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Pramaligne Mundschleimhaut...
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Neben Leuko- und Erythro-
plakien sind nach WHO-Defi-
nition noch andere, weitaus
seltenere Krankheitsbilder
den Prékanzerosen zuzuord-
nen:*

e Sideropenische Dysphagie
Oraler Lichen Planus
Orale submukose Fibrose
Syphilis

Diskoider Lupus erythe-
matodes

e Xeroderma pigmentosum
¢ Epidermolysis bullosa.
Fiir Deutschland ist vor allem
der Lichen ruber planus mit
seinen erosiven Formen von
Bedeutung.

Da die iiberwiegende Anzahl
an Leukoplakien keine Be-
schwerden verursacht und
nur ein Teil der Lésionen in
eininvasives Karzinom iiber-
geht, besteht die zentrale
Frage darin, zu entscheiden,
wann und welche Formen be-
handelt werden sollten.Bezo-
gen auf die Frage der malig-
nen Entartung, sind aus der
Literatur Raten zwischen
0,13-17,5% bekannt.>* Als
Ursache fiir die groB3e Vari-
ation kommen unterschiedli-

nen mit 0,4% nachweisbar.®
In der dénischen Untersu-
chung von Holmstrup et al.
war das Risiko einer malig-
nen Transformation von Leu-
koplakien bei den operativen
behandelten Patienten drei-
mal so groB3, wie bei den nicht
operativ behandelten, dabei
istjedochzuberticksichtigen,
dass die Gruppenzuordnung
nicht randomisiert erfolgte,
sodass vermehrt Patienten
mit suspekten Lésionen ope-
rativ behandelt wurden.?
Einen anderen Ansatz ver-
folgten Scheifele und Reich-
art, die anhand der Inzidenz
von invasiven Mundhoh-
lenkarzinomen und Préva-
lenz von Leukoplakien die
jahrliche Transfomationsrate
in Europa auf ca. 1% schétz-
ten.?”

Welche prognostischen
Marker im Hinblick auf die
maligne Transformation von
Leukoplakien sind bekannt?
Neben der Morphologie (z.B.
homogen versus inhomo-
gen, Erythro- versus Leuko-
plakie) sind die Grofe,die Lo-
kalisation, die Histologie und
molekulare Marker fiir die

des Entartungsrisiko steigt.?®
Die Bewertung des Dyspla-
siegrades als ,Architektur-
storung mit zytologischen
Atypien“ ist laut Abbey et al.
jedoch schlecht reprodu-
zierbar und beinhaltet eine
hohe Interobservervariabi-
litat.!

Als nichtinvasives Scree-
ningverfahren (VELScope®)
wurde die Gewebefluores-
zenz von einigen amerikani-
schen und kanadischen Ar-
beitsgruppen propagiert.!%?3
Mithilfe von fluoreszieren-
dem Licht einer bestimmten
Wellenldnge  (400-460 nm)
kann die Mundschleimhaut
untersucht werden. Die nor-
male Autofluoreszenz von
unveridndertem Gewebe zeigt
dabei eine griine Farbe
(Abb. 1).Dysplasien und auch
invasive Karzinome erschei-
nen durch die physikalischen
und biochemischen Verdnde-
rungen der Gewebearchitek-
tur deutlich dunkler (Abb. 2).
Als Erginzung ist hier, wie
auch bei anderen Screening-
verfahren, die Entnahme ei-
ner Biopsie aus dem minder-
fluoreszierenden Areal not-
wendig.

Autoren N Transformationsrate Studiendesign Follow up

Cowanetal., 2001 1.347 9 % fiir Dysplasien, 0,4 % fiir nicht- retrospektiv 47,8 Monate

(Nordirland) dysplastische Lasionen 64,5 Monate

Holmstrupetal., 2006 236 13 % bei den operierten Patienten, retrospektiv 6,8 Jahre (OP)

(Danemark) (89 0P, 4 % bei den nichtoperierten Patienten 5,5 Jahre
147 & OP) (keine OP)

Hsue et al., 2007 1.458 3,02 % retrospektiv 42,64 Monate

(Taiwan)

Scheifele und Jahrliche Transformationsrate ~ 1 % Modell

Reichart, 2003

Tab. 1: Aktuelle Transformationsraten von Leukoplakien.

che Nachbeobachtungszei-
ten und Kohortengrofien so-
wie geografische Unter-
schiede und verschiedene
Risikokonstellationen (Rau-
chen, Mangelernidhrung, Be-
telnusskauen etc.) infrage.
Im Rahmen von drei kiirzlich
veroffentlichten Studien aus
Nordirland, Taiwan und Dé-
nemark mit einer durch-
schnittlichen Nachbeobach-
tungszeit von mehr als drei
Jahren, wurde die Transfor-
mationsrate von Leukopla-
kienzwischen 0,4 und 3 % an-
gegeben (Tab. 1).6.8.12.27

Laut Cowan et al. war ein sig-
nifikanter Unterschied in der
Entartungshéaufigkeit zwi-
schen Dysplasien mit 9 % und
nichtdysplastischen Lésio-

Transformation von Bedeu-
tung.? Bezogen auf die Grofe
konnten Holmstrup et al. in
einer aktuellen Studie nach-
weisen, dass Lasionen grofer
als200 mm? ca.fiinfmal haufi-
ger entarten als kleinere La-
sionen.? Der Goldstandard in
der Beurteilung von suspek-
ten Mundschleimhautverin-
derungen ist trotz der groen
Fortschritte auf dem Gebiet
der Biirstenbiopsie und -zy-
tologie derzeit noch die Ent-
nahme einer Biopsie.? Die
histologische Aufarbeitung
der entnommenen Biopsien
gibt Auskunft iber den Grad
der Dysplasie. Der Grad der
Dysplasie ist von prognosti-
scher Relevanz, da mit zu-
nehmendem Grad die Rate

Behandlungsmaéglichkeiten
von pramalignen
Mundschleimhautlésionen
Vor jeder operativen oder
konservativen Behandlung
von Schleimhautldsionen
insbesondere von inhomo-
genen Leuko- oder Erythro-
plakien sollte eine histologi-
sche Sicherung préatherapeu-
tisch durchgefiihrt werden.
Fiir die eigentliche Therapie
stehen verschiedene Optio-
nen zur Verfiigung (Tab. 2).
Das dlteste und am weites-
ten verbreitete Verfahren
zur Behandlung von Mund-
schleimhautverdnderungen
ist die operative Entfernung.
Bei kleinfldchigen Léasionen
kann eine operative Entfer-
nung héaufig problemlos

Abb. 2: T4- Plattenepithelkarzinom des rechten Unterkiefers (Pfeile) mit Ausldschung der Fluoreszenz im Tumorareal (a: klinisches Bild, b: VELScope®-Aufnahme).
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operativ).

Abb. 3: Resektion eines Carcinomata in situ der rechten Zunge (a: Ausgangsbefund,b: Resektionsgrenzen, c: postoperativer Befund, d: sechs Monate post-

d: zwei Monate postoperativ).

Abb. 4: Laserablation einer Leukoplakie mit geringradiger Dysplasie im Weichgaumen (a: Ausgangsbefund, b: postoperativ, c: vier Wochen postoperativ,

durchgefiihrt werden (Abb. 3).
Bei groBeren Verdnderungen
ist nach der operativen Ent-
fernung eine Deckung des
Schleimhautdefizites  z.B.
mit Spalthaut notwendig. Der
Vorteil der operativen Be-
handlung ist die Moglichkeit
der vollstdndigen histologi-
schen Aufarbeitung der La-
sion. Die Narbenbildung und
der groBere operative Auf-
wand sind als Nachteile zu
werten.

Die Behandlung mittels La-
servaporisation oder -exzi-
sion setzt das entsprechende
Equipment (CO,- oder Nd:
YAG-Laser) voraus. Der Vor-
teil der laserchirurgischen
Behandlung ist in der guten
Sicht sowie Kontrolle der
intraoperativen Blutung zu
sehen. Bei ausgedehnteren
Lésionen im Wangen-, Zun-
gen- oder Gaumenbereich
sind die Narbenbildung und
die postoperativen Schmer-
zen gering. Als nachteilig ist
zu werten, dass die Wundhei-
lungeinenldngeren Zeitraum
in Anspruch nimmt, als
auch, dass bei der Vaporisa-
tion oberflachlicher Lasionen
kein Gewebe zur pathohisto-
logischen Aufarbeitung zur
Verfiigung steht (Abb. 4). In
einer aktuellen Untersu-
chung von Ishii et al. aus dem
Jahre 2004 betrug die Re-
zidivrate von Leukopla-
kien nach laserchirurgischer
Entfernung 29 %, wdihrend
die Transformationsrate bei
1,2 % lag.In Analogie zur ope-
rativen Entfernung gibt es
auch fiir die laserchirur-
gische Behandlung von Leu-
koplakien keine evidenzba-
sierten Daten zur Wirksam-
keit.

Antimykotische Therapie

Die Infektion mit Candida
(orale Candidiasis) wird im
Allgemeinen als Kofaktor fiir
die maligne Transformation
von Leukoplakien angese-
hen, da 1987 von Krogh et al.
nachgewiesen wurde, dass
durch Candida Subspezies
krebserregende Nitrosamine
gebildet werden (Abb. 5).!7
Vor allem durch Prothesen
konnen Druckstellen und -ul-
cera entstehen, die mit Can-
dida species infiziert werden.
Uber eine Besiedlung der Pro-
thesenunterseite kommteszu
einer Reinfektion. Zusitzlich
zur Korrektur, ggf. Unterfiit-
terung der Prothese, sollte
eine Diagnostik und ggf. eine
Therapie mit Antimykotika

nach einmaliger Einnahme
iibereinenlédngeren Zeitraum
Miconazolinden Speichel ab-
gibt.

Chemoprivention von

Mundhohlentumoren

Als Chemopréavention wird
gemdB der Definition von
Sporn und Newton aus dem
Jahre 1976 die ,Gabe von na-
tiirlichen oder synthetischen
Substanzen, die zu einer Inhi-
bition der Tumorinduktion
und Verhinderung der Pro-
gression fiihren“ bezeichnet.
Dabei wird zwischen der Pri-
mirpriavention als Praven-
tion einer malignen Transfor-
mation von Vorstufen und der
Sekundirprévention als Préa-
vention von Zweitkarzino-

Abb. 5: Pseudomembranése Candidainfektion im Gaumen.

vom Polypen oder Azol Typ
fiir sieben bis zehn Tage
durchgefiihrt werden.

Kiirzlich wurde zur Behand-
lung der oralen Candidiasis
eine mukoadhésive Schleim-
hauttablette (Miconazol Lau-
riad, Loramyc®) zur Behand-
lung der oropharyngealen
Candidiasis entwickelt, die

men nach erfolgter Tumorbe-
handlung  unterschieden.®
Bei den Studien zur Primér-
pravention wurden iiberwie-
gend Vitamin A-Derivate und
Antioxidantien wie alpha-To-
copherol und Ascorbinséure
topisch oder systemisch ein-
gesetzt. Die Ansprechraten
variierten zwischen 3-91 %.



