GESELLSCHAFT / SOCIETY

Leitlinie / Guideline

Diagnostik und Management

von Vorlauferldsionen des
oralen Plattenepithelkarzinoms
in der Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde’

Was sind Leitlinien?

Leitlinien sind systematisch entwickelte
Entscheidungshilfen fiir angemessene
drztliche bzw. zahnirztliche Vorgehens-
weisen bei Prdventionsmaflnahmen
und speziellen gesundheitlichen Proble-
men. Sie stellen einen durch definiertes,
transparent gemachtes Vorgehen erziel-
ten Konsens mehrerer Experten aus ver-
schiedenen Fachbereichen und/oder Ar-
beitsgruppen dar. Die Aufgabe einer
Leitlinie ist ferner die Wertung des aktu-
ellen Wissens zu speziellen Gesund-
heitsproblemen und é&rztlichem Han-
deln. Sie dient zudem der Kldrung oder
auch der Formulierung gegensétzlicher
Standpunkte.

Sie sind keine vom Verordnungs-
geber vorgeschriebene Richtlinie, son-
dern Orientierungshilfen im Sinne von
y,Handlungs- und Entscheidungskorri-
doren”, zur Sicherung und Verbesserung
der gesundheitlichen Versorgung, und
sie sind Instrumente der Qualitatssiche-
rung und des Qualititsmanagements.
Sie sollen Behandlungsrisiken minimie-
ren und zu einer wissenschaftlich be-
griindeten, drztlichen Vorgehensweise
motivieren und zugleich die Bediirfnisse
und Einstellungen der Patienten bertick-
sichtigen. Leitlinien orientieren sich am
Stand des medizinischen Wissens, unab-
héngig vom aktuellen Leistungsumfang
einzelner Versicherungssysteme.

Letztlich dienen Leitlinien der Be-
antwortung folgender Fragen: Was ist
notwendig und sinnvoll? Was ist tiber-
fliissig? Was ist obsolet? (siehe Tab. 1).

Auf der Basis der Evidenzstdrke der
Aussagen erfolgt im Konsensusverfah-
ren aller Beteiligten eine Einstufung in
Empfehlungsgrade; dabei sind u. a. Pa-

tienten-Praferenzen, klinische Relevanz

oder Umsetzbarkeit in den arztlichen

Alltag zu berticksichtigen:

A Starke Empfehlung

B Empfehlung

O Empfehlung offen/Giiterabwédgung
im Einzelfall

1 Einleitung
1.1 Priorisierungsgriinde

Die Notwendigkeit fiir die Entwicklung

einer Leitlinien zur Diagnostik und zum

Management von Vorlduferldsionen des

oralen Plattenepithelkarzinoms ergibt

sich aus:

— Der Prédvalenz des klinischen Problems

— Der Bedeutung der Erfassung und
eventuellen Therapie von Vorlduferli-
sionen als Prdvention einer Entste-
hung maligner Tumoren

- Der diagnostischen Unsicherheit der
Klinischen Untersucher.

Obwohl Vorlduferldisionen und auch

kleine Karzinome ganz iiberwiegend

charakteristische morphologische Merk-

DGZMK

male aufweisen (Abb. 1 und 2 ), ist die
klinische Abgrenzung zu unspezifischen
Lasionen nicht immer moglich.

1.2 Adressaten der Leitlinie

— Zahnarzte und Fachzahndrzte fir
Oralchirurgie

— Arzte, speziell Arzte fiir Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie

1.3 Ausnahmen von der Leitlinie

Nicht unter diese Leitlinie fallen:
Patienten in der Nachsorge nach mani-
festen Karzinomen der Mundhdéhle und
des Oropharynx.

2 Definitionen

In der aktuellen WHO-Klassifikation der
Kopf-Hals-Tumoren (2005) wird das
Konzept der intraepithelialen Neoplasie
(englisch: Squamous Intraepithelial
Neoplasia: abgekiirzt: SIN) auf Vorldu-
ferldsionen des Plattenepithelkarzinoms
angewandt. Der Begriff der intraepithe-

Einteilung der Evidenzstarke, modifiziert nach AWMF 2001

Cneun oy

| Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter
Studien Evidenz aufgrund einer randomisierten, kontrollierten Studie

Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten
1l Studie ohne Randomisierung Evidenz aufgrund mindestens einer gut
angelegten, quasi-experimentellen Studie

Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller deskriptiver
Studien (z. B. Querschnittsstudien)

Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen,
\% Konsensuskonferenzen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter

Autoritaten, Fallstudien

Tabelle 1 Synopsis der Klassifikationen oraler Vorlauferlasionen.

" Die ausfiihrliche Version der Leitlinie finden Sie auf der DGZM K-Homepage unter folgender Adresse: http://www.dgzmk.de/zahnaerzte/wissenschaft-forschung/leitlinien.html.
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Abbildung 1 Fortgeschrittene Vorlauferldsion der Zunge. Als
fihrendes klinisches Symptom féllt die Inhomogenitét der Lasion auf;
erosive Bezirke und hyperkeratotische Areale liegen nebeneinander
vor. Histologisch wurde die Lasion als squamdose intraepitheliale Neo-

plasie Grad 3 klassifiziert und entspricht daher einer High-Risk Lésion,

die zwingend entfernt werden muss.

lialen Neoplasie ist der alten Bezeich-
nung der Epitheldysplasie gleichzuset-
zen und zu bevorzugen, da der poten-
tiell neoplastische Charakter der Ldsio-
nen damit auch in der Nomenklatur ab-
gebildet ist. Zur Verbesserung der Les-
barkeit wird im folgenden Text einheit-
lich der Begriff der Vorlduferldsion an-
stelle der ansonsten sehr unterschiedli-
chen Bezeichnungen (Prdkanzerose,
prakanzerose Ladsion, potentiell maligne
Lasion, Precursorldsion etc. ) verwendet.
Man unterscheidet analog der Dys-
plasiegrade eine niedriggradige, maRig-
gradige und hochgradige intraepithelia-
le Neoplasie (SIN 1 -SIN 3). In dieser No-
menklatur entspricht die hochgradige
intraepitheliale Neoplasie (SIN 3) dem
alten Begriff des Karzinoma in situ (Kar-
zinomrisiko von 90 %) (siehe Tab. 2).

3 Ziele der Leitlinie

Ubergeordnetes Ziel der Leitlinie ist die
Erkennung von Schleimhautverdande-
rungen und konkret die Pravention ei-
ner malignen Transformation durch die
Beseitigung von relevanten Vorlduferla-
sionen. Dies setzt insbesondere die Ab-
grenzung entziindlicher und irritations-
bedingter von neoplastischen Lisionen
voraus. Die konkreten Empfehlungen
der Leitlinie sollen die Versorgungsqua-
litdt fur die betroffene Patientengruppe
verbessern durch:
a) Vermeidung einer iatrogenen Ver-
zogerung der Therapie bei malignen

isch inhomogen.

Lasionen oder nicht maligen Léasio-
nen, die einer spezifischen Therapie
bediirfen.

b) Vermeidung einer verzogerten Diag-
nosestellung bei oralen Indikatorld-
sionen (Paraneoplasien, blasenbil-
dende Dermatosen etc.).

¢) Verminderung der Morbiditdt, die
durch die Entfernung harmloser Li-
sionen verursacht wird.

4 Symptome
Klinische =~ Symptome von Mund-
schleimhautveranderungen konnen

sein:

— Verlust des Oberflachenglanzes

— Verhornungstendenz (weife Ldsio-
nen/Leukoplakie)

— Flachiger Verlust der Oberflicheninte-
gritdt (rote Lasionen/Erythroplakie)

— Erosion

- Ulzeration

- Blasenbildung/Desquamation

— Induration

— Atrophie

— Pigmentierung

— Schmerzsensation, Brennen

5 Untersuchungen

5.1 Notwendige Untersuchungen
zur Therapieentscheidung

— Inspektion: Hierbei soll durch einen
systematischen Untersuchungsgang

Abbildung 2 Friihes Stadium eines invasiven Plattenepithelkarzi-
noms. In der Umgebung der zentralen, wenige Millimeter durchmess-
enden Ulzeration finden sich hyperkeratotische Schleimhautareale in

unterschiedlicher Auspréagung. Auch diese Lasion erscheint daher klin-

(Abb. 1 u. 2: DGZMK)

sichergestellt werden, dass samtliche
relevante  Regionen der Mund-
schleimhaut eingesehen und kritisch
gewiirdigt werden.

— DPalpation

5.2 Weiterfiithrende
Untersuchungen

— Uberpriifung auf Ursachen mecha-
nischer Irritationen

— Vitalitatsprobe der benachbarten Zah-
ne zur Erfassung odontogener ent-
ziindlicher Ursachen

— Bestimmung parodontaler Parameter
zur Erfassung parodontaler entziindli-
cher Ursachen

— Rontgenuntersuchung zur Erfassung
ossdrer entziindlicher Ursachen

— Untersuchung des Lymphknotensta-
tus zur Bewertung entziindlicher Be-
gleitreaktionen oder zur Erkennung
einer Tumorausbreitung

— Sensibilitatsprifung (N. lingualis und
N. mentalis) zur Bewertung der
Schmerzempfindung oder zur Erken-
nung einer Tumorausbreitung

5.3 In begriindeten Einzelféllen
hilfreiche Untersuchungen

Abstrich fiir mikrobiologische Diag-
nostik

Virologische Diagnostik
Intravitalfirbung mit Touidinblau

(siehe hierzu Langversion der Leitlinie)
Autofluoreszenzdiagnostik (siehe hier-
zu Langversion der Leitlinie)
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6 Therapie/Diagnostik

6.1 Konservative Therapie und
Mafinahmen zur Abgrenzung
inflammatorischer/irritativer
Phidnomene

— Beseitigung der Ursache bei mecha-
nisch/toxisch irritativen Lasionen

— Lokale antiseptische Mafnahmen bei
akuten Entziindungen

— Antibiotikatherapie bei akuter Ent-
ziindung mit Ausbreitungstendenz

— Lokale Kortikoidtherapie (z.B. bei Li-
chen der Mundschleimhaut) (siehe
hierzu Langversion der Leitlinie)

— Andere topische Medikamente: Reti-
noide, Bleomycin, Ketorolac (siehe
hierzu Langversion der Leitlinie)

6.2 Operative Diagnostik/Therapie

— Zytologie unter Gewinnung von mitt-
leren Zellschichten (z.B. Biirsten
(,Brush”)-Biopsie)

— Inzisionsbiopsie

— Exzisionsbiopsie

— Laserablation (Vaporisierung) nach
histologischer Absicherung

— Laborchemische Untersuchungen bei
Begleiterkrankungen

6.3 Ergdnzende Mafinahmen

- Anderung, Neuanfertigung oder Um-
stellung von restaurativen oder pro-
thetischen Mafinahmen

— Systematische Kontrolluntersuchun-
gen

— Verhaltenslenkung zur Vermeidung/
Reduktion von Risikofaktoren

7 Risikofaktoren, die eine Kkli-
nische Erkennung oder die
Biopsie von Vorlauferlasio-
nen erschweren

— Eingeschriankte Mundoffnung

— systemische Erkrankungen mit Ein-
fluss auf das lokale Operationsrisiko
(z.B. Hamorrhagische Diathesen)

— Erschwerte Zuganglichkeit der Lasio-
nen durch Wiirgereiz oder Complian-
ce-Defizit

- Ndhe zu funktionell/anatomisch
wichtigen Strukturen

— Lokalisation in Regionen mit hoher
morphologischer Variationsbreite
(Gingiva)

WHO 2005:

Ljubljana Klassifika-
Dysplasie

tion squamoser

intraepithelialer
Lasionen (SIL)

Squamdose
Hyperplasie

Squamdse
(einfache)Hyperplasie

Geringgradige
Dysplasie

Basale und parabasale
Hyperplasie

MaRiggradige
Dysplasi
ysplasie Atypische Hyperplasie

e (Risikoepithel)

Dysplasie

Karzinoma . P

i ot Karzinoma in situ
Invasives
Karzinom

uamose intrae!)i- Squamose intra-
e

eliale Neoplas

epitheliale Neopla-
(SIN) sr

e (SIN) reduziert

SIN'I SIN: Geringes Risiko
SINII

SIN: hohes Risiko
SIN 111

Tabelle 2 Einteilung der Evidenzstdrke, modifiziert nach AWMF 2001.

8 Komplikationen

8.1 Komplikationen aus dem kon-
servativem Vorgehen bei Mund-
schleimhautverdnderungen

- Verzogerung der Therapie

— Psychische Belastung des Patienten
durch ldngere diagnostische Unsi-
cherheit

— Abbruch des Arzt-Kontaktes durch
den Patienten

8.2 Komplikationen aus der opera-
tiven Entfernung von Mund-
schleimhautverdnderungen

- Infektion, Blutung
- Schidigung von Nachbarstrukturen
— Ungiinstige Narbenbildung

9 Empfehlungen

9.1 Grundsitzliche Empfehlungen
zum diagnostischen Vorgehen

Im Rahmen der zweimal jahrlich emp-
fohlenen systematischen Untersuchung
der Mundhohle soll sichergestellt wer-
den, dass samtliche Regionen der Mund-
schleimhaut, der Lippen und der unmit-
telbar angrenzenden Gewebe -einge-
sehen und kritisch gewtirdigt werden.
Bei Verdnderungen ist eine weitere diag-
nostische Abklarung erforderlich. A
Wenn die Ursache fiir die Schleimhaut-
verdnderungen z.B. in einer mecha-

nischen oder entziindlichen Grund-
erkrankung vermutet wird, soll eine Ur-
sachenbeseitigung ggf. auch Therapie
der Grunderkrankung erfolgen.. A
Bei Verdacht auf ein manifestes Karzi-
nom, soll eine umgehende Uberweisung
zur Finleitung weiterfithrender Diag-
nostik und Therapie erfolgen. A
Bei Verdacht auf eine Vorlduferldsion ist
eine histologische Klarung erforderlich. A
Als verddchtig gilt jede Lasion, die nach
einer Beobachtung oder Therapie tiber 2
Wochen keine Riickbildungstendenz
zeigt und sich nicht eindeutig einer defi-
nierten Grundkrankheit oder Ursache
zuordnen ldsst (z. B.Lichen planus). A

9.1.1 Empfehlungen zur Methodik
der Probengewinnung

Die konventionelle Exfoliativzytologie,
beispielsweise mittels Wattetrager, er-
fasst nur oberflichliche Zellschichten
und kann deshalb die Malignitét einer
Lision nicht mit hinreichender Sicher-
heit ausschliefen. Sie soll daher nicht
angewendet werden. A
Stattdessen soll fiir eine zytologische
Untersuchung eine Entnahme mit Biirs-
ten erfolgen, die auch die mittleren und
tieferen Zellschichten erfasst. Fir die
Biirstenbiopsie ist zwischenzeitlich eine
hohe Treffsicherheit belegt A
Zur Zeit werden zusidtzliche Verfahren
wie beispielsweise die DNA-Zytometrie
und immunhistochemische Verfahren
zur Erhohung der diagnostischen Treff-
sicherheit erprobt. o
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Bei jeder klinisch malignomsuspekten
Lision stellt die histologische Unter-
suchung einer reprdsentativen Biopsie
den Goldstandard der Diagnosesiche-
rung dar. Eine vollstindige (diagnosti-
sche) Exzision der gesamten Lision
muss nicht regelmaflig gefordert wer-
den, kann aber bei inhomogenen oder
flichigen Befunden alternativ zu Mehr-
fachbiopsien sinnvoll sein. Eine voll-
stindige diagnostische Exzision ist ins-
besondere dann vorzunehmen, wenn
eine Inzisionsbiopsie eventuell nicht re-
prasentativ fiir die gesamte Lision sein
konnte. A
Mundschleimhautldsionen, bei denen
primar nicht die Indikation zu einer
Biopsie gestellt wird, sondern bei denen
eine Verlaufskontrolle vorgesehen ist,
bei denen aber dennoch eine Restunsi-
cherheit bzgl. der Dignitét besteht, soll-
ten einer Biirstenzytologie zugefiihrt
werden. B

9.1.2 Empfehlungen zum Zeit-
punkt einer Biopsie (siehe
hierzu Langversion der Leit-
linie)

Von einer Inzisions- oder Exzisions-
Biopsie kann Abstand genommen wer-
den, wenn innerhalb von 2 Wochen
nach Ausschaltung einer addquaten Ur-
sache eine Riickbildung der Lision er-
kennbar wird. A
In diesem Fall muss die klinische Kon-
trolle bis zur vollstandigen Riickbildung
fortgesetzt werden, da eine partielle
Riickbildung bei malignen Lésionen
durch die Ausheilung einer tiberlagerten
entziindlichen =~ Komponente  vor-
getduscht werden kann. A
Ist nach weiteren 2 Wochen keine voll-
stindige Ausheilung erfolgt, soll daher
eine histologische Abkldrung (Biopsie)
erfolgen. A

9.1.3 Empfehlungen zur Therapie
und zur klinischen Verlaufs-
beobachtung (siehe hierzu
Langversion der Leitlinie)

Klinisch homogene, histologisch als be-
nigne oder als SIN I (gering dysplastisch)
gewertete Lasionen konnen nach tiber-
wiegender Auffassung zundchst beob-
achtet werden. Histologisch als SIN II

oder III Klassifizierte Lasionen (méfig-
oder hohergradige Dysplasien) sollen
vollstandig exzidiert werden. A
Bei Diskrepanz zwischen dem Kkli-
nischen Erscheinungsbild und der his-
tologischen Bewertung (bsp. inhomoge-
ne Leukoplakie ohne histologische Dys-
plasie) soll eine erneute histologische
Uberpriifung erfolgen. A
Bei dysplastischen leukoplakischen Lasio-
nen ist ein Kontrollintervall von 3 Mona-
ten, bei nicht dysplastischen leukoplaki-
schen Verdnderungen ein Kontrollinter-
vall von 6 Monaten anzuraten. Fiir den Li-
chen der Mundschleimhaut existieren
konkrete Empfehlungen zum Nachsor-
geintervall. Hier soll das Untersuchungs-
intervall 4 Monate nicht tiberschreiten. A
Unabhéngig von der Art der Therapie
soll dem Patienten eine langfristige Kon-
trolle empfohlen werden. A

9.2. Empfehlungen zur Durchfiih-
rung operativer Mafinahmen

9.2.1 Ambulante / Stationdre
Behandlung / Narkose-
behandlung

Im Allgemeinen ist eine ambulante Be-
handlung in Lokalandsthesie ausrei-
chend. Eine Behandlung unter All-
gemeinandsthesie/Sedierung kann ab-
hédngig von der Lokalisation bei erwart-
baren Problemen der Mitarbeit (z.B.
Wiirgereiz) des Patienten, bei groflem
Gesamtumfang der mukogingivalen
Mafinahmen, bei manifesten lokalen Ri-
sikofaktoren (siehe unter 7) oder nach
Beriicksichtigung dieser und allgemein-
medizinischer Kriterien nach der Prife-
renz des Patienten indiziert sein.

Eine stationdre Behandlung kann bei-
spielsweise bei schwerwiegenden All-
gemeinerkrankungen oder besonderen
OP-Verldufen indiziert sein. B

10 Literatur

Siehe Langversion der Leitlinie

11 Links

Siehe Langversion der Leitlinie

12 Angaben zur Erstellung
der Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte im
Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
(DGMKG), die
wurden von der Zahnirztlichen Zentral-

Konsensusverfahren

stelle Qualitdtssicherung (ZZQ) organi-
siert und von der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWME, Prof Dr.
Ina Kopp) moderiert.

Autoren der Leitlinien
und Teilnehmer am
Konsensusprozess

Entwurf und Koordination:

Prof. Dr. Dr. M. Kunkel, Bochum

Dr. Katrin Hertrampf, MPH, Kiel

Weitere Autoren: siehe Langversion der
Leitlinie

Am Konsensusprozess betei-
ligte Fachgesellschaften und
Berufsverbande:

Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde (DGZMK)
Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kie-
fer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)
Arbeitsgemeinschaft fiir Kieferchirurgie
in der DGZMK (AGKi)

Arbeitskreis Oralpathologie und Oral-
medizin

Deutsche Gesellschaft fiir Zahnérztliche
Prothetik und Werkstoffkunde e. V.
(DGZPW)

Deutsche Gesellschaft fiir Parodontolo-
gie (DGP)

Bundesverband Deutscher Oralchirur-
gen (BDO)

Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Deutsche Gesellschaft fiir Hals-, Nasen-,
Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschi-
rurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie
Bundeszahnirztekammer (BZAK)
Kassenzahnarztliche Bundesvereini-
gung (KZBV)

Die Leitlinie wird 2015 aktualisiert
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