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Einleitung

Die regelmissige und eingehende Untersuchung der Mundhoh-
lenschleimhéaute in der zahnmedizinischen Praxis gewinnt im-
mer mehr an Bedeutung. Zahnarzte und Dentalhygienikerinnen
sehen in der Privatpraxis einen grossen Teil der schweizerischen

Oben: Exfoliative Zytologie einer Ldsion am linken Zungenrand:
Dysplastische Plattenepithelzellen mit starker Keratinisierung (Origi-
nalvergrésserung: X400, Papanicolaou-Farbung).

En haut: Cytologie exfoliative par brossage du bord gauche de la
langue. Cellules épithéliales malpighiennes dysplasiques fortement
kératinisées (grossissement original: 400 X; coloration de Papanico-
laou).

Unten: Exzision der Ldsion am linken Zungenrand: Demarkation der
Ausdehnung mit dem CO,-Laser.

En bas: Excision en totalité de la lésion au niveau du bord gauche de
la langue: Démarquation de la lésion au laser CO..

Risikoldsionen der Mund-
héhlenschleimhaut wie orale
Leukoplakien, Erythroplakien/
Erythroleukoplakien oder
auch der orale Lichen planus
erfordern eine Friherken-
nung und Langzeitkontrolle,
um allféllige maligne Trans-
formationen méglichst im
Anfangsstadium zu erken-
nen. Anhand zweier Patien-
tenfélle, die in der Stomato-
logiesprechstunde der Klinik
fur Oralchirurgie und Stoma-
tologie der Universitét Bern
diagnostiziert, therapiert
und nachkontrolliert wurden,
soll die Bedeutung der Friih-
erkennung und das Manage-
ment von Risikoldsionen der
Mundhéhlenschleimhaut
aufgezeigt werden. Auch
soll die Bedeutung von Risi-
kofaktoren wie Tabak- und
Alkoholabusus auf stomato-
logische Lasionen und deren
Prognose aufgezeigt und
diskutiert werden.

en-
aut

zweier Fallberichte

Bevolkerung und konnen bei der initialen Befundaufnahme oder
anlésslich der Nachsorgeuntersuchungen unter idealen Umstan-
den ein stomatologisches (opportunistisches) Screening ihrer
Patienten durchfithren (HARDT & SCHLENK 1991, REICHART 2000,
BORNSTEIN et al. 2006a). Der Zahnarzt und sein Praxisteam tragen
somit eine betrachtliche Verantwortung, was die Fritherkennung
und Pravention von malignen oder pramalignen Verdnderun-
gen der Mundhohlenschleimhaut betrifft. Das stomatologische
Screening kann die Morbiditdt und Mortalitdt infolge eines
Plattenepithelkarzinoms der Mundhdhle durch Frithdiagnose
und Therapie senken (Horowirz 2003). Dafiir spricht auch, dass
die Wahrscheinlichkeit der Entdeckung eines asymptomatischen
Mundhohlenkarzinoms im Frithstadium bei einer zahnarztlichen
Kontrolluntersuchung deutlich hoher ist als beim Hausarzt
(HOLMES et al. 2003).

Prakanzerdse Lasionen der oralen Schleimhaut sind als morpho-
logisch verandertes Gewebe zu verstehen, aus welchem Krebs
héufiger entstehen kann als im normalen Gewebe (REICHART
2003). Zu diesen Veranderungen zahlen die orale Leukoplakie
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mit ihren Unterformen (homogen und inhomogen) sowie die
Erythroplakie. Die orale Leukoplakie wird als primar weisse
Verdnderung der Mundschleimhaut, die keiner anderen Erkran-
kung zugeordnet werden kann, definiert (AXELL et al. 1996). Die
orale Leukoplakie ist die wichtigste potenziell maligne Verdande-
rung der Mundhéhle. Die Pravalenz liegt zwischen 1 und 5%
(AXELL 1976, SALONEN et al. 1990, SCHEPMAN et al. 1996). Die
maligne Entartung von Leukoplakien liegt zwischen 2,2 und
17,5% (Sciussa 1995). Inhomogene Leukoplakien scheinen ein
hoheres Entartungsrisiko zu haben als homogene (SILVERMAN et
al. 1984). Bei Rauchern tritt die Leukoplakie sechs Mal haufiger
auf als bei Nichtrauchern (BARIC et al. 1982). Es besteht auch eine
Kklare Dosiswirkungsbeziehung zwischen dem Tabakkonsum (bzw.
der konsumierten Menge) und der Pravalenz oraler Leukopla-
kien. Studien haben gezeigt, dass sich mit dem Stopp des Tabak-
konsums die oralen Leukoplakien zuriickbilden oder gar voll-
standig verschwinden kénnen (Gupta et al. 1995).

Die Erythroplakie wird (analog zur oralen Leukoplakie) als rote
Verdnderung der Mundschleimhaut beschrieben, die keiner
anderen Erkrankung zugeordnet werden kann (AXELL et al. 1996).
Erythroplakien mit oder ohne weisse Komponenten (dann als
Erythroleukoplakie bezeichnet) weisen in der Regel bereits initial
auf eine schwere Epitheldysplasie oder gar ein Carcinoma in situ
hin (Sciussa 1999). Bis zu 90% aller erythroplakischen Lasionen
koénnen nach histopathologischer Untersuchung einem Carci-
noma in situ oder einem etablierten Plattenepithelkarzinom der
Mundhéhle zugeordnet werden (CasiGLIA & WOO 2001).

In der vorliegenden Arbeit werden zwei Patienten mit Risiko-
lasionen der Mundhohlenschleimhaut, einer oralen Leukopla-
kie und einem Plattenepithelkarzinom im Frithstadium, vorge-
stellt. Anhand dieser beiden Fallberichte wird die Diagnostik,
Therapie und Nachsorge solcher High-Risk-Patienten in der
Stomatologiesprechstunde der Klinik fiir Oralchirurgie und
Stomatologie der Universitdt Bern aufgezeigt. Zudem sollen die
Bedeutung der Fritherkennung prakanzerdser und maligner
Lésionen sowie die Bedeutung der Elimination vorhandener
Risikofaktoren aufgezeigt und diskutiert werden.

Fallberichte

Im Jahr 2005 wurden die zwei im folgenden Bericht bespro-
chenen ménnlichen Patienten im Alter von 35 und 52 Jahren in
der Stomatologiesprechstunde der Klinik fiir Oralchirurgie und
Stomatologie der Universitdt Bern aufgenommen und unter-
sucht. Die Zuweisung erfolgte von Zahnarzten in der Privatpra-
xis, die bei beiden Patienten jeweils eine nicht abwischbare,
weissliche Verdnderung der Mundhohlenschleimhaut beobach-
tet hatten und nun eine genauere Abklarung an einer Fachklinik
wiinschten. Beide Patienten waren Raucher.

Fall 1: Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle
(T1 NO MO/Stadium 1)

Der 52-jahrige Patient wurde von seinem Privatzahnarzt zur
weiteren Abkldrung einer Schleimhautverdnderung im linken
Mundboden zugewiesen. Die Veranderung war dem behandeln-
den Zahnarzt erstmals vor zwei Monaten aufgefallen. Zu diesem
Zeitpunkt wurde die Lasion als harmlose Bissverletzung inter-
pretiert. Als diese jedoch bei der ndchsten Kontrolle unverandert
persistierte, entschied sich der Zahnarzt zur weiteren Abklarung
in unserer Stomatologiesprechstunde.

Der Patient ist von Beruf Koch und geht einmal pro Jahr zur
Routineuntersuchung zu seinem Zahnarzt. Er gab an, téglich bis
zu 60 Zigaretten (!) zu rauchen — und dies seit fiinf Jahren. Vorher
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waren es wahrend 25 Jahren 40 Zigaretten tédglich, was zusam-
men 65 kumulierte Packyears ergibt. Ausserdem bestand wah-
rend 10 Jahren ein schwerer Athylabusus. Der Patient lebt nun
nach eigenen Angaben seit fiinf Jahren abstinent und hat keine
weiteren medizinischen Probleme. Der seit fiinf Jahren deutlich
angestiegene Tabakkonsum wurde vom Patienten mit einer Er-
satzreaktion fiir seinen fritheren Alkoholkonsum erklért. Zur
Schleimhautldsion selbst konnte der Patient keine Angaben
machen, da er bisher weder Schmerzen noch irgendwelche
funktionellen Einschrankungen verspiirt habe. Der extraorale
Befund war unauffallig.

Intraoral imponierte am linken Mundboden eine weisslich-graue
nicht abwischbare, nicht indurierte, leicht erhabene mit einem
roten Randwall umgebene Schleimhautverdanderung, welche
eine Ausdehnung von etwa 1X1 cm hatte (Abb. 1). Weiter konn-
ten im rechten und linken Planum buccale unter Zug verschwin-
dende, weisslichgraue Veranderungen der Schleimhaut im Sinne
eines Leukddems beobachtet werden. Die tibrige Mundhohlen-
schleimhaut war frei von Effloreszenzen. Der palpatorische Be-
fund der regionalen Lymphknoten war unauffallig.

Der Patient wurde iiber die verddchtige Schleimhautverdnderung
aufgeklart (Verdachtsdiagnose: orale Leukoplakie, Fragestellung
nach etwaigen Dysplasiezeichen) und war einverstanden, die
Lasion zur histopathologischen Diagnosesicherung noch in der-
selben Sitzung in toto exzidieren zu lassen. Die chirurgische
Exzisionsbiopsie wurde darauf mit dem Skalpell unter Lokalan-
asthesie (Ubistesin® 4%, Articaini hydrochloridum, 3M ESPE AG,
Seefeld, Deutschland) durchgefiihrt. Das Exzisat wurde in eine
4%-ige gepufferte Formalinlosung eingelegt und zur histopa-
thologischen Untersuchung eingesandt.

Die histopathologische Untersuchung ergab ein massig bis gut
differenziertes, basaloides und stellenweise pigmentiertes Plat-
tenepithelkarzinom in einer Dysplasiezone, welche teilweise das
Ausmass eines Carcinomas in situ aufwies (Abb. 2, 3, 4). Im
Bereich des Plattenepithels, der Lamina propria, der Speichel-
driisen inklusive der Speichelausfiihrgdngen konnten intraepi-
theliale Proliferationen von atypischen Epithelzellen, die in der
Peripherie eine deutliche Palisadierung aufwiesen, gefunden
werden. In diesen Proliferationszonen befanden sich zudem
Keratinperlen (Abb. 3). Die iibrigen Biopsieareale ohne Anteile
eines Karzinoms zeigten eine Hyperplasie (Akanthose) des

Abb. 1

Klinischer Befund der nicht abwischbaren, zentral weisslich-
grauen, peripher leicht geréteten, etwas erhabenen, 1X1 cm grossen
Schleimhautverdnderung am linken Mundboden.

Fig. 1 Aspect clinique d’une lésion de la muqueuse du plancher
buccal gauche, ne s’effagant pas a la pression, blanche grisatre au
centre, légérement érythémateuse en périphérie, discrétement suré-
levée, mesurant 1X1 cm.



S00um i .

-

Abb.2 Histopathologie des méssig bis gut differenzierten basa-
loiden Plattenepithelkarzinoms am linken Mundboden (Ubersichts-
bild): Im Bereich von plattenepithelialer Schleimhaut, Lamina propria
und Speicheldriisen, inklusive Speicheldriisenausfiihrungsgéngen,
finden sich intraepitheliale Proliferationen atypischer Epithelzellen
(Hdmatoxylin-Eosin-Farbung).

Fig.2 Histopathologie du carcinome épidermoide, variante basa-
loide, moyennement a bien différencié du plancher buccal gauche
(vue d’ensemble): prolitération de cellules épithéliales atypiques au
niveau de I'épithélium malpighien non kératinisé, de la lamina propria
et des glandes salivaires, y compris dans les canaux excréteurs de
celles-ci (coloration: hématoxyline-éosine).
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Abb.3 Basaloides Plattenepithelkarzinom (Ausschnitt) mit typischen
Keratinperlen (Pfeile). Deutlich ist die periphere Palisadierung der
Basalzellen zu erkennen (Hamatoxylin-Eosin-Farbung).

Fig.3 Carcinome épidermoide, variante basaloide (détail), avec pré-
sence typique de perles dyskératosiques (fleche). En périphérie, as-
pect nettement palissadique des cellules basaloides (coloration:
hématoxyline-éosine).

Epithels mit einem deutlichen submukdsen lymphozytaren In-
filtrat und einer intakten Basalmembran. Weiter wurden kleine
mikroinvasive Karzinomanteile, welche sich randbildend im
mesio-lateralen Bereich des Schnittpréparates befanden, beob-
achtet. Die tiefen chirurgischen Schnittflachen waren allesamt
tumorfrei.

Im interdisziplindren Tumorboard wurde beschlossen, die befal-
lene Region durch eine erneute, ausgedehntere Exzision zu
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Abb.4  Ausschnitt aus dem Plattenepithel (Hématoxylin-Eosin-Fér-
bung): Gut zu erkennen ist der Ubergang einer méssigen Dysplasie-
zone in ein Carcinoma in situ (Pfeile).

Fig.4 Epithélium malpighien non kératinisé (détail): on reconnait
bien la transition entre une zone de dysplasie modérée et un carci-
nome in situ (fleches; coloration: hématoxyline-éosine).

therapieren. Ansonsten fanden sich keine Anzeichen auf einen
Befall der regiondren Lymphknoten oder auch Fernmetastasen.
Die Suche nach etwaigen Zweitkarzinomen im Bereiche der
oberen und unteren Luftwege (Nasennebenhdohlen, Pharynx,
Trachea, Lungen) verlief ergebnislos. Die Blutwerte und Lungen-
funktion waren altersentsprechend gut. Das Thoraxréntgen wies
einen unauffalligen Befund auf.

Die histopathologische Untersuchung der Nachexzision zeigte
ein basaloides Carcinoma in situ mit einem subepithelialen In-
filtrat. Das Exzisat war nirgends randbildend, d.h. die Verdnde-
rung reichte nirgends bis an die Exzisatbegrenzung.

Nach der initialen chirurgischen Tumortherapie wurde der Be-
handlungsschwerpunkt auf die Eliminierung beziehungsweise
Reduktion der vorhandenen Noxen verlagert. Es wurde ausfiihr-
lich tiber die Zusammenhénge des Tabakkonsums mit Allge-
meinerkrankungen (Herz, Kreislauf, Lunge etc.) und dem spe-
zifischen Einfluss auf die oralen Schleimhdute informiert. Zudem
versuchten wir den Patienten zu einem Rauchstopp beziehungs-
weise zu einer deutlichen Reduktion der tdglich konsumierten
Zigarettenanzahl zu motivieren.

Die stomatologischen Nachkontrollen wurden in der initialen
Phase nach Tumorexzision in einem 2-monatlichen Intervall
durchgefiihrt. In den ersten beiden Kontrollsitzungen prasen-
tierte sich die Entnahmestelle am Mundboden links jeweils
unverdndert und stabil. Die Recall-Intervalle wurden daher
auf 4-monatlich augedehnt. Der Patient konnte seinen Ziga-
rettenkonsum zunehmend reduzieren und gab nach vier Mo-
naten an, seine tagliche Zigarettenmenge auf zehn Stiick her-
untergeschraubt zu haben. Weiter erkldrte er, nicht ganz ohne
Zigaretten auskommen zu konnen, da die Zigarette immer
noch quasi seine Versicherung zur weiteren Alkoholabstinenz
sei. Zudem konne er nur durch das Rauchen den alltdglichen
Stress in seinem Berufsleben als Koch verringern bzw. meis-
tern.

Ein Jahr nach der Exzision des Karzinoms war der intraorale
Befund immer noch reizlos und unveréndert (Abb. 5). Der Patient
wird nun alle 6 Monate zur stomatologischen Nachkontrolle an
der Klinik fiir Oralchirurgie und Stomatologie aufgeboten.
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Abb.5 Klinischer Befund der Exzisionsregion am linken Mundboden
ein Jahr nach dem Eingriff. Es waren keine Rezidivzeichen zu erken-
nen.

Fig.5 Aspect clinique de la zone d’excision du plancher buccal gau-
che une année aprés l'intervention. Il n’y a aucun signe de récidive.

Abb.6 Klinischer Befund der 4 X1 cm grossen, weisslichen, nicht
abwischbaren, mit einer inhomogenen und noduléren Oberfliche
versehenen Schleimhautverdnderung mit leichter peripherer Rétung
am linken Zungenrand.

Fig.6 Aspect clinique d’une lésion muqueuse située au niveau du
bord gauche de la langue, mesurant 4x1 cm, blanchétre, ne s'effa-
cant pas a la pression, de surface légérement inhomogéne et nodu-
laire, faiblement érythémateuse en périphérie.

Fall 2: orale Leukoplakie mit leichter Epitheldysplasie

Der zweite Patient ist 35 Jahre alt und von Beruf Servicetechniker.
Er wurde ebenfalls von seinem Zahnarzt in der Privatpraxis an
die Stomatologiesprechstunde zur Abklarung einer Mukosaver-
dnderung am linken Zungenrand zugewiesen. Die verdnderte
Schleimhaut des Zungenrandes wurde vor einem Jahr beim
Zahnarzt erstmals bemerkt und seitdem beobachtet. Der Patient
gab an, ein bis zwei Liter Bier und 40 Zigaretten taglich seit
15 Jahren zu konsumieren (30 kumulierte Packyears). Allgemein-
medizinisch war der Patient ansonsten unauffallig.

Der extraorale Befund zeigte keine pathologischen Befunde.
Intraoral imponierte am linken Zungenrand eine 4 X 1 cm grosse,
weissliche, nicht abwischbare, mit einer etwas inhomogenen und
noduldren Oberfliche versehene Schleimhautverdnderung mit
einer peripheren Rotung (Abb. 6). Weiter konnte auf der Mukosa
am Planum buccale beidseits ein grauweisslicher, auf Zug ver-
schwindender Schleier beobachtet werden.
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Nach der eingehenden klinischen Untersuchung erfolgte nach
Riicksprache mit dem Patienten zunichst eine wenig invasive
Biirstenbiopsie (auch: Brush-Biopsie) zur exfoliativ-zytologischen
Diagnostik. Die Abstriche wurden mit intraoralen Biirsten (Orca-
Brush, Biirstenbiopsie-Set, Deutsche Gesellschaft fiir orale Dia-
gnostika mbH, Leipzig, Deutschland) am linken Zungenrand
entnommen. Die gewonnenen Zellen wurden auf Objekttrager
abgestreift und mit 10%-igem Alkoholspray fixiert. Die ge-
brauchten Biirsten wurden dann in einen separaten Behalter
eingelegt (Preserv Cyt Solution, Thin Prep/Pap test, Cytyc. Corp.,
Boxborough, MA, USA). Die Praparate wurden an das Institut
fiir Pathologie/Abteilung fiir Zytodiagnostik des Kantonspitals
St. Gallen geschickt.

Das zytologische Bild zeigte viele Plattenepithelzellen mit Para-
keratosezeichen und Kerndysplasien (Abb. 7, 8, 9). Aufgrund
dieser deutlich pathologischen Befunde wurde zusitzlich eine
quantitative DNA-Analyse (DNA-Zytometrie) durchgefiihrt.
Das DNA-Histogramm zeigte zwei klare aneuploide Stammli-
nien im S-Phasen und 5c-Bereich sowie drei Kerne mit einem
DNA-Gehalt iiber 9c (Abb. 10). Infolge des hochgradig atypi-
schen DNA-Verteilungsmusters konnte eine (mittlere bis schwe-
re) Dysplasie bzw. gar Carcinoma in situ im betroffenen Schleim-
hautbereich nicht ausgeschlossen werden.

Aufgrund dieser Befunde wurde nach Riicksprache mit dem
Patienten beschlossen, die Zungenlésion in toto zu exzidieren.
Nach terminaler Anasthesie der Zunge links (Ubistesin® 4%,
Articaini hydrochloridum, 3M ESPE AG, Seefeld, Deutschland),
erfolgte die Exzision mit dem CO,-Laser (Luxar LX-20, Nova-
pulse Laser, OpusDent Ltd., Santa Clara, CA, USA) mit einer
Wellenldnge von 10,6 pm und einer mittleren Leistung von 5 Watt
im Superpuls-Modus (Pulsdauer 25 ms, 30 Pulse pro Sekunde)
(Abb. 11, 12, 13). Das Exzisat wurde in eine 4%-ige gepufferte
Formalinlésung eingelegt und an das Institut fiir Pathologie der

Abb.7  Exfoliative Zytologie: Blirstenabstrich aus dem linken Zungen-
rand. Links im Bild befinden sich dysplastische unreife Plattenepithel-
zellen (Pfeil), rechts sind kernlose Plattenepithelschollen (Hyperkera-
tose) zu sehen (Doppelpfeil), oben rechts im Bild Keratohyalingranula
in oberfléchlichen Plattenepithelzellen (Stern) (Originalvergrésserung:
X400; Papanicolaou-Farbung).

Fig.7 Cytologie exfoliative par brossage du bord gauche de la lan-
gue. A gauche de I'image, présence de cellules épithéliales malpi-
ghiennes immatures dysplasiques (fléche); & droite, on observe des
amas de cellules épithéliales anucléées (hyperkératose, double fle-
che); en haut a droite, des granules de kératohyaline dans les cellules
épithéliales superficielles (étoile) (grossissement original: 400 X; colo-
ration de Papanicolaou).
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Abb.8 Exfoliative Zytologie: Blrstenabstrich aus dem linken Zun-
genrand. Links im Bild befinden sich dysplastische unreife Platten-
epithelzellen (Pfeil), rechts sind Keratohyalingranula in oberfléchlichen
Plattenepithelzellen zu sehen (Stern), (Originalvergrésserung: x200;
Papanicolaou-Farbung).

Fig.8 Cytologie exfoliative par brossage du bord gauche de la lan-
gue. A gauche de I'image, on observe des cellules épithéliales mal-
pighiennes immatures dysplasiques (fléche), & droite, des granules
de kératohyaline dans les cellules épithéliales superficielles (étoile)
(grossissement original: 200 X; coloration de Papanicolaou).

Abb.9  Exfoliative Zytologie: Blirstenabstrich aus dem linken Zun-
genrand. Dysplastische Plattenepithelzellen mit starker Keratinisie-
rung (Originalvergrésserung: X400; Papanicolaou-Farbung).

Fig.9 Cytologie exfoliative par brossage du bord gauche de la lan-
gue. Cellules épithéliales malpighiennes dysplasiques fortement
kératinisées (grossissement original: 400 X; coloration de Papanico-
laou).

Universitat Bern gesandt. Auf die offene Wundregion wurde
postoperativ eine Adhésivpaste (Solcoseryl Dental Adhésivpatse,
Valeant Pharmaceuticals GmbH, Birsfelden, Schweiz) aufgetra-
gen. Dem Patienten wurde empfohlen diese Wundpaste mehr-
mals tdglich wahrend zwei bis drei Wochen auf das Wundgebiet
zu applizieren.

Das histopathologische Bild zeigte ein hyperkeratotisches Plat-
tenepithel mit einer intakten Basalmembran, einem subepithe-
lialen lymphozytdren Infiltrat sowie kleine Herde mit leichten
Dysplasien (Abb. 14). In der Dysplasiezone konnten vermehrt

Abb. 10 Quantitative DNA-Analyse (statische DNA-Zytometrie).
Deutlich zu erkennen sind zwei aneuploide Stammlinien im 3c- und
5c-Bereich. Zudem finden sich drei Kerne mit einem DNA-Gehalt
Uber 9c (Feulgen-Féarbung; Messung mit AutoCyte Quick DNA work-
station, AutoCyte Inc., Burlington, USA).

Fig. 10 Analyse quantitative de I’ADN (cytométrie statique de I’ADN).
On reconnait clairement deux lignées aneuploides de cellules souches
dans les domaines 3C et 5C. On trouve en outre trois noyaux avec un
contenu en ADN de plus de 9C (coloration de Feulgen; mesure par
AutoCyte Quick DNA workstation, AutoCyte Inc., Burlington, USA).

Abb. 11

Die Lésion wurde zundchst mit dem CO,-Laser (Superpuls,
5 Watt) in ihrer Ausdehnung demarkiert.

Fig. 11
perpulse, 5 watts).

La lésion a tout d'abord été démarquée au laser CO; (Su-

(atypische) Mitosefiguren nachgewiesen werden (Abb. 15). Alle
Dysplasiezonen waren nicht randstdndig und deutlich von der
Exzisatbegrenzung entfernt.

In den Kontrollsitzungen nach der Leukoplakieentfernung zeigte
sich eine gute sekunddre Wundheilung (Abb. 16). Der Patient
wurde tiber die Risiken seines fortbestehenden Alkohol- und
Tabakkonsums informiert und bei jeder Kontrollsitzung erneut
motiviert, mit dem Rauchen und Trinken aufzuhoren. Das sto-
matologische Recall wurde im ersten Jahr auf alle drei bis vier
Monate festgelegt. In der Jahreskontrolle zeigten sich reizlose,
rezidivfreie Verhaltnisse (Abb. 17). Der Alkohol- und Tabakkon-
sum blieb jedoch unverandert. Der Patient wird nun alle sechs
Monate zur stomatologischen Nachkontrolle an der Klinik fiir
Oralchirurgie und Stomatologie aufgeboten.
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Abb.12 Nach Fadenmarkierung mesial erfolgte die Exzision der
leukoplakischen Verdnderung mit dem Laser von anterior nach pos-
terior. In der Tiefe reichte der Exzisionsrand bis zur Muskelschicht der
Zunge (klinisch hier als langliche, fasrige Strukturen zu erkennen).

Fig. 12 Aprés marquage mésial par un fil, I'excision de la zone leu-
coplasique a été réalisée au laser (d'avant en arriére). En profondeur,
le bord de résection a atteint la couche musculaire de la langue (ca-
ractérisé cliniquement par des structures fibreuses longitudinales).

Abb. 13 Der linke Zungenrand nach vollsténdiger Lésionsentfernung:
Es war keine Blutung aus der Wundoberfldche zu sehen, teilweise
imponierten karbonisierte Geféssstrukturen.

Fig. 13 Bord gauche de la langue apres exérese complete de la
lésion: la surface de la plaie opératoire n’est pas hémorragique. On
reconnait des structures vasculaires carbonisées.

Diskussion

Der praventive Effekt des opportunistischen Screenings, durch-
gefiithrt von Zahnérzten und Arzten, beruht auf der allfdlligen
Entdeckung einer nicht erwarteten Krankheit anlédsslich einer
Routineuntersuchung (REICHART 2000). Ein grosses Problem ist
aber, dass Prakanzerosen und Plattenepithelkarzinome im Friih-
stadium durch eine klinische Inspektion alleine nicht immer
addquat beurteilt werden konnen. Oft werden dadurch Risiko-
lasionen gar von einem geschulten Augen iibersehen oder als
harmlos interpretiert (Sciusa 1999). Um dies zu verhindern,
bendtigt man neben der reinen klinischen Beurteilung in der
Regel bei verdachtigen Veranderungen auch eine histo- und/oder
auch zytopathologische Untersuchung mit allfalliger DNA-Zy-
tometrie.

Beim zweiten Fallbericht (orale Leukoplakie am linken Zungen-
rand) erfolgte zundchst eine zytopathologische Untersuchung
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Zungenrand mit leichtgradiger Epitheldysplasie. Fokal betonte Epi-
dermisierung und Hyperkeratose einer skelettmuskelhaltigen plat-
tenepithelialen Schleimhaut mit kleinen Herden leichter Dysplasien.
Das subeptheliale lymphozytére Infiltrat sowie der subepitheliale
Gefassplexus sind gut sichtbar (Originalvergrésserung: X25; Héma-
toxylin-Eosin-Farbung).

Fig. 14 Histopathologie de la leucoplasie orale du bord gauche de
la langue, avec dysplasie épithéliale Iégére. Kératinisation a prédo-
minance focale et hyperkératose d'une muqueuse bordée d'un épi-
thélium pavimenteux présentant de petits foyers de dysplasie légere,
et contenant par ailleurs des fibres musculaires striées. L'infiltrat
lymphocytaire ainsi que le plexus vasculaire subépithélial sont bien
visibles. (Grossissement original: 25 X; coloration: hématoxyline-éo-
sine).

Ty LN N e

Abb. 15 Exzisat aus dem linken Zungenrand. Leichte Dysplasiezone.
Hyperkeratose gut sichtbar (Stern). Atypische Mitosefigur im Bereich
der Basalzellen (Pfeil). Subepithelial imponiert eine fokal betonte
chronische Entziindung (Originalvergésserung: X200; Hamatoxylin-
Eosin-Farbung).

Fig. 15 Biopsie excision au niveau du bord gauche de la langue.
Zone de dysplasie légeére. L’hyperkératose est bien visible (étoile).
Mitose atypique au niveau des cellules basales (fleche). Inflammation
chronique subépithéliale a prédominance focale (Grossissement
original: 200 X; coloration: hématoxyline-éosine).

mit DNA-Zytometrie. Die exfoliative Zytologie ist heutzutage
eine mogliche Erganzung zur klassischen histopathologischen
Untersuchung von oralem Gewebe (Scuisa 1999). Die Zellen



Abb. 16 Klinischer Befund der Entnahmestelle eine Woche nach
Exzision mit dem CO.-Laser. Ein gelblicher Fibrinbelag zeigte sich auf
der Entnahmestelle.

Fig. 16 Status local une semaine apreés I'excision au laser CO;. Le
dépét jaunétre constitué de fibrine indique la zone de résection.

N |

Abb. 17  Klinischer Befund des linken Zungenrandes ein Jahr nach
der Exzision. Es sind keine Rezidivanzeichen oder Vernarbungen zu
erkennen.

Fig.17 Status local du bord gauche de la langue une année apres
I'intervention. Pas de signes de récidive ni de cicatrices.

werden dabei auf abnorme Morphologien und Keratinisierun-
gen, welche charakteristisch fiir Dysplasien oder auch Karzinome
sind, untersucht. Prinzipiell gleicht das Vorgehen der Methode
von Papanicolaou, welche weltweit zur zytologischen Vorsorge-
untersuchung der Cervix uteri bei der Pravention bzw. Friih-
erkennung eines Cervixkarzinoms gebrauchlich ist (WARNER &
McCANCE 1989).

Ergdnzend zur reinen zytologischen Untersuchung kann beim
Vorliegen atypischer Zellmorphologien eine quantitative DNA-
Analyse (DNA-Zytometrie) durchgefithrt werden (REMMERBACH
et al. 2004, MARAKI et al. 2004, MARAKI et al. 2006). Normal pro-
liferierende Zellen zeigen im DNA-Histogramm einen Haufig-
keitsgipfel bei 2c und 4c (sog. euploide Stammlinien-Polyploidie).
Die Kriterien einer Aneuploidie sind folgende: Stammlinien-
werte, deren Modalwerte um mehr als 10% vom 2c¢-Gehalt ab-
weichen, sowie Zellen mit einem DNA-Gehalt grosser als 9c
(BOCKING et al. 1995, BOCKING & MOTHERBY 1999). Die Anwesen-
heit aneuploider DNA ist ein international akzeptierter Marker
fiir neoplastische Verdnderungen (MARAKI et al. 2004): Die Pra-
valenz von messbarer DNA-Aneuploidie bei Plattenepithelkar-

Risikolédsionen der Mundhoéhlenschleimhaut

zinomen ist sehr hoch, bei gutartigen Mundschleimhautveran-
derungen jedoch gleich null (REMMERBACH et al. 2004).

Die zur Fritherkennung des Plattenepithelkarzinoms der Mund-
hohle verwendete Methode der exfoliativen Zytologie kombi-
niert mit einer DNA-Zytometrie erreichte in klinischen Studien
eine Sensitivitat von mehr als 98,2% und eine Spezifitat von iiber
97,4% (REMMERBACH et al. 2001, MARAKI et al. 2004) bei der Ma-
lignomerkennung. Zudem zeigen diese Arbeiten, dass die ma-
ligne Transformation eines Gewebes mit dieser Methode bis zu
15 Monate frither entdeckt werden kann als mittels der her-
kommlichen histologischen Untersuchung alleine. Die DNA-
Zytometrie konnte somit auch als prognostischer Marker gut
geeignet sein. Dies scheint sich auch bei unserem zweiten Fall-
bericht zu zeigen. Wéahrend histopathologisch eine orale Leuko-
plakie mit leichter Dysplasie diagnostiziert wurde, konnten zy-
topathologisch sowie mittels DNA-Zytometrie bereits hoch-
dysplastische, aneuploide Zellen detektiert werden. Dies konnte
auf eine etwaige maligne Transformation der leukoplakischen
Léasion in naher Zukunft hindeuten, im Sinne einer Epitheldys-
plasie mit hohem Progressionspotenzial.

Die Therapie der oralen Leukoplakie wird in der Literatur ganz
unterschiedlich beschrieben: mittels klassischer chirurgischer
Exzision (MINCER et al. 1972), mit Kryochirurgie (POSWILLO 1975),
Laserchirurgie (BEN-BssAT et al. 1978) oder durch Behandlun-
gen mit Kortikosteroiden und/oder den Vitaminen A, C und E
(SILVERMAN et al. 1963, KAUGARS et al. 1996). Wahrend die Re-
zidivrate nach Skalpellexzision zwischen 10% und 34% liegt
(PINDBORG et al. 1968, SILVERMAN et al. 1984), berichten Rooden-
burg und Mitarbeiter von einer Rezidivrate von 10% nach Therapie
der Lasionen durch Ablation mit einem CO,-Laser (ROODENBURG
etal. 1991). Eine aktuelle Folgearbeit berichtet von einer konstant
bleibenden Rezidivrate (11%) 10 Jahre nach Exzision (VAN DER
HEeM et al. 2005). Eine Arbeit aus Italien wies jedoch bei der
Therapie oraler Leukoplakien mit dem CO,-Laser eine Rezidiv-
rate von 20,6% auf (CHIESA et al. 1990). Lodi und Mitarbeiter
berichteten in seiner systematischen Ubersichtsarbeit aller Be-
handlungsmoglichkeiten oraler Leukoplakien, dass keine der
erwdhnten Methoden ein Rezidiv verhindern kénne und dass
sich somit der eigentliche Fokus immer noch auf eine engma-
schige Nachsorge der Verdnderungen richten sollte (LoDI et al.
2002, Lobi et al. 2006). Die Exzision der oralen Leukoplakie mit
dem CO,-Laser bei unserem Patienten verlief erfolgreich und
blieb ohne Rezidiv — es muss aber festgehalten werden, dass
die Nachkontrollperiode in unserem Fall bisher nur ein Jahr
betrug.

Das Plattenepithelkarzinom der Mundhohlenschleimhaut zahlt
weltweit zu den zehn hdufigsten Tumoren, wobei es im Mund
gar iiber 90% aller Malignome ausmacht (GUPTA et al. 1996).
Gerade das Mundhohlenkarzinom kann sich in sehr vielfalti-
gen Formen manifestieren. Im Frithstadium erscheint es oft als
kleine, oft schmerzlose, harmlos aussehende Schleimhautveran-
derung, welche charakterisiert ist durch Erosion, Ulzeration,
Erytheme oder auch eine Hyperkeratose (SCHMIDT-WESTHAUSEN
2002). Das Fehlen der Schmerzsymptomatik im Anfangsstadium
flihrt haufig dazu, dass Malignome von den betroffenen Patien-
ten lange unbemerkt bleiben. Auch darum werden {iber die
Halfte der Mundhdhlenkarzinome in einem bereits fortgeschrit-
tenerem Stadium (Stadium 3 und 4, d.h. Stadien mit einem Tu-
mordurchmesser vom 4 cm und mehr bzw. mit einem regionédren
Lymphknotenbefall) diagnostiziert (SANKARANARAYANAN 1990,
DEe Faria et al. 2003). Dies zeigt auch die Tatsache, dass etwa 30%
der betroffenen Patienten in der Erstuntersuchung bereits Me-
tastasen in den zervikalen Lymphknoten aufweisen (SHAH et al.
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1990). Die Langzeitprognosen in diesen Stadien sind oft nicht
gut und die Mortalitdt ist dementsprechend hoch — es wird von
Fiinfjahresiiberlebensraten zwischen 20% bis 50% berichtet
(MASHBERG & SAMIT 1995, SHAH & LYDIATT 1995, SWANGO 1996).
Dartiber hinaus weisen etwa 15% der Karzinompatienten wei-
tere maligne Tumore (sogenannte Zweittumore) im Kieferge-
sichtsbereich auf (LIPPMAN & HONG 1989).

Die Entdeckung eines Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle
im Frithstadium (Stadium 0 bis 2) tragt wesentlich zur Verbesse-
rung der Uberlebensrate der Patienten bei. Es wird bei einer
Fritherkennung von Fiinfjahresiiberlebensraten von 60% bis 80%
berichtet (MASHBERG & SAMIT 1995, SWANGO 1996, SciuBBA 1999).
Das sogenannte opportunistische stomatologische Screening der
oralen Schleimhdute bei jeder neuen Befundaufnahmen und
jedem Recall von Patienten in der zahnmedizinischen Praxis
scheint sehr geeignet, um tiber eine allfillige Fritherkennung die
Prognose des Mundhohlenkrebses zu verbessern (WARNAKULA-
SURIYA & JOHNSON 1996). Die American Cancer Society empfiehlt,
ein solches Screening der Mundhohlenschleimhaut bei Patienten
im Alter zwischen 20 und 40 Jahren alle drei Jahre durchzufiihren
(MuRrPHY et al. 1995). Bei Patienten ab vierzig Jahren wird eine
jahrliche Untersuchung empfohlen. Risikopatienten wie starke
Raucher und Alkoholiker sowie dltere Menschen erfordern sicher-
lich eine besondere Aufmerksamkeit durch ein gezieltes, haufiger
durchgefiihrtes stomatologisches Screening (REICHART 2000).
Der Tabakkonsum in all seinen Formen sowie der Alkohol gelten
als ursichliche Faktoren (Hauptfaktoren) bei der Entstehung
prakanzerdser Lasionen und von Mundhdhlenkarzinomen
(ReicHART 2000). Laut Definition gilt Alkohol fiir die Gesundheit
als Risiko, wenn der tagliche Konsum von 20 g reinem Alkohol
tiberschritten wird. Dieser Grenzwert wird von 560 000 Schwei-
zern téglich {iberschritten, davon sind 300000 schwerstichtig,
d.h. dieser Grenzwert wird um das Vielfache tiberboten (RiHS-
MIDDEL 2006). Studien bei Alkoholkranken belegen, dass iiber
80% dieser Patienten Raucher sind (NIQUILLE et al. 1993, HARRIS
et al. 1996). Oft ist eine exzessive Steigerung des Tabakkonsums
bei Abstinenten zu verzeichnen. Dies wird in der Regel ab dem
10. Abstinenztag beobachtet und wird als Suchtverlagerung
verstanden (HUTTNER et al. 1999). Dieses Verhalten konnte eben-
falls anamnestisch beim ersten hier prasentierten Patientenbe-
richt vorgefunden werden. Lag der Zigarettenkonsum des Pa-
tienten wahrend seiner Alkoholsucht noch bei 40 Zigaretten
pro Tag, stieg die Anzahl tdglich konsumierter Zigaretten in der
Abstinenz auf 60 (!).

Alkohol und Tabak agieren in der Entstehung des Mundhéhlen-
karzinoms synergistisch, da die Permeabilitdt der Mundhohlen-
schleimhaut durch den chronischen Alkoholkonsum/-kontakt
erhoht wird und so die tabakassoziierten Kanzerogene in tiefere
Gewebeschichten diffundieren konnen (SQUIER et al. 2003). In
der Schweizer Bevolkerung sind 30,5% Raucher (SFA/ISPA
2004). In der Schweiz verursacht der Tabakkonsum, beziehungs-
weise dessen medizinische Folgeschdden, jahrlich ca. 8000 To-
desfélle. Dieser Wert liegt viel hoher als beispielsweise die
Summe der Todesfalle infolge von Verkehrsunféllen (jahrlich etwa
600 Todesfille). Die direkten Kosten, die durch die medizinische
Behandlung rauchbedingter Krankheiten in der Schweiz entste-
hen, belaufen sich auf 1,2 Milliarden Franken pro Jahr (BUNDES-
AMT FUR GESUNDHEIT 2001). Der Tabakabusus als Risikofaktor
vieler oraler und systemischer Verdnderungen darf somit in der
zahnmedizinischen Praxis nicht tibersehen werden (BORNSTEIN
et al. 2006b).

Die Primédrpréavention besteht darin, Risikofaktoren wie den
Tabak- und/oder Alkoholkonsum zu reduzieren. Ein bedeuten-
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der Fokus in der Stomatologiesprechstunde der Klinik fiir Oral-
chirurgie und Stomatologie der Universitdt Bern richtet sich auf
die Aufkldrung iiber die jeweilig vorhandenen Risikofaktoren.
Eine Rauchstopp-Kurzintervention wird bei allen Rauchern ge-
mdss den Richtlinien des Projekts «Rauchen — Intervention in
der zahnmedizinischen Praxis» des Nationalen Rauchstopp-
Programms «Rauchen schadet — Let it be» durchgefiihrt (Ram-
SEIER et al. 2003, RAMSEIER et al. 2007).

Trotz steigenden Inzidenz- und Mortalitdtsraten von Patienten
mit Plattenepithelkarzinomen in den westlichen Landern Euro-
pas (LA VECCHIA et al. 1997) wurde dariiber bisher wenig in
populdren Zeitschriften oder Magazinen berichtet (WARNAKULA-
SURIYA et al. 1999). Das fehlende Interesse und das mangelnde
Bewusstsein in der Offentlichkeit gaben gar Anlass dazu, das
Mundhéhlenkarzinom als einen «vergessenen Tumor» bzw. eine
«vergessene Erkrankung» zu bezeichnen (MESKIN 1994). Beide
Patienten unseres Fallberichts sahen im initialen Anamnesege-
sprach keinen Zusammenhang zwischen ihren jeweiligen oralen
Lasionen und dem Alkohol- und Tabakkonsum. Diverse Studien
in Grossbritannien und den USA haben wiederholt aufgezeigt,
dass nur etwa die Halfte der Befragten jemals von einem Mund-
hohlenkarzinom gehort hatten. Auf der einen Seite war den
meisten Tabak als mogliches Kanzerogen (v.a. im Zusammen-
hang mit dem Lungenkarzinom) bekannt, aber der Zusammen-
hang mit Alkohol (Synergismus) vielen unbekannt (HorowITz
et al. 1996, CANTO et al. 1998, WARNAKULASURIYA et al. 1999).
Aktuelle Umfragen iiber Kenntnisse der Offentlichkeit zum
Thema «Mundhohlenkarzinom» in Grossbritannien haben er-
freulicherweise einen hoheren «Bekanntheitsgrad» dieser Erkran-
kung gegeniiber Befragungen von vor zehn Jahren aufzeigen
konnen (WEST et al. 2006). In der Schweiz soll in Zukunft mit
Bildern auf Zigarettenpackungen auf den Mundhéhlenkrebs
hingewiesen werden (SYSTEMATISCHE SAMMLUNG DES BUNDES-
RECHTS 2004). Dies wird die Wahrnehmung und die Kenntnisse
iiber orale Risikoldsionen und den Mundhohlenkrebs in der
breiten Offentlichkeit der Schweiz hoffentlich zusétzlich verbes-
sern.

Abstract

HALBRITTER S A, SPIELER P, BORNSTEIN M M: Precancerous and
high risk lesions of the oral mucosa — Diagnosis, therapy
and follow-up in two cases (in German). Schweiz Monatsschr
Zahnmed 117: 731-740 (2007)

Stomatologic lesions at risk to develop an oral squamous cell
carcinoma (OSCC) such as oral leukoplakia, erythroplakia/eryth-
roleukoplakia, or oral lichen planus, need an early detection, di-
agnosis and a long-term/lifelong follow-up to prevent malignant
transformation. In the following report, two patients are pre-
sented with oral mucosal lesions, who were referred, diagnosed,
treated, and underwent follow-up examinations at the Stomatol-
ogy Service of the Department of Oral Surgery and Stomatology
at the University of Bern. These two cases emphasize the impor-
tance of early detection and managment of precancerous lesions
or initial stages of OSCC. Additionally, risk factors, such as to-
bacco and alcohol consumption and their influence on stomato-
logic lesions and their prognosis, will be discussed.
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