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Die Biirstenbiopsie

Theorie und Praxis einer neuen Methode zur Fritherkennung des
Mundhohlenkarzinoms -Teil 3

Das Mundboblenkarzinom gebort zu den hiufigeren Krebsformen, deren Friiberkennung
8 8 8

bisher unbefriedigend gelost ist. Es werden die Grundlagen der Kanzerogenese im Bereich der

Mundschleimbaut dargestellt und hieraus werden Moglichkeiten der Friiherkennung — sowohbl
8 8 £

im Hinblick auf die klinische als auch auf die mikroskopische Diagnostik — abgeleitet.

| PROE.DR. ARNE BURKHARDT/REUTLINGEN |

Die Biirstenbiopsie und die
computerassistierte Auswertung (Oral CDx)

Die Birstenbiopsie, eine Form der Abrasionszytologie,
istdefiniertals Entnahme von Zell- und Gewebematerial
von Schleimhduten mithilfe einer geeigneten Burste, bei
der alle Epithelschichten bis zur Basalmembran erfasst
werden. Insbesondere ist es wichtig, dass Basalzellen als
Stammzellen und Ausgangspunkt einer malignen Trans-
formation in der Probe enthalten sind. Die Burstenbiop-
sie unterscheidet sich dadurch wesentlich von der kon-
ventionellen Abstrichzytologie (mit Wattebausch o0.4.)
oder der Burstenzytologie, die beide in der Regel nur
oberflachliche Zellelemente erfassen. Diese beiden
letztgenannten Techniken werden auch als Exfoliativzy-
tologien (von Folium [lateinisch] das Blatt, also ,Entlau-
bungszytologie”) zusammengefasst. Es wird hier das
mehrschichtige Epithel mit einem Baum verglichen, der
aus dem Stamm (entsprechend den ,Stamm*- bzw. Ba-
salzellen), den Asten (intermediire Zellschicht) und den
Blattern (enddifferenzierte Zellen, Hornlamellen) be-
steht. Die Exfoliativzytologie enthalt somit definitions-
gemdl’ nur solche Elemente, die wie Blatter physiolo-
gisch abfallen bzw. abschilfern und durch einen einfa-
chen Abstrich gewonnen werden kénnen.

Der Begriff der Biirstenbiopsie wurde in den 90er-Jahren
im Zusammenhang mit dem Oral CDx-Verfahren von Ste-
PHEN FRIST als bewusster Gegenbegriff zur Exfoliativzytolo-
gie angewandt. Er findet sich seitdem aber immer wieder
falsch und mit Exfoliativzytologie vermengt, in der Litera-
tur; so auch in einem Artikel von REMMERBACH (2004).
Wichtig ist, dass nicht alles, was in der Literatur als Biirs-
tenbiopsie bezeichnet wird, tatsdchlich den o.g. Kriterien
gerecht wird. Eine Angabe, ob das Vorhandensein von Ba-
salzellen geprift wurde, ware hier in Zukunft fir die Qua-
lifikation als Biirstenbiopsie zu fordern. Das Burstenbiop-
sieentnahmeverfahren in Verbindung mit einer speziellen
Multiparameterzellanalyse wird als Oral CDx fir die
Mundschleimhaut angeboten. Die Computerassistenz er-
hoht die Sicherheit und Effizienz der Diagnostik und ver-
mindert die ,intra- und interobserver” Subjektivitdt. Das
Verfahren wurde von DRORE EISEN (2004) ausfthrlich vor-
gestellt und besprochen. Hierzu liegen eine Reihe von Er-
fahrungsberichten aus den USA vor (Sciussa 1999, CHRis-

TIAN 2002, SVIRSKY et al. 2004). Der Computer prasentiert
aufgrund dieser Analyse eine Zellgalerie von 192 am
starksten von der Norm abweichenden Zellen, die vom Pa-
thologen unter Kontrolle am Mikroskop befundet werden
konnen (Abb. 10). Zusatzlich wird das Restgewebe in der
Biirste nach Anfertigung des Ausstrichs in Paraffin einge-
bettet und histologisch untersucht, was immunhistologi-
sche und molekularbiologische Zusatzuntersuchungen
erlaubt.

Die Burstenbiopsie in Verbindung mit der computerassis-
tierten Oral CDx-Auswertung ist somit ein Verfahren, wel-
ches eine besondere, nichtinvasive Gewebeentnahme mit
zytologischer und histologischer Untersuchung darstellt.
Nichtinvasiv deshalb, weil die Basalmembran in der Regel
erhalten bleibtund so eine Regeneration ,,ad integrum“ er-
folgt. Die Beurteilung durch einen erfahrenen Pathologen
in Erganzung zu der Computerauswertung, bei der neben
einer semiquantitativen DNA-Analyse eine Bildanalyse
und weitere Parameter berticksichtigt werden, tiberbrtickt
somit das bisher bestehende, oben ausfihrlich geschil-
derte Dilemma des Klinikers, dass namlich eine Liicke bei
der Abkldrung von verddchtigen Mundschleimhautlsio-
nen insofern besteht, als diese sehr haufig sind, die klini-
sche Inspektion aber unzuverldssig ist und es unverhlt-
nismalig ware, alle harmlos aussehenden Mundschleim-
hautlasionen durch Inzisions- oder Exzisionsbiopsien ab-
zukldren. Im Gegensatz zur Exzisionsbiopsie, die ein
gewisses Risiko der Krebszelldissemination birgt (Kusu-
KAWA et al. 2000) ist diese Gefahr bei der Biirstenbiopsie
wegen der erhaltenen Basalmembran ausgeschlossen.

Andere Neoplasien

- Speicheldriisentumoren

— Metastasen

- Leukdmien, Lymphome

- Melanozytire Tumoren (Navus, malignes Melanom)

Infektionen - Entziindung

- Entziindung

- Granulationsgewebe — Ulkus

- massive Bakterienbesiedlung

- Pilzbesiedlung (u.a. Candida)

- virale Infektionen (HSV, CMV, Viruseinschlusskorper)

Tab. 6: Wichtige Zusatzbefunde beim Oral CDx-Verfahren.
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Die Befundkategorien sind folgende:

— negativ (fur epitheliale Atypien)

— positiv fiir Dysplasie oder Karzinom —invasive Abklarung angezeigt

— atypische Zellen —Therapie oder weitere Abklarung empfohlen

— unzureichendes Material — Wiederholung empfohlen.

Typische Beispiele der Befundkategorien geben die Abbildungen 11-15,
an denen man gleichzeitig sieht, dass nicht nur Einzelzellen wie im typi-
schen Abstrich, sondern tatichlich Gewebeverbinde, d.h. kleine
Schleimhautbiopsien vorliegen. Eine negative Diagnose bedeutet, dass
keine epithelialen Atypien gefunden wurden. Genau wie bei einer histo-
logischen Abklarung mit negativem Ergebnis, sollten persistierende La-
sionenregelmaBigbeobachtetundin gewissen Abstanden erneutmitOral
CDx getestet werden.

Eine positive Diagnose bedeutet, dass eindeutige Hinweise auf Zellaty-
pien im Sinne einer Epitheldysplasie oder von malignen Zellen vorliegen
und die Mundschleimhautldsion somit eine Prakanzerose oder ein Karzi-
nom darstellt. In diesen Fallen sollte die Diagnose in jedem Falle durch
eine Exzisionsbiopsie und histologische Untersuchung abgesichert wer-
den, umdie Lasion weiter zu klassifizieren und zu gradieren. Dies istdann
die Grundlage der Therapieplanung.

Die dritte diagnostische Kategorie lautet: ,atypisch”. Dies bedeutet, dass
von der Norm abweichende, d.h. ,abnormale” epitheliale Veranderun-
gen vorhanden sind. Diese Zellen kdnnen aus einer prakanzerésen oder
karzinomatosen Ldsion stammen, sie konnen aberauch aus benignen ent-
zlindlichen Veranderungen wie Ulkus oder Lichen planus stammen und
somit noch reaktiver Natur sein. Fuir das klinische Vorgehen sind hier Er-
scheinungsbild und auch Zusatzbefunde (Tab. 6) mitentscheidend, z.B.
bei Soorbesiedlung (Abb. 16) eine antimykotische Therapie, bei massiver
Bakterienbesiedlung (Abb. 17) eine Antibiotika-Therapie sowie beiVirus-
befall (Herpes, Abb. 18) ein Abwarten und/oder virostatische MalSnah-
men sowie Entztindungsbehandlung. Wennsich die Lasion in drei bis vier
Wochen nicht zurtickbildet, sollte eine Kontrollburstenbiopsie oder eine
invasive Exzisionsbiopsie durchgeftihrt werden.

Aufgrund dervorliegenden Daten hatsich diesesVerfahren inden USA als
Screeningverfahren von abklarungsbediirftigen, aber nicht hochgradig
maligne imponierenden Schleimhautldsionen bei Giber 200.000 Patien-
tenbewdhrt. Ca. 85 % der Patienten, bei denen negative Befunde erhoben
wurden, wurde somit die Exzisionsbiopsie erspart. Die positiven Félle
konnten als Prakanzerosen oder Karzinome bestétigt werden; bei den als
atypisch eingestuften Proben war dies in ca. der Halfte der Patienten der
Fall. Die Spezifitat fir ,positiv” lag insgesamt tiber 96 % (Falsch-Negativ-
Rate unter 4%) fur ,atypisch” bei Gber 90 % (Falsch-Positiv-Rate unter
10%, FrisT 2003). Der positive Vorhersagewert (PPV), d.h. die Wahr-
scheinlichkeit, dass ein positives Testergebnis bestatigt wird, lag in den
veroffentlichten Studien zwischen 30-38 % und damit deutlich hoher als
fur die Mammographie (13 %) oder den Pap-Test (unter 5 %) (SvIRsky et al.
2002).

Die Indikationen und Kontraindikationen der Birstenbiopsie mit Oral
CDx-Auswertung sind in den Tabellen 7 und 8 dargestellt. Das Schema
(Abb. 20) zeigt, dass die Burstenbiopsie mit computerassistierter Auswer-
tung die Licke zwischen klinischer Beobachtung und invasivem diag-
nostischem Vorgehen schliet und heute bei der Abklarung von Mund-
schleimhautldsionen einen festen Platz einnimmt (MAERKER et al. 2005).
Wichtig ist, dass das Oral CDx-Verfahren kein Screening-Verfahren fir
,mundgesunde” Personen/Patienten darstellt, wie dies die ,Pap“-Unter-
suchung beim Gebarmutterhalskrebs der Frau und kein diagnostisches
Verfahren fir das klinisch manifeste, fortgeschrittene Mundhohlenkarzi-
nom darstellt; vielmehr sollen hierdurch dissimulierende, klinisch mani-
feste Karzinome entlarvtund krebssimulierende, benigne Schleimhautla-
sionen als harmlos bestatigt werden.
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persistierende rote, weifle oder gemischte Schleimhautldsion
(Erythroplakie/Leukoplakie)

nichtheilende Ulzeration ohne erkennbare Ursache
Lasionen mit ungewohnlicher Oberfliche, z. B. granuldr

Uberwachung therapieresistenter mukokutaner Erkrankungen
(z.B. Lichen planus)

Uberwachung persistierender Lisionen, die zuvor histologisch
oder durch Biirstenbiopsie als unverdichtig erschienen

Uberwachung von Lisionen bei Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinomen in der Vorgeschichte

Tab. 7: Indikationen der oralen Biirstenbiopsie.

Hochgradig malignititsverdachtige Schleimhautldsionen

Lasionen mit Bedeckung durch intaktes, unauffalliges Epithel
(Fibrom, Mukozele etc.)

Ulkuszentrum (kein Epithel)

Tab. 8: Kontraindikationen der oralen Biirstenbiopsie.

Erfabrungen in Deutschland

Vor der Einflihrung des Oral CDx-Diagnoseverfahrensin
Deutschland wurde zunéchst eine Pilotstudie durchge-
fuhrt, die kldren sollte, ob mit dem Verfahren die Erfolge
in denVereinigten Staaten reproduzierbar sind. SCHEIFELE

und Mitarbeiter (2004) haben in einer Studie 103 Ergeb-
nisse von oralen Biirstenbiopsien mit dem histologi-
schen Befund an 96 Lokalisationen bei 80 Patienten (33
Frauen; 64,5+13,7 Jahre und 47 Manner; 53,2+11,5
Jahre) verglichen. Die histologischen Befunde wurden
klassifiziert als kompatibel mit oraler Leukoplakie (OL;
n=60) oder oralem Lichen planus (OLP; n=17), beide
ohne Dysplasie, weiterhin Dysplasie in OL oder OLP
(n=9), und orales Plattenepithelkarzinom (OSCC;
n=17).

Es ergaben sich in sieben Fallen (6,8 %) eine inaddquate
Zellausbeute bei der Birstenbiopsie. Insgesamt betrug
dieSensitivitatfirdie Erfassung von Dysplasien oder Kar-
zinomen 92,3 % (95 % Cl: 74,9-99,1 %). Die Spezifitat
lag bei 94,3% (95% Cl: 86,0-98,4%). Die positive
Wahrscheinlichkeitsrate (LR+) war 16,2 (95% Cl: 6,2—
42,1) und die negative Wahrscheinlichkeitsrate
(LR-)war 0,08 (95 % Cl:0,02-0,31). Diese Zahlen besta-
tigten im Trend die Ergebnisse in den Vereinigten Staaten
und ermutigten zur Einflihrung des Verfahrens Anfang
des Jahres 2003 in den deutschsprachigen Landern.
Bisher liegen Erfahrungen an tiber 7.000 Burstenbiop-
sien vor. Die Verteilung der Befundkategorien bei 7.069
Birstenbiopsien ist in Abbildung 19 dargestellt. Dabei
waren Manner und Frauen fast gleich haufig vertreten
(Manner:Frauen=1:0,98), die Lokalisationen der Lasio-
nen gibtTabelle 9 wieder. Am hdufigsten wurden Planum
bukkale, alveoldre Schleimhaut, harter Gaumen, retro-
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Abb. 10: Der Pathologe beurteilt die vom Computer mit dem Oral CDx-Verfahren selektierten Zellen und kontrolliert den Befund am Mikroskop.
—Abb. 11: Plattenepithelverband von weitgehend regelrechtem Aufbau und unauffilligen Kernstrukturen. Alle Epithelschichten sind enthal-
ten,in der Umgebung freiliegende parakeratotische Hornlamellen. Befundkategorie: negativ. — Abb. 12: Plattenepithelverband mit leicht ge-
stdrter Schichtung und geringen KerngréfSenvariationen. In der Umgebung geschichtete Hornlamellen. Befundkategorie: atypisch.
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Abb. 13: Plattenepithelverband mit allen Epithelschichten. Verbreiterung der Basalzellschicht mit Kerngrdf3envariationen, Kernhyperchro-
masien und einer atypischen suprabasalen Mitosefigur (links). Gestérte Epithelschichtung. Der Befund entspricht mindestens einer mittel-
gradigen Epitheldysplasie. Befundkategorie: positiv. — Abb. 14: Plattenepithelverband aus dem basalen Bereich des Epithels mit deutlicher
Stdrung der Epithelschichtung, hyperchromatischen und polymorphen Zellkernen sowie Verschiebung der Kernplasmarelation. Der Befund ent-
spricht mindestens einer hochgradigen Epitheldysplasie bzw. einem Carcinoma in situ. Befundkategorie: positiv. — Abb. 15: Hornperlen in ei-
nem purulenten Exsudat. Der Befund entspricht einem Plattenepithelkarzinom. Befundkategorie: positiv.
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moldres Dreieck und Zunge lateral untersucht. Die Biirstenbiopsien stammen
aus allen Teilen Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz, die Entnahme er-
folgte Gberwiegend durch niedergelassene Zahnérzte und Oralchirurgen. Da-
mit waren diagnostische Alltagsbedingungen und ein unausgewdhltes Patien-
tengut gewahrleistet, zusatzlich wurde eine Selektion bei der Probenentnahme
durch lediglich eine Person vermieden. Bei allen Patienten lagen Mundschleim-
hautldsionen vor, die nach den gtiltigen Regeln, wie sie von MAERKER und Mitar-
beitern (1978, 1998, 2005) festgelegt wurden, lege artis einer Exzisionsbiopsie
hétten unterzogen werden sollen.

Es ergab sich in 83 % ein eindeutig negativer Befund, das bedeutet, dass 5.380
Patienten eine invasive bioptische Abklarungerspart wurde. Die gelegentlich ge-
dulerte Kritik, durch das Oral CDx-Verfahren wiirden Patienten unnétigerweise
einer Exzisionsbiopsie unterzogen, weil bei den als atypisch eingeordneten Pro-
benin etwa der Halfte der Fille ein harmloser Befund histologisch diagnostiziert
werden kann, ist somit unbegriindet. Allerdings nimmt die Zahl der im Mund-
bereich durchgefiihrten Exzisionsbiopsien bei breitflachiger Anwendung des
Oral CDx-Verfahrens auf die Gesamtbevolkerung betrachtet zu, insofern als
zahlreiche Félle, die bisher nicht weiter abgeklart worden waren (,Warten und
Beobachten”-Haltung), bei atypischen oder positiven Befunden einer Exzision
(und Therapie) zugefiihrt werden.

Wie bei jeder morphologischen Diagnostik besteht die Gefahr eines falsch-ne-
gativen Befundes. Dieser wird beim konventionellen ,Pap”-Screening zur Friih-
erkennung des Zervixkarzinoms aufbis zu 10 % geschitzt. Hierunter fallen Feh-
ler bei der Entnahme (Probenentnahme am falschen Ort, ungentigende Proben-
entnahme, schlechte technische Aufbereitung) sowie solche bei der Auswertung
(inaddquates Screening, mangelnde Qualitdtskontrolle, Interpretationsfehler;
Ubersicht: ScHNEIDER et al. 2001). Beim Oral CDx-Verfahren werden diese Fak-
toren durch die Computerassistenz minimiert. Durch das Entnahme-Kit wird die
technische Entnahme und Aufbereitung standardisiert. Inaddquate Proben wer-
den vom Computer erkannt, der auch ein addquates Screening ohne menschli-
che Storfaktoren (Miidigkeit etc.) mit Qualititskontrolle garantiert. Nicht ganz
ausgeschlossen werden konnen Fehler bei der Entnahmelokalisation — neben
der eigentlichen Lasion—und sehr selten und vor allen Dingen bei sehr wenigen
und schlecht erhaltenen atypischen Zellen Interpretationsfehler im engeren
Sinne. Deshalb wird bei jedem negativen Ergebnis daraufhingewiesen, dass per-
sistierende Schleimhautveranderungen tiberwacht werden sollten.

Bei 131 Patienten (2 %) wurde an den Blirstenbiopsieprdparaten ein positiver Be-
fund konstatiert, d.h. bei diesen Patienten lag eine Dysplasie oder bereits ein Kar-
zinom vor. Bei diesen Patienten muss man davon ausgehen, dass ihnen durch die
Untersuchung ein schweres Leiden erspart worden ist. Fiir den behandelnden
Arztistdie Gruppe der atypischen Befunde, die bei 802 Patienten erhoben wur-
den (11 %) eine besondere Herausforderung. Wie bereits oben erwahnt, richtet
sich das Vorgehen nach dem klinischen Bild und evtl. vorhandenen Zusatzbe-
funden, in der Regel wird jedoch in diesen Fillen eine bioptische Abklarung
empfohlen. Relativ hoch lag die Zahl der inaddquaten Zell- und Gewebeabstri-
che mit 4%, entsprechend 306 Patienten. Dies ist sicherlich auch dadurch be-
dingt, dass das Verfahren in dem untersuchten Zeitraum neu eingeftihrt wurde
und in zahlreichen Féllen die ersten Entnahmeversuche vorlagen. Aus diesem
Grunde wurde wiahrend der Einfihrungsphase eine kostenlose Wiederholung
dieser fiir den Patienten nicht belastenden Abkldarung ermoglicht. Das Verfahren
ist aufgrund der nichtinvasiven Entnahmemethode beliebig oft wiederholbar.
Mit zunehmender Anwendung konnte bereits eine deutliche Abnahme an in-
addquaten Probenentnahmen konstatiert werden (von anfangs 8 % auf jetzt ins-
gesamt 4 %).

Wenn andere Untersucher, die auch mit Birsten bei der Probenentnahme ar-
beiten, addquate Praparate in 100 % ihrer Falle angeben, sowohl deshalb, weil
so lange und so oft geburstet wurde, bis addquate Abstriche erzielt wurden; eine
Pramisse, die in der Klinik, nichtaberambulantund im diagnostischen Alltager-
zieltwerden kann. Das Problem der Probenentnahme durch Spezialisten gegen-
Uber der Entnahme in der Zahnarztpraxis wurde ausfihrlich diskutiert (GReeN-
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auf Herpes-Virusinfektion.

Abb. 16: Oberflichliche Hornlamellen mit massiver Besiedlung durch Hyphen vom Typ Candida. — Abb. 17: Oberfléichliche Epithelschichten mit
dichter, bakterieller Besiedlung, die sich nicht nur oberfléchlich, sondern auch zwischen den Epithellamellen findet. — Abb. 18: Gruppe von Epi-
thelzellen mit vergréfSerten, bldschenférmigen Kernen, z.T. auch mehrkernige Zellformen, die sogenannten Virozyten entsprechen. Verdacht
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Lokalisation Hiufigkeit in %
Planum bukkale 25,35
Gingiva/Alveolire Schleimhaut 18,95
harter Gaumen 11,25
retromolares Dreieck 10,95
Zunge lateral 10,60
Mundboden 6,65
labial/vestibular 4,60
weicher Gaumen 3,80
Zunge ventral 3,20
Zunge dorsal 1,80
Kieferkamm 1,25
Oropharynx/Tonsille 0,53
keine Angaben 1,05

Tab. 9: Verteilung der Lokalisationen bei 7.069 Biirstenbiopsien aus
dem Oral- und Oropharynxbereich.

BERG 2002, CzerNINSKI und MARKITZIU 2002). Als Essenz
bleibt festzuhalten, dass eine Breitenwirkung nur dann
erzielt werden kann, wenn auch der niedergelassene
Zahnarzt und Oralchirurg Giber eine Methode der Abkla-
rung verflgt, die ihn als ,erste Linie im Kampf gegen
Krebs” auch zur sorgfaltigen Inspektion der Mundhohle
motiviert. Hierdurch werden Lasionen abgekldrt, die bis-
her zu geringe Beachtung fanden (vergl. FrisT 2003). Die
wenigen Patienten, die bisherinderKlinik abgeklartwur-
den, konnten offensichtlich epidemiologisch kaum rele-
vante Verbesserungen der Friherkennung bringen.

Verstandlicherweise ldsstsich nurin wenigen Falleneine
Korrelation zwischen dem Oral CDx-Befund und der
histologischen Abklarung herstellen, da in den meisten
Fallen nattrlich die Biopsien nicht im CDx-Labor unter-

sucht werden oder vorliegen. So war eine derartige Kor-
relation nur fur 177 Falle moglich (Tab. 10). Dabei ba-
sieren die Ergebnisse nur teilweise auf eigenen Untersu-
chungen; der grolere Teil wurde in auswartigen Patholo-
gie-Instituten und -Praxen erhoben und man muss be-
riicksichtigen, dass die Dysplasie-Klassifikation —
insbesondere bei der Abgrenzung des entziindlich alte-
rierten Epithels von einer geringgradigen Dysplasie —
erheblichen subjektiven Schwankungen unterliegt
(s.Punkt 3/Teil 1, O) 2/2006). Da somit keine einheit-
lichen Experten-kontrollierten Ergebnisse verfligbar
sind, konnen die Korrelationen nur Trendhinweise ge-
ben. Bei 76 negativen Oral CDx-Befunden lag erwar-
tungsgemal in der tiberwiegenden Mehrzahl keine Dys-
plasie vor. Drei Fille, bei denen eine geringgradige Dys-
plasie gemeldet wurde, konnten bisher leider nicht tiber-
prift werden.

Erwartungsgemal fanden sich bei den 59 als atypisch
eingeordneten Fallen in fast der Hélfte der Félle keine
Dysplasien. Die Tatsache, dass sich hier in 11 Féllen
hochgradige Dysplasien oder sogar Karzinome darunter
fanden, unterstreicht jedoch die Notwendigkeit, diese
Patientengruppe sorgfaltig zu kontrollieren und gegebe-
nenfalls zu biopsieren. Bei den als Positiv beurteilten 33
Oral CDx-Proben konnte erwartungsgemal’ bei der gro-
Ben Mehrzahl eine Dysplasie oder ein Karzinom nach-
gewiesen werden. Ein Fall ohne Dysplasie wurde aus-
warts befundet. Hier ist offen, ob Biirstenbiopsie und Ex-
zisionshiopsie wirklich von derselben Lokalisation stam-
men und welche Dysplasiekriterien angewandt wurden.
Ein weiterer Fall stammte aus einer granulomatdsen Sto-
matitis mit Epitheloidzellen, die in jedem Falle exzi-

Oral CDx Histologie Summe
keine Dysplasie Dysplasie hochgradige Dysplasie/Ca

negativ 73 3 0 76

atypisch 27 21 1 59

positiv 2 22 33

unzureichend 7 2 0 9

Summe 109 35 33 177

Tab. 10: Ergebnisvergleich bei 177 Biirstenbiopsien von Mundschleimhautldsionen (Oral CDx), die auch an Exzisionsbiopsien histologisch unter-

sucht wurden (Histologie).
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Abb. 19: Verteilung der Befundkategorien bei 7.069 mit Oral CDx ausge-
werteten Biirstenbiopsien der Mundschleimhaut.
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Abb. 20: Diagnostisches Vorgehen (,,Flowdiagramm®) bei unklaren
Mundschleimhautldsionen. Linke Sdule: invasives Vorgehen, rechte
Sdule: konservatives Vorgehen. Die Biirstenbiopsie bildet die bisher feh-
lende Briicke zwischen beiden Sdulen.

sionsbiopsiert hatten werden miussen. In einem Fall
konnte eine unklare Gingivaldsion als Adenokarzinom
diagnostiziert werden, wodurch in der Folge bei der Pa-
tientin ein bisher unbekanntes latentes metastasiertes
Magenkarzinom gefunden wurde. In den Fillen, in de-
nen in der Birstenbiopsie unzureichendes Zell- und Ge-
webematerial vorhanden war, wurde in neun Fillen auf
eine Kontrollburstenbiopsie verzichtet und gleich biop-
siert, wobei in zwei Féllen eine Dysplasie vorlag. Von
grofler klinischer Bedeutung sind die Zusatzbefunde
(Tab. 6), die neben der diagnostischen Klassifikation er-
hoben werden. Deren Verteilung ist in Tabelle 11 darge-
stellt. Zusatzbefunde fanden sich in tiber 1/3 der Fille
(35,6 %).Von besonderer Bedeutung ist die Soor-Pilzbe-
siedlung (Candidose) bei 358 Patienten (5,7 %). Diese
findet sich auch haufiger in der Kategorie ,negativ” und
bringtsomitauch diesen 269 Patienten einen Nutzen, da
ein positiver Befund ausschlief8lich dann erhoben wird,
wenn tatsachlich eine Epithelinvasion nachgewiesen
wird. Die Candidabesiedlung gilt als Risikofaktor bei der
Kanzerogenese (s. Punkt 2/Teil 1, O 2/2006). Auch das
Vorliegen starker entziindlicher Veranderungen sowie
eine massive bakterielle Besiedlung sindfiir dieklinische
Beurteilung der Lasionen und das weitere Vorgehen von
Bedeutung, insofern als eine antibiotische und eventuell
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FACHBEITRAG

CDx negativ atypisch positiv inaddquat Summe %
ohne wichtige Zusatzbefunde 3.871 297 77 308 4.553 64,41
Entziindung 474 89 8 571 8.08
blutig 442 140 27 609 8,62
Entziindung und Blut 197 81 11 289 4,09
Massiv Bakterien 80 11 2 93 1,32
Soor 269 84 S 358 5,07
Virus 3 40 6 49 0,70
Ulkus 83 60 13 156 2,21
Hyperkeratose 386 5 5,54
Summe 5.805 807 149 308 7.069

Tab. 11: Wichtige Zusatzbefunde bei 2.516 Biirstenbiopsien der Mundschleimhaut mit Oral CDx-Auswertung n = 7.069.

sonstige entziindungshemmende Therapie eingeleitet
werden kann und bei darauffolgender Regression einen
benignen Charakter der Lasion wahrscheinlich macht.
In 49 Féllen lagen Virus-assoziierte Zellveranderungen
vor; am haufigsten typische mehrkernige ,Virozyten”,
wiesiebei Herpes Simplex-Infektion beobachtet werden
— eine wichtige Information fiir den Kliniker vor allen
Dingen bei atypischen klinischen Verldufen. Der Befund
eines Ulkus (156 Fille), der insbesondere am Paraffin-
eingebetteten Gewebematerial erhoben werden kann,
bedeutet fir den Kliniker ebenfalls, auller bei positivem
Befund fiir Dysplasie oder Karzinom, dass eine Abhei-
lung abgewartet werden kann. Eine massive Hyperkera-
tose ist in der Regel nicht mit Atypien oder positiven Be-
funden assoziiert. Wie bereits oben gesagt, spielen die
Zusatzbefunde insbesondere bei den ,atypischen Fal-
len” fiir das weitere Prozedere u.U. eine entscheidende
Rolle.

Ausblick

Fast 11.000 Fdlle von Mundhdohlen- und Pharynxkarzi-
nomen werden in Deutschland jedes Jahr neu diagnosti-
ziertund 5.000 bis 6.000 betroffene Patienten sterben an
dieser Erkrankung. Spates Erkennen und verzogerte Di-
agnose haben zu einer konstant hohen Mortalitétsrate
geftihrt. Hiermit verbunden ist in vielen Féllen eine ex-
trem belastende Erkrankung mit Gesichtsentstellung und
sozialerlsolation. Jetzt verfligt der Zahnarzt mit der Biirs-
tenbiopsie Uber ein Mittel, um einfach, schnell und si-
cher zu bestimmen, ob eine suspekte Mundschleim-
hautldsion prakanzerds oder karzinomatos ist. Das Ver-
fahren Gberbrtickt die Licke zwischen invasiver Abkla-
rung durch Exzisionsbiopsie auf der einen Seite und
konservativer Behandlung und Beobachtung auf der an-
deren (Abb. 20), ohne den Patienten zu belasten. Hier-
durch wird ein breitflachiger, epidemiologisch relevan-
ter Einsatz moglich gemacht.

Eine Studie von Kosickiund Mitarbeitern (2006, Klinik ftr
Zahn-, Mund- und Kieferkrankheiten der Universitit Zii-
rich) an 100 Patienten mit Mundschleimhautlasionen,
die wegen ihres absolut harmlosen Aussehens nicht ei-
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ner Exzisionsbiopsie zugefiihrt worden waren, belegt
den Wert der Biirstenbiopsie mit Computerauswertung
in dramatischer Weise. Bei insgesamt zwei Patienten der
Kategorie ,atypisch” und zwei Patienten der Kategorie
»positiv” konnte durch die histologische Untersuchung
ein invasives Plattenepithelkarzinom (G2) nachgewie-
sen werden. AufSerdem fanden sich bei beiden Katego-
rien insgesamt neun Fille mit Dysplasie (4 schwer, 1
mittelgradig, 1 geringgradig). In den tbrigen Fillen mit
atypischem Befund fanden sich ein Plattenepithelpapil-
lom, eine Hyperkeratose, eine subepitheliale Fibrose
und eine unspezifische Entzlindung.

Der positiveVorhersagewert (PPV) flir die Kategorie , aty-
pisch” der CDx-Untersuchungen betrug 42,9 %, wah-
rend der PPV fiir die positiven CDx-Resultate 100 % be-
trug. Die verbreitete Anwendung des Oral CDx-Di-
agnoseverfahrens sollte schon in allerndchster Zeit die
Friherkennungsrate von Mundhohlenkarzinomen stei-
gern und damit eine deutliche Reduktion der Mortalitat
und Morbiditat erreichen.

Anmerkung nach Drucklegung: Die in diesem Artikel
(Teil 2) vertretene Skepsis gegentiber der DNA-Zytome-
trie als alleiniges Kriterium bei der Dignitatsbewertung
von oralen Prakanzerosen wurde in der Zwischenzeitin-
sofern zuséatzlich gesttitzt durch die Tatsache, dass sich
Publikationen des Norwegischen Forschers JoN SubBO
als Falschungen erwiesen. Dessen Ergebnisse galten
bekanntlich als wesentliche Stiitze des unkritischen En-
thusiasmus fiir die DNA-Zytometrie (vergl. ,Stand der
Dinge bei der Friiherkennung maligner Verdanderungen
der Mundschleimhaut”, DZW 17 [206] 10-12).

Die Literaturliste kann in der Redaktion angefordert wer-
den.
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