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,Liebe Leserin, lieber Leser,

die Deutsche Krebshilfe hat in den vergangenen Jahren mit ihren
vielfdltigen Aktivitdten Verantwortung in unserer Gesellschaft iiber-
nommen, die beispielgebend ist. Sie hat Forschungen iiber Krank-
heitsursachen, Therapie und Diagnose tatkrdftig unterstiitzt und
damit unser Wissen iiber diese bedrohliche Krankheit erweitert.
Zugleich wurde von der Deutschen Krebshilfe eine offene Dis-
kussion tiber die Krankheit Krebs und aller damit verbundenen
Aspekte in der Offentlichkeit gefiihrt. Diese Leistungen lieBen sich
nur dank der Hilfsbereitschaft vieler Hunderttausender Menschen
verwirklichen, die mit ihrem ehrenamtlichen Einsatz, ihren Spenden,
Aktionserlosen und Mitgliedsbeitrdgen unsere Arbeit erst ermog-
lichen.Als Prdsidentin der Deutschen Krebshilfe mdchte ich mich
aus ganzem Herzen in den Dienst der Bekdmpfung dieser — noch —
unbesiegten Krankheit stellen. Damit auch kiinftig beraten, geforscht
und aufgekldrt werden kann, brauchen wir weiterhin Sie und lhre
wohlwollende Unterstiitzung der Deutschen Krebshilfe.

Herzlichen Dank.*

Deutsche Krebshilfe
Helfen. Forschen. Informieren.

* Information und Aufklarung iiber Krebskrankheiten
und Moglichkeiten der Krebsvorbeugung

* Motivation, die jahrlichen kostenlosen Friiherkennungs-
untersuchungen zu nutzen

* Verbesserungen in der Krebsdiagnostik

* Weiterentwicklungen in der Krebstherapie

* Finanzierung von Krebsforschungsprojekten/-programmen

* Gezielte Bekimpfung der Krebskrankheiten im Kindesalter

* Férderung der medizinischen Krebsnachsorge, der
psychosozialen Betreuung einschlieBlich der Krebs-Selbsthilfe

* Hilfestellung, Beratung und Unterstiitzung in

individuellen Notfillen

Die Deutsche Krebshilfe ist fiir Sie da.
Rufen Sie uns an:

Zentrale: 0228/72990-0, Mo -Fr8-17 Uhr
Informationsdienst: 02 28/72 99 0-95, Mo - Fr 8 - 17 Uhr
Hartefonds: 0228/7299 0-94, Mo - Do 8.30 - 17 Uhr,

Fr 8.30 - 16 Uhr
Oder schreiben Sie uns:
Deutsche Krebshilfe, BuschstraBe 32,53113 Bonn
E-Mail: deutsche@krebshilfe.de
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Die Deutsche Krebshilfe ist eine gemeinnitzige Organisation, die ihre Akti-
vitaten ausschlieRlich aus Spenden und freiwilligen Zuwendungen finan-
ziert. Offentliche Mittel stehen ihr nicht zur Verfigung. In einer freiwilligen
Selbstverpflichtung hat sich die Organisation strenge Regeln auferlegt, die
den ordnungsgemalfien, treuhdnderischen Umgang mit den Spenden-
geldern und ethische Grundséatze bei der Spendenaquisition betreffen.
Dazu gehort auch, dass alle Informationen der Deutschen Krebshilfe neutral
und unabhéangig sind.

Diese Druckschrift ist nicht zum gewerblichen Vertrieb bestimmt. Nach-
druck, Wiedergabe, Vervielfaltigung und Verbreitung (gleich welcher Art)
auch von Teilen oder von Abbildungen bedlrfen der schriftichen Geneh-
migung des Herausgebers.

.Deutsche Krebshilfe” ist eine eingetragene Marke (DPMA Nr. 396 39 375)
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Sigmund Freud, geb. am 06.05.1856 in Freiberg, Nerven-
arzt und Begrlnder der Psychoanalyse, rauchte wahrend
seines Beruflebens bis zu 20 Zigarren am Tag und er-
krankte 1923 an einem Plattenepithelkarzinom des rechten
vorderen Gaumenbogens, welches sich auf dem Boden
einer Leukoplakie entwickelt hatte. Er wurde wéahrend
seiner Lehrtatigkeit in Wien und nach seiner Emigration
nach London 1938 von dem Wiener Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgen Professor Hans Pichler betreut. In der
von Pichler aufgezeichneten Krankengeschichte wurde ein
16jahriger Leidensweg mit wiederholten Rezidiven und
einem zunehmenden Gaumendefekt dokumentiert. Trotz
insgesamt 12 Operationen und des wiederholten Einsatzes
von Radiumbestrahlung starb Freud am 23.09.1939 an den Folgen des metasta-
sierenden Karzinoms.

Salvador Dali hat von Sigmund Freud bei einem Besuch im Juli 1939 eine Skizze
angefertigt und spater den von seiner Krankheit gezeichneten, aber noch geistig
aktiven Psychoanalytiker in dem oben wiedergegebenen Bild dargestellt.
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Vorwort

Sehr geehrte Zahnarztinnen,
sehr geehrte Zahnarzte,

Mundhohlenkarzinome sind in ihren physischen Auswirkungen so offen-
sichtlich wie kaum eine andere Krebsart und daher fir die Patienten auch
aus psychischen und sozialen Grinden besonders schwer zu akzeptieren.
Im Interesse der Betroffenen und angesichts signifikant schlechterer
Uberlebensraten bei einer auch nur kurzen Therapieverzdgerung ist somit
die Friherkennung dieser Karzinome aufRerordentlich wichtig.

Unter der Federfihrung der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
in Regensburg und in enger Zusammenarbeit mit anderen Kliniken ent-
stand die hier vorliegende Broschure , Erkennung oraler Risikolasionen in
der zahnarztlichen Praxis”, mit der die Deutsche Krebshilfe ihnrem zentra-
len Anliegen, die Krebs-Friherkennung stetig zu verbessern, in einem wei-
teren Gebiet nachkommt.

Rein statistisch gesehen diagnostiziert jeder niedergelassene Zahnarzt nur
etwa 0,18 neue Mundhohlenkarzinome pro Jahr. Er steht also vor der Her-
ausforderung, verdachtige Befunde sicher als solche zu erkennen, damit
er den Patienten umgehend an eine spezialisierte Klinik Uberweisen kann.
Diese Broschure soll dazu beitragen, den Blick fir Risikolasionen zu schar-
fen und die Mdglichkeiten der diagnostischen Absicherung naher zu erlau-
tern und zu bewerten.

Die Deutsche Krebshilfe bedankt sich bei allen Autoren dieser Broschure,
die ihr Fachwissen zur Verfligung gestellt haben. Wir hoffen, auf diesem
Wege dazu beitragen zu konnen, dass Mundhohlenkarzinome gezielt er-
kannt werden und sich so nicht nur die Heilungs- und Uberlebenschancen,
sondern auch die Lebensqualitat der Betroffenen verbessern lassen.

lhre
Deutsche Krebshilfe
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Bedeutung der Friiherkennung des
oralen Plattenepithelkarzinoms
und seiner Vorlauferlasionen

Erst zweifeln,
dann untersuchen,

dann entdecken!
(Henry Thomas Buckle,

englischer Historiker,
1821-1862)

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 10.000 Patienten an einem oralen
Plattenepithelkarzinom [Howaldt et al. 2000]. Im Gegensatz zum Karzinom
der Portio uteri, bei dem systematische Vorsorgeuntersuchungs- und
Friherkennungskonzepte einen substantiellen Rickgang der Erkrankungs-
haufigkeit und -schwere erreichen konnten, ist die Inzidenz des Mund-
hdhlenkarzinoms immer noch ansteigend [Robert-Koch-Institut 2005]. Es
erkranken auch Patienten, ohne dass die klassischen Risikofaktoren Rau-
chen und Alkohol in der Anamnese erhoben werden kénnen [Llewellyn et
al. 2003].

Daher darf die systematische Fahndung nach einem Mundhohlenkar-
zinom und seinen Vorlauferlasionen nicht allein auf einen bestimmten
Personenkreis begrenzt bleiben, sondern sollte als integraler Bestand-
teil der zahnarztlichen Basisuntersuchung bei jedem Patienten
routinemafRlig erfolgen.

Es kann heute als gesichert gelten, dass eine Therapieverzogerung
von mehr als vier Wochen eine signifikant schlechtere Uberlebensrate
bedingt [Kowalski and Carvalho 2001].
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Darlber hinaus erfordern fortgeschrittene Mundhohlenkarzinome ausge-
dehnte, zumeist multimodale und aggressive Therapiemalinahmen, die er-
hebliche Folgen fir die betroffenen Patienten haben, wahrend friihe Tu-
morstadien zumeist mittels Monotherapie mit geringen Einschrankungen
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und haufig erfolgreich thera-
piert werden kénnen [Howaldt et al. 1999]. Nachdem trotz verbesserter
therapeutischer Maéglichkeiten in den vergangenen 20 Jahren keine sub-
stanzielle Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate oraler Plattenepithel-
karzinome erreicht wurde [Bray et al. 2002], bleibt letztlich nur die syste-
matische Friherkennung als aussichtsreiche Strategie zur Verminderung
der individuellen Krankheitsbelastungen [Zavras et al. 2002].
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Orale Vorlauferlasionen

Obwohl orale Plattenepithelkarzinome grundsétzlich auch in der klinisch
gesund erscheinenden Mundschleimhaut entstehen kdnnen, bildet sich
die groRe Mehrzahl auf dem Boden langfristig bestehender und klinisch
erkennbarer Vorlauferlasionen [Forastiere et al. 2001, Scheifele and Rei-
chart 2003]. Diese Vorlauferlasionen gehen tUberwiegend mit Verhor-
nungsstorungen der Mundschleimhaut einher und erscheinen unter dem
klinischen Bild der Leukoplakien oder Erythroplakien.

Erhebungen flir die Bundesrepublik Deutschland gehen von einer Leuko-
plakie-Inzidenz um 1,8 Prozent in den alten Bundesléandern und um 0,9 Pro-
zent in den neuen Bundeslandern aus [Reichart 2000]. Da sich hinter dem
rein deskriptiven Begriff der Leukoplakie kein einheitliches Krankheitsbild
verbirgt, ist die Haufigkeit der malignen Transformation in hohem Male
unterschiedlich und wird studienabhangig in einem Spektrum von 0,6 bis
18 Prozent angegeben [Reibel 2003, Greenspan and Jordan 2004]. Inho-
mogene Leukoplakien besitzen im Vergleich zur homogenen Leukoplakie
ein vier- bis finfmal erhdhtes Entartungsrisiko [Silverman et al. 1984].
Doch erfordern auch homogene Leukoplakien aufgrund einer Transformati-
onsrate von bis zu 5 Prozent [Burkhardt und Maerker 1981, Silverman et al.
1984, Lind 1987] eine engmaschige Nachsorge. Die Transformationsraten
von Erythroplakien und Leukoplakien mit erosiven Anteilen liegen deutlich
hoher und erreichen bis zu 50 Prozent [Reichart and Philipsen 2005].

Invasives Plattenepithelkarzinom
a) auf dem Boden einer homogenen Leukoplakie
b) auf dem Boden einer inhomogenen Leukoplakie
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Bei den Erkrankungsbildern, die mit einem erhdhten Entartungsrisiko ein-
hergehen, werden aus systematischen Grinden ,Vorlauferlasionen” (Sy-
nonyme: Prakanzerosen, Prakursorldasionen) von , préamalignen Konditio-
nen” (Synonyme: potentiell maligne Bedingungen, prakanzerése Konditio-
nen) unterschieden [Reichart 2007].

Unter dem Begriff der ,Vorlauferlasion” wird dabei die konkrete Mani-
festation an umschriebener Stelle oder an mehreren Stellen der Mund-
schleimhaut verstanden. Im Gegensatz dazu bezeichnet der Begriff der
~pramalignen Kondition” eine Grunderkrankung, die durch eine gene-
rell erhohte Entartungstendenz der Mundschleimhaut charakterisiert ist.

Die klinisch bedeutsamen , Vorlauferlasionen™ in den industrialisierten
Landern sind die Erythroplakie und die Leukoplakie [Scheifele and Reichart
2003], die relevante ,pramaligne Kondition” stellt die Lichenerkrankung
der Mundschleimhaut dar. Zahlreiche andere Krankheitsbilder gehoren
ebenfalls zur Gruppe der , pramalignen Konditionen” (Eisenmangelanamie,
orale submukdse Fibrose, Syphilis, Xeroderma pigmentosum, Lupus
erythematodes, Epidermolysis bullosa dystrophicans), spielen in der Be-
volkerung westlicher Industrielander aber eine untergeordnete Rolle [E/
Naggar and Reichart 2005].

Da der Begriff ,Préakanzerose” in der Vergangenheit recht haufig fir alle
oben genannten Krankheitsbilder verwendet wurde, sollte dieser Begriff
zugunsten der Bezeichnungen Vorlauferldsionen verlassen werden. Im
weiteren Text wird daher einheitlich von Vorlauferlasionen gesprochen.

Klinisches Erscheinungsbild der Vorlauferlasionen

Vorlauferlasionen bezeichnen einen konkreten Schleimhautbezirk mit
morphologisch verandertem Gewebe, in dem das Auftreten von
Krebs wahrscheinlicher ist als in normaler Mundschleimhaut.

Sie werden rein morphologisch-deskriptiv in homogene und inhomogene
Leukoplakie, verrukdse Leukoplakie, proliferative verrukdse Leukoplakie,
Erythroplakie sowie Erythroleukoplakie unterteilt.
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Homogene Leukoplakie Verrukdse Leukoplakie und
proliferative verrukdse Leukoplakie (PLV)

a) typisches klinisches Erscheinungsbild im Mundboden
b) flachiger Befund in der linken Wange a) verrukose Leukoplakie im Bereich des Unterkiefervestibulums
b) proliferative verrukose Leukoplakie (PVL) im Bereich des UK Alveolarfortsatzes;

diese Sonderform geht mit einem sehr hohen Entartungsrisiko einher
Inhomogene Leukoplakie

Erythroplakie

a) Lokalisation im anterioren Mundboden links ausgepragter als rechts
b) Ausdehnung Uber den gesamten anterioren Mundboden beidseits

Flachige Erosionszone der Wangenschleimhaut

(histologisch: Carcinoma in situ, entsprechend SIN 1)
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Erythroleukoplakie im Bereich des Gaumens

Zusatzlich liegt bei diesem Patienten im vorderen Gaumengewolbe
auch eine Raucher-Leukokeratose vor, d. h. eine reaktive Schleim-
hautverdnderung, die selbst keine Entartungstendenz zeigt

Endophytische/exophytische Karzinome

a) endophytisch wachsendes Mundbodenkarzinom

b) exophytisch wachsendes Zungenrandkarzinom
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Klinisches Erscheinungsbild
der pramalignen Konditionen

Mit dem Begriff der pramalignen Konditionen soll vor allem hervorge-
hoben werden, dass es sich um Erkrankungsbilder handelt, bei denen
nicht nur aktuell an umschriebener Stelle, sondern generell an der ge-
samten Mundschleimhaut zu jedem Zeitpunkt ein erhdhtes Risiko fir
die Entstehung eines Schleimhautkrebses besteht.

Fir folgende Grunderkrankung ist ein solches Risikoprofil bekannt:
Lichen planus der Mundschleimhaut

Chronisch-diskoider Lupus erythematodes

Plummer-Vinson Syndrom bei Eisenmangelanamie

Orale submukdse Fibrose

Syphilis

Xeroderma pigmentosum

Epidermolysis bullosa

Lichen planus

a) retikuldre Form des Lichen planus mit charakteristischen Wickhamschen Streifen
(selten maligne transformierend)
b) Lichen erosivus im Bereich des linken Zungenrandes
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Lupus erythematodes

Lupus erythematodes (histologisch gesichert)

Tertiare Lues

a) Befund bei Erstvorstellung
b) GroRenprogredienz und zunehmende Ulzeration der Lasion bei der Wiedervorstellung nach

zwei Wochen zur Kontrolle
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Histopathologische Einteilung
nach der WHO-Klassifikation 2005

Die aktuelle WHO-Klassifikation der oralen Tumoren fasst die prakanzero-
sen Lasionen des Plattenepithels (Synonyme: Prakanzerosen, Prakursorla-
sionen, Dysplasien, pramaligne Lasionen) unter dem Terminus epitheliale
Vorlauferlasionen zusammen. Die epithelialen Vorlauferlasionen werden
anhand von histologischen Kriterien der gestorten Plattenepithelarchitek-
tur und der zytologischen Atypie klassifiziert [Gale et al. 2005].

Merkmale der
gestorten Plattenepithelarchitektur

Histologische Kriterien zur Diagnose epithelialer Prakursorlasionen der
Mundhohle modifiziert nach Gale und Mitarbeitern [Gale et al. 2005]

Merkmale der
zytologischen Atypie

Irregulare Epithelschichtung

Abnorme Variation der KerngréRe

Verlust der Ausrichtung der Basalzellen

Abnorme Variation der Kernform

Tropfenformige Reteleisten

Abnorme Variation der Zellgrofie

Steigerung der Mitosezahl

Abnorme Variation der Zellform

Vorzeitige Keratinisierung in Einzel-
zellen (Dyskeratose)

Pathologische Kern-Plasma-
Relation, Hyperchromasie der Kerne

Keratinperlen innerhalb der Retezapfen

Atypische Mitosefiguren

Im Gegensatz zur bisherigen WHO-Klassifikation werden nun in der aktuel-
len Nomenklatur drei Typisierungs- und Graduierungssysteme epithelialer
Vorlauferlasionen gleichberechtigt nebeneinander geflihrt.
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Gegeniliberstellung der aktuellen Klassifikationen der Vorlaufer-
lasionen modifiziert nach Gale und Mitarbeitern [Gale et al. 2005]

2005 WHO- Squamose Intrae- Ljubljana Klassifikation
Klassifikation pitheliale Neubildung | Squamaése Intrae-
(SIN) pitheliale Lasion (SIL)
Squamose Hyperplasie |- Squamdse (einfache)
Hyperplasie

Leichte Dyplasie SIN | Basale und parabasale
Hyperplasie (abnorme
Hyperplasie)
Mittelgradige Dysplasie | SIN Il Atypische Hyperplasie
(Risikoepithel)
Schwere Dysplasie SIN 111 Atypische Hyperplasie
(Risikoepithel)
Carcinoma in situ SIN I Carcinoma in situ

Die gleichrangige Verwendung von drei alternativen Typisierungs- und Gra-
duierungssystemen epithelialer Vorlauferlasionen vereinfacht zwar nicht
die Kommunikation, gestattet aber den Konsens, dass die drei Klassifikati-
onssysteme sowohl in der Mundhéhle, im Oro- und Hypopharynx sowie
im Larynx und in der Trachea angewandt werden koénnen.

a) squamdse Hyperplasie oder leichte Hyperplasie (Fehlen zytologischer und struktu-
reller Atypien, nur Vermehrung der Epithelzellzahl)

b) leichte Dysplasie, SIN | oder abnorme Hyperplasie (Vermehrung der Basalzellen
bzw. parabasalen Zellen, nur geringgradige architektonische Alteration des basalen
Drittels des Plattenepithels und zytologische Irregularitaten [*]
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zytologische Irregularitdten und architektonische Alteration bezieht das mittlere
Drittel des Epithels mit ein)

b) schwere Dysplasie, SIN Il oder atypische Hyperplasie (eindeutige zytologische
Atypien, Architekturstérung auch des oberen Drittels des Plattenepithels) [#]

a) Carcinoma in situ oder SIN Il (architektonisch und zytologisch alle Merkmale des
karzinomatdsen Plattenepithels mit Ausnahme der Invasion)
b) invasives Plattenepithelkarzinom (Basalmembran durchbrochen) [*]

Die morphologischen Kriterien graduieren das Risiko der malignen Transfor-
mation und bestimmen das diagnostisch-therapeutische Konzept. Wahrend
squamose (einfache) Hyperplasie und Basalzell- bzw. Parabasalzellhyper-
plasie (entspricht leichter Dysplasie bzw. SIN I) noch eine Beobachtungs-
strategie erlauben, sollten Lasionen mit einer atypischen Hyperplasie (ent-
spricht einer mittelgradigen bis schweren Dysplasie bzw. SIN [I-ll) und Car-
cinoma in situ (SIN Ill) entfernt werden [Kliffer und Lombardi 2002, Driemel
et al. 2006].

[*] Mit freundlicher Genehmigung des Springer-Verlages Berlin Heidelberg. Quelle: Driemel et al. (2006).
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Anamnese

Die Vorgange der malignen Transformation und frithen Tumorpro-
gression vollziehen sich an der Mundschleimhaut typischerweise
ohne subjektive Beschwerden.

Aus diesen Grinden ist die Anamnese hinsichtlich moglicher Symptome
von Frihlasionen abgesehen von der Erfassung potentieller Risikofaktoren
(Rauchen, Alkoholkonsum) in der Regel unergiebig. Es zéhlen im Gegenteil
gerade die Schmerzfreiheit und Symptomarmut einer Lasion zu den wich-
tigsten Hinweisen auf die neoplastische Natur einer Mundschleimhautver-
anderung.
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Klinische Untersuchung

Der entscheidende Aspekt der Vorsorgeuntersuchung ist die Vollstandig-
keit der Mundschleimhaut-Inspektion. Um sémtliche Regionen sicher ein-
gesehen zu haben, sollte die Untersuchung unabhangig von einem even-
tuell bekannten Befund immer nach einem einheitlichen Schema, in der
gleichen Reihenfolge geschehen [Reichart et al. 1991]. Damit minimiert
sich das Risiko, etwaige Mundschleimhautveranderungen zu tbersehen.
Die nachfolgenden Bilder zeigen eine typische Untersuchungs-Sequenz:

Inspektion der Lippen
a) Mund geschlossen
b) Mund gedffnet

Intraorale Inspektion

Die Untersuchung der Mundschleimhaut sollte grundsatzlich mit zwei
Mundspiegeln vorgenommen werden, um groRere Areale ungestort ein-
sehen zu konnen. Ein herausnehmbarer Zahnersatz ist stets vor der In-
spektion zu entfernen.
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Inspektion der Lippenmukosa, des labialen Vestibulums und der Lippenbandchen bei halb
geoffnetem Mund

a) Unterlippenmukosa und untere Umschlagfalte

b) Oberlippenmukosa und obere Umschlagfalte

Der Mund wird weit getffnet und die Wange mit zwei Spiegeln zeltférmig
aufgespannt. Die inneren Mundwinkel sollten bewusst betrachtet werden,
da diese Region bei der Untersuchung haufig durch die Spiegelflachen ab-
gedeckt bleibt und Lasionen hier leicht Ubersehen werden.

Inspektion der Kommissuren, der Wangenschleimhaut und des lateralen Vestibulums von

ventral nach dorsal
a) bukkale Umschlagfalte rechts
b) bukkale Umschlagfalte links
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Inspektion der Zunge

a) zur Untersuchung des Zungenriickens streckt der Patient die Zunge maglichst weit heraus

b) zur Beurteilung der Zungenunterseite drlickt der Patient die Zungenspitze gegen den harten
Gaumen

Zur Untersuchung des Zungenrandes streckt der Patient die Zunge mdglichst weit in Rich-
tung des kontralateralen Mundwinkels heraus

a) rechter Zungenrand

b) linker Zungenrand



2 2 ERKENNUNG ORALER RISIKOLASIONEN IN DER ZAHNARTZLICHEN PRAXIS ERKENNUNG ORALER RISIKOLASIONEN IN DER ZAHNARTZLICHEN PRAXIS 23

Beurteilung der Alveolarfortsatze von labial, lingual und palatinal von rechts nach links a) zur Beurteilung des Mundbodens und des Zungenbandchens driickt der Patient die Zungen-

a) bukkale Ansicht spitze gegen den harten Gaumen

b) linguale Ansicht b) zur Untersuchung des harten Gaumens wird der Patient aufgefordert, seinen Kopf nach dorsal
zu Uberstrecken, den Mund weit zu 6ffnen und die Zungenspitze gegen den Mundboden zu
schieben

Beurteilung des seitlichen Mundbodens a) hinter dem rechten Tuber
a) rechts b) hinter dem linken Tuber
b) links

Der Patient wird aufgefordert, seinen Kopf dorsal zu Uberstrecken und
.Ah" zu sagen. Mit dem Mundspiegel wird der Zungengrund behutsam
nach kaudal gedriickt. Eine Akupressur in der Mitte der Mentalfalte mit
dem Daumen kann helfen, einen etwaigen Wurgereflex vorlbergehend
auszuschalten.
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erkennen. Allerdings korreliert die klinische Auffalligkeit einer Lasion nicht
immer mit dem Schweregrad der Dysplasie. Obwohl der Wechsel hyper-
keratorischer und erosiver Zonen innerhalb einer Lasion oder eine allein
erosive Veranderung als klinische Alarmsymptome zu betrachten sind, be-
stehen doch flieRende Grenzen zwischen den verschiedenen Dysplasie-

Weicher Gaumen, Uvula und Rachen graden und auch gegenUlber frihinvasiven Karzinomen [Hawkins et al.
Akupressur mit dem Zeigefinger in der Mitte 1999, Reibel 2003]. Die folgende Tabelle fasst Befunde zusammen, die
der Sublabialfalte zur Verhinderung des Wiirge- den Untersucher alarmieren sollten.

reflexes

Klinische Alarmsignals als Hinweis auf den neoplastischen

Intraorale Palpation Charakter einer Mundschleimhautldsion

® Erosion oder Ulzeration der Schleimhaut ohne eindeutige mechani-
Alle verdachtigen Lasionen sollten stets mit zwei oder drei Fingern sche Ursache
durch gegenlaufige Bewegungen palpiert werden. Hierbei darf die Palpa- @ Inhomogenitat (Wechsel von hyperkeratotischen weifsen und ero-
tion des Zungenrlckens nicht vergessen werden. Am Zungengrund kénnen siven roten Bezirken)
Verhartungen mit dem Mundspiegel getastet werden. Die Weichgewebe @ Induration der Schleimhautlasion
des Mundbodens werden bimanuell, kombiniert intra- und extraoral palpiert. ® Fehlende spontane Schmerzhaftigkeit insbesondere bei Erosion

oder Ulzeration
® Progress der Lasion insbesondere nach Ausschalten moglicher
Ursachen

Werden ein oder mehrere dieser klinischen Merkmale erkannt, be-
steht der Verdacht auf eine Vorlauferlasion oder ein Karzinom.

Intraorale Palpation

a) digitale Palpation der Lippen
b) bimanuelle Palpation des Mundbodens

Die Palpation des harten Gaumens vervollstandigt die klinische Untersuchung.

Storungen der Verhornung oder der Oberflachenintegritat treten bereits in
frihen Stadien der malignen Transformation auf. Vorlauferlasionen sind a) Leukoplakie ohne Dysplasie
daher in der Regel allein durch eine eingehende klinische Untersuchung zu b) friihinvasives Karzinom
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Klinischer Entscheidungsalgorithmus
bei Mundschleimhautveranderungen

Volistindige Untersuchung der Schleimhaut

Schleimhautlasion Keine Veranderung
B  Malignitéts-Verdacht Uberweisung:
(siehe Tabelle 3) Facharzt oder Fachklinik
3 Ohne > e Bilirstenbiopsie
Malignitats-Verdacht e Ursachenbeseitigung und

Kontrolle bis zur voll-
standigen Abheilung

Ergeben sich gemald der vorherigen Tabelle (siehe Seite 25) Hinweise
auf ein Karzinom oder eine Vorlauferlasion, sollte von weiteren diag-
nostischen oder therapeutischen MalRnahmen in der zahnarztlichen
Praxis abgesehen werden und der Patient zu einem Facharzt oder zu
einer spezialisierten Einrichtung weitergeleitet werden.

Liegen keine der oben genannten Hinweise auf ein Karzinom oder eine Vor-
lauferlasion vor, kann, gegebenenfalls nach Beseitigung vermuteter Ursa-
chen, zunachst flr 14 Tage die spontane Rickbildung der Lasion abgewar-
tet werden. Nachdem bei solchen Lasionen zunadchst keine Skalpellbiopsie
erfolgt, stellt die Blrstenbiopsie in dieser Indikation eine einfache und
praktikable Erganzung einer Beobachtungsstrategie dar, die durchaus auch
bei klinisch als ungefahrlich eingestuften Lasionen zu der Uberraschenden
Diagnose eines Mundschleimhautkarzinoms fihrt [Kosicki et al. 2007].
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Bildet sich eine Mundschleimhautlasion nach dem Ausschalten me-
chanisch irritativer Ursachen innerhalb von zwei Wochen nicht zuruck,
ist eine Biospie und histologische Untersuchung durch den Facharzt
oder die weiterbehandelnde Klinik angezeigt [Kujan et al. 2005].
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Probeexzision: Inzisionsbiopsie, Exzisionsbiopsie

Da gerade zur Beurteilung dysplastischer Schleimhautldsionen die Archi-
tektur der Schleimhaut betrachtet werden muss, ist eine Quetschung des
Gewebes dringend zu vermeiden. Das Exzisat sollte daher an den Randern
und mdglichst mit einer chirurgischen Pinzette gefasst werden.

Da durch jede Biopsie das klinische Erscheinungsbild einer Mund-
schleimhautlasion verandert wird und insbesondere die Grenzen zwi-
schen pathologischem Befund und gesunder Mundschleimhaut ver-
wischt werden, sollte eine Gewebeentnahme bei klinisch karzinom-
verdachtigen Lasionen in der Regel erst in der weiterbehandelnden
Klinik erfolgen oder eine aussagekraftige Fotodokumentation vor
Biopsie durchgefiihrt werden.
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Diagnostische Hilfsmittel

Nach dem Auffinden einer Schleimhautlasion, der , Friherkennung” im
engeren Sinne, besteht die Notwendigkeit, das Gefédhrdungspotential ei-
ner Schleimhautveranderung korrekt einzuschéatzen. Fir beide dieser zen-
tralen Schritte der Friherkennung stehen heute unterstltzende Verfahren
zur Verflugung, fur die allerdings die wissenschaftliche Absicherung und
die klinische Akzeptanz erhebliche Unterschiede aufweist.

Bei den heute Uberwiegend propagierten Verfahren handelt es sich insbe-
sondere um die Toluidinblaufarbung, die photodynamische Diagnose, die
Autofluoreszenzdiagnostik und die verschiedenen Varianten der oralen Zy-
tologie (Blrstenbiopsie) [Remmerbach et al. 2001, Hullmann et al. 2007].

Toluidinblau

Toluidinblau (OraTest®, OraScan®, OraScreen®) zéhlt wie die Lugolsche
Losung und Methylenblau zu den absorptiven Farbstoffsubstanzen. FUr
die Intravitalfarbung wird eine einprozentige Toluidinblau-Lésung auf die
Mundschleimhaut aufgetragen und nach einer ein- bis zweiminutigen Ein-
wirkzeit mit zweiprozentiger Essigsaure wieder entfernt [Johnson 1999].
Toluidinblau diffundiert in die Zellen und farbt im Wesentlichen die Kern-
stukturen an. Die Unterscheidung zwischen benignen und malignen
Schleimhautarealen basiert auf der Annahme, dass maligne Lasionen auf-
grund der grofReren Kern-Plasma-Relation eine intensivere Blaufarbung
aufweisen sollen [Niebel and Chomet 1964, Johnson 1999]. Die Methode
soll insbesondere bei Patienten mit starker Exposition zu Risikofaktoren
[Mashberg and Samit 1995] helfen, sichtbare Lasionen hinsichtlich ihrer
Dignitat besser einordnen zu kénnen [Mashberg 1980] und auch eine op-
tisch gezielte Biopsie ermdglichen [Epstein et al. 1992].
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Intravitalfarbung mit Toluidinblau (Quelle: Gassner R, MKG-Chirurgie, Universitat Innsbruck)
a) klinisches Bild eines oralen Plattenepithelkarzinoms im Bereich des rechten Mundbodens und

des Sulcus glosssoalveolaris
b) Toluidinblaufarbung der gleichen Lasion; nebenbefundlich falsch positive Farbung der Rest-
bezahnung

Die entscheidenden Nachteile der Methode liegen in der geringen Spezi-
fitat, da auch nicht maligne proliferationsaktive Bezirke ein vergroRertes
Kern-Plasma-Verhaltnis zeigen kdnnen, und auferdem in der geringen bis
fehlenden Sensitivitat flr Vorlduferlasionen (siehe Tabelle Seite 40 f.)
[Onofre et al. 2001]. Insgesamt beschrankt sich der Nutzen daher auf die
Erkennung bereits invasiver, aber noch symptomarmer Karzinome, die bei
einer klinischen Untersuchung eventuell Ubersehen werden kénnten
[Ephros and Mashberg 1999, Missmann et al. 2006].

Tatsachlich hat sich die Toluidinblaufarbung daher, trotz langjahriger
Verfligbarkeit, nicht als tragfahige Saule eines flachendeckenden
Friherkennungskonzeptes etablieren konnen.
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5-Aminolavulinsaure (5-ALA)

Die so genannte ,photodynamische Diagnostik” basiert auf der gezielten
Anregung von fluoreszierenden Vitalfarbstoffen, die vermehrt in dysplasti-
schen oder atypischen Zellen aufgenommen, metabolisch aktiviert und in
ihrer aktiven Form retiniert werden.

In der photodynamischen Diagnostik des Mundhohlenkarzinoms und sei-
ner Vorlauferlasionen wird als photosensibilisierender Farbstoff insbeson-
dere 5-Aminolavulinsaure (5-ALA), die korpereigene Ausgangssubstanz der
Ham-Synthese, verwendet. Im Uberschuss topisch verabreicht, stimuliert
5-ALA in dysplastischem und in karzinomatdsem Gewebe eine verstarkte
Bildung und intrazellulare Akkumulation von stark fluoreszierendem Proto-
porphyrin IX, das durch kurzfristige Einwirkung von Licht einer Wellen-
lange von 405 nm angeregt wird [Leunig et al. 1996, Chang and Wilder-
Smith 2005]. Die Fluoreszenzbefunde gelten als suspekt und kdénnen biop-
siert werden.

Fluoreszenzbefunde einer Leukoplakie und eines Plattenepithelkarzinoms der Zunge

(Quelle: Schleier P und Zenk W, MKG-Chirurgie, Universitat Jena).

a) inhomogene Leukoplakie des rechten Zungenrandes; bei genauer Betrachtung zusétzlich fla-
ches Ulkus distal der Leukoplakie

b) im Fluoreszenzbild wird der dorsal gelegene, verrucése Anteil der Lasion auffallig, wahrend die
Leukoplakie nicht markiert wird. Die histopathologische Begutachtung der mittels photodyna-
mischer Diagnostik gezielten Biopsie ergab ein Plattenepithelkarzinom
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Bei der Detektion oraler Plattenepithelkarzinome wird fir die Methode
zwar eine hohe Sensitivitdt, aber eine recht geringe Spezifitdt angegeben
(siehe Tabelle Seite 40 f.).

Problematisch sind die falsch positiven Befunde bei Prothesentragern
und insbesondere bei vorbestrahlten Patienten [Zenk et al. 1999, Betz
et al. 2002, Schleier et al. 2002], so dass sich die photodynamische
Diagnose nicht fir die Rezidiv- bzw. Zweittumordiagnostik bei zuvor
bestrahlten Patienten eignet [Zenk et al. 1999].

Falsch positive Befunde bei Prothesentragern und vorbestrahlten Patienten
(Quelle: Schleier P und Zenk W, MKG-Chirurgie, Universitat Jena)
a) generalisierte Fluoreszenz der Mundschleimhaut im Oberkiefer bei einem Prothesentrager

b) die generalisierte Fluoreszenz der oralen Schleimhaut eines bestrahlten Patienten macht eine
Differenzierung von Tumorgewebe unmdglich

Autofluoreszenz

Autofluoreszenz bezeichnet die biologische Eigenschaft von Gewebe, auf-
grund endogener Fluorophore, wie z.B. Flavin, Tryptophan, Elastin und Kol-
lagen, bei Bestrahlung mit Licht einer bestimmten Wellenlange zu fluores-
zieren [Policard 1924, Betz et al. 1994]. Als charakteristisch flr die maligne
Transformation gilt eine Reduktion der Fluoreszenz im Grinbereich sicht-
baren Lichtes [Poh et al. 2006].
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--

Im Gegensatz zur Photodynamischen Diagnose erfordert die Autofluores-
zenz keine medikamentdse Gabe von Photosensibilisatoren. lhr Stellen-
wert in der Diagnostik epithelialer Tumoren findet sich in den unterschied-
lichen medizinischen Teilbereichen in der Erprobung [Baletic et al. 2004,
Ohkawa et al. 2004, DaCosta et al. 2005].

Da neben der malignen Transformation auch andere pathologische Pro-
zesse, wie z.B. Entzindungen und Ischamie, den metabolischen Zu-
stand einer Zelle und somit den oxidativen Zustand des Gewebes be-
einflussen, ist die Treffsicherheit bislang nicht abschlielBend untersucht.

Erste Ergebnisse fur Vorlauferlasionen der Mundschleimhaut weisen aber
auf mogliche Vorteile flr die Friherkennung auch subklinischer Lasionen
hin [Poh et al. 2006, 2007].

Biirstenbiopsie (Oral CDx,
DNA-Bildytometrie, Immunzytochemie)

a) Exfoliativzytologie der oralen Mukosa. Nur oberflachliche Zellen werden gewonnen

b) Birstenbiopsie der oralen Mukosa. Zellen aller fir die Diagnose relevanten Epithellagen

werden geerntet

Autofluoreszenz (Mit freundlicher Genehmigung der Rocker und Narjes GmbH, Kaln).

a) normale Mundschleimhaut b) erhaltene Autofluoreszenz Die moderne orale Zytologie verwendet speziell hierfir entwickelte
¢) Leukoplakie mit schwerer Dysplasie d) verminderte Autofluoreszenz Blrsten oder die in der gynakologischen Vorsorgeuntersuchung des
e) Carcinoma in situ f) fehlende Autofluoreszenz Zervixkarzinoms erprobte Blrste als Entnahmetrager. Die programmatisch

verwendete Bezeichnung ,transepitheliale Blrstenbiopsie” soll die
Methode von der klassischen Exfoliativzytologie abgrenzen und unter-
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streichen, dass mittels der rigiden Borsten Zellen aller fir die Diagnose-
stellung relevanten Zelllagen geerntet werden kénnen [Sciubba 1999,
Mehrotra et al. 2006].

Im Gegensatz zur klassischen Skalpellbiopsie bietet die Birstenbiopsie
eine schmerzarme Probeentnahme ohne groflere Blutungen [Zunt 2001]
und erfordert im Regelfall keine Infiltrationsanasthesie und keinen Wund-
verschluss [Drinnan 2000]. Hierdurch nimmt sie dem Patienten die Angst
vor Spritze und Skalpell und soll dem Arzt zu einer schnellen und kosten-
glinstigen Methode der Probengewinnung verhelfen [Hullmann et al.
2007]. Durch die einfache, nicht-invasive Wiederholbarkeit soll sie engma-
schige Kontrollen oraler Vorlauferlasionen erlauben und eine frihzeitige Er-
kennung maligner transformierter Zellen ermaoglichen [Christian 2002].

Hierbei wird die Birste mit leichtem Druck und gleichzeitiger Rotation um
360° Uber die Lasion gefihrt. Kleine punktférmige Blutungen kennzeich-
nen eine ausreichende Eindringtiefe. Anschliefsend werden die Zellen
durch mehrfaches Drehen und Ausstreichen der Birste auf einen Objekt-
trager Ubertragen und nach Farbung mit Hamatoxylin-Eosin (HE) oder
Papanicolaou der zytologischen Auswertung zugefihrt.

Die grof3e Flache der Mundhdhle verhindert die Anwendung der Biirs-
tenbiopsie im Sinne eines Screeningverfahrens und beschrankt ihren
Nutzen auf die Kontrolle sichtbarer Lasionen. Aul3erdem ist die Tech-
nik fir die Untersuchung von Lasionen an der Lippe durch die ausge-
pragte Keratinisierung ungeeignet [Remmerbach et.al. 2006].

Nachdem eine allein zytomorphologische Betrachtung einen relevanten
Anteil maligner Lasionen (Studienabhangige Sensitivitat: 79 - 94,5 Prozent)
nicht eindeutig zu identifizieren vermag [Remmerbach et al. 2001, Driemel
et al. 2007a, 2007b], wurden in den letzten Jahren vermehrt unterstit-
zende Verfahren evaluiert. Die von Kujan und Mitarbeitern fir orale Biir-
stenbiopsate vorgeschlagene DUnnschichtzytologie [Kujan et al. 2006] ist
aufgrund der geringen Datenlage noch nicht beurteilbar. Neben computer-
unterstiitzten Methoden der Bildanalyse (OralCDx®) [Sciubba 1999], ver-
wenden andere Auswertungsstrategien den DNA-Gehalt [Remmerbach et
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al. 2001, Maraki et al. 2006], spezifische Protein-Expressionsmuster zur
Detektion maligner Zellen [Driemel et al. 2007c] oder eine zusatzliche Zell-
block-Technologie, das heil3t die ergdnzende Aufbereitung eventuell mit
der Birste gewonnener Gewebefragmente.

Dabei ist die strategische Positionierung der erganzenden fortgeschritte-
nen diagnostischen Methoden bei den einzelnen Verfahren unterschied-
lich. Wahrend die Computer-assistierte Diagnostik (OralCDx®) als primére
Screeninghilfe eingesetzt wird, werden DNA-Bildzytometrie sowie spezi-
elle erganzende immunhistologische Untersuchungen in der Regel in
einem zweiten Schritt bei denjenigen Fallen durchgefihrt, die beim
priméaren konventionellen Screening auffallig waren.

Technik der Biirstenbiopsie
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Computer unterstiitzte Bildanalyse (OralCDx®)

Bei der automatischen Bildanalyse erfolgt die morphologisch-zytologische
Auswertung des Bilrstenbiopstates zunachst mit Hilfe eines Computer-
programmes. 192 Zellen, welche vom Computer als am ehesten atypisch
klassifiziert worden sind, werden dem Pathologen zur gezielten, mikro-
skopischen Kontrolle prasentiert. AnschlieRend werden dem behandeln-
den Arzt vier Befundkategorien mitgeteilt, welche das weitere Prozedere
empfehlen.

Diagnostische Kategorie der automatischen Bildanalyse und
empfohlenes weiteres Vorgehen

Unzureichendes E - . .

‘ rneute Biirstenbiopsie
Zellmaterial B
Negativ fiir » Klinische Kontrolle und eventuell

epitheliale Atypien erneute Biirstenbiopsie im Intervall

Atypische »

Zellen vorhanden Skalpellbiopsie

Positiv flir Dysplasie

oder Karzinom 3 Skalpellbiopsie

Die mit diesem Verfahren erreichbare Sensitivitdt wird mit Werten zwi-
schen 71,4 Prozent und 100 Prozent angegeben [Sciubba 1999, Poate et
al. 2004, Scheifele et al. 2004] (siehe Tabelle Seite 40 f.). Aufgrund quanti-
tativ oder qualitativ unzureichenden Materials mUssen zwei bis sieben Pro-
zent der Blrstenbiopsate wiederholt werden [Poate et al. 2004, Scheifele
et al. 2004].

Das Verfahren ist Lizenz-gebunden und steht in Deutschland bisher
nur durch einen Anbieter zur Verfigung. Kritisch wurde die Spezifitat
der Methode bewertet, die in Studien bis hinunter zu 32 Prozent reicht
[Poate et al. 2004] und in Ubersichten pathologischer Institute biswei-
len unter 25 Prozent angegeben wird [Slater 2004].
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DNA-Bildzytometrie (Imagezytometrie)

Die DNA-Bildzytometrie wahlt die DNA-Ploidie als Kriterium zur Beur-
teilung der malignen Potenz. Die auf einen Objekttrager aufgebrachten
Einzelzellen des Birstenbiopstates werden mit dem DNA-spezifischen
Feulgenfarbstoff markiert und die Kern-DNA mittels spezieller Software-
Programme unter dem Mikroskop mit einer Digitalkamera quantifiziert.
Typischerweise werden 300 suspekte Zellen mit nicht pathologischen, als
Referenz dienenden Plattenepithelzellen verglichen, um Abweichungen
des DNA-Gehalts vom normalen diploiden Wert zu bestimmen.

Bei den im Rahmen von Studien gewonnenen Zellen wiesen 0,5 Prozent
der Proben quantitativ oder qualitativ unzureichendes Material auf [Rem-
merbach et al. 2004]. Sensitivitat und Spezifitdt der konventionellen Ana-
lyse der Bulrstenbiopstate sollen durch die statische DNA-Bild-Zytometrie
bis auf 100 Prozent gesteigert werden kdnnen [Maraki et al. 2004, Rem-
merbach et al. 2004] (siehe Tabelle Seite 40 f.). Allerdings liegen flr orale
intraepitheliale Neoplasien mit hohem Risiko nur sehr begrenzte Daten zur
Treffsicherheit vor. Da nicht alle Tumoren aneuploide Stammlinien aufwei-
sen, hangt die diagnostische Einordnung einer Lasion mitunter an der Be-
wertung einzelner Zellen als aneuploid (z.B. >9c) [Burkhard 2006].

In der bisherigen Form der Anwendung setzt die statische DNA-Bild-
zytometrie daher eine hohe Qualifikation des Untersuchers voraus.
Zudem koénnen balancierte Chromosomengewinne oder -verluste so-
wie strukturelle Chromosomenaberrationen von weniger als 10 Pro-
zent des Gesamt-DNA-Gehaltes mit dieser Technik nicht identifiziert
werden.
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Immunzytologie

In der immunzytologischen Analyse oraler Bilrstenbiopstate werden
tumortypische Varianten der Proteinexpression zur Erkennung atypischer
Zellen verwendet. Eine interessante Gruppe von Proteinen betrifft hierbei
Kontaktstrukturen zur extrazellularen Matrix, die sich im Rahmen der
malignen Transformation verdandern und beispielsweise vermehrt zyto-
plasmatisch exprimiert werden. Hierzu wurden beispielsweise Antikdrper
gegen die extrazelluldaren Matrixproteine hochmolekulares Tenascin-C und
die y2-Kette von Laminin-b eingesetzt. [Driemel et al. 2007a, 2007b]. Hier-
bei konnten transformierte Zellen mit einer Sensitivitdt um 93 bis 95 Pro-
zent und einer Spezifitat bis 100 Prozent detektiert werden (siehe Tabelle

Seite 40 f.).
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Fazit flir die Praxis

Die wichtigste Mafinahme in der (Frih-)Diagnostik von Vorlaufer-
lasionen ist die vollstandige klinische Untersuchung der Mund-
schleimhaut. Alle erganzenden MalRnahmen setzen eine kompe-
tente klinische Untersuchung voraus.

Skalpellbiopsie und histopathologische Begutachtung sind nach
wie vor der Goldstandard in der Diagnostik des Mundhohlenkarzi-
noms und seiner Vorlauferlasionen und sind bei allen
tumorverdachtigen Lasionen unverzlglich, bei allen anderen
Schleimhautveranderungen spatestens nach einer Beobachtungs-
zeit von 14 Tagen vorzunehmen und aulRerdem bei jeder Auffallig-
keit eines Blrstenbiopsie-Befundes.

Wegen der eingeschrankten Sensitivitat und Spezifitdt von Tolui-
dinblau bei der Markierung karzinomverdachtiger Areale und dem
hohen zeitlichen Aufwand der Prozedur kann diese Methode fir
den Einsatz in der Praxis nicht empfohlen werden.

Die photodynamische Diagnose mit 5-ALA eignet sich aufgrund der
sehr zeitintensiven Vorbereitung nicht fir die Routinediagnostik.

Die Wertigkeit der Autofluoreszenz kann aufgrund der schwachen
klinischen Datenlage noch nicht beurteilt werden. Es handelt sich
allerdings um eine Methode, die mdglicherweise ein diagnosti-
sches Potential auch flir die Anwendung in der Praxis besitzen
konnte.

Alle genannten Methoden der erweiterten Birstenbiopsie eignen
sich insbesondere als Instrument zur diagnostischen Absicherung.
Diese Methoden sollten immer dann zum Einsatz kommen, wenn
eine Schleimhautldsion klinisch als nicht tumorverdachtig angese-
hen wird und zundchst nur durch Beobachtung verfolgt wird. In
diesen Féllen sind die Blrstenbiopsie basierten Verfahren geeig-
net, eine diagnostische Fehleinschatzung frihzeitig aufzudecken.
Bei jedem klinischen Karzinom-Verdacht erlbrigen sich samtliche
erganzenden diagnostischen MalRnahmen, denn es wird unmittel-
bar eine Skalpellbiopsie erforderlich.
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Wertigkeit der diagnostischen
Hilfsmittel zur Friherkennung

Autor Methoden Lasionen Sensitivitat Spezifitat Positiver Vorher- | Negativer Vorher-
[%] [%] [%] sagewert [%] sagewert [%]

Toluidinblaulésung

Portugal et al. (1996) 50 100 50 86 100
Epstein et al. (1997) 81 100 52 51 100
Onofre et al. (2001) 50 77 67 43 89
Ram and Siar (2005) 46 70 25 86 11
Gandolfo et al. (20006) 18 100 56 69 100

Photodynamische Diagnose

Leunig et al. (2000) 58 99 60 77 97
Schleier et al. (2002) 198 96 73 88 93
Sharwani et al. (2006) 71 84 89 87 87

Zytologie mittels Biirstenbiopsie

Sciubba (1999) . 945 100 93 90 100
Computer gestitzte

Poate et al. (2004) . ® 49 71,4 32 44,1 60

: Bildanalyse (OralCDx")
Scheifele et al. (2004) 96 92,3 94,3 85,7 97,1
Maraki et al. (2004 1 7,4 1
araki et al. (2004) DNA-Image-Zytometrie 98 00 97, 89 00
Remmerbach et al. (2004) 322 97.8 100 100 98,1
Driemel et al. (2007a) Immgnzytochemle 159 95 99 98 97
mit hm Tn-C

Driemel et al. (2007b) Immunzytochemie

mit y2-Kette von Ln-5 93 9 100 100 97
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Hier erhalten Betroffene
Informationen und Rat

Die Deutsche Krebshilfe ist fiir alle Betroffenen da: Sie hilft, unter-
stlitzt, berat und informiert Krebskranke und ihre Angehorigen —
selbstverstandlich kostenlos.

Die umfangreiche Datenbank des Informations- und Beratungsdienstes
der Deutschen Krebshilfe enthalt Adressen, die fir Betroffene wichtig
sind.

Diese Adressen konnen Sie bei der Deutschen Krebshilfe bekommen

® Tumorzentren oder onkologische Schwerpunktkrankenhauser in
Ihrer Nahe, die Ihnen bei medizinischen Fragen weiterhelfen

@ Beratungsstellen oder Selbsthilfegruppen an lhrem \Wohnort

@ Adressen von Fachkliniken und Kliniken fir Krebsnachsorgekuren

@ Palliativstationen und Hospize; wenn Sie zum Beispiel Fragen zum
Thema Schmerz haben, erhalten sie dort besonders fachkundige
Auskunft

Manchmal kommen zu den gesundheitlichen Sorgen eines Krebskranken
noch finanzielle Probleme — zum Beispiel wenn ein berufstatiges Familien-
mitglied statt des vollen Gehaltes nur Krankengeld erhalt oder wenn durch
die Krankheit Kosten entstehen, die der Betroffene selbst bezahlen muss.
Unter bestimmten Voraussetzungen kann der Hartefonds der Deutschen
Krebshilfe Betroffenen, die sich in einer finanziellen Notlage befinden,
einen einmaligen Zuschuss geben. Das Antragsformular erhalten Sie im
Internet unter www.krebshilfe.de/haertefonds.html und bei der Deut-
schen Krebshilfe.
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Immer wieder kommt es vor, dass Betroffene Probleme mit Behorden,
Versicherungen oder anderen Institutionen haben. Die Deutsche Krebs-
hilfe darf zwar keine rechtliche Beratung geben, aber oft kann ein Ge-
sprach mit einem Mitarbeiter in der jeweiligen Einrichtung dabei helfen,
die Schwierigkeiten zu beheben.

Wer Informationen Uber Krebserkrankungen sucht, findet sie bei der Deut-
schen Krebshilfe. Ob es um Diagnostik, Therapie und Nachsorge einzelner
Krebsarten geht oder um Einzelheiten zu Ubergeordneten Themen wie
Schmerzen, Palliativmedizin oder Sozialleistungen: , Die blauen Ratgeber”
erlautern alles in allgemeinverstandlicher Sprache. Die weifsen Praventi-
onsfaltblatter und -broschiren informieren darlber, wie sich das Risiko, an
Krebs zu erkranken, weitgehend vermeiden lasst. Sie kénnen alle Drucksa-
chen im Internet unter der Adresse www.krebshilfe.de aufrufen und le-
sen beziehungsweise per E-Mail, Fax oder Post bestellen.

Deutsche Krebshilfe e.V.
Buschstralte 32
53113 Bonn

Postfach 1467
53004 Bonn

Telefon: (Mo bis Do 9 - 16 Uhr, Fr 9-15 Uhr)
Zentrale: 02 28/7 2990-0

Hartefonds: 02 28/7 2990-94

Informationsdienst: 02 28/7 29 90-95 (Mo bis Fr 8 - 17 Uhr)
Telefax: 0228/7 2990-11

E-Mail: deutsche@krebshilfe.de

Internet: www.krebshilfe.de

Raucher-Hotline fiir Krebspatienten und deren Angehdrige:
Montag bis Freitag von 14 - 18 Uhr

Telefon: 06221/42 42 24

Internet: www.tabakkontrolle.de

Ein Gemeinschaftsprojekt der Deutschen Krebshilfe und des Deutschen
Krebsforschungszentrums.
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Betroffene, Angehdrige, Arzte, Pflegepersonal, Mitarbeiter in Krebs-Be-
ratungsstellen, Mitglieder von Krebs-Selbsthilfegruppen, Seelsorger,
Psychotherapeuten, Studenten — wer immer taglich mit Krebs und Krebs-
kranken zu tun hat, kann an Seminaren in der Dr. Mildred Scheel Akade-
mie fur Forschung und Bildung teilnehmen. In unmittelbarer Néhe zu den
Kolner Universitatskliniken bietet die von der Deutschen Krebshilfe ge-
grindete Weiterbildungsstatte ein vielseitiges Programm an. Dazu geho-
ren Fortbildungen zu ausgewahlten Krebsarten sowie zu Palliativ- und Hos-
pizpflege, Seminare zur Konflikt- und Stressbewaltigung, Verarbeitungs-
strategien flir den Umgang mit der Krankheit und den Kranken, Gesund-
heitstraining, Trauer- und Sterbebegleitung, Krankheit und Lebensgestal-
tung sowie Kommunikationstraining.

Das ausflhrliche Seminarprogramm steht im Internet unter
www.krebshilfe.de/akademie.html. Dort kénnen Sie sich auch an-
melden. Oder fordern Sie das gedruckte Programm an bei:

Dr. Mildred Scheel Akademie

fiir Forschung und Bildung gGmbH

Kerpener Str. 62

50924 Koln

Telefon: 02 21/94 40 49-0

Telefax: 02 21/94 40 49-44

E-Mail: mildred-scheel-akademie@krebshilfe.de
Internet: www.mildred-scheel-akademie.de

Arbeitsgruppe Biologische Krebstherapie

5. Medizinische Klinik

Institut fir Medizinische Onkologie, Hamatologie und
Knochenmarktransplantation

Klinikum NUrnberg Nord

Prof.-Ernst-Nathan-Str. 1

90491 Nirnberg

Telefon: 09 11/398-3056 (Mo - Fr 9-12 Uhr und 14 -16 Uhr)
Telefax: 0911/398-3522

E-Mail: agbkt@klinikum-nuernberg.de

Internet: www.agbkt.de
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Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Steinlestr. 6

60596 Frankfurt/M.

Telefon: 069/630096-0

Telefax: 069/63 00 96-66

E-Mail: service@krebsgesellschaft.de
Internet: www.krebsgesellschaft.de

KID - Krebsinformationsdienst des
Deutschen Krebsforschungszentrums
Telefon: 0800/4 203040 (taglich 8 - 20 Uhr,

aus dem deutschen Festnetz kostenlos)
E-Mail:  krebsinformationsdienst@dkfz.de
Internet: www.krebsinformationsdienst.de

Verein Hilfe fir Kinder krebskranker Eltern e.V.
Dr. Lida Schneider

Glntherstr. 4a

60528 Frankfurt/M.

Telefon: 069/6772 4504

Telefax: 069/6772 4504

E-Mail: hkke@hilfe-fuer-kinder-krebskranker.de
Internet: www.hilfe-fuer-kinder-krebskranker.de

Neutral und unabhéngig informiert die Unabhéngige Patientenberatung
Deutschland UPD Patientinnen und Patienten bei Fragen zum Thema Ge-
sundheit — in bundesweit 26 Beratungsstellen sowie Uber ein Beratungs-
telefon.

Unabhangige Patientenberatung Deutschland
LittenstraRe 10
10179 Berlin
Telefon: 01803/1177 22 (Mo bis Fr 10 - 18 Uhr,

9 ct/Min aus dem deutschen Festnetz)
Internet: www.unabhaengige-patientenberatung.de
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Autoren

Prof. Dr. Arne Burkhardt

Pathologie Praxis und Institut Reutlingen
Diebsteigle 13

72764 Reutlingen

Telefon: 071 21/20 03 420

Telefax: 071 21/20 03 499

E-Mail: arne.burkhardt.kkh-rt@t-online.de

Priv.-Doz. Dr. Dr. Oliver Driemel/Prof. Dr. Dr. Torsten E. Reichert
Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Universitat Regensburg

Franz-Josef-Strauf3-Alle 11

93053 Regensburg

Telefon: 09 41/94 46 337

Telefax: 09 41/94 46 302

E-Mail: oliver.driemel@klinik.uni-regensburg.de

Prof. Dr. Dr. Alexander Hemprich/Prof. Dr. Torsten Remmerbach
Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie
Universitatsklinikum Leipzig AGR

NUrnbergerstr. 57

04103 Leipzig

Telefon: 03 41/97 21 100

Telefax: 03 41/97 21 109

E-Mail: alexander.hemprich@medizin.uni-leipzig.de

Dr. Katrin Hertrampf/Prof. Dr. Dr. Jorg Wiltfang
Klinik far Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
Arnold-Heller-Str. 16

24105 Kiel

Telefon: 04 31/597-28 96

Telefax: 04 31/597-2930

E-Mail: hertrampf@mkg.uni-kiel.de
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Prof. Dr. Dr. Hans Peter Howaldt

Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Universtitat GielRen

Klinikstraflde 29

35392 Gielien

Telefon: 06 41/99 46 271

Telefax: 06 41/99 46 279

E-Mail: Hans-Peter.Howaldt@chiru.med.uni-giessen.de

Prof. Dr. Hartwig Kosmehl

Institut fUr Pathologie

HELIOS Klinikum Erfurt

Nordhauser Str. 74

99089 Erfurt

Telefon: 0361/78 12 750

Telefax: 09 41/78 12 760

E-Mail: hkosmehl@erfurt.helios-kliniken.de

Prof. Dr. Dr. Martin Kunkel

Klinik far Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie
Knappschaftskrankenhaus Bochum Langendreer, Universitatsklinik
Ruhr Universitat Bochum

In der Schornau 23 - 25

44892 Bochum

Telefon: 061 31/17 54 58

Telefax: 061 31/17 66 02

E-Mail: martin.kunkel@ruhr-uni-bochum.de

Prof. Dr. Dr. Christopher Mohr
Universitatsklinik fur MKG-Chirurgie

an den Kliniken Essen Mitte

Henricistr. 92

45136 Essen

Telefon: 02 01/17 42 002

Telefax: 02 01/17 42 003

E-Mail: cmohr@kliniken-essen-mitte.de
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Prof. Dr. Peter A. Reichart

Zentrum fr Zahnmedizin

Abteilung Oralchirurgie und Zahnarztliche Rontgenologie
Charité Campus Virchow-Klinikum

Fohrer Str. 15

13353 Berlin

Telefon: 0 30/450 56 26 02

Telefax: 0 30/450 56 29 01

E-Mail: peter-a.reichart@charite.de

Prof. Dr. Dr. Klaus-Dietrich Wolff

Klinik und Poliklinik fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
Technische Universitat Minchen

Ismaninger Str. 22

81675 Minchen

Telefon: 0 89/41 40-29 21

Telefax: 089/41 40-49 93

E-Mail:  keul@mkg.med.tu-muenchen.de
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Adressen der Fachgesellschaften

Arbeitsgemeinschaft fiir Kieferchirurgie (AGKi)
Internet: www.ag-kiefer.de

Interdisziplinarer Arbeitskreis Oralpathologie und Oralmedizin (AKOPOM)
Internet: www.akopom.de

Bundeszahnarztekammer e. V.
Chausseestrasse 13 - 10115 Berlin
Telefon: 0 30/40 00 50

Telefax: 0 30/40 00 52 00

E-Mail: info@bzaek.de

Internet: www.bzaek.de

Deutsche Gesellschaft fir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)
SchoppastralRe - 65719 Hofheim

Telefon: 0 61 92/20 63 03

Telefax: 0 61 92/20 63 04

E-Mail: postmaster@mkg-chirurgie.de
Internet: www.dgmkg.de

Deutsche Gesellschaft flir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK)
Liesegangstr. 17a - 40211 Dusseldorf
Telefon: 02 11/61 01 98-0

Telefax: 02 11/61 09 68-11

E-Mail: postmaster@mkg-chirurgie.de
Internet: www.dgmkg.de

Deutsch-Osterreichisch-Schweizerischer Arbeitskreis
fir Tumoren im Kiefer- und Gesichtsbereich (DOSAK)
Internet: www.doesak.com
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