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Articles published in this section have been reviewed by three members of the Editorial Review Board

Die orale Leukoplakie

Eine retrospektive Untersuchung klinischer und histologischer Daten

Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden die Kranken-
geschichten von 91 Patienten ausgewertet, welche wegen
oraler Leukoplakien an der Klinik fir Oralchirurgie und Sto-
matologie der Universitat Bern vom August 1995 bis Dezem-
ber 2001 in Behandlung waren. Auswertungspunkte waren
die Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten, Typ und
Lokalisation der Leukoplakie, Dysplasiegrad in der histopa-
thologischen Untersuchung, Vorhandensein und Art etwaiger
Noxen, Therapieart und -verlauf. Die 91 Patienten wiesen
insgesamt 145 leukoplakische Lésionen auf. 39 Patienten
waren Frauen, 52 waren Ménner. Die Altersverteilung zeigt
einen Gipfel im Bereich zwischen 50-59 Jahren. 66 Patienten
waren Raucher, 44 Patienten tranken taglich Alkohol. Am
haufigsten wurden Lasionen am Planum buccale (24,5%), an
der Gingiva im Unterkiefer einschliesslich Trigonum retromo-
lare (17,4%) und am Mundboden beziehungsweise Zungen-
grund (16,8%) gefunden. 32 der 52 histologisch untersuchten
Lasionen wiesen keine Epitheldysplasien auf, 14 leichte, 3 més-
sige Dysplasien. Bei drei biopsierten Lésionen war ein Carci-
noma in situ vorhanden, was die Wichtigkeit der zahnérztlich-
stomatologischen Untersuchung in Bezug auf die Friiherken-
nung von intraoralen Malignomen dokumentiert.
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Einleitung

«Orale Leukoplakie» ist eine klinische Diagnose, welche als
Arbeitsdiagnose gestellt wird, wenn eine Lédsion bei der klini-
schen Untersuchung nicht einer anderen weissen Schleimhaut-
lasion zugeordnet werden kann. Von einer internationalen
Gruppe, bestehend aus Epidemiologen, Klinikern und Patholo-
gen, welche sich speziell mit weissen stomatologischen Lésionen
auseinander setzen, wurde an Symposien in Malmé 1983 und in
Uppsala 1994 folgende neue Definition der Leukoplakie erarbei-
tet: «Die orale Leukoplakie ist eine vorwiegend weisse Lasion
der Mundschleimhaut, die keiner anderen definierbaren Erkran-
kung zugeordnet werden kann. Einige orale Leukoplakien kon-
nen in Krebs iibergehen» (AXELL et al. 1996). Leukoplakien wer-
den daher als prakanzerdse Lasionen angesehen. Prakanzerdse
Léasionen sind «morphologisch verdnderte Gewebe, in welchen
Krebs haufiger auftritt als im selben, normal erscheinenden
Gewebe» (AXELL et al. 1996).



Orale Leukoplakien kénnen auf Grund ihres klinischen Erschei-
nungsbildes in homogene und inhomogene Formen eingeteilt
werden. Homogene Leukoplakien sind gleichméssig weisse,
scharf begrenzte Veranderungen der Schleimhaut mit einer glat-
ten Oberflache. Inhomogene Leukoplakien dagegen zeigen eine
Veranderung der Oberfldche mit einer unregelméssig weissen
Farbung. Sie treten in etwa 5% der Leukoplakien auf (AXELL
1987). Inhomogene Leukoplakien konnen weiter unterteilt wer-
den in nodulére und exophytische Leukoplakien (Abb. 1); bein-
haltet die Lésion auch rétliche Areale, wird sie als Erythro-Leu-
koplakie bezeichnet (Abb. 2).

Die Pravalenz der Leukoplakie variiert zwischen 0,2 bis 24,4%.
Diese betrachtlichen Schwankungen hidngen unter anderem
vom unterschiedlichen Patientengut (selektierte und unselek-
tierte Populationen, unterschiedliche Grosse des Patientengutes),
von geografischen Unterschieden und den damit verbundenen
Sitten und Brduchen der Bevolkerung (z.B. Art und Menge des
Tabakkonsums oder Kauen von Betelniissen) sowie von der
Definition der Leukoplakie in der jeweiligen Untersuchung ab.
Studien, welche die neue Definition der Leukoplakie nach Ax¢LL
et al. (1996) berticksichtigen, zeigen Werte von 0,6% (SCHEPMAN
et al. 1996) bis 0,9% (REICHART & KOHN 1996).

Leukoplakien treten gewthnlich nach dem 30. Lebensjahr auf,
bei Médnnern am héufigsten im Alter von 45-64 Jahren, bei
Frauen zwischen 35-64 Jahren (AXELL 1987). Der Altersgipfel
liegt jenseits des 50. Lebensjahres, wobei auch die Tendenz zur

Abb. 1 Inhomogene, exophytische Leukoplakie um die ke-
ratinisierte Gingiva im Unterkieferfrontzahnbereich bei einer
84-jéhrigen Patientin: Ansicht von bukkal

Abb.2 Ausgedehnte Erythro-Leukoplakie am rechten Zun-
genrand eines 64-jéhrigen Patienten

Die orale Leukoplakie

malignen Transformation mit dem zunehmenden Lebensalter
ansteigt (BURKHARD & MAERKER 1981). Manner sind 1,3-3-mal
haufiger von Leukoplakien betroffen als Frauen (BANOCZY &
SUGAR 1972, BOUQUET & GORLIN 1986, BURKHARD & MAERKER
1981).Vor allem tabakassoziierte Lasionen und homogene Leu-
koplakien sind viel héaufiger bei Ménnern anzutreffen.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden alle in der
stomatologischen Sprechstunde der Klinik fiir Oralchirurgie und
Stomatologie der Universitdt Bern diagnostizierten und thera-
pierten oralen Leukoplakien aus den Jahren 1995 bis 2001 un-
tersucht und ausgewertet. Das primére Interesse lag dabei im
Vorhandensein und der Art etwaiger Noxen, den Unterschieden
in der klinischen und histopathologischen Diagnostik sowie der
Entartungsinzidenz der oralen Leukoplakien tiber den Beobach-
tungszeitraum. Die in dieser Arbeit erhaltenen Daten werden mit
entsprechenden Daten in der Literatur verglichen und disku-
tiert.

Material und Methoden
Patienten

In der stomatologischen Sprechstunde der Klinik fiir Oralchi-
rurgie und Stomatologie der Universitdt Bern wurden vom Au-
gust 1995 bis Dezember 2001 insgesamt 1158 Patienten unter-
sucht. Die Daten und Diagnosen der behandelten Patienten
wurden laufend erfasst. 109 Patienten waren unter der Diagnose
«Leukoplakie» registriert. Die Krankengeschichten dieser 109
Patienten wurden untersucht und ausgewertet (BENGUEREL 2003).
14 Patienten wurden aus dem Patientengut ausgeschlossen, da
sich auf Grund der Daten in den Krankengeschichten eine an-
dere definitive Diagnose ergab: Bei fiinf Patienten lautete die
definitive Diagnose oraler Lichen planus, bei einem Patienten
orale lichenoide Lision, bei sechs Patienten war eine generali-
sierte nikotinische Leukokeratose, bei einem Patienten ein Lupus
erythematodes und bei einem weiteren Patienten eine aktinische
Keratose vorhanden. Vier Patienten mit einer Leukokeratosis
nicotinica palati wurden gemaéss der Leukoplakie-Definition von
AXELL et al. (1996) aus dem Patientengut ausgeschlossen.

Auswertung der Krankengeschichten

Vorgingige Therapie: Es wurde aufgenommen, ob die einzelnen
Léasionen bereits alio loco therapiert worden waren. Bei einer
bereits durchgefiihrten Therapie wurde erfasst, welche Thera-
pieform (z.B.: Beobachtung, Exzision, CO2-Laser-Therapie und
andere) angewandt worden war.

Uberweisung: Es wurde erfasst, wer/welche Institution die Pati-
enten an die Klinik fiir Oralchirurgie und Stomatologie tiberwie-
sen hatte (zum Beispiel Hausarzt, Zahnarzt etc.) oder ob die
Patienten aus Eigeninitiative an die Klinik kamen.

Alters- und Geschlechtsverteilung: Als Alter der Patienten wurde
jenes bei der Erstuntersuchung an der Klinik fiir Oralchirurgie
und Stomatologie festgesetzt.

Anzahl Lisionen pro Patient: Es wurde untersucht, ob eine oder
mehrere voneinander unabhingige Lasionen bei einem Patien-
ten vorhanden waren.

Lokalisation: Die Schleimhautldsionen werden in der stomatolo-
gischen Sprechstunde prospektiv nach einem modifizierten
Schema von ROED-PETERSEN und RENSTRUP (1969) erfasst. Die
moglichen Lokalisationen der oralen Leukoplakien wurden
demnach aufgeteilt in: Mundwinkel, labiale Mucosa, Planum
buccale, Gingiva des Oberkiefers, Gingiva des Unterkiefers inkl.
Trigonum retromolare, Palatum durum, Palatum molle, Zungen-
rlicken, Zungenrand sowie Mundboden/Zungenunterseite. La-
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sionen, die sich tiber mehrere Lokalisationen erstreckten, wurden

unter jeder betroffenen Lokalisation aufgefiihrt.

Noxe: Bei den 91 Patienten wurde nach etwaigen Noxen gesucht,

die aus der Anamnese oder aus der klinischen Untersuchung

ersichtlich wurden. Die vorhandenen Noxen wurden eingeteilt
in:

— Tabakkonsum: Art (Zigaretten, Zigarren, Pfeife, Schnupf- oder
Kautabak) und Menge pro Tag. Zigaretten wurden in Packun-
gen, Zigarren oder Pfeifen in Anzahl pro Tag aufgefiihrt. Zu-
sdtzlich zu den Packungen pro Tag wurde bei den Zigaretten-
rauchern die Anzahl der konsumierten «Packyears» erfasst.
Diejenigen Patienten, bei welchen auf Grund der aufgezeich-
neten Daten nicht ersichtlich war, wie viel Tabak sie tdglich
konsumierten, wurden telefonisch iiber ihren Tabakkonsum
befragt.

— Alkoholkonsum: Patienten, die anamnestisch tdglich Alkohol
einnehmen, wurden unter Alkoholkonsum aufgefiihrt (Ja/Nein-
Eintrag).

— Mechanische Noxen: Hierzu zédhlen chronische Irritationen
durch scharfe Zahnkanten/Fillungen, schlecht sitzende Pro-
thesen, Lippen- oder Wangenbeissen.

— Chemische Noxen: Chemische Noxen sind chronische Reizun-
gen durch Medikamente oder berufsbedingte Einfliisse wie
der Kontakt mit Chemikalien.

— Candida-Infektion: Auf Grund des histopathologischen Berich-
tes wurde bei 52 Patienten ausgewertet, ob eine Candida-In-
fektion der Lasion bestand. Bei weiteren acht Patienten wurde
eine klinische Abstrichuntersuchung auf Candida albicans
mittels Microstix®-Candida (Bayer, Elkhart, USA) durchge-
fihrt.

Diagnose: Die Diagnosestellung erfolgte auf Grund jeder einzel-

nen Lasion in homogene und inhomogene Leukoplakien. Unter

den Begriff inhomogene Leukoplakie fallen zudem nodulére,
exophytische (verrukose) und Erythro-Leukoplakien.

Histopathologie: Eine Probebiopsie zur histopathologischen Un-

tersuchung wurde bei 52 der 91 untersuchten Personen entnom-

men. In der vorliegenden Arbeit wurden die Histopathologie-
resultate nach vorhandenem Dysplasiegrad in keine, leichte,
massige, schwere Dysplasie sowie in Carcinoma in situ eingeteilt.

Waren zwei verschiedene Dysplasiegrade in einer untersuchten

Lésion vorhanden, so wurde die Verdnderung der schwereren

Stufe zugerechnet.

Therapie: Folgende Therapieformen wurden unterschieden: Be-

obachtung (Kontrolluntersuchungen an der Klinik fiir Oralchi-

rurgie und Stomatologie oder beim zuweisenden Zahnarzt),

Exzision mit dem Skalpell, COz-Laser-Ablation sowie spezielle

Therapien wie Mykostatikaeinsatz oder Uberweisung auf eine

Fachklinik. Prinzipiell wurden Patienten mit homogenen Leu-

koplakien regelmaéssig an unserer Klinik oder beim Privatzahn-

arzt nachkontrolliert. Falls eine chirurgische Entfernung nétig
war oder durch den Patienten gewtinscht wurde, kam bei ho-
mogenen, flichigen Leukoplakien der Laser und bei erythro-
leukoplakischen sowie nodulédr-exophytischen Lésionen das

Skalpell zum Einsatz. Bei einigen Lasionen erfolgte auch ein

kombinierter Einsatz. Die schichtweise CO2-Laser-Ablation der

Leukoplakien erfolgte mit dem Sharplan 15 F (Sharplan Co., Tel

Aviv, Israel) mit einer Wellenldnge von 10,6 pm und einer mitt-

leren Leistung von 4—6 Watt im Dauerstrich-Betrieb (Continuous

Wave/CW).

Behandlungsverlauf: Der Behandlungsverlauf wurde auf Grund

der Daten in den Krankengeschichten unterteilt in: Abheilung,

Besserung, keine Verdnderung, Rezidiv/Verschlimmerung, ma-

ligne Transformation.
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Resultate

Vorgiingige Therapie: 72 Patienten wurden ohne vorgangige The-
rapie direkt nach Entdeckung der Lasion an die Klinik fiir Oral-
chirurgie und Stomatologie tiberwiesen. Neun Patienten standen
bereits alio loco unter regelméssiger Beobachtung, bei einem
Patienten war die Lasion bereits alio loco exzidiert und bei einem
weiteren mit dem CO:-Laser therapiert worden. Bei acht Patien-
ten wurde eine andere Therapieform angewendet (zwei antimy-
kotische Therapien, drei Patienten mit Amalgamersatz, ein Pro-
thesenersatz, eine Prothesenunterfiitterung; ein Patient wurde
vor 15 Jahren wegen eines Mundhéhlenkarzinomes operiert).
Uberweisung: 72 Patienten wurden von ihrem Zahnarzt, sechs
von einer anderen Klinik der zahnmedizinischen Kliniken der
Universitdt Bern zugewiesen. Bei den {ibrigen Patienten wurden
die Schleimhautverdnderungen entweder durch den Dermato-
logen (vier Patienten), den Hausarzt (drei Patienten) oder den
Hals-Nasen-Ohren-Arzt (ein Patient) in der Praxis festgestellt.
Drei Patienten erschienen aus Eigeninitiative in der stomatolo-
gischen Sprechstunde. Zwei Patienten wurden durch andere
Fachkliniken des Inselspitals Bern tiberwiesen.

Alters- und Geschlechtsverteilung: Im Zeitraum von August 1995
bis Dezember 2001 waren mehr Ménner (n = 52) als Frauen
(n = 39) wegen oralen Leukoplakien in stomatologischer Be-
handlung. Die Altersverteilung zeigte einen Gipfel zwischen
50-59 Jahren mit einem Mittelwert von 55,3 Jahren. Das mittlere
Alter der Manner lag mit 53,4 Jahren unter dem mittleren Alter
der Frauen mit 57,8 Jahren (Abb. 3).

Anzahl Leukoplakien pro Patient: Die 91 Patienten wiesen insgesamt
145 Leukoplakien auf. 54 Patienten hatten jeweils nur eine Lasion,
37 Patienten wiesen mehrere voneinander unabhéingige Lasionen
auf. Es gab keine Patienten mit mehr als vier Lésionen.
Lokalisation: Die Lokalisationen der oralen Leukoplakien sind in
Tabelle I dargestellt. Zehn Lésionen erstreckten sich tiber mehr
als eine intraorale Region.

Art und Ausprigung der Noxe: 66 Patienten gaben anamnestisch an,
regelmaéssig Tabak zu konsumieren (Tab. II). 44 Patienten tranken

Tab.| Lokalisation der oralen Leukoplakien
Lokalisation Anzahl % der
Lasionen Lasionen

Planum buccale 38 24,5
Gingiva UK 27 17,4
Mundboden/Zungenunterseite 26 16,8
Gingiva OK 17 11,0
Zungenrand 12 7,7
Palatum durum 1 7.1
Labiale Mukosa 9 5,8
Mundwinkel 7 4,5
Palatum molle 7 45
Dorsum linguae 1 0,7

Tab.ll Art und Héaufigkeit des Tabakkonsums bei den Leu-
koplakie-Patienten

Art des Anzahl % der % der
Tabakkonsums Patienten Patienten  Raucher
Zigaretten 57 62,6 86,4
Zigarren 4 4.4 6,0
Pfeife 5 55 7,6
Schnupftabak/Kautabak 0 0 0
Nichtraucher 25 27,5 -
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Abb.3 Alters- und Geschlechtsverteilung der Leukoplakie-Patienten

taglich Alkohol. 37 Patienten tranken Alkohol und waren zudem
Raucher. 57 Patienten rauchten Zigaretten, vier Patienten Zigarren
und flinf Patienten waren Pfeifenraucher. Es gab keine Patienten,
die Schnupf- oder Kautabak konsumierten. 16 Patienten wiesen
eine mechanische Schadigung der Schleimhaut auf (sechs Patien-
ten durch schlecht sitzende Prothesen, fiinf Patienten durch
scharfe Kanten/Fiillungen, fiinf Patienten durch Lippen- oder
Wangenbeissen). Bei zwei Patienten wurde eine chemische Scha-
digung durch eine galvanische Beeinflussung auf Grund einer
Polymetallsituation der zahnérztlichen Restaurationen angenom-
men. Bei 16 Patienten konnte keine Noxe festgestellt werden.
Von den 57 Zigarettenrauchern konnte die Anzahl «Packyears»
bei 44 Patienten ermittelt werden (Abb. 4). Bei 15 Patienten wa-
ren in den Krankengeschichten Angaben iiber die «Packyears»
vorhanden. 29 Patienten wurden telefonisch befragt, von 13
Patienten war keine Auskunft erhaltlich (ein Patient war verstor-
ben, 12 Patienten konnten nicht erreicht werden). Die durch-
schnittliche Anzahl «Packyears» betrug 26,3.

Eine Candida-Infektion der oralen Leukoplakie konnte anhand
der histopathologischen und klinischen Untersuchung bei drei

$d 12
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Anzahl «Packyears»
Abb.4 Anzahl konsumierter «Packyears» bei den Zigaretten-
rauchern

Patienten festgestellt werden (Abb. 5). Bei 57 Patienten konnte
keine Candida nachgewiesen werden. Bei 31 Patienten waren
keine Angaben vorhanden.

Diagnosen: 114 Lasionen wurden auf Grund der klinischen Un-
tersuchung als homogene Leukoplakien diagnostiziert, 31 als
inhomogene Formen. Die inhomogenen Leukoplakien konnten
weiter unterteilt werden in 26 nodulédre oder exophytische Leu-
koplakien und fiinf Erythro-Leukoplakien. Bei drei Lasionen
musste die Arbeitsdiagnose einer inhomogenen Leukoplakie auf
Grund der histologischen Ergebnisse in die definitive Diagnose
eines Carcinoma in situ umgeédndert werden. Von den 52 bio-
psierten Lasionen wiesen 32 keine, 14 leichte und drei méassige
Epitheldysplasien auf. Es gab keinen Fall mit einer schweren
Dysplasie (Tab. III).

Therapie: 96 Lasionen wurden regelmdssig (an der Klinik fiir
Oralchirurgie und Stomatologie oder beim zuweisenden Zahn-
arzt) nachkontrolliert. 25 Lasionen wurden chirurgisch exzidiert,

Abb.5 Eine so genannte «Candidaleukoplakie» im Bereich
des rechten Mundwinkels bei einer 28-jdhrigen Patientin
(raucht 30-40 Zigaretten pro Tag)
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Tab.lll  Dysplasiegrad der biopsierten oralen Leukoplakien
Dysplasiegrad Anzahl Lasionen % der Lasionen
Keine Dysplasie 32 61,5%
Leichte Dysplasie 14 26,9%
Massige Dysplasie 3 5,8%
Carcinoma in situ B 5,8%

Tab.IV  Therapieverlauf der oralen Leukoplakien

Therapieverlauf Anzahl Lasionen % der Lasionen

Abheilung 32 22,1%
Besserung 37 25,5%
Unverandert 28 19,3%
Rezidiv 8 5,5%
Maligne Transformation 2 1,4%
Keine Angaben 38 26,2%

17 Lasionen mit dem CO»-Laser therapiert. Allfallig vorhandene
mechanische Noxen (schlecht sitzende Prothesen, scharfe Kan-
ten/Fiillungen, Lippen- oder Wangenbeissen) wurden vorherge-
hend, wenn moglich, eliminiert respektive vermindert.
Therapieverlauf: Die Beobachtungszeit der Patienten reichte von
1 bis 2344 Tagen mit einer mittleren Beobachtungszeit von 247,6
Tagen. Die Resultate der jeweils eingesetzten Therapie lassen sich
aus Tabelle IV ersehen. Bei 38 Lésionen konnte keine Angabe
uber den Verlauf erhalten werden, da die Patienten alio loco
(beim Privatzahnarzt oder beim Spezialisten fir Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde) weiterbehandelt wurden oder weil die Pa-
tienten nicht mehr zu den Kontrollen an der Klinik fiir Oralchi-
rurgie und Stomatologie erschienen waren.

Diskussion

Die Altersverteilung in der untersuchten Patientengruppe zeigt
einen Haufigkeitsgipfel bei 50-59 Jahren mit einem Durch-
schnittsalter von 55,3 Jahren. Diese Daten stimmen mit dem von
VAN DER WAAL et al. (1997) gefundenen Haufigkeitsgipfel in der
5. Dekade und dem von EUFINGER et al. (1992) ermittelten Durch-
schnittsalter von 56 Jahren bei Leukoplakiepatienten iiberein.
Der Anteil der Méanner mit Leukoplakien ist in dieser Arbeit
etwas hoher als derjenige der Frauen, was den bisherigen Daten
in der Literatur entspricht (PINDBORG 1980, BURKHARD & MAERKER
1981, BouQUOT & GORLIN 1986, FRERICH et al. 1992).

Die héufigste Lokalisation der untersuchten Lésionen ist das
Planum buccale. Auffallend ist die grosse Zahl der Lasionen an
der Gingiva im Unterkiefer, wobei Lasionen, die im Unterkiefer
retromolar auf dem Kieferkamm gelegen waren, zur Gingiva im
Unterkiefer gerechnet wurden. Auch der Mundboden respektive
die Zungenunterseite war mit knapp 17% héaufiger befallen als
bisher in der Literatur beschrieben: 5,8-8% (BANOCZY & SUGAR
1972, EUFINGER et al. 1992). Es ist anzunehmen, dass der Tabak-
konsum einen Einfluss auf die Haufigkeitsverteilung der Loka-
lisationen hat, da bei Rauchern der Mundboden viel haufiger
betroffen ist als bei Nichtrauchern (SCHEPMAN et al. 2001). In
dieser Arbeit war ein grosser Teil der untersuchten Patienten
Raucher (rund 73%), was deutlich iiber dem von SCHEPMAN et al.
(2001) gefundenen Wert von 64% bei Mannern und 60,3% bei
Frauen liegt. In den Jahren 1995-2001 wurden alle Raucher in
der stomatologischen Sprechstunde {iber die durch den Tabak-
konsum verursachten systemischen Gesundheitsschdden und
Veranderungen der Mundhdohlenschleimhaut aufgeklart. Eine
Rauchstopp-Kurzintervention von 10-15 Minuten mit eventuell
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begleitender Nikotinsubstitution wird seit 2002 an der Klinik fiir
Oralchirurgie und Stomatologie gemdss den Richtlinien der
Kampagne «Rauchen schadet — Let it be» angeboten (RAMSEIER
et al. 2003).

In dieser Arbeit wurde nicht nur der Tabakkonsum als &tiologi-
sches Agens untersucht, sondern auch der Alkoholkonsum sowie
mechanische und chemische Noxen. Ob weisse Lasionen, wel-
che durch andere &tiologische Faktoren als Tabak verursacht
werden, unter dem Begriff «Leukoplakie» eingeordnet werden
sollten, wird in der Literatur kontrovers diskutiert und hangt von
der jeweils verwendeten Definition der Leukoplakie ab. 1978
wurde die orale Leukoplakie durch die WHO definiert als «weis-
ser Fleck, der klinisch oder pathologisch als keine andere Erkran-
kung gekennzeichnet werden kann». Die 1994 von einer Exper-
tengruppe neu erstellte Definition der Leukoplakie besagt, dass
«die orale Leukoplakie eine vorwiegend weisse Ldsion der
Mundschleimhaut ist, die keiner anderen definierbaren Erkran-
kung zugeordnet werden kann» (AXELL et al. 1996). Zusétzlich
zur neuen Definition wird vorgeschlagen, zukiinftig Lasionen,
bei denen eine lokale Ursache (ausser Tabak) identifiziert werden
kann, unter der betreffenden Noxe einzuordenen (zum Beispiel
bei vorhandener mechanischer Irritation unter «Reibungslasion»
oder unter «Restaurations-assoziierte Lasionen» bei Lisionen,
welche mit dentalen Restaurationen in Zusammenhang stehen,
inklusive galvanische Lasionen) und nicht als Leukoplakie zu
bezeichnen.

Es ist empfehlenswert, in Zukunft eine Einteilung der Lasionen
nach der neuen Definition vorzunehmen, um einen exakten
Vergleich der Epidemiologie, der Behandlungsresultate und des
Anteils an malignen Transformationen in den verschiedenen
Untersuchungen anstellen zu konnen. Dies ist auf Grund der
unterschiedlichen Handhabung und Verwendung der Definitio-
nen und Terminologien in den bisherigen Studien kaum mdglich
(VAN DER WAAL & AXELL 2002).

BURKHARD & MAERKER (1981) fanden 74% der Lasionen ohne
oder mit leichter Dysplasie. Bei der Untersuchung von EUFINGER
et al. (1992) war der Anteil an Lasionen ohne Epitheldysplasien
mit 80,3% etwas hoher. In der besagten Studie wurden 107 Pa-
tienten mit leukoplakischen Verdnderungen erfasst, wobei simt-
liche untersuchten Lasionen biopsiert wurden. Es ist zu erwarten,
dass bei der Durchfiihrung einer Biopsie bei allen Lasionen der
vorliegenden Arbeit der Anteil an Lasionen ohne Epitheldyspla-
sien hoher ausgefallen wire, da im vorliegenden Patientengut in
erster Linie verddchtige Lésionen histopathologisch untersucht
wurden.

In dieser Arbeit konnten bei drei biopsierten Lasionen massige
Dysplasien festgestellt werden, in drei Fallen war bereits ein
Carcinoma in situ vorhanden. Es gab keinen Fall mit schwerer
Dysplasie. EUFINGER et al. (1992) fanden ebenfalls tiefe Werte:
6,8% mdssige Dysplasien, 1,5% schwere Dysplasien und bei
3,8% der Lasionen ein Carcinoma in situ. BURKHARD & MAERKER
(1981) fanden in 3% ein Carcinoma in situ.

Uber einen Zusammenhang zwischen oralen Leukoplakien und
einer Candida-Infektion wurde erstmals in den 60er-Jahren
berichtet (JEPSEN & WINTHER 1965). Aus diesem Grund wurde fiir
diese Schleimhautverdnderungen die Bezeichnung «Candida-
leukoplakie» («candidal leukoplakia») gepragt (CAWSON 1966).
Die typische Lokalisation dieser speziellen Leukoplakieform ist
der Mundwinkelbereich, vor allem retroanguldr. Das Planum
buccale, der Gaumen und die Zunge konnen aber auch betroffen
sein (WILLLIAMSON 1969). Um aus dem eigentlich harmlosen
kommensalen Candida albicans einen pathogenen Organismus
entstehen zu lassen, braucht es pradisponierende Faktoren. Einer



der wichtigsten Faktoren, welcher zur Entstehung der Candida-
leukoplakie beitrdgt, ist der Tabakabusus, vor allem das Zigaret-
tenrauchen (SITHEEQUE & SAMARANAYAKE 2003). Generell liegt die
Haufigkeit der Candidabesiedelung (vor allem der Spezies Can-
dida albicans) oraler Leukoplakien zwischen 11-31% (HORNSTEIN
& GRASSEL 1992). Die in dieser Arbeit ermittelte geringe Anzahl
von drei Patienten — alle Zigarettenraucher — mit einer Candida-
Infektion ist einerseits auf einen hohen Anteil von Krankenge-
schichten ohne Angaben zur Candidabesiedelung (31 Patienten)
zurlickzufithren. Andererseits wurden die Patienten nicht syste-
matisch auf Candida mittels Abstrichuntersuchung untersucht,
lediglich bei acht Patienten wurde ein Test mit Microstix®-Can-
dida (Bayer, Elkhart, USA) durchgefiihrt. Auch der geringe
Nachweis einer Candida in den histologischen Untersuchungen
ist in Frage zu stellen, da sich Pilzelemente histologisch seltener
als kulturell nachweisen lassen. Ein Grund dafiir liegt in der
Tatsache, dass sich Hyphen und Myzelien in der Rountinefar-
bung mit Hadmatoxylin-Eosin kaum darstellen. Spezielle Farbe-
techniken wie die PAS-Reaktion sind zur Visualisierung einer
Candida-Infektion im histologischen Préparat notig (SITHEEQUE
& SAMARANAYAKE 2003). Eine genauere Einteilung der Candida
in die einzelnen Spezies ist aber erst mit einer kulturellen Un-
tersuchung moglich. Daher wird empfohlen, Gewebeproben zur
histologischen Untersuchung einer eventuellen Candida-Infek-
tion zusammen mit einem Schleimhautabstrich vor der Biopsie-
entnahme durchzufithren (SITHEEQUE & SAMARANAYAKE 2003).
Da Candida albicans durch eine erhdhte Produktion karzinoge-
ner Nitrosamine (KROGH et al. 1987) sowie eine Verdnderung der
p53-Tumorsuppressorgen-Expression (SITHEEQUE & SAMARA-
NAYAKE 2003) in infizierten Leukoplakien ein erhéhtes Transfor-
mationsrisiko bewirkt (REICHART 2000), wére ein systematisch
durchgefiihrter kultureller Nachweis von Candida albicans bei
allen Patienten mit Verdacht auf eine Leukoplakie wiinschens-
wert.

Die Uberweisungen an die Klinik fiir Oralchirurgie und Stoma-
tologie erfolgten zum grossten Teil durch den Privatzahnarzt
(79%). Das steht in Ubereinstimmung mit den bei EUFINGER et
al. (1992) gefundenen Daten. In dieser Studie aus Deutschland
wurden 83% der Patienten mit leukoplakischen Verdnderungen
von Zahnirzten oder Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen an die
Fachklinik tiberwiesen. Ein Grund dafiir ist sicher die zufallige
Entdeckung der Lasionen bei den regelmassigen zahnarztlichen
Kontrollen. Da leukoplakische Verdnderungen anfangs oft keine
oder nur geringe Beschwerden verursachen, werden sie haufig
vom Patienten nicht bemerkt und nur durch Zufall entdeckt.
Es ist deshalb wichtig, bei den regelmédssigen zahnarztlichen
Kontrolluntersuchungen im Sinne der Pravention immer eine
Inspektion der Schleimhéute auf eventuelle Pathologien vorzu-
nehmen. Trotz enormer Fortschritte in der chirurgischen Tu-
morentfernung, modernen rekonstruktiven Techniken sowie
Innovationen in der Strahlen- und Chemotherapie bleibt ndm-
lich die Fritherkennung des Plattenepithelkarzinoms der Mund-
hohle die effektivste Massnahme zurVerbesserung der Langzeit-
prognose betroffener Patienten (Sciussa 2001). Jede unklare bzw.
verdachtig erscheinende Mukosaldsion sollte daher umgehend
durch einen Spezialisten abgeklart und ein malignes Geschehen
ausgeschlossen werden. Als Goldstandard gilt hier die Entnahme
einer Probebiopsie mit nachfolgender histopathologischer Un-
tersuchung (ORD 2000). Bei grosseren Lasionen mit unklarer
Begrenzung und unruhiger Oberfléchenbeschaffenheit mit rot-
weissen sowie ulzerierten Arealen ist der Entscheid, wo eine
Biopsie entnommen wird, nicht mehr eindeutig zu stellen — mit-
unter werden hier mehrere Gewebeproben benétigt. Hier kann
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der Einsatz einer Toluidinblau-Mundspiillésung bei der Ermitt-
lung der geeigneten Biopsiestelle helfen (SILVERMAN 1988). Als
neue Methode zur Fritherkennung potenziell maligner Veran-
derungen der Mundschleimhaut wird die «brush biopsy» (Biirs-
tenbiopsie) intensiv diskutiert, bei der iiber ein Computerpro-
gramm Epithelzellatypien festgestellt werden (Sciussa 1999). Mit
einer speziellen Biirste werden dabei Zellen aus allen Mukosa-
schichten gewonnen, auf einen Objekttrager gebracht, fixiert und
an ein spezialisiertes Labor zur Auswertung gesandt.

Die Anwesenheit und der Grad einer Dysplasie gilt bis heute als
wichtigster Indikator der potentiellen Malignitét einer Lasion
(VAN DER WAAL et al. 1997). Es werden neben der histologischen
Untersuchung aber auch klinische Faktoren wie das Erschei-
nungsbild, Lokalisation und Grosse der Lasion zur Beurteilung
des Entartungsrisikos herbeigezogen (ZHANG & RosIN 2001).
Eine histologische Untersuchung bleibt jedoch oft unumgéang-
lich, obwohl die meisten Leukoplakien keine Dysplasien aufwei-
sen. Das Entartungsrisiko bei Lasionen ohne oder mit milder
Dysplasie kann nur schwer vorausgesagt werden. Die eindeutige
Identifizierung von préaneoplastischen Lasionen bleibt bis heute
ungelost, da keine klinischen oder histologischen Charakteristika
das maligne Potential einer Ldsion zuverldssig voraussagen.
Auch konnten in diesem Zusammenhang noch keine verlassli-
chen prognostischen biologischen Marker identifiziert werden
(TRADATI et al. 1997). Es ist aber wahrscheinlich, dass in Zukunft
DNA-Veranderungen wie derVerlust der Heterozygositat (ZHANG
& RosIN 2001) oder TP53-Mutationen (SCHEIFLE et al. 2002) bei
der Ermittlung von Lasionen mit hohem Risiko, speziell von
Lasionen mit geringen histologischen, aber sehr risikoreichen
genetischen Veranderungen, helfen werden.

Summary

BORNSTEIN M M, BENGUEREL M C, MAGNIN P, MEIER E, BUSER D:
Oral Leukoplakia. A retrospective study regarding clinical
and histological data (in German). Schweiz Monatsschr Zahn-
med, 114: 680-686 (2004)

In this retrospective study, the charts of 91 patients who pre-
sented with oral leukoplakia at the Department of Oral Surgery
and Stomatology at the University of Berne from August 1995 to
December 2001 were analyzed. Critical points in the evaluation
included the distribution of age and gender of the patients, type
and localisation of the oral leukoplakias, grade of dysplasia, pres-
ence and type of potential noxious agents, type of surgical/non-
surgical therapy, and follow-up. The 91 patients included in this
study had a total of 145 leukoplakias. Gender distribution cor-
responded to 39 women and 52 men. Age distribution showed
a marked peak in the range of 50-59 years. Sixty-six patients
were smokers and 44 patients drank alcoholic beverages on a
daily basis. The most frequent localisation of oral leukoplakias
was the buccal mucosa (24,5%) followed by the attached gingiva
in the mandible including the so-called Trigonum retromolare
(17,4%) and the floor of the mouth and ventral tongue (16,8%).
Thirty-two of the 52 histologically examined lesions had no
epithelial dysplasia, while 14 of the lesions only had a mild and
three of the lesions a moderate dysplasia. Of the biopsies taken,
three were histologically confirmed to be a carcinoma in situ.

Résumé

Dans le cadre de cette étude, les dossiers médicaux de 91 patients
en traitement pour des leucoplasies a la clinique de chirurgie
buccale et de stomatologie de I'Université de Berne entre adut
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1995 et décembre 2001 ont été évalués. Les criteres d’évaluation
comprenaient 'age et le sexe des patients, le type et la localisa-
tion des leucoplasies, le degré de dysplasie déterminé par I’exa-
men histologique, I'existence d’éventuels facteurs de risque
comportementaux, le type de soins administrés et les résultats
obtenus. Les 91 patients montraient en tout 145 lésions leu-
coplasiques. Cinquante-deux d’entre eux étaient des hommes,
39 des femmes. Le maximum de la répartition d’age se trouvait
entre 50 et 59 ans. Soixante-six patients étaient fumeurs et
44 consommaient de 1"alcohol de fagon quotidienne. Les Iésions
étaient localisées le plus fréquemment sur les muqueuses de la
joue (24,5%), sur la gencive du maxillaire inférieur y compris le
triangle rétromolaire (17,4%) et sur le plancher buccal, ainsi que
sur la base de la langue (16,8%). Trente-deux des 52 lésions
examinées histologiquement ne montraient pas de dysplasies
épithéliales, 14 des dysplasies légeres et trois des dysplasies
moyennes. Dans trois 1ésions la biopsie a révélé un carcinome in
situ. Ceci souligne l'importance d’'un examen stomatologique
dans le dépistage précoce des lésions malignes.
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