Weshalb diese idiopathi-
schen Leukoplakien haufigerentarten,ist nicht bekannt.®

Proliferierende verrukose Leukoplakie

Die proliferierende Leukoplakie (PVL) ist eine Sonder-
form der Leukoplakie (Abb. 3). Sie tritt zuerst als Hyper-
keratose auf,spaterwird das Epithel dysplastisch undes
kann ein verrukoses Karzinom bzw. Plattenepithelkarzi-
nom entstehen.Bei der PVL sind Frauen zu 80 % betrof-
fen, in bis zu 74 % aller Falle kann die PVL in ein Platten-
epithelkarzinom transformieren.® Der Grund fir das
uberwiegende Auftreten bei Frauenist nicht bekannt,vi-
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rale Komponenten wie HPV und EBV werden diskutiert,
konnten jedoch nichtin allen Fallen nachgewiesen wer-
den.Die Lokalisation unterschied sich bei Mannern und
Frauensignifikant.In einigen dieser Falle konnten Varia-
tionen in Genen, die die Zellregeneration betreffen,
nachgewiesen werden.”

BeimRisikoflireine maligne Transformation spielt die Lo-
kalisationeineRolle,allerdingstratdiePVLindieserUnter-
suchung selten an klassischen Lokalisationen wie Zunge
oder Mundboden auf.Bei Frauen handelte es sich vorwie-
gend um Gingiva, bukkale Mukosa und Gaumen, wah-
rend sie bei Mannern bevorzugt im Vestibulum auftrat.
Die PVList therapieresistent, nach Entfernung mit CO,-
oder Nd:YAG-Laserentstandenin Gber 80 % der Falle Re-
zidive. Auch die konventionell-chirurgische Entfernung
oder eine Kombination beider Methoden scheint nicht
erfolgreicher. Dabei sind keine Unterschiede hinsicht-
lich der Rezidivrate bei Mannern und Frauen beschrie-
benworden.s"

Oraler Lichen planus

Der orale Lichen planus ist eine T-Zell-vermittelte Auto-
immunerkrankung, bei der wahrscheinlich die Aktivie-
rung von CD8+-Zellen zur Apoptose von Keratinozyten
und folgender Entziindungsreaktion fihrt.Klinisch im-
ponieren weifse,netzartige Striae oder Papeln,auch Ero-
sionen und Ulzerationen konnen auftreten (Abb. 4). Be-
sonders betroffen sind meist das Planum buccale, Vesti-
bulum und die Zunge. Auch die Gingiva ist oft beteiligt,
ineinigen Fallen sogarisoliert. Frauen und Manner sind
im Verhaltnis 60:40 betroffen.”? Differenzialdiagnos-
tisch sind orale lichenoide Lasionen (OLL), die zum Bei-
spieldurch Medikamente oder Kontakt mit Fillungsma-
terialien vermittelt werden, nur schwer abzugrenzen.

Abb. 4:Retikuldrer Lichen planus mit zenraler Erosion am Planum buccale.—Abb.5: Graft-versus-
Host-Reaktion am Planum buccale.—Abb. 6: Lupus erythematodes am Planum buccale.

Abb. 1: Homogene Leukopla-
kie an der Zunge.— Abb. 2: In-
" homogene Leukoplakie im
M Bereich der Gingiva. - Abb. 3:
% Proliferierendeverrukose Leu-
koplakie am Mundboden.

Die Graft-versus-Host-Reaktion (GvHD),die beiallogene
stammzelltransplantierten Patienten als eine Reaktion
der immunkompetenten transplantierten Zellen auf
den Wirt/Patienten auftreten kann, weist ebenfalls ein
dem Lichen planus dhnliches Bild auf (Abb. 5). Sie ist je-
doch anamnestisch gut abgrenzbar.s

Der orale Lichen planus ist ein prakanzeroser Zustand
mitTransformationsratenzwischen 0,4 % unds,0 %.Da-
beischeinendie erythematose und die erosive Form das
hochste Risiko flr die Entwicklungeines Karzinoms auf-
zuweisen. Eine Ubersichtsarbeit von Mattson und
Holmstrup zeigte jedoch, dass das Transformationsri-
siko beim retikularen Lichen ebenso hoch ist.* Eine mo-
difizierte Klassifikation von OLL und OLP wurde von Van
der Waal vorgeschlagen.s Van der Meij zeigte, dass bei
derOLL dieernachderrevidiertenKlassifikation van der
Waals zuordnete, das Risiko der Entstehung eines Plat-
tenepithelkarzinoms 142-mal Uber dem der Allgemein-
bevolkerung lag."® Dabei war insbesondere das Vorlie-
gen einer Epitheldysplasie ausschlaggebend. In einer
Studie ausdem Jahre 1993 war das Risiko bei Frauen um
das 70-Fache erhoht, bei Mannern jedoch nur um das
14-Fache gegenuber der Allgemeinbevolkerung.”

Der Lupus erythematodes, eine Autoimmunerkran-
kung, bei der es vorwiegend durch antinukledre Anti-
korperzu Manifestationenan Haut,Schleimhaut (Abb.6),
Gelenken, Nieren und Veranderungen des Blutbildes
kommen kann,betrifft iberwiegend Frauen.Dersyste-
mische Lupus erythematodes, eine pramaligne Kondi-
tion, kann bei Frauen zwischen der Pubertat und der
Menopause bis zu 14-mal haufiger auftreten als bei
Mannerns3 Ursachen daflr sind neben einer starker
ausgepragten Immunantwort auch hormonelle Fak-
toren. Dies zeigt sich unter anderem daran, dass eine
Hormonersatztherapie bei Frauen eine Exazerbation
der Erkrankung hervorrufen kann. Aber auch geneti-
sche Einflisse und Umweltfakto-
ren,insbesondere sogenannte Um-
weltgifte, werden diskutiert.”® So-
gar die regelmaRige Anwendung
von Lippenstift wurde mit einem
signifikant haufigeren Auftreten
des SLE in Verbindung gebracht.”
Nicht nur Inzidenz, sondern auch
Auspragung und unterschiedliche
Manifestationen des SLE scheinen
geschlechtsabhangig zu sein. Orale
Ulzerationen, das Schmetterlings-
erythem und Haarausfall treten sig-
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nifikant haufiger bei Frauen, insbesondere zwischen UI_I R/ \DEN I

15undsoJahren,als bei Mannern auf.®®

Auch vom diskoiden Lupus sind Frauen bis zu zehnmal
haufiger betroffen, Hautmanifestationen stehen hier
im Vordergrund.? Dabei beeinflussen UV-Strahlen die
Auspragung der Erkrankung. Sonnenschutz, lichtun-
durchlassige Kleidung und die Meidung von Strahlen
gehorenzurTherapie.Hinweisedarauf,dassFrauenhau- Dl E D E NTAI_—MAN U FAKTU R
figer als Manner Plattenepithelkarzinome, insbeson-

dere der Unterlippe entwickeln, existieren nicht.?
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Die Verteilung der Haufigkeit von Mundschleimhauter- BRI SIS WEUE ZElR
krankungen beiMannernund Frauenist unterschiedlich.
Ursachen sind sowohl biologische Faktoren wie der Hor-
monstatus, individuelle aber auch geschlechtsbedingte
Immunkompetenz als auch sozio6konomische Faktoren
(Rauchen, Alkohol, Exposition gegenliber UV-Strahlen
und Umweltgiften) eine Rolle. Auch virale Erkrankungen
und genetischeVeranderungen,die sowohlspontanauf-
treten konnen als auch vererbt werden, tragen dazu bei.
Auch der Verlauf der Erkrankung scheint sich bei Man-
nernund Frauen teilweise zu unterscheiden.Obwohl es
bei einzelnen Formen der Leukoplakie, wie der PVL oder
der idiopathischen Leukoplakie, Hinweise gibt, dass
Frauen ein besonders hohes Risiko haben, ein Karzinom
zuentwickeln,existieren zurzeit wederfurdie Leukopla-
kienochflrdenoralenLichenplanusoderdendiscoiden
Lupus Marker, die es erlauben, die maligne Entartung
der Erkrankung vorherzusagen. Deshalb ist der Nach-
weis oder Ausschluss einer Epitheldysplasie mittels
Biopsie oder Blrstenbiopsie notwendig, um das Risiko
besser beurteilen zu konnen.

Pramaligne Veranderungen missen regelmafig kon-
trolliert werden, um Malignome bereits im friihen Sta-
dium zu erkennen. Die Abstande,in denen dies erfolgen
sollte, werden kontrovers diskutiert. Die empfohlenen
Zeitabstande variieren je nach Art der Erkrankung und
dem Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren zwischen
drei und zwolf Monaten.3

Genauso selbstverstandlich sollten die Patienten tUber die
Erkrankungaufgeklart und deutlich aufdiejenigen Risiko-
faktoren,diebeeinflussbarsind,wieRauchen,Alkoholund
mangelhafte Mundhygiene, hingewiesen werden. Evi-
denzbasierte geschlechts-
spezifische Empfehlungen |zwppmH

zu Kontrolle und Therapie | Eine Literaturliste stehtab sofort unter
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