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1. Zusammenfassung

1.1. Zusammenfassung

Einleitung: Im Jahr 2010 verdffentlichte die DGZMK eine Leitlinie zur Diagnostik und
Management von Vorlauferlasionen des oralen Plattenepithelkarzinoms. Darin wird der
Gebrauch der Burstenzytologie auf die Diagnostik homogener Leukoplakien begrenzt.
Es wurde empfohlen, Patienten mit inhomogenen Leukoplakien oder Lasionen mit
Karzinomverdacht an eine kieferchirurgische Fachklinik fur eine weiterfuhrende

Diagnostik zu Uberweisen.

Fragestellung: Wurde durch die Einfuhrung der s2k- Leitlinie der DGZMK die
Arbeitsroutine deutscher Zahnarzte im Umgang mit der Blrstenzytologie vor und nach

Veroffentlichung der Leitlinie verandert?

Patienten und Methode: Im Rahmen dieser Studie konnten 1499 Einsendungen
deutscher Zahnarzte im Zeitraum vom dritten Quartal 2009 bis zum ersten Quartal 2012
untersucht werden, die durch das Zentrum fur Oralpathologie in Potsdam (Zentrum far
Oralpathologie, Dr. med. H. Ebhardt, Friedrich- Ebert- Str. 33, 14469 Potsdam,
Deutschland) ausgewertet worden sind. Die auf dem Einsendeschein angegeben
Verdachtsdiagnosen wurden hinsichtlich der klinischen Indikation bewertet und in

Bezug zu den Forderungen der Leitlinie und den zytologischen Befunden evaluiert.

Ergebnisse: Von den untersuchten 1499 Fallen zeigten 38,5% der Patienten klinische
Anzeichen einer homogenen Leukoplakie, 14,2% eines oralen Lichen planus, 11,6%
der Patienten hatten klinische Symptome einer Candidiasis, bei weiteren 6% wurde ein
orales Plattenepithelkarzinom vermutet und bei 14,3% sind andere Verdachtsdiagnosen
gestellt worden (z.B. Fibrom, Zungenbrennen, Gingivitis und andere). 13,8% der
Begleitscheine konnte keine klinische Verdachtsdiagnose entnommen werden.

In der zytologischen Auswertung konnten Hyperortho- und Parakeratosen in 63,3%
nachgewiesen werden. 16,8% Patienten hatten eine orale Candidiasis und 5,7% der
Praparate enthielten atypische oder dysplastische Zellen.

Insgesamt wurde die Indikation in 59,7% der Einsendungen leitliniengerecht gestellit.

Dieser Prozentsatz blieb in dem untersuchten Zeitraum nahezu unverandert.
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Schlussfolgerung: 40,3% der Zahnarzte wenden die Bdirstenzytologie nicht
entsprechend der Leitlinie an. Die haufigste Fehlerquelle stellte hierbei der Versuch dar,
reprasentatives Zellmaterial von submukdsen Krankheitsprozessen zu sammeln, die
nur durch eine Skalpellbiopsie vom Pathologen hinreichend verifiziert werden kdnnen.

Die vorliegende Studie zeigt deutlich, dass die Aus- und Fortbildung deutscher
Zahnarzte zur Diagnostik von Mundschleimhauterkrankungen und leitliniengerechter
Anwendung diverser Diagnosehilfsmittel verbessert werden muss. Wird die
Blrstenzytologie korrekt angewendet, stellt sie eine sinnvolle Erganzung zur klinischen
Kontrolle nicht suspekter Mundschleimhautlasionen, die primar nicht durch eine

chirurgische Biopsie untersucht werden, dar.

1.2. Summary

Introduction: The German Society of Dental, Oral and Craniomandibular Sciences
introduced guidelines for diagnostic workup of oral potentially malignant disorders and
leukoplakia in 2010. The use of brush biopsy was recommended to general dental
practitioners to investigate homogeneous leukoplakia. Patients with inhomogeneous
leukoplakia i.e. suspicious for carcinoma should be referred to maxillofacial surgery

departments according to this guideline.

Purpose: What are the impacts of the guideline on the daily routine of German dentists

dealing with leukoplakic lesions?

Material and Methods: This study included 1449 cytology reports from patients
investigated by brush biopsy in dental offices in Germany from the third quarter of the
year 2009 until the first quarter of 2012. All of the cytological samples were analysed at
the Centre of Oral Pathology in Potsdam (Centre of Oral Pathology, Friedrich-Ebert-Str.
33-34, 14469 Potsdam, Germany).

The indication to use brush biopsy to investigate the given lesion was assessed and

correlated to the guidelines as well as to the cytopathological diagnosis.

Results: In the years 2009 to 2012 out of 1449 patients 38,5% presented clinically with

homogeneous leukoplakia, 14,2% of the patients with signs of oral lichen planus, 11,6%
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of the patients with candidiasis, and 14,3% of the cases with other lesions (i.e. fibrous
polyps, gingivitis, burning mouth disease, and others). 6% of the investigated patients
appeared with clinical signs of oral squamous cell carcinoma. In 13,8% of the cases
there were no given clinical informations about the indication for brush biopsy.
Cytologically, hyperortho- and parakeratosis was found in 63,3% of the cases, 16,8%
patients had candidiasis, and 5,7% of the lesions contained atypical/dysplastic

keratinocytes. The guidelines were followed in 895 out of 1499 cases (59,7%).

Conclusions: In this study brush biopsy was used in 40,3% of cases of intraoral lesions
without proposed indication and therefore without chance to get the right diagnosis.
Dentists tried to investigate especially submucosal oral lesions by brush biopsies, which
should rather be done by incisional biopsy. Further training and promotion of the
guidelines is necessary to improve the use of brush biopsy in oral leukoplakia.

Brush biopsy is a screening test rather than a diagnostic tool and should be used

according to approved guidelines only.



Anwendung der oralen Birstenzytologie in der Diagnostik intraoraler Erkrankungen 7

2. Einleitung

Das orale Plattenepithelkarzinom zahlt mit einer FUnfjahresuberlebensrate von 59% der
Frauen und 44% der betroffenen Manner zu den aggressivsten Karzinomen. Die Zahl
der Neuerkrankungen in Deutschland steigt stetig an und manifestierte sich im Jahr
2008 mit 9520 Initialdiagnosen unter Mannern und 3490 unter Frauen (Kaatsch, Spix et
al. 2012).

Weltweit konzentrieren sich die Halfte aller Krebserkrankungen auf die Population der
Industrielander, die lediglich ca. ein Sechstel der kompletten Weltbevdlkerung
darstellen (Bray, Ren et al. 2013). Hierbei spielen klassische Risikofaktoren, wie
Nikotin- und Alkoholkonsum eine wichtige Rolle (Maasland, Kremer et al. 2013). Auch
die zunehmende Inzidenz oraler HPV- Infektionen nimmt vermehrt Einfluss auf die
Atiologie oraler Mundschleimhautlasionen (Nelke, Lysenko et al. 2013).

Jeder nicht frihzeitig diagnostizierte Fall kann in einer nicht tolerablen
Therapieverzogerung mit signifikant verschlechterter Prognose resultieren (Kowalski
und Carvalho 2001). Wahrend in den letzten Jahrzehnten die Uberlebensraten fir
Plattenepithelkarzinome im Frihstadium verbessert werden konnten, zeigt sich trotz
anhaltender Weiterentwicklung diverser Therapieverfahren eine Stagnation des
Behandlungserfolges der in fortgeschrittenen Stadien diagnostizierten Karzinome
(Dahlstrom, Calzada et al. 2013).

Umso folgenreicher ist es, dass viele niedergelassene Zahnarzte zwar das klinische
Bild eines fortgeschrittenen Karzinoms, nicht aber die Manifestation des Fruhstadiums
beschreiben kdnnen (Hertrampf, Wiltfang et al. 2010).

6,27% der oralen Plattenepithelkarzinome gehen aus einer Vorlauferlasion hervor,
weshalb auch ihnen eine besondere Bedeutung zukommt (Petti 2003).

Um ein eindeutiges Behandlungsschema zu etablieren, veroffentlichte die DGZMK im
Jahr 2010 eine Leitlinie zur Diagnostik und Management von Vorlauferlasionen des
oralen Plattenepithelkarzinoms (Kunkel, Bengel et al. 2010). Sie legt fest, wie zu
verfahren ist, sollte bei einem Patienten der Verdacht auf eine potentiell maligne oder
sogar maligne entartete Lasion bestehen. Unter anderem wird die Burstenzytologie als
ein junges Verfahren zur Untersuchung nicht suspekter L&sionen vorgestellt.
Maoglichkeiten und Grenzen des Screeningtools werden klar auf die erganzende
Zellentnahme klinisch nicht- malignitatsverdachtiger Lasionen begrenzt, die primar nur

beobachtet worden waren. Epitheldysplasien sollen so frihzeitig erkannt und das Risiko
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einer malignen Transformation reduziert werden (Warnakulasuriya, Kovacevic et al.
2011).

Eine sinnvolle Integration in den Praxisalltag ist allerdings nur moglich, wenn Anwender
die Nutzung der Burstenzytologie an die Empfehlungen der Leitlinie anlehnen.

Ob diese Vorgaben von niedergelassenen Zahnarzten deutschlandweit eingehalten

wurden, ist Gegenstand der Betrachtung dieser Studie.
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3. Literaturubersicht

3.1. Anatomie der Mundschleimhaut

Die gesamte Mundhdhle wird von der Mundschleimhaut ausgekleidet. Verschiedene
Bereiche zeigen unterschiedliche Anforderungsprofile, an die sich die Schleimhaut
standig anpassen muss. Bei der Nahrungszerkleinerung entstehen grofe Krafte, die
Uber die Zahne in den Alveolarknochen abgeleitet werden (Helkimo, Carlsson et al.
1977). Auch die Schleimhaut wird bei diesem Prozess beansprucht und muss speziell
in diesen Regionen derb ausgebildet sein. Die dort vorkommende mastikatorische
Schleimhaut weist eine vierschichtige Epithelschicht auf, die sich aus einem Stratum
basale, Stratum spinosum, Stratum granulosum und einem Stratum corneum
zusammensetzt. Letztere besteht aus stark abgeflachten Hornschuppen, die in
mehreren Schichten Ubereinander liegen. Die Schuppen entstehen aus Keratinozyten,
die von der basalen Schicht in superfizielle Schichten wandern und sich umwandeln. Im
letzten Prozess, dem sogenannten Verhornungssprung, dehydrieren sie und verlieren
ihre Zellkerne und Organellen. Lauft die Autolyse der Zellkompartimente vollstandig ab,
fuhrt das zu einer Orthokeratinisierung des Stratum corneum. Sollten sich zwischen den
vollstandig keratinisierten Zellen auch kernhaltige finden, spricht man von einer
Parakeratinisierung, die dem entsprechenden Epithel eine gewisse Flexibilitat und
Dehnbarkeit verleint (Radlanski 2011). Physiologisch findet sich dieses Epithel an
Gingiva, Zunge und Gaumen (Drenckhahn 2003).

Die ubrigen Regionen sind bedeckt von der auskleidenden Schleimhaut, deren
Charakteristika Dehnbarkeit und Flexibilitadt sind. Sie bestehen nur aus drei Schichten,
da die beiden superfiziellen Schichten wegen der ausbleibenden Verhornung zum
Stratum distendum zusammengefasst werden. Im nicht keratinisierten Epithel finden
sich in der obersten Zellschicht zwei Zelltypen. Zum einen parakeratinisierte und zum
anderen kernhaltige Zellen, die nicht die Umwandlungsprozesse einer Hornschuppe
durchlaufen und somit die Dehnbarkeit der Schleimhaut sichern (Radlanski 2011).
Nachteil der unvollstandigen Verhornung ist eine erhdhte Permeabilitdt der Schleimhaut
fur Agenzien aller Art.

Der Gaumen unterteilt sich in zwei Regionen: harter und weicher Gaumen. Die
Schleimhaut des harten Gaumens ist insgesamt dunner als die der Wange oder Lippe,
aber wesentlich belastbarer. Das vierschichtige Epithel ist orthokeratinisiert und weist

eine regelmaflige Struktur auf. An zwei Stellen, der fibrésen Mediazone und der
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fiborosen Randzone nahe der Raphe mediana und der palatinalen Gingiva, liegt das
Epithel direkt ohne eine vermittelnde Submukosa auf dem Periost auf. In den Bereichen
dazwischen ist eine Submukosa vorhanden. Im hinteren Bereich weisen kleine dunkle
Punkte auf die Ausfihrungsgange der submukdsen Speicheldrisen hin. Das vordere
Drittel ist charakterisiert durch die Rugae palatini, die sich durch Bindegewebsfasern
auffalten (Drenckhahn 2003, Radlanski 2011).

An der Ah- Linie geht der harte in den weichen Gaumen uber, der nur noch drei
Epithelschichten aufweist: das Stratum basale, Stratum filamentosum und Stratum
distendum. Im dorsalen Anteil schliel3t sich der Mundschleimhaut respiratorisches
Epithel an.

Die Schleimhaut des harten Gaumens geht Uber in die der Gingiva. Sie umgibt die
Zahne und den Alveolarfortsatz, an dem sie an der mukogingivalen Grenzlinie in die
Alveolarschleimhaut Ubergeht. Sie ist Uber ein derbes kollagenes Bindegewebegeflecht
fest mit dem Knochen und Periost verbunden und dadurch nicht verschieblich. Bei
einigen Menschen findet sich am befestigten Anteil eine Stippelung als Zeichen
inserierender Fasern und ausgepragten Bindegewebspapillen zu denen sich die Lamina
propria basal der epithelialen Basalmembran aufwirft (Radlanski 2011). Hierbei nimmt
die Basalmembran eine vermittelnde Position ein, indem sie Antigene, Integrine,
Laminin 111 und 332 und Kollagen unterschiedlicher Typen exprimiert (Hohenester und
Yurchenco 2013). Nach koronal geht die ,attached” Gingiva Uber in die freie Gingiva,
die sich um den Zahn herumzieht. Strukturell gibt es zwischen beiden nur einen
Unterschied: Wahrend der zum Zahn hin zeigende Anteil der freien Gingiva nicht
keratinisiert ist, ist der orale Anteil der freien und der befestigten Gingiva zu 20-30 %
ortho- und zu 50- 70% parakeratinisiert (Radlanski 2011).

Nach einer Ubergangszone von 0,6 bis 1,8 mm, die auch bei zahnlosen Patienten
deutlich sichtbar bleibt, folgt die Alveolarschleimhaut. Sie ist nicht verhornt und gegen
ihre Unterlage verschieblich, sodass sie den Bewegungen der Wangenschleimhaut
folgen kann.

Im Gegensatz dazu liegt die Wangenschleimhaut in der Tiefe dem Musculus buccinator
fest auf und hat somit keine Eigenbeweglichkeit. Sie kann dennoch stark gedehnt
werden. Auch sie ist mit ihrem dreischichtigen Epithel nicht verhornt, aul3er auf Héhe
der Okklusionsebene, der Linea alba (Radlanski 2011).

Die Schleimhaut der Lippe liegt der mimischen Muskulatur auf, in die elastische Fasern

der epithelialen Lamina propria einstrahlen. Auch sie ist nicht keratinisiert. Nach einer
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parakeratinisierten Zone, dem Lippenrot, geht die Schleimhaut in die verhornte
Epidermis der Ober- und Unterlippe Uber. Weil sie nur sehr zart verhornt ist, schimmern
die Kapillaren darunter liegender Schichten durch, die den Lippen ihre rote Farbe
verleihen (Drenckhahn 2003).

Die Zunge wird unterteilt in Zungenspitze (Apex linguae), Zungenkdrper (Corpus
linguae) und —wurzel (Radix linguae), die im Pharynx liegt. Sie wird komplett aus
quergestreifter Muskulatur gebildet und ihr Rilcken ist bedeckt von einer
hochspezialisierten Schleimhaut. In das keratinisierte Epithel sind Papillen und
knospenartige  Korper eingelassen, die der Tast-, Temperatur- und
Geschmacksempfindung dienen. In der darunterliegenden Lamina propria verlaufen
viele Nerven und Gefalde, die die Versorgung und Reizweiterleitung sichern. Wahrend
der Zungenrtcken ganz und gar von Papillen verschiedenster Art bedeckt wird, ist die
ventrale Seite frei von ihnen. Das Epithel zeigt den gleichen Aufbau wie das des
Mundbodens, das dunn und nicht keratinisiert ist (Drenckhahn 2003, Radlanski 2011).

3.2. Potenziell maligne Lasionen

3.2.1 Definition und Unterteilung

Seit 1973 werden prakanzerose Lasionen von prakanzerosen Konditionen
unterschieden. Diese Einteilung basiert auf den Empfehlungen einer WHO-
Arbeitsgruppe. Demnach ist eine prakanzerose Lasion definiert als morphologisch
verandertes Gewebe, in dem maligne Tumoren haufiger auftreten als in
entsprechendem Normalgewebe. Die prakanzerdése Kondition hingegen gilt als
generalisierter Zustand, der mit einem signifikant erhéhten Karzinomrisiko einhergeht
(Kramer, Lucas et al. 1978). Diese Unterteilung basiert auf der Annahme, dass eine
maligne Entartung in dem Areal der klinisch detektierten Gewebsveranderung eher
stattfindet als in gesunder, unauffalliger Mukosa. Mittlerweile weil® man, dass ein
Tumor, ebenso wie Dysplasien, auch im klinisch normalen Gewebe der kontralateralen
Seite oder an anderer Stelle der Mundhohle auftreten kann. Ebenso gehen besagte
Veranderungen mit einem erhodhten Entartungsrisiko einher, munden aber nicht
zwangsweise in einer malignen Transformation. Basierend auf diesen Erkenntnissen
wurde die Unterteilung in prakanzerdse Lasionen und Konditionen 2005 in einem WHO-
Workshop diskutiert. Klinischen Veranderungen, die mit einem signifikant erhdhten
Karzinomrisiko einhergehen, sollten unter dem Begriff ,potentiell maligne Veranderung*

zusammengefasst (Warnakulasuriya, Johnson et al. 2007) werden.
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Die WHO hat in ihrer Neuauflage 2005 die bestehenden Definitionen und

Klassifikationen Ubernommen:

A) Prakanzerdse Lasion
1. Leukoplakie
2. Erythroplakie
3. Erythroleukoplakie

B) Prakanzerose Kondition

1. Proliferierende verrukdse Leukoplakie
Sideropenische Dysphagie
Oraler Lichen planus (OLP)
Submukose Fibrose
Syphilis
Lupus erythematodes

Epidermolysis bullosa dystrophicans

© N o O bk wd

Xeroderma pigmentosum (Barnes, Everson et al. 2005)

3.2.2 Karzinogene Risikofaktoren

Tabak enthalt viele kanzerogene, mutagene und genotoxische Inhaltsstoffe und wird als
zentraler Risikofaktor betrachtet.

Weltweit sind Uber 1,1 Milliarden Erwachsene Raucher. Das entsprach zum Zeitpunkt
der Schatzung in etwa 29% der Erwachsenen Uber 18 Jahren (Anderson 2006). Fast
sechs Millionen Menschen sterben jahrlich an den Nebenwirkungen des Tabaks, davon
sind laut WHO mehr als 600 000 Nichtraucher, die Zigarettenrauch ausgesetzt waren
(Scollo, Lal et al. 2003).

60 von 4000 im Zigarettenrauch enthaltenen Inhaltsstoffen wurden an Tieren flr
kanzerogen befunden, wovon 15 als kanzerogen fur den Menschen gelten (Hecht
2006). Zu nennen sind hierbei polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe,
Benzo[a]pyren, die Nitrosamine N-Nitrosonornikotin (NNN) und 4-(Methylnitrosamino)-
1-(3-pyridyl)-1-butaton (NNK), Nickel und das Schwermetall Cadmium. Nikotin gilt nicht

als direkt kanzerogen, Ubt dennoch durch eine Erhéhung der Produktion freier
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Sauerstoffradikale, welche die Wirkung der Nitrosamine potenziert, eine indirekt
genotoxische Wirkung aus.

Man findet Tabak nicht nur in Zigaretten, Zigarren oder Pfeifen, sondern auch in oral
appliziertem Schnupf- oder Kautabak. Letztgenannter ist durch seinen direkten Kontakt
mit der oralen Mukosa und eine langere Verweildauer in der Mundhdhle besonders
gefahrlich. Tabakspezifische Nitrosamine sind in diesen Produkten in hdheren
Konzentrationen enthalten und konnen somit vermehrt Uber die Schleimhaute
aufgenommen werden (Hecht, Carmella et al. 2007).

Alkohol kann auf verschiedenen Wegen Einfluss auf die Karzinogenese nehmen.
Hierbei werden u. a. systemische Auswirkungen durch UbermafRigen Alkoholgenuss
diskutiert. Die vermehrte Induktion mikrosomaler Enzyme in der Leber und im
Gastrointestinaltrakt bewirkt im Rahmen des natlrlichen Detoxifikationsprozesses eine
Aktivierung des Prokarzinogens (Ethanol) zum Karzinogen (Acetaldehyd), das im
Gegensatz zu Ethanol eine kovalente Bindung mit der DNA eingehen kann. So kann
Ethanol, das zuvor rezeptorfrei in die Zellen der oralen Schleimhaute diffundiert ist,
bedingt eine karzinogene Wirkung ausuben.

Da Alkoholismus im fortgeschrittenen Stadium haufig mit Mangelzustdanden von
Vitaminen und Spurenelementen, u. a. ausgeléost durch eine Fehl- bzw.
Mangelernahrung (Seitz 1990, Poschl, Stickel et al. 2004) und Immunkompromittierung,
einhergeht, ist durch eine systemische Beeintrachtigung die Iokale Abwehr
karzinogener Noxen erschwert.

Primar ist jedoch die erhdhte Permeabilitdt der Schleimhaute nach Kontakt mit Alkohol
von Bedeutung. Der genaue Mechanismus ist bisher unklar. Howie et al. diskutierten
nach ihren Versuchen mit Ethanol in verschiedenen Konzentrationen eine
Umstrukturierung der Lipidbarriere mit daraus resultierender vermehrter interzellularer
Penetration diverser Moleklle und Karzinogene. Sie konnten ebenfalls feststellen, dass
die kritische Alkoholkonzentration fur die Schleimhaut schon bei 15 Vol% beginnt, was
mit einem Glas Wein vergleichbar ist, und in einer Ausdinnung des Epithels auf Kosten
der superfiziellen Zellschicht resultiert. Bei Kontakt mit 40 prozentigem Ethanol kann es
sogar zu einer Ablésung dieser Schicht kommen (Howie, Trigkas et al. 2001).

Erhdhter Alkoholkonsum verringert durch eine Degeneration des Drisenparenchyms
der Kopfspeicheldrisen den Speichelfluss mit dem Effekt, dass die lokale

Expositionszeit irritierender Agenzien verlangert wird (Slomiany, Piotrowski et al. 1997).
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Ist bei chronischem Konsum von Alkohol und Tabak ein erhdhtes kanzerogenes Risiko
zu verzeichnen, verhalt sich eine Kombination beider Gewohnheiten nicht additiv
sondern multiplikativ.

Die durch Ethanol verstarkte Permeabilitat flr Kanzerogene in Tabakprodukten, wie N-
Nitrosonornikotin, wird in Anwesenheit von Nikotin noch einmal erhéht (Du, Squier et al.
2000)

Eine in der Literatur diskutierte Ursache fur die Entstehung und mogliche Entartung
einer potenziell malignen Lasion ist die Infektion mit Humanen Papillomaviren (Yang,
Lee et al. 2009, Feller und Lemmer 2012). Die Kategorisierung der Subtypen erfolgt
analog der genital vorkommenden Viren. Demnach werden ,low- risk“- , wie HPV- 6,
11,13 und 32, von ,high-risk“- Viren, wie HPV- 16, 18, 31,33 und 35, unterschieden.
Von den bisher 120 untersuchten Genotypen konnten in oralen benignen,
prakanzerésen und malignen L&sionen 24 unterschiedliche Subtypen nachgewiesen
werden. Davon gelten 13 als high-risk Viren (Rautava und Syrjanen 2011). HP- Viren
sind in oralen pramalignen Lasionen und Plattenepithelkarzinomen haufiger
nachgewiesen worden als in Kontrollgruppen mit gesunder Mukosa (Syrjanen, Lodi et
al. 2011). Durch Onkoproteine kann es zu einer Interaktion mit der Wirtszelle kommen.
Die von HPV- 16 und 18 eingeschleusten Onkoproteine E6 und E7 gelten als die
potentesten. Durch Interaktion mit dem Tumorsuppressor-Protein p54, die
Beeinflussung der Epitheldifferenzierung und Zellapoptose sowie durch Stimulation der
Proliferation kann das Risiko der Entartung einer infizierten Zelle bei persistierender
HPV- Infektion erhdht sein.

Zuletzt ist auch eine chronische Candidiasis als Risikofaktor nicht zu vernachlassigen.
Candida Spezies, u. a. C. albicans, sind in der Lage Acetaldehyd aus Alkohol oder
durch Fermentation aus Glukose zu produzieren. In Anwesenheit des entsprechenden
Substrats kann eine mutagene Konzentration von Acetaldehyd erreicht werden, was die
Pathogenese einer bestehenden Lasion bei einer Candida Superinfektion beeinflussen
kann (Chiu, Li et al. 2011, Gainza-Cirauqui, Nieminen et al. 2012).

3.3 Leukoplakie

Die World Health Organisation WHO definiert die orale Leukoplakie als vorwiegend
weille Veranderung der Mundschleimhaut, die weder klinisch noch histopathologisch
als eine andere definierbare Schleimhautveranderung charakterisiert werden kann

(Kramer, Lucas et al. 1978). Diese ursprungliche Definition von 1978 wurde in der
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Klassifikation der Kopf- Hals- Tumoren 2005 Ubernommen (Barnes, Everson et al.
2005). Im gleichen Jahr wurde von einer durch die WHO koordinierte Arbeitsgruppe
eine Modifizierung vorgeschlagen. So wird der Begriff Leukoplakie als weile Plaque mit
moglichem Risiko maligner Entartung nach Ausschluss anderer bekannter
Erkrankungen ohne erhdhtes Karzinomrisiko verstanden (Warnakulasuriya, Johnson et
al. 2007). Differenzialdiagnostisch auszuschlieBen sind der weille Schwammnaevus,
Morsicatio buccarum, Linea alba, Friktionskeratosen, pseudomembrandse Candidose
Leukddem, OLP bzw. lichenoide Reaktionen, discoider Lupus erythematodes,
Haarleukoplakie, sekunddre Lues, Verletzungen chemischer Atiologie und
tabakinduzierte Lasionen wie der Rauchergaumen oder Snuff-induzierte Lasionen (van
der Waal 2009).

Obwohl von manchen Autoren eine Kilassifikation der Leukoplakien wegen
Ungenauigkeiten und begrenztem Nutzen in Frage gestellt wird (Warnakulasuriya,
Johnson et al. 2007), gilt nach wie vor die Unterteilung der WHO in homogene und
inhomogene Lasionen (Axell, Pindborg et al. 1996). Homogene Formen sind einheitlich
weild und flach, kdnnen aber mit einer wellig bis faltigen oder porésen Oberflache
imponieren. Im Gegensatz dazu zeigen inhomogene Leukoplakien Unregelmafigkeiten
in Farbe und Textur wie Ulzerationen, Noduli oder erythroplake Bereiche.

Eine besondere Form der inhomogenen Lasionen ist die proliferative verrukdse
Leukoplakie, die fast immer zu einem verrukdsen Plattenepithelkarzinom entartet. Sie
imponiert zunachst als eine lokalisierte plane Lasion mit multifokaler
Wachstumstendenz, auf der sich exophytische, warzenartige, teilweise auch
erythroplake Bereiche entwickeln. (Bagan, Scully et al. 2010, Bagan, Jimenez-Soriano
et al. 2011).

Fehlen klinisch weille Areale und zeigt sich eine homogene, dunkelrote Veranderung
mit samtartiger oder granulierter Oberflache, spricht man von einer Erythroplakie. Die
klinisch sichtbare Erythroplakie ist haufig mit einem Carcinoma in situ assoziiert und
geht mit einer erhéhten malignen Transformationsrate einher (van der Waal 2009).
Weltweit liegt die Pravalenz oraler Leukoplakien bei 2%, wobei Manner haufiger als
Frauen betroffen sind (Petti 2003). In einer in Deutschland durchgeflhrten Studie lag
die Pravalenz der Manner mit 2,3% ebenfalls hoher als die der Frauen, die mit 0,9%
angegeben wurde (Micheelis, Reich et al. 1999). Die Inzidenz maligner Entartungen
wurde weltweit auf 1,3% geschatzt (Petti 2003). Laut Petti sollen 6,2% der oralen

Plattenepithelkarzinome aus einer Leukoplakie hervorgegangen sein.
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Es werden Faktoren benannt, die statistisch mit einem erhohten Risiko maligner
Transformation einhergehen. Von diesen im Folgenden genannten Faktoren wird das
Vorhandensein von Dysplasien, die in inhomogenen Lasionen haufiger anzutreffen sind
als in homogenen, als der wichtigste Faktor erachtet (Warnakulasuriya, Kovacevic et al.
2011).

Eine spezielle Histologie wird fur Leukoplakien nicht beschrieben. Sie kénnen mit
Epitheldysplasien unterschiedlicher Gradierung, einer Akanthose, Hyperortho- und

Hyperparakeratosen oder Atrophien einhergehen.

Faktoren, die das Risiko maligner Transformation von oralen Leukoplakien erhdhen:
* Weibliches Geschlecht
* Lange Persistenz der Lasion
* idiopathische Leukoplakie (bei Nichtrauchern)
* Lokalisation an Mundboden oder lateralem Zungenrand
 Ausdehnung der Lasion > 200mm?
* Inhomogene Leukoplakie
* Anwesenheit bzw. Superinfektion mit Candida albicans
* epitheliale Dysplasien unterschiedlicher Gradierung
* Nachweis von DNA- Aneuploidie
* Patienten, die bereits frUher ein Plattenepithelkarzinom im Kopf-Halsbereich

entwickelten

3.4 Epitheldysplasie der Mundschleimhaut

Sind in einem Bioptat histologisch strukturelle Veranderungen des Epithels wie eine
irregulare Schichtung mit zytologischen Veranderungen wie Zell- bzw. Kernatypien
vergesellschaftet, spricht man von Dysplasien (Cardesa, Mentzel et al. 2008). Je
ausgepragter eine Charakteristik ist bzw. je mehr in einer Probe vorkommen, umso

hoéher ist auch der Grad der Dysplasie.

Die Gradierung erfolgt nach der WHO in funf Stufen (Cardesa, Mentzel et al. 2008,
Warnakulasuriya, Reibel et al. 2008):
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A) Hyperplasie mit erhdhter Zellzahl

Sie kann in der Stachelzellschicht (Akanthose) oder in der Basal- und Parabasalzell-

schicht (Basalzellhyperplasie) vorkommen. Hierbei bleibt die charakteristische

Architektur des Epithels erhalten und es zeigen sich keine Zellatypien.

B) Dysplasie mit drei Graden:

1.

2.

3.

milde Dysplasie :

Architekturstérungen begrenzt auf basales Drittel des Epithels einhergehend mit
leichten zytologischen Atypien.

moderate Dysplasie:

Architekturstorung ausgedehnt bis ins mittlere Epitheldrittel einhergehend mit
moderaten Atypien.

hochgradige Dysplasie:

Architekturstorung in mehr als zwei Dritteln des Epithels begleitet von
zytologischen Atypien. Auch Architekturstorungen, die sich noch auf zwei Drittel
des Epithels beschranken, aber massive zytologische Veranderungen aufweisen,

werden in diese Kategorie integriert.

C) Carcinoma in situ:

Die ganze Epithelschicht ist von der architektonischen Stérung erfasst und weist

starke zytologische Veranderungen auf. Es ist haufig begleitet von atypischen

Mitosen und anormalen oberflachlichen Mitosen. Man kann von einer malignen

Transformation ausgehen, die wegen der erhaltenen Basalmembran noch nicht

invasiv fortgeschritten ist.

Mithilfe der Exfoliativzytologie lassen sich lediglich zytologische Anomalien feststellen.

Zu ihnen gehoren:

Anisonukleose (abnorme Variationen der Zellkerngrof3e)
Kernpleomorphologie (abnorme Variation der Zellkernmorphologie)
Anisozytose (abnorme Variation der Zellgrofie)

zellularer Pleomorphismus (abnorme Variation der Zellmorphologie)
erhohte Kern-Plasma-Relation

atypische Mitosen
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* Vermehrung und Vergrof3erung der Nukleoli
* Hyperchromasie (erhdhter Chromatingehalt)

¢ dickere Kernmembran

Um den Grad einer Epitheldysplasie feststellen zu kdnnen, muss eine chirurgisch
gewonnene Gewebeprobe histologisch begutachtet werden. Sie wird auf Veranderung
der Architektur mit folgenden Charakteristika gepruft:

* irregulare Epithelschichtung

* Verlust der Polaritat der Basalzellen

* tropfenformige Reteleisten

erhohte Mitosezahl

oberflachliche Mitosen

Dyskeratose (vorzeitige Keratinisierung einzelner Zellen)

Hornperlen in den Retezapfen

Die Gradierung erfolgt durch den untersuchenden Pathologen und unterliegt mitunter
subjektiven Parametern wie Erfahrung, aktuelles Fachwissen, etc. Die Interpretation
verschiedener Pathologen fuhrt folglich zu Varianzen in der Bewertung gleicher oder
ahnlicher Bioptate. Die WHO hat in einer Arbeitsgruppe die Reduktion der Klassen auf
zwei Dysplasiegrade und die EinfUhrung eines binaren Systems vorgeschlagen. Durch
die Unterteilung in ,low-risk“ (milde Dysplasie) und ,high-risk“- Lasionen (moderate und
hochgradige Dysplasie) sei die Integration des Transformationsrisikos in die
Beschreibung moglich. Weiterhin soll eine homogenere Kilassifikation mdglich sein
(Warnakulasuriya, Reibel et al. 2008, Liu, Bao et al. 2011).

Sind Atypien bzw. Dysplasien durch den Pathologen verifiziert worden, mussen klinisch
differenzialdiagnostisch andere Ursachen ausgeschlossen werden. Dazu gehdren
Verletzungen durch Trauma, Entzindung, Bestrahlung oder Ulzerationen, die durch
reparierendes und regenerierendes Epithel auffallen. Auch Mangelernahrung, assoziiert
mit Eisenmangel, Folsduremangel und Vitamin B12-Mangel mussen von potentiell

malignen Lasionen abgegrenzt werden (Warnakulasuriya, Reibel et al. 2008).
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3.5. Burstenzytologie

3.5.1. Historie

Bereits 1855 forderte Virchow, sich bei der Untersuchung von Krankheiten nicht nur auf
makroskopische Veranderungen und Symptome zu beschranken, sondern forderte die
Zelle als kleinste Einheit des Korpers mit einzubeziehen (Virchow 1855). Er analysierte
morphologische Unterschiede zwischen physiologisch und pathologisch neugebildeten
Zellen und stellte sie 1858 vor (Virchow 1858).

Papanicolaou gelang es spater durch Aufarbeitung gynakologischer Abstriche mit
spezieller Farbetechnik, die gering invasive Exfoliativzytologie zum Nachweis maligner
Zellen als Alternative zur klassischen Biopsie anzubieten (Papanicolaou 1942, Traut
und Papanicolaou 1943). Die erste zytologische Untersuchung von
Mundschleimhautpraparaten mit Verdacht auf Leukoplakien und Karzinome folgte nur
kurz darauf, wobei der Nachweis einer Leukoplakie lediglich auf die Anwesenheit von
Keratinisierungen beschrankt blieb (Montgomery und Von Haam 1951). Die Anatomie
der Mundschleimhaut erschwerte es, die Methodik der Exfoliativzytologie aus der
Gynakologie auf die Mundhdhle zu Ubertragen, obwohl sich der Aufbau und die maligne
Transformation der Plattenepithelzellen in beiden Regionen gleichen (Kuffer und
Lombardi 2002). So kdnnen Abstriche der gesamten Mundschleimhaut nicht erfasst
werden, da sie eine andere Topografie und groRere Flache als die Portio uteri aufweist
(Hullmann, Reichert et al. 2007, Dhingra und Mehrotra 2013). AulRerdem ermoglicht die
Transformationszone in der Portio uteri zwischen Plattenepithel und Drisenepithel mit
einem einfachen Abstrich maligne Zellen zu sammeln. Atypische Zellen migrieren dort
frlhzeitig an die Oberflache (Burghardt 1969, Sciubba 1999). In der oralen Mukosa
hingegen verweilen dysplastische oder maligne entartete Zellen zunachst in tieferen
Zellschichten und wandern entweder nicht oder erst in spateren Stadien an die
Oberflache. Ein weiteres Problem besteht in der physiologischen Keratinisierung
auskleidender Areale der Mundhohle mit verstarkter Beanspruchung, die zu
durchdringen ist, um aussagekraftiges Zellmaterial sammeln zu kdnnen (Sciubba 1999).
So wurde versucht, durch Abtragung der atypischen keratotischen Schicht mit
Metallspateln vor der Probenentnahme mit Wattetragern einen besseren Zugang zu
erhalten (Sandler 1964) oder aussagekraftiges Probematerial direkt auf einen scharfen
Loffel mit der sogenannten Abstrichkurettage zu kumulieren (Egger, Hommel et al.
1979), wodurch aber der minimal-invasive Charakter dieser Methodik im Vergleich zur

Skalpellbiopsie verloren ging. Es wurde schlielllich die Anwendung von Birsten den
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anderen Methoden vorgezogen. Zum einen, weil die Gewinnung von Zellproben tiefer
Mukosaschichten mit der oralen Burste gegenuber Wattetragern erleichtert wurde
(Kawaguchi, Nogi et al. 1987) und zum anderen, weil die Verteilung des gesammelten
Materials auf Objekttragern mit Spateln qualitativ unterlegen ist (Jones, Pink et al.
1994).

Wegen der im Vergleich zur Skalpellbiopsie geringeren Sensitivitat von 79 bis 97 % und
Spezifitat zwischen 95,1 und 99,5% (Driemel, Kunkel et al. 2008, Dhingra und Mehrotra
2013) wurde versucht, die lichtmikroskopische Untersuchung durch verschiedene
Analysemethoden zu erweitern und zu erganzen. Ein Ansatz ist die Bestimmung des
zellulares DNA- Gehaltes Fluoreszenz mit Akridinorange. Ein anderer ist das Messen
des Chromosomensatzes in der DNA- Zytometrie, bei der eine Computer- assistierte
Auswertung moglich wird (Remmerbach, Mathes et al. 2004). Die moderne Technik
nutzte auch Sciubba fur die Analyse exfoliierter Zellen auf Hinweise von Malignitat wie
Veranderungen des Zell- und Kerndurchmessers mit Hilfe des OralCDx® (Sciubba
1999). Zusatzliche Farbemethoden wie die AQNOR- Farbung kdnnen genutzt werden,
um NORs (Nukleus- organisierende Regionen) mit Silbernitrat sichtbar und quantitativ
bestimmbar zu machen. lhre Anzahl steigt proportional mit der Zellteilungsrate und ist
ein Indikator fUr eine maligne Transformation (Rajput und Tupkari 2010). Ein weiterer
Indikator ist eine erhdOhte Exprimierung von Laminin 332, die in Tumorzellen Uber

immunzytochemische Farbung dargestellt werden kann (Driemel, Dahse et al. 2007).

3.5.2. Konventionelle Zytologie
Die allgemeinen Anforderungen an eine gute Farbung sind:

* |dentifikation des Chromatins und Inhalt des Nukleus

¢ guter Kontrast zwischen den Komponenten des Nukleus und des Zytoplasmas

* ausreichende Transparenz des Zytoplasmas
Im Speziellen gelten als konventionelle Farbemethoden der Birstenzytologie die
Farbung nach Papanicolaou (PAP), die ihren Einsatz zunachst in der Gynakologie
fand, und die klassische Hamatoxylin und Eosin- Farbung (HE). Sie werden zur
Darstellung der Zellkerndetails empfohlen. Weitere Farbungen sind die nach May
Grinwald Giesma (MGG) und Wright Giesma, die das Zytoplasma und leukozytare

Granula besser hervortreten lassen. Als Richtlinie gilt, dass feucht- fixierte Proben mit
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nach PAP und HE und luftgetrocknetes Material mit den Giesma- basierten Methoden
gefarbt werden sollten.

Die Anwendung spezieller Farbemethoden ist erganzend zur weiterfUhrenden
Diagnostik mdglich. Dazu gehért die Darstellung von Pilzen mit der Perjodsaure-
Schiffsches Reagenz (PAS)- Farbung.

Mittlerweile kann mit erweiterten Analysemethoden auch die Suche nach viraler DNA
und genetischen Anderungen ausgebaut werden. Bei zervikalen und oralen
Exfoliativpraparaten dient das hauptsachlich dem Nachweis von HPV- Genotypen
(Sheaff und Singh 2012).

Das gewonnene Zellmaterial sollte von einem oralpathologisch bzw. zytopathologisch
spezialisierten Pathologen mikroskopisch untersucht werden (Ebhardt und Schmidt-
Westhausen 2010). Das Zellgut wird auf architektonische und zytologische Anomalien
(siehe Kapitel 2.4. ,Epitheldysplasie der Mundschleimhaut®) untersucht. Hierbei kann
die Anwesenheit von Dysplasien oder malignen Veranderungen festgestellt, nicht aber
graduiert werden.

Des Weiteren werden Hinweise auf pathologische Para- und Hyperorthokeratosen mit

den Angaben der Entnahmeregion des Klinikers verglichen.

3.5.3. Oral CDx®- Die Computerassistierte Auswertung

Das Set der computerassistierten Auswertung ahnelt dem fir die angewandte
konventionelle Zytologie. Fur die Probenentnahme werden je eine Bulrste und ein
Glasobjekttrager geliefert. Die Zellgewinnung verlauft identisch. Auch die Burste wird im
Anschluss daran in einem Plastikrohrchen mit Fixationsflissigkeit (4%ige Formalin-
Ldsung) verstaut und zusammen mit dem Begleitschein zum Kunststoffbehalter in einen
frankierten Umschlag gesteckt. Dieser wird nach Reutlingen in das deutschlandweit
einzige CDx®- lizenzierte Labor gesendet, in der alle Proben der Bundesrepublik
ausgewertet werden.

Auch die in der mitgeschickten Burste haftenden Zellen werden nach Anfertigung eines
Ausstriches in Paraffin fixiert und sind fur erganzende immunhistologische und
molekularbiologische Analysen verwendbar. Diese Zusatzuntersuchung wird nur im
deutschen CDx®- Labor angeboten (Volmajer 2012).

Das computergestutzte Analyseverfahren hat seinen Ursprung in den Oral CDx°-
Laboratories in Suffern, NY, USA. Grundlage ist die Auswertung eines digitalisierten

Mikroskopbildes, in dem dargestellte Zellen auf abnorme Zellmorphologie und
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Keratinisierung als Zeichen fur Dysplasie oder Malignitat gescannt werden. Die 192 am
starksten von der Norm abweichenden Zellen werden dann einem Pathologen auf
einem hochauflésenden Farbmonitor in einer Galerie prasentiert. Der speziell
fortgebildete Pathologe bewertet und interpretiert die prasentierten Zellen und gibt eine
abschliellende Diagnose. Diese erfolgt durch Einteilung des Ergebnisses in vier
Kategorien:

1. negativ: keine epithelialen Abnormitaten

2. atypisch: abnorme epitheliale Veranderungen

3. positiv: dysplastische oder maligne Veranderungen

4. nicht ausreichendes Zellmaterial: nicht flir eine Analyse verwendbar (Sciubba

1999)

Sensitivitaten werden mit Werten zwischen 71,4% und 92,3 % angegeben, wahrend die
Spezifitat zwischen 32% und 100% liegt (Scheifele, Schmidt-Westhausen et al. 2004,
Volmajer 2012).

3.5.4. DNA- Zytometrie

Die Grundlage dieser Methode ist die Annahme, dass chromosomale Aneuploidie als
Marker erhohter Wahrscheinlichkeit der malignen Transformation von Zellen fungieren
kann (Bradley, Odell et al. 2010). Diese numerische Chromosomenaberration dul3ert
sich in einem Gewinn oder Verlust ganzer Chromosomensatze oder einzelner
Chromosomen zum ublichen Satz, was sich in einem Plus oder Minus von mehr als
10% der DNA- Masse im Zellkern in einer wachsenden Zellpopulation (sogenannte
Stammlinien- Aneuploidie) oder in einem extrem hohen Wert einzelner Zellen
(sogenannte Einzelzellen- Aneuploidie) aullert (Bocking, Sproll et al. 2011). Es zeigt
sich im DNA-Histogramm einer normalen, nicht proliferierenden Zelle ein
Haufigkeitsgipfel bei 2c (content), wahrend bei einer normalen, proliferierenden Zelle
ein zweiter bei 4c (GO/ G1- bzw. G2/M- Phase des Zellzyklus) hinzukommt. Somit ist
bei Werten von <1,80c, >2,20c bzw. <3,60c, >4,40c mit einer signifikanten Abweichung
vom Normalwert zu rechnen und diese Stammlinie ist als aneuploid zu betrachten.
Weiterhin gilt der Nachweis einzelner Zellen mit einem DNA- Gehalt von mehr als 9c als
Hinweis auf maligne entartete Plattenepithelzellen (Remmerbach, Mathes et al. 2004).
Die Ergebnisse werden Uber die fotometrische Messung der integrierten optischen
Dichte der Zellkerne nach der quantitativen Farbung der darin enthaltenen DNA durch

die Methode nach Feulgen gewonnen (Bdocking, Giroud et al. 1995). Als Referenz
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dienen hierbei 30 als normal klassifizierte Plattenepithelzellen (sogenannte
Analysezellen). Mit ihnen werden, falls vorhanden, mindestens 300 atypische oder
dysplastische Zellen verglichen (Remmerbach, Meyer-Ebrecht et al. 2009).

Diese Methode wurde international standardisiert und ist nicht beschrankt auf
zytologische Praparate, sondern lasst sich auch auf Formalin-fixierte und in Paraffin
gebettete Praparate nach histologischer Untersuchung Ubertragen (Bradley, Odell et al.
2010). Das macht es mdglich die Resektionsrander einer klinisch suspekten Lasion
oder eines Plattenepithelkarzinoms auf klinisch nicht sichtbare Veranderungen des
DNA- Satzes zu untersuchen, um die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs abschatzen zu
kénnen.

Die Sensitivitat der konventionellen zytologischen Auswertung konnte mit Hilfe der
DNA- Zytometrie auf 95,5 % (Remmerbach, Mathes et al. 2004) bzw. 100% (Maraki,
Becker et al. 2004) gesteigert werden. Ebenso die Spezifitat, die von anfanglich 95,5%
auf 100% (Remmerbach, Mathes et al. 2004) bzw. 97,4% (Maraki, Becker et al. 2004)

gesteigert werden konnte.

3.5.5. Immunzytochemie

Das Prinzip der immunzytochemischen Farbung beruht auf der Antigen- Antikorper-
Verbindung spezifischer Strukturen mit dem entsprechenden Farbstoff.

Eine Mdglichkeit bietet die Darstellung der y2-Kette des Laminin 332 (friher Laminin 5),
ein Bestandteil der Basalmembran, der in malignen Zellen oraler Lasionen vermehrt
produziert wird. Urspringlich dient die gesamte Struktur des Laminin 332 mit a3, B3
und y2- Ketten der Verankerung der oralen Mukosa mit dem darunter liegenden
Gewebe. Allerdings kann die vermehrte Produktion der y2-Kette den Prozess ins
Gegenteil verkehren und zu einer vermehrten Invasion und Metastasierung des
Tumorgewebes fuhren (Driemel, Dahse et al. 2007, Zargaran, Eshghyar et al. 2011).
Tenascin 5, eine hochmolekulare Glykoproteinkette, wird direkt von Tumorzellen
produziert und ist fur einen invasiv wachsenden Phanotyp verantwortlich (Wang, Han et
al. 2010). Es ist auch in zytologischen Abstrichen nachweisbar (Driemel, Kosmehl et al.

2007) und kann zur Diagnoseerganzung herangezogen werden.

3.5.6. Sensitivitat und Spezifitat der Burstenzytologie
In den Niederlanden betrachteten Siebers et al. (Siebers, van de Winkel et al. 2013) die

DNA- Zytometrie im Vergleich mit der konventionellen Skalpellbiopsie. In ihre Studie
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bezogen sie sowohl benigne und pramaligne als auch maligne Lasionen mit ein. 50%
der nicht- diploiden Lasionen konnten mit einer entsprechenden Spezifitat von 80%
identifiziert werden. Dennoch kamen sie zu dem Schluss, dass die Burstenzytologie
zwar erganzend zum Monitoring nicht aber zum Ersatz der chirurgischen Biopsie zum

Einsatz kommen kann.

Mithilfe einer harten Kleinkind- Zahnbirste aus Nylon haben Mehrotra et al. 94 klinisch
pramaligne und maligne Lasionen an der Universitat Allahabad, Indien, untersucht
(Mehrotra, Singh et al. 2008). An derselben La&sion wurde eine Skalpellbiopsie
durchgefuhrt, die dann histopathologisch aufbereitet und mit den Ergebnissen der
Zytologie verglichen wurde. Jeweils zwei unabhangige Zytopathologen und Pathologen
untersuchten doppelblind die nach Papanicolaou und HE gefarbten Bioptate, wahrend
bei Diskrepanzen eine dritte Meinung hinzugezogen wurde. 15% des gewonnenen
Zellmaterials in der Kleinkind- Zahnburste waren unzureichend und wurden
ausgeschlossen. Von den verbliebenen 76 Fallen waren histologisch 53,6% benigne
(Erythroplakie, nicht- dysplastische Leukoplakie, orale submukdse Fibrose), 13,1%
dysplastisch und 33,3% maligne. Im Vergleich zur Zytologie entsprach das einer
Sensitivitat von 76,8% und einer Spezifitat von 93,3%. Allerdings wurden 4 falsch
negative Ergebnisse beobachtet, von denen alle Lasionen klinisch als orale submukdse

Fibrosen erschienen.

In der MKG- chirurgischen Abteilung der VU Universitat in Amsterdam, Niederlande,
untersuchten Bremmer et al. 157 mit einer Einwegburste gewonnene Proben von 25
Patienten, die klinisch sichtbare Leukoplakien aufwiesen (Bremmer, Graveland et al.
2009). Von 17 Patienten wurde eine Skalpellbiopsie entnommen. Von 20
Kontrollpatienten jinger als 30 Jahre, Nichtraucher und ohne exzessiven
Alkoholkonsum wurden exfoliativ. 140 Proben von 7 Regionen mit erhohtem
Transformationsrisiko und einer ,low-risk“ Region (Gaumen) entnommen. Die DNA der
gesammelten Zellen wurde mithilfe von Mikrosatelliten auf ein Ungleichgewicht der
Allele bzw. Verlust der Heterozygotie an den Chromosomen 3p, 9p, 11q und 17p
untersucht.

Bei klinisch intakter Schleimhaut wurde keine Skalpellbiopsie durchgeflhrt.

Zwei unabhangige Wissenschaftler fuhrten die Begutachtung des Datensatzes durch. In

den Proben der 20 Kontrollpatienten wurden keine auffalligen Befunde beobachtet, was
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zu einer Spezifitdt von 100% fuhrt. Die Sensitivitat wird mit 78% angegeben. Der
positive Vorhersagewert liegt bei 100%. Die Autoren sind sich einig, dass die
chirurgische Biopsie bei Leukoplakien nach wie vor Goldstandard bleibt. Die
Exfoliativzytologie mit Aufarbeitung der DNA kann genutzt werden, um Klinisch
sichtbare Lasionen zu identifizieren und genetisch zu gradieren. Es ist ein Hilfsmittel bei
der Beobachtung im Follow- up und kann zur Lokalisation der richtigen Stelle einer

Biopsie dienen.

Kammerer et al. (Kdmmerer, Koch et al. 2013) untersuchten an der Universitat in Mainz
88 klinisch suspekte, nicht maligne erscheinende Lasionen an 70 Patienten. Sie
nahmen pro Lasion 4 Proben mit je einer Cytobrush® und eine Inzisionsbiopsie. Die
Evaluation der Proben erfolgte durch zytologische Begutachtung, DNA- Bildzytometrie
und Histologie. Hierbei konnte die konventionelle Zytologie nur eine Sensitivitat von
55% erreichen, wahrend die Spezifitat bei 100% lag. Der positive Vorhersagewert lag
bei 100% und der negative Vorhersagewert bei 80%. In Kombination mit der DNA-
Zytometrie konnte der negative Vorhersagewert und die Sensitivitat auf 89% bzw. 77%
gesteigert werden. Dennoch ist sich die Arbeitsgruppe einig, dass die Burstenzytologie
als Screeningmethode durch die DNA- Zytometrie lediglich erganzt werden kann und

nicht zum verifizieren klinisch maligner Mundschleimhautlasionen genutzt werden sollte.

Basierend auf dem Anspruch, dass die Burstenzytologie ein Hilfsmittel in der
Frihdiagnostik maligner Prozesse sein soll, untersuchten Koch et al. (Koch, Kunkel et
al. 2011), wie sich die Sensitivitat und Spezifitat andert, wenn Plattenepithelkarzinome,
die groRer als 20 mm sind, nicht in die errechnete Statistik mit einbezogen werden.
Hierzu nahmen sie eine Probe mit der Cytobrush ®Plus GT und eine Exzisionsbiopsie,
die als Referenz dienen sollte. Nach der Untersuchung der 182 Abstriche konnte fur die
Untersuchung auf Vorhandensein dysplastischer und maligner Veranderungen eine
Sensitivitat von 95,2% und eine Spezifitdt von 83,3% errechnet werden. Nach dem
Ausschluss grolierer Karzinome verringerte sich die Sensitivitat auf 92,7% wahrend die
Spezifitdt auf 92,3% anstieg. Der positive und negative Vorhersagewert lagen bei
74,5% und 95,6%. Sie stellten fest, dass die Werte in Abhangigkeit von der gewahlten

Klassifikation und Farbemethoden der Proben differieren konnen.
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In Dharwad, Indien untersuchten Babshet et al. (Babshet, Nandimath et al. 2011) mit
einer handelsublichen mittelharten bis harten Nylonzahnbirste enthommene
zytologische Abstiche und verglichen sie mit einer Stanzbiopsie aus derselben Lasion.
Bei insgesamt 67 Patienten konnten klinisch 32 benigne L&sionen, zu denen
Leukoplakien, Erythroplakien, aktinische Cheilitis, palatinales Erythem und erosiver
Lichen planus zahlten, und 35 Plattenepithelkarzinome diagnostiziert werden. Die
Arbeitsgruppe musste 11 falsch negative Falle feststellen und verzeichnete eine
Sensitivitat von 77% und eine Spezifitdt von 100%. Der negative pradiktive Wert lag bei

lediglich 38%, wahrend der positive Vorhersagewert 100% erreichte.

2009 fuhrten Remmerbach et al. (Remmerbach, Meyer-Ebrecht et al. 2009)
Untersuchungen an 47 Patienten durch. Mit den zytologischen Abstrichen, die nach
Papanicolaou gefarbt und von erfahrenen Zytopathologen gesichtet worden sind,
wurden die Sensitivitat und Spezifitat mit 100% und 92,6% errechnet. Der positive und
negative pradiktive Wert lagen bei 90,9% und 100%. Durch die weiterfuhrende
Diagnostik mithilfe der DNA- Zytometrie sank die Sensitivitat zwar um 10%, aber die
Spezifitat konnte auf 100% gesteigert werden. Histologisch wurden 20
Plattenepithelkarzinome, 7 Leukoplakien und in 20 Fallen ein OLP nachgewiesen.

Die Autoren waren sich einig, dass die Birstenzytologie lediglich zur Uberwachung von
Leukoplakien ohne Dysplasien, Erythroplakien und OLP genutzt werden sollte und ein

Hilfsmittel in der ,(Frih-) Erkennung oraler Plattenepithelkarzinome® sein kann.

Im Jahr 2004 untersuchte eine Studiengruppe um Remmerbach 1328 Abstriche, die
von 205 Patienten entnommen wurden (Remmerbach, Mathes et al. 2004). Das
Zellmaterial wurde auf einer speziellen Blrste gesammelt und einem Zytopathologen
zur Begutachtung vorgelegt. AnschlieRend wurden die Proben nach Feulgen gefarbt
und der DNA- Bildzytometrie zugefuhrt. Die Ergebnisse wurden mit Gewebeproben der
gleichen Areale verglichen. In der konventionellen Zytologie erschienen 208 Proben
sicher negativ, 27 ohne sicheren Nachweis und lediglich 2 mit dringendem Verdacht auf
maligne Zellen. Drei waren sicher positiv. Das fuhrte zu einer Sensitivitat von 91,3%
und einer Spezifitat von 95,1%. Positiver und negativer Vorhersagewert lagen bei
95,4% und 92,3%. In der DNA- Zytometrie fand die Arbeitsgruppe 68 sicher positive
und 16 Proben mit dringendem Verdacht auf transformierte Zellen. So erreichte die

Kombination beider Methoden eine auf 97,8% gesteigerte Sensitivitat und eine
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Spezifitat von 100%. Histologisch wurden 92 Plattenepithelkarzinome, 93 Leukoplakien

und 142 benigne Mundschleimhautveranderungen festgestellt.

Driemel et al. (Driemel, Kunkel et al. 2008) konzentrierten sich in ihrer Studie auf die
konventionelle Burstenzytologie. Zu ihrem Patientenkollektiv von 169 Personen zahlten
79 Frauen und 90 Manner. Die Abstriche wurden mit der Cytobrush ®Plus GT
durchgefuhrt und nach mehrstindiger Lufttrocknung mit Aceton fixiert. Ein
spezialisierter Pathologe ubernahm die Auswertung. Der Vergleich mit den
histologischen Befunden fuhrte zu 7 falsch positiven und 13 falsch negativen
Ergebnissen. Somit ergaben sich sowohl fur den negativen als auch fur den positiven
Vorhersagewert 88%. Die Sensitivitat ist mit 79% und die Spezifitat mit 93% angegeben

worden.

Das Oral CDx®- Auswertungssystem wurde von Scheifele et al. 2004 am Zentrum fiir
Zahnmedizin der Charité Universitatsmedizin zu Berlin untersucht. Die Arbeitsgruppe
nahm von 80 Patienten 108 Biirstenzytologien und lieR diese im deutschen Oral CDx®-
Center auswerten (Scheifele, Schmidt-Westhausen et al. 2004). Es handelte sich
klinisch entweder um orale Leukoplakien, OLP oder eine karzinomverdachtige Lasion,
die auch invasiv biopsiert wurden. 6,8% der Abstriche stellten sich als inadaquat heraus
und wurden von der Wertung ausgeschlossen. Die restlichen Praparate wurden in der
Zytologie als positiv gewertet, wenn die Zellen atypisch oder ,positiv fur Dysplasie oder
Plattenepithelkarzinom® erschienen. So konnte die Arbeitsgruppe in ihrer Studie eine

Sensitivitat von 92,3% und eine Spezifitat von 94,3% herausarbeiten.

In ihrer Publikation betrachteten Genduri et al. (Guneri, Epstein et al. 2011) 43 Lasionen
mit zwei erganzenden Untersuchungsmethoden, die Burstenzytologie und Toluidinblau-
Farbung, und verglichen diese mit den Ergebnissen von Biopsien. In die Studie wurden
Patienten mit homogenen und inhomogenen Leukoplakien, retikularem oder ulzerésem
bzw. erosivem OLP und Ulzerationen mit Karzinomverdacht inkludiert.

Die Sammlung der Ergebnisse lief jeweils unabhangig von dem Ergebnis der anderen
Methoden. Zellen wurden mit der Cytobrush® gesammelt und der Ausstrich als maligne,
atypisch (suspekt) oder benigne klassifiziert. Fur die Burstenzytologie lagen die
Sensitivitat und der negative pradiktive Vorhersagewert mit 92,3% und 93% wesentlich

héher als die Spezifitdt und der positive Vorhersagewert mit 51,7% und 46,2%.
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3.5.7 Indikation

Im Allgemeinen kdnnen mithilfe der Exfoliativzytologie Aussagen zu Entzindungen,
Vorhandensein von Mikroorganismen, Verhornungsstorungen und Dysplasien getroffen
werden.

Im Speziellen ist die Anwendung der Burstenzytologie sinnvoll, wenn
Restunsicherheiten bezuglich einer klinisch als unauffallig imponierenden
Mundschleimhautlasion abgeklart werden sollen (Bocking, Sproll et al. 2011), wie
beispielsweise der Ausschluss von Dysplasien in homogenen Leukoplakien. Sind
klinisch inhomogene, erythroplake oder maligne Anteile der Veranderung erkennbar,
sollte von der Zellgewinnung mittels Burste abgesehen und eine chirurgische Biopsie
genommen werden.

Wurden durch eine histologische Untersuchung ein OLP oder eine homogene
Leukoplakie ohne Dysplasien nachgewiesen, so kann eine halbjahrliche
Verlaufskontrolle mittels Blrstenzytologie erganzend zur klinischen Uberwachung
erfolgen (Kunkel, Bengel et al. 2010).

Besteht klinisch der Verdacht auf eine Candidainfektion bzw. -superinfektion einer
bestehenden Mundschleimhautldsion, kann diese zusatzlich verifiziert bzw. der

Therapieerfolg in einer Verlaufskontrolle iberwacht werden.

3.5.8. Klinische Anwendung

Das verwendete Set sollte Bursten fur die Probeentnahme, Glasobjekttrager, auf denen
seitlich die Daten zur Patientenidentifikation mit einem Bleistift vermerkt werden
kénnen, und Kunststoffbehalter zum sicheren Verstauen der Glasplattchen beinhalten.
Die Biirste (z.B. Cytobrush ®Plus, Cooper Surgical, Trumbull, CT, USA) wird mit
leichtem Druck, so dass sich der Stiel leicht durchbiegt, und gleichzeitiger Rotation
mehrfach Uber die zu untersuchende Lasion gefuhrt. Pro Lasion sollte je eine Burste
verwendet werden. AnschlieRend wird das gewonnene Zellmaterial durch Abrollen der
Blrste mit einer Drehung um 360° auf den Objekttrager Ubertragen. Dieser Vorgang
sollte an verschiedenen Stellen des Objekttragers 6- 8-mal wiederholt werden. Nun wird
aus ca. 25 cm Abstand Fixationsspray (z.B. Merckofix Fixationsspray, Merck KGaA,
Darmstadt, Deutschland) auf den Objekttrager gespriht, bis ein ausreichender
Flussigkeitsfilm entstanden ist. Dies sollte bald nach der Zellentnahme geschehen, um
ein Austrocknen des Untersuchungsmaterials zu verhindern (Remmerbach, Mathes et
al. 2004, Driemel, Kunkel et al. 2008). Der Objekttrager sollte fur ungefahr 15 Minuten
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waagerecht gelagert trocknen, bis er im mitgelieferten Kunststoffbehalter flr den
Transport sicher verstaut wird. Der beiliegende Begleitschein (siehe Kapitel 10
»<Anhang“, Abb. 1) wird um anamnestische und klinische Daten erganzt und mit den
Proben in einem frankierten Umschlag zur Begutachtung an einen spezialisierten

Pathologen gesendet.

3.6. Weitere Screening- Methoden

3.6.1 Klinische Untersuchung

Die einfachste und kostengunstigste Variante der Karzinompravention ist die
makroskopische Untersuchung der Mundschleimhaut und angrenzender Strukturen im
Rahmen der halbjahrlich stattfindenden zahnarztlichen Untersuchung. Dies sollte vor
allem bei Risikogruppen durchgefuhrt werden (Brocklehurst, Kujan et al. 2010). Es wird
empfohlen, die Inspektion anhand eines routinierten Schemas nach dem Entfernen von
herausnehmbarem Zahnersatz auszufuhren, wodurch verhindert wird, dass Strukturen
nicht angesehen und Lasionen nicht erfasst werden. Durch die Nutzung von zwei
Spiegeln kann der Forderung nach Sorgfalt ferner Folge geleistet werden. In jedem
Falle sollte eine Palpation der Mundschleimhautlasion erfolgen, um Auskunft Gber die
Beschaffenheit geben zu konnen. Alle auffalligen Befunde missen mit Angabe der
genauen Lokalisation in der Patientenkartei standardisiert notiert werden. Nur so
kénnen im Follow-up Veranderungen detektiert werden (Schmidt- Westhausen 2002).
Der Nutzen fur die allgemeine Bevolkerung kann im Gegensatz zu Risikogruppen nicht
evidenzbasiert festgehalten werden. Dennoch sollte die systematische Untersuchung
der Mundhohle in die tagliche Arbeitsroutine des Untersuchers integriert werden
(Brocklehurst, Kujan et al. 2010).

3.6.2 Toluidinblau

Toluidinblau ist ein diagnostisches Hilfsmittel, das zur Intravitalfarbung von potentiell
malignen bzw. malignen Lasionen genutzt wird. Der kationische, metachromatische
Farbstoff bindet selektiv an saure Zellelemente, wie Desoxyribonukleinsaure, und
verbleibt mdglicherweise auch im intrazellularen Raum von dysplastischen Zellen.
Uberall dort, wo entziindliche, regenerative oder neoplastische Prozesse stattfinden,
weisen die Zellen eine rasche Teilungsrate und damit einhergehend einen erhdhten
DNA- Gehalt auf, der mithilfe des Toluidinblau dargestellt werden kann (Awan, Yang et
al. 2012).
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Die Toluidinblaulésung wird mit einem Wattetrager oder Schwamm auf das zu
untersuchende Areal aufgetragen und nach 1 bis 2 Minuten Einwirkzeit mit 2%iger
Essigsaure wieder entfernt. Da eine verschobene Kern- Plasma- Relation nicht nur bei
maligne transformierten, sondern auch bei hyperplastisch und inflammatorisch
veranderten Gewebe zu einer Anreicherung des Farbstoffes fuhrt, kommt es zu hohen
falsch- positiven Werten (Epstein und Guneri 2009, Hullmann, Kunkel et al. 2010).

Da schwankende Werte der Sensitivitat von 38- 98% und flur die Spezifitat von 9- 93%
(Patton, Epstein et al. 2008, Awan, Yang et al. 2012) angegeben werden, ist diese
Methode als unterstutzendes Utensil in der Praxis nicht sehr verbreitet (Kunkel, Bengel
et al. 2010).

3.6.3 5- Aminolavulinsaure (5- ALA)

Die fotodynamische Diagnostik nutzt die Wirkung der 5- Aminolavulinsaure (5- ALA) auf
Tumorzellen. Sie reagieren nach exogener Zufuhr der 5- ALA mit Anreicherung des
endogenen, stark fluoreszierenden Protophorphyrinogen IX (Pp 1X). Nach 20- minutiger
Spllung mit einer 5- ALA- Losung und drei Stunden Einwirkzeit werden mit blau-
violettem Licht (380- 440nm) die angereicherten Moleklle zur Fluoreszenz angeregt
(Leunig, Rick et al. 1996, Schleier, Berndt et al. 2004). Bevor die 5- ALA- Ldsung
appliziert wird, muss eine professionelle Zahnreinigung durchgefuhrt werden, da auch
bestimmte Bakterienstamme Pp IX bilden kénnen und somit die Gefahr eines falsch-
positiven Ergebnisses erhdhen. Ein weiteres Problem kann hinzukommen, wenn
Patienten die empfohlene vierstindige Nahrungskarenz nicht einhalten, da Glukose als
ein Storfaktor in der Pp IX- Bildung gilt. Bei vorangegangener Radiatio im orofazialen
Bereich konnte ebenfalls eine erhdhte Bereitschaft zur Fluoreszenz festgestellt werden,
sodass hier (falsch-) positive Ergebnisse hinterfragt werden sollten (Schleier, Berndt et
al. 2004, Hullmann, Kunkel et al. 2010).

Wegen des hohen Zeitaufwands und der Sensibilitat in der Durchfihrung hat sich diese

Methode in der Praxis nicht durchsetzen konnen.

3.6.4 Autofluoreszenz

Endogene Fluorophore, wie Flavin, Tryptophan, Elastin und Kollagen kdnnen durch
Licht bestimmter Wellenlange angeregt werden und fluoreszieren. In der Diagnostik
oraler neoplastischer Prozesse wird Flavin genutzt, das in normalen Zellen in der

aeroben Glykolyse zu finden ist. In neoplastischen Zellen geht die Glykolyse anaerob
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vonstatten, weshalb diese Stellen intraoral als dunkler Fleck erscheinen, wahrend die
umgebende Mukosa grun emittiert, wenn sie mit blauem Licht angeregt wird (Baletic,
Malicevic et al. 2010).

Der inflammatorisch oder ischamisch beeinflusste Metabolismus der Zelle wirkt sich
auch auf oxidative Prozesse aus, wodurch falsch- positive Ergebnisse zustande
kommen kdnnen.

Bisher fehlen klinische Daten, um eine abschlieBende Evaluation durchfuhren zu
konnen (Kunkel, Bengel et al. 2010, Balevi 2011)

3.7. Inzisions- und Exzisionsbiopsie

Aktueller Goldstandard in der Diagnostik klinisch suspekter Lasionen ist die Entnahme
einer Gewebeprobe, anschlielende histopathologische  Aufarbeitung und
mikroskopische Befundung (Patton, Epstein et al. 2008). Die Gewinnung der Probe
kann mithilfe eines Skalpells oder einer Stanze erfolgen und ist demnach ein invasiver,
chirurgischer Eingriff. Grundsatzlich kann man zwei Methoden unterscheiden: Die
Exzisions- und die Inzisionsbiopsie. Erstere wird flr Lasionen mit einer Ausdehnung bis
zu 1 cm oder mit einer inhomogenen Oberflache empfohlen. Hierbei wird die gesamte
Lasion in toto im klinisch gesunden Gewebe entfernt. Eine Inzisionsbiopsie wird
durchgefuhrt, wenn der klinisch sichtbare Defekt groRer als 1 cm ist (Kunkel, Bengel et
al. 2010). In diesem Falle sollte von einer oder mehreren reprasentativen Stellen eine

Probe genommen und ausgewertet werden.

Indikationen fur eine Biopsie der Mundschleimhaut (Reichart 2000, Reichart 2007,
Kunkel, Bengel et al. 2010, Volmajer 2012):

* Verdacht auf ein manifestes Karzinom (Biopsie in Fachklinik)

langer als 3 Wochen persistierende Ulzerationen unklarer Genese

» zytologisch verifizierte Epitheldysplasien (Graduierung)

* auf Dysplasien negativer zytologischer Befund aber fortschreitende Lasion
* durch Zytologie nicht sicher auszuschliel3ende Atypien

* Veranderungen, die nicht auf Therapien ansprechen

* persistierende bzw. therapieresistente weille Mundschleimhautveranderungen
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3.8 Die s2k- Leitlinie der DGZMK zur Diagnostik und Management von
Vorlauferlasionen des oralen Plattenepithelkarzinoms
Leitlinien sind systematisch entwickelte, wissenschaftlich begrindete und
praxisorientierte Entscheidungshilfen flr die angemessene arztliche Vorgehensweise
bei speziellen gesundheitlichen Problemen (Cox, Kopp et al. 2007).
Sie entstehen im Konsens mehrerer Experten aus unterschiedlichen Fachbereichen
und Arbeitsgruppen und dienen als Entscheidungshilfen mit einem gewissen Spielraum,
der es erlaubt, in bestimmten begriindeten Situationen abzuweichen (Kopp 2010).
Die Erarbeitung einer Leitlinie unterliegt Kriterien zur Qualitatssicherung und
methodischen Empfehlungen, die im Deutschen Leitlinien-Bewertungs-Instrument
(DELBI) im Sinne einer Checkliste zusammengefasst werden. Eine erstellte Leitlinie
sollte regelmalig auf Aktualitat Gberpruft und bei Bedarf fortgeschrieben werden (Cox,
Kopp et al. 2007).
Eine Leitlinie sollte nicht nur Zugang zur aktuellen Evidenz eines bestimmten Themas
fir Arzte bieten, sondern auch Patienten und Angehérige anderer Gesundheitsberufe
informieren kdnnen.
Eine Leitlinie, die unter die s2k-Klassifizierung fallt, wird auf der Grundlage
systematischer Aufarbeitung von Expertenwissen erarbeitet und gilt als
konsensbasierte Leitlinie. Experten sind Vertreter betroffener Fachgesellschaften und/
oder Organisationen, einschliel3lich Vertretern der Patienten. Ein neutraler Moderator
begleitet die Diskussion und Abstimmung jeder Empfehlung im Rahmen der
strukturierten Konsensfindung (Muche-Borowski und Kopp 2011). Leitlinien beinhalten
Formulierungen klarer Handlungsempfehlungen und unterscheiden sich dadurch von
anderen Ubersichtsarbeiten, klinischen Studien und Evidenzberichten.
Am 01.03.2010 wurde die s2k- Leitlinie zur Diagnostik und Management von
Vorlauferlasionen des oralen Plattenepithelkarzinoms von der DGZMK herausgegeben
(Kunkel, Bengel et al. 2010). Die Autoren empfehlen zweimal jahrlich eine
systematische Untersuchung der Mundschleimhaut, Lippen und angrenzender Gewebe
vorzunehmen. Bei Karzinomverdacht wird eine sofortige Uberweisung an Spezialisten
in einer Mund- Kiefer- Gesichtschirurgische- Klinik zur weiterfihrenden Diagnostik und
Therapie gefordert. Besteht Verdacht auf eine Vorlauferlasion, gilt es diesen durch eine
histologische Untersuchung zu verifizieren. Das ist der Fall, wenn die Lasion nach zwei
Wochen Beobachtung oder Therapie keine Rickbildungstendenz zeigt. Konnte in der

Kontrolluntersuchung eine Ruckbildung festgestellt, aber nach weiteren zwei Wochen
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Beobachtungszeit keine vollstandige Ausheilung verzeichnet werden, gilt es diese
Lasion ebenfalls histologisch abzuklaren. Hierzu wird die reprasentative Inzisions- bzw.
gegebenenfalls Exzisionsbiopsie nach wie vor als Goldstandard aufgefuhrt.

Die orale Burstenzytologie findet Anwendung in der Untersuchung von La&sionen, bei
denen primar keine Indikation flr eine Biopsie besteht, aber dennoch bezlglich der
Dignitat abgeklart werden sollen oder als Hilfsmittel bei Verlaufskontrollen. Zu diesen
Lasionen zahlen klinisch homogene, histologisch benigne oder gering dysplastische
Veranderungen. Zellen aus mittleren und tiefen Epithelschichten kdnnen so gewonnen
werden.

Es wird nahe gelegt, die Verlaufskontrollen flr nicht dysplastische Leukoplakien
halbjahrlich durchzufihren. Sind allerdings Dysplasien nachgewiesen worden, sollte
das Kontrollintervall auf drei Monate reduziert werden. Patienten mit einem OLP wird
empfohlen sich alle vier Monate bei ihrem behandelnden Arzt vorzustellen.

Nach den Handlungsempfehlungen wurde von den Autoren ein Algorithmus entwickelt,
nach dem der untersuchende Zahnarzt bei einer auffalligen
Mundschleimhautveranderung handeln soll (siehe Kapitel 10 ,Anhang“, Abb.2). Bei
einer erkennbaren Ursache wird u. a. vorgeschlagen, mithilfe der Burstenzytologie und
Kontrolluntersuchungen nach Ursachenbeseitigung eine Rickbildung bzw. zytologische
Auffalligkeiten zu  Uberwachen. Nur bei unverdachtiger Zytologie und
Ruickbildungstendenz wird von der Uberweisung in eine Fachklinik abgeraten. Sobald
beide Kriterien nicht erfullt werden, empfiehlt es sich, den Rat eines spezialisierten
Oral- oder Kieferchirurgen hinzuzuziehen. Bleibt eine vollstandige Ruckbildung aus,

folgt die pathologische Abklarung mittels einer Biopsie (Kunkel, Bengel et al. 2011).
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4. Herleitung einer Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war es, die Arbeitsroutine praktizierender
deutscher Zahnarzte im Umgang mit Burstenzytologien vor und nach Veroéffentlichung
der s2k- Leitlinie der DGZMK zur Diagnostik und Management von Vorlauferlasionen
des oralen Plattenepithelkarzinoms zu Uberprufen und gegebenenfalls Schwachstellen
aufzudecken.

Als Hauptkriterium fur die korrekte Anwendung wurde die Indikationsstellung des
behandelnden Arztes gewahlt.

Es wird angenommen, dass nach der Veroffentlichung der Leitlinie im Jahr 2010 die

Anzahl der durch den Anwender korrekt gestellten Indikationen zunimmt.
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5. Patienten und Methoden

5.1 Patienten

Die Patientendaten der vorliegenden Studie wurden Uber einen Zeitraum von drei
Jahren betrachtet, beginnend mit dem 2. Quartal 2009 bis einschliel3lich 1. Quartal
2012.

Es wurden alle Einsendungen von Burstenzytologien an das Zentrum fur Oralpathologie
in Potsdam (Zentrum fur Oralpathologie, Friedrich-Ebert-Str. 33-34, 14469 Potsdam,
Deutschland) mit einbezogen. Auch Kontrolluntersuchungen und daraus resultierende
doppelte Patientendaten wurden in die Auswertung eingeschlossen, da lediglich die
Indikationsstellung des behandelnden Arztes von Bedeutung war und nicht die
Zusammensetzung des Patientenkollektivs. Ergebnisse nachfolgender
Untersuchungen, wie die histologische Auswertung einer Skalpellbiopsie nach

Empfehlung durch den Pathologen wurden nicht mit berlcksichtigt.

5.2 Patienten- Basisdaten
Die Daten wurden den ausgefullten Begleitscheinen eingesandter Proben entnommen,
die jedem Bursten- Kit (oralpath mucosa testry der oralpath GmbH, Deutschland)

beilagen.

Die folgenden Daten wurden, sofern sie vom Kliniker angegeben wurden, erhoben:
* Geschlecht
* Alter bei Probeentnahme
* Lokalisation der Enthahmestelle(n)
* aus der klinischen Verdachtsdiagnose resultierende Indikation
* Wertung der Indikationsstellung (korrekt/ inkorrekt)
* Nikotinkonsum
* Alkoholkonsum

* Ergebnisse der zytologischen Untersuchung

Da alle Patientendaten retrospektiv erhoben wurden, waren die Arzte zum Zeitpunkt der
Probeentnahme und auch danach nicht Uber die Auswertung der angegebenen Daten
informiert, so dass eine Sensibilisierung im Entnahmeprozess ausgeschlossen werden

konnte. Somit sind die gesammelten Daten reprasentativ fur die tatsachliche
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Entnahmeroutine eines Querschnitts niedergelassener deutscher Zahnarzte ohne
Bezug zu einem Universitatsklinikum. Die Patienten- und Arztedaten wurden
anonymisiert betrachtet. Zum Kollektiv der Untersucher zahlten niedergelassene

Zahnarzte und Oral- sowie Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgen.
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6. Ergebnisse

In dieser Studie wurden insgesamt n= 1499 Einsendungen von Burstenzytologien Uber
einen Zeitraum von drei Jahren betrachtet, beginnend mit dem zweiten Quartal von
2009 und endend mit dem ersten Quartal von 2012. Da jedem Arzt mit dem Bursten- Kit
zwei Cytobrushes® (Cytobrush ®Plus, Cooper Surgical, Trumbull, CT, USA) fir die
Probengewinnung zur Verflgung standen, kann sich fur die Zusammensetzung der
Ergebnisse teilweise mehr als 100% bezogen auf die Anzahl der Einsendungen
ergeben. In den allgemeinen Betrachtungen fur die Punkte ,Lokalisation bei
Probeentnahme®, ,Indikation“ und ,zytologische Ergebnisse“ wurden Mehrfachangaben
gemacht. Somit ist die Summe der jeweiligen Angaben hoher als die der Einsendungen.
Daher wurde bei der Ermittlung der Prozentwerte in der Auswertung die Gesamtsumme

der Angaben und nicht die Anzahl der Begleitscheine verwendet.

Einsendungen (Tab. 1)
Ab Beginn des Untersuchungszeitraums im Jahr 2009 wurden 298 Burstenzytologien
eingeschickt. Im Jahr 2011 waren es 573 (siehe Tab.1). Seit 2009 ist pro Jahr ein

Zuwachs an eingesandten Bulrstenzytologien von ca. 15% zu verzeichnen.

Geschlecht (Tab. 2)
Das Patientenkollektiv stellte sich aus 44% Mannern (n= 657) und 56% Frauen (n= 841)

zusammen (siehe Tab.2).

Alter (Tab.2, Tab. 3, Tab.4)

Zum Zeitpunkt der Probeentnahme betrug der Medianwert des Alters 58 Jahre (siehe
Tab.2). Bei einer Patientin konnte dem Begleitschein keine Angabe zum Alter
entnommen werden. Hier wurde aufgrund der Monatsangabe ein Naherungswert
ermittelt (Frauen 59 Jahre; Manner 56 Jahre). Ab dem Alter von 50 Jahren wurden
haufiger klinische Mundschleimhautveranderungen erkannt als bei jingeren Patienten
(siehe Tab. 3 und 4).

Lokalisation der Entnahmestelle(n) (Tab. 5, Tab. 6)
Es wurden insgesamt 1679 verschiedene klinische Lokalisationen auf den

Begleitscheinen angegeben. Am haufigsten mit 30,1% untersuchten die Arzte
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Veranderungen an der Wangenschleimhaut. Fast ebenso oft wurden Abstriche der
Gingiva und des Alveolarkamms (25,6%) genommen. An der Zunge (15,1%) und dem
Gaumen (11,3%) wurden nahezu gleich viele suspekte Lasionen erkannt. Mundboden,
Lippen und sonstige Regionen schienen weitaus weniger haufig betroffen zu sein. Zu
sonstigen Regionen wurden extraoral durchgeflhrte Burstenabstriche und Angaben
zusammengefasst, die keiner spezifischen anatomischen Struktur der Mundhoéhle
zugeordnet werden konnten (siehe Tab. 5).

Meist wurde nur eine Region benannt, haufig kam eine zweite Angabe hinzu. In

seltenen Fallen wurden auch Dreifachnennungen vermerkt (siehe Tab.6).

Klinische Indikation (Tab. 7, Tab. 8, Tab. 9, Tab. 10)

Insgesamt wurden auf den Begleitscheinen 1658 einzelne klinische Fragestellungen mit
entsprechender Indikation der zytologischen Untersuchung angegeben (siehe Tab. 7
und Tab. 8). Bei der Betrachtung Uber vier Jahre ist erkennbar, dass hautsachlich
Leukoplakien (38,5%) untersucht wurden. In rund 14% waren den Begleitscheinen
keine bzw. sonstige Angaben zu entnehmen (siehe Tab. 9). Ebenso haufig sollte eine
orale Candidiasis oder OLP abgeklart werden.

Es wurden insgesamt 9,6 Doppeltnennungen verzeichnet und 0,5 Dreifachnennungen
(siehe Tab. 10).

Wertung der Indikationsstellung (Tab. 11, Tab. 12)

Uber den gesamten Untersuchungszeitraum wurden in 60% der zu untersuchenden
Proben die richtigen Indikationen seitens des Klinikers gestellt. Eine Aufschlisselung
der angewandten Kriterien ist in Tab. 11 dargestellt.

In ca. 40% der Falle hatte laut Richtlinie keine zytologische Untersuchung stattfinden
sollen (siehe Tab.12). Ein senkrechter Strich markiert den Zeitpunkt der

Veroffentlichung der s2k- Leitlinie.

Ergebnisse der zytologischen Untersuchung (Tab. 13, Tab. 14)

Am haufigsten wurden in der zytologischen Untersuchung mit 65,1% Keratosen
verschiedenster Auspragungen nachgewiesen. Bei 16,8% der Zytologien konnte eine
orale Candidiasis diagnostiziert werden. Bei 5,7% waren Atypien erkennbar. 4,7% der

Ausstriche wiesen Entzindungszellen auf und 2,9% blieben ohne pathologischen
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Befund (siehe Tab.13). Sonstige zytologische Befunde sind in Tab. 14

zusammengefasst.

Nikotinkonsum (Tab.15):
18,8% der Arzte befragten ihre Patienten zu deren Rauchgewohnheiten. Von dem
befragen Kollektiv gaben 12,4% an Raucher zu sein. In 81,2 % war dem Begleitschein

keine Angabe zum Nikotinkonsum zu entnehmen (siehe Tab.14).

Alkoholkonsum (Tab. 16):
In 1,5% der Falle wurden Angaben zum Alkoholkonsum der Patienten gemacht. 0,6%
der Patienten nahmen Alkohol zu sich, wahrend 0,9% darauf verzichteten. Auf 98,5%

der Begleitscheine war keine Angabe notiert (siehe Tab.15).
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Tab. 1: Anzahl der Einsendungen pro Quartal

Anzahl der Einsendungen pro Quartal
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Tab. 2: Geschlecht und Alter der Patienten

Gesamt Frauen Manner

Anzahl n= 1499 56% 44%
Medianwert Alter 58 59 56

40
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Tab. 3: Alter der Patienten eingeteilt 5 in Kategorien:
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Tab. 4: SPSS- Grafik zum Alter der Patienten zum Zeitpunkt der

Probenentnahme

100

80

60

40

20




Anwendung der oralen Birstenzytologie in der Diagnostik intraoraler Erkrankungen

Tab. 5: Lokalisation der Entnahmestelle(n):

Lokalisation der Birstenabstriche aus insgesamt 1679 Angaben bei
1499 Patientenfallen in %
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Tab. 6: Haufigkeiten von Angaben mehrerer Regionen auf einem

Begleitschein

Haufigkeiten der Mehrfachnennungen bei Regionsangaben in %

B Einfachnennung  ®Doppeltnennungen Dreifachnennungen
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Tab. 7: Auf den Begleitscheinen angegebene klinische Diagnosen

Klinische Indikation augehend von 1658 Fragestellungen aus 1499
Begleitscheinen in %

45

Leukoplakie Candidiasis OLP Dysplasie PeCa Sonstige k.A.

Tab. 8: Fallzahlen der angegebenen klinischen Indikationen

Anzahl der klinischen Fragestellungen aus den Jahren 2009 bis
2012

2009- 2012

200 2012
0 2011
2010
2009
NS
N
N o® %00

Leukoplakie|Candidiasis OLP PeCa Sonstige k.A.

®2009 144 30 40 15 38 64
m2010 200 71 83 40 79 65
=2011 240 64 90 39 111 89
12012 55 28 23 5 33 11

2009- 2012 639 193 236 99 261 229

43
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Tab. 9: Aufschlusselung unter ,Sonstige® zusammengefasster Angaben:

Bezeichnung

2009

2010

2011

2012

Abzess

2

Adenoid-zystisches Carcinom

1

Allergie

6

1

Amalgamtatowierung

Aphthen

Basaliom

bulléses Schleimhautpemphigoid

Dekubitus

ektope Speicheldrisen

epitheliale Neubildung

Epulis

Erythem

Erythroplakie

Fibrom

w| N

Granulomatosa teleangiektatikum

Hamangiom

Herpes

o N = & O

Hypertrophie/ Hyperplasie

Kanzerophobie

= O O

Lentigo

Lentigo solaris

Lingua geographica

Lingua plicata

Lupus eryth. Discoides

Melanosis

w

11

MLP

Morbus Bowen

Morsikatio

Wl N

Osteomyelitis

Papillom

Bl A ] A A

44
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Bezeichnung 2009 | 2010 | 2011 | 2012
Peutz- Jeghers- Syndrom - 2 - -
Pemphigus vulgaris - - - 1
Prakanzerose 1 1 4 1
Stomatitis/ Gingivitis 3 8 27 6
Tablettennebenwirkungen - - 1 -
Ulkus 1 6 4 1
Verbrennung - - 2 -
Verletzung/ MSH-Lasion/ Erosion 4 6 2 -
Verruca vulgaris - - 1 1
Zungenbrennen 3 1 - -
Zyste - 1 - -

Tab. 10: Haufigkeiten der Angaben mehrerer klinischer Verdachtsdiagnosen

auf einem Begleitschein
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Tab. 11: Bewertungskriterien der Indikationen:

Korrekt Inkorrekt
Homogene Leukoplakie Inhomogene Leukoplakie
Candidiasis Plattenepithelkarzinom
Kontrolluntersuchung eines Verdacht auf OLP
bekannten OLP Mehrfachnennungen
Unter ,sonstige” aufgelistete
Verdachtsdiagnosen

Tab. 12: Richtlinienkonforme Indikationsstellung:

Bewertung der Indikationsstellung in % vor und nach
Veroffentlichung der s2k Leitlinie (senkrechter Balken)
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Tab. 13: Ergebnisse der zytho- pathologischen Auswertung eingegangener
Abstriche

Ergebnisse der zytologischen Untersuchung mit n= 1688
Auffalligkeiten
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Tab. 14: Sonstige Ergebnisse zytho- pathologischer Befunde

Sonstige zytologische Befunde

Hamorrhagische Ausstriche
Bakterielle Besiedlung
CD- 20- positive Zellen
Karzinomverdachtige Zellen
Uberlagerte Zellkomplexe/ nicht erkennbar

Basaloide Zelle
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Tab. 15: Nikotinkonsum

Angaben zum Nikotinkonsum in %
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Tab. 16: Alkoholkonsum

Angaben zum Alkoholkonsum in %
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7. Diskussion

Einsendungen

Insgesamt wurden in dieser Studie 1499 Einsendungen bearbeitet, womit im Vergleich
zu anderen Studien eine sehr gute Datenlage fur die Auswertung zur Verfigung steht
(siehe Tab.17).

Im Untersuchungszeitraum konnte ein stetiger Anstieg der Einsendungen um ca. 15 %
verzeichnet werden, was auf eine zunehmende Etablierung dieses
Screeningwerkzeugs in den Praxen der Anwender zurUckzufihren sein kénnte. Eine
Sensibilisierung der  Untersucher fur  Mundschleimhauterkrankungen  durch
Fortbildungsveranstaltungen, Fachliteratur und Aufklarung durch den auswertenden
Oralpathologen konnten ebenfalls Faktoren fur eine Steigerung der Probenentnahme
sein.

Proben wurden gehauft in den Wintermonaten also dem jeweils ersten und letzten
Quartal eines Jahres eingesandt. Es kdnnte einen mdglichen Zusammenhang mit dem
von Zahnarzten subjektiv empfundenen ,Sommerloch“ geben (KZVLB 2014). Demnach
legen Patienten Kontrolluntersuchungen haufig an das Ende eines Jahres bzw. an den

Jahresanfang.
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Tab. 17: Altersdurchschnitt und Geschlechterverteilung im Vergleich mit verschiedenen
Studien zu Blurstenzytologien und oralen Leukoplakien (Remmerbach, Mathes et al.
2004, Scheifele, Schmidt-Westhausen et al. 2004, Driemel, Kunkel et al. 2008, Liu, Shi
et al. 2012, Volmajer 2012):

Anzahl Patienten/
: Frauen in % Manner in %
Abstriche
Daniel
1499 56 44
(2013)
(Volmajer 2012) 176 49 51
Driemel et al.
169 47 53
(2008)
Scheifele et al.
80/ 103 41 59
(2004)
Remmerbach et al.
205/ 1328 38 62
(2004)
Liu et al.
320 55 45
(2012)
Geschlecht

In der vorliegenden Studie wurden in 56% zytologische Abstriche von weiblichen
Patienten genommen, wahrend mannliche Patienten mit 44% in der Minderheit blieben.
Laut Ferlay et al. hat sich das Verhaltnis der Geschlechterverteilung bei den
Neuerkrankungen an einem Plattenepithelkarzinom im Laufe der Jahre verandert
(Ferlay, Shin et al. 2010). Wahrend in den 1960ern ein Verhaltnis von mannlichen und
weiblichen Tumorpatienten von 5:1 bestand, lag es 2008 bei 2:1. In Deutschland liegt
die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen nach Angaben des Robert- Koch- Instituts
unter Mannern bei 9520 und ist dreimal so hoch wie bei den Frauen mit 3490 (Kaatsch,
Spix et al. 2012). Das Patientenkollektiv von Scheifele et al. zeigt mit einem Anteil an
Mannern von 59% und einem Frauenteil von 41% eine ahnliche Tendenz (Scheifele,
Schmidt-Westhausen et al. 2004). Ebenso verhalt es sich bei Remmerbach et al. mit
38% Frauen und 62% Mannern (Remmerbach, Mathes et al. 2004).
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Die erhdhte Inzidenz fir ein orales Karzinom unter Mannern wird auf eine hohere
Exposition von Risikofaktoren wie Nikotin und Alkohol zurtickgefuhrt (Freedman, Abnet
et al. 2007).

In der Studie von Driemel et al. wurden 169 Patienten untersucht, von denen 47%
Manner und 53% Frauen waren (Driemel, Kunkel et al. 2008).

In der Studie von Volmajer zeigt sich ebenfalls eine nahezu ausgewogene
Geschlechterverteilung mit 49% betroffenen Frauen und 51% Mannern (Volmajer
2012).

Nach einem positiven OralCDx®- Befund sollten Arzte einen Fragebogen zur
anschlieBend erfolgten Skalpellbiopsie ausfiillen. Nicht alle Arzte kamen dieser Bitte
nach. Somit kann das Patientenkollektiv der Studie nur als Stichprobe gesehen werden,
die reprasentativ fur die Anzahl der Patienten steht, von denen tatsachlich eine
zytologische Probe entnommen wurde.

Diese Ergebnisse konnten einen neuen Trend reprasentieren, der u. a. auch bei Liu et
al. zu erkennen ist. Frauen mit einer oralen Leukoplakie waren mit einem Gesamtanteil
von 55% haufiger und wiesen mit 21% auch mehr maligne Entartungen auf als Manner,
deren leukoplake Lasionen nur zu 14% transformierten (Liu, Shi et al. 2012).

Das Ergebnis der vorliegenden Studie lasst nur bedingt Rickschlisse auf die
geschlechtsspezifische Inzidenz von Mundschleimhauterkrankungen zu. Der hohere
Frauenanteil lasst sich u. a. auf ein hoheres Gesundheitsbewusstsein seitens der
Frauen  zurlckfuhren, die durch halbjahrlich  anfallende  gynakologische
Vorsorgeuntersuchungen anders als Manner mit Routineuntersuchungen umgehen.
Laut Akinkugbe gehen mit 71,3% mehr Frauen zur zahnarztlichen
Vorsorgeuntersuchung als Manner mit 67,3% (Akinkugbe und Lucas-Perry 2013).
Haben sich bei den untersuchenden Arzten im Verhaltnis mehr Frauen als Méanner
vorgestellt, ist denkbar, dass dadurch die Statistik dieser Studie beeinflusst wurde.
Hinzu kommt, dass Manner haufiger an malignen Mundschleimhautlasionen leiden, bei
denen eine Skalpellbiopsie der Burstenzytologie vorzuziehen ist. Wurde bei solchen
suspekten Lasionen eher eine chirurgische Biopsie durchgeflhrt, standen sie nicht
mehr zur zytologischen Auswertung zur Verfigung. Dadurch wachst der Anteil der
Frauen. Dies gilt nur unter der Annahme, dass der betroffene Arzt im Einzelfall eine
korrekte klinische Verdachtsdiagnose gestellt hat und dem Behandlungsschema der
Leitlinie folgt (siehe Kapitel 6. Diskussion- Wertung der Indikationsstellung bzw. Kapitel
2.8. Die s2k- Leitlinie der DGZMK).
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Alter

Zum Zeitpunkt der Probeentnahme waren in der vorliegenden Studie Frauen mit einem
Medianwert von 59 Jahren alter als Manner mit 56 Jahren. Insgesamt lag der
Medianwert des Alters bei 58 Jahren. Gehauft wurden Abstriche von 51- 60- Jahrigen
und 61- 70 —Jahrigen mit jeweils 23% eingesandt.

In einer grolen Studie an 3256 Leukoplakien konnten Waldron und Shafer ein
gehauftes Auftreten in der 5. und 6. Lebensdekade verzeichnen (Waldron und Shafer
1975). Zu einem ahnlichen Ergebnis kam auch Bandczy, die 630 Patienten Uber 30
Jahre lang beobachtete. Sie stellte fest, dass es im 5. Lebensjahrzehnt eine erhdhte
Pravalenz fur orale Leukoplakien gibt, wahrend im Alter von 61- 70 Jahren eine erhdhte
Pravalenz fur Plattenepithelkarzinome bestand (Bandéczy 1977). Auch Liu untersuchte
Patienten mit oralen Leukoplakien, die bei der Initialdiagnose im Schnitt 54,1 Jahre alt
waren (Liu, Shi et al. 2012).

Doch Patienten mit einem oralen Karzinom werden junger. Zwischen 1955 und 1995
betrug der Medianwert des Alters 65 Jahre, wahrend er 1995 bis 2004 bei 55 Jahren
lag (Dahlstrom, Calzada et al. 2013). Mehta et al. stellten fest, dass die Inzidenz des
oralen und oropharyngealen Karzinoms unter den 40- 59- Jahrigen im Zeitraum von
1974 bis 2006 von 35% auf 45% gestiegen ist (Mehta, Yu et al. 2010).

Die Wahrscheinlichkeit in jungeren Jahren an einem Plattenepithelkarzinom zu
erkranken ist bei Mannern hoher als bei Frauen (Mehta, Yu et al. 2010). Das Robert-
Koch- Institut ermittelte, dass in Deutschland Frauen zum Zeitpunkt der Neuerkrankung
im Schnitt 66 Jahre und Manner 61 Jahre alt sind (Kaatsch, Spix et al. 2012).

In der Studie von Volmajer lag das Durchschnittsalter mit 64 Jahren Uber den in der
Literatur angegebenen Werten. Allerdings zeigte sich auch hier die Tendenz, dass bei
Frauen Mundschleimhautlasionen zu einem spateren Zeitpunkt auftreten als bei
Mannern (Volmajer 2012). Das ist auch in der vorliegenden Arbeit und anderen in
Tabelle 18 aufgelisteten Studien erkennbar.

In anderen Studien lag das Durchschnittsalter mit 54 Jahren (Driemel, Kunkel et al.
2008), 58,6 Jahren (Scheifele, Schmidt-Westhausen et al. 2004) und 59,3 Jahren

(Remmerbach, Mathes et al. 2004) ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit.
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Tab. 18: Alter der Patienten bei Probeentnahme im Vergleich mit anderen Studien:

Anzahl
Patienten/ Frauen in % Manner in % Gesamtin %
Abstriche
Daniel
1499 58 59 56
(2013)
Volmajer
176 64 66 63
(2011)
Driemel et al.
169 54 - -
(2008)
Scheifele et al.
80/ 103 58,6 64,3 53,2
(2004)
Remmerbach
205/ 1328 59,3 62,4 57,3
et al. (2004)
Liu et al.
320 54 1 - -
(2012)

Lokalisation der Entnahmestelle(n)

Wegen ungenauer bzw. fehlender Angaben zur Entnahmestelle wurden groRere
Untergruppen gebildet, um eine statistische Auswertung mit mdoglichst wenigen
fehlenden Angaben und einen internationalen Vergleich mit anderen Autoren zu
ermdglichen (siehe Tab. 19).

Es werden Risikoareale beschrieben, die mit einer vermehrten malignen Entartung der
dort bestehenden potentiell malignen Lasionen einhergehen. La&sionen, die sich in
diesen Arealen manifestieren, sollten durch eine chirurgische Biopsie abgeklart werden.
Zu diesen Regionen gehoéren der Zungenrand und Mundboden. Aber auch die Lippen
werden von einigen Autoren als ein solches Areal beschrieben (Waldron und Shafer
1975, Warnakulasuriya, Kovacevic et al. 2011). In dieser Studie wurden 20,3% der
zytologischen Abstriche vom Mundboden und der Zunge entnommen. Den
Begleitscheinen war in seltenen Fallen zu entnehmen, dass es sich um eine
Kontrolluntersuchung einer Lasion mit vorher histologisch verifizierter Dignitat handelt.
Somit ist davon auszugehen, dass in nahezu einem Viertel aller Proben eine

chirurgische Biopsie der Burstenzytologie vorzuziehen gewesen ware. Einschrankend
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ist zu sagen, dass, wie oben bereits beschrieben, nicht alle Angaben genau waren. Es
ist daher nicht eindeutig nachvollziehbar, an welcher Stelle der Zunge die L&sion
lokalisiert war und ob es einem Risikoareal entsprach.

Volmajer wies in ihrer Arbeit eine ahnliche Beteiligung von 22,3% der Lasionen nach.
Allerdings gibt sie zu bedenken, dass lediglich positive Bildzytometrie- Befunde, also
sowohl positiv auf Dysplasien bzw. fur Karzinom wie auch auf Atypien, in die
Auswertung mit eingeschlossen wurden (Volmajer 2012). 15,4% der Leukoplakien der
Studie von Waldron und Shafer fanden sich an Risikolokalisationen (Waldron und
Shafer 1975). In der Studie von Liu et al. wurde die Zunge Uberproportional oft mit
57,2% angegeben. Der Mundboden war bei keinem Patienten betroffen (Liu, Shi et al.
2012).

Der Anteil der nicht mit einem erhdhten Transformationsrisiko behafteten Areale wie
Wange, Gingiva und Gaumen betrug in dieser Studie 67% und liegt somit nahe an den
Werten anderer Autoren. Es wurden Angaben von 66,2% (Volmajer 2012) und 74,4%
(Waldron und Shafer 1975) gemacht, aber auch von 41% (Liu, Shi et al. 2012). Dass
diese Werte im Grofteil der Studien hoch sind, kann zum einen mit einer erhdhten
Bereitschaft seitens des Arztes und des Patienten eine nicht- invasive
Untersuchungsmethode anzuwenden, erklart werden. Zum anderen stellt die
Blrstenzytologie bei einer klinisch benignen Lasion an einem risikoarmen Areal auch
laut Leitlinie der DGZMK eine Erganzung zur Beobachtung dar. Nicht zuletzt muss
beachtet werden, dass sich sowohl die orale Leukoplakie als auch der OLP haufig in
der bukkalen Mukosa manifestieren (Liu, Shi et al. 2012, Shen, Liu et al. 2012).

Der Einfluss der Lokalisation auf das Risiko einer malignen Transformation wird in der
Literatur diskutiert. Wahrend manche Autoren einen Zusammenhang zu einem
erhohten Entartungsrisiko feststellen konnten (Waldron und Shafer 1975, Holmstrup,
Vedtofte et al. 2006, Warnakulasuriya, Kovacevic et al. 2011), war er in den Studien
anderer Autoren nicht nachweisbar (Abd Rahman, Nabillah Ghani et al. 2013). Es qilt
zu bedenken, dass Lasionen mit hochgradigen Dysplasien, die vermehrt an
Risikoarealen auftauchen, haufig exzidiert wurden und fur ein Follow- up nicht mehr zur
Verflgung standen. Der inhomogene Aufbau der Studien erschwert einen Vergleich.
Auffallig ist der hohe Wert der von den Zahnarzten angegebenen Entnahmestellen im
Vergleich zu Einsendungen. Es stehen 1679 Angaben 1499 Begleitscheinen
gegenuber, was sich in der Jahresubersicht mit ca. 10% Doppelt- Nennungen und

weniger als 1% Dreifach- Nennungen pro Begleitschein niederschlagt.
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Ist die Schleimhautlasion so grof3, dass sie sich Uber mehrere anatomische Strukturen
erstreckt, ist es sinnvoll, einen zweiten Abstrich an einer weiteren Stelle durchzufuhren.
Nicht selten finden sich Veranderungen der Mundschleimhaut seitensymmetrisch auf
der kontralateralen Seite, sodass ebenfalls eine zweite Burste fur einen weiteren
Abstrich bei demselben Patienten nétig ist (Pellicioli, Visioli et al. 2011, Siar, Mah et al.
2011). Die Entnahmeregionen sollten klar auf dem Objekttrager markiert sein, um die
Proben bei der zytologischen Untersuchung differenzieren zu kdnnen.

Weil jedem Arzt nur zwei Bursten pro Begleitschein zur Verfligung standen, ist unklar,
wie es zu Dreifach- Nennungen kam. Entweder wurden betroffene Regionen
aufgezahlt, ohne dass von allen Abstriche genommen wurden. Oder es wurden mit
einer bzw. zwei Blrsten Zellen verschiedener Areale gesammelt. Beides erschwert es
dem Oralpathologen, eine korrekte Diagnose zu stellen, weil ohne genaue Angabe der
Entnahmeregion eine physiologische Keratose schwer von einer pathologischen
unterschieden werden kann. Dies gilt vor allem bei der klinisch gestellten
Verdachtsdiagnose einer Leukoplakie.

Insgesamt 9,4% enthielten unspezifische oder gar keine Angaben zur Entnahmestelle.
Grunde dafur kdnnten mangelnde anatomische Kenntnisse bzw. Unsicherheiten bei der
Spezifizierung der Strukturen seitens des Zahnarztes sein. Mdglich ist auch, dass er
sich im laufenden Praxisbetrieb nicht die nétige Zeit nehmen konnte den Begleitbogen
vollstandig auszufullen oder diese Aufgabe an unzureichend qualifiziertes Personal

delegiert hat.
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Tab. 19: Vergleich der Lokalisation der Entnahmestellen bzw. Mundschleimhaut-

lasionen in % mit anderen Studien:

_ Volmajer Liu et al. Waldron und
Daniel (2013)
(2011) (2012) Shafer (1975)

Gesamtzahl (n=) 1499 205 320 3256
Mundboden 52 11,2 - 8,6
Zunge 15,1 13,4 57,2 6,8
Wange 30,1 11,2 291 41,8
Gingiva 25,6 25,1 8,1 21,9
Gaumen 11,3 29,9 3,8 10,7
Lippen 3,3 7,9 - 10,3
Sonstige 4,7 0,9 - -
Keine Angabe 4.7 0,4 - -

Klinische Indikation

Als haufigste Verdachtsdiagnose wurde die orale Leukoplakie mit 38,5% angegeben.
Eine Candidiasis wurde in 11,6% und der OLP in 14,2% vermutet. Eine zytologische
Untersuchung ist hier indiziert und wird im Falle der oralen Leukoplakie auch
halbjahrlich empfohlen (Kunkel, Bengel et al. 2010). Sollte eine Candidiasis zytologisch
als Nebenbefund festgestellt worden sein, lasst sich der Therapieerfolg nach topischer
antimykotische Medikation durch einen weiteren Abstrich Uberprifen. Das konnte auch
wenigen Begleitscheinen entnommen werden. In den meisten Fallen war der Wunsch
nach einer Kontrolluntersuchung nicht auf dem Begleitschein vermerkt und wurde
lediglich durch doppelte Namensnennungen des betroffenen Patienten bemerkt. Weil
es nicht bei allen Anfragen eindeutig war, wurden auch diese Falle als autonome

Anfrage gewertet und als solche in die statistische Betrachtung integriert.
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Ahnliches wurde in der vorliegenden Studie bei der Verdachtsdiagnose OLP bemerkt.
Die Verifizierung bzw. Falsifizierung der klinisch gestellten Differentialdiagnose OLP
kann nur mithilfe der histologischen Untersuchung einer Gewebeprobe erfolgen, da
charakteristische Krankheitsprozesse subepithelial vonstatten gehen und somit durch
einen zytologischen Abstrich nicht erfasst werden kdnnen (Schmidt- Westhausen
2002). Durch die Burstenzytologie koénnen lediglich epitheliale Dysplasien
nachgewiesen werden, die Ausdruck eines Transformationsprozesses sind. Dennoch
wurden nahezu alle Begleitscheine ohne den Vermerk ,Kontrolluntersuchung® versandt.
Das gibt Anlass zur Vermutung, der Zahnarzt habe eine Differenzialdiagnose gefordert.
Daher wurden Anfragen bei denen weder vermerkt wurde, dass es sich um einen
bekannten OLP oder eine Kontrolluntersuchung handelt, als nicht- indikationsgerecht
gewertet.

Ebenso wurde verfahren, wenn um die Abklarung einer Gingivitis gebeten wurde oder
mehr als zwei Verdachtsdiagnosen auf dem Begleitschein vermerkt waren. Dreifach-
Nennungen waren mit weniger als 1% Ausnahmen, wahrend Doppelt- Nennungen mit
ca. 10% in allen Jahren haufiger gemacht wurden. Sie kdnnten Ausdruck von zwei
parallel ablaufenden pathologischen Prozessen oder der Bitte um Differenzierung durch
den Pathologen sein. Im ersten Fall ware eine Indikation fur eine zytologische
Untersuchung gegeben, sofern oben genannte Kriterien eingehalten wurden und die
Proben durch eindeutige Beschriftung zu differenzieren sind. Im zweiten Fall ist die
Burstenzytologie kontraindiziert, da eine Differenzierung nur durch eine Gewebeprobe
moglich ist.

6% der Zahnarzte vermuteten einen malignen Prozess. Obwohl es zahlreiche Autoren
gibt, die gute Werte fur die Sensitivitat und Spezifitdt der Bulrstenzytologie in der
Diagnose eines oralen Plattenepithelkarzinoms angeben (siehe Kapitel 2.5.6.
Sensitivitat und Spezifitat der Blrstenzytologie), gilt gemal der Leitlinie nach wie vor
die Inzisionsbiopsie als Goldstandard. Da nicht sicher zu sagen ist, ob die Birste eine
ausreichende Eindringtiefe aufweist, um die haufig einem Karzinom aufliegende
keratotische Schicht zu durchdringen, besteht die Moglichkeit eines falsch negativen
Ergebnisses. Das ginge mit einem nicht tolerablen Therapieverzug einher (Naugler
2008). Somit besteht hier eine klare Kontraindikation. Weiterhin gilt zu bedenken, dass
in zahlreichen Studien nur suspekte Lasionen mit einer Skalpellbiopsie verglichen
wurden und bei den klinisch benignen lediglich eine zytologische Untersuchung

durchgefuhrt wurde.
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Eine limitierte Indikation hat die Burstenzytologie nach Lingen et al. jedoch in
Ausnahmefallen bei Lasionen mit Malignitatsverdacht bei folgenden Patienten (Lingen,
Kalmar et al. 2008):

* bei Patienten mit multiplen Lasionen und ohne Hinweis auf oropharyngeale
Karzinome in der Krankengeschichte.

* Patienten mit mangelnder Compliance, die nicht zu einem Follow- up erscheinen
wulrden oder sich trotz des dringenden Hinweises nicht bei einem spezialisierten
Oralchirurgen vorstellen wollen.

* Patienten bei denen eine chirurgische Biopsie aus gesundheitlichen Grinden
oder durch Einnahme von Medikamenten nicht ohne weiteres durchfihrbar ware.

Auf 14,3% der Begleitscheine wurden sonstige Angaben gemacht, die beispielsweise
orale subepitheliale oder extraorale Prozesse beinhalteten. Sowohl ,sonstige” als auch
.keine Angaben®, die in 13,8% angegeben wurden, sind als nicht indikationsgerecht
gewertet worden. Grinde fur das Fehlen der klinischen Verdachtsdiagnose konnte
mangelnde Fachkenntnis im Bereich der Mundschleimhauterkrankungen sein. Aber
auch, wie bereits oben erwahnt, Zeitmangel, der ein vollstandiges Ausfullen des
Formulars nicht ermdglichte bzw. Delegation der Aufgabe an weniger qualifiziertes
Personal.

Verteilt auf die einzelnen Jahre, blieben die Haufigkeiten der verschiedenen
Fragestellungen  gleich. Mit Ausnahme der fehlenden Angaben und
Plattenepithelkarzinome, die im ersten Quartal 2012 einen verhaltnismallig geringen
Anteil hatten, kann bei allen anderen Verdachtsdiagnosen ein kontinuierlicher Anstieg

beobachtet werden. Das entspricht dem Zuwachs an durchgefuhrten Birstenzytologien.

Wertung der Indikation

In allen untersuchten Jahren wurde die Indikation durch den Anwender in ca. 60% der
Falle korrekt gestellt.

Da diese Studie auf der retrospektiven Auswertung der Begleitscheine basiert, ist nicht
mit Sicherheit zu sagen, ob alle untersuchenden Zahnarzte den entdeckten Lasionen
tatsachlich die korrekte klinische Verdachtsdiagnose zugeordnet haben. Auch wenn
diese auf dem Formular indikationsgerecht angegeben wurde. Einsendungen kamen
deutschlandweit von Zahnarzten, Oralchirurgen und Mund- Kiefer- Gesichtschirurgen,

deren Fachkenntnisse uber Mundschleimhauterkrankungen unbekannt waren. Daher ist
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der Vergleich mit anderen Studien, die von spezialisierten Kollegen an
Universitatskliniken durchgefihrt wurden, schwer, auch daher, weil klinisch suspekte
und maligne Lasionen zur Ermittlung von Sensitivitaten und Spezifitaten in vielen
Studien in die Untersuchung mit einbezogen wurden.

40% der Praparate wurden mit inkorrekter Indikation eingesandt, was bedeutet, dass
diese trotz einer auffalligen Mundschleimhautlasion nicht adaquat diagnostiziert werden
konnten.

Laut Liu et al. ist eine sorgfaltige Untersuchung der Mundschleimhaut nétig, um
potentiell maligne Lasionen zu erkennen. Fallt dem Untersucher eine Veranderung der
Schleimhaut auf, bewertet er diese anhand des klinischen Erscheinungsbildes, seiner
klinischen Erfahrung bzw. Wissensstand und anhand der Utensilien, die fur eine
Weiterbehandlung zur Verfligung stehen (Liu, Walsh et al. 2012). Ahnliches sieht es
auch Greenberg: Das Problem sei nicht, dass Zahnarzte Lasionen Ubersehen, weil sie
einen Mangel an zusatzlichen Diagnosetools haben, sondern, weil sie die oralen und
perioralen Gewebe nicht grandlich und nicht haufig genug untersuchen. Zudem hatten
sie durch eine inadaquate klinische Erfahrung Defizite bei der Identifikation der Lasion
(Greenberg 2002).

Deutsche Zahnarzte wissen, dass orale Plattenepithelkarzinome haufig am Mundboden
auftreten und meist in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden. Doch
kannte, laut einer Studie von Hertrampf et al., ein Grof3teil der Befragten weder das
Erscheinungsbild noch Symptome des Frihstadiums (Hertrampf, Wiltfang et al. 2010).
Lediglich 50% der in einer weiteren Studie befragten Zahnarzte wussten, dass
Plattenepithelkarzinome im Fruhstadium symptomlos sind, wahrend 60% das klinische
Erscheinungsbild als kleines, rotes Areal zuordnen konnten (Hertrampf, Wenz et al.
2012). Diese und die vorliegende Studie unterstreichen die Notwendigkeit der
Fortbildung deutscher Zahnarzte im Umgang mit Mundschleimhautlasionen und deren
korrekter Diagnose. Eine falsche Indikationsstellung kann Ausdruck von Unsicherheiten
in der Diagnose mit Mundschleimhauterkrankungen, von fehlender Erfahrung oder
eines nicht aktuellen Wissensstands sein. Die Verbreitung der Leitlinie Uber
Fortbildungen, Beitrage in Fachliteratur und Broschiren kann einen Beitrag dazu
leisten. So konnte Hertrampf et al. nach strukturierter Fortbildung und kontinuierlichem
Training der befragten Arzte ein Jahr spater eine Verbesserung feststellen (Hertrampf,
Wenz et al. 2011).
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Auch der auswertende Pathologe kann den Zahnarzt bei nicht korrekter
Indikationsstellung auf die Notwendigkeit weiterfUhrender Diagnostik aufmerksam

machen und eine Inzisionsbiopsie empfehlen.

Ergebnisse der zytologischen Untersuchung

Hyper- bzw. Parakeratosen hatten einen Gesamtanteil von 65,1% an allen gestellten
Diagnosen. Im Vergleich dazu wurde auf 38,5% der Begleitscheine um Abklarung einer
Leukoplakie gebeten. 42,3% der Abstriche wurden an physiologisch keratinisierten
Mundschleimhautarealen wie Gingiva und Gaumen entnommen. Bei Proben dieser
Regionen ist es nicht immer mdglich eine physiologische von einer pathologischen
Hyperkeratose zu unterscheiden.

Goodson et al., die weilde und rote Lasionen untersuchten, wiesen mit 34% weniger
Keratosen zytologisch nach (Goodson, Wadhera et al. 2013). Sie fanden in 30,7%
Fallen Dysplasien (siehe Tab. 20). 9,6% der untersuchten Proben zeigten milde
Dysplasien, 7,7% enthielten moderate und 13,4% hochgradig dysplastische
Epithelzellen. Eine Gradierung der in der vorliegenden Studie auffalligen 5,7%
epithelialen Atypien wurde nicht vorgenommen, da in der zytologischen Untersuchung
lediglich Zellanomalien, nicht aber die Schicht, aus der die Zelle entnommen wurde,
erkennbar ist. Fur die verlassliche Diagnose einer epithelialen Dysplasie ist es
unerlasslich, die Infiltrationstiefe der atypischen Zellen bestimmen zu kdénnen. Bei der
Bewertung der Atypien muss man beachten, dass es sich lediglich um epitheliale
Veranderungen unklarer diagnostischer Signifikanz handelt, die nicht immer mit einem
malignen Geschehen einhergehen mussen, sondern auch Ausdruck eines
inflammatorischen Prozesses sein kdnnen (Patton, Epstein et al. 2008).

Es wurde bei entsprechendem Befund die Empfehlung an den Zahnarzt gegeben, eine
Gewebeprobe zu entnehmen. Die Verdachtsdiagnose ,Dysplasie“ wurde von 1,5% der
Arzte gestellt.

Der Oralpathologe konnte in 16,8% der Abstriche eine orale Candidiasis nachweisen,
die von 11,6% der Zahnarzte vermutet wurde. Hierzu zahlten auch Verlaufskontrollen
nach antimykotischer Therapie. Bei Goodson et al. wurden nur 13 Candidainfektion bei
156 Patienten festgestellt. Mdglich ist, dass das Patientenkollektiv durch geschulte
Zahnarzte vorselektiert und im Hinblick auf eine durchzufuhrende Studie genauer
untersucht wurde. In der vorliegenden Studie wusste zum Zeitpunkt der

Probeentnahme keiner der Zahnarzte von der anonymen Auswertung der von ihnen
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angegebenen Daten, um durch damit einhergehende differenzierte Auswabhlkriterien
und selbstkritische Uberpriifung im Umgang mit der Blirste die Ergebnisse nicht zu
verfalschen.

Entzindungszellen kamen haufig in Kombination mit anderen zytopathologischen
Auffalligkeiten vor und wurden in 4,7% isoliert festgestellt. Etwa der gleiche Anteil entfiel
auf sonstige Diagnosen wie beispielsweise ,hamorrhagische Ausstriche® oder
,bakterielle Besiedlung“. Da es sich bei den Befunden ,karzinomverdachtige-*,
,pbasaloide-“ und ,CD20-positive Zellen® um potentielle Tumordiagnosen handelte,
wurden dem Zahnarzt weitere Untersuchungen zur Sicherung der Verdachtsdiagnose
angeraten.

2,9% der Arzte konnte mitgeteilt werden, dass die Ausstriche ohne einen
pathologischen Befund waren.

Zu beachten ist bei allen Befunden, dass sie anhand einzelner epithelialer Zellen, die
nicht mehr im Epithelverbund vorkommen, erhoben wurden. Es lasst sich daher nur der

Zustand der Zellen, nicht aber die Atiologie des pathologischen Befundes ermitteln.
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Tab. 20: Vergleich der zytologischen Befunde mit einer weiteren Studie in %:

_ Goodson et al.
Daniel (2013)
(2013)
Gesamtzahl der
1688 156
Ergebnisse (n=)
Para- und
63,3 34
Hyperkeratose
Candidiasis 16,8 8,3
OLP 1,8 -
Atypien 5 6,4
Dysplasie 0,7 30,7
Stomatitis 4,7 -
Sonstige 4.8 -
0.p.B. 2,9 16
Carcinoma in
_ - 3,8
situ
Plattenepithel-
- 1,3
karzinom

Nikotin- und Alkoholkonsum

Obwohl einige Autoren im Laufe ihrer Untersuchung keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Zigaretten- und Alkoholkonsum und der malignen
Entartung von Leukoplakien feststellen konnten (Liu, Shi et al. 2012), gelten beide
Agenzien nach wie vor als Risikofaktoren. Vor diesem Hintergrund gibt das Ergebnis
der vorliegenden Studie Anlass die deutschen Zahnarzte nicht nur Uber die
Differenzialdiagnose von Mundschleimhauterkrankungen, sondern auch Uber deren

Atiologie und den Einfluss von Risikofaktoren aufzukldren. Nur 18,4% der Zahnarzte
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machten Angaben zum Zigarettenkonsum ihrer Patienten und nur 1,5% zum
Alkoholkonsum. Hierbei gaben 12,4% der Patienten an Raucher zu sein und 0,6%
bestatigten Alkoholkonsum. Unklar ist, ob die Arzte eine Patientenanamnese erhoben,
diese aber nicht auf den Begleitschein Ubertragen haben, oder ob sie ganzlich fehlte
bzw. nicht regelmaRig aktualisiert worden ist. Weiterhin muss beachtet werden, dass
Patienten haufig nicht wahrheitsgemald auf die Frage nach dem Konsum von
Genussmitteln antworten. Sie neigen dazu, niedrigere Dosen anzugeben, als sie
tatsachlich zu sich nehmen.

Obwohl die Anzahl der Raucher seit 1965 von 42,4% auf 19,8% gesunken ist, zeigt sich
bei den US- Amerikanern eine Zunahme der taglich rauchenden Bevdlkerung. So sind
im Jahr 2006 20,8% der Gesamtbevolkerung (45,3 Mio. Menschen) Raucher, von
denen 80% jeden Tag und 19,9% gelegentlich rauchen (Mehta, Yu et al. 2010). Auch
der Anteil der Frauen ist gestiegen, was u. a. an gezielter Werbung nach dem
2.Weltkrieg und in den 1970er Jahren seitens der Tabakindustrie liegen kann (Jemal,
Thun et al. 2008). Dies ist insofern von Bedeutung, als dass Frauen schlechtere 5-
Jahres- Uberlebensraten bei oralen Karzinomen aufweisen als Manner und die Tumore
bei weiblichen Rauchern und Gewohnheitsrauchern zunehmend weniger gut
differenziert sind, vor allem an Stellen, die dem Tabak vermehrt ausgesetzt sind wie
Mundboden, Gingiva, Wange und das Vestibulum (Mehta, Yu et al. 2010).

Zunehmende Aufklarung ist notig, um den positiven Trend, den Dahlstrom et al.
beschrieben haben, fortzufihren. So waren unter den Karzinompatienten an ihrem
Institut von 1955- 1995 noch weniger als ein Drittel Nicht- oder ehemalige Raucher. Von
1995- 2004 waren es zwei Drittel, was sich in einer besseren Prognose und erhdhter
Uberlebensrate niederschlug. Der Alkoholkonsum ihrer Patienten veranderte sich im
Laufe der Jahre nicht (Dahlstrom, Calzada et al. 2013). Dabei steigt die Inzidenz fur ein
orales Karzinom bei einem Konsum von mehr als 30g Ethanol pro Tag auf das 2,7-
fache. Es bestand kein Unterschied, ob es in Form von Wein, Bier oder hochprozentiger
Getranke aufgenommen wird (Maasland, Kremer et al. 2013). Hier besteht unter der
Bevolkerung Aufklarungsbedarf. Nur bei 50% der im Rahmen einer Telefonumfrage in
Schleswig- Holstein interviewten Probanden konnte Alkohol als einen Risikofaktor fur
ein orales Karzinom identifiziert werden (Hertrampf, Wenz et al. 2012).

In der Studie von Volmajer lag der Wert fehlender Angaben bei 8%. 30,1% der
Patienten waren Raucher, wahrend 61,9% angaben nicht zu rauchen (Volmajer 2012).

Liu et al. konnten bei 12,5% der Patienten keine Angaben zum Nikotinkonsum und bei



Anwendung der oralen Birstenzytologie in der Diagnostik intraoraler Erkrankungen 64

ebenso vielen Patienten zum Alkoholgenuss machen. 60% der Befragten gaben an
weder Nikotin noch Alkohol zu sich zu nehmen, wahrend 27% beides entweder aktuell
oder in naher Vergangenheit konsumiert haben (Liu, Shi et al. 2012). Raucher sind in
beiden Studien in der Minderheit, was auch den Beobachtungen der oben genannten
Autoren entspricht.

Bei Rauchern sind haufiger als bei Nichtrauchern Hyperkeratosen zu beobachten.
Diese kdnnen sich zurlckbilden, wenn der auslésende Reiz ausbleibt. Wird eine solche
Veranderung bei einem Nichtraucher beobachtet, muss der Patient in engmaschigen
Kontrollen untersucht werden, da die idiopathische Form mit einem erhdhten malignen

Transformationsrisiko einhergeht. In diesem Fall ist eine chirurgische Biopsie indiziert.

Biirstenzytologie

Die Studienlage zum Gebrauch der Burstenzytologie ist derzeit inhomogen, was eine
abschlieBende Aussage zu deren Gebrauch erschwert. Die erfolgten Untersuchungen
wurden ohne standardisierte Entnahmetechnik, mit verschiedenen statistischen
Auswertungsverfahren und  verschiedenen Instrumenten zur Zellsammlung
durchgefuhrt. Zu bedenken ist auch, dass sowohl die Aufarbeitung der Zellen als auch
die zytologische Untersuchung mit verschiedenen Methoden wie die Computer-
assistierte, konventionelle oder liquid- based Zytologie erfolgte (Fontes, Cunha et al.
2013). Auch die Indikationsstellungen sind in keiner vergleichbaren Studie so eng
gefasst wie in der vorliegenden auf Basis der Leitlinien- Empfehlung, sodass klinisch
suspekte und malignitatsverdachtige Lasionen haufig integriert wurden. Vor allem bei
diesen Verdachtsdiagnosen ist eine hohe Sicherheit der Diagnosemethode gefordert
und eine Diskrepanz zwischen Skalpell und Burstenzytologie von 55,6%, wie von
Goodson et al. berichtet, nicht akzeptabel (Goodson, Wadhera et al. 2013). Potter et al.
gaben eine Falsch- Negativ- Rate von 3,5% an, was in Anbetracht der Tatsache, dass
nicht eine Screening- sondern eine Diagnosemethode eruiert werden soll, bedenklich ist
(Potter, Summerlin et al. 2003).

Aktuell kdnnen sogenannte Indextests, wie Vitalfarbung, orale Zytologie und Licht-
basierte Methoden, die An- oder Abwesenheit eines oralen Plattenepithelkarzinoms
nicht mit Sicherheit feststellen (Liu, Walsh et al. 2012). Diesen Standpunkt vertreten
auch die US- Amerikanischen Kollegen in ihren Empfehlungen: Fur eine valide
Untersuchung klinisch nicht- suspekter Lasionen gibt es keine suffiziente Evidenz. Das

bedeutet, dass diese Methode weder als effektiv noch als ineffektiv gilt, sondern wegen
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des Evidenzmangels nicht beurteilt werden kann. Sie raumen ein, dass epitheliale
Dysplasien zwar durch eine Bdurstenzytologie erkannt werden koénnen, aber
Goldstandard noch immer die Skalpellbiopsie ist (Rethman, Carpenter et al. 2010).

Um dem Patienten zwei Prozeduren flr ein Ergebnis zu ersparen, sollte bei Verdacht
auf hochgradige Dysplasien oder maligne entartete Zellen direkt eine Gewebeprobe
chirurgisch gewonnen werden.

Durch fehlerhafte Anwendung kann die Rate an falschen- negativen Ergebnissen
zunehmen. Das Hauptproblem stellt der ,sampling error® dar. Griinde hierfur sind:

* Die Textur der Burste, die verhindert, dass die Borsten tief genug ins Epithel

eindringen konnen.

* Eine breite superfizielle keratotische Epithelschicht, die es zu durchdringen gilt,

um dysplastische Zellen zu erreichen.

* Eine intakte superfizielle Epithelschicht, durch die die Borsten nicht dringen

kénnen.

* nicht ausreichend Zellmaterial verbleibt in den Borsten.

Aber auch der ,geographic error” ist ein Problem:

* Die Entnahmestelle enthielt trotz korrekter Lokalisation der Burste fur die Lasion

nicht reprasentatives Zellgut.

* Der Anwender hat die Probe an der falschen Stelle genommen.

* Der Anwender hat eine Burste fur die Untersuchung mehrerer Lasionen genutzt.
Die oben genannten Punkte spiegeln das Verhalten einiger Anwender der vorliegenden
Studie wieder. Es wurden Begleitscheine eingeschickt, auf denen zur Lokalisation der
Entnahmestelle lediglich ,Mundschleimhaut®, ,Oberkiefer” oder ,Unterkiefer vermerkt
war. Es ist denkbar, dass sie die Burste an mehr als einer Stelle angewendet haben,
um eine Erkrankung auszuschliel3en.

Somit ist auch das Ermitteln der Sensitivitdt und Spezifitdt anhand der vorliegenden
Daten nicht madglich, weil nicht sicher ist, ob die Probeentnahme korrekt erfolgt ist. Die
individuelle Handhabung dieses Tools durch die Anwender fuhrt zu Ungenauigkeiten
und Unterschieden bei der Probensammlung.

Die in der vorliegenden Studie verwendete Biirste (Cytobrush ®Plus) ist in der Textur
sehr nachgiebig, was es erschwert, in basale Epithelschichten durchzudringen. Sie
wurde ursprunglich far den gynakologischen Anwendungsbereich konstruiert.

Kammerer et al. fordern ein aggressiveres Burstendesign, um die Rate der falsch-
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negativen Ergebnisse weiter zu minimieren (Kammerer, Koch et al. 2013). Es wird eine
Gestaltung der Burste gefordert, die sicher stellt, dass im Ausstrich Zellen aus jeder
epithelialen Schicht enthalten sind (Joshi und Kaijkar 2013).

Die Hemmschwelle anstatt des Skalpells die Birste zu nutzen, liegt bei vielen
Zahnarzten und Patienten aufgrund des non- invasiven, schnellen und kostengunstigen
Verfahrens niedriger. Weil durch falsche Handhabung oder Indikationsstellungen falsch-
negative Ergebnisse vermeidliche Sicherheit bieten, kann es zu einer nicht tolerablen
Therapieverzégerung bei Karzinompatienten kommen. Die Anwendung der oralen
Bulrstenzytologie sollte daher sinnvoll an Fortbildungen und Training gebunden werden,
um auch bei niedergelassenen Zahnarzten einen universitaren Wissenstand erreichen

zu kdnnen.

S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Management von Vorléuferldsionen des oralen
Plattenepithelkarzinoms in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Die Leitlinie definiert die Indikationen fir die Anwendung der oralen Burstenzytologie
klar. Retrospektiv betrachtet zeigt sich seit ihrer Veroffentlichung im Jahr 2010 keine
Anderung im Umgang der Zahnarzte mit der Birstenzytologie trotz der gegebenen
Empfehlungen. Noch immer wird sie in 40% der Falle nicht korrekt angewendet.

Im September 2012 wurde eine Leitlinie der Onkologen zur Diagnostik und Therapie
des Mundhohlenkarzinoms fertig gestellt (Wolff, Follmann et al. 2012). Demnach ist die
Ubliche Form der Gewebegewinnung nach wie vor die Inzisionsbiopsie. Sollte die
Blrstenzytologie dennoch genutzt werden, muss auf eine ausreichende Eindringtiefe
geachtet werden.

Auch die amerikanischen Kollegen geben die Empfehlung bei Malignitatsverdacht eine
chirurgische Biopsie mit histopathologischer Untersuchung durchzufiihren bzw. von
einem Kollegen durchflhren zu lassen, der Erfahrung in der Diagnose und Umgang mit
Mundschleimhauterkrankungen hat (Rethman, Carpenter et al. 2010).

In Anbetracht der Tatsache, dass nun zwei Leitlinien die Indikation fur die
Blrstenzytologie einschranken, muss erwahnt werden, dass sie zwar nur eine
evidenzbasierte Handlungsempfehlung darstellen, aber bei juristischen Verfahren
zurate gezogen werden konnen (Europarat 2002). In begrindeten Einzelfallen, die
verantwortungsbewusst unterschieden und gut in der Patientenakte notiert werden

sollten, kann man von der Leitlinie abweichen. In diesem Fall ist die umfassende
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Aufklarung des Patienten, vor allem vor dem Hintergrund des aktuellen
Patientenrechtegesetzes, obligat.

Nicht nur Zahnarzte sollten sensibilisiert werden. Auch Patienten sollten halbjahrlich zu
Kontrolluntersuchungen erscheinen. Im Vergleich zu Patienten, die mindestens einmal
jahrlich zur zahnéarztlichen Durchsicht erschienen, wurden orale und pharyngeale
Plattenepithelkarzinome in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, wenn Patienten
seltener oder nie zum Zahnarzt gingen (Langevin, Michaud et al. 2012). Vor allem die
Kontrolle einer bestehenden homogenen Leukoplakie oder eines OLP sollte halbjahrlich
durchgefuhrt werden. Obwohl deutsche Krankenkassen die Probeentnahme mittels
Burste nach der BEMA- Position 05 nur einmal in 12 Monaten bezuschussen, sollte
nach Aufklarung des Patienten Uber Kosten und Nutzen des Verfahrens im Rahmen der
Kontrolle eine zytologische Untersuchung durchgefuhrt werden. Durch ein rechtzeitiges
Erkennen maligner Transformation lassen sich die Morbiditat, Mortalitdt und auch

Folgekosten der Gesundheitsflrsorge senken (Jacobson, Epstein et al. 2012).
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8. Schlussfolgerung

In dieser retrospektiven Studie wurden 1499 Einsendungen oraler Burstenzytologien
Uber drei Jahre auf eine korrekte Indikationsstellung untersucht. Die Studie wurde an
die von der DGZMK im Jahr 2010 veroffentlichte Leitlinie angelehnt.

Wahrend 60% der Indikationen richtig gestellt wurden, verblieben 40%, denen eine
klinische Verdachtsdiagnose zu entnehmen war, die durch eine zytologische Analyse

nicht zu verifizieren ist.

Ausgehend davon, dass die haufigste Fehlerquelle unvollstandig bzw. inkorrekt
ausgeflllte Begleitscheine darstellte, ware eine Optimierung noétig. Entscheidungshilfen
in Form von anzukreuzenden Verdachtsdiagnosen sind hierbei hilfreich die
Auswahlmadglichkeiten leitlinienorientiert einzuschranken. Angaben zu der Lokalisation
der Entnahmestelle und Lebensgewohnheiten (Nikotin- und Alkoholkonsum, Ernéhrung)
sollten so detailliert wie mdglich gegeben werden, um das individuelle Risiko einer
malignen Transformation jedes Patienten einschatzen zu kénnen. Eine Anleitung zum
korrekten Ausfillen mit klinischen Bildern der indizierten Lasionen konnte helfen, den

Anwender zu sensibilisieren und zu trainieren.

Moglichkeiten und Grenzen der oralen Burstenzytologie sind u. a. in der Leitlinie
beschrieben. Durch ausgedehnte Malnahmen, die sowohl in der zahnarztlichen
Fachliteratur als auch in persdnlichen Anschreiben an Anwender bestehen koénnen,
sollte die Indikationen und Kontraindikationen in den Fokus des Zahnarztes geruckt
werden.

Zusatzlich sollten Patienten sensibilisiert werden. Die DGZMK hat zu diesem Zweck
Informationsbroschiren gestaltet, die in jeder Praxis zu finden sein sollten. Betroffene
Patienten mit potentiell malignen Lasionen kdénnen so Uber ihre Krankheit informiert
werden und finden eine Anleitung zur Integration neuer Lebensgewohnheiten in den
Alltag. Auch die Notwendigkeit regelmafiger Kontrollen muss dem Patienten bewusst
gemacht werden. Diese Broschuren sollten Bestandteil jeder Behandlung von

Mundschleimhautlasionen werden.

Die orale Burstenzytologie bietet dem behandelnden Zahnarzt und Patienten mit nicht-

tumorverdachtigen Lasionen eine Moglichkeit der non- invasiven und kostengunstigen
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Uberwachung. Da eine falsche Anwendung und inkorrekte Indikationsstellung
schwerwiegende Folgen haben kann, sollten Anwender stetig fortgebildet und trainiert
werden. Auch die zur Verfugung stehenden Entscheidungshilfen in Form von Leitlinien
sollten durch Fortbildungsprogramme und unterschiedliche Medien mehr Einzug in den
Praxisalltag niedergelassener Zahnarzte finden.

Bei fehlerfreier Anwendung stellt die Burstenzytologie auf Basis der bis dato
existierenden Evidenzen eine gute Erganzung zur Beobachtung der homogenen

Leukoplakie und des OLP aber auch zur Diagnose einer oralen Candidiasis dar.
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10. Anhang
Abb.1: Begleitschein, der jedem Bursten- Kit beilag.
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Abb.2: Von den Autoren der s2k- Leitlinie entwickelte Behandlungsalgorithmus flr den

Umgang mit Mundschleimhautveranderungen.
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