WISSENSCHAFT / RESEARCH

Ubersicht / Review

649

T.W. Remmerbach'

Potenziell maligne
Verdanderungen der
Mundschleimhaut’

Potentially malignant disorders of

the oral mucosa

Einleitung: Der vorliegende Artikel gibt einen Uber-

blick tGber die Nomenklatur und Klassifikation der po-
tenziell malignen Veranderungen der Mundschleimhaut.
Material und Methode: Verschiedene Definitionen und
Klassifikationen werden vergleichend gegeniibergestellt. Hin-
weise zur Diagnostik und Therapie werden gegeben.
Ergebnisse: Die aktuelle WHO-Definition (2005) zu Tumor-
vorlauferlasionen erfahrt Weiterentwicklungen.
(Dtsch Zahnérztl Z 2012, 67: 649-656)
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Introduction: The article gives an overview of the nomen-
clature and classification of potentially malignant lesions of
the oral mucosa.

Material and Methods: The former and current nomen-
clature and definitions are critically presented and discussed.
Results: The current WHO definition (2005) of oral precur-
sor lesions is part of an evolutionary process.

Keywords: potentially malignant disorders, leukoplakia, WHO,
oral precancer

1

" Herrn Professor Dr. Dr. Alexander Hemprich zum 60. Geburtstag gewidmet.
Peer-reviewed article: eingereicht: 17.07.2012, Fassung akzeptiert: 30.07.2012
DOI 10.3238/dzz.2012.0649-0656

Universitatszahnmedizin Leipzig, Department fir Kopf- und Zahnmedizin, Sektion fiir klinische und experimentelle Orale Medizin an der MKG-Chirurgie

© Deutscher Arzte-Verlag | DZZ | Deutsche Zahnarztliche Zeitschrift | 2012; 67 (10) ™




650

T.W. Remmerbach:

Potenziell maligne Veranderungen der Mundschleimhaut
Potentially malignant disorders of the oral mucosa

Potentiell maligne Veridnde-
rungen der Mundschleimhaut

In den meisten aktuellen Lehrbiichern
findet man eine Vielzahl unterschiedli-
cher Definitionen, Terminologien und
Klassifikationen sowie klinische Eintei-
lungen der Vorlduferldsionen des oralen
Plattenepithelkarzinoms, was bedauerli-
cherweise einerseits die Verstandigung
zwischen Klinikern behindert und ande-
rerseits die Vergleichbarkeit von Kkli-
nischen Studien beeintrachtigt und die
Akzeptanz in der Zahnirzteschaft er-
schwert. So werden Begriffe wie Prikan-
zerose (engl: precancer), prakanzerdse La-
sion (precancerous lesion), pramaligne La-
sion (premalignant lesion), potentiell ma-
ligne Lision (potentially malignant lesi-
on), Prdakursorlasion/ Vorlduferldasion
(precursor lesion) teilweise synonym oder
mit unterschiedlichen semantischen
Feinheiten gebraucht. Die Notwendig-
keit klarer Definitionen und deren strik-
te klinische Anwendung bei leukoplaki-
schen oder erythroplaken Verdnderun-
gen der Mundhohle, ergibt sich aus der
Natur der Sache, da klinische, interven-
tionelle oder epidemiologische Studien
sonst schwerlich vergleichbar sind.

Prinzipien der Klassifikation
gemafl WHO von 2005 und
deren Evolution

Bei einem Arbeitsgruppentreffen der
Weltgesundheitsorganisation wurde im
Jahre 2003 (veroffentlicht 2005) die Ter-
minologie, die Definitionen sowie die
Klassifikationen von oralen Lésionen
mit der Pradisposition zu malignen Ent-
artungen definiert. Es wurde die Emp-
fehlung ausgesprochen, den Begriff der
epithelial precursor lesions zu verwenden
[9]. In einem davon getrennten Kapitel
wurde die proliferative verrukdse Leuko-
plakie (PVL) und die prdkanzerosen
Konditionen Kklassifiziert [6].

Bereits im Jahre 2005 wurde auf ei-
nem Workshop des WHO Collaborating
Centre of Oral Cancer and Precancer ei-
ne Revision der gerade erst veroffent-
lichten WHO-Klassifikation vorgeschla-
gen, zukiinftig besser von potentially ma-
lignant disorders zu sprechen [35]. Das
angestrebte Ziel der Experten war es, da-
mit Klarer zu verdeutlichen, dass nicht
alle Liasionen, die unter die ,alte WHO-
Definition fallen, sich im Laufe der Zeit

zu einem bosartigen Tumor transformie-
ren werden, sondern dass es sich hierbei
um eine Gruppe von oralen Verdnde-
rungen oder Storungen handelt, bei de-
nen morphologische Verdnderungen
sichtbar werden, die ein erh6htes Poten-
zial zur malignen Transformation zei-
gen.

Die in der Vergangenheit in der
WHO-Klassifikation ~ vorgenommene
Unterscheidung zwischen prikanzero-
sen Lasionen (precancerous lesions) und
prakanzerosen Konditionen/ Zustanden
(precancerous conditions) wdre mit der
vorgeschlagenen Revision nicht mehr
erforderlich [37]. Dennoch — und das ist
nicht nur von akademisch-historischem
Interesse — trdgt die Unterscheidung
durchaus zum Verstindnis der poten-
ziell malignen Verdnderungen bei: Sie
beriicksichtigt namlich, dass zum einen
die maligne Transformation im Munde
des Patienten eben genau aus dieser Vor-
lauferldsion hervorgehen kann oder bei
Vorliegen prakanzeroser Konditionen
der Tumor an jeder anatomischen Regi-
on des Mundes oder des Pharynx an der
Schleimhaut auftreten kann. So ist be-
kannt, dass bei klinisch unauffilliger,
gesund imponierender Schleimhaut be-
reits molekulare Verdnderungen und zy-
togenetische Aberrationen bei Patien-
ten, die an der kontralateralen Seite eine
potenziell maligne Verdnderung aufwei-
sen, auf eine prospektive maligne Trans-
formation der scheinbar gesunden
Schleimhaut hindeuten kénnen.

So favorisiert der Autor in Uberein-
stimmung mit dem WHO Collaborating
Centre of Oral Cancer and Precancer in
the UK sowie der European Association
of Oral Medicine (EAOM) fiir alle kli-
nische Verdnderungen, die ein erhdhtes
Risiko zu malignen Transformationen
aufweisen, diese als potentially malignant
disorders zu bezeichnen [35]. Als Beitrag
zur Vereinheitlichung der deutschen
Ubersetzung der englischsprachigen
Nomenklatur wird im folgenden Text
zur besseren Lesbarkeit der Begriff der
»potenziell malignen Verdnderungen”
der oralen Schleimhaut verwendet.

Terminologie und Definition
der potenziellen malignen
Verinderungen
Bekanntermafien potenziell maligne
Verdnderungen sind demnach alle For-

men der Leukoplakie, Erythroplakie, Li-
sionen am Gaumen infolge des revers-
smoking, submukdse Fibrose, aktinische
Cheilitiden und der orale Lichen planus.
Dazu zdhlen weiterhin seltene poten-
zielle maligne Verdnderungen, z. B. Fan-
coni-Andmie, chronischer Eisenmangel,
Lupus erythematodes, dyskeratosis con-
genita, Syphillis (tertidres Stadium) und
die Xeroderma pigmentosum.

Wir wollen uns im weiteren Verlauf
mit den haufigsten potenziell maligen
Verdnderungen beschiftigen, der Leu-
koplakie, der Erythroplakie und dem
oralen Lichen planus.

Leukoplakie & Erythroplakie

Die WHO (1978) definierte die Leuko-
plakie kurz und knapp als einen weiflen
Fleck oder Plaque, der klinisch oder his-
tologisch keiner anderen Erkrankung
zugeordnet werden kann [37]. So hat es
nattirlich in den letzten 30 Jahren nicht
an Versuchen gefehlt, die vorgestellte
Definition der Leukoplakien zu erwei-
tern bzw. zu verdndern. Die verschiede-
nen Ergebnisse dieser Bemiihungen sind
in Tabelle 1 dargestellt.

Solche Definitionen sind von erheb-
licher Bedeutung, da diese fiir Kliniker
und Pathologen sowie fiir Epidemiolo-
gen wichtige Instrumente zur Beurtei-
lung unterschiedlicher Behandlungs-
strategien darstellen und dienen auch
zur Prognoseabschdtzung potenziell
maligner Verdnderung. Bei der Definiti-
on der WHO (1978) ging es vor allem da-
rum, nicht alle wei8lichen Veranderun-
gen zusammenzufassen, von denen die
meisten harmlos sind, sondern sich auf
die zu konzentrieren, die ein erhohtes
Risiko zu malignen Transformationen
haben.

So definiert die EAOM die Leukopla-
kie bzw. Erythroplakie wie folgt: ,Der
Terminus Leukoplakie sollte verwendet
werden, um vornehmlich wei3e Plaque
mit fraglichem Risiko zu bezeichnen, bei
denen andere bekannte Erkrankungen
oder Storungen, die kein Risiko zu ma-
lignen Transformation tragen, aus-
geschlossen werden”.

Die Erythroplakie wird definiert als
Jfeuerroter Fleck, der klinisch oder pa-
thologisch keiner anderen Erkrankung
zugeordnet werden kann*.

Es muss darauf hingewiesen werden,
dass der Begriff der Leukoplakie ein rein
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weiller (nicht wegwischbarer) Fleck oder Plaque, die klinisch oder pa-

e U2 thologisch keiner anderen Erkrankung zugeordnet werden kénnen

weiller Fleck oder Plaque, die klinisch oder pathologisch keiner ande-

1984 ren Erkrankung zugeordnet werden kénnen und nicht in Zusammen-
hang steht mit physikalischen oder chemischen Reizen aufRer dem Ge-
brauch von Tabak

First Conference on Oral Leukoplakia, Malmo

vornehmlich weiRe Ladsion der Mundschleimhaut, die keiner anderen

International Symposium Uppsala, Schweden 1996 Erkrankung zugeordnet werden kann
WHO 1997 vornehmlich weiRe Ladsion der Mundschleimhaut, die keiner anderen
Erkrankung zugeordnet werden kann
Als Leukoplakien bezeichnet man weie Plaques mit fraglichem Risiko,
Warnakulasuriya 2007 wobei alle Erkrankungen/Stérungen ohne Entartungsrisiko auszuschlie-

Ren sind.

Tabelle 1 Synopsis der Definitionen zur oralen Leukoplakie [1, 2, 9, 24, 37].
Table 1 Synopsis of oral leukoplakia definitions [1, 2, 9, 24, 37].

e S

WeilRer Schwammnaevus hereditar vorkommend, Genitalbefall méglich, nicht erforderlich

mechanische Irritation, infolge Trauma, meist in Hohe ja, falls Reizausschaltung

Pl der Kauebene, Prothesenrander, Klammerarme keine Ruckbildung zeigt

Morsicatio buccarum habituelles Wangen- oder Lippenbeilen nicht erforderlich

korrespondiert mit Einwirkstelle der Noxe,

heilt ztigig ab nicht erforderlich

Chemische Irritation

akute pseudomembrandse Candidiasis ~ wegwischbarer Belag mit Blutungspunkten mykologischer Abstrich

Lichen planus (plaqueartig) meist andere Lichenformen vorhanden ja, zur Diagnosesicherung des Lichen

Medikamentenanamnese, Amalgam

licheniode Reaktion N v v e ja
Sl zentrales Erythem mit zentrifugaler peripherer .

diskoider lupus erythematodes Streifung, meist isoliert, extraorale Manifestationen I

Haarleukoplakie bilaterale Keratose, EBV-assoziiert ja

Rauchergaumen Raucheranamnese nicht erforderlich

Tabelle 2 Ausschlussdiagnosen zur oralen Leukoplakie, modifiziert nach [35].

Table 2 Disorders for exclusion to diagnose oral leukoplakia, modified to [35].

klinischer Terminus ist und das Gewebe
keine spezifische Histologie aufweist.
Mikroskopisch konnen diese Verdnde-
rungen Atrophien bzw. Hyperplasien
(Akanthosis) zeigen; manche von ihnen
zeigen Epitheldysplasien, manche auch
nicht. Leukoplakien zeigen eine grof3e
klinische Variabilitdt mit abschatzbarer
Tendenz zur malignen Transformation
gegeniiber den in Tabelle 2 aufgelisteten
Differentialdiagosen auf. Bei den Begrif-

fen der epithelialen Dysplasie oder zellu-
laren Atypie handelt es sich um in der
Pathologie gebrduchliche Begriffe, die
zur Beschreibung des klinischen Aus-
sehens der Leukoplakie keine Verwen-
dung finden sollten.

Epidemiologie und Atiologie

Die Prdvalenz der oralen Leukoplakien
betrdgt weltweit durchschnittlich 1 bis

2 % in allen Altersgruppen, wobei geo-
graphische Unterschiede mit verschie-
denen Geschlechterverteilungen vorlie-
gen. So zeigt sich eine erhohte Pravalenz
im indischen Subkontinent aufgrund
des dort tiblichen Betelnusskauens.

Die deutsche Mundgesundheitsstu-
die III (DMS 11I) zeigte eine Prdvalenz in
der méannlichen Bevolkerung von 2,3 %
und gibt fiir Frauen 0,9 % an [19]. Leu-
koplakien werden gewohnlich nach der
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Abbildung 1 Im linken vorderen Mund-
boden zeigt sich eine homogene Leukoplakie.
Figure 1 Homogeneous Leukoplakia: floor
of mouth.
(Tab. 1-3, Abb. 1-8: T.W. Remmerbach,
T. Riemer; Titel: S. Straube)

Abbildung 2 Das Bild zeigt eine inhomo-
gene, in der Textur unruhige, stellenweise er-
habene (Erythro-) Leukoplakie des rechten
Zungenrandes. Am rechten Bildrand zeigt
sich eine schmerzhafte Erosion. Der
80-jahrige Patient ist Nichtraucher und tragt
eine Totalprothese.

Figure 2 Inhomogeneous (Erythro-)Leuko-
plakia of the tongue, additionally with a
painful erosion. No smoking habits.

Abbildung 3 Es zeigt sich eine homogene
Leukoplakie des rechten Alveolarfortsatzes,
die auch nach Umstellung der Putztechnik
persistierte. Der Patient ist Nichtraucher.
Figure 3 Leukoplakia of the alveolar ridge.
Change of brushing technique showed no

changes of the lesion.

Abbildung 4 Das Foto zeigt eine inhomo-
gene, teilweise gefelderte, teilweise
schwammartig erhabene Leukoplakie der
linken Wangenschleimhaut. Der Patient ist
seit vielen Jahren Nichtraucher.

Figure 4 Inhomogeneous Leukoplakia of
the left cheek.

vierten Lebensdekade diagnostiziert,
wobei Raucher 6-mal hiufiger betroffen
sind, als Nichtraucher. Alkohol gilt als
unabhidngiger Risikofaktor fiir die Ent-
stehung von Leukoplakien und Erythro-
plakien; dieser wirkt synergistisch mit
dem Tabakgenuss als genereller Risiko-
faktor des oberen Verdauungstraktes.
Dieser Synergismus ist im hohen Maf3e
multiplikativ fiir die Mundhohle sowie
additiv fiir den Larynx und den Oeso-
phagus [8].

Diagnostik und Differentialdiag-
nostik

Zusitzlich wird zur klinischen Beschrei-
bung der Leukoplakie empfohlen, eine

Abbildung 5 Es zeigt sich eine inhomo-
gene Leukoplakie des vorderen Mundbodens
mit kleinen erythroplaken Arealen.

Figure 5 Floor of mouth: inhomogeneous
(Erythro-)Leukoplakia.

atiologische Beschreibung, z.B. ,klar as-
soziiert mit Tabak- bzw. Betelnuss-Abu-
sus” oder ,ideopathisch” hinzugefiigt
werden.

Des Weiteren sollten anatomische
Unterteilungen der Mundhohle gemaf3
ICD 10 vorgenommen werden. Hilf-
reich ist die Beschreibung und Ausdeh-
nung der Ldsion, ebenso die Anfer-
tigung einer Fotodokumentation oder
einer Skizze in entsprechenden Vor-
lagen.

Erythroplakien imponieren als feu-
errote Verdnderungen, die flach bzw.
unterhalb des normalen Schleimhautni-
veaus liegen konnen. Nicht selten treten
weifle und rote Verdnderungen in einer
Lésion auf, die gewohnlich als nicht-ho-

Abbildung 6 Gingivitis desquamativa bei
einem Lichen-Patienten. Die Wickham-Strei-
fung ist ebenfalls zu erkennen.

Figure 6 Desquamative gingivitis and re-
ticular lichen planus.

mogene Leukoplakien (Erythroleuko-
plakien) bezeichnet werden [26].

Die klinische Beschreibung der Leu-
koplakie zur Risikoabschdtzung ist je-
doch nur bedingt hilfreich, so dass ver-
schiedene Verfahren zur Beurteilung
und zur Prognoseabschdtzung ent-
wickelt wurden. Bereits seit mehr als 50
Jahren kommt die sogenannte Tou-
louinblaufdrbung vor allem in den USA
zum Einsatz, bei der eine verstarkte Bin-
dung des DNA-Farbstoffs im Gewebe mit
erthohtem Zellumsatz postuliert wird
[21, 22]. Aufgrund der hohen Variabilitat
der erzielten Treffsicherheiten konnte
sich diese Technik auch nach mehr als
4 Jahrzehnten in der klinischen Anwen-
dung nicht etablieren [7, 13, 18, 20].
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Abbildung 7 Klassische retikuldre Wick-
ham-Streifung der rechten Wange bei oralem
Lichen.

Figure 7 Reticular, a network of raised

white lines or striae: lichen planus.

Eine weitere Methode ist die Auto-
fluoreszenzdiagnostik, die sich derzeit
in der klinischen Erprobung befindet,
wobei eine Bewertung der diagnosti-
schen Qualitdt aufgrund der aktuellen
Datenbasis nicht moglich ist.

Grundsdtzlich ist folgendes
diagnostische Vorgehen zu
empfehlen:

Zu allererst miissen alle bekannten Sto-
rungen und Erkrankungen geméaf Tabel-
le 2 ausgeschlossen werden. Bei dem
Verdacht auf ein manifestes Karzinom
erfolgt die umgehende Uberweisung an
einen Facharzt/ Fachklinik. Bereits bei
Erstvorstellung sollte eine zytologische
Untersuchung mit Entnahme einer
Biirste durchgefiihrt werden, die auch
mittlere und tiefere Zellschichten er-
fasst. Fiir die Birstenbiopsie ist zwi-
schenzeitlich eine hohe Treffsicherheit
belegt [17, 27, 29, 30].

Sollte keine andere Erkrankung in
Betracht kommen oder die eingeleitete
Therapie tiber 2 Wochen keine Riickbil-
dungstendenz der Lasion zeigen, ist eine
histologische Klarung erforderlich.

Mundschleimhautldsionen, bei de-
nen primir nicht die Indikation zu ei-
ner Biopsie gestellt wird, sondern bei
denen eine Verlaufskontrolle vorgese-
hen ist, bei denen aber dennoch eine
Restunsicherheit beziiglich der Dignitét
besteht, ist eine Biirstenbiopsie durch-
zufiihren.

Die chirurgische Biopsie sollte an
der klinisch zweifelhaftesten Stelle Li-
sion durchgefiihrt werden, die z. B. ei-

Abbildung 8 Es zeigt sich ein oraler Lichen
vom papulédren Typ im gesamten Bereich der
linken Wange.

Figure 8 Buccal mucosa: white papules

(lichen planus).

ne Rotung oder Erosion/ Ulzeration
zeigen. Bei Patienten mit multifokalen
oder verrukdsen Leukoplakien sind
multiple Biopsien im Sinne eines so ge-
nannten ,field mapping” hilfreich
[32].

Vor allem bei Vorliegen einer inho-
mogenen Leukoplakie kann die Durch-
fiihrung einer einmaligen Inzisions-
biopsie nicht reprdsentativ fiir die Ge-
samtldsion sein [12].

Die histopathologische Unter-
suchung stellt bis heute den Goldstan-
dard fiir die Diagnosesicherung und
Abschétzung der Prognose dar [25, 35].
Die zytometrische Bestimmung des
DNA-Gehaltes (Ploidie-Bestimmung)
scheint eine hilfreiche adjuvante Me-
thode zu sein, um solche Lisionen zu
identifizieren, die ein hoheres Ent-
artungsrisiko zu malignen Transforma-
tionen aufweisen [28, 33], wobei hier
nach den Leitlinien der ESACP zytolo-
gisches Material zum Einsatz kommen
sollte.

Die Verwendung der Methode an
histologischen Schnittprdparaten ist
abzulehnen [11].

Maligne Transformation

Verschiedene Studien zeigen eine durch-
schnittliche Rate der malignen Transfor-
mation von ungefdhr 1 bis 2 % fiir alle
Typen der Leukoplakie [23]. Auf den in-
dischen Subkontinent werden Raten
von 0,3 % genannt [10]. Viele Leukopla-
kien verdndern oder vergrofiern sich im
Laufe der Zeit nicht, spontane Regressio-
nen sind selten.

Risikofaktoren

Allgemein anerkannte Faktoren, die mit
einer erhohten Transformationsrate ein-
hergehen, sind zum einen das weibliche
Geschlecht, ein langes Bestehen der
Leukoplakien bei Nichtrauchern (idio-
patische  Leukoplakie), Lokalisation
(Mundboden, Zunge), eine Grofie tiber
2 cm?, zeitgleiches Bestehen einer Can-
dida-Infektion und das Vorliegen von
epithelialen Dysplasien, DNA-Aneu-
ploidie, anamnestisch bereits bekanntes
Auftreten von Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich.

Somit hat es in der Vergangenheit
nicht an der Versuchung gefehlt, auf
molekularbiologischer Ebene Marker zu
beschreiben, die eine maligne Transfor-
mation einer Leukoplakie vorhersagen
konnen. Leider hat man den einen Mar-
ker oder eine entsprechende Marker-
kombination noch nicht gefunden, viel-
leicht mit Ausnahme der Ploidie-Be-
stimmung [28, 33].

Die Transformationsrate von Ery-
throplakien scheint deutlich hoher zu
liegen [26]. Es liegen jedoch nicht aus-
reichend kontrolliert-randomisierte Stu-
dien mit hinreichenden Patientenzah-
len vor, die es erlauben, eine valide jdhr-
liche Transformationsrate anzugeben.

Histomorphologische Klassifikati-
onssysteme

Die histologischen Kriterien, die zur De-
finition der epithelialen prikanzerdsen
Léisionen der Mundhohle herangezogen
werden, haben sich in der aktuellen
WHO-Klassifikation nicht gedndert. Sie
lassen sich in Merkmale der gestdrten
Plattenepithelarchitektur und der zyto-
logischen Atypie unterteilen und stellen
die morphologische Basis fiir die Gradu-
ierung der epithelialen prdkanzerdsen
Lasionen dar [9].

In der aktuellen WHO-Klassifikation
werden 3 Typisierungs- und Graduie-
rungssysteme epithelialer Tumorvorlau-
ferlasionen gleichberechtigt neben-
einander genannt (siehe Tab. 3). Das pa-
rallele Bestehen von 3 Typisierungs- und
Graduierungssystemen epithelialer Vor-
lauferldsionen vereinfacht zwar nicht
die Kommunikation, gestattet aber den
Konsens, dass diese 3 Klassifikationssys-
teme im Oro- und Hypopharynx sowie
im Larynx und in der Trachea angewen-
det werden konnen [5]. Der Begriff der
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WHO 2005

Squamose intraepitheliale Lasion

(SIL)

Squamose itraea)itheliale Neoplasie
SIN)

Squamose Hyperplasie

geringgradige Dysplasie

maRiggradige Dysplasie

schwere Dysplasie

Carcinoma in situ

Squamose Hyperplasie

basale und parabasale Hyperplasie

Atypische Hyperplasie (Risikoepithel)

Carcinoma in situ

SIN'|

SINII

SIN 111

Tabelle 3 Nomenklatur der Vorlauferlasionen, modifiziert nach WHO 2005 [9]. Dunkelblau markiert: geringes Entartungsrisiko (low risk), hell-

blau: hohes Entartungsrisiko (high-risk).

Table 3 Classification schemas for histopathological purposes (WHO 2005) [9].

Dysplasie wird vermieden, da er diag-
nostisch mehrdeutig ist: Einerseits be-
zeichnet er Dysplasie, die Atypie epithe-
lialer Zellen in einem vorbestehenden
Zellverband als Ausdruck einer epithe-
lialen Vorlduferldsion eines Karzinoms
und anderseits sind dysplastische Zellen
auch Merkmal eines invasiven Karzi-
noms [5, 9].

Die aktuelle WHO-Klassifikation der
Vorlduferlasionen greift das Konzept der
squamosen intraepithelialen Neoplasie
(SIN) auf. Der Begriff umfasst die intra-
epithelialen Veranderungen priziser als
dies der Dysplasiebegriff leistet und ist
bereits fiir andere Vorlduferldsionen un-
terschiedlichster Gewebe etabliert, z. B.
fiir prostatische epitheliale Neoplasien,
zervikale intraepitheliale Neoplasien,
pankreatische Neoplasien und andere
(Tab. 3).

Eine wenig in Deutschland bekann-
te Klassifikation ist die sogenannte
Ljubljana-Klassifikation, die zwischen
squamoser einfacher Hyperplasie, basa-
ler und parabasaler Hyperplasie (abnor-
me Hyperplasie), atypischer Hyperplasie
(Risikoepithel) und dem Carcinoma in
situ unterscheidet.

Wichtigstes Unterscheidungskriteri-
um zwischen der WHO-Klassifikation
und der SIN-Einteilung besteht darin,
dass bei der WHO die schwere Dysplasie
und das Carcinoma in situ getrennt auf-
gefiihrt werden und bei der SIN-Eintei-
lung diese jeweils einer SIN III entspre-
chen [9], siehe Tabelle 3.

Weder die vollstdndige chirurgische
Exzision noch die Laserablationen kon-
nen eine maligne Transformation der

Leukoplakie bzw. der Umgebung der Li-
sion mit Sicherheit verhindern [14]. So-
fern wird unabhingig von der Art der
Therapie eine langfristige Kontrolle (le-
benslang?) auch bei vollstindig exzi-
dierten potenziell malignen Verdnde-
rungen empfohlen [4, 34]. Klinisch als
homogen, histologisch als einfache epi-
thelhyperplasie-charakterisierte Lésio-
nen konnen nach iiberwiegender Auf-
fassung zundchst beobachtet werden.
Das gleiche gilt fuir niedriggradige intra-
epitheliale Neoplasien (SIN I). Histolo-
gisch als SIN II oder III Klassifizierte La-
sionen sollten vollstindig exzidiert wer-
den.

Klare Empfehlungen zur klinischen
Nachsorge liegen nicht vor. Bei einer
histologisch gesicherten Leukoplakie
mit Hyperplasien sollten die Nachsor-
geintervalle bei Lisionen unter 2-3 cm
bei 6 Monaten liegen. Liegt eine squa-
mose intraepitheliale Neoplasie Grad I
(SIN I) mit einer Grofie unter 2-3 cm
vor, sollte das Nachsorgeintervall 3 Mo-
nate nicht tiberschreiten. Es muss da-
rauf hingewiesen werden, dass das In-
tervall aus Sicht des Autors auch fiir sol-
che Verdnderungen eingehalten wer-
den sollte, die vollstindig entfernt wur-
den [14].

Die Biirstenbiopsie bietet sich bei al-
len Lisionen ohne Tumorverdacht zur
engmaschigen Verlaufskontrolle an (z. B.
kein Vorliegen einer SIN oder SIN I), vor
allem immer dann, wenn man eine
Biopsie nicht in Betracht zieht. Samtli-
che zytologischen Befunde, die als nicht
sicher negativ interpretiert wurden,
miissen histologisch abgekldrt werden.

Lichen

Der orale Lichen planus (OLP) ist mit ei-
ner Prdavalenz von 0,1 bis 4 % eine der
hédufigsten =~ Mundschleimhauterkran-
kungen innerhalb der adulten Bevolke-
rung [15, 16, 31]. Die orale Erschei-
nungsform des Lichen planus (OLP)
zeigt in einer Vielzahl der Fille eine ein-
deutige klinische Morphologie sowie ei-
ne charakteristische Lokalisation (siehe
Abb. 1-8). Der Lichen planus befillt
ebenso die Genital- und die perianale
Ubergangsschleimhaut sowie den Pha-
rynx. Selten wird die Konjunktiva bzw.
der Oesophagus mit befallen.

Jedoch fiihren untypische Manifesta-
tionen, abnorme Verteilungsmuster oder
lichenoide Mundschleimhautverdnde-
rungen immer wieder zu Fehldiagnosen
und klinischen Unsicherheiten. Die Ent-
stehung des OLP als Resultat einer T-zell-
vermittelten lymphozytaren Immunant-
wort auf veranderte Antigene innerhalb
der Haut/ Schleimhaut wird als mogli-
cher Pathomechanismus diskutiert. Bis
heute konnte diesbeziiglich kein eindeu-
tiger Ausloser fiir den OLP definiert wer-
den, wobei genetische Pradispositionen
in Betracht gezogen werden kénnen [3].
Lediglich bei einem Bruchteil der betrof-
fenen Patienten kann eine konkrete Ur-
sache fiir den vorliegenden OLP beschrie-
ben werden. Dazu zdhlen zahndrztliche
Materialien (z. B. Amalgam), Medika-
mente (NSAP‘s, ACE-Hemmer), Stress,
Traumata oder Infektionen (Herpes sim-
plex Virus, Epstein-Barr-Virus, Humanes
Papillomavirus, Helicobacter pylori oder
Hepatitisviren).
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Der orale Lichen planus zeigt sich
charakteristischerweise in der Mund-
hohle bilateral und beféllt in der Regel
die Wangenschleimhaut, die Zungen-
rander sowie die Gingiva und zeigt sich
oftmals auch als desquamative Gingivi-
tis. Ein Befall der Gaumen- und der Lip-
penschleimhaut ist selten.

Oftmals handelt es sich um einen
asymptomatischen Befall, wohingegen
Patienten mit erythematdsen oder ulze-
rierenden Ladsionen tiber Schmerzsensa-
tionen beim Genuss von stark gewtirz-
ten oder sauren Speisen berichten. Die
klinischen Erscheinungsbilder reichen
von weifllicher retikuldrer Streifung bis
hin zu Ulzerationen und Erosionen, in
seltenen Fillen blasenbildend.

So unterscheidet man klinisch den
retikuldren Typ, den papuldren, den pla-
quelike, den erythematdsen sowie den
ulzerierenden Lichen. Die blasenbilden-
de Variante ist ausgesprochen selten an-
zutreffen.

Die Diagnose wird initial aufgrund
der Kklinischen Manifestation gestellt
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