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1. Einleitung 

Das Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle zählt zu den zehn häufigsten Karzinomen 

der Welt beim Menschen und macht drei bis fünf Prozent aller malignen Entartungen 

in Europa aus [Weir et al. 1987]. Im Jahr 2006 wurden in Deutschland 7930 neue 

Karzinomerkrankungen des Mundes und des Rachens bei Männern und 2930 bei 

Frauen entdeckt [Robert Koch Institut 2010].  Für das Jahr 2006 betrug die 

altersstandardisierte Inzidenz (Fälle je 100.000 Einwohner und Jahr) nach 

Europastandard dieser Karzinome in Deutschland bei Männern 16,4 und bei Frauen 

5,2 [Robert Koch Institut 2010]. Die altersstandardisierte Inzidenz in Deutschland für 

das orale Plattenepithelkarzinom betrug 2002 bei Männern 11,1 und bei Frauen 2,8 

[Bertz et al. 2004]. 

Selbst mit der Weiterentwicklung moderner chirurgischer Verfahren sowie der 

Anwendung von Strahlen- und Chemotherapie, konnte die Fünfjahresüberlebensrate 

nicht deutlich verbessert werden, so dass immer noch annähernd 50% der 

erkrankten Patienten in diesem Zeitraum versterben [Howald et al. 1996, Epstein  et 

al. 2002]. Es erkranken auch Patienten, ohne dass die klassischen Risikofaktoren 

Rauchen und Alkohol in der Anamnese erhoben werden können [Llewellyn et al. 

2003]. Das orale Plattenepithelkarzinom  ist bei frühzeitigem Erkennen und rascher 

Behandlung heilbar, wobei jedoch eine Therapieverzögerung von mehr als vier 

Wochen eine signifikant schlechtere Überlebensrate bedingt [Kowalski et al. 2001, 

Remmerbach 2010]. Es wird ebenfalls beschrieben, dass selbst nach chirurgischer 

Exzision eine weitere maligne Transformation auch nach mehreren Jahren möglich 

ist [Mehanna et al. 2009]. 

Orale Plattenepithelkarzinome können grundsätzlich auch in der klinisch gesund 

erscheinenden Mundschleimhaut entstehen. Allerdings bildet sich die große 

Mehrzahl auf dem Boden langfristig bestehender und klinisch erkennbarer 

Präkanzerosen [Forastiere et al. 2001]. Für eine histologisch diagnostizierte 

Dysplasie liegt die maligne Transformationsrate bei 12,1% [Mehanna et al. 2009]. 

Gerade die demographische Veränderung unserer Bevölkerung sowie veränderte 

Ess- und Trinkgewohnheiten, neue internistische Krankheitsbilder und zunehmende 

Materialunverträglichkeiten erfordern vom Zahnarzt einen besonderen Kenntnisstand 

der oralen Medizin [Grosse 2009]. Die deutsche Krebshilfe fordert deshalb, dass die 

systematische Fahndung nach einem Mundhöhlenkarzinom und seinen 

Vorläuferläsionen nicht allein auf einen bestimmten Personenkreis begrenzt bleiben 
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darf, sondern als integraler Bestandteil der zahnärztlichen Basisuntersuchung bei 

jedem Patienten routinemäßig erfolgen sollte [Driemel 2008]. 

Ziel dieser Studie war es daher, die in der Zahnmedizin relativ junge Methode der 

Bürstenbiopsie samt der adjuvanten Methode der Computer-assistierten Bildanalyse  

als minimal-invasive Form der Probeentnahme bei verdächtigen Läsionen der 

Mundschleimhaut in der klinischen Benutzung zu untersuchen.  
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2. Literaturübersicht 

2.1. Prävention 

In Deutschland starben im Jahr 2009 insgesamt 216 128 Personen an einem 

Karzinom, davon 116 711 Männer und 99 417 Frauen. Damit war jeder vierte 

Todesfall auf eine Krebserkrankung zurückzuführen [Statistisches Bundesamt 2010]. 

Die Entstehung benigner und maligner Tumoren ist ein komplexer 

Mehrschrittprozess, der zum Teil Jahre dauert und der durch eine Häufung von 

Mutationen im Genom der betroffenen Zelle charakterisiert ist. Die Ergebnisse der 

Tumorforschung zeigen, dass sowohl chemische als auch physikalische und 

biologische Noxen sowie bestimmte Viren die Bildung von Tumoren auslösen können 

[Poremba et al. 1999].  

Zum großen Teil bestimmen Faktoren unserer Umwelt ein Tumorwachstum: 

schädliche Belastung von Boden, Wasser und Luft; Lebensstil und Ernährung; 

soziale Umwelt und Arbeitsplatz. Der Lebensstil spielt hierbei eine besonders große 

Rolle, z.B. Tabakkonsum, Alkoholabusus, Ernährungsverhalten und Qualität der 

Nahrung [Reichart 2000]. Gerade diese Faktoren sind veränder- und beeinflussbar, 

wodurch ein großer Anteil der Karzinomerkrankungen durch vorbeugende 

Maßnahmen im Sinne einer primären Prävention vermeidbar wäre [Remmerbach 

2005].  

Prävention wird als Verhinderung von Erkrankungen oder Gesundheitsschäden 

definiert und wird oftmals mit der Präventivbehandlung gleichgestellt [Reuter 2004]. 

Dieser Begriff wird weiter unterteilt in primäre, sekundäre und tertiäre  Prävention: 

• Primäre Prävention: Ausschaltung von Faktoren, bevor sie wirksam werden 

können. Dadurch Verringerung der Inzidenz von Krankheiten.  

• Sekundäre Prävention: Frühdiagnostik (z.B. durch Karzinomvorsorge -

untersuchungen, Neugeborenenscreening) und Behandlung möglichst bevor 

manifeste oder schwere Schäden auftreten. Eindämmung der Progredienz 

oder Chronifizierung.  

• Tertiäre Prävention: Begrenzung der Schädigung auf ein Minimum und 

möglichst weitgehende Restitution und Rehabilitation. Verhinderung von 

Folgeschäden oder Rückfällen [Hurrelmann et al. 2007]. 
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Bei den Kopf-Halstumoren ist besonders die Reduktion des Tabak- und 

Alkoholkonsums von immenser Bedeutung. Die Aufklärung über die Risiken des 

Rauchens sollten daher Bestandteil der zahnärztlichen Betreuung sein und 

besonders bei jugendlichen Patienten erfolgen [Reichart et al. 2000]. 

 

Die primäre Prävention schließt eine Tumorentstehung nicht vollständig aus. 

Unvermeidlich auftretende Karzinomerkrankungen können jedoch mit Hilfe der 

sekundären Prävention früh erkannt und adäquat behandelt werden, womit ein 

tödlicher Verlauf wahrscheinlich vermieden werden kann [Remmerbach 2005]. 

Dazu gehören vor allem bevölkerungsbezogene Früherkennungsmaßnahmen. Diese 

wirksamen Screening-Methoden sollen möglichst früh eine Veränderung von 

Geweben aufzeigen und greifen dann, wenn das Entstehen von Tumoren durch 

Vorbeugung nicht zu verhindern war [Chiesa et al. 1998]. 

Als Beispiel dafür kann die Einführung des Gebärmutter-Abstrichs (sog. Pap-Test) 

als flächendeckende Früherkennung des Zervixkarzinoms genannt werden. Dadurch 

konnte die Mortalität reduziert werden [Sawaya et al. 2001]. Die Inzidenz ist in 

Deutschland seit der Einführung des Screenings als jährliche Leistung der 

gesetzlichen Krankenkassen 1971 um über 60 % gesunken [Gustafsson et al. 1997]. 

Weltweit beträgt die Sensitivität für die Abstrichzytologie zur Erkennung dieses 

Karzinoms aktuell 66,3 % und die Spezifität 95,7 % [Nocon et al. 2010]. Solche 

Verfahren für die Früherkennung von Veränderungen der oralen Schleimhaut sollen 

in dieser Arbeit vorgestellt und bewertet werden.  

 

2.2. Anatomie der Mundschleimhaut 

Die Mundschleimhaut kleidet die gesamte Mundhöhle aus und bedeckt dabei deren 

Weichgewebe sowie Maxilla und Mandibula. Sie besteht aus einer dünnen 

rosafarbenen Mukosa, die durch den Speichel feucht, glatt, glänzend und elastisch 

gehalten wird. Die Oberfläche wird von einem verhornenden, mehrschichtigen 

Plattenepithel bedeckt. Dieses Epithel ist aufgebaut aus 

• dem Stratum basale (Basalzellschicht mit Zellregeneration) 

• dem Stratum spinosum (Stachelzellschicht) 

• und dem Stratum corneum (Hornschicht) [Reinhard et al. 2007]. 
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Andere Autoren beschreiben den Aufbau des oralen Gingivaepithels wie folgt: 

• Stratum basale 

• Stratum spinosum 

• Stratum granulosum 

• Stratum corneum [Schroeder 1992]. 

 

Lippen, Wangen und Mundboden sind überzogen von mobiler, freier oder lokolabiler 

Schleimhaut, während die knöchernen Strukturen (harter Gaumen, Alveolarfortsätze, 

bzw. Kieferkamm) mit einer fixierten lokostabilen Mukosa verbunden sind [Schroeder 

1992]. Diese feste Verbindung wird durch tiefe epitheliale Reteleisten bewirkt, die mit 

kollagenfaserreichen Bindegewebspapillen verzahnt sind. Ihre Oberfläche wird von 

einer orthokeratotischen Hornschicht, d.h. Hornlamellen ohne erhaltene 

Kernstrukturen, bedeckt. Die lokolabile Schleimhaut hat dagegen flache Reteleisten, 

eine locker aufgebaute Lamina propria und zeigt im Allgemeinen eine Parakeratose 

der Oberfläche, d.h. es finden sich Hornlamellen mit erhaltenen Kernstrukturen. 

An der Oberfläche der Zunge liegt zur Herstellung der Geschmacksfunktion ein 

besonders spezialisiertes Epithel mit sensorischen Funktionen, welches direkt mit 

der Zungenmuskulatur verbunden ist. Die dünne supepitheliale Bindegewebsschicht 

enthält ein dichtes Netzwerk von Kapillaren und Nerven [Reinhard et al. 2007]. 

Erkrankungen der Mundschleimhaut sind meist der direkten Inspektion zugänglich 

und daher gut zu erkennen. Von besonderer Bedeutung sind Veränderungen, die 

Vor- und Frühstadien einer malignen Transformation darstellen. 

 

Klinische Veränderungen der Mundschleimhaut, eingeteilt nach deren Häufigkeit: 

• entzündliche Veränderungen 

• Aphthosen 

• Traumatische und irritative Läsionen 

• Systemische Erkrankungen 

• Fehlbildungen und Fehldifferenzierungen 

• metabolische Störungen 

• Vor- und Frühstadien von Tumoren der Mundschleimhaut  

[Reinhard et al. 2007] 
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2.3. Maligne Tumoren der Mundhöhle 

Unter Tumor versteht man eine abnorme Gewebemasse, die auf eine autonome, 

progressive und überschießende Proliferation körpereigener Zellen zurückgeht. Sie 

gliedert sich weder funktionell noch strukturell in das Normalgewebe ein und wächst 

auch dann noch weiter, wenn der auslösende Reiz nicht mehr vorhanden ist [Riede 

et al. 2001]. Dies wird auch als Geschwulst, Neubildung oder Wucherung bezeichnet.  

Die verursachenden Zellen verlassen die funktionelle und morphologische Ordnung 

des Organismus und wachsen autonom mit rascher Zellteilung. Das Tumorgewebe 

entdifferenziert, der Aufbau des Tumors weicht vom Aufbau des Ursprungsgewebes 

ab. Zellen werden in Geweben nachgewiesen, in denen sie regelhaft nicht 

vorkommen und es fehlt ihnen die Tendenz zur Rückbildung [Reichart 2002]. 

Malignität wird im Allgemeinen als Bösartigkeit eines Tumors mit infiltrierendem und 

destruierendem Wachstum definiert, wobei Veränderungen der Zellstrukturen bis zur 

totalen Entdifferenzierung und Metastasenbildung auftreten [Reuter 2004]. 

 

Die Plattenepithelkarzinome machen ungefähr 90% aller malignen Tumoren in der 

Mundhöhle und im Oropharynx aus [Klöppel et al. 2009] und haben eine Tendenz zu 

frühzeitiger Metastasierung [Reuter 2004]. 

Präkanzeröse Veränderungen (als Synonym werden auch Vorläuferläsion, 

Präkanzerose, präkanzeröse Läsion, potentiell maligne Läsion, Precursorläsion, etc. 

verwendet [AWMF Leitlinie 2010])  und die asymptomatische Frühphase des 

Mundschleimhautkarzinoms finden sich gehäuft ab dem fünften Lebensjahrzehnt und 

bei Männern deutlich häufiger als bei Frauen. Als prädisponierende Faktoren gelten 

vorrangig immer noch Tabak- und Alkoholabusus, sowie mangelnde Mundhygiene. 

Neuere Untersuchungen zeigen jedoch, dass die Zahl der Neuerkrankungen bei 

jüngeren Personen, Frauen und Patienten ohne die klassischen Risikofaktoren 

offenbar zunimmt [Reinhard et al. 2007].  

Scully et al. beschrieben als relevante Risikofaktoren Tabak- und Alkoholkonsum, 

Betelkauen, Geschlecht und Sonnenlicht (für die äußeren Anteile der Lippen). Sie 

wiesen auch auf die Rolle von Candidiasis und dem humanen Papillomavirus bei der 

Entstehung des Plattenepithelkarzinoms hin [Scully et al. 2009]. Die World Health 

Organization (WHO) beschrieb, dass die dominanten Risikofaktoren Tabak- und 

Alkoholabusus einen starken  synergistischen Effekt auf die Kanzerogenese ausüben 

[IARC 2004] und für 75 % aller malignen oralen und oropharyngealen Erkrankungen 
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in Europa, Amerika und Japan verantwortlich sind [Barnes et al. 2005]. Bei 

Alkoholkonsumenten und Rauchern kann dieser synergistische Effekt  dazu führen, 

dass die Wahrscheinlichkeit ein orales Plattenepithelkarzinom zu entwickeln 38 mal 

größer ist als bei Personen, die weder Alkohol noch Tabak konsumieren [Blot et al. 

1988]. Dieser Synergismus ist im hohen Maße multiplikativ für die Entstehung eines 

Karzinoms in der Mundhöhle sowie additiv für das Larynx- und Ösophaguskarzinom 

[Franceschi et al. 1990]. 

 

Charakteristisch für die Kanzerogenese im oberen Aerodigestivtrakt ist die 

Feldkanzerierung. Darunter wird eine prämaligne Schädigung anatomisch 

zusammenhängender Schleimhautregionen als Folge der flächigen Einwirkung 

exogener Noxen verstanden. Dieses Phänomen äußert sich durch das Auftreten von 

multiplen makro- oder mikromorphologischen präkanzerösen Schleimhautläsionen 

und syn- bzw. metachronen Zweitkarzinomen. Für die Entstehung solcher 

Zweitkarzinome sind drei Modelle denkbar: echte Sekundärtumoren, sekundäre 

Feldtumoren und Rezidive bzw. lokale Metastasen [Braakhuis et al. 2002].  

 

Als klinische Symptome des Mundhöhlenkarzinoms gelten: 

• Schleimhautirritationen 

• spontan oder beim Kauen auftretende Schleimhautblutungen 

• nicht-heilende Ulzera 

• Gewebeverhärtungen 

• Zahnlockerung 

• Nichtpassen der Teil- oder Vollprothese 

• Schmerzen oral (bei Knocheninvasion) 

• Otalgie 

• Schmerzen extraoral und Paralyse bei Metastasen [Reinhard et al. 2007]. 

 

Als typische Zeichen wird vor allem die Ulzeration genannt, wobei das Ulkus mit 

unregelmäßig lappiger Begrenzung, unterschiedlicher Tiefe und einem gelegentlich 

deutlich ausgeprägten peripheren und zirkulären Proliferationswall gekennzeichnet 

sein kann. Das Mundhöhlenkarzinom kann sowohl endophytisch, als auch 

exophytisch wachsen. Die klinisch deutlich imponierenden Symptome sind meist 
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Symptome des fortgeschrittenen, manifesten, oft bereits metastasierenden 

Karzinoms [Horch 2007]. 

Verschiedene Lokalisationen weisen unterschiedliche Risiken einer malignen 

Transformation auf. Als Risikolokalisation gelten Zungenrand, Zungenunterseite und 

Mundboden. Dagegen werden Wangenschleimhaut, Alveolarfortsatz und Gaumen 

als Lokalisation mit geringem Risiko angesehen [Reinhard et al. 2007]. 

Karzinomverdächtige Läsionen der Mundschleimhaut sind: 

• Leukoplakie 

• Erythroplakie 

• Erythroleukoplakie 

• Ulzera 

• exophytische Gewebevermehrung 

• braun-schwarze Pigmentierung [Reinhard et al. 2007].  

 

2.4. WHO-Dysplasie-System 

Verändertes Epithel zeigt eine Vielzahl struktureller und zytologischer Anomalien, die 

unter der Bezeichnung Dysplasie zusammengefasst werden [Klöppel et al. 2009]. 

Eine Dysplasie ist immer eine histopathologische Diagnose und ist mit einem 

erhöhten Risiko für das Entstehen eines Plattenepithelkarzinoms assoziiert [Jaber 

2010]. Mehanna et al. beschrieben in ihrer Metaanalyse für eine histopathologisch 

diagnostizierte Dysplasie eine durchschnittliche maligne Transformationsrate von 

12,1% [Mehanna et al. 2009]. 

 

Folgende Veränderungen der Architektur kennzeichnen eine epitheliale Dysplasie: 

• irreguläre Epithelschichtung 

• Verlust der Polarität der Basalzellen 

• tropfenförmige Reteleisten 

• erhöhte Mitosezahl 

• oberflächliche Mitosen 

• Dyskeratosen 

• Hornperlen in den Reteleisten 

 

 



OralCDx® Bürstenbiopsie 
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

11 

Die zytologischen Anomalien der Dysplasie sind: 

• Anisonukleose 

• Kernpleomorphie 

• Anisozytose 

• erhöhte Kern/Plasma Relation 

• atypische Mitosen 

• Vermehrung und Vergrößerung der Nukleoli 

• Hyperchromasie [Klöppel et al. 2009] 

 

Das Dysplasie-System der WHO umfasst folgende Kategorien [Klöppel et al. 2009]: 

 

A) Hyperplasie mit erhöhter Zellzahl: 

Sie kann die Stachelzellschicht (Akanthose) oder die Basal- und 

Parabasalzellschicht (Basalzellhyperplasie) betreffen. Die Architektur des Epithels 

ist erhalten, keine Zellatypien.  

 

B) Dysplasie mit drei Graden: 

 1. Geringe Dysplasie:  

Architekturstörung begrenzt auf das untere Drittel des Epithels, begleitet   von 

zytologischen Atypien. 

 2. Mittelgradige Dysplasie: 

Architekturstörung ausgedehnt bis in das mittlere Drittel des Epithels, begleitet 

von zunehmendem Schweregrad zytologischer Atypien. 

 3. Schwere Dysplasie: 

Architekturstörung in mehr als zwei Dritteln des Epithels mit assoziierten 

zytologischen Atypien, oder Architekturstörung im mittleren Drittel des Epithels 

mit hinreichenden zytologischen Atypien, um eine mäßige zu einer schweren 

Dysplasie hochzustufen.  

 

C) Carcinoma in situ: 

Die ganze oder fast die ganze Breite des Epithels zeigt Architekturstörungen, 

begleitet von ausgeprägten Zellatypien. Atypische Mitosen und abnorme 

oberflächliche Mitosen kommen vor [Barnes et al. 2005]. Ein Durchbruch durch 
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die Basalmembran liegt noch nicht vor, das invasive Tiefenwachstum fehlt 

demnach [Remmele 1996]. 

 

2.5. Intraepitheliale Plattenepithelneoplasie (WHO 2005) 

In der aktuellen WHO-Klassifikation maligner Tumoren des Kopfes und Halses von 

2005 [Barnes et al. 2005] wurde das Konzept der intraepithelialen Neoplasie zur 

Klassifizierung präkanzeröser Läsionen eingeführt. Dieses hat sich bereits zur 

Beschreibung neoplastischer Vorläuferläsionen in anderen Organsystemen, wie z.B. 

Cervix uteri und Gastrointestinaltrakt, bewährt [Neid et al. 2009]. Die Bezeichnung 

lautet intraepitheliale Plattenepithelneoplasie und wird als SIN (squamous 

intraepithelial neoplasia) abgekürzt. Sie beschreibt den morphologisch fassbaren, 

d.h. auf histologischen und zytologischen Kriterien beruhenden Grad der 

Architekturstörung des Plattenepithels bei erhaltener Basalmembran. Sie wird in drei 

Grade unterteilt:  

• SIN 1: niegriggradig 

• SIN 2: mäßiggradig 

• SIN 3: hochgradig  

Entscheidend für diese Einteilung ist die Ausbreitung der Architekturstörung auf das 

untere, mittlere oder obere Epitheldrittel. Zelluläre Atypien, also zusätzliche 

Veränderungen der einzelnen Zelle, können den Grad erhöhen. Diese 

morphologische Einteilung ist identisch mit der bisherigen Nomenklatur der 

Epitheldysplasie. Jedoch wird eine Trennung zwischen hochgradiger SIN (SIN3) und 

Carcinoma in situ nicht vorgenommen. Die SIN 3 entspricht dem Carcinoma in situ 

und damit entfällt dieser Begriff [Neid et al. 2009].  

 

2.6. Präkanzerose und präkanzeröse Kondition 

Eine Präkanzerose wird festgelegt als histopathologisch definierte 

Gewebeveränderung, in der maligne Tumoren sich häufiger entwickeln als in dem 

entsprechenden Normalgewebe [Wittekind 2006]. Als Synonyme gelten prämaligne  

oder präkanzeröse Läsion, präkanzeröse Veränderung, Vorläuferläsion, potentiell 

maligne Läsion, Precursorläsion, etc. [AWMF Leitlinie 2010]. Hauptvertreter sind die 

orale Leukoplakie mit ihren Unterformen und die Erythroplakie [Reichart 2003]. 
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Davon sind die präkanzerösen Konditionen abzugrenzen. Diese sind definiert als 

klinisch oder anamnestisch definierter Zustand, bei dem mit erhöhter Häufigkeit mit 

dem Auftreten von präkanzerösen Läsionen und malignen Tumoren zu rechnen ist 

[Wittekind 2006], bzw. Einflüsse und Noxen (z.B. Rauchen, Alkoholabusus und vor 

allem die Kombination aus beiden), die zu erhöhtem Risiko einer 

Karzinomentstehung führen [Neid et al. 2009]. Typisch für alle präkanzerösen 

Konditionen sind die epitheliale Atrophie, die Erhöhung mitotischer Aktivität sowie die 

Reduktion von epithelialen Reparaturmechanismen [Reichart 2003]. 

 

Die WHO stellt mit Hilfe ihrer Einrichtung „International Agency for Research on 

Cancer (IARC)“ ihre Definitionen und Terminologien zu den Präkanzerosen wie folgt 

dar: 

I. Präkanzerosen 

- Leukoplakie 

- Erythroplakie 

- Erythroleukoplakie 

 

II. Präkanzeröse Kondition 

- Proliferierende verruköse Leukoplakie (PVL) 

- Eisenmangel 

- oraler Lichen planus 

- submuköse Fibrose 

- Syphilis 

- Lupus erythematodes  

- Epidermolysis bullosa dystrophicans 

- Xeroderma pigmentosum [Barnes et al. 2005] 

 

2.7. Leukoplakie 

Die WHO hat die orale Leukoplakie 1978 als weißen nicht wegwischbaren Fleck, der 

keiner anderen Erkrankung klinisch zugeordnet werden kann, definiert. Dabei handelt 

es sich um einen klinisch beschreibenden Begriff und nicht um eine histologische 

Bewertung [Reichart et al. 1999]. Bei der Feststellung einer möglichen Leukoplakie 

müssen Lichen planus, chronische Traumata, chronisches Wangenbeißen, 



OralCDx® Bürstenbiopsie 
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

14 

Kautabakkeratose, Rauchergaumen, Friktionskeratose, Leuködeme und der weiße 

Schwammzellnävus klinisch ausgeschlossen werden [Remmerbach 2005].  

Die Leukoplakie ist die wichtigste Vorläuferläsion des oralen Plattenepithelkarzinoms  

und wird vereinfacht in eine homogene und inhomogene Form eingeteilt [Pindborg 

1994], wobei ein sublinguales und linguales Auftreten die Lokalisation mit dem 

höchsten Entartungsrisiko darstellt [Batsakis 2003].   

Die deutsche Gesundheitsstudie ergab, dass 2,3% aller Männer und 0,9% aller 

Frauen in Deutschland orale Leukoplakien aufweisen [Micheelis et al. 1999]. Die 

maligne Transformationsrate für alle Leukoplakieformen liegt in den westlichen 

Industrienationen zwischen 2% und 6% [Silverman et al. 1996]. Andere Autoren 

halten eine Transformationsrate von unter 0,5% für realistisch [van der Waal 2009]. 

Eine lange Persistenz, hohes Alter des Patienten und Lokalisation in sogenannten 

Hochrisikozonen (Mundboden und seitlicher Zungenrand) erhöhen das 

Transformationsrisiko. In homogenen Leukoplakien werden histologisch selten 

Dysplasien gefunden, Hauptkennzeichen sind Hyperortho- oder Hyperparakeratosen. 

Die homogene Form ist häufiger als die inhomogene. Die inhomogene Form zeigt 

sich meist als knotige oder verruköse weißliche Veränderung mit gelegentlich 

rötlichen oder erosiven Arealen. In der Regel stellt diese die Basis für Dysplasien, 

Carcinomata in situ oder Plattenepithelkarzinome dar [Remmerbach 2005].  

 

Risikofaktoren, die statistisch signifikant die maligne Transformationsrate einer 

Leukoplakie erhöhen, sind: 

• Weibliches Geschlecht des Patienten 

• Lange Dauer des Bestehens der Leukoplakie 

• Leukoplakie bei Nichtrauchern (idiopathische Leukoplakie) 

• Lokalisation an Zunge oder Mundboden 

• Größe > 200mm² 

• Inhomogener Typ 

• Nachweis von Candida albicans 

• Vorhandensein von epithelialer Dysplasie [van der Waal 2009]. 
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2.8. Diagnostische Hilfsmittel 

Nach dem Auffinden einer verdächtigen Schleimhautläsion besteht die 

Notwendigkeit, das Gefährdungspotential korrekt einzuschätzen und eine 

Verdachtsdiagnose zu bestätigen. Dazu stehen heute verschiedene Verfahren zur 

Verfügung, die im Folgenden kurz erläutert werden. 

 

2.8.1. Klinische Inspektion und Palpation 

Die klinische Inspektion und Palpation stellt die häufigste Methode der 

Tumorfrüherkennung dar. Sie ist für den Behandler schnell und ohne besondere 

Hilfsmittel durchführbar und kann aus diesem Grund in jeder ärztlichen und 

zahnärztlichen Praxis durchgeführt werden. Diese Untersuchung ist dem Patienten 

vertraut, ist für ihn schmerzfrei und verursacht keinen finanziellen Aufwand. Folglich 

ist diese Untersuchungstechnik die gängigste Screening-Methode und die meisten 

oralen Plattenepithelkarzinome werden dadurch diagnostiziert [Reibel 2000]. Sie 

stellt zugleich die Grundlage für alle anderen weiteren Methoden dar, denn nur durch 

Sichtbefund erkannte orale Läsionen veranlassen den Behandler zu weiteren 

diagnostischen Maßnahmen [Remmerbach 2005].  

2.8.2. Toluidinblau 

Toluidinblau zählt zu den absorptiven Farbstoffsubstanzen und wird für die 

Intravitalfärbung als einprozentige Lösung auf die Mundschleimhaut aufgetragen und 

nach einer Einwirkzeit von ein bis zwei Minuten mit zweiprozentiger Essigsäure 

wieder entfernt. Es diffundiert in die Zellen und färbt vor allem die Kernstrukturen an. 

Aufgrund der größeren Kern-Plasma-Relation sollen maligne Läsionen eine 

intensivere Blaufärbung aufweisen [Johnson 1999].  Diese Methode weist allerdings 

eine geringe Spezifität auf, da auch nicht maligne Bezirke mit hoher Proliferationsrate 

ein vergrößertes Kern-Plasma-Verhältnis  zeigen können. Des Weiteren können 

maligne Läsionen nicht von Präkanzerosen unterschieden werden [Onofre et al. 

2001].  

2.8.3. 5-Aminolävulinsäure (5-ALA) 

Seit einigen Jahren wird der Einsatz von 5-ALA-induzierter Bildung von 

Protoporphyrin IX als Fluoreszenzmarker zur Detektion von Plattenepithelkarzinomen 

der Mundhöhle erprobt. 5-ALA wird dabei als photosensibilisierender Farbstoff im 
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Überschuss  als 0,4 prozentige Mundspüllösung topisch verabreicht und stimuliert in 

dysplastischen und karzinomatösem Gewebe eine verstärkte Bildung und 

intrazelluläre Akkumulation von stark fluoreszierendem Protoporphyrin IX. Dies 

geschieht durch die Kombination aus einer im Verhältnis gesteigerten 

Tumorgewebepenetration von ALA durch die funktionsgestörte Lipidbarriereschicht 

und einer beschleunigten Aufnahme der Substanz in die Tumorzellen sowie einem 

geändertem Aktivitätsmuster der Enzyme der Hämoglobinsynthese in transformierten 

Zellen [Remmerbach 2005]. Im Intervall von drei Stunden nach der topischen ALA-

Applikation wird eine Fluoreszenzmessung durchgeführt. Das gebildete 

Protoporphyrin IX kann mittels Einstrahlung von blau-violettem Licht der Wellenlänge 

405nm zur Fluoreszenz angeregt werden [Leunig et al. 1996]. Die positiven 

Fluoreszenzbefunde gelten als suspekt und können biopsiert werden.  

Die Angaben für die diagnostische Genauigkeit liegen in der Literatur für die 

Sensitivität bei ca. 95 % bis 100 % [Zenk et al. 1999, Schleier et al. 2001] und für die 

Spezifität bei 51,3 % bis 80 % [Betz et al. 1994]. 

Einschränkungen liegen in der Bewertung von Narbengeweben, hyperkeratotischen 

Schleimhautarealen und Bereichen mit ausgeprägten Entzündungsreaktionen. 

Aufgrund der geringen Spezifität, des immensen technischen Aufwands und der 

hohen Kosten hat sich diese Methode nicht für den flächendeckenden Einsatz in der 

zahnärztlichen Praxis als Screening durchgesetzt und bleibt den spezialisierten 

Zentren vorbehalten [Remmerbach 2005]. 

2.8.4. Autofluoreszenz  

Als Autofluoreszenz wird die biologische Eigenschaft von Geweben bezeichnet, 

aufgrund endogener Fluorophore (z.B. Flavin, Tryptophan, Elastin, Kollagen) bei 

Bestrahlung mit Licht einer definierten Wellenlänge zu fluoreszieren [Betz 1994]. Die 

Reduktion der Fluoreszenz im Grünbereich sichtbaren Lichtes gilt als charakteristisch 

für maligne Transformationen [Poh et al. 2006]. 

Hierbei ist im Gegensatz zur photodynamischen Diagnose keine medikamentöse 

Gabe von Photosensibilisatoren nötig. Neben einer malignen Transformation 

beeinflussen auch andere pathologische Prozesse wie Entzündungen und Ischämien 

den Metabolismus einer Zelle und den oxidativen Zustand von Geweben. Somit ist 

die Genauigkeit dieser Methode nicht abschließend geklärt, erste Ergebnisse für 
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Präkanzerosen der Mundschleimhaut weisen auf Vorteile bei der Früherkennung hin 

[Poh et al. 2006].  

2.8.5. Biopsie 

Eine Biopsie ist eine diagnostische Maßnahme, bei der Gewebe oder Zellmaterial 

aus dem lebenden Organismus entnommen wird, um durch eine mikroskopische 

Untersuchung einen histologischen Befund anzufertigen. Solche diagnostischen 

Biopsien werden durchgeführt, um Diagnosen zu bestätigen oder auszuschließen. 

Meist wird dieser Begriff als Entnahme einer Gewebeprobe, also als chirurgische 

Maßnahme verwendet. Zytologische Untersuchungen von Abstrichen werden als 

Sonderform der Biopsie angesehen [Reichart et al. 1999]. 

 

Folgende Veränderungen der Mundschleimhaut gelten als Indikation für eine Biopsie: 

• Weiße Mundschleimhautveränderungen von langer Dauer 

• Ulzerationen, die mehr als 3 Wochen bestehen und nicht abheilen 

• Grundsätzlicher Verdacht auf Malignität (Biopsie in Fachklinik) 

• Persistierende Schwellung ohne eindeutige Diagnose 

• Veränderungen, die nicht auf Therapie ansprechen 

 

Es stehen zwei Methoden einer Biopsie zur Verfügung: 

• Exzisionsbiopsie: Kleine Veränderungen (bis max. einen cm Durchmesser) 

werden mitsamt des normalen angrenzenden Gewebes in toto entfernt. 

• Inzisionsbiopsie: Ist die Veränderung größer, wird ein repräsentatives 

Gewebestück an der Grenze zwischen normalem und pathologischem 

Gewebe entfernt. Es können von derselben Veränderung auch mehrere 

Gewebeproben entnommen werden.  

 

Hinzu kommt noch die oft als Bürstenbiopsie benannte Exfoliativzytologie: 

• Abstriche von der Oberfläche der Veränderung zur mikroskopischen 

Untersuchung von Zellen. Diese Methode wird im Folgenden genauer 

erläutert.  
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2.8.6. Exfoliativzytologie von Abstrichpräparaten 

Die Exfoliativzytologie gilt seit den vierziger Jahren des letzten Jahrhunderts als eine 

wichtige und gering invasive Alternative zur klassischen Biopsie [Papanicolaou 1942, 

1949]. Sie wird seit Jahrzehnten in der gynäkologischen Krebsvorsorge angewendet 

und hat zur Reduktion der Mortalität beim Portiokarzinom beigetragen [Sawaya et al. 

2001]. Klinisch können nicht nur mit Epithel ausgekleidete Schleimhäute untersucht 

werden, auch in der Pulmonologie wird die Exfoliativzytologie zur Diagnostik von 

Sputum und Bronchiallavage angewendet [Berg et al. 2005].  

Solche Abstrichuntersuchungen auch für orale Präkanzerosen einzusetzen, wurde 

bereits 1967 im Journal of the American Dental Association vorgeschlagen, galt 

allerdings über viele Jahre hinweg in der zahnärztlichen Anwendung als 

unzuverlässig [Ogden et al. 1997]. Obwohl auf zellulärer Basis die Vorgänge der 

malignen Transformation im Plattenepithel der Portio uteri und Mundschleimhaut 

keine grundlegenden Unterschiede aufweisen [Küffer et al. 2002], kann die 

klassische Exfoliativzytologie die Malignität einer oralen Läsion nicht mit 

hinreichender Sicherheit ausschließen. Dies ist im Wesentlichen mit der 

Besonderheit der Transformationszone der Portio uteri zu begründen: Sie liegt 

zwischen Plattenepithel und Drüsenepithel, ist morphologisch eindeutig als 

Risikoareal definiert und weist Zellen aus tieferen Schichten auf, die spontan an die 

Oberfläche gelangen. Somit können auch dysplastische Veränderungen der basalen 

Epithelschichten mit einer einfachen Abstrichtechnik erfasst werden [Sciubba 1999].  

Anders verhält es sich in der oralen Mukosa: Atypische Zellen gelangen hier erst in 

späteren Stadien oder gar nicht an die Oberflächen, so dass eine Dysplasie an den 

oberflächlichen Zellen, die der klassischen Exfoliativzytologie zugänglich sind, nicht 

beurteilt werden kann [Bienengräber 1986]. Außerdem ist die Mundschleimhaut 

stärker verhornt und weist keine Umwandlungszone auf, wodurch bei einer einfachen 

Exfoliativzytologie falsch-negative Raten von 31 bis 62% nachgewiesen werden 

konnten [Dabelsteen et al. 1971, Folsom et al. 1972]. 

Mit modifizierten Entnahmetechniken wurde frühzeitig eine Erhöhung der Sensitivität 

und Spezifität dieser Abstrichmethoden in der Mundhöhle angestrebt [Pape 1972]. 

Tiefe Gewebeschichten, die mittels eines Watteträgers nicht zugänglich sind,  sollten 

demnach mit einem scharfen Löffel gewonnen werden [Dumbach et al. 1981], 

wodurch allerdings der Vorteil der minimal-invasiven Biopsie verloren ging.  

 



OralCDx® Bürstenbiopsie 
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

19 

Moderne computergestützte Verfahren mit modifizierten Entnahmebürsten scheinen 

diese Nische auszufüllen. Adjuvante Methoden zur Auswertung der Präparate oraler 

Bürstenbiopsien ermöglichen ohne großen technischen und zeitlichen Aufwand eine 

Abklärung von verdächtigen Mundschleimhautläsionen [Remmerbach 2005]. 

Die Namen OralCDx® - Computer-assistierte Auswertung aus den USA und ORCA-

Brush® & DNA-Zytometrie  aus Deutschland gewinnen  dabei immer mehr an 

Bedeutung. Grundlage ist dabei immer die Exfoliativzytologie mittels Bürstenbiopsie. 

Die zytologische Auswertung (Bildanalyse oder DNA-Zytometrie) der Präparate 

erfolgt dann stets Computer-assistiert und wird von erfahrenen Pathologen 

überwacht.  

In beiden Verfahren wird Zell- und Gewebematerial der Schleimhaut mit Hilfe einer 

geeigneten Bürste entnommen. Dabei werden alle Epithelschichten bis zur 

Basalzellschicht im Sinne einer Abrasionszytologie erfasst. Dies ist wichtig, da 

Basalzellen als Stammzellen und Ausgangspunkt einer malignen Transformation 

gelten. Dadurch unterscheidet sich die Bürstenbiopsie ganz essentiell von der 

konventionellen Abstrichzytologie oder der Bürstenzytologie, die beide nur 

oberflächliche Zellelemente erfassen können [Burkhardt 2006].  

 

ORCA-Brush®  & DNA Zytometrie 

Die mittels Bürstenbiopsie entnommenen Zellen werden fixiert und nach 

Papanicolaou gefärbt. Die zytologische Untersuchung teilt die Präparate in folgende 

Kategorien ein:  

• Sicher negativ: maligne Zellen sind nicht nachweisbar 

• Zweifelhaft: maligne Zellen sind nicht auszuschließen (z.B. mit leichten oder 

mäßigen Dysplasien)  

• Mit dringendem Verdacht: maligne Zellen wahrscheinlich (schwere Dysplasie) 

• Sicher positiv: maligne Zellen nachweisbar 

 

Zweifelhafte und dringend verdächtige zytologische Befunde werden mittels DNA-

Zytometrie untersucht. Tumoren zeigen abweichende numerische und/oder 

strukturelle Chromosomenaberrationen [Sandberg 1990]. Somit kann der DNA-

Gehalt der Zellkerne als diagnostischer Marker genutzt werden. DNA-Aneuploidie 

wurde in Plattenepithelien im Wesentlichen nur in malignen Zellen nachgewiesen 

[Remmerbach et al. 2005]. 
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Die Zellkern-DNA wird nach Feulgen und Rossenbeck (1924) gefärbt und Computer-

assistiert ausgewertet. Dabei werden mindestens 300 Zellkerne gemessen. Der 

Nachweis einer DNA-Aneuploidie in Dysplasien des Plattenepithels bestätigt diese 

als obligat präkanzerös bzw. prospektiv maligne. Somit ist die Indikation zur 

chirurgischen Entfernung und histologischen Nachuntersuchung gegeben 

[Remmerbach et al. 2005], 

 

Oral CDx® & Computer-assistierte Bildanalyse 

Diese Methode stellt ein Bildanalyseprogramm dar, das die im Abstrich 

transepithelial gewonnenen Zellen computergestützt auswertet, so dass dem 

Pathologen die Zellen präsentiert werden, die zytologische Anomalien aufweisen. Die 

Ergebnisse werden als positiv für Dysplasie oder Karzinom, atypisch, negativ oder 

unzureichendes Material angezeigt [Sciubba 2001]. 

Im Folgenden wird die Oral CDx® -Bildanalyse genauer dargestellt:  

2.9. Oral CDx® - Die Computer-assistierte Auswertung 

Indikationen für eine Oral CDx®  Bürstenbiopsie sind: 

• persistierende Leukoplakie, Erythroplakie oder Erythroleukoplakie 

• nicht-heilende Ulzeration ohne erkennbare Ursache 

• Läsionen mit ungewöhnlicher  Oberfläche (z.B. granulär) 

• Überwachung von therapieresistenten mukokutanen Erkrankungen (z.B. 

Lichen planus) 

• Überwachung persistierender Läsionen, die zuvor histologisch oder durch 

Bürstenbiopsie als unverdächtig erschienen (z.B. bei Rauchern) 

• Überwachung von Läsionen bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen in der 

Vorgeschichte [Horch 2007]. 

 

Folgende Kontraindikationen sind zu beachten: 

• Hochgradig malignitätsverdächtige Schleimhautläsionen 

• Veränderungen mit Bedeckung durch intaktes, unauffälliges Epithel (z.B. 

Fibrom, Mukozele) 

• Ulkuszentrum (kein Epithel) [Horch 2007]. 
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Diese Biopsie-Methode gilt als nicht-invasiv oder minimal-invasiv, weil die 

Basalmembran in der Regel erhalten bleibt und so eine Regeneration ad integrum 

erfolgt.  

 

Die Oral CDx®-Bürstenbiopsie wird in Deutschland von der Firma Pluradent AG & Co 

KG angeboten. Sie schreibt die Durchführung wie folgt vor: 

Die zur Verfügung gestellte Bürste (siehe Abbildung 1 und 2, Kap. 10 - Anhang) wird 

mit Wasser oder Speichel des Patienten leicht angefeuchtet. Sie wird gegen die 

Läsion gedrückt, bis sich der Stiel leicht durchbiegt. Unter Druck wird die Bürste 

mindestens zehnmal (abhängig von der Dicke der Läsion)  rotiert, bis sich feine rote 

Punkte in der Tiefe zeigen oder kleinste, punktförmige Blutungen auftreten. Eine 

Schleimhautanästhesie ist dabei nicht nötig. 

Das Zellmaterial wird gleichmäßig auf dem Glasobjektträger verteilt und mit Alkohol 

(95% Ethylalkohol, 2,5% Carbowachs) fixiert. Nach einer Trocknungszeit von 

fünfzehn Minuten wird dieser in den mitgelieferten Kunststoffbehälter eingelegt. Die 

Bürste wird in ein Plastikröhrchen mit Fixationsflüssigkeit (4% Formalin) gegeben. 

Das verschlossene Röhrchen, der Behälter mit dem Glasobjektträger und der 

ausgefüllte Begleitschein (siehe Abbildung 3, Kap. 10 - Anhang) werden in dem 

frankiertem Umschlag an das CDx®-Labor in Reutlingen, Deutschland, geschickt, 

welches als einziges CDx®-Labor in Deutschland alle Bürstenbiopsien auswertet.  

 

Die Bürstenbiopsie enthält ca. 50.000 bis 100.000 Zellen, wodurch eine manuelle 

Auswertung durch den Zytologen oder Pathologen nicht durchführbar ist. Bei Oral 

CDx® wird die Möglichkeit einer Computerauswertung mit Multiparameterzellanalyse 

ausgenutzt. Der Computer präsentiert nach einer solchen Analyse eine Zellgalerie 

von 192 am stärksten von der Norm abweichenden Zellen, die nun vom Pathologen 

am Mikroskop befundet werden können. 

Weiterhin werden nur in dem deutschen CDx®-Labor die in der Bürste befindlichen 

Zellen nach Anfertigung des Ausstrichs in Paraffin eingebettet und histologisch 

untersucht, was immunhistologische und molekularbiologische 

Zusatzuntersuchungen erlaubt. Diese erweiterten diagnostischen Untersuchungen 

werden in anderen CDx®-Laboren (also in anderen Ländern) nicht durchgeführt. 

Kein Verfahren ersetzt die abschließende Beurteilung durch den erfahrenen Histo- 

und Zytopathologen [Burkhardt 2006].  
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Die Befundkategorien des Oral CDx® Verfahrens werden in vier Gruppen eingeteilt: 

• Negativ für epitheliale Atypien 

• Positiv für Dysplasie oder Karzinom (invasive Abklärung angezeigt) 

• Atypische Zellen (Therapie oder weitere Abklärung empfohlen) 

• Unzureichendes Material (Wiederholung empfohlen) 

 

Ein negativer Befund bedeutet, dass keine epithelialen Atypien gefunden wurden. 

Persistierende Läsionen sollten regelmäßig beobachtet werden und in Abständen 

erneut mit  Oral CDx® getestet werden.  

 

Eine positive Diagnose beweist das Vorhandensein von Zellatypien im Sinne einer 

Dysplasie oder das Vorhandensein von malignen Zellen. Die Mundschleimhautläsion 

stellt somit eine Präkanzerose oder ein Karzinom dar. Eine Absicherung dieser 

Diagnose durch eine Exzisionsbiopsie und histologischer Untersuchung lässt 

gleichzeitig eine Klassifikation und ein Grading zu, was dann Grundlage der 

Therapieplanung ist. 

Der Befund „atypische Zellen“ gibt an, dass von der Norm abweichende epitheliale 

Veränderungen vorhanden sind. Diese Zellen können aus einer präkanzerösen oder 

karzinomatösen Läsion stammen oder aber auch aus benignen entzündlichen 

Veränderungen wie z.B. Ulkus oder Lichen planus stammen. Erscheinungsbild und 

Zusatzbefunde sind für das klinische Vorgehen unerlässlich. Bei Persistenz von drei 

bis vier Wochen sollte eine Kontroll-Bürstenbiospie oder eine Exzisionsbiopsie 

durchgeführt werden [Burkhardt 2006]. Einige Autoren gaben an, dass dieses 

Verfahren entwickelt worden ist, um suspekte Läsionen zu untersuchen, die sonst 

keiner Biopsie unterzogen worden wären, weil die klinische Erscheinung als benigne 

eingestuft wären [Sciubba 1999, Eisen 2003].  

 

Abbildung 4 (siehe Kap. 10 – Anhang) zeigt schematisch das diagnostische 

Vorgehen bei verdächtigen und unklaren Mundschleimhautläsionen unter 

Einbeziehung der Bürstenbiopsie. 
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2.10. Die Sensitivität und Spezifität der Computer-assistierten Bildzytometrie 

Verschiedene Studien haben sich mit der Frage nach der Sensitivität und Spezifität 

der Computer-assistierten Bildanalyse beschäftigt. 

 

Sciubba verglich in einer Doppelblind-Studie OralCDx® - Ergebnisse mit den 

Ergebnissen von Skalpell-Biopsien derselben verdächtigen Läsionen [Sciubba 1999]. 

Des Weiteren wurden ebenfalls OralCDx® - Untersuchungen an Läsionen 

durchgeführt, die klinisch als benigne eingestuft wurden. Bei 945 Patienten wurden 

mittels OralCDx® alle Fälle der histologisch nachgewiesenen oralen Dysplasien oder 

Karzinome auch als solche erkannt. Das ergibt eine Sensitivität von 100% und eine 

falsch negativ Rate von 0%.  

Das Ergebnis für die Spezifität der positiven OralCDx® - Befunde ergab 100% und für 

die Spezifität der atypischen OralCDx® - Befunde 92,9%. In 4,5% der benigne 

eingestuften Läsionen wurde eine Dysplasie oder ein Karzinom entdeckt.  

 

Scheifele et al. analysierten in ihrer Studie 103 OralCDx® - Ergebnisse  aus  96 

Läsionen an 80 Patienten [Scheifele et al. 2004].  Die histologischen Befunde wurden 

eingeteilt in orale Leukoplakie (OL) oder oralen Lichen planus (OLP) jeweils ohne 

Dysplasie, Dysplasie in OL oder OLP und orales Plattenepithelkarzinom. In sieben 

Fällen wurde unzureichendes Material entnommen. Die Bürstenbiopsie-Ergebnisse 

„atypische Zellen“ und „positiv für Dysplasie oder Plattenepithelkarzinom“ wurden als 

positiver Befund zusammengefasst. Die Untersuchung ergab eine Sensitivität für die 

Computer-assistierte Bildzytometrie von 92,3% und eine Spezifität von 94,3%.  

 

Die als Oralmediziner spezialisierte Studiengruppe um Poate untersuchte auffällige 

Läsionen von insgesamt 112 Patienten [Poate et al. 2004]. Die CDx-Untersuchungen 

ergaben folgende Ergebnisse: positiv = 1,  atypisch = 36 und negativ = 75. Durch die 

Skalpellbiopsie wurde der positive Befund als Plattenepithelkarzinom bestätigt. 33 

der 36 atypischen Befunde wurden histologisch untersucht; es wurden 5 Karzinome 

und 9 Dysplasien gefunden, 19 Ergebnisse waren negativ. 15 der 75 negativen CDx-

Befunde wurden ebenfalls weiter untersucht. Bei 1/15 wurde ein Karzinom, bei 5/15 

eine Dysplasie diagnostiziert, 9/15 wiesen ein negatives Ergebnis auf. Die 

Sensitivität der OralCDx - Bürstenbiopsie ergab in dieser Studie 71,4%, die Spezifität 
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32%. Der positive Vorhersagewert lag bei 44,1% und der negative Vorhersagewert 

bei 60%. 

 

Christian untersuchte in seiner Studie 930 Zahnärzte und Dentalhygieniker/innen 

während einer Konferenz 1999 und 2000 auf suspekte Läsionen der 

Mundschleimhaut [Christian 2002]. Es wurden bei 89 (9,7 %) dieser Probanten 

insgesamt 93 Läsionen entdeckt, die im Vorfeld als benigne Erscheinung eingestuft 

worden sind. Alle Läsionen wurden mittels der CDx® -Computer-assistierten 

Bildzytometrie ausgewertet. Befunde mit dem Ergebnis atypisch und positiv sollten 

zusätzlich mittels Skalpellbiopsie histologisch untersucht werden. 7/93 CDx® - 

Ergebnisse  wiesen einen positiven Befund auf. Davon wurden 6/7 als atypisch und 

einer als positiv für Dysplasie oder Karzinom eingestuft. Von diesen 7 

Veränderungen wurden 4/7 mittels Skalpellbiopsie untersucht (3 atypisch, 1 positiv), 

3/7 Patienten (alle atypisch) haben dies unterlassen. Eine als atypisch eingestufte 

Läsion stellte sich in der histologischen Untersuchung als negativ heraus. Die 

restlichen Befunde (2 atypisch und 1 positiv) ergaben eine Dysplasie (Dysplasiegrad 

wurde nicht genannt). 

 

Kosicki et al. analysierten 118 Bürstenbiopsien von insgesamt 100 Patienten [Kosicki 

et al. 2007]. 93/118 Biopsien von 79/100 Patienten wiesen einen negativen Befund 

auf. Alle atypischen, positiven und inadäquaten OralCDx® - Ergebnisse (n = 25 

Biopsien)  wurden mittels Skalpellbiopsie und histologischer Untersuchung überprüft. 

Bei 6 Patienten mit dem Befund positiv und 14 mit dem Befund atypisch wurden 

insgesamt 4 Plattenepithelkarzinome, 4 schwergradige Dysplasien, 1 mäßige 

Dysplasie und 4 leichte Dysplasien entdeckt.  

 

Svirsky et al. verglichen OralCDx® - Ergebnisse  mit Ergebnissen von Skalpell-

Biopsien derselben verdächtigen Läsionen [Svirsky et al. 2002]. Von 243 Patienten 

mit positiven OralCDx® - Befund wiesen 79 eine Dysplasie und 14 ein Karzinom auf. 

150 hatten ein negatives Ergebnis für Dysplasie oder Karzinom. Der positive 

Vorhersagewert eines  OralCDx® - Befundes lag bei 38%.  

 

Die Studiengruppe um Potter untersuchte 115 Fälle, die im Zeitraum Juni 2000 bis 

März 2002 am Oralpathologischen Institut der Universitätsklinik der Indiana 
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University einen negativen OralCDx - Befund aufwiesen [Potter et al. 2003]. Der 

Zeitraum zwischen Bürstenbiopsie und histologischer Untersuchung der 

Skalpellbiopsie betrug im Durchschnitt 117 Tage (5-292 Tage). 4 Fälle wurden als 

maligne diagnostiziert (3,5%). Die Gruppe stellte dar, dass falsch negative 

Ergebnisse mit der OralCDx-Methode möglich sind und schlug vor, dass bei 

persistierenden Läsionen eine weiterführende histologische Untersuchung erfolgen 

sollte.  

 

Navone et al. erforschten verdächtige Läsionen von 89 Patienten mit Erythroplakie, 

Leukoplakie oder Lichen planus [Navone  et al. 2004]. Verglichen wurden die 

Ergebnisse der Bürstenbiopsie incl. DNA Zytometrie mit denen der Skalpellbiopsie 

samt anschließender histologischer Untersuchung.  Es wurde eine Sensitivität von 

86,5%, eine Spezifität von 94,3% und ein positiver Vorhersagewert von 95,7% 

ermittelt.  

 

Mehrotra et al. untersuchten in ihrer Studie an der Universität Allahabad, Indien, 94 

Patienten mit verdächtigen Mundschleimhautläsionen [Mehrotra et al. 2008]. Es 

wurde jeweils eine Bürstenbiopsie mittels einer harten Kleinkind-Zahnbürste und eine 

Skalpellbiopsie derselben Läsion vom selben Behandler durchgeführt. Die mittels 

Zahnbürste entnommenen transepithelialen Zellen wurden nach der Papanicolaou-

Methode gefärbt und von zwei unabhängigen Pathologen untersucht. Es wurde keine 

Computer-assistierte Auswertung der Zellen durchgeführt. Von den 94 

Bürstenbiopsien wiesen 15 unzureichendes Material auf. Von den 79 adäquaten 

Fällen wiesen 45 Patienten histopathologisch benigne Läsionen auf, wozu auch 

Erythroplakie, Leukoplakie ohne Dysplasie und orale submuköse Fibrose zählen. Bei 

11 Patienten wurde eine Dysplasie  und bei 28 ein Plattenepithelkarzinom 

diagnostiziert.  Diese Studie ergab eine Sensitivität für die Bürstenbiopsie ohne 

Computer-assistierte Auswertung von  76,8 % und eine Spezifität von 93,3%. Die 

Arbeitsgruppe stellte deutlich heraus, dass die statistischen Werte für eine 

Bürstenbiopsie mit Computer-assistierter Bildauswertung deutlich besser sind. 

 

Eisen et al. beschrieben in einem Artikel, dass CDx-Labore in den USA bis 2003 

mehr als 110.000 Bürstenbiopsien auswerteten [Eisen et al. 2003]. Dabei wurde eine 

Falsch-Negativ-Rate von unter einem Prozent festgestellt. Sie stellten auch dar, dass 
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die Bürstenbiopsie primär nicht dasselbe Spektrum an verdächtigen Läsionen 

überprüfen sollte wie die Skalpellbiopsie. Sie beschrieben, dass die Bürstenbiopsie 

benigne erscheinende Läsionen testen sollte, die in der Vergangenheit entweder  nur 

beobachtet oder ignoriert worden sind. Außerdem sollen damit persistierende 

Läsionen, auch mit negativem Ergebnis, regelmäßig kontrolliert werden.  

 

Lingen et al. kamen zu dem Ergebnis, dass die Oral CDx-Bürstenbiopsie eine hohe 

Spezifität und Sensitivität für die Auffindung einer Dysplasie in einer  als klinisch 

stark malignitätsverdächtigen Läsion hat [Lingen et al. 2008]. Bei Patienten mit 

geringem persönlichem Risiko und einer als benigne eingestuften Läsion ist die 

Testgenauigkeit reduziert und die falsch-positiv Rate erhöht. Sie beschrieben 

außerdem, dass dieses Verfahren besonders für Patienten mit multiplen Läsionen 

(vor allem wenn keine Karzinom-Vorgeschichte besteht) oder Patienten, deren 

Compliance niedrig ist (z.B. Verweigerung einer Überweisung zum Spezialisten), 

geeignet wäre.  

 

Fedele beschreibt die Bürstenbiopsie als vielversprechende neue Diagnosetechnik, 

die noch nicht durch Evidenz-basierte Studien gestützt ist [Fedele 2009].  

 

In ihrer Studie von August 1999 bis November 2002 untersuchten Rick et al. 100 

Patienten bei denen erst eine Bürstenbiopsie und danach eine Skalpellbiopsie an 

derselben Läsion durchgeführt wurde [Rick et al. 2003]. Es wurde eine falsch-positiv 

Rate von 84% und eine falsch-negativ Rate von 1% beschrieben. 2% der 

Bürstenbiopsien wiesen unzureichendes Zellmaterial auf und mussten wiederholt 

werden. Der positive Vorhersagewert betrug 10% und der negative Vorhersagewert 

3%.  

 

Bhoopathi et al. untersuchten Läsionen, die einen positiven OralCDx Befund 

aufwiesen (n = 152, davon 149 mit atypischen epithelialen Zellen und 3 positiv für 

Dysplasie oder Karzinom) mittels Skalpellbiopsie [Bhoopathi et al. 2009]. Sie 

ermittelten einen positiven Vorhersagewert für die vorausgegangenen OralCDx 

Befunde von 7,9%. Die falsch-positiv Rate lag bei 92,1%. Von den 3 als positiv 

mittels Oral CDx getesteten Läsionen erwies sich eine als Dysplasie.  
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in den hier genannten Studien keine 

Homogenität über die Ergebnisse der Sensitivität und Spezifität der Computer-

assistierten Bildzytometrie  vorliegt. Die ermittelten Werte für die Sensitivität lagen 

zwischen 92,3% [Scheifele et al. 2004] und  71,4% [Poate et al. 2004], für die 

Spezifität zwischen 100% [Sciubba 1999] und  32% [Poate et al. 2004]. Des 

Weiteren variierte der positive Vorhersagewert zwischen 95,7% [Navone et al. 2004] 

und  7,9% [Bhoopathi et al. 2009] während der negative Vorhersagewert zwischen  

60% [Poate et al. 2004] und 3% [Rick et al. 2003] benannt wurde. Die falsch-negativ 

Rate wurde als 1% oder weniger beschrieben [Rick et al. 2003, Eisen et al. 2003] 

während die falsch-positiv Rate zwischen 92,1% [Bhoopathi et al. 2009] und 84% 

[Rick et al. 2003] lag.  

Eine zuverlässige Aussage über die Wertigkeit der Computer-assistierten 

Bildzytometrie erscheint auf Grund der teils stark variierenden Ergebnisse nicht 

sicher möglich zu sein. In der vorliegenden Studie sollte deshalb der Verlauf der 

Patienten, bei denen der Nachweis mittels Oral CDx positiv oder atypisch lautete, 

untersucht werden.  Es handelte sich hierbei um Patienten, die primär keiner Biopsie 

zugeführt worden wären.  
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3. Herleitung einer Aufgabenstellung  

 

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, den klinischen Verlauf von Patienten zu 

untersuchen, 

 

1. bei denen eine Oral CDx Bürstenzytologie bei Mundschleimhautveränderungen, 

die klinisch vom Untersucher als benigne eingestuft wurden und daher a priori nicht 

einer Biopsie zugeführt worden wären, durchgeführt wurde 

und 

2. deren Oral CDx Befund als atypisch oder positiv für Dysplasie / Karzinom 

eingestuft wurden. 

 

Mit Bezug darauf wurden Befunde von Patienten niedergelassener deutscher 

Zahnärzte ausgewertet. Schwerpunkt lag auf Patienten, bei denen im Anschluss an 

die OralCDx Bürstenzytologie eine histopathologische Untersuchung durchgeführt 

wurde. 
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4. Patienten und Methoden 

4.1. Patienten 

Für die vorliegende Studie wurden die Daten aller Patienten gesammelt, bei denen 

im Zeitraum 01.01.2003 bis 30.09.2006 in Deutschland eine primär klinisch nicht 

malignitätsverdächtige Läsion mittels OralCDx Technik untersucht wurde. In 

Deutschland werden alle OralCDx Bürstenzytometrien von demselben 

pathologischen Institut, dem CDx® -Labor in Reutlingen (Pathologie-Praxis 

Reutlingen, Prof. Dr. med. A. Burkhardt, Obere Wässere 3-7, 72764 Reutlingen)  

ausgewertet. Die Patientendaten konnten von diesem Labor gewonnen werden.  

In die Studie einbezogen wurden alle Befunde, die als atypisch oder positiv für 

Dysplasie oder Karzinom eingestuft wurden. Dieses Vorgehen scheint gerechtfertigt, 

da für diese Ergebnisse eine Skalpell-Biopsie der Läsion zur weiteren Untersuchung 

vorgesehen ist. 

 

4.2. Patienten-Basisdaten 

Grundlage der Auswertung waren die vom jeweiligen Behandler ausgefüllten 

Begleitscheine, die jedem Oral CDx Set beilagen (Abb.3, Kap. 10 - Anhang). 

 

Folgende Daten wurden dadurch erhoben: 

• Alter 

• Geschlecht 

• Lokalisation der Entnahmestelle 

• Farbe 

• Symptome 

• Erscheinungsbild 

• Dauer des Bestehens der Veränderung 

• Tabakkonsum  

 

Den Untersuchern wurde neben einem persönlichen Anschreiben (Abb. 5, Kap. 10 - 

Anhang) ein „Follow-Up“-Formular (Abb. 6, Kap. 10 - Anhang) für jeden Patienten 

zugesandt. Die Fragen bezogen sich auf eine eventuell durchgeführte 
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Exzisionsbiopsie, deren Ergebnis und die weitere Beobachtung der Läsion. Ein 

Freiumschlag lag jedem Schreiben bei, damit den Untersuchern möglichst keine 

Kosten entstehen würden, die eine Kooperation verhindern könnten. Als Dankeschön 

wurden jedem Behandler pro ausgefülltem „Follow-Up“-Formular 2 Oral CDx Test 

Kits kostenlos zugesandt. Damit sollte eine möglichst hohe Zahl an Antworten 

erreicht werden.  

Bei den Untersuchern selbst handelte es sich vor allem um niedergelassene 

Zahnärzte und Oralchirurgen aus ganz Deutschland. Die Anzahl der Untersucher 

betrug (n =) 135. 
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 5. Ergebnisse 

5.1. Ergebnisse der Bürstenbiopsien 

In dieser Studie wurden alle positiven Oral CDx Befunde im Zeitraum 1.1.2003 bis 

zum 30.9.2006 in Deutschland untersucht. Es handelt sich insgesamt um n = 243 

Befunde.  Davon waren 13 positiv für ein Karzinom oder eine Dysplasie, 230 wiesen 

atypische Zellen auf.  

Von den 243 Fragebögen wurden 176 von den Behandlern ausgefüllt und zurück 

gesendet (davon 8 Patienten mit dem Ergebnis positiv und 168 atypisch), was einem 

Wert von 72,4% entspricht. Bei 106 (davon 6 positiv und 100 atypisch) der 176 

Patienten wurde im Anschluss an die Bürstenbiopsie eine Skalpellbiopsie 

durchgeführt (60%). 

 

Alter (Tab. 1) 

Der Medianwert des Alters zum Zeitpunkt der Bürstenbiopsie betrug 64 Jahre 

(Frauen 66 Jahre; Männer 63 Jahre). 

 

Geschlecht (Tab. 1) 

Von den 176 Patienten waren 49% Frauen und 51% Männer (Frauen n = 87, Männer 

n = 89).  

 

Lokalisation der Entnahmestelle (Tab. 2 und 3) 

Die Lokalisation der Läsionen war breit gefächert. Besonders oft wurden Läsionen 

am harten Gaumen untersucht (20,6%) oftmals in Kombination mit dem weichen 

Gaumen. Weitere häufige Bereiche waren Mundboden, Planum buccale und die 

alveoläre Schleimhaut. Auffällig war, dass es zu einigen Mehrfachnennungen bei der 

Lokalisation kam. Insgesamt wurden bei 176 Bürstenbiopsien 215 Entnahmestellen 

angegeben. Tabelle 3 stellt diese Mehrfachnennungen dar.  

 

Farbe der verdächtigen Läsion (Tab. 4 und 5) 

Die Farbe der Läsionen war relativ gleichmäßig auf alle Antwortmöglichkeiten verteilt, 

es gab wie schon bei der Lokalisation einige Mehrfachnennungen. Tabelle 4 stellt die 



OralCDx® Bürstenbiopsie 
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

32 

Farbe der Veränderungen prozentual dar, Tabelle 5 weist die Kombinationen der 

Mehrfachnennungen auf.  

 

Symptome (Tab. 6) 

50% der Patienten gaben an, dass sie keine Symptome gespürt haben. In ungefähr 

gleichen Anteilen wurden Schmerzen oder Blutungen angegeben (20% + 15%). 

 

Erscheinungsbild (Tab. 7) 

Das Erscheinungsbild wurde jeweils zu einem Drittel als flach oder plaqueartig 

bezeichnet. In 20% erschien es verrukös.  

 

Dauer des Bestehens der Veränderung (Tab. 8) 

Das Auftreten der meisten Läsionen hatte einen unbekannten Zeitpunkt (38,5%)  

oder es lagen 6 Monate oder weniger seitdem zurück (27,7%).  

 

Tabakkonsum (Tab. 9) 

Ca. 60% der Patienten waren Nichtraucher und 30 % Raucher. 8% der Behandler 

machten keine Angabe.  

 

 

 

Tab. 1: Anzahl und Alter der Patienten nach Geschlecht getrennt. 

 Gesamt  Frauen Männer 

Anzahl n = 176 49% 51% 

Medianwert Alter 64 66 63 
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Tab.2: Lokalisation der Befunde: 

Lokalisation der Oral CDx Abstriche, gesamt 215 Angaben aus 176 
Abstrichen in %
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Tab. 3: Darstellung der Mehrfachnennungen bei der Lokalisation in der vorliegenden 

Studie. Sortierung nach anatomischer Nähe und Häufigkeit. 

Kombination der Lokalisationen  Anzahl (n=) 

weicher + harter Gaumen 9 

Harter Gaumen + retromolares Dreieck 1 

Harter Gaumen + Gingiva 1 

Weicher Gaumen + Oropharynx 1 

Weicher + harter Gaumen + Oropharynx 1 

Harter Gaumen + Planum buccale + alv. Schleimhaut 1 

Alveoläre Schleimhaut + Gingiva 1 

Gingiva + labial / vestibulär 5 

Alveoläre Schleimhaut + labial / vestibulär 1 

Alveoläre Schleimhaut + Gingiva + labial / vestibulär 1 

Planum bucc. + alv. Schleimhaut + Gingiva + labial / vestibulär 1 

Zunge lateral + Zunge dorsal 1 

Zunge lateral + Zunge ventral 1 

Zunge lateral + Planum buccale 1 

Mundboden + Zunge lateral 1 

Mundboden + alveoläre Schleimhaut 1 

Mundboden + Gingiva 1 

Planum buccale + retromolares Dreieck +alv. Schleimhaut 1 

Retromolares Dreieck + Gingiva + labial / vestibulär 1 

Planum buccale + labial / vestibulär 1 
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Tab.4: Farbe der Veränderungen: 

 

 
Tab. 5: Darstellung der Kombination der Mehrfachnennung bei der Farbe der Läsion  

Farbe der Läsion Anzahl 

Gesamtzahl der Angaben, n = 206 

Weiß 50 

Rot 30 

gemischt 50 

Ulzeration 5 

Keine Angabe 10 

gemischt + Ulzeration 13  

Rot + Ulzeration 7 

Weiß + Ulzeration 7 

Weiß + gemischt 2 

Weiß + rot + gemischt 1 

Farbe der Veränderung, gesamt 206 Angaben aus 176 
Abstrichen in % 

28,6 

18,4 

32,0 

16,0 

5,0 
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Tab.6: Symptome, die vom Patienten angegeben worden sind: 

Symptome, gesamt 189 Angaben aus 176 Abstrichen in %
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Tab.7: Erscheinungsbild bei der klinischen Untersuchung: 
 

 

Erscheinungsbild, 192 Angaben aus 176 Abstrichen in % 
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Tab. 8: Dauer des Bestehens der Veränderung: 
 

 
 

Tab. 9 Tabakkonsum: 
 

Raucher, n = 176 in %
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Dauer der Veränderung, n = 176 in % 

27,7 

9,0 

15,2 

38,5 

9,6 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

6 Monate oder 
weniger 

6 bis 12 Mon > 1 Jahr unbekannt keine Angabe 



OralCDx® Bürstenbiopsie 
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

38 

5.2. Ergebnisse der Biopsien / Gewebeproben 

Von den 176 Patienten wurde in 106 Fällen nach Erhalt des Ergebnisses der 

Bürstenbiopsie eine Gewebeprobe mittels Skalpellbiopsie durchgeführt.  

Die Ergebnisse, dargestellt in Tabelle 10, ergaben in 11 Fällen ein Karzinom und in 

29 Fällen eine Dysplasie. Die Grade wurden eingestuft als 4 schwere, 13 

mittelgradige und 12 geringe Dysplasien. 

27 Fälle ergaben eine Entzündung, 12 einen oralen Lichen planus, 22 eine sonstige 

Veränderung und 5 Fälle waren negativ.  

In fünf von 106 Fällen ergab die Skalpellbiopsie nach erfolgter positiver 

Bürstenbiopsie ein negatives Ergebnis. Somit liegt der falsch-positive 

Vorhersagewert bei 5,3%.  

 

 

 

 

Tab. 10: Ergebnisse der Skalpellbiopsien: 

 

 

Ergebnisse der Gewebeproben, n = 106 in % 
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Als sonstige Veränderungen (n = 22) wurden angegeben: 

• Leukoplakie, n = 7 

• Candidiasis, n = 5 

• Papillom, n = 3 

• Reizfibrom, n = 3 

• Ulzera, n = 2 

• Lichenoide Reaktion, n = 1 

• Sialometaplasie, n = 1 
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6. Diskussion 

Alter 

Der Medianwert des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der Bürstenbiopsie betrug in 

der vorliegenden Studie 64 Jahre. Getrennt nach Geschlecht ergab dies 66 Jahre für 

Frauen und 63 Jahre für Männer. Reinhard et al. beschrieben, dass sich 

präkanzeröse Veränderungen und die asymptomatische Frühphase des 

Mundschleimhautkarzinoms gehäuft ab dem fünften Lebensjahrzehnt finden 

[Reinhard et al. 2007]. Remmele gab an, dass der Altersdurchschnitt beim Auffinden 

eines Plattenepithels der Mundhöhle bei 64,5 Jahren liegt [Remmele 1996].  In der 

Studie von Kosicki et al. wurden ebenfalls atypische und positive CDx Befunde durch 

eine Skalpellbiopsie weiterführend untersucht [Kosicki et al. 2007]. Das 

Durchschnittsalter der Patienten (n = 100) betrug 55,6 Jahre (Frauen 57,3; Männer 

53,9). In anderen Studien lag das Durchschnittsalter der Patienten bei 55 [Sciubba 

1999], 58,6 [Scheifele et al. 2004], 55,7 [Poate et al. 2004] und 49 Jahre [Christian 

2002]. Tabelle 11 fasst den Altersdurchschnitt der verschiedenen Studien 

zusammen. In der vorliegenden Studie war das Gesamtdurchschnittsalter höher als 

in den anderen Studien. Die Tendenz, dass zum Zeitpunkt der Bürstenbiopsie 

weibliche Patienten älter waren als männliche, konnte wie in den anderen Studien 

gezeigt werden. Als Ursache kamen Tabakkonsum und Alkoholabusus in Frage. 

Beides war für lange Zeit in der Gesellschaft hauptsächlich den Männern 

vorbehalten, so dass verdächtige Veränderungen an der Mundschleimhaut bei ihnen 

eher auftraten. Zudem tritt das Plattenepithel der Mundhöhle bei Männern häufiger 

auf als bei Frauen (vgl. Kapitel 2.3), so dass verdächtige Läsionen bei älteren 

Männern wahrscheinlich eher durch eine Skalpellbiopsie weiterführend untersucht 

wurden.  
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Tab. 11: Altersdurchschnitt der Patienten in Jahren bei verschiedenen Studien  zur 

Oral CDx Bürstenzytologie: 

 Gesamt Frauen Männer 
Anzahl 

Patienten, n = 

Volmajer 
[2011] 

64 66 63 176 

Kosicki et al. 

[2007] 
55,6 57,3 53,9 100 

Sciubba  

[1999] 
55 - - 945 

Scheifele et al. 

[2004] 
58,6 64,3 53,2 80 

Poate et al. 

[2004] 
55,7 - - 112 

Christian 

[2002] 
49 - - 89 

 

 

Geschlecht 

Der prozentuale Anteil der Geschlechter in dieser Studie lag ausgeglichen bei 49% 

für Frauen und 51% für Männer. Morgenroth beschrieb, dass das 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle 3-mal häufiger bei Männern auftritt als bei 

Frauen [Morgenroth 1996] und auch Reinhard et al. bestätigten ein deutlich höheres 

Risiko bei Männern. Die Autoren wiesen aber auch darauf hin, dass die Anzahl der 

Neuerkrankungen gerade bei Frauen, jungen Patienten und Patienten ohne die 

klassischen Risikofaktoren zunimmt [Reinhard et al. 2007].  

In einigen Studien war die Geschlechterverteilung ebenfalls ausgeglichen, wie zum 

Beispiel bei Sciubba,  53% Frauen und 47% Männer [Sciubba 1999] und Poate et al. 

(50 Frauen, 62 Männer) [Poate et al. 2004]. Hierbei bestand die Möglichkeit, dass 

orale Veränderungen der Mundschleimhaut bei männlichen Patienten aufgrund des 

geschlechtlichen Risikofaktors für eine maligne Transformation von verdächtigen 

Läsionen, direkt mittels einer Skalpellbiopsie untersucht wurden und die Gruppe der 

weiblichen Patienten in Relation dazu größer wurde. Andere Studien wiesen in der 

untersuchten Patientengruppe einen höheren Anteil von Männern auf. Dazu zählten 

Scheifele et al. (33 Frauen, 47 Männer) [Scheifele et al. 2004], Kosicki et al. (37% 
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Frauen, 63% Männer) [Kosicki et al. 2006] und Christian (31 Frauen, 58 Männer) 

[Christian 2002]. Diese Studien schienen die oben genannte Literatur von 

Morgenroth und Reinhard et al. zu bestätigen [Morgenroth 1996, Reinhard et al. 

2007], was auf höheren Tabakkonsum und Alkoholabusus bei Männern 

zurückzuführen war (siehe Kap. 6 – Diskussion – Alter).  

 

Lokalisation der Entnahmestelle 

Als Risikolokalisation für maligne Veränderungen der Mundhöhle gelten Zungenrand, 

Zungenunterseite und Mundboden [Reinhard et al. 2007]. In der vorliegenden Studie 

machten diese Regionen 22,3% aller Entnahmestellen aus. Wangenschleimhaut, 

Alveolarfortsatz und Gaumen gelten nicht als Risikolokalisation [Reinhard et al. 

2007]. Diese Gebiete machten einen Anteil von 53,2% aus. Auffällig war die hohe 

Anzahl von untersuchten Läsionen am weichen und harten Gaumen mit insgesamt 

29,9%. 

In der Studie von Sciubba [Sciubba 1999]  wurden die insgesamt 945 entnommenen 

Bürstenbiopsien denselben Lokalisationen zugeordnet, wie in der vorliegenden 

Studie, da der von den Behandlern auszufüllende Begleitschein fast identisch war. 

Nur die Strukturen „alveoläre Schleimhaut“ und „labial / vestibulär“ wurden zur 

Bezeichnung „alveolar and labial mucosa“ zusammengefasst. In der Studie von 

Poate et al. [Poate et al. 2004] wurden 112 Bürstenbiopsien untersucht und unter fast 

identisches Gesichtspunkten ausgewertet. Lediglich die Strukturen „ labial sulcus“ 

und „buccal sulcus“ waren hier zusätzlich aufgeführt. Die Ergebnisse zu den 

Lokalisationen sollen hier ebenfalls verglichen werden. Tabelle 12 stellt die Werte 

prozentual gegenüber. Erwähnt werden soll, dass in der vorliegenden Studie nur per 

Computer-assistierter Bildzytometrie getestete positive Befunde vorlagen (n = 176, 

davon 8 Oral CDx positiv für Karzinom oder Dysplasie und 168 atypische Zellen), 

während in den anderen Studien bei verdächtigen klinischen Läsionen ebenfalls 

negative Oral CDx Befunde mit aufgenommen wurden. Bei Sciubba [Sciubba 1999] 

waren von 945 Bürstenbiopsien 80 positiv, 166 atypisch und 699 negativ, während 

bei Poate et al. [Poate et al. 2004] von insgesamt 122 einer positiv, 36 atypisch und 

75 negativ waren. 
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Tab. 12: Vergleich der Lokalisation der Entnahmestelle in % mit  anderen Studien 

[Sciubba 1999, Poate et al. 2004]:  

 Volmajer [2011] Sciubba [1999]  Poate et al. [2004] 

Gesamtzahl (n =) 215 945 112 

Mundboden 11,2 5,7 8,0 

weicher Gaumen 9,3 2,2 8,0 

harter Gaumen 20,6 5,7 7,1 

Zunge lateral 10,2 15,1 20,5 

Zunge dorsal 2,3 5,0 3,6 

Zunge ventral 0,9 6,1 6,3 

Planum buccale 11,2 25,7 22,3 

Oropharynx 0,9 0,3 1,8 

retromolares Dreieck 5,6 2,8 2,7 

alveoläre Schleimhaut 12,1 - 2,7 

Gingiva 7,4 16,2 8,0 

Labial / vestibulär 7,9 - 5,4 

Alveolar and labial 

mucosa 
- 12,3 - 

Labial sulcus - - 0,9 

Buccal sulcus - - 2,7 

Keine Angabe 0,4 2,9 - 

 

Auffällig war, dass sich die Werte der drei Studien zwar teilweise deutlich 

unterschieden, aber gerade die Werte für die Risikolokalisationen Mundboden, 

Zungenrand und Zungenunterseite zusammengefasst sehr nahe beieinander lagen: 

Volmajer = 22,3%, Sciubba = 26,9% [Sciubba 1999], Poate et al. = 34,8 [Poate et al. 

2004]. Ebenso lagen die Werte für die als risikoarm geltenden Strukturen 

Wangenschleimhaut, Alveolarfortsatz und Gaumen dicht beieinander: Volmajer = 
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53,2%, Sciubba = 45,9% [Sciubba 1999], Poate et al. = 40,1% [Poate et al. 2004]. 

Die in der vorliegenden Studie besonders häufige Entnahme am harten und weichen 

Gaumen von 29,9% wurde bei den anderen Untersuchungen mit 7,9% bei Sciubba 

[Sciubba 1999] und 15,1 bei Poate et al. [Poate et al 2004] nicht in der Anzahl 

durchgeführt.   

Erklärt werden konnten die Werte für die Entnahmestelle in der vorliegenden Studie 

teilweise durch die Indikation und Kontraindikation zur oralen Bürstenbiopsie (siehe 

Kap. 2.9.). Es war naheliegend, dass an verdächtigen Läsionen, die in einem  

Risikoareal lagen,  keine Bürstenbiopsie sondern eine Skalpellbiopsie durchgeführt 

wurde. Zusätzlich wird die Bereitschaft, eine Läsion, die nicht in einer 

Risikolokalisation lagt, mit diesem nicht-invasiven Verfahren histologisch zu 

untersuchen, von Behandler und Patient schnell vorgelegen haben, da für den 

Behandler der Aufwand gering war und die verdächtigte 

Mundschleimhautveränderung des Patienten ohne Anästhesie und invasivem Eingriff 

untersucht werden konnte. Diese Gründe konnten die Ursache dargestellt haben, 

dass in der vorliegenden Studie viele Entnahmestellen nicht den typischen 

Risikoarealen für ein Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle entsprachen. Auffällig 

war, dass bei 176 Abstrichen insgesamt 215 Lokalisationen angegeben wurden. 

Diese Mehrfachnennungen der Lokalisation wurden in Tab. 3 (siehe Kap. 5 – 

Ergebnisse) aufgezeigt. Auffällig waren diese Mehrfachnennungen vor allem, weil in 

vielen Fällen keine anatomische Nähe der Strukturen auszumachen war (z.B. harter 

Gaumen + Planum buccale + alveoläre Schleimhaut). So lag die Vermutung nahe, 

dass es Unklarheiten über die Benennung dieser Strukturen gabt oder die 

Begleitscheine von nicht ausreichend qualifiziertem Personal ausgefüllt wurden. 

Einige Mehrfachnennungen erschienen aber möglich, da verdächtige Läsionen an 

einem anatomischen Übergang (z.B. harter und weicher Gaumen) existieren 

konnten. Im Falle einer großen Läsion, die tatsächlich mehrere Strukturen bedeckte, 

war es sinnvoll, sich auf eine Stelle zu konzentrieren oder gleich mehrere 

Bürstenbiopsien von verschiedenen Stellen derselben Läsion vorzunehmen. Für 

jeden Bürstenabstrich musste dann jeweils ein Begleitschein ausgefüllt werden.  

 

Farbe der verdächtigen Läsion 

Bei dem Farbbefund auf dem Begleitschein gab es in 176 Fällen insgesamt 206 

Angaben. Tabelle 5 (siehe Kap. 5 – Ergebnisse) zeigt detailliert, wie sich diese 
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Mehrfachnennungen aufteilen ließen. Von den 206 Angaben bezogen sich 145 auf 

nur eine mögliche Nennung, dies entsprach 70,4%. In 30 Fällen wurden insgesamt 

61 Nennungen gemacht, was 29,6% betrug. Insgesamt imponierte, dass die weißen 

und gemischt farbigen Läsionen deutlich überwogen. Auffällig bei den 

Mehrfachnennungen war die hohe Zahl an Ulzerationen (27 von 30). Das Ulkus wird 

definiert als Verlust der epithelialen Schichtung von Haut oder Schleimhaut mit in die 

Tiefe gehendem Substanzverlust [Laskaris 2006], weist eine lokale Entzündung auf 

und gilt als Sonderform der nekrotisierenden Entzündung [Reuter 2004]. Bei einer 

Entzündung kommt es zu Hyperämie durch Dilatation der Gefäße und somit zur 

Rötung des entzündeten und umliegenden Gewebes. Es treten ausgeprägte Zell- 

und Gewebeveränderungen auf [Junqueira 2005], aufgrund dessen man davon 

ausgehen kann, dass sich in jedem entzündetem Gebiet auch atypische Zellen 

finden lassen. Das Ulkuszentrum ist eine Kontraindikation für die Entnahme einer 

Bürstenbiopsie (vgl. Kap. 2.9), da sich dort keine Epithelschichten finden lassen 

[Horch 2007]. Somit haben die Behandler die Bürstenbiopsie am Rand des Ulkus, 

der noch Epithel aufweist, entnommen, da sonst das Zellmaterial nicht ausreichend 

gewesen wäre. Weiße Veränderungen an der Mundschleimhaut werden meist durch 

Hyperkeratosen hervorgerufen [Reichart et al. 1999] und können als Präkanzerose 

(z.B. Leukoplakie) oder präkanzeröse Bedingung (z.B. Lichen planus) eine 

Vorläuferläsion für ein orales Plattenepithel sein (vgl. Kap. 2). Auch diese Zellen sind 

atypisch verändert, so dass sie in der Bildzytometrie einen positiven Befund 

bewirken.  

Die Studiengruppe um Kosicki [Kosicki et al. 2007] wies mittels Oral CDx 

Bürstenbiopsie bei sechs Patienten eine Dysplasie oder ein Karzinom und bei 14  

atypische Zellen nach. Die Farbe der Veränderung war bei den positiven Befunden 

fünfmal weiß und einmal rot, während sie bei denen mit atypischen Zellen achtmal 

weiß, viermal gemischt und zweimal rot war. In dieser Studie waren also von 20 

Befunden insgesamt 13 weiß (65%), vier gemischt (20%) und drei rot (15%). 

Mehrfachnennungen gab es in dieser Studie nicht und Ulzerationen wurden nicht 

genannt.  

Die Studie von Poate et al. [Poate et al. 2004] beschrieb 112 verdächtige Läsionen, 

die mit der Bürstenbiopsie untersucht worden sind, 71 als weiß,  8 als rot, 31 als 

gemischt und 2 als mukosafarbig.  
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Insgesamt stellten in den verschiedenen hier beschriebenen Studien weiße Läsionen 

den größten Anteil dar, gefolgt von den gemischt farbigen und den roten Läsionen. 

 

 

Symptome 

In der vorliegenden Studie wurden von den Behandlern bei den 178 Untersuchten  

189 Angaben zu Symptomen dokumentiert. 50,5% der Patienten waren symptomlos, 

20% gaben Schmerzen an, 15,3% Blutungen und bei 14,2% erfolgte keine Angabe. 

Bei den insgesamt 14 Mehrfachnennungen wurde 13 mal die Kombination „Schmerz 

und Blutung“ angegeben. Diese Kombination ist medizinisch sinnvoll und 

nachzuvollziehen. Die Kombination „keine Symptome und Blutung“, die einmal 

angegeben wurde, ist hingegen inkorrekt, da das Symptom Blutung vorlag. Tabelle 

13 stellt die Werte für die Symptome mit denen anderer Studien gegenüber.  

In der Studie von Poate et al. wurden die von den Patienten angegebenen 

Symptome wie folgt beschrieben (n= 112): 84 hatten keine Symptome (75%) und 25 

gaben Schmerz an (22,3%). In einem Fall kam es zur Blutung (0,9%) und in 2 Fällen 

erfolgte keine Spezifizierung (1,8%) [Poate et al. 2004]. 

Christian untersuchte 93 Patienten und es zeigte sich bei 94,6% von ihnen kein 

Symptom, bei 2,2% Schmerzen, in keinem Fall Blutungen und bei 3,2% erfolgte 

keine genauere Spezifizierung [Christian 2002]. 

Von 945 untersuchten Fällen hatten in der Studie von Sciubba 62,9% der Patienten 

keine Symptome, 31,6% gaben Schmerzen an, 2,3% Blutungen und bei 3,2% 

erfolgte keine Spezifizierung [Sciubba 1999]. 

Im Vergleich zu anderen Veröffentlichungen konnte die vorliegende Studie in etwa 

dieselbe Tendenz bei der Verteilung der Symptome aufweisen, auch wenn die Werte 

teils stark variierten. In allen hier genannten Studien gab der Großteil der Patienten 

an, keine Symptome zu verspüren. Danach folgte die Gruppe der  Patienten, die 

Schmerzen angaben, und zuletzt die, die Blutungen aufwiesen. Es stellte sich die 

Fragen, warum mit 14,2% in der vorliegenden Studie der Wert für „keine Angaben“ 

relativ groß war. Es bestand die Möglichkeit, dass Patient und Behandler bei dieser 

subjektiven Angabe unsicher waren, oder dass eine Kontrollbiopsie ohne 

ausführlichen erneuten Befund durchgeführt worden ist.  
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Tab. 13: Darstellung der Symptome in Prozent zum Zeitpunkt der Bürstenbiopsie aus 

verschiedenen Studien [Sciubba 1999, Christian 2002, Poate et al. 2004]: 

 
Volmajer 

[2011] 

Sciubba  

[1999] 

Christian 

[2002] 

Poate et al. 

[2004] 

Gesamtzahl 
(n) 

189 945 93 112 

Keine 

Symptome 
50,5 62,9 94,6 75,0 

Schmerzen 20,0 31,6 2,2 22,3 

Blutung 15,3 2,3 0 0,9 

Keine Angabe 14,2 -  - 

Not specified - 3,2 3,2 1,8 

 

 

Erscheinungsbild 

In der vorliegenden Studie wurden bei 176 Bürstenbiopsien insgesamt 192 Angaben 

zum Erscheinungsbild bei der klinischen Untersuchung gemacht. Die prozentuale 

Verteilung war ausgeglichen mit 36,9% für flache Erscheinungen, 34,4% für 

plaqueartig und 20,3% für verrukös. In 8,4% der Fälle erfolgte keine Angabe.  

Die Mehrfachnennungen konnten wie folgt verifiziert werden: 14 mal wurde flach und 

plaqueartig angegeben, 5 mal plaqueartig und verrukös, einmal flach und verrukös 

und einmal verrukös und keine Angabe. Hierbei konnte festgehalten werden, dass 

die Kombinationen flach und verrukös, sowie verrukös und keine Angabe sich 

widersprachen. Die Kombinationen flach und plaqueartig sowie plaqueartig und 

verrukös konnten aus der klinischen Betrachtung her für den Behandler möglich sein. 

Plaque wird hierbei als plattenartige Erhabenheit der Schleimhaut und verrukös als 

warzenartig definiert [Reuter 2004]. 

Tabelle 14 vergleicht die hier gewonnenen Werte mit denen anderer Studien. Auch 

hierbei konnte dieselbe Tendenz beobachtet werden. In allen hier genannten  

Studien war die Gruppe der flachen Veränderungen die größte, teilweise dicht gefolgt 

von den plaqueartigen Läsionen. Die verrukös imponierenden Läsionen bildeten bei 

allen vier Autoren die kleinste Gruppe, wobei deren Werte in der vorliegenden Studie 

deutlich größer waren als in den anderen. Allein durch die Mehrfachnennungen 
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(verrukös wurde dort insgesamt 7mal aufgeführt) ist dies nicht zu erklären. Die 

Vermutung lag nahe, dass viele Behandler ein verruköses Erscheinungsbild mit 

einem möglichem exophytischem Tumorwachstum in Verbindung brachten und so zu 

einer nicht invasiven Kontrolle durch die Bürstenbiopsie bereit waren. Die Gruppe der 

flachen Erscheinungen konnte eventuell jeweils die größte sein, weil viele 

Präkanzerosen (v.a. Leukoplakie und Erythroplakie) und präkanzeröse Bedingungen 

ebenfalls flach imponieren. Für die Behandler könnte dies ein Grund gewesen sein, 

sich für eine Bürstenbiopsie zu entscheiden. 

 

Tab. 14: Vergleich des Erscheinungsbildes in Prozent mit den Daten aus anderen 

Studien [Sciubba 1999, Christian 2002, Poate et al. 2004]: 

 
Volmajer 

[2011] 
Sciubba [1999] 

Christian 

[2002] 

Poate et al. 

[2004] 

Gesamtzahl (n) 192 945 93 112 

Flach 36,9 44,1 71,0 47,3 

Plaqueartig 34,4 32,8 21,5 43,8 

Verrukös 20,3 6,3 3,2 8,0 

Keine Angabe 8,4 - - - 

Not specified - 16,8 4,3 0,9 

 

 

Dauer des Bestehens der Veränderung 

Die Dauer des Bestehens der Veränderung war in den meisten Fällen unbekannt 

(38,5%). In 27,7% der Fälle bestand die Läsion 6 Monate oder weniger, in 9,0% 

zwischen 6 und 12 Monate und in 15,2% bestand sie länger als ein Jahr. In 9,6% der 

Fälle wurde zur Dauer keine Angabe auf dem Befundbogen gemacht.  

Die hohe Anzahl an Patienten, denen die Bestehensdauer der verdächtigen Läsion 

unbekannt war, ließ sich daraus erklären, dass in der vorliegenden Studie 50,5% der 

Patienten keine Symptome verspürten und das klinische Erscheinungsbild in 36,9% 

der Läsionen flach war. Mit insgesamt 36,7% lag die Gruppe der Läsionen, die  

höchstens 6 Monate und 6 bis 12 Monate bestanden, an zweiter Stelle. Hier konnte 

man vermuten, dass Patienten einmal jährlich einen Zahnarzt aufsuchten, 
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Bonussysteme der gesetzlichen Krankenkassen könnten hier für den Patienten 

ausschlaggebend gewesen sein (Bonusheft). Der Medianwert des Alters der 

Patienten in dieser Studie betrug 64 Jahre. Patienten in diesem Alter tragen häufig 

einen Zahnersatz, der regelmäßig kontrolliert und evtl. überbearbeitet werden muss. 

Dies könnten Gründe für die häufige, relativ zeitnahe Entdeckung verdächtiger 

Läsionen bei Symptomfreiheit sein. Voraussetzung dafür war, dass ein ausführlicher 

Mundschleimhautbefund durchgeführt wurde.  

Poate et al. beschrieben die Bestehensdauer der Läsionen in ihrer Studie bei n = 112 

Patienten wie folgt [Poate et al. 2004]: 21,4%  ≤ 6 Monate,  13,4%  6 bis 12 Monate, 

34,8%  mehr als ein Jahr und 30,4% gaben einen unbekannten Zeitraum an. Diese 

prozentualen Werte beider Studien lagen bei den Angaben ≤ 6 Monate, 6-12 Monate 

und unbekannte Dauer sehr dicht zusammen. Nur bei den Läsionen, die länger als 

ein Jahr bestehen, waren die Werte bei Poate et al. fast doppelt so hoch. Eine 

Erklärung könnte in einem eher abwartenden und zurückhaltenden Agieren der 

Behandler liegen, welches jedoch bei der nicht invasiven Bürstenbiopsie keine 

Vorteile bringt. 

 

Tabakkonsum 

In der vorliegenden Studie gaben 61,9% der Patienten an, Nichtraucher zu sein. 8% 

machten keine Angaben, 30,1% waren Raucher. Es handelte sich um 53 Personen, 

von denen 3 zusätzlich zu Zigaretten Pfeife und 1 Patient zusätzlich Pfeife und 

Zigarren rauchte. Je eine Person gab an, Haschisch bzw. Kautabak zu konsumieren.  

Sciubba beobachtete, dass 63% seiner Patienten Nichtraucher waren und 37% 

Raucher (33% der Raucher ≥ 1 Packung pro Tag, 4% der Raucher < 1 Packung / 

Tag). 7% der Raucher gaben zusätzlich einen weiteren Tabakkonsum an (Pfeife, 

Schnupftabak, Zigarren) [Sciubba 1999]. 

In der Studie von Poate et al. waren 58% der Patienten Nichtraucher und 42% 

Raucher (17% > 20 Zigaretten / Tag, 25% <  20 Zigaretten / Tag). 6 Patienten gaben 

zusätzlich an, Pfeife zu rauchen und 5 nutzten zusätzlich Schnupftabak [Poate et al. 

2004]. 

Christian beschrieb, dass 92,1% der Patienten nicht rauchten und 7,9% weniger als 

eine Packung pro Tag rauchten (Packungsgröße nicht angegeben). Keiner rauchte 

mehr als eine Packung oder konsumierte andere Tabakwaren [Christian 2002]. 
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Kosicki et al. konnten zeigen, dass von den 20 Patienten mit positiven Oral CDx 

Befund (6 positiv für Dysplasie oder Karzinom, 14 mit Vorhandensein von atypischen 

Zellen) 12 Raucher (seltenes Zigarrerauchen bis 60 Zigaretten pro Tag) und 8 

Nichtraucher waren [Kosicki et al. 2007].  

Somit war in allen hier genannten Studien die Gruppe der Patienten, die 

Nichtraucher waren, größer als die der Raucher. Raucher haben ein höheres Risiko 

für Verhornungsstörungen der Mundschleimhaut. Bei ihnen können Veränderungen 

in der Mundhöhle regelmäßig auftreten, wobei die Ursache hierfür, nämlich der 

Tabakkonsum, bekannt ist. Bei Nichtrauchern ist die Gefahr einer malignen 

Transformation beim Vorliegen einer Leukoplakie höher (z.B. idiopathische Form). In 

der Regel würde eine histopathologische Untersuchung eher frühzeitig angeordnet 

werden. Es könnte aber auch sein, dass verdächtige Läsionen bei Rauchern eher mit 

einer Skalpellbiopsie als mit einer Bürstenbiopsie weiterführend untersucht wurden, 

was jedoch retrospektiv nicht geklärt werden konnte.  

 

Behandler 

Die Bürstenbiopsien wurden von insgesamt 135 verschiedenen Zahnärzten und 

Oralchirurgen in Deutschland durchgeführt, deren Kenntnisse auf dem Gebiet der 

Oralmedizin nicht eindeutig zuzuordnen waren. In den meisten anderen Studien war 

die Anzahl der Behandler gering und fast alle waren Spezialisten auf dem Gebiet der 

Oralmedizin [Sciubba 1999, Christian 2002, Svirsky et al. 2002, Poate et al. 2004, 

Scheifele et al. 2004, Kosicki et al. 2007]. So konnte man davon ausgehen, dass in 

dieser Studie ein aktuelles, repräsentatives Ergebnis für den klinischen Alltag 

wiedergegeben wurde. Es bliebt die Frage offen, ob die Bürstenbiopsie an einer 

adäquaten Stelle der verdächtigen Läsion entnommen und ob die enge Indikation 

eingehalten wurde. In 60 der 176 Fälle wurde der Begleitschein nicht vollständig 

ausgefüllt (eine oder mehrere Angaben wurden ausgelassen), was sich in der 

Ergebnisdarstellung als „keine Angabe“ widerspiegelte. Gerade diese Angaben 

waren für den Pathologen zur Einordnung des Ergebnisses von großer Bedeutung.  

Von 176 Patienten, bei denen auf Grund der Bürstenbiopsie ein positiver Befund 

vorlag, wurde nur bei 106 eine Exzisionsbiopsie durchgeführt, obwohl die 

Therapieempfehlung der Pathologen eine Skalpellbiopsie vorsah. Bei 70 Patienten 

erfolgte dieser Schritt also nicht, was im Falle eines Karzinoms oder einer Dysplasie 

für den Patienten schwerwiegende Folgen hätte. Eine gute Aufklärung der Patienten, 
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sofortige Überweisung an einen Spezialisten und die enge interkollegiale 

Zusammenarbeit muss erfolgen, damit die Weiterbehandlung schnell und sicher 

erfolgen kann. 

 

Sonstige Befunde 

Als sonstiger Befund wurden unter anderem Leukoplakien und lichenoide Reaktionen  

genannt. Diese können dysplastisch sein, könnten also auch zu den Dysplasien 

gezählt werden. Sie wurden nicht in die Ergebnisse integriert, da eine Heterogenität 

der Pathologen in dieser Studie vorlag, und nicht sicher gesagt werden konnte, dass 

in allen Fällen die gleichen Maßstäbe gesetzt wurden. Die Bürstenbiopsien wurden 

alle in dem gleichen pathologischen Labor ausgewertet (Pathologie-Praxis 

Reutlingen, Prof. Dr. med. A. Burkhardt, Obere Wässere 3-7, 72764 Reutlingen), die 

erfolgten Exzisionsbiopsien wurden in unterschiedlichen pathologischen Laboratorien 

ausgewertet. 

 

Verwendete Methodik 

Die an die Behandler versendeten Follow-up Fragebögen (Abbildung 6, Kap. 10 - 

Anhang) wurden in 72,4% der Fälle beantwortet und zurück gesendet (176 von 243). 

Durch die Zusendung von je 2 Oral CDx Test Kits sollte für die Behandler ein Anreiz 

zur Bearbeitung der Bögen geschaffen werden, um eine möglichst große 

Rückmeldungsrate zu erzielen.  

Die Gefahr, die durch nicht beantwortete und somit nicht berücksichtigte 

Antwortbögen bestand, ist eine Verzerrung des Gesamtergebnisses, was die 

Repräsentativität herabsetzt. Dies geschieht dadurch, dass die Interviewteilnehmer 

eventuell anders antworten, als es die Nicht-Teilnehmer getan hätten [Armstrong 

1977]. Diese sogenannte Schweigeverzerrung (non-response bias) kann durch 

gezieltes Nachfragen über die Gründe der Nichtteilnahme an der Befragung oder 

durch mehrmaliges Vorlegen der Fragebögen erreicht werden. Dies ist in der 

vorliegenden Studie nicht geschehen. In seinem Bericht beschrieb Babbie, dass für 

eine adäquate Analyse von veröffentlichten sozialen Recherchen eine 

Rückmeldungsrate von mindestens 50% erfolgen muss [Babbie 2007]. Er beschrieb, 

dass eine Rate von 60% als gut und 70% als sehr gut angesehen wird. Singleton et 

al. beschrieben hingegen, dass eine Rückmeldungsrate von 85% erfolgen sollte und 

dass eine Rate von unter 70% eine ernsthafte Möglichkeit für Verzerrungen darstellt 
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[Singleton et al. 2005]. Die Rate von 72,4% der hier vorliegenden Studie hat die oben 

genannten Richtwerte erreicht. Eine Erhöhung der Rate durch mehrmaliges 

Zusenden der Follow-up Bögen hätte zusätzlich erfolgen können.  

 

Abrechnung nach BEMA 

Eine orale Bürstenbiopsie mit Bildzytometrie kann bei gesetzlich versicherten 

Patienten über die BEMA Position 05 einmal in 12 Monaten abgerechnet werden, 

wenn bereits eine Leukoplakie oder ein Lichen planus vorliegt. Bei allen anderen 

Veränderungen, die nicht diese Diagnose aufweisen oder bei Kontroll-Biopsien in 

kürzerem Abstand, muss die Bürstenbiopsie den Patienten privat in Rechnung 

gestellt werden. Darin besteht die Gefahr, dass Bürstenbiopsien seltener 

durchgeführt werden. Eine ausführliche Aufklärung des Patienten muss erfolgen, um 

die Kosten-Nutzen-Relation zugunsten der histopathologischen Abklärung mittels 

Bürstenbiopsie darzustellen. 

 

 

Anhand eines Fallberichtes beschrieben Moralis et al., dass die von ihnen 

sogenannte methodisch erweiterte Bürstenbiopsie ein Hilfsmittel bei der 

Überwachung von Patienten im Rahmen der Tumornachsorge darstellte. Sie konnte 

als erster oder ergänzender diagnostischer Schritt bei klinisch nicht eindeutigen 

malignen, oralen Veränderungen, insbesondere bei großflächigen 

Mundschleimhautläsionen, sinnvoll sein [Moralis et al. 2007]. Dabei wurde von den 

Autoren aufgrund einer großflächigen und unregelmäßig aufgeworfenen Läsion am 

linken Zungengrund und Zungenrand  neben einer Inzisionsbiopsie an der stärksten 

auffälligen Region zusätzlich eine Bürstenbiopsie über die gesamte Läsion 

durchgeführt. Der Patient wurde 2 Jahre zuvor aufgrund eines ausgedehnten 

Plattenepithelkarzinoms chirurgisch und mit postoperativer Radiatio therapiert. Es lag 

der Verdacht auf ein Rezidiv vor, welches allein durch die Inzisionsbiopsie nicht 

bestätigt werden konnte. Erst durch die Bürstenbiopsie wurde in diesem Fall das 

Vorhandensein von atypischen Zellen aufgedeckt, was zur Wiederholung der 

Skalpellbiopsie und somit zur sicheren Auffindung des Rezidivs führte. Eine 

Kombination der verschiedenen Diagnoseverfahren hat sich in diesem Fallbericht 

zum Wohle des Patienten als erfolgreich dargestellt.  
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In der vorliegenden Studie wurden bei 11 Personen Karzinome und bei 29 Personen 

Dysplasien entdeckt, die ohne eine Bürstenbiopsie möglicherweise nicht erkannt  

bzw. übersehen worden wären.  
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7. Schlussfolgerung 

Diese retrospektive Studie, bei der aus 106 Patientenfällen 11% Karzinome sowie 

15% mittelgradige bis schwere Dysplasien erkannt wurden, bestätigte den Wert der 

oralen Bürstenbiopsie mit Bildanalyse und histologischer Blockauswertung für die 

Abklärung verdächtiger Mundschleimhautläsionen, wobei die Kategorie „positiv“ 

einen hohen Vorhersagewert hat und die Kategorie „atypisch“ auch einige reaktive, 

aber in der Regel abklärungsbedürftige Läsionen erfasste. Besonders unter dem 

Aspekt, dass Läsionen untersucht wurden, die klinisch als benigne eingestuft worden 

sind, wurde der Nutzen gerechtfertigt, da diese Veränderungen sonst meist nur 

beobachtet worden wären, was eine Verschlechterung der Gesamtsituation durch 

Tumorwachstum bedeutet hätte.  

 

Modifikationen am Begleitschein, der vom Untersucher auszufüllen ist, können 

ebenfalls helfen, die Bürstenbiopsie mit Bildzytometrie zu verbessern. Dort könnten 

Angaben zum Alkoholkonsum des Patienten zu vermerken sein, um diesen 

Risikofaktor (vor allem in Kombination mit Tabakkonsum) zu berücksichtigen. Bei 

Vorhandensein eines Ulkus sollten die Behandler darauf hingewiesen werden, die 

Bürstenbiopsie am Rand des Ulcus zu entnehmen und nicht im Zentrum. Dieser 

Hinweis ist in der Oral CDx Gebrauchsanweisung nicht beschrieben worden (siehe 

Abb. 7 und 8, Kap. 10 - Anhang).   

 

Es wäre sinnvoll, die Richtlinien der gesetzlichen Krankenkassen zur BEMA Position 

05 („Eine orale Bürstenbiopsie kann bei gesetzlich Versicherten Patienten über die 

BEMA Position 05 einmal in 12 Monaten abgerechnet werden, aber nur, wenn 

bereits eine Leukoplakie oder ein Lichen planus vorliegt.“) zu überarbeiten, um die 

schnelle und regelmäßige Kontrolle von verdächtigen Läsionen auch ohne 

Zuzahlung durch den Patienten zu gewährleisten. Früh diagnostizierte Läsionen 

können für den Patienten weniger invasiv und  für die Krankenkassen 

kostengünstiger therapiert werden, als fortgeschrittene.  

 

Ziel muss weiterhin sein, die Behandler und Patienten für das Thema des oralen 

Plattenepithelkarzinoms zu sensibilisieren, um die hohe Rate an spät entdeckten, 

bereits sich im fortgeschrittenen Stadium befindlichen Tumoren zu senken. Dabei 
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können Modifikationen in der Vorgehensweise der diagnostischen Untersuchung für 

einige Patientenfälle sinnvoll sein [Moralis et al. 2007]. Die Kombination von Skalpell- 

und Bürstenbiopsie bei ausgedehnten Läsionen oder bei möglichen Rezidiven ist 

hierbei eine mögliche Variante. Des Weiteren sollten Behandler und Patient verstärkt 

darauf sensibilisiert werden, dass persistierende Läsionen auch bei negativem 

Ergebnis der Bürstenzytologie regelmäßige Kontrolluntersuchungen benötigen, da 

das Ergebnis eine Momentaufnahme eines sich ständig verändernden Prozesses 

darstellt.  
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8. Zusammenfassung 

8.1. Zusammenfassung  

Das Plattenepithel der Mundhöhle gehört zu den zehn häufigsten Krebsarten 

weltweit. Selbst mit der Weiterentwicklung moderner chirurgischer Verfahren sowie 

der Anwendung von Strahlen- und Chemotherapie, konnte die 

Fünfjahresüberlebensrate nicht deutlich verbessert werden, so dass immer noch 

annähernd 50% der erkrankten Patienten in diesem Zeitraum versterben.  

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, den klinischen Verlauf von Patienten zu 

untersuchen, bei denen eine Oral CDx Bürstenzytologie bei 

Mundschleimhautveränderungen durchgeführt wurde, die klinisch vom Untersucher 

als benigne eingestuft wurden und daher a priori nicht einer Biopsie zugeführt 

worden wären. Gleichzeitig wiesen diese Veränderungen einen Oral CDx Befund als 

atypisch oder positiv für Dysplasie / Karzinom auf.  

Für die vorliegende Studie wurden die Daten aller Patienten gesammelt, bei denen 

im Zeitraum 01.01.2003 bis 30.09.2006 in Deutschland eine primär klinisch nicht 

malignitätsverdächtige Läsion mittels Oral CDx Bürstenbiopsie untersucht wurde. In 

Deutschland werden alle OralCDx Bürstenzytometrien von demselben 

pathologischen Institut, dem CDx®-Labor in Reutlingen (Pathologie-Praxis 

Reutlingen, Prof. Dr. med. A. Burkhardt, Obere Wässere 3-7, 72764 Reutlingen, 

Deutschland) ausgewertet. Die Patientendaten konnten von diesem Labor gewonnen 

werden. Es handelt sich insgesamt um n = 243 Befunde.  Von ihnen waren 13 positiv 

für ein Karzinom oder eine Dysplasie, 230 wiesen atypische Zellen auf. Von den 243 

Fragebögen wurden 176 von den Behandlern ausgefüllt und zurück gesendet (davon  

wiesen 8 Patienten ein positives und 168 ein atypisches Oral CDx-Ergebnis auf).  

Der Medianwert des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der Bürstenbiopsie betrug 64 

Jahre (Frauen 66 Jahre; Männer 63 Jahre). Von den 176 Patienten waren 49% 

Frauen und 51% Männer (Frauen n = 87, Männer n = 89). Von den 176 Patienten 

wurde in 106 Fällen (davon 6 positiv und 100 atypisch) nach Erhalt des Ergebnisses 

der Bürstenbiopsie eine Gewebeprobe durchgeführt. Die Ergebnisse ergaben in 11 

Fällen ein Karzinom und in 29 Fällen eine Dysplasie (schwer 4, mittelgradig 13, 

gering 12). Diese Veränderungen wurden in Läsionen entdeckt, die klinisch als 

benigne eingestuft worden sind und an denen keine Skalpellbiopsie durchgeführt 
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worden wäre. 27 Fälle ergaben eine Entzündung, 12 einen oralen Lichen planus, 22 

eine sonstige Veränderung und 5 Fälle waren negativ. Der falsch-positive 

Vorhersagewert lag bei 5,3%.  

Aufgrund der vorliegenden Daten konnte der Wert der oralen Bürstenbiopsie mit 

Computer-assistierter Bildanalyse und histologischer Auswertung als einfaches und 

verlässliches Diagnoseverfahren bestätigt werden, um klinisch suspekte 

Mundschleimhautläsionen frühzeitig als Präkanzerose oder Plattenepithelkarzinom 

zu erkennen. 

 
 

8.2. Summary  

Oral squamous cell carcinoma belongs to the 10 most common malignancies in the 

world. Even with the development of modern surgical methods and the use of radio- 

and chemotherapy, the five-year survival rate has not been improved. About 50% of 

the affected patients die during that period. The aim of this retrospective study was to 

examine the clinical course of patients, who received an Oral CDx brush biopsy in a 

clinically benign appearing lesion of the oral mucosa, and whose Oral CDx finding 

was classified as atypical or positive for dysplasia / carcinoma.  

For this study, patient data were collected from patients receiving Oral CDx brush 

biopsy for a primary clinical non-malignant appearing lesion from January 1st, 2003 

to September 30th, 2006. In Germany, all Oral CDx specimens are analyzed at the 

same laboratory (Pathologie-Praxis Reutlingen, Prof. Dr. med. A. Burkhardt, Obere 

Wässere 3-7, 72764 Reutlingen, Germany).  

All findings classified as “atypical cells” and “positive for dysplasia or carcinoma” 

were included (n = 243 findings). Thirteen of these were positive for dysplasia or 

carcinoma and in 230 cases atypical cells were revealed. From the 243 disease-

specific questionnaires, 176 have been sent back from the dentists (including 8 

patients with positive results, and 168 with atypical cells). The median age of the 

patients at the time of brush biopsy was 64 years (female 66 years, male 63 years). 

Of these patients, 49% were female (n = 87) and 51% male (n = 89). In 106 cases 

(including 6 patients with a positive result and 100 with atypical cells) a scalpel 

biopsy had been performed after brush biopsy. Eleven were diagnosed as oral 

squamous cell carcinoma, 29 as oral epithelial dysplasia (4 severe, 13 moderate, 12 

mild). These malignancies were found in clinically appearing benign oral lesions and 
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would otherwise not have been examined histological. In 27 cases inflammation was 

present, in 12 oral lichen planus, in 22 other benign mucosal diseases and 5 cases 

were negative. Additionally, 5% of the Oral CDx brush biopsies were false-positive.   

This retrospective study approved the significance of the oral brush biopsy with 

computer assisted image analysis and histological analysis as an easy and reliable 

diagnostical tool to identify clinically suspicious lesion of the oral mucosa as 

precursor lesion or oral squamous cell carcinoma at an early stage.  
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10. Anhang 

Abb. 1: Entnahmebürste Oral CDx 

 

 

 

Abb. 2: Demonstration zur Anwendung der Entnahmebürste Oral CDx 
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Abb. 3: Begleitschein Oral CDx®  

 

 

 

 

Abb. 4: Diagnostisches Vorgehen bei verdächtigen und unklaren 

Mundschleimhautläsionen unter Einbeziehung der Bürstenbiopsie [Horch 2007]. 
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Abb. 5: Persönliches Anschreiben an die Behandler : 

 

Pathologie-Praxis und Institut Reutlingen 

Oral CDx Laboratories Germany 

Leiter: Prof. Dr. A. Burkhardt 

Diebsteigle 13 D – 72764 Reutlingen 

Tel.: 07121/240121 – Fax.: 07121/200-3499 

 
 
Adresse 
 
 

         Datum  
 
 
 
Orale Bürstenbiopsie „Oral CDx“ 
„Follow-up“ auffälliger Befunde 
 
 
Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege, 
 
Sie hatten uns in den vergangenen Jahren Orale Bürstenbiopsien zur Untersuchung 
geschickt. Für das Vertrauen in unser Labor bedanken wir uns. 
 
Um die Qualität unserer Untersuchungen zu überprüfen und fortzuentwickeln, ist es 
für uns von fundamentaler Bedeutung, den weiteren Verlauf bei den von uns als 
auffällig (atypisch/positiv) eingestuften Patienten zu erfahren (sog. „Follow-up“). 
 
Bei Ihnen handelt es sich um ......... Patienten. 
 
Wir bitten Sie deshalb herzlich, uns die hierfür nötigen Angaben auf dem beigefügten 
Formular zu machen und mit dem Freiumschlag zurückzusenden. 
 
Für jedes zurückgesandte Formblatt, d.h. für jeden Patienten, werden wir Ihnen als 
kleine Entschädigung  
 

2 Oral CDx Test Kits (kostenlos) 
 
zusenden. 
 
 
 
Mit Dank im Voraus und freundlichen Grüßen 
 
 
Prof. Dr. A. Burkhardt 
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Abb. 6: Follow-up Formular, das den Behandlern für diese Studie zugesandt worden 

ist: 

 

Follow-up Formular 

 
Die Probe O-Nr. ......... Ihres/Ihrer Patienten/in 
 
   ...................................., geb. ............ , 
 
die uns am .................... zugesandt wurde, wurde von uns als 
positiv/atypisch eingeordnet. 
 
___________________________________________________________________ 
 
 
Verlauf: 
 

� Bei dem/der Patienten/in wurde eine Exzisionsbiopsie durchgeführt. 
 Untersuchungsnummer: ........................... 
  
 Untersucht im Pathologischen Institut: .................................................... 
 Ergebnis: 

� Karzinom 
� Dysplasie – gering – mittel – schwer 
� Entzündung 
� Lichen planus 
� Sonstiges .......................................... 

 
� Der/Die Patient/in wurde klinisch weiter beobachtet. 
 

� Rückbildung partiell/total 
� unverändert 
� Karzinom 

 
� Verlauf unbekannt 
 Der/Die Patient/in wurde von mir nicht wieder gesehen. 
 
� Überweisung und weitere Behandlung durch: ....................................... 
         
                ....................................... 
 
                ........................................ 
 
............................................, ........................... 
(Ort)             (Datum) 
................................ 
(Absender/Stempel)  
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Abb. 7: Gebrauchanweisung zur Oral CDx Bürstenbiopsie (Fa. Pluradent) Seite 1: 
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Abb. 8: Gebrauchanweisung zur Oral CDx Bürstenbiopsie (Fa. Pluradent) Seite 2: 
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