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1 Einleitung und Probl enstel | ung

Die Mindschleinmhaut ist einer Vielzahl von alterierenden

Ei nfl Ussen ausgesetzt, die zu einer Veranderung der Qber-

fl &chenbeschaffenheit und der Farbgebung fuhren kdnnen.

H nter diesen Effloreszenzen verbergen sich harm ose Erkran-

kungen aber auch Prékanzerosen oder gar maligne Neubil -

dungen. Da nahezu alle Areale der Mindhoéhle fur die D ag-

nosti k und Therapie |eicht zuganglich sind, bieten sich dem

Arzt gunstige Voraussetzungen zur Frihdi agnosti k.

Das Erkennen einer Schleinmhauteffloreszenz ist fur den

Kliniker relativ leicht, doch gestaltet sich der Wg der

Ent schei dungsfi ndung zur richtigen Di agnose m tunter aullerst

schwierig. Ursachlich sind dabei die &hnliche Morphe der

di fferential di agnosti sch in Erwdgung zu ziehenden Erkran-

kungen. Der Zeitraum zw schen D agnostik und Beginn der

suffizienten Therapie nuss im Interesse der Patienten kurz

sein.

In dieser retrospektiven Studie werden histologisch

gesicherte orale Leukoplakien unter folgenden Frage-

stel l ungen betrachtet:

- kl'inisches und hi stonorphol ogi sches Bild

- Lokalisation und Pradil ektionsstellen

- Alters- und Geschl echtsverteilung

- Dyspl asiegrad und Malignitatspotentia

- hi stol ogi sche Nachwei srate

- Art der Therapie

- Einfluss der pat hohi st ol ogi schen  Di agnose  auf das
Ther api ekonzept

- Anteile verschi edener Arztgruppen an Uberwei sungen



Weiterhin sollen anhand anammestischer, kl i ni scher und
pat hohi st ol ogi scher Daten é&tiol ogi sche Faktoren, w e Tabak-
konsum Al kohol, mechani sche Noxen, |okale Infektionen,

Beacht ung fi nden.

In der vorliegenden Studie werden die histologisch
gesi cherten Leukopl akieféalle der Klinik und Poliklinik fuar
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie/ Plastische Qperationen
der Ernst-Mritz-Arndt-Universitat Geifswald deskriptiv
dargestellt, mt den in der Literatur angegebenen Daten
verglichen und ei ne Standortbesti mmung durchgef Ghrt.

Desweiteren soll diese Arbeit eine Ubersicht (ber die bis-
herige Literatur geben. Im Anhang wird ein Dokunentations-
bogen zur standardisierten Erhebung aller notwendi ger Daten
und Befunde des Patienten, die fudr Diagnostik, Therapie,
Langzeitkontrolle und weitere w ssenschaftliche Studien

bedeut sam si nd, vorgestellt.



2 Oral e Leukopl aki e

2.1 Definition und Differential di agnose

Der Begriff Leukoplakie wurde bereits 1877 durch Schw nmer
gepragt und hat seit dieser Zeit zu zahlreichen M ssver-
standni ssen und Verwi rrungen gefuhrt, da er sowhl im
klinischen als auch im pathohistol ogi schen Sinne verwendet
wur de und damt eine unterschiedliche Bedeutung erfuhr.
GemalR der WHO [1978] wird die Leukoplakie als ein weiler
ni cht abw schbarer Fleck definiert, der weder klinisch noch
hi st ol ogi sch ei ner anderen Krankheit zugeordnet werden kann.
Axéll et al. [1984] prazisieren diese Definition der Leuko-
pl akie: Sie ist auller auf Tabakabusus auf keine physika-
i sche oder chem sche Noxe zuruickzufuhren. Das Arned Forces
Institute of Pathology AFIP [1968] definiert die Leukopl akie
als weilRen Fleck, der eine Pramalignitat darstellt wund
hi st ol ogi sch ein charakteristisches Aussehen aufwei st.
Leukopl aki en unbekannter Atiologie sollten als idiopathisch
bezei chnet  werden, diejenigen die in Verbindung mt
Tabakgenuss stehen, als tabak-assoziiert [Axéll et al.
1996] . Der Termnus ist grundsatzlich eine klinische
Di agnose und darf keine histologische Bedeutung erfahren
[WHO 1978, Hornstein et al. 1979, Lind 1987, Axéll et al.
1996, Kuibler, Mihling 1998]. Er sagt weder Uber die
Atiol ogie noch uber das pramaligne Potential der jeweiligen
Lasion etwas aus [WIlsch et al. 1978, Mrgenroth 1996] und

I st eine Ausschl ussdi agnose (Tab.1).

Die Leukoplakie tritt haufig im Zusamenhang mt einer

Infektion mt dem Human | nmmunodeficiency Virus (HV) auf,



namentlich 1ist es die Haarleukoplakie vornehmich am
Zungenrand [EC-d earinghouse 1993, Geenspan, G eenspan
1996, Morgenroth 1996], wobei sie term nologisch nicht eine
Leukoplakie im Sinne der WHO Definition ist [Axéll et al.

1996]. Die Praval enz der oral en Leukopl akie bei AIDS scheint

im Vergleich zur gesunden Popul ation hdher zu liegen und
tritt 25 Jahre friuher auf, wobei dieses im Zusamenhang mt

ei nem ausgepragten Tabak- und Al kohol konsum sow e der

verm nderten | mmunkonpetenz steht [Schm dt-Wsthausen et al.

1999].

Da Hurmane Papilloma Viren (HPV) in allen klinischen Fornen
der Leukopl akie nachgewi esen wurden, wrd die Genese von
Leukopl akien mt einer Koinzidenz von HPV in Verbindung
gebracht [L6ning et al. 1984, Mller, Wite 1996].

Tab. 1: Differential di agnose der Leukopl akie [nach: Hornstein 1979, WHO
1978, Burkhardt, Maerker 1981, Banéczy 1982, Morgenroth 1996]

L eukoplakiekarzinom

L eukokeratosis nicotinica palati = palatinale Keratose
Morsicatio buccarum et labiorum = Pathomimia

Leukddem

orale Candidose

Naevus spongiosus a bus mucosae

anamische Zone nach Lokalanasthesie (Vasokonstriktor), Narbe
oraler Lichen planus (atrophischer, erosiver, bulldser, retikuldrer, konfluierender Typ)
Fordyce-Flecken (= ektope Talgdriisen)

Pemphigus vulgaris, vegetans, foliaceus, erythematosus
benignes Schleimhautpemphigoid

Erythema exsudativum multiforme

Lupus erythematodes discoides

fokale epitheliale Dysplasie (M. Heck)

Dyskeratosis follicularis (M. Darier), congenita (M. Zinsser-Cole-Engman)
Kontaktdermatitis, lichenoide K ontaktenantheme
Haarleukoplakie, AIDS

Lues

A-Hypovitaminose

Lipoidproteinose (M. Urban-Wiethe)

M elkersson-Rosenthal -Syndrom

Lingua geographica (migrans)

Glossitis rhombica mediana

Exfoliatio areate linguae

orale submukése Fibrose




Der makr oskopi schen Leukopl aki e |iegen histol ogi sch fol gende

Ph&nonene zugrunde [Lorenz et al. 1983, Mrgenroth 1996]:
Akant hose
Hyper or t hoker at ose
Hyper par aker at ose

Hyper pl asi e

| ynphozytéare Infiltration des Stromas

Die weiRBe Farbe der Leukopl akie beruht auf einer Anderung
des opti schen Brechungsi ndexes durch abnornme Hydratation des
ver mehrt gebil deten Keratins, wahrend die alleinige
Verbreiterung der Mikosa keine wei B8liche Verféarbung bew rkt
[ Payne 1975].

2.2 Prakanzerosen

Bereits 1949 definierte Bauer die Praneoplasie als eine
chroni sche Gewebeveranderung, die eine hohe Wahrschein-
l'ichkeit und Tendenz zur Kkarzinomatdsen Entartung in sich
tragt.

Ei ne Prakanzerose ist ein norphologisch alteriertes Gewebe,
das statistisch mt einem héheren Entartungsrisi ko behaftet
i st als ein kongruentes unver&ndertes Schl ei mhautareal [AFIP
1968, Pindborg 1980, van der Waal 1995, Axéll et al. 1996].

Zu den Prakanzerosen der Mundschl ei mhaut zahl en:
Leukopl aki e
Eryt hropl aki e
Mor bus Bowen

Li chen ruber erosivus



Die orale Leukoplakie gilt als die haufigste préakanzerose
Ver anderung der Mindschl ei mhaut [Seifert 1966, Banoczy 1977,
GQupta et al. 1980, Silverman et al. 1984, van der Waal 1995,
Schepman et al. 1998]. Sie darf nicht von vornherein mt
ei ner Prakanzerose gleichgesetzt werden, es gelten nur
dyspl asti sche Leukopl akien als prakanzerds [Hornstein 1979,
Seifert, Burkhardt 1979]. Whrend klinisch die erosiven und
verrukosen Leukopl aki etypen als Prakanzerose angesehen
werden [Hornstein 1979], sind histol ogisch nur hochgradi ge
Dyspl asi en rel evant [Burkhardt, Maerker 1981, Schdnberger et
al . 1988, Tischendorf, G ehler 1990, Eufinger et al. 1992].
Andererseits konnen auch aus primar benignen Leukopl akien

Pr&kanzer osen und Karzi nonme entstehen [WIlsch et al. 1978].

2.3 Klinische Klassifikation

Zahl reiche Einteilungen der oralen Leukopl akie nach klini-
schen und pat hohi stol ogi schen Kriterien |ielRen eine Vielzah

ver schi edener Kategorien entstehen, die teilweise nicht mt-
ei nander konpati bel sind bzw. fir eine schwere Vergleichbar-
keit publizierter Berichte sorgen oder im Hi nblick auf eine
mal i gne Transformati on den prognosti schen Aspekt erschweren.

Zur klinischen Beschrei bung haben sich die Einteilungen von
Sugar und Bandéczy [1959] und Pindborg et al. [1963] bewdhrt,
di e konpati bel zueinander sind (Tab. 2).

Tab. 2: Klinische Einteilung der Leukopl akie

Sugér, Bandczy 1959 Pindborg et al. 1963

Leukoplakia simplex = planus homogene Leukoplakie

Leukoplakia verrucosa inhomogene = gefleckte Leukoplakie
Leukoplakia erosiva




2.4 Histol ogi sche Klassifikation, Dysplasie

Di e histol ogi sche Beschrei bung eines Leukopl aki epréaparates
muss die Beurteilung einer epithelialen Dysplasie und deren
Gradui erung beinhalten [Axéll et al. 1996]. Der Term nus
"Dyspl asie” oder auch "Atypie” wrd zur zellularen bzw
hi st ol ogi schen Differenzierung definiert. Er bezeichnet die
Abwei chung des histol ogi sch-zytol ogi schen Aufbaus eines
Gewebes von der normalen Entwi cklung [Pindborg 1980,
Bur khardt 1985, Moyrgenroth 1996]. Der Dyspl asi egrad hat eine
wesent | i che Bedeutung bei der Einschatzung der Prognose in
H nblick auf eine nbgliche maligne Transformation wund tréagt
auch eine klinisch-therapeutische Relevanz [Silverman et al.
1984, Burkhardt 1985, Axéll et al. 1996, Scheifele, Reichart
1998].

Das "grading”, die Einteilung in Dysplasiegrade, ist relativ
subj ektiv [Burkhardt 1985, Pindborg et al. 1985, Abbey et
al . 1995], deshalb ist die histologische Begutachtung des
Pr &par ates durch den erfahrenen Pat hol ogen zu fordern.

Das Entartungsrisiko nimmt mt dem Dysplasiegrad zu [WHO
1978, Pindborg 1980, Burkhardt, Maerker 1981, Lind 1987, van
der Waal 1995]. Von besonderer klinischer Relevanz ist die
Abgr enzung der mttel gradi gen von der hochgr adi gen
Dyspl asie, die den entschei denden Sprung der Karzi nogenese
darstellt [Seifert, Burkhardt 1979, Bschorer et al. 1992].
Wahrend geringgradige und mttel gradige Dysplasien haufig
Ausdruck einer reaktiven Epithel veranderung sind, werden die
hochgradi ge Dysplasie, das Carcinoma in situ sow e der
Mor bus Bowen al s echte Prakanzerosen angesehen [Burkhardt et
al . 1978, Burkhardt 1980].



Das Carcinoma in situ wird als Epithelverdnderung mt
schweren Dysplasien in Konbination mt einer vollstandigen
Auf hebung der Epithel schichtung definiert, ohne invasives
Wachstum zu zeigen [WHO 1978, Burkhardt 1980, Morgenroth
1996]. Nicht nur das Carcinoma in situ sondern auch die
Dyspl asi e kdnnen Vorstufen des frihi nvasiven Karzi nons sein
[Kramer et al. 1980, Seifert, Burkhardt 1979, Burkhardt,
Maer ker 1981] .

Zwi schen der klinischen Auspragung von Leukopl akien und dem
Dyspl asi egrad besteht fol gende Abhangi gkeit: Honbgene Leuko-
pl aki en zei gen nei st geringe Dyspl asi egrade, wahrend bei den
i nhonogenen Fornmen der Anteil mttel gradiger und schwerer
Dyspl asien erheblich zunimt [WHO 1978, Burkhardt 1980,
Raabe, Schumann 1980, Axéll et al. 1986, Schoénberger et al.
1988, Tischendorf, G ehler 1990, Gundlach 1992]. |nsgesant
hat die erosive Leukoplakie die grofite Tendenz fur eine
mal i gne Transformation [Silverman et al. 1984, Bschorer et
al. 1992]. Parallel dazu wird ein Ansteigen der Karzinonrate
mt steigenden Dyspl asi egraden beobachtet [Burkhardt et al.
1978]. Dengegenuber kann eine naligne Transformati on auch in
ni cht dyspl asti schem Epithel stattfinden, hier pradisponieren
di e Lasi onen des Mundbodens [ Burkhardt, Maerker 1978, Kraner
et al. 1980, Pindborg 1980, Silverman et al. 1984, Hogew nd
et al. 1989].

Im zeitlichen Verlauf ist eine Transformation des makros-
kopi schen Erschei nungsbildes noglich, wobei eine Typen-
anderung besonders haufig bei Leukopl akien der Wangen-
schl ei mhaut und der Lippe auftritt [Bandczy 1982].

Loni ng und Burkhardt [1978] postulieren die formale Patho-

genese der Leukoplakie als fakultative Progression von der



geri nggradi gen Dyspl asie  Uber die mttelgradige zur
hochgradi gen Dysplasie, die von endogenen und exogenen
Faktoren abhéngig ist. Vesper et al. [1992] fornulieren
zusatzlich zu dieser These, dass noglicherweise die hoch-

gradi gen Dyspl asien primar de novo entstehen.

Mt steigendem Dysplasiegrad kommt es zur zunehnenden
Stromareaktion, we z.B. subepitheliale Infiltration von
Pl asmazellen und den von ihnen gebildeten Russell-bodies
sow e Lynphozyten. Ein hoher Plasmazellgehalt und das Auf-
treten der Russell-bodies nissen als Epiphanonen der Pra-
mal i gnit &t gedeutet werden [Burkhardt 1980, Raabe, Schumann
1980, G alel -Pietrusky, Hornstein 1982]. Ebenso we das
Stromainfiltrat nehnmen auch die entzundlichen Defekte der

Basal nenbran und di e Besiedl ung der Leukopl akie mt Candi da,

sowe die interepithelialen Zellen, wi e Lynphozyten,
Langer hans- Zel | en, Makr ophagen, cerebriforne Zel | en,
Granul ozyten zu [ Bur khar dt 1980] . I nt er essant, wei |

Makr ophagen und Pl asmazel |l en nicht Bestandteil des normal en

Epi t hel s sind.

Bei der Leukopl akie- und Krebsentstehung findet sich nicht
nur eine | okalisierte bzw. unitope, sondern auch eine multi-
tope, nultizentrische Kanzerisierung bzw. Fel dkanzeri sierung
[ MacDonal d 1975, Burkhardt 1980]. Slaughter et al. [1953]
bezei chneten dieses erstnmals als "field cancerization”. Sie
zeigten an Serienschnitten von 783 oralen Karzinonen den
mul ti zentrischen U sprung der Tunmoren. Dieses ist ein
bedeut ender Faktor in der Persistenz oder Rezidivierung des
Tunors nach der Therapie. So haben grof3fl achige und multiple

auftretende Leukopl akien eine hohere Tendenz zur nmalignen
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Transformation als die |lokalisierten Fornmen [Saito et al.
1999] .

Epithelial e Dyspl asien entw ckeln sich nicht zwangsl aufig zu
ei nem Karzinom Leukopl akien koénnen einem Karzinom vor-
ausgehen, koinzidieren oder harmos sein [Silverman et al.
1984, cundl ach 1992].

2.5. Weitere Untersuchungsnet hoden

Die Leukoplakia sinplex und verrucosa zeigen elektronen-

m kr oskopi sch eine zunehnende Keratinisierung der Epithel-

zellen (Tab.3), wahrend die Leukopl akia erosiva und dyspl a-
stische Leukoplakien ultrastrukturelle Alterationen zeigen
wie sie fir Karzinone charakteristisch sind [Bandczy et al.
1980]. FOr die Diagnostik von Prakanzerosen und Karzi nonen
hat die U trastruktur keinen wesentlichen Wert [Burkhardt
1980] .

Tab. 3: Utrastrukturell e Befunde bei oral en Leukopl akien mit Dyspl asi en
[aus: Seifert, Burkhardt 1979]

Atypien der Tonofibrillen (Verklumpung, perinukledre Spiralen)

fibrillére Dyskeratosen

Atypien der Desmosomen (Verminderung, Verkirzung, Abriss)

Verdnderung der Zellorganellen (Reduktion mitochondrialer Lamellen, Vermehrung der
Polyribosomen)

5. Atypien der Basalmembran (Luckenbildung, atypisches Basamembranmaterial,
Zytoplasmafortsétze durch die Basalmembran)

PODNE

Di e norphonetri sche Anal yse der Basal zel | schi cht ergab, dass

FIl a&che, Unfang und Durchnmesser der Kerne von normaler
Schl ei mhaut Uber die Leukopl akie zum Karzi nom zunehnen und
far die Beurteilung des R sikos der malignen Transfornmation

von Bedeutung sind [ Shabana et al. 1987].
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Unt er suchungen zur Proliferationskinetik ergaben eine Verl a-

gerung der Proliferationsaktivita in das suprabasale
Konpartinment bei dysplastischen Leukoplakien im Vergleich
zur gesunden Mundschl ei mhaut [ Schell, Wirth 1988].

Enzynmhi st ochemi sch wi es Burkhardt [1985] den Wechsel von der

aeroben zur anaeroben dykolyse in vielen préamalignen und

mal i gnen Zel | en nach.

| mmunhi st ochenmi sch i st eine Korrelation zwi schen zunehnendem

Dyspl asi egrad und der Abnahnme von T-Suppresor-Zellen einer-
seits [LOning, Burkhardt 1979] wund einer Erh6hung der
proliferativen Aktivitéat des Epi t hel s andererseits

nachgewi esen worden (Shin et al. 1993, Tsuji et al. 1995).

Die DNA-Zytonetrie zum Nachweis von Ploidieverteilungs-

st6rungen | assen ei ne Aussage Uber das maligne Potential der
Pr&kanzerosen zu, sind aber fur Routineuntersuchungen noch

zu aufwendig [Borg et al. 1992, Saito et al. 1998].

Hi st oaudi or adi ogr aphi sche Unt er suchungen zei gen ei nen

Anstieg der DNA-Syntheseaktivitat in der basalen Zell-
schicht, jedoch ohne erkennbare Abhé&ngi gkeit vom Dyspl asi e-
grad [ Schell, Wirth 1988].

Unt er suchungen zu Mitationen im Tunor-Suppressorgen p53

f anden eine Uberexpression des p53-Gens in Zusanmenhang mt
Mut ati onen dieses Cens. Die Expression von nutiertem p53
steigt mt zunehnendem Dyspl asi egrad der Leukoplakie [Grod
et al. 1998].
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Er gebni sse zur Untersuchung der Proliferationstendenz des
Pl att enepithel s zei gen ei nen Zusammenhang zw schen der PCNA-

Expression und dem Entartungsrisiko der Leukoplakien mt

hoher gr adi gen Dyspl asi en, wobei im Einzelfall eine Zuordnung
zu bestimten Dysplasiegraden anhand es PCNA-Index nicht
mbglich ist [Frerich et al. 1992, Schliephake et al. 1995,
Tsuji et al. 1995]. Die PCNA-Expression nimt vom nornal en
Epi t hel uber die Hyperplasie zur Dysplasie und zum

Pl att enepi t hel karzi nom zu [ Shin et al. 1993].

Papani col aou [1943] fihrte die Exfoliativzytologie in die

gynakol ogi sche Karzi nondi agnostik ein, Montgonery und von
Haam [ 1951] beschéaftigten sich als Erste mt der Zytologie
oraler Karzinome. Mt Hlfe der exfoliativen Zytol ogie ist
di e Morphol ogi e oberfl achlicher Zellen beurteilbar. Da aber
di e hauptséachlichen Zellveranderungen im Stratum germ na-
tivum und spi nosum stattfinden, kann die Exfoliativzytol ogie
zur Ermttlung des Dyspl asi egrades nicht enpfohlen werden

Sie ist jedoch zur Fruherfassung naligner oraler Schleim
haut ver ander ungen  geei gnet, da nur bei héher gr adi gen
Dyspl asien atypische Zellen an die hyperkeratotische
Qoerfl &che geraten [ Bi enengraber et al . 1986] . D e
endgul ti ge Diagnose hangt von der histologischen Unter-
suchung ei ner Biopsie ab [Dunbach et al. 1981].

Al's adjuvante Untersuchungstechnik ist die Qualitat der
Exfoliativzytol ogie von der Erfahrung und der engen Zusam

menar beit des Klinikers und des Zytol ogen abhangi g (Tab. 4).
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Tab.4: Sensitivitat der Exfoliativzytol ogie

Autor Trefferquote | falsch negativ | Bemerkungen
Dumbach et a. 1981 6,1% 262 Leukoplakien
Schwarz et a. 1981 84% Leukoplakien
Bienengraber et al. 1986 93% 4% 48 Karzinome
40L eukoplakien
Stubbe et al. 1992 90% 10% Leukoplakien
96% Karzinom

In einem experinentellen Stadium befindet sich die

| npressi onszytologie als eine nicht-invasive Mthode zur

Beurteilung der oberfléachlichen Zellagen [Budweg et al.
1998] .

Zur i mmunhi stol ogi schen Darstellung der Zellkerne mttels

Zyt okeratinen sind nono- oder pol ykl onal e  Anti kor per
anwendbar. Die klinische Anwendung ist bisher nicht erfolgt,
weil es wvor allem nicht gelang, die Fruhdiagnostik zu
ver bessern und die Prognose  exakter al s m t den
her konm i chen Par anet ern vor herzusagen [Damer et al. 1997].
Der nonoklonale Antikorper Mab 17.13 zeigt verdanderte
Reakti onsnmuster in Verbindung mt epithelialer Dysplasie,
die Expression des 17.13-Faktors ist in invasiven Platten-
epi t hel karzi nonen und Hyperkeratosen nachweisbar, bevor
nor phol ogi sch epithelial e Dysplasien erkennbar sind [ Merrel
et al. 1997]. Der prozentuale Anteil von Proliferations-
marker Ki-67-positiver Zellen ninmmt mt dem Anstieg des
hi st ol ogi schen Dyspl asi egrades der Leukopl akie bei breiter
Streubreite zu [ZOller et al. 1994].

Ei ne klinische Methode zur Klassifizierung eines suspekten

Schl ei mhaut befundes ist durch den Einsatz auf Miltinmedia

basierter Technik gegeben. Mt HlIfe eines unfangreichen

Bildmaterials auf einer COOROM mt interaktivem Zugriff auf
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das rel evante Wssen zu den Miundschl ei mhaut er kr ankungen wird
der Untersucher in seiner D agnose, Differential di agnose und

Ther api epl anung unterstatzt [StralBburg et al. 1997].

Zusammenf assend | asst sich feststellen, dass di ese Techniken
nicht in der Lage sind, das biologische Verhalten der
Leukopl aki e des jeweiligen Patienten einzuschatzen [van der
Waal 1995] . Es gibt bi sher keine Alternative zur

I i cht m kr oskopi schen hi stol ogi schen Untersuchung [ Burkhardt

1985] .
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3 Material und Met hode

In dieser Studie wurden die Krankenunterlagen von insgesant
108 (68 anbulante, 40 stationare) Patienten der Klinik und
Pol i klinik far Mund-, Ki ef er - und Gesichtschirurgiel/
Pl asti sche Operationen der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Geifswald in dem Zeitraum vom 01.01.1994 - 31.12.1998
retrospektiv ausgewertet.

Nach sorgféaltiger Anameseer hebung erfol gte die oral e Explo-
rati on der Mundhthl e. Dabei hat sich die von Kraner et al.
[1980] und Reichart et al. [1991] beschriebene standar-
di sierte step-by-step-Techni k bewahrt:

Die Untersuchung wird am sitzenden Patienten durchgefihrt.
Her ausnehnbarer Zahnersatz wird aus der Mindhoéhle entfernt.
Die Mundvorhofe werden entfaltet, die Zunge und der Mind-
boden sowi e der einsehbare Rachenbereich inspiziert. Dabei
darf kein verstecktes Areal Ubergangen werden. Zur |nspek-
tion von Zungengrund, Zungenricken und Zungenré&ndern wrd
die Zungenspitze mt einem Milltuch gefasst und herausge-
zogen. Mt einem Tupfer wrd Uuber das weilBliche Areal
gewi scht (Differential di agnose: Candi dose). Die Lynphknoten

sow e di e Lasion missen bimanuel | pal piert werden.

Ei nschl usskriterien

Pat hohi st ol ogi sch untersuchte oral e Leukopl akien, bei denen

di e klinische D agnose ”"oral e Leukopl aki e” gestellt wurde.

Ausschl uRkriterien

- bekannt es Mundhohl enkar zi nom

- Leukopl aki erezi div
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3.1 Topographi sche Einteilung der Mindschl ei mhaut

D e nach

[ 1991]

t opographi sche Zuordnung der Lasionen erfolgte

Roed- Pet ersen und Renstrup [1969] und Reichart et al.

(Abb. 1) .

) 36537
Oberkiefer H 19

32

42

7,9
14
13,15
20
19,21
36, 37
38, 39
1,3
2,4
40, 41

35

10, 12
33,34
30,31

32

30,31
28,29
25,27
26
16, 18
17
22,24
23
10, 12
11

43

Lippenrot Oberlippe

Schleimhaut Oberlippe
Umschlagfalte, labial (OK)
Umschlagfalte, lateral (OK)
Labialer Alveolarfortsatz, frontal
Bukkaler Alveolarfortsatz, lateral
Palatinaler Alveolarfortsatz, frontal
Palatinaler Alveolarfortsatz, lateral
Harter Gaumen

Weicher Gaumen

Mundwinkel

Bukkale Mukosa

Plica pterygomandibularis,
Gaumenbdgen

Zungengrund

Umschlagfalte, lateral (UK)
Zungenricken

Zungenrand

Zungenspitze

Zungenrand

Zungenunterflache

Mundboden, lateral

Mundboden, frontal

Bukkaler Alveolarfortsatz, lateral
Labialer Alveolarfortsatz, frontal
Lingualer Alveolarfortsatz, lateral
Lingualer Alveolarfortsatz, frontal
Umschlagfalte, lateral (UK)
Umschlagfalte, labial (UK)
Schleimhaut Unterlippe
Lippenrot Unterlippe

Abb. 1: Topographi sche Kl assifikation der oral en Leukopl aki e nach Roed-

Pet ersen und Renstrup [1969] (aus:

Rei chart et al.

[1991])
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3.2 Klinische Einteilung der Leukopl akie
Leukopl aki a si npl ex = pl ane Leukopl aki e (Abb. 2)

honogen, glatt, runzlig,
gewel I't, kornig, faltig,
geriffelt, verdickt,

Ri sse, Fissuren

Abb. 2: Leukopl aki a si nmpl ex am
Mundboden

Leukopl aki a verrucosa (Abb. 3)

| ei cht bis deutlich erhaben,
exophyti sch, nodul ar, fleck-,
facherform g, unregel maldi g,

verdi ckt, warzig, erhaben

Abb. 3: Leukopl aki a verrucosa am
Zungenrand (freundlichst
Uberl assen von Prof.
Stmmi g)

Leukopl aki a erosiva (Abb. 4)

wei Bliche Lasion mt roten
Ar eal en, Erosions- und
Exul zer ati onsbezirke, gering

er haben, fleckformg

Abb. 4: Leukopl aki a erosiva an der
Wangenschl ei mhaut (freund-
i chst Uberl assen von Prof.

Slmnig)



18

3.3 Histol ogi sche Aufbereitung und Einteilung

Di e exzidierten Gewebeproben wurden in 4,5%ger gepufferter
Formal i nl 6sung fixiert wund zur pathohistol ogi schen Begut -
achtung an das Institut fdr Pathologie gesandt. Hier
erfolgte nach HE-Farbung die Einbettung in Paraffinbl 6cke,
die in 4 Mkronmeter dicke Stufenschnitte aufgearbeitet
wurden. Die Schnittfléache sollte exakt rechtwinklig zur
Schl ei mhaut oberfl &che |iegen, damt das Epithel ort hogr ad
getroffen wird; die Reteleisten und ein nbgliches invasives
Wachstum koénnen so exakt beurteilt werden [Axéll et al.
1984] .

Das hi stol ogi sche Grading erfolgte nach den Richtlinien far
die Einteilung der Leukoplakien in Dysplasiegrade nach
Bur khardt et al. [1978] (Tab.5, Abb.5 bis 8).

Tab.5: Richtlinien fir eine Einteilung der Leukoplakien in Dysplasie-
grade [aus: Burkhardt 1980]

Dysplasiegrad Merkmale
geringgradig Hauptkriterium: Basalzellhyperplasie
Grad | aullerdem kann eines der folgenden Kriterien vorliegen:

Verlust der Basalzellpol aritét

malige Zellpolymorphie

einzelne Mitosen

mittelgradig Hauptkriterien: Basalzellhyperplasie und Verlust der Basalzellpolaritét
Grad I aullerdem koénnen zwei der folgende Kriterien vorliegen:
Zéellpolymorphie

gering erhthte Mitoserate

einzelne Dyskeratosen
hochgradig Hauptkriterien:
Grad 111 Basa zellhyperplasie

Verlust der Basalzellpol aritét

deutliche Zellpolymorphie

erhohte Mitoserate

zahlreiche Dyskeratosen

Stérung der Epithel schichtung

Carcinomainsitu [ maximale Ausprégung der Dysplasiekriterien

Cis Aufhebung der Epithelschichtung, jedoch keine Stromainvasion




Abb. 5:

Abb. 6:

Abb. 7:

Abb. 8:

Geringgradi ge Dyspl asie
Grad I, Vergr.175-fach
(freundlichst uberlassen
von Prof. Lorenz)

M ttel gradi ge Dyspl asie
Grad Il, Vergr. 175-fach
(freundlichst uberlassen
von Prof. Lorenz)

Hochgr adi ge Dyspl asi e
Gad Ill, Vergr. 175-fach
(freundlichst uberlassen
von Prof. Lorenz)

Pol ypds- exophyti sches

Li ppenkar zi nom auf der
Basi s ei ner Leukopl aki e
(sog. Leukopl aki ekar zi nom
Vergr. 100-fach
(freundlichst uberlassen
von Prof. Lorenz)

19
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4 Ergebni sse

4.1 Uberwei serspektrum histol ogi sche Nachwei srate

Der fuanfjahrige Untersuchungszeitraum unfasste die Jahre
1994 bis 1998. Es handelte sich um 65 mannliche und 43
wei bl i che Patienten. Mehrfachnennungen von Patienten sind
nmbglich, insofern ein Rezidiv ausgeschlossen wirde, die
Wei t er behandl ung bei m Hauszahnarzt erfolgte und von diesem
die erneute Uberweisung bei Neuauftreten einer Leukopl akie
an ander er Lokal i sati on ver anl asst wur de. Das

Uber wei serspektrum i st sehr heterogen (Abb.9).

90— 86

80—

70—

60—

50—

40—

Anzahl der Patienten

30

20—

10

0 T \
Zahnarzt Hausarzt Dermatologie HNO ohne Uberweisung

Abb. 9: Anteil verschi edener Fachrichtungen an den Uberwei sungen (n=108)

An erster Stelle standen die Zahnarzte mt 79,6% der
Uber wei sungen gefolgt von den Hausarzten nmit 9,3% GChne

Uber wei sung stellten sich 6,5% der Patienten vor.
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Den 108 Patienten wurden insgesant 123 Verdachtsfalle auf
Leukopl aki e entnommen und durch den Pat hol ogen begutachtet.
Bei den 40 stationar behandelten Patienten mt der
kli ni schen Di agnose Leukopl akie bestand selbstverstandlich
differential di agnostisch dringend ein Karzinonverdacht.
Insofern unterscheidet sich das anbulante und stationare
Pati entengut. Dabei wurde in 86,2% der Falle die klinische
Di agnose Leukopl akie bestatigt, in 8,9% der |eukoplakisch
I mponi erenden L&sionen fand bereits eine maligne Transfor-
mation statt. Von diesen 8 Plattenepithel karzinonen sind 7
Lasi onen unter stationdren Bedingungen operiert worden,
wogegen ei n Karzinom einer klinisch als erosiven Leukopl aki e
I mponi erenden L&sion zundchst anbulant entfernt wrde.
Al'l erdings wurde der Patient nach der pathohistol ogi schen
Di agnose von dem selben Therapeuten unter stationaren
Bedi ngungen wei t er betreut.

In 6 Fallen ergaben sich andere Diagnosen. Als Leukopl akie
wurden klinisch fdnf Lichen ruber und ein invertiertes
Papi | | om das durch ei ne Hyper ker at ose al s ni cht

abwi schbarer Fleck inponierte, fehlgedeutet (Abb.10).

120

100

Anzahl der Lasionen

40

— |_3-‘ ! l‘ :5-‘ —

Leukoplakie Carcinoma in situ Plattene pithelkarzinom oraler Lichen planus invertiertes Papillom

Abb. 10: Hi stol ogi sche Verifizierung der klinischen D agnose Leukopl aki e
(n=123)
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Fur die weiteren Untersuchungen sind die Falle des Lichen
ruber bzw. das invertierte Papillom nicht nehr bericksich-
tigt worden, so dass insgesant 117 Leukopl aki en, Carcinonata

in situ bzw. Pl attenepithel karzi nonme ausgewertet wurden.

4.2 Alters- und Geschl echtsverteil ung

Das Geschlechtsverhadltnis wunserer Patientengruppe betragt

1,4:1 zugunsten der mannlichen Patienten. D e Darstellung
der Alters- und GCeschlechtsverteilung zeigt eine deutliche
Zunahnme der Leukoplakien im 5. und 6. Lebensjahrzehnt bei

bei den Geschlechtern mt einem Gpfel im 5. Dezennium
(Abb. 11).

Abb. 11: Alters- und Geschl echtsverteilung der histol ogi sch gesicherten
Leukopl aki e, sowi e der bereits entarteten Leukopl akie (n=117)

. 2 \
B ménnlich
N 19
20 DOweiblich
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104

g 7
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4]
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0
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Anal og dazu stellt sich die Alters- und Geschlechtsvertei-
lung der malignen Transformation der Leukoplakie dar. Der
Al'tersgipfel liegt auch hier im5. Lebensjahrzehnt mt einer

Pr dval enz des mannli chen Geschl echts.

4.3 Klinisches Bild und Dyspl asi egrad

Di e klinische Beschrei bung der Leukopl akie erfol gte nach dem
nmor phol ogi schen Bild: plan, verrukés und erosiv. Die 117
Leukopl aki en bestanden zu 47, 9% aus pl anen Fornmen. Die inho-
nogenen Fornen hatten mt der Leukoplakia verrucosa einen
Anteil von 26,5% und der Leukopl akia erosiva von 25,6% am
gesanten Patientengut. Es uberwogen die inhonbgenen, also
die tendenziell mal i gner en kl i ni schen For men, wobei
verrukdse und erosive Leukopl akien gleich haufig vorkanen.
Bei den honobgenen Fornen Uberwogen die wei blichen Patienten,
wahrend bei den inhonbgenen Fornen eindeutig die mannlichen

Leukopl aki et rager préavalierten (Tab.6).

Tab. 6: Klinisches Bild, Geschlecht und Dyspl asiegrad (n=117) [Legende
sh. Abkur zungsver zei chni s]

Leukoplakia |Geschlecht gesamt 0 I I I Cis | PECA
mannlich 26 20 6
simplex |weiblich 30 25 5
gesamt 56 45 11 0
relativ 47,9%
mannlich 21 13 5 1 1 1
verrucosa |weiblich 10 2 4 4
gesamt 31 15 9 5 1 1
relativ 26,5%
mannlich 21 1 3 7 2 2 6
erosiva |weiblich 9 2 5 1 1
gesamt 30 1 5 12 3 2 7
relativ 25,6%
mannlich 68 34 14 8 2 3 7
ale Formen |weiblich 49 27 11 9 1 1
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fthe Bild der oral en Leukopl akie steht in Bezi ehung
Isi egrad: M1t zunehnender inhonogener Oberfl ache
u einer Zunahne des Dyspl asiegrades. Bei den 56

Fal | e kei ne Dyspl asi en

ert. In 20% der

ge
ne zunehnende Tendenz zur

Fal | e ergaben sich histol ogisch

Dyspl asi en. Die verrukosen Leukopl akien
mal i gnen Transformati on.
5i egrade bzw. die karzinomat 6se Entartung nehnen
ukopl aki a verrucosa bis zur Leukoplakia erosiva
i eser Formen waren bereits ein Carcinoma in situ

rnepi t hel kar zi nom

ch der Dysplasiegrade mt dem Geschlecht zeigt

Vor kommen der hochgradi gen Dyspl asie bzw. karzi -
'ransformati on bei m mannl i chen Geschl echt, wahrend
i chen Geschlecht die

(Abb. 12)

ni edri gen Dyspl asi egrade

Abb. 12: Dyspl

asi egrade und Geschl echt (n=117)
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Die plane Leukopl akie zeigte keine hochgradi gen Dyspl asien
bzw. Karzi nome. |nsgesant waren 6, 8% der Leukopl aki en hi st o-
| ogisch bereits Plattenepithel karzinone mt einem Aters-
gipfel im5. Lebensjahrzehnt und Bevorzugung des mannlichen
Geschl echts (Tab. 7).

Tab. 7: Bezi ehung zwi schen Alter, Geschlecht und Dyspl asi egrad (n=117)

Alters- 0 | 1 Il Cis PECA

gruppe | m|w|ges.|m|w|ges|m|w|ges|m|w]|ges. |m|w]|ge | m]|w]|ges
bis 19 1 1 1

20-29 113)| 4 1( 1

30-39 4121 6 (14| 5 |1 1 1 1
40-49 32| 5|2|1] 3 11112 2

50-59 1219121336 3|1 4|1 1 5 1 6
60-69 9(6|15|7(2| 8 |34 7 |1 111 1 1 1
70-79 413 7 |1 1 2| 2

80-89 2| 2 112 3

gesamt 34[27] 61 [14[11] 25 ol17[2]12]3[3[o[3[]7[1] 8

4.4 Lokalisation

Di e topographi sche Einteilung der Leukoplakie erfol gte nach
Roed- Pet er sen und Renst rup [ 1969], wobei ei ne
Zusamenf assung  auf fol gende Regionen der Mundhoéhl e
erfolgte: Zunge, Mundboden, Wange/ Mundwi nkel, Lippen,
Gaunen, UK- Al veol arfortsatz und OK- Al veol arfortsatz
(Abb. 13).

Der Dyspl asi egrad steht im Zusamrenhang zur Lokalisation der
oral en Leukopl akie. Die Tabelle 8 zeigt eine Ubersicht uber

das vorliegende Patientennmaterial .
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25— @ mannlich
46,9%

O weiblich

20
22,0%

15

10 11,8%
14,3%

Anzahl der Leukoplakien

8,8%
7,3%

4,1%

6,0% 11,1% 6,8%

0 \ \ \ \ \
Mundboden Zunge Gaumen Wange/ Unterlippe UK-Alveolarfortsatz OK-Alveolarfortsatz
Mundwinkel

Abb. 13: Lokalisation der oral en Leukopl akie (n=117)

Tab. 8: Darstellung der Lokalisation und der Dyspl asi egrade (n=117)

Lokalisation Geschlecht Dysplasiegrad PECA
0 | 1 Il Cis
mannlich 3 2 4 1 1 4
Unterlippe weiblich 1 1 1
gesamt 4 2 5 2 1 4
mannlich 12 5 1
Wange/ Mundwinkel (weiblich 18 4 1
gesamt 30 9 1 1
mannlich 2 3 1
Zunge weiblich 2 3 2
gesamt 2 5 5 1
mannlich 2 1 2
Mundboden weiblich 1 1
gesamt 3 2 2
mannlich 4 1 1 1 1
Gaumen weiblich
gesamt 4 1 1 1 1
mannlich 8 3
UK-Alveolarfortsatz |weiblich 3 3 5 1
gesamt 11 6 5 1
mannlich 5
OK-Alveolarfortsatz |weiblich 2
gesamt 7
61 25 17 3 3 8
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Die Leukoplakien der Zunge (11,1% zeigten ein ausge-

gl i chenes GCeschl echtsverhaltnis (6 mannliche, 7 weibliche
Pati enten), wobei die ninnlichen Patienten bei den héheren
Dyspl asi egraden domi ni erten (Abb.13). Eine verrukdse Leuko-
pl akie am Zungenricken war bereits ein Karzinom Eine
Hauf ung der Lokalisation bot sich am Zungenrand (7 Leuko-
pl aki en), am Zungenricken fanden sich vier und jeweils an
der Zungenspitze und an der Zungenunterseite eine Leuko-

pl aki e.

Di e Leukopl aki en des Mindbodens hatten einen Anteil von 6%

an allen Leukoplakien (Abb.13). Das mannliche Geschlecht
domnierte (5 von 7 Leukoplakien), wihrend die beiden
i nhonogenen Fornen histol ogisch bereits ein Carcinoma in
situ waren. Dengegeniber zeigten die Patientinnen eine
geringe Pravalenz an dieser Lokalisation, die L&asionen
trugen ein geri nges mal i gnes Pot enti al (Tab. 8) .
Topogr aphi sch waren die Lasionen haufiger im |ateralen

Mundboden als imfrontal en Anteil gel egen.

Die haufigste Lokalisation der Leukopl akie war die Wangen-
schl ei mhaut, 35% der Falle waren dort |okalisiert (Abb.13).

Es uUberwog die Leukoplakia sinplex, bevor zugt bei m
wei bl i chen Geschlecht. An dieser Lokalisation trugen die
Leukopl aki en ei nen beni gnen Charakter, 73,2% der La&asionen
zeigten histol ogi sch keine Dysplasien, betroffen waren alle
Al tersgruppen mt Domnanz des 5. Lebensjahrzehnts bei

bei den  Geschl echt ern. Hohergradige Dysplasien und die
kar zi nomat 6se Entartung an der rechten Wange im 36

Lebensjahr fanden sich beim mannlichen Geschlecht. Die

rechte Wange war doppelt so haufig betroffen we die |inke,
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die Mindw nkel =zeigten in 2 Fallen eine |eukoplakische

Lasi on mt geringgradi gen Dyspl asi en.

An der Unterlippe wrden 15,4% aller Leukoplakien diag-

nosti ziert, es domnierten die dysplastischen Fornen
(Tab.8). Das nanliche Geschlecht préavalierte (15 von 18
Falle). Die honogenen Leukopl aki efornmen zeigten keine oder
nur geringgradi ge Dyspl asi en, wahrend 85, 7% der i nhonpbgenen
Formen hoher gradi ge Dyspl asi en bzw. eine karzi nomat 6se Ent -
artung boten. Die Halfte der Leukopl akiekarzinone fanden
sich an der Unterlippe, ausschlielB3lich beim méannlichen
Geschlecht mt einem Gpfel im 5. Lebensjahrzehnt, nach-
folgend im 6. Dezennium (ein Plattenepithel karzinom ein
Carcinoma in situ). Die Atersverteilung zeigte ein hohes
Vor kormen der Li ppenl eukopl akie zwi schen 50 und 69 Jahren

Die rechte Seite der Unterlippe war etwas haufiger befallen
als der linke und nediale Anteil der Unterlippe.

Die Qberlippe war bei unserem Patientengut nicht betroffen.

Der Alveolarfortsatz des Unterkiefers war eine relativ

haufige Lokalisation der Leukoplakie, 19,7% der LA&sionen
waren hier anzutreffen. Es uUberwogen di e inhonbgenen Fornen
mt gering- und mttel gradigen Dysplasien mt Dom nanz des
wei bl i chen Geschlechts. D e beiden erosiven Leukoplakien
fanden sich bei den Frauen, wobei eine Lasion des Al veolar-
fortsatzes regio 36 bereits histologisch ein Plattenepithel-
karzi nom war. Bevorzugtes Lebensalter war das 6. Dezenni um
danach das 5. Lebensjahrzehnt. Die Geschl echtsverteilung war
ausgegl i chen, wobei im 5. Dezennium di e Manner und i m Seni um
die Frauen domnierten. D e Leukopl aki ehaufigkeit der

rechten Seite war doppelt so hoch wi e |inks.
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Der Alveolarfortsatz des berkiefers war selten von Leuko-

pl akien befallen (6% mt einer Domnanz des nannlichen
Geschl echts. Es uberwogen die honbgenen Fornen nmit ausge-
gli chener Geschlechtsverteilung, wahrend die inhonpbgenen
Formen, nanentlich die Leukoplakia verrucosa bei wunseren
Patienten nur beim mannlichen  Geschl echt auftraten.
Dysplasien wurden nicht festgestellt. Das mannl i che
Geschlecht dominierte im mttleren Lebensalter mt einer
Préaval enz im 6. Dezennium wahrend die Leukopl aki en bei den

wei bl i chen Patienten im6. und 7. Lebensjahrzehnt auftraten.

Leukopl akien waren am Gaunen lediglich in 8 Fallen und
ausschliel3lich beim mannlichen Geschlecht mt uberw egend
i nhonogenen Fornmen anzutreffen (6,8%. Es pravalierte das 5.
Dezenni um In di eser Al t er sgruppe wur de auch ein
Pl at t enepi t hel karzi nom gef unden. Bevorzugte Lokalisation
hochgradi ger Dysplasien bzw. der nalignen Transformation
schien auch der vordere Gaunenbogen zu sein. Harter und
wei cher Gaunen waren gleich haufig von der Leukopl akie
befal l en, wobei sich die Gaunenl eukopl aki en ausschlieldlich

auf der |inken Seite befanden.

4.5 Anammesezeit

Die Anamesezeit, die Zeit zwi schen der ersten bewlten
Beobachtung und der Vorstellung in unserer Mndschleim
haut sprechstunde haben wir in 4 Kategorien eingeteilt: unter
Y Jahr, % bis 1 Jahr, Uber 1 Jahr und Uber 3 Jahre. Beim
Vergl ei ch des klinischen Bildes mt der Anammesedauer kam es
mt zunehnmender |nhonogenitat der Leukoplakie zu einer

Ver schl eppung der Lasion. Wihrend 83,9% der Patienten mt
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ei ner Leukopl akia sinplex eine Anammesedauer bis zu einem
Jahr angaben, waren di eses bei der Leukopl akia verrucosa nur

noch 74,1% und bei der Leukoplakia erosiva 60% der

Pati ent en. Denent spr echend war en mt zunehnender

Mal i gni si erungst endenz des kI i ni schen Bi | des die
Anammesezeiten | &nger als ein Jahr (Leukopl akia erosiva: 40%
der Patienten, Leukoplakia verrucosa 25,9% Leukopl akia
si mpl ex: 16, 1% der Patienten).

Beim Vergleich der Anammesedauer mt den histologischen
Bef unden waren bei beiden Geschlechtern keine Dysplasien
vorzugswei se bei einer Anamesezeit bis zu einem Jahr

anzutreffen. Leukoplakien mt geringgradigen Dysplasien
wurden zum groflten Teil innerhalb von einem hal ben Jahr

therapiert bzw. Uber 3 Jahre verschleppt. Leukoplakien mt

mttel gradigem Dysplasiegrad hatten hauptsachlich eine
Anammesezeit von Y bis 1 Jahr und |anger. D e Anamesezeit

der karzinomat6s entarteten Leukoplakien war relativ kurz
(bis zu einem Jahr), Anammesezeiten von uber ei nem Jahr sind

selten (Tab.9).

Tab. 9: Anamesedauer und Dyspl asi egrad (n=117)

Anamnesezeit | Geschlecht 0 | 1 Il Cis | PECA
nf % [(n| % [n| % | n{%[n|%|n| %
< 1/2 Jahr mannlich |17 25 (8 (1181|151 (15(1]15|2 (29
weiblich |17(34,7|6|122| 2| 4,1 1121
1/2bis1lJahr | méannlich |12|176|1| 15 |4 | 59 2129 3|44
weiblich | 5(102|1| 21| 4] 82
> 1 Jahr mannlich | 1| 15 (3|44 (229|115 2129
weiblich |3]61|1]|21(2|41]|1]|21
> 3 Jahre mannlich | 4 [ 59 (2|29 (1|15
weiblich |21 41 (3|61 (1] 21
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4.6 Atiologie

Das Rauchen zahlt zu den wesentlichsten atiol ogi schen Fak-

toren der oral en Leukopl aki e (Abb. 14).

51

Anzahl der &tiologischen Faktoren

Nikotin Alkohol Candida Morsicatio insuffizienter
herausnehmbarer
Zahnersatz

Abb. 14: Ati ol ogi sche Faktoren der Leukopl aki etrager

Der N koti nkonsum der Dbei unseren Leukopl aki et ragern
ausschlieB3lich durch das Rauchen von Zigaretten stattfand,

stand nicht in direktem Zusanmmenhang mt dem Dyspl asi egrad
bzw. der Kkarzinomatdsen Entartung. Von den 8 entarteten
Leukopl akien waren 5 mt einem t&aglichen Konsum von 20 bis
30 Zigaretten assoziiert. Die 3 mannlichen Leukopl aki etrager

m t den hochgradig dysplastischen Leukopl akien waren
Ni cht raucher. D e ni cht -, gering- und mttel gradig
dyspl asti schen Leukopl akien gingen nur zu 50% mt einem
Ni kot i nkonsum der Pat i ent en bei ausgewogenem

Geschl echt sverhédl tni s ei nher.
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Préadi | ektionsstellen der tabak-assoziierten Leukopl akien
war en di e Wange und der Mundw nkel, gefol gt vom UK- Al veol ar -
fortsatz. Die Leukopl akien des Mundbodens standen mit einem
Abusus von nehr als 20 Zigaretten pro Tag i m Zusanmenhang.
Bei den Zungenl eukopl aki en Uberwogen ebenfalls die Raucher,
57, 1% der Leukopl aki etré&geri nnen rauchten, wahrend nur 33, 8%
der Manner Raucher waren. Patienten mt einer Leukokeratosis
nicotinica palati waren nicht in unserem Patientenkol |l ektiv

vertreten.

Den éatiol ogi schen Faktor Al kohol konsum konnten wir in 30
Fall en nachweisen. Die Vorzugslokalisationen waren die
Zunge, der Mindboden und der Alveolarfortsatz des Unter-
ki efers, wo sich neben geringgradi gen Dyspl asi en auch nicht-
dyspl asti sche Léasi onen fanden. Das Geschl echtsverhal tnis war
ausgewogen, es domnierten nichtdysplastische Lasionen,
hochgr adi ge Dyspl asi en bzw. karzi nomat se Entartung betrafen

di e Leukopl aki en der Unterlippe und des Zungenrickens.

Al's noglicher atiologischer Faktor gilt die Superinfektion
bzw. Invasion mt Candida species, insbesondere Candida
albicans. In 27 Fallen haben wr einen Abstrich von der
Qoerfl &che der Leukopl akie genomen, in 5 Fallen war das
Ergebnis der nykol ogi schen Untersuchung positiv im Sinne
ei ner starken Anreicherung von Candida auf dem Nahrnedi um
Es handelte sich ausschlielllich um Candi da al bicans. D ese
Fall e betrafen das ménnliche Geschlecht und verteilten sich
auf alle klinischen Formen der Leukoplakie. Das Alter |ag
zwi schen dem 41. und 57. Lebensjahr, eine Al kohol anamese

war nicht zu erheben. |Insgesant waren 3 der Candida



33

positiven Falle Raucher mt einem taglichen Konsum von nehr

als 20 Zigaretten.

Ei ne nmechani sche Irritati on der Mundschl ei mhaut stellten wr

in 11 Fallen fest. Orale habits we Mrsicatio zeigten 6
Patienten. Vorzugslokalisation waren die Wngenschl ei mhaut
sowi e der Zungenrand. Nichtraucher waren zwei Drittel der
Patienten, ein Drittel waren Raucher mt té&aglichem Konsum
von mehr al s 10 Zigaretten bei ausgewogenem
Geschl echtsverhaltnis. Mt insuffizientem herausnehnbaren
Zahnersatz standen 5 Leukoplakien in Beziehung. Diese
Patienten im ausgewogenen Ceschlechtsverhaltnis waren

Ni chtraucher und hatten ei ne | eere Al kohol anamese.
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5 Di skussi on

5.1 Préaval enz, diagnostische Kooperation

Das vorliegende Material 1ist nicht fir epidem ol ogische
Unt er suchungen geeignet, da an unsere Klinik hauptsachlich
uberwi esen wird und nmanche Kollegen die Erkrankung sel bst
behandel n. Damt handelt es sich bei wunseren Patienten um
ein selektiertes Krankengut.

Bei der Sichtung der zahlreichen Publikationen dber epide-
m ol ogi sche Untersuchungen (Tab.10) sollten diese wegen der
sozi okul turellen und nedizinischen Unterschiede kritisch

verglichen werden [Wlsch et al. 1978].

Tab. 10: Préaval enz der oral en Leukopl aki e

Studie Jahr Land untersuchte Personen Prévalenz in %
Axédll 1976 Schweden 20.333 3,6
Wilsch et al. 1978 DDR 4.000 31
Bouquot, Gorlin 1986 USA 23.616 2,9
Bouguot, Gorlin 1986 Europa 47.379 2,2 (Metaanalyse)
Axédll 1987 Schweden 20.333 0,1 (idiopathische Leukoplakie)
0,8 (tabak-assoziierte L eukoplakie)
Hogewind, van der Waal 1988 Niederlande 1.000 1,4
Giehler 1989 Deutschland 102.104 04
Banéczy, Rigd 1991 Ungarn 7.820 1,3
Creath et al. 1991 USA 1.116 1,3
Ikedaet al. 1991 Japan 3.131 2,5
Albrecht et al. 1992 Ungarn 1.600 6,2 (Diabetiker)
Reichart, Kohn 1996 Deutschland 1.000 0,9
Schepman et al. 1996 Niederlande 1.000 0.6
| nsgesant wur den in der vorl i egenden St udi e die

Krankenunterl agen von 108 Patienten ausgewertet. An erster
Stelle der Uberwei ser stehen die Zahnarzte gefolgt von den
Hausar zt en. Bei den Uberweisern ist allerdings eine
Dunkel zi ffer bei den arztlichen Kollegen zu sehen, die eine
Vorstellung in der Fachklini k Gber den Hauszahnar zt
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ver anl assen. Unsere Ergebnisse entsprechen denen von
Eufinger et al. [1992], wihrend die Untersuchungen von
Krause und Brenerich [1991] die Dunkelziffer wunter den
Der mat ol ogen und O orhi nol aryngol ogen naher klaren kdnnen
(Tab. 11).

Daher sollten nicht nur Witerbil dungsveranstaltungen zu
oral en Leukopl aki en den Zahnarzten angeboten werden, sondern
gezielt auf die arztlichen Kollegen zugegangen werden, um
di e Fruherkennung von Tunoren im Ki ef er- Gesi cht sberei ch noch
effizienter dur chzuf thren. Mogl i cher wei se sollte die
gezielte orale Suche nach Mindschl ei mhautl &sionen in den
Vor sor gekat al og der Krankenkassen auf genonmen werden.

Tab. 11: Anteil verschi edener Fachrichtungen an den Uberwei sungen (in %

Studie Patienten Zahnarzt/  |Hausarzt | Dermatologe | HNO | Internist | ohne Uber- |sonstige
MKG-Chirurg weisung

Krause, Bremerich 1991 242 45 20 28 7

Eufinger et a. 1992 107 83,2 47 47 0,9 4,7 18

eigene Untersuchung 108 79,6 9,3 37 0,9 6,5

5.2 Alters- und Geschl echtsverteilung

Die Alters- und Geschl echtsverteilung zei gt eine hohe Préava-
| enz der Leukopl akie vom 50. bis 69. Lebensjahr bei beiden
Geschl echtern. Die Geschlechtsverteilung von 1,4:1 zeigt ein
Uber wi egen des nménnlichen Geschlechts. Dieses bestatigt die
in Tabelle 12 dargestellten Ergebni sse. Andererseits
stellten Euf i nger et al . [ 1992] ei ne ausgewogene
Geschl echtsverteilung in allen Altersgruppen fest.

Nach dem 40. Lebensjahr ist mt einer Zunahne von
Leukopl akien zu rechnen, die hochste Praval enz der oralen
Leukopl akie findet sich im 5. Lebensjahrzehnt bei beiden
Geschl echtern [auch: Lorenz et al. 1983, Axéll 1987, Krause,
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Brenmerich 1991, Dunsche et al. 1992, Eufinger et al. 1992,
Vesper et al. 1992, Mrgenroth 1996].

Tab. 12: Geschl echtsverteilung der oral en Leukopl aki e

Studie Jahr mannlich weiblich Verteilung
n % n % m:w
Pindborg et a. 1972 214 58,2 154 41,8 14:1
Waldron, Shafer 1975 1700 52,2 1556 47,8 11:1
Wilsch et al. 1978 32:1
Raabe, Schumann 1980 16:1
Burkhardt, Maerker 1981 13:1
Banoczy 1982 395 75,9 125 241 3:1
Gollnast 1983 23:1
Schirner 1983 242 49,3 166 40,7 19:1
Lind 1987 102 65 55 35 29:1
Schénberger et a. 1988 106 83,5 21 16,5 5:1
Giehler 1989 49:1
Hogewind et a. 1989 50 59,5 34 40,5 15:1
Bandczy, Rigo 1991 73 70,2 31 29,8 23:1
Krause, Bremerich 1991 140 57,9 102 42,1 14:1
Dunsche et al. 1992 156 61,5 98 38,5 16:1
Eufinger et al. 1992 53 49,5 54 50,5 1:1
Hornstein, Grafi3el 1992 117 57,9 85 42,1 14:1
Vesper et al. 1992 253 59,4 173 40,6 15:1
Morgenroth 1996 13:1
Reichart, Kohn 1996 81
eigene Untersuchung 68 58,1 49 41,9 14:1

Das Durchschnittsalter der mannlichen Leukopl akietrager
betrug in unserer Untersuchung 55,1 Jahre. Dengegenuber war
das weibliche Geschlecht mt einem Durchschnittsalter von
56,9 Jahren spater betroffen. Tendenziell &hneln die Ergeb-
ni sse denen von Krause und Brenerich [1991], Eufinger et al.
[1992] sowie Vesper et al. [1992], bei denen das ménnliche
Geschl echt um etwa ei ne Dekade fruher betroffen ist als das
wei bl i che.

Das Ansteigen der Leukopl aki ehdufigkeit im hdheren Lebens-
alter spricht dafir, dass die Leukoplakie im Zusanmenhang
mt &tiol ogi schen Faktoren steht, die erst nach einer |angen
Exposi ti onsdauer wrken [MacDonald 1975]. Die GCeschlechts-
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verteilung dirfte mt einer hoheren Anzahl verschiedener
Rei zqualitaten (z.B. N kotin, nechanische Reize, habits)
bei m ménnl i chen Geschlecht im Zusamenhang stehen [ Raabe,
Schumann 1980]. |In jungeren Publikationen wird dber den
gesti egenen Anteil jungerer Menschen, insbesondere Frauen,
bei der Erstdiagnostik der oralen Leukoplakie berichtet
[ Vesper et al. 1992]. Diesen Trend koénnen wir tendenziell
durch unsere Untersuchungen stutzen. Mglicherweise spielt
hi erbei der zunehnmende Konsum von Ni kotin und Al kohol durch
Frauen eine wesentliche Rolle [Eufinger et al. 1992].
Andererseits ist auch ein gestiegenes Gesundheitsbewsstsein

zu verzei chnen, das die Patienten fruhzeitig zum Arzt fuhrt.

5.3 Klinisches Bild und Dyspl asi egrad

Die Diagnose Leukopl akie beinhaltet einen klinischen
deskriptiven Charakter. Nur durch eine histol ogische
Begut achtung kann beurteilt werden, ob es sich um eine
beni gne Hypertrophi e der Schl ei mhaut, eine Prakanzerose oder

bereits um ein Karzinom handelt [Burkhardt, Seifert 1977].

Typi sche klinische Zeichen der oralen Leukoplakie kdnnen
ni cht benannt werden. Das pathohistol ogi sche Bild kann von
Hyper ker at ose ohne epitheliale Dysplasien Uber verschiedene
Dyspl asi egr ade, das Car ci nona i n situ bi s zum
Pl att enepi t hel karzi nom variieren [van der Wal 1995]. D e
hi st ol ogi sche Interpretation der Leukoplakie ist schwerig,

da verschiedene Areale innerhalb einer Biopsie ein
unt erschi edl i ches Aussehen haben kodnnen. Hier koénnte auch
eine Bestéatigung der Feldkanzerisierung |iegen, dass ein

Kar zi nom von nul ti zentri schen Tunor anl agen ausgeht.



38

Bi sher gi bt es keine eindeutigen Paraneter, die eine naligne
Transformati on vorhersagen oder ausschlielRen [Frerich et al.
1992]. Die Wahrscheinlichkeit der malignen Entartung vari -
lert mt dem klinischen und histol ogischen Bild sow e der

Lokal i sation der Leukopl akie (Tab. 13).

Tab. 13: Ent artungswahrschei nli chkeit der oral en Leukopl akie

Studie Jahr Land Beobachtungszeitraum | Leukoplakie| Entartung
Pindborg et a. 1968 | Déanemark 3 Monate - 9 Jahre 248 4,4 %
Roed-Petersen 1971 | Déanemark 12 Jahre, mean: 4,3 331 3,6 %
Mehta et a. 1972 Indien 10 Jahre 117 0,9%
Mincer et al. 1972 USA 1-8 Jahre 67 11,1%
Waldron, Shafer 1975 USA 13 Jahre 3.256 1,0%
Burkhardt, Maerker 1978 BRD mean: 5,9 476 0,8 %
Guptaet al. 1980 Indien 7 Jahre 410 2,2%
Ban6czy 1982 Ungarn 1-25a, mean: 8,7 520 5,9 %
Lind 1987 Norwegen 10 Jahre 157 7,0%
Hogewind et a. 1989 | Niederlande mean: 8 84 3,6 %
Tischendorf, Giehler 1990 BRD 1970-1987, mean: 5,9 476 0,8 %
Dunsche et al. 1992 BRD 11 Jahre 254 6,2 %
Frerichet al. 1992 BRD 1980-1985 97 14 %
Schepman et al. 1998 | Niederlande 29 Monate 166 2,9%

Di e Klassifikation nach den Dyspl asi egraden ist eine Voraus-
setzung fur die Prognose und das therapeutische Vorgehen
[ Bur khardt, Maerker 1978, Silverman et al. 1984, Scheifele,
Rei chart 1998], da dysplastische Leukoplakien ein hohes
Ri si ko hinsichtlich einer malignen Transformation darstellen
[ Bur khardt 1980, Pindborg 1980, Axéll et al. 1984, Silvernan
et al. 1984]. Uber die Wertung der verschi edenen G ade der
dyspl asti schen Leukopl akien als Prakanzerose besteht noch
kein Konsens. Eufinger et al. [1992] sow e Dunsche et al.
[ 1992] sehen zZwW schen allen Dyspl asi egr aden und
Kar zi nonent st ehung einen Zusamenhang, da aus allen 3
Dyspl asi egraden Kar zi none entstehen konnen. Goll nast [1983]
wertet Leukopl akien als Prakanzerose ab den geringgradi gen

Dyspl asi en. Bur khar dt [ 1980] si eht geringgradige und
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mttel gradige Dysplasien lediglich als Ausdruck einer reak-

tiven Epithel ver&nderung.

Von unseren 117 Leukoplakien wurden 56 (47,9% als plane
Leukopl aki en beschrieben, 31 (26,5% als verrukdés und 30
(25,6% als erosiv. Es uberwogen die inhonbgenen Formen mt
52,1% eine Bestatigung, dass inhonogene Fornmen haufiger
hi st ol ogi sch abgekl &rt werden als honobgene [G ehler 1989,
Axéll et al. 1996]. Dieses ist durch die besondere Stellung
unserer Mindschl ei mhaut sprechstunde als Uberwei sungspraxis
zu sehen. Ebenfalls ist der hdhere Prozentsatz hochgradi ger
Dyspl asi en am Krankengut ki eferchirurgi scher Ei nrichtungen
m t der selektierten Population einer Fachklinik zu
begrinden [Lorenz et al. 1982, Hogewind et al. 1989,
Bschorer et al. 1992, Frerich et al. 1992]. Whrend die
honogenen Fornen der Leukoplakie zum grofiten Teil beim
ni eder gel assenen Kollegen therapiert werden, sind die
I nhonbgenen Fornmen eher das "Al arnzeichen fir den Kliniker”
[ Maer ker, Burkhardt 1978], um die Uperweisung in die Fach-
klinik zu veranlassen. Die Meinung der Tunorchirurgie, dass
die Tunorentfernung in der Einrichtung durchzufdhren ist, in
der auch die weitere Betreuung des Patienten erfolgt, sollte

auch fur die oralen Prékanzerosen gelten.

Generell ist das Risiko der malignen Transformation der
i nhonogenen Leukopl aki efornmen hoéher als das der honpgenen,
nanmentlich die erosiven Fornen haben eine hohe Tendenz zur
mal i gnen Transformati on [Banéczy 1977, Maerker, Burkhardt
1978, Silverman et al. 1984, Silverman, Gorsky 1997].
Besonders das Vorhandensein von epithelialen Dysplasien
erhoht das Risiko betréachtlich [Silverman et al. 1984].
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Von unseren 117 Leukopl akien zeigten 61 ein fleckiges aus-
sehen, 55,7% dieser inhonbgenen L&sionen zeigten eine
Epi t hel dyspl asi e, 18,1% der inhonbgenen Leukopl akien waren
Kar zi nome. Wahrend die Dom nanz des ménnlichen Geschlechts
bei den geringgradi gen und hochgradi gen Dyspl asi en best ehen
bl ei bt, zeigt sich eine ausgeglichene Geschl echtsverteilung
bei den mttel gradigen Dysplasien und den Carcinomata in
situ (Tab.14). Mt zunehnender Inhonogenitat des klinischen
Bildes ist auch mt einer Zunahne des Dyspl asiegrades zu
rechnen [Silverman et al. 1984, Lind 1987, Hogewi nd et al.
1989, Frerich et al. 1992].

Tab. 14: Geschl echtsverteil ung der dyspl asti schen Leukopl akie (nmw)

Autor Jahr | dlgemein| DI | DIl (DI Cis
Seifert, Burkhardt 1979 1411181191 251
Schirner 1083 1,78:1 181191 2,51
eigene Untersuchung 1,381 |131(091|151 11

Beim Vergl eich der Dysplasiegrade in den einzelnen Alters-
gruppen fallt eine Geschlechtsabhangigkeit auf: je dys-
pl asti scher die Leukoplakie, desto hoher der Anteil der
mannl i chen Patienten bzw. geringer der Anteil der Patien-
tinnen. Es ist eine Zunahne des Dysplasiegrades mt dem
Al'ter erkennbar. Das nannliche Geschlecht ist haufiger von
mttel- wund hochgradigen Dysplasien betroffen [Seifert,
Bur khardt 1979]. Die Dysplasien nehnen beim nmannlichen
Geschlecht mt dem 4. Lebensjahrzehnt zu und erreichen einen
Gpfel im 5. bis 6. Lebensjahrzehnt, beim weiblichen
Geschl echt vollzieht sich dieses etwa 10 Jahre spater [auch:
Loni ng, Burkhardt 1978, Banoczy 1982]. So sind beim
mannl i chen Geschlecht 70,6% aller dysplastischen L&asionen
zwi schen dem 50. bis 69. Lebensjahr anzutreffen, wadhrend in

di esem Zei traum bei den Patientinnen 62,6% aller Dyspl asien
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anzutreffen waren. Eine Begriundung ist ndglicherweise in den
ati ol ogi schen Faktoren zu sehen (z.B. Tabakkonsum, die beim
wei bl i chen Geschlecht in der Vergangenheit nicht so stark
ausgepragt waren bzw. erst im spateren Lebensalter einsetzen
oder zur Wrkung kommen. AuRerdem scheint auch das
Gesundhei t skonzept der Frauen dem mannlichen uberlegen zu
sein. Die Anamesezeiten der weiblichen Patienten sind
bedeut end kurzer. Eine fruhzeitige Diagnostik und Therapie
der weiblichen Patienten kann einen positiven Einfluss auf
eine nogliche maligne Transformation haben. Andererseits
steht der geringeren Morbiditat beim weiblichen Geschl echt
ei ne hdhere naligne Entartungsrate gegenuber [Banéczy, Sugar
1972, Bénoczy 1977]. Das Risiko ist fur das weibliche
Geschl echt um fast das Doppelte erhdht [Roed-Petersen 1971
Bandczy, Sugar 1972]. Das mannliche Geschlecht ist haufiger
von mttel- und hochgradi gen Dysplasien bzw frdhinvasiven
Pl att enepi t hel kar zi nonen betroffen, wihrend Frauen haufiger
von nichtdyspl asti schen L&sionen und geringgradi gen Dyspl a-
sien befallen sind [auch: Lind 1987].

Das entscheidende Kriterium fir die Prognose und die Thera-
pie st die Klassifikation des Dysplasiegrades nach
einheitlichen Kriterien (Tab.15).
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Tab. 15: Dyspl asi egrade bei oral er Leukopl akie (relative Haufigkeit)

Studie Jahr n 0 1 0+l I+11 1 1 Il + Cis | Cis | PECA
Waldron, Shafer 1975 [3256( 80,1 12,2 45 31
L6ning, Burkhardt 1978 | 225 | 489 | 41,3 8 1,8
Seifert, Burkhardt 1979 | 200 | 46 28 17 6 3
Raabe, Schumann 1980 | 195 | 28 32 31 9
Burkhardt, Maerker 1981 | 282 63 17 16 4
Béandczy 1982 | 500 | 66,4 5 14,4 4,6 9,6
Grélel-Pietrusky, Hornstein 1982 | 77 58 28 14
Gollnast 1983 | 48 71 21 8
Schonberger et al. 1988 | 167 70,6 15 11,4 3
Giehler 1989 | 154 | 56 8 16 20
Hogewind et al. 1989 | 46 | 47,8 43 6,5 10,9
Krause, Bremerich 1991 | 138 80,4 10,9 51 14| 22
Dunscheet al. 1992 | 254 | 67,3 | 21,6 72 39
Eufinger et al. 1992 | 132 | 80,3 | 11,4 6,8 15
Hornstein, Gréfiel 1992 | 53 58,5 245 17
Vesper et al. 1992 | 426 86,3 m: 58 m: 21
w: 21| w07
Gerlach et a. 1993 | 233 78,1 17,2 4,7
Schliephake et &l. 1995 | 120 59,2 30 83 25
eigene Untersuchung 117 | 521 | 21,4 | 735 | 359 | 145 2,6 5,2 26| 68

Di e histol ogische Klassifizierung der Leukoplakie nach der
Wichsform [Burkhardt, Seifert 1977] zeigt keine charakte-
ristische Beziehung zum Dysplasiegrad [LoOning, Burkhardt
1978]. Es werden die plane, papillar-endophytische und die
papi | | omat 8s- exophyti sche Wchsform der Leukopl akie unter-
schi eden. Desweiteren scheint eine Mschform aus beiden
Wachstunsnust ern bedeutsam zu sein, da der grofte Antei
schwerer Dysplasien bei diesen Mschformen zu sehen ist
[ Schonberger et al. 1988].

Ein zuverl &ssiger |Indikator fur das biologische Potential

ei ner Prakanzerose ist bisher noch nicht gefunden worden

[ Bur khar dt 1985]. Kl'i ni sche Mer knmal e der mal i gnen
Transformati on koénnen sein: Schmerzen, inhonbgene Fornen,
Lokal i sation am Mundboden und/oder Zunge, i diopathische

Leukopl aki e, Nichtraucher [Kramer et al. 1978, Waldron,
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Shafer 1975, Burkhardt, WMaerker 1981, Silverman et al.
1984].

5.4 Lokalisation

Di e topographi sche Beschrei bung der Leukoplakie ist wchtig
(Tab.16), da die Lasionen an verschiedenen Oten ein
unterschi edliches Risiko der malignen Transfornmation haben
[Axél| et al. 1984]. Der Dysplasiegrad steht in gesichertem
Zusanmenhang zur Lokalisation, Préakanzerosen sind vorw egend
in der unteren Etage der Mindhoéhle anzutreffen [Hornstein
1979, Collnast 1983, Tischendorf, Gehler 1990]. Der G und
far die Bevorzugung der unteren Mundhéhle ist vor allem im
"Si phon-Effekt” der im Speichel vorhandenen kanzerogenen
Subst anzen zu sehen, die hier gemall der Schwerkraft | &nger

persistieren [Hornstein et al. 1979].

Tab. 16: Lokal i sation der Leukopl akie (relative Haufi gkeit)

Studie Jahr| n |Lippen|Mundwinkel/| Zunge | Gaumen | Mund- | multi- | Alveolar-| sonstige
Wange boden | lokulér | fortsétze

Béandczy 1982| 520 | 6,5% 62,8% 85% | 98% | 58% 6,6%

Silverman et al. 1984| 257 | 11% 46% 26% 271% 22% | 70% 40%

Bienengraber et al. 1986( 40 | 65% 32,5% 2,5%

Hogewind et al. 1989| 84 | 3,6% 21,4% 11,9%| 4,8% | 3,6% |40,7%| 8,3% 57%

Tischendorf, Giehler 1990| 671 | 20,1% 54,2% 52% | 91% |11,4% (40,8%

Béandczy, Rigd 1991| 104 | 2,8% 40,4% 36,5%| 48% | 1,9% 13,6%

Krause, Bremerich 1991| 242 | 6% 44% 8% 5% 3% 9% 16% 8%

Eufinger et al. 1992|125 | 4% 46,4 % 20,8%| 72% 8% 13,6 %

Dunscheet a. 1992| 241 | 7,9% 31,1% 18,2% | 10,4% |12,9% 14,5% 5%

Vesper et al. 1992| 426 | 6,3% 36,1% 15% 8,0% |11,2% 17,6% 5,8%

Gerlach et al. 1993| 233 | 7,7% 49,8% 17,6%| 6,4% | 82% 10,3%

eigene Untersuchung 117 | 15,4% 35% 11,1%| 6,8% 6% 25,7%

Di e Leukopl akien der Zunge tragen ein hohes Risiko der
Mal i gni tat und haben eine schlechte Prognose [ Merker, Burk-

hardt 1978, Banb6czy 1982, Silverman et al. 1984, Bschorer et
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al . 1992, Eufinger et al. 1992]. Besonders mttel- und hoch-
gradi ge Dysplasien sind an der Zunge anzutreffen, mt einer
hoheren Tendenz zur malignen Transformation [Maerker, Burk-
hardt 1978, Collnast 1983, Silverman et al. 1984, Bschorer
et al. 1992, Frerich et al. 1992, Vesper et al. 1992]. De
13 Zungenl eukopl aki en unserer Untersuchung zeigten in einem
Drittel der Falle ein honpgenes klinisches Bild mt keinen
und geringgradigen Dysplasien, wihrend die inhonbgenen
Leukoplakien in zwei Dritteln der Falle domnierten. Es
uberwogen mttelgradige Dysplasien, 2 inhonogene Leuko-
pl akien waren histologisch bereits ein Plattenepithel-
karzinom Die Entartungswahrscheinlichkeit der Zungenl euko-
plakie wird zw schen 17% und 38, 8% angegeben [Banbéczy 1982,
Silverman et al. 1984, Frerich et al. 1992]. Besonders
Zungenl eukopl akien bei weiblichen Patienten neigen zur
mal i gnen Transformati on [Bandéczy, Sugar 1972], wobei wr
diesen Trend durch unsere Untersuchungen nicht bestéatigen
kénnen, da di ese Aussage durch unser kleines Kollektiv nicht

zu stiutzen ist (Tab.17).

Tab. 17: Ubersicht (ber den Dyspl asi egrad von Zungenl eukopl aki en

Studie Jahr | 1 0-1I 11 Cis/ PECA
Seifert, Burkhardt 1979 70 % 16 % 86% | 11% 3%
Schoénberger et a. 1988 83% | 17%

Tischendorf, Giehler 1990 75% | 25%

Frerichet al. 1992 79% 21% 100 %

Hornstein, Graliel 1992 83% | 17%

Vesper et al. 1992 953% | 4,7%

eigene Untersuchung 385% | 385% |823% 7,7%

Die Pradil ektionsstellen dysplastischer Leukopl akien und der
Mundhohl enkar zi none sind die Hochrisikol okal i sati onen vor -
dere 2/3 des Zungenrandes und Zungenunterseite [Burkhardt,
Maer ker 1981, Axéll et al. 1984, Bouquot, Gorlin 1986,
Kr ause, Brenmerich 1991, Dunsche et al . 1992] . D e
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dom ni erende Lokalisation unserer Zungenl eukopl akien war im
Konsens dazu der Zungenrand, gefolgt vom Dorsum Das
Zungenkar zi nom befand sich am Zungenricken im 5. Dezenni um
Die Zungenl eukopl akien traten gehauft im 3. und 5.
Lebensj ahrzehnt bei m mannli chen sowie im5. und 6. Dezenni um

bei m wei bl i chen Geschl echt auf.

Kar zi nomat 6se Entartungen der Leukopl akie finden besonders
am Mindboden statt [Kranmer et al. 1978, Gollnast 1983,
Silverman et al. 1984, Krause, Brenerich 1991, Bschorer et
al . 1992, Frerich et al. 1992]. D e Mundbodenl eukopl aki e hat
die grofRte Entartungswahrscheinlichkeit aller oralen Leuko-
pl akien und wird denentsprechend als Hochri si kol okal i sation
ei ngestuft [Collnast 1983, Axéll et al. 1984, Bschorer et
al . 1992, Dunsche et al. 1992]. Die Entartungsrate fur die
Mundbodenregion |iegt zw schen 9,7% - 31% [Kraner et al.
1978, Béanoczy 1982]. 2/3 aller Leukoplakien am Mindboden
wei sen Dyspl asien auf oder sind bereits ein Karzinom [ Sei-
fert, Burkhardt 1979, Bouquot, Gorlin 1986, Frerich et al.
1992, Vesper et al. 1992]. D ese Aussage konnen wir tenden-
ziell stitzen, 2 wunserer 7 Mindbodenl eukopl akien waren
hi st ol ogi sch bereits ein Carcinoma in situ.

I nsgesant ist die Prognose der Miundbodenl eukopl aki e unabhan-
gig vom klinischen Typ schlecht [Maerker, Burkhardt 1978,
Hornstein et al. 1979]. Subjektive Synptone der Mndboden-
| eukopl aki e sind spontane brennende Schnerzen, Brennschnerz
bei m Kontakt mt gewlrzten Speisen, gesduerten Getranken und
rauchen sowie eine raue und derbe Cberfl ahe [Pindborg et
al . 1972].
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Das haufi ge Vorkomen von mittleren und schweren Dyspl asien
i n den Leukopl aki en der Lippen zeigt die hdohere Tendenz fur
eine maligne Transformation [Banoczy 1982, Bouquot, GCorlin
1986, Tischendorf, Gehler 1990]. De Prognose dieser
Lasi onen ist schlecht [Maerker, Burkhardt 1978]. Erosive
Leukopl aki en transform eren sich in 25,9% der Falle zu ei nem
Karzi nom [Banoczy 1977]. Diese Tendenz Kkoénnen wr mt
unserer Untersuchung stitzen.

An der Cberlippe wurde kei ne Leukopl aki e di agnosti ziert.

Eine weitere Pradil ektionsstelle der oralen Leukopl akie ist
di e Schl ei mhaut der Wange und Mundwi nkel. Am h&ufigsten sind
beni gne Leukopl akien anzutreffen [Hornstein et al. 1979,
Vesper et al. 1992], wobei auch diese Lokalisation ein
mal i gnes Potential tragt [Bouquot, Gorlin 1986, Bschorer et
al. 1992, Frerich et al. 1992]. So zeigten 73,2% unserer
Leukopl akien ein honogenes klinisches Bild mt bevorzugt
ni cht dyspl asti schem Char akter. Zu ei ner mal i gnen
Transformati on der Wangenl eukopl akie soll es in 7% bis 10%
der Falle konmen [Ban6czy 1982, Frerich et al. 1992], von
unseren 41 Wangenl eukopl aki en war eine Lasion histologisch

bereits ein Plattenepithel karzi nom (Tab. 18).

Tab. 18: Ubersicht (ber den Dyspl asi egrad von Leukopl aki en der Wange

Studie Jahr | 1 0-1I 11 Cis/ PECA
Seifert, Burkhardt 1979 74 % 13% 87 % 7% 6%
Schoénberger et a. 1988 100 %

Tischendorf, Giehler 1990 85 % 15%

Hornstein, Graliel 1992 89 % 11 %

Vesper et al. 1992 96,7% | 3,3%

Frerichet al. 1992 | 75% 75 % 25%

eigene Untersuchung 22 % 24% | 976 % 2,4 %
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Besonders betroffen soll der Mundwi nkel sein [Frerich et al.
1992], was wir nicht bestéatigen kdnnen, vielnmehr dom nierten

di e Lasi onen der |inken Wange.

Leukopl aki en bevorzugen auch den Alveolarfortsatz und das
Vestibulum des Unterkiefers. Die Tendenz zur rmalignen
Transformation ist eher gering [Merker, Burkhardt 1978,
Bandczy 1982, Silvernman et al. 1984, Frerich et al. 1992,
van der Waal 1995], was wr durch wunserer Ergebnisse
best &t i gen konnen. Es Uberw egen die L&asionen mt gering-
bzw. mttel gradigen Dyspl asien, wobei aber auch ein
Pl at t enepi t hel karzi nom hi stol ogi sch nachgew esen wurde. Im
5. Lebensjahrzehnt Uberwi egt das mannliche, im Senium das
wei bl i che Geschl echt. Der entscheidende ati ol ogi sche Faktor
scheint hier der insuffiziente Zahnersatz bzw. die Zahn-
| osi gkeit zu sein.

Der Alveolarfortsatz des berkiefers ist selten von der
Leukopl akie betroffen, die Pravalenz liegt im 6. bzw 7.
Dezennium gering- und mttelgradige Dysplasien konnten

hi st ol ogi sch nachgew esen werden (Tab. 19).

Tab. 19: Ubersicht (ber den Dyspl asi egrad von Leukopl aki en der Al veol ar -

fortsatze
Studie Jahr | 1 0-11 11 Cis/ PECA
Seifert, Burkhardt 1979| 73% 15% 88 % 7% 5%
Frerichet al. 1992| 50% 25% 75 % 25 %
Vesper et al. 1992 94,7% | 53%
eigene Untersuchung 20 % 16,7% | 96,7 % 3,3%

Am Gaunen sol |l en hochgradi ge Dyspl asien sowi e eine naligne
Transformation am seltensten anzutreffen sein [Seifert,
Bur khardt 1979, Bandczy 1982], wobei am weichen Gaunen ein
erhohtes Malignitatsrisiko besteht [Gollnast 1983, Krause,

Brenerich 1991]. Bei unseren Untersuchungen war ausschliel-
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lich das mannliche Geschl echt auf der linken Seite

betr of f en.

Di e Leukopl akien der Zunge, des Mindbodens, der Wange und
der Li ppe haben eine schlechtere Prognose als jene am Gaunen
und Alveolarfortsatz, die nur selten nmligne entarten
[ Maer ker, Bur khar dt 1978, Raabe, Schumann  1980. D e
Lokalisation ist fur die Beurteilung der Prognhose in
Ri chtung Kanzerisierung von Bedeutung [Hornstein 1979].
Wegen des deutlich erhdhten Malignitatspotential sollte an
Hochri si kol okal i sati onen W e Zunge, Mundboden bzw.
Unterlippe unbedingt die therapeutische Exzision der

Probeexzi si on vorgezogen wer den.

5.5 Anamesezeit

Die Anammesezeit gilt als R sikof akt or der mal i gnen
Transformation. Die Entartungsrate der Leukoplakie ist mt
zunehnender Verl auf sdauer erhoéht [ Maerker, Burkhardt 1978,
Raabe, Schumann 1980]. Desweiteren wird mt zunehnender
Anamesedauer der Ant ei | hochgr adi ger Dyspl asien und
Rezi di ve haufiger [ Merker, Burkhardt 1978].

Der Vergleich der Anamesezeiten zeigt, dass je |&nger die
Anammesezeit, um so hoher der Anteil der mannlichen Patien-
ten ist. Frauen benerken die Leukopl akie eher bzw. stellen
sich haufiger beim Arzt vor, so dass hier die Anammesezeiten
relativ kurz und di e Dyspl asi egrade gering sind.

Mt zunehnender |nhonogenitéat der Leukoplakie nimmt die
Anzahl der Manner sow e deren Anammesezeit zu. Allerdings
| iegt die Anammesezeit der bereits maligne entarteten Leuko-

pl aki en i nnerhal b ei nes Jahres.
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Durch die Anderung des Gesundheitsverhaltens, z.B. gesunde
Er nahrung, zunehnmende Nichtraucher oder entwdhnte Raucher,
Sensi bi | i si erung des CGesundheit shewusst sei ns und konsequente
Fahndung nach oral en Leukopl akien schon bei zahnérztlicher
Rout i neunt ersuchung ist es winschenswert, dass Leukopl akien
friher erkannt sowi e in einemweniger karzinomatdsen Stadi um
und kl ei nerer G 6Re therapiert werden. Andererseits ist eine

Zunahnme der Mundhohl enkar zi none zu ver zei chnen.

5.6 Atiol ogie

Ei ne Vielzahl a&tiol ogi scher Faktoren der oral en Leukopl akie
sind bisher beschrieben worden, wobei teilweise der end-
gul ti ge Bewei s noch erbracht werden nuss (Tab. 20).

Ei ne nono- oder oligokausal e Karzi nogenese ist sehr unwahr-
scheinlich [Wlsch et al. 1978], vielnehr handelt es sich um

sehr konpl exe bi ol ogi sche Vor gange.

Tab. 20: Atiol ogi sche Faktoren der oral en Leukopl akie [aus: WHO 1978,
Hornstein 1979, Raabe, Schumann 1980, Burkhardt, Maerker 1981]

exogene Ursachen

Tabak

Al koho

Nahr ungsbest andt ei | e, Bakt eri enprodukte

orale habits (Mrsicatio buccarumet |abiorum Friktionskeratose)
mangel nde Mundhygi ene (Zerfall sprodukte von Bakterien)

| okal e und system sche I nfektionen (Candida, Syphilis, HSV, HPV)
Prot hesenrei z, scharfe Kanten, Fullungen, Karies

gal vani sche Rei ze, Veratzungen, Narben, Bissverletzung
Schadst of f exposition (Bl ei, Quecksil ber, Benzol)
Strahl ent her api e, Chenot herapi e, UV-Strahl ung, Medi kanmente

endogene Ursachen

kongeni tal, genetische Disposition, idiopathisch

ver m nderter | mrunstatus

chroni sche Lebererkrankungen

chroni sche Untererndhrung, Proteinmangel, Vitamn A, B-Mnge
chroni scher Ei sennmangel, sideropeni sche Dysphagi e

Di abetes nellitus

hor monel | e Fakt oren
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Das Rauchen ist ein atiologischer Faktor in der Genese der
oral en Leukopl akie. Rauchen fordert die Keratinisation der
Mundschl ei mhaut und hat einen karzinogenen Effekt [Banoczy
1982, Silverman et al. 1984]. D e WODefinition der
Leukopl aki e schliel3t die tabakinduzierte Leukopl akie ein.

Die atiologische Rolle des Rauchens zur FoOrderung der
mal i gnen Transformation i st niemal s bew esen worden [van der
Waal 1995], wobei die mal i gne Transf ormati on von
Leukopl aki en bei Rauchern hoher als bei N chtrauchern i st
[ Pindborg et al. 1972]. Die Rate der malignen Transformation
der tabak-assoziierten Leukoplakie wird zw schen 0,5% bis
6, 2% angegeben [ Roed- Petersen, Pindborg 1973, Mhta et al.
1981]. Die Pravalenz der Leukoplakie steigt mt der Dauer
und der Intensitat des Rauchens [WIlsch et al. 1978,
Gol | nast 1983, Creath et al. 1991].

Tabak- assoziierte Leukopl akien sind haufig reversibel, wenn
das Rauchen reduziert oder aufgegeben wird [Sugar, Béanoczy
1959, Silverman et al. 1984, Martin et al. 1999],
andererseits ist auch eine Regression bei fortbestehendem
Rauchen beschri eben wor den [ Gupt a et al . 1980] .
Leukopl aki etrager mt Tabakabusus wei sen haufiger Rezidive
auf [Loning, Burkhardt 1978].

Der Nikotinabusus steht im Zusammenhang mt dem Dy-
spl asi egrad [ Ban6czy 1977, Loning, Burkhardt 1978, W]l sch et
al . 1978, Tischendorf 1992], wobei wr dieses bei unserem
Kol | ektiv bestatigen konnen. Die bereits entarteten Leuko-
pl aki en waren zu 54,5% mt einemtaglichen Konsum von 20 bis
30 Zigaretten assoziiert, wahrend nicht-, gering- und
mttel gradig dyspl asti sche Leukopl akien nur zu 50% mt einem

Ni koti nkonsum bei ausgewogenem GCeschlechtsverhaltnis in
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Bezi ehung standen. Di e hochgradi gen Dyspl asi en wurden in den
Leukopl aki en der mannlichen N chtraucher diagnostiziert.

Das Risiko der malignen Transformation von Leukopl akien be

Patienten, die niemals geraucht haben bzw Cel egenheits-
rauchern ist im Gegensatz zu den té&glichen Rauchern wesent-
lich erhdoht (Bandoczy 1982, Silverman et al. 1984, Hogew nd
et al. 1989, Schepman et al. 1998). Tendenziell kdnnen wr
di eses bestatigen, wihrend nur 37,5% der Plattenepithel-
karzi none bei Rauchern vorkamen, fanden sich 62,5% der
Kar zi none bei Ni chtrauchern, die dr ei hochgradi g
dyspl asti schen Leukopl akien unseres Patientenkoll ektives
erei gneten sich bei méannlichen N chtrauchern.

Préadi | ektionsstell en unserer tabak-assoziierten Leukopl akien
sind die Wange und der Mundw nkel, gefolgt vom UK- Al veol ar -
fortsatz. Ursache scheint die sogenannte RauchstralRe, der
Weg des hei Ben Rauches via Lunge, zu sein. Die Lasionen des
Al veol arfortsatzes sprechen fur die karzinogene Wrkung der
inhalierten Bestandteile, die gemaR der G avitationskraft
nach unter si nken. Daf ar spri cht auch, dass alle
Leukopl akien des Mindbodens mt einem N kotinabusus in
Zusanmmenhang standen. Bei den Zungenl eukopl aki en uberwogen
ebenfal | s di e Raucher.

Ein starker Tabakkonsum besonders das Zigarettenrauchen,
I st als Risikofaktor eingestuft worden [Evstifeeva, Zaridze
1992, Frerich et al. 1992, Reichart, Kohn 1996, Martin et
al . 1999].

Al kohol stellt einen weiteren atiologischen Faktor der
oral en Leukopl aki e dar, wobei Al kohol nicht eigenstandig mt
der Leukopl akie assoziiert ist [Seifert, Burkhardt 1979,
Evsti f eeva, Zaridze 1992, Rei chart, Kohn 1996]. D e
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Al kohol trinker wunter unseren Leukopl akietréagern betrieben
zusatzlich einen N kotinabusus von 20 bis 40 Zigaretten pro

Tag. Hohergradige Dysplasien bzw. eine maligne Entartung

konnt en Wi r ni cht feststellen, al | erdi ngs nbgen
| eukopl aki sch i nponierende Lasionen bereits in einem
nor phol ogi sch kar zi nomat 6sen Stadi um  der Er kr ankung

di agnostiziert worden sein, so dass hier bereits klinisch
di e Di agnose Karzinom gestellt wurde. Ein N kotinabusus in
Konmbi nation mt chronischem Al kohol genuss geht mt einer
erhoéhten malignen Entartung der Leukopl akie einher und ist
al s Risikofaktor zu sehen [Maerker, Burkhardt 1978, WI sch
et al. 1978, Raabe, Schumann 1980, Mehta et al. 1981,
Evstifeeva, Zaridze 1992, Frerich et al. 1992]. Einige
Autoren Dbestreiten den direktem Zusammenhang zw schen
Al kohol - und Zi garettenkonsum und den Leukopl aki en, vi el mehr
sollen diese habits einen synergistischen Effekt als
Kof akt or auf Genese der Leukopl akie haben [Silverman et al.
1984, Creath et al. 1991].

Candi da al bicans ist als nbglicher atiologischer Faktor in

der Cenese der oralen Leukoplakie identifiziert worden. D e
Bezi ehung zw schen Candi dai nfektion, epithelialer Dysplasie
und dem Ri si ko spaterer Mlignitat bleibt ungew ss [LO6ning,
Bur khardt 1978, WHO 1978, Silverman et al. 1984, Hornstein,
Gralkel 1992]. Eine Einwi rkung der Candi dabesi edl ung auf das
Epithel im Sinne einer zunehnenden Entdifferenzierung ist
dur chaus noglich [Burkhardt 1980].

Zwi schen dem Kklinischen Bild der Leukoplakie wund der
Candi dabesi edl ung besteht ein Zusammenhang, die inhonogenen
Formen sind haufiger mt Candida superinfiziert [Axéll et
al . 1984, Dunsche et al. 1992].
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Di e Candi dabesiedlung ist als Signum mali omnis zu werten,
da sie dysplastische Leukoplakien bevorzugen [Burkhardt,
Seifert 1977]. So waren von den 5 Candida infizierten Leuko-
pl aki en unserer Untersuchung zwei histologisch bereits ein
Carcinoma in situ.

Di e befall enen Leukopl aki en unseres Kol | ektivs befanden sich
am Mundboden, an der Wangenschl ei mhaut und am
Al veol arfortsatz des Unterki efers. Es best and ein
Zusamenhang mt ei nem Ni koti nabusus.

Die Candidainvasion ist ein Risikoindikator in Richtung
Kanzerisierung sowe ein Risikofaktor [Maerker, Burkhardt
1978, WIlsch et al. 1978, Hornstein, G &BRel 1992].

In der Atiologie der oralen Leukoplakie spielt die

mechani sche Irritation durch insuffizienten Zahnersatz sow e

enoral e habits (Knirschen, Mrsicatio) eine Rolle [Muerker,
Bur khardt 1978, WIlsch et al. 1978, Hornstein 1979, Banbczy
1982, Schirner 1983, Krause, Brenerich 1991].

Die Qualitat des Zahnersatzes hat einen entscheidenden
Ei nfluss auf die Genese von Leukopl akien, ein insuffizient
versorgtes Gebiss fuhrt durchaus zu oralen Leukoplakien
[Schirner 1983]. Ein Lickengebiss stellt ein geringeres
Risi ko dar als die Versorgung mt insuffizientem Zahnersatz
[ Schirner 1983].

Di e Leukopl aki etréger wunserer Untersuchung zeigten in 11
Fal | en enor al e ati ol ogi sche Fakt or en in Form von

her ausnehnbaren i nsuffi zi entem Zahnersatz und Morsicati o.

Met abol i sche Faktoren scheinen bei der Atiologie der oralen

Leukopl aki e eher eine untergeordnete Rolle zu spielen.
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Ei ne hohere Anzahl von Leukopl akietréagern bei Patienten mt
Di abetes nellitus steht wohl im Zusamenhang mt der Sto6rung
der | mmunabwehr bei dieser Erkrankung, wobei auch hier die
Raucher haufiger betroffen sind [Al brecht et al. 1992].
Nahezu die Halfte unserer Leukoplakietrager litt an Herz-
Kr ei sl auf er kr ankungen, wobei dieses nicht als atiol ogi scher
Faktor gewertet werden kann. Vielmehr ist auch die
Leukopl aki e ei ne Er kr ankung des fortgeschrittenen

Lebensal ters.

Medi kanente w e Tetracycline, Sulfonylharnstoffe, Anti-

mal ariam ttel und Vitam n-B-Préparate sollen ein |eukopl aki -
genes Potential haben |[Krause, Brenerich 1991]. Einen
direkten Zusammenhang zw schen Medi kanment enei nnahnme und
Leukopl akie haben wir nicht festgestellt. Fraglich bleibt
die CGenese der Leukopl akie von 3 mannlichen Patienten im 4.
und 5. Lebensj ahr zehnt die anamestisch eine orale
Car banmazepi n- Medi kati on (Finlepsina) angaben. Alle L&sionen
war en am Mundboden | okalisiert, histologisch wrde in zwei
Fallen ein Carcinoma in situ und eine nichtdysplastische
Lasi on diagnostiziert. Alle 3 Patienten betrieben einen
Ni kot i nabusus von 20-30 Zigaretten pro Tag, alle Lasionen
waren Candi da positiv und hatten ei ne Anamesezeit von nehr
als einem Jahr. Aufgrund dieser zahlreichen gesicherten
ati ol ogi schen Faktoren ist ein |eukopl aki gener Charakter dem

Car banmazepi n ni cht sicher zuzuschrei ben.
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5.7 Therapie

Zur Therapie der oralen Leukoplakie sind verschiedene
Ansat ze nbglich. Hierzu gehort die Abklaung der Differen-
tial di agnose, die Elimnation nbglicher atiol ogi scher Fakto-
ren sowi e ein konservativer Behandl ungsversuch. Sollte die
Lasi on nach konsequenter Therapie persistieren, ist nach 2
bis 4 Wochen eine vollstandige Entfernung der Leukopl akie
sowi e die Bestinmung des Dyspl asi egrades durch einen erfah-
renen Pat hol ogen anzustreben. Bei inhonbgenen Fornen sow e
an Risikol okalisationen sollte kurzfristig eine therapeu-
ti sche Exzision durchgefihrt werden. Desweiteren sollte Ver-
schl eppungszeit berlcksichtigt werden.

Di e vol | standi ge Exzision sollte stets der Probebiopsie oder
partiellen Entfernung vorgezogen werden, wenn es die G 6Re
und Lokalisation der L&sion sow e der Zustand des Patienten
zul assen [Hornstein 1979, Burkhardt, Maerker 1981, Krause,
Brenerich 1991, Bschorer et al. 1992]. Da bei ausgedehnten
bzw. nmultiplen Leukoplakien der Dysplasiegrad innerhalb
ei ner L&asion wechsel n kann, sind nehrfache gezielte Biopsien
aus den Kklinisch suspektesten Arealen zu enpfehlen [Dunsche
et al. 1992, van der Waal 1995]. Das Ergebnis der histo-
| ogi schen Untersuchung ist nach we vor der Schlissel zur

wei teren Therapie bzw. zum Recal | der Patienten (Tab.21).
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Tab. 21: Ther apeuti sches Vorgehen in Abhéngi gkeit vom Dyspl asi egrad
[rmodi fiziert nach: Pindborg et al. 1968, Burkhardt, Maerker
1981, Bschorer et al. 1992]

generell:
Photodokumentation
Differentialdiagnose der oralen Leukoplakie
Elimination &tiologischer Faktoren
Medikation: Vitamin-A-Saure, Glucocorticoide, Antimykotika
Zeitfenster: 4 Wochen
kompl ette Exzision anstreben

keine/geringgradige Dysplasie
bei vollstandiger Exzision: Recall beim Hauszahnarzt moglich
bei unvollsténdiger Entfernung: weitmaschiges Recall in der Fachklinik (vierteljéhrlich)

mittelgradige Dysplasie
bei vollstandiger Exzision: weitmaschiges Recall in der Fachklinik (vierteljahrlich)
bei unvollsténdiger Entfernung: Totalexzision nachholen bzw. engmaschiges Recall in der
Fachklinik (alle 4 bis 8 Wochen)

hochgradige Dysplasie/ Carcinoma in situ
bei vollstandiger Exzision: Recall in der Fachklinik nach den Richtlinien fir Tumorpatienten (im
ersten Jahr alle 4 Wochen)
bei unvollstandiger Entfernung: radikale Exzision nachholen, Recall in der Fachklinik nach den
Richtlinien flr Tumorpatienten (im ersten Jahr ale 4 Wochen)

Bei den nedi kanent 6sen Verfahren sind der |okale Einsatz von
Vi tam n- A-Saure und d ucocorticoiden ndglich. Eine system -
sche Therapie mt Retinoiden ist in seltenen Fallen
indiziert. Eine Indikation zur Therapie besteht besonders
bei ausgedehnten und nultilokularen Formen sowie Dbei
ei ngeschrankter Operationsféahigkeit [Schettler, Koch 1976,
Bandczy 1982, Stich et al. 1988, Epstein, Gorsky 1999].

Zu den wesentlichen Nebenw rkungen der Therapie gehort eine
vernehrte Liquorproduktion, die durch den gesteigerten
Hirndruck zu Kopfschmerzen und Nausea fuhrt, SOW e
Er osi onen, Mindw nkel r hagaden, Hypasthesie und Brennen der
Schl ei mhaut [ Schrey, Esser 1978].
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Bei einer Candidainfektion ist eine |okale Therapie mt

Antinykotika indiziert. Bei unseren 5 candidainfizierten

Leukopl aki en verordneten w r Anpho- Moronal &- Suspensi on

In 8 Fallen ausgedehnter |eukopl akischer Lasionen fuhrten
Wi r zunéachst eine Probeexzision aus den suspektesten Areal en
der Leukopl aki e durch. AnschlielBend erfolgte die Entfernung
mt dem CO»-Laser. Die vornehmiche Indikation ist die
Entfernung groBerer und nultizentrischer Leukopl akieherde,
besonders im Ber ei ch funkti onel | wi chti ger bzw.
oper ati onstechni sch schw eri ger Regi onen. Der Nacht ei
besteht darin, dass nicht das gesante Exsidat histologisch
unt er sucht wer den kann SOW e in der t her m schen
Schadi gungszone von 0,5 nm die eine m kroskopi sche Beurtei-
| ung der Absetzungsrander unnbglich macht. Darum sind grund-
satzlich Proben aus den klinisch suspektesten Arealen zu
entnehnmen sowie ein engmaschiges follow up unabdi ngbar
[Gerlach et al. 1993, Dunsche et al. 1995, Schdlch et al.
1999] .

Die Leitlinien zur Therapie der oralen Leukopl aki e beinhal -
ten die grundliche orale Exploration des Patienten auch bei
Routi nevorstellung sowie die schnelle histol ogi sche Abkl a-
rung der Lasion [Krause, Brenerich 1991, Field et al. 1995].
Ein am klinischen Befund orientiertes Betreuungskonzept
sowe die Meldepflicht i nhonogener Leukopl akien als
Praneopl asie wird enpfohlen [Tischendorf, G ehler 1990]. Die
Bef und- und Anammeseerhebung sollte auf standardisierten
Er hebungsbdgen erfol gen [Burkhardt, Maerker 1981, Axéll et
al . 1984, Dunsche et al. 1992]. Das Fornblatt nach Roed-
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Pet er sen und Renstrup [ 1969] zur t opogr aphi schen
Kl assi fi kation hat sich bewdhrt.

Da es an prospektiven Studien fehlt, da wegen der geringen
Pré&val enz und der seltenen Entartung der oral en Leukopl akie
eine Klinik lange Zeitabschnitte Dbenoétigt, um  Uber
ent sprechende Fall zahl en zu verfigen [Ti schendorf 1992], und
generel | uber di e Di agnosti k, Ther api e und
pat hohi st ol ogi sche Kl assifikation der oralen Leukoplakie
Konsens besteht, ist eine geneinsame Auswertung der
dokunentierten Falle im Sinne einer nultizentrischen Studie
winschenswert. Voraussetzung ist eine klare Definition von
Ei nschl usskriterien (z.B. klinisch inhonbogene Form hi sto-
| ogi sch Dysplasie) und AusschluRBkriterien (z.B. vorange-
gangener Tunor an gl eicher Lokalisation).

Ei n Dokunentati onsbogen sollte auf der Basis der organ-
spezi fi schen Dokunentation der Arbeitsgenei nschaft Deutscher
Tunor zentren [Howal dt, Herrmann 1991] erstellt werden. D e
Studienleitung sollte durch erfahrene Onkologen und eine
Nachbefundung der Histologie, nanmentlich der hohergradi gen
Dyspl asi en, durch einen Referenzpathol ogen erfolgen. Das im
DOSAK seit April 1989 bestehende zentrales Tunorregister
zeigt mt den jahrlich ca. 1.500 Meldungen wie ein grof3es
Datenmaterial in einer relativ kurzen Zeit zu wesentlichen

Aussagen fihrt.
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6 Zusammrenf assung

In dieser Studie wurden retrospektiv die Krankenunterlagen
der hi stol ogi sch gesicherten Leukopl akien von Patienten der
Kl i ni k und Pol i kli ni k far Mund-, Ki ef er - und
Gesichtschirurgie/ Plastische Operationen der Ernst-Mritz-
Arndt-Universitat Geifswald der Jahre 1994 bis 1998 von 108
Patienten (65 mannlich, 43 weiblich) mt insgesamt 117
| eukopl aki schen Lasi onen deskriptiv ausgewertet.

Das Uberwei serspektrum ist sehr heterogen, wobei di e
Mehrzahl der Uberwei sungen von Zahnarzten und durch die
Hauséar zte erfol gten.

Die Leukoplakie ist eine klinische Diagnose. Bei der
Differential diagnostik sollte besonders der orale Lichen
ruber in Erwdgung gezogen werden.

Di e Di agnosti k und Therapi e der oral en Leukopl akie sow e das
Recall sollte in einer Fachklinik durchgefidhrt werden, mt
ei ner Kooperation zw schen onkol ogisch erfahrenen MG
Chi rur gen bzw. Zahnar zt en, Hal s- Nasen- Chr en- Ar zt en,
Der mat ol ogen und Pat hol ogen.

Leukopl aki en waren beim ménnlichen Geschlecht haufiger als
beim weiblichen anzutreffen, wobei die honbgenen Fornen
besonders bei Frauen dom nierten, wihrend Minner haufiger
I nhonobgene Leukopl aki en aufw esen. Das Geschl echtsverhéltnis
unserer Patientengruppe betrug 1,4:1 zugunsten der maAnn-
lichen Patienten. Der Geschlechtsgipfel lag im 5. und 6.
Lebensj ahrzehnt bei bei den Geschl echtern.

Zwi schen den klinischen Fornen der Leukoplakie und dem
Dyspl asi egrad besteht eine Beziehung: Honpbgene Leukopl aki en
zeigten neist geringgradige Dysplasien, bei inhonpgenen

Formen nahnmen mittel gradi ge und hochgradi ge Dyspl asi en sow e
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die maligne Transformation zu. Die 117 klinischen Leuko-

pl akien bestanden zu 47,9% aus honbgenen Fornmen, die
Leukopl aki a verrucosa hatte einen Anteil von 26,5% und die
Leukopl aki a erosiva von 25, 6% an der Gesant popul ati on.

Di e Dyspl asi egrade bzw. die karzinomatdse Entartung nahnen
von der Leukoplakia verrucosa bis zur Leukoplakia erosiva
zu. Wahrend die plane Leukoplakie histologisch keine bzw

nur geringe Dysplasiegrade bot, zeigten die inhonpbgenen
Formen hohergradige Dysplasien bzw. eine karzi nonmatése
Ent ar t ung. Der Al t er sgi pf el der sogenannt en
Leukopl aki ekar zi nome I ag im 5. Lebensj ahr zehnt m t
Bevor zugung des méannlichen Geschlechts (7 mannlich, 1
wei blich). Als Carcinoma in situ wrden 3 Leukoplakien
hi st ol ogi sch beschri eben, die ausnahnslos beim nannlichen
Geschl echt auftraten.

Der Dyspl asi egrad stand i m Zusamenhang zur Lokalisation der
oral en Leukopl akie. Die Leukoplakien der Unterlippe, des
Mundbodens und der Zunge weisen ein erhbhtes Risiko der
mal i gnen Transformati on auf, 50% der Pl attenepithel karzi nome
waren an der Unterlippe |lokalisiert. An der Zunge bot sich
ein Karzinom 2 Carcinomata in situ traten am Mundboden auf.

Mt zunehnender |Inhonogenitat des klinischen Bildes und
damt einer zunehnenden Tendenz zur malignen Entartung
verl angern sich di e Anammesezeiten.

Zu den a&tiol ogi schen Faktoren der oralen Leukopl akie zahlt
der N kotinkonsum Ein taglicher Abusus von 20 Zigaretten
und nmehr stand mt der Kkarzinomatdsen Entartung im
Zusanmenhang.

Di e Therapie der oral en Leukopl akie ist vom klinischen Bild
und der Anammesezeit abhéangig. Ein diagnostisches Fenster

zur Abkl ar ung von D fferential di agnose, Ausschl uss



61

ati ol ogi scher Fakt or en SowW e ein konservati ver
Ther api ever such von maxi mal 4 Wbchen i st einzuhal ten.

Bei Risikol okalisationen we Mindboden, Zungenrand und
Unterlippe sowie bei erosiven Leukoplakien sollte bereits
nach zwei wochi ger konservativer Therapie und Persistenz der
Lasion eine therapeutische Exzision durchgefihrt werden,
sofern es der Zustand des Patienten sow e di e Ausdehnung und
di e Lokalisation der L&sion es zulassen. Eine histol ogische
Begut acht ung des gesanten Pré&parates und die Bestinmung des

Dyspl asi egrades nach definierten Kriterien ist unabdi ngbar.

Auf grund fehl ender prospektiver Studien, der geringen Prava-
lenz und der seltenen nalignen Transformationsrate der
oral en Leukoplakie sind mnultizentrische Studien, z.B. im
Rahmen des DOSAK, zu fordern. Um eine Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten ist eine standardisierte klinische, atiolo-
gi sche, topographi sche und pathohistol ogi sche Klassifika-
tionen anzuwenden. Im Anhang wird dazu ein Dokumentations-

bogen fur Mundschl ei mhaut er kr ankungen vor geschl agen.
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Anhang

Vor schl ag ei nes Dokument ati onsbogens

f ir Mundschl ei mhaut er kr ankungen



Unter suchungsblatt Mundschleimhauterkrankungen

Name: Vorname: Ort/ Einrichtung:
geb. am:

U méannlich

O weiblich Datum:

Alter: ...... Jahre

Uberwei sungsdiagnose:
Uberweisung durch:

Vorbefunde: Untersucher:

Anamnese/Befund: (incl. Dauer, Erstkonsultation, Lymphknoten)

Grole:

Lokalisation:

Zahnstatus:

prothetische Versorgung:

U OK: suffizient Uja
- Bemerkungen:

U UK: suffizient Uja
- Bemerkungen:

Allgemeinerkrankungen:

dtiologische Faktoren:

O Nikotin Menge/die: seit wann:
U Zigarette U Zigarre U Pfeife
O Alkohol Menge/die: seit wann:

O Parafunktionen:
U mechanische Reize:
Mundhygiene: U gut U malig U mangel haft

O nein

O nein



soziale Anamnese
Beruf:

ausgelibte Tétigkeit:
Wohnort:

U Stadt

U Land

klinische Diagnose:

histol ogi sche Diagnose:

Dysplasiegrad:

Therapie

Q Rp.. QO Vitadral-Ol

U N1 O N2 Doserung:

O Volon A Haftsalbe O N1 0O N2 Doserung:

U sonstiges:
U Abstrich Pilze
U Selbstbeobachtung
U Miniplastschiene 1 OK /1 UK
U therapeutische Exzision am:
U PE am:
U sonstiges:

Uja Onen

Recall, weitere Therapie
Datum:
Bemerkungen:

Datum:
Bemerkungen:

Datum:
Bemerkungen:
Datum:

Bemerkungen:

U Behandlung abgeschlossen am:

U Patient zum Termin nicht wieder erschienen

Erreger:

OP-Bericht, Histologie als Anlage !



Topogr aphi sche Kl assifikation [aus: Reichart et al. 1991]

42 Lippenrot Oberlippe

5 Schleimhaut Oberlippe

8 Umschlagfalte, labial (OK)

7,9 Umschlagfalte, lateral (OK)

14 Labiaer Alveolarfortsatz, frontal

13,15 Bukkaler Alveolarfortsatz, lateral

e 20 Palatinaler Alveolarfortsatz, fronta
~ —2 19,21 Pdatinder Alveolarfortsatz, lateral

36, 37 Harter Gaumen

38,39 Weicher Gaumen

1,3 Mundwinkel

2,4 Bukkale Mukosa

40,41 Plicapterygomandibularis,

Gaumenbdgen

35 Zungengrund

10,12 Umschlagfalte, lateral (UK)

33,34 Zungenricken

30,31 Zungenrand

Oberkiefer Unterkiefer

32 Zungenspitze

30,31 Zungenrand

28,29 Zungenunterflache

25,27 Mundboden, lateral
| 26 Mundboden, fronta
| 16,18 Bukkaer Alveolarfortsatz, lateral
17 Labiaer Alveolarfortsatz, frontal
{ 22,24 Lingualer Alveolarfortsatz, lateral

10):? 12 23 Lingualer Alveolarfortsatz, frontal
ff 7 i 10,12 Umschlagfalte, lateral (UK)
it G =l il 11 Umschlagfalte, labial (UK)
< msq‘@m Hpu 6 Schleimhaut Unterlippe
a3 43 Lippenrot Unterlippe

EDV -gerechte topographische Klassifikation der Mundschleimhaut

nach B. Roed-Petersen und G. Renstrup, Kopenhagen (1969):

Vorhandene Z&hne kdnnen auf dem Diagramm markiert werden, indem man die Halbbdgen zu einem Kreis ver-
vollstandigt, sonst wird Zahnlosigkeit angenommen.

Pathol ogische Mundschlei mhautbefunde werden nach Lage und Ausdehnung eingezeichnet, mit Millimeter-
Angabe. Das Uberschreiten der Mittellinie st deutlich zu markieren.
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