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histopathologische
Untersuchung von
Mundschleimhaut-
veranderungen
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Biopsy and histopathologic diagnosis of oral mucosal lesions

Patienten mit Mundschleimhautveranderungen wen-

den sich zumeist an ihren Zahnarzt. Dieser sollte in-
traorale Lasionen erkennen und ggf. notwendige parakli-
nische Untersuchungsmethoden kennen.
Ein diagnostisches Verfahren ist die Biopsie und deren his-
topathologische Untersuchung. In Féllen, bei denen der
Zahnarzt nicht selbst eine Biopsie durchfiihrt und den Pa-
tienten in eine spezialisierte Klinik/ Praxis Gberweist, sollte er
mit entsprechenden MalRnahmen vertraut sein und histopa-
thologische Befunde interpretieren konnen, um eine ada-
quate Therapie zu ermdglichen.
Dieser Artikel beschaftigt sich mit Schwierigkeiten, die bei
der Durchfiihrung einer Biopsie auftreten kénnen sowie Prob-
lemen bei der Interpretation histopathologischer Befunde,
die moglicherweise zu falschen Diagnosen fiihren kénnen.
(Dtsch Zahnérztl Z 2012, 67: 657-661)
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Patients with intraoral lesions frequently present in the gen-
eral dental practice. Dental practitioners have to be informed
of how to cope with this situation and have an understand-
ing of investigative techniques assisting in reaching a diag-
nosis. Biopsy and subsequent histological examination of the
intraoral pathology is an important tool. Even if the gen-
eral practitioner refers the patient to a specialized clinic he
has to be familiar with the procedure and interpretation of
histopathologic results. This article focuses on clinical issues
with impact on biopsy procedures and potential pitfalls as
well as problems affecting histological assessment of tissue
and — as a consequence — diagnosis.
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1 Einleitung

Bei Mundschleimhautverdnderungen
wenden sich Patienten oft zundchst an
ihren Zahnarzt/ ihre Zahnirztin [S]. Da-
her ist es entscheidend, dass der Zahn-
arzt Verdnderungen erkennt und Techni-
ken, die bei der Diagnosefindung hilf-
reich sind, kennt. Es ist hierzu nicht not-
wendig, dass er selbst die Biopsie durch-
fithrt, doch auch im Falle einer Uberwei-
sung in eine spezialisierte Praxis/ Klinik
miissen notwendige Maflnahmen und
Befundinterpretation beherrscht wer-
den, um die addquate Behandlung des
Patienten sicherzustellen. Die American
Academy of Oral and Maxillofacial Pa-
thology empfiehlt, dass jedes verdnderte
Gewebe umgehend biopsiert sowie mi-
kroskopisch untersucht und analysiert
werden muss [12]. In den meisten Fallen
ist die histopathologische Unter-
suchung des Gewebes der Goldstandard
bei der Diagnose oraler und perioraler
Verdnderungen [3, 11, 12, 14]. Die his-
topathologische Untersuchung dient
nicht nur der Diagnosefindung, son-
dern bringt dartiber hinaus Hinweise
zum klinischen Verlauf und zur Progno-
se [13, 19].

Trotz des hohen Stellenwerts der his-
tologischen Untersuchung sind Zahn-
drzte bei der Entnahme von Gewebepro-
ben und deren Einsendung an den Pa-
thologen eher zuriickhaltend [6]. Als
Grund werden mangelnde Erfahrung in
der Durchfiihrung und die Angst vor ei-
ner Fehldiagnose angegeben [4].

2 Biopsie der Mundschleim-
haut

Eine addquate Gewebeprobe ist fiir eine
exakte Untersuchung, Diagnose und
anschlieBende Behandlung wunerldss-
lich [6]. Poh et al. wiesen darauf hin,
dass eine Biopsie Gewebe einer repra-
sentativen Stelle der Verdnderung ent-
halten muss. Damit ist die Gtite der
Biopsie abhdngig von der Wahl der Lo-
kalisation, der Art der Biopsie und der
Einsendung des Biopsats an das Labor
[14]. Zunidchst ist die Grofie des ent-
nommenen bzw. einzusendenden Ge-
webes entscheidend. Obwohl die Biop-
sie nicht grofy sein muss, sind sehr klei-
ne oder oberflichliche Biopsien oft
nicht ausreichend und diagnostisch
nicht zu verwerten. Bei zu kleinen Pro-
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Abbildung 1 Antrag auf histopathologische Untersuchung: Anamnese des Patienten, Risiko-

faktoren, Beschreibung der Lokalisation sowie des klinischen Bildes.

Figure 1 Histopathology request form: The biopsy sample should always be accompanied by

pertinent clinical information (patient’s past history, risk factors, location of the lesion, size and

duration).

Abbildung 2 Kavernéses Himangiom an
der Zungenspitze.
Figure 2 Cavernous hemangioma of the

tongue.

ben kann im histopathologischen La-
bor oftmals das Epithel nicht identifi-
ziert werden, was fiir eine verldssliche
Diagnose jedoch das Entscheidende ist.
Von grofder Bedeutung fiir den Patholo-
gen ist die akkurate und relevante Be-
schreibung des klinischen Bildes, die
Angabe der Lokalisation und Differen-
zialdiagnose sowie die Anamnese des
Patienten [12] (Abb. 1). Auf Seiten der
Pathologen miissen spezielle Kenntnis-
se vorhanden sein, um die klinischen
Informationen zielgerichtet einarbei-
ten zu konnen.

Abbildung 3 Anzeichnen des zu exzidie-
renden Bereichs mittels Schleimhautmarker
(Codman).

Figure 3 Selection of the biopsy site using a
marker pen (Codman).

2.1 Indikation

Folgende oralpathologische Verdnde-

rungen miissen biopsiert werden:

1. Persistierende weifle Mundschleim-
hautverdnderungen, da es sich um
Prakanzerosen handeln kann

2. Persistierende Ulzerationen

3. Persistierende Schwellungen ohne
eindeutige Diagnose

4. Verdnderungen, die nicht auf Thera-
pie ansprechen

5. Verdacht auf Malignitdt. Hier sollte
der Zahnarzt keine Biopsie vorneh-
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Abbildung 4 Exzision der Veranderung
mittels Skalpell.

Figure 4 Use of scalpel to obtain the biopsy
sample.

Abbildung 5 Exzisionsbiopsat.
Figure 5 Biopsy sample.

Abbildung 6 Zustand nach Exzisionsbiopsie.
Figure 6 Status post excisional biopsy.

Abbildung 7 Nahtverschluss.
Figure 7 Suturing to close the biopsy

wound.

men, sondern den Patienten in eine

Fachklinik tiberweisen [8, 15].
Bei der Entscheidung, ob eine Lasion
biopsiert werden sollte, gilt der Grund-
satz, dass alle Lasionen, die nicht inner-
halb von 7 bis 10 Tagen abgeheilt bzw.
regredient sind, der Biopsie zugefiihrt
werden miissen (Turnover Rate des Epi-
thels).

2.2 Wahl der Entnahmestelle

Bei groflen Verdnderungen konnen Dis-
krepanzen in Hinblick auf histologische
Merkmale auftreten, innerhalb einer
Verdnderung kdnnen beispielsweise un-
terschiedliche Dysplasiegrade vorkom-
men. So kann es bei einem Plattenepi-
thelkarzinom Bereiche geben, die inva-
sives Wachstum zeigen, andere nur eine
geringgradige Epitheldysplasie. Die Ent-
nahmestelle muss daher fiir die gesamte
Verdnderung reprasentativ sein. In sol-
chen Fillen bietet es sich an, mehrere
kleinere Biopsien durchzufiihren, damit
die Aussicht besteht, dass der Pathologe
einen reprédsentativen Bereich zur Be-

Abbildung 8 Stanzbiopsie an der Unterlippe
(Entnahme von Speicheldriisengewebe).
Figure 8 Insertion of the punch into the tissue
with circular motion (salivary gland tissue).

gutachtung erhdlt. In einer Studie ver-
glichen Lee et al. Leukoplakien, bei de-
nen nur ein Bereich biopsiert wurde mit
dem Resektionsprdparat der gesamten
Verdnderung. Die Ubereinstimmung
zwischen den Diagnosen betrug nur
56 %. Betont werden muss hierbei, dass
in dieser Studie 29,5 % der Leukoplakien
unterdiagnostiziert wurden. Die Auto-
ren zeigten, dass die Rate der Unterdiag-
nosen auf 11,9 % reduziert werden
konnte, wenn bereits zu Anfang multi-
ple Biopsien entnommen wurden [9].

2.3 Art des Eingriffs

Bei den meisten Mundschleimhautver-
dnderungen ist eine Skalpellbiopsie in-
diziert, um ausreichend Gewebe fiir die
histologische Untersuchung zu erhal-
ten. Aus klinischer Sicht existieren eini-
ge Faktoren, die Einfluss auf die Form
der Biopsie oder die Wahl des Gewebes
haben. Hierzu zédhlen die umgebenden
anatomischen Strukturen, die einen chi-
rurgischen Eingriff erschweren kdnnen,
die Beschaffenheit (z. B. hohe Vaskulari-

Abbildung 9 Stanzen verschiedener
GroRen (2 mm, 4 mm, 6 mm).

Figure 9 Punches in various sizes (2 mm,
4 mm, 6 mm).

sation des Gewebes) oder die Grofde der
Verdnderung (Leukoplakie des gesam-
ten Mundbodens).

Doch auch weitere Techniken zur
Probengewinnung wie Zytologie oder
Feinnadelbiopsien finden klinisch Ver-
wendung. Mogliche Probleme bei der
Anwendung dieser Techniken miissen
jedoch bekannt sein, damit die Befunde
richtig interpretiert werden.

2.3.1 Skalpellbiopsie

Die gingige Methode der Gewebegewin-
nung zur histologischen Untersuchung
ist die Skalpellbiopsie. Dies kann durch
eine Entfernung der gesamten Verdnde-
rung (Exzisionsbiopsie, Abb. 2-7) oder
durch Entnahme eines Teils der Ver-
danderung (Inzisionsbiopsie) erfolgen.
Eine bis zu 1 cm grofie Verdnderung
wird einschlieilich normalen Gewebes
in toto entfernt (Exzisionsbiopsie). Bei
pathologischen Verdnderungen tiber
1 cm sollte ein reprdsentatives Gewebs-
stlick an der Grenze zwischen normalem
und pathologischem Gewebe entfernt
werden. Ist die Verdnderung grofRer als
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Abbildung 10 Zellentnahme mittels Biirst-
chen (Birstenzytologie), homogene Leuko-
plakie Wangenschleimhaut (rechts).

Figure 10 Collection of cell sample (brush
cytology/ brush biopsy), homogeneous leu-
koplakia of the buccal mucosa.

1,5 bis 2 cm und sollte eine Biopsie nicht
alle Charakteristika der Verdnderung er-
fassen, konnen zwei oder mehrere Biop-
sien entnommen werden. Auch Inzisi-
onsbiopsien sollten normales Gewebe
mit einschlieBen [15]. Die Entnahme
ausschliefdlich aus dem Zentrum der Li-
sion ist nicht zu empfehlen, da dann der
fir die histopathologische Beurteilung
wichtige Ubergang zu makroskopisch
gesundem Gewebe nicht analysiert wer-
den kann.

2.3.2 Stanzbiopsie

Alternativ zur Skalpellbiopsie bieten
sich Stanzbiopsien an (Abb. 8). Die hier-
zu notwendigen Einweginstrumente
sind in verschiedenen Durchmessern er-
haltlich (Abb. 9). Die Gewebsentnahme
mittels Stanzbiopsie ist — abhdngig von
der Konfiguration der Verdnderung - ei-
ne einfache Methode und verursacht
wenige Gewebeartefakte [2]. Bei Ver-
dacht auf vaskuldre Ldsionen ist die
Stanzbiopsie wegen der Blutungsgefahr
nicht zu empfehlen.

2.3.3 Exfoliativ-Zytologie (Biirstenzytolo-
gie) (Abb. 10 und 11)
Diese nicht invasive Methode kann u. U.
bei der Evaluation oraler Mundschleim-
hautveranderungen niitzlich sein, be-
sonders bei der Beurteilung oberflachli-
cher zelluldrer Merkmale. Sollten atypi-
sche Zellen gefunden werden, kann dies
ein Zeichen fiir Entzindungen aber
auch Anzeichen fiir Epitheldysplasie
bzw. Malignitdt sein, so dass in solchen
Féllen eine zeitnahe chirurgische Biop-
sie obligat anzuschliefien ist [7, 11, 17].
Nachteil der zytologischen Unter-

Abbildung 11 Antrag auf zytologische Un-
tersuchung (Methode: Oral CDx Analyse).
Figure 11 Cytology request form (Oral CDx
analysis).

(Abb. 1-11: A.M. Schmidt-Westhausen)

suchung ist, dass am Zellmaterial der
Biirstenbiopsie zwar eine Epitheldyspla-
sie diagnostiziert, jedoch nicht in gering-
gradig, mittelgradig oder hochgradig/ Car-
cinoma in situ eingeteilt werden kann, da
auf Grund der Zellvereinzelung bei die-
ser Methode die Schichtung des Epithels
nicht erhalten ist und somit nicht beur-
teilt werden kann.

Anwendung findet die Biirstenzyto-
logie bei Patienten, die einen invasiven
Eingriff ablehnen, wenn kein Verdacht
auf einen malignen Prozess vorliegt,
z. B. bei homogener Leukoplakie. Bei
Malignitatsverdacht muss in jedem Fall
eine Skalpellbiopsie erfolgen.

2.4 Schwierigkeiten bei der
Gewebeentnahme

Gelegentlich kann es zu Problemen bei
der Interpretation der Histologie kom-
men, z. B. in Féllen, in denen klinische
Kriterien nicht mit den histologischen
Merkmalen korrelieren. Dies kann z. B.
daran liegen, dass die Biopsie von einer
nicht reprdsentativen Stelle der Ver-
dnderung entnommen wurde. Jedoch
koénnen auch folgende weitere Faktoren
die Struktur des eingesendeten Materials
beeinflussen:

2.4.1 Chirurgische Kriterien

Die chirurgische Vorgehensweise ist es-
sentiell. So kann das Quetschen des Ge-
webes mit der Pinzette die histologi-
schen Merkmale zerstéren und eine mi-
kroskopische Untersuchung wertlos ma-
chen. In einer Untersuchung von Seoane
et al. wurde nachgewiesen, dass Quet-
schartefakte hdufiger bei Einsendun-

gen von allgemeinzahnarztlich-titigen
Zahnarzten auftraten [18]. Ein weiterer
Faktor, der zur Artefaktbildung fiithren
kann, ist die Gewebeentnahme mittels
Laser- oder Elektrochirurgiegerdt [10].
Diese Techniken induzieren thermische
Artekfakte wie Karbonisierung, Elonga-
tion der Zellkerne und vakuoldre Dege-
neration des Gewebes. Daher ist der
Skalpellbiopsie (und ggfs. der anschlie-
Bende Gebrauch eines Elektrochirurgie-
gerdts zur Blutungskontrolle) der Vorzug
zu geben.

2.4.2 Fixierung des Biopsats

Der unsachgemédfle Umgang mit dem
Gewebe nach dessen Entfernung kann
ebenfalls zu Artefaktbildung fiihren
oder — im schlimmsten Falle — zu einer
Nichtbeurteilbarkeit durch den Patholo-
gen. Die Fixierung des Biopsats ist zur
Vermeidung autolytischer Artefakte es-
sentiell. Fiir die histologische Unter-
suchung ist im Routinefall 4%-iges For-
malin die Fixierlosung der Wahl, es sei
denn, andere diagnostische Techniken
benétigen spezifische Fixierungen. In
diesen Fillen ist eine vorherige Abspra-
che mit dem Pathologen unerlésslich.
So ist beispielsweise bei Autoimmuner-
krankungen (Pemphigoid, Lupus ery-
thematodes etc.) eine Immunfluores-
zenzfarbung fiir eine prizise Diagnose
notwendig [16]. Es bietet sich an, das
Biopsat nach Entnahme zu teilen; eine
Halfte wird in Transportmedium fiir Im-
munfluoreszenz und die andere in For-
malin fiir die Routineuntersuchung ge-
legt. Bei diesem Vorgehen wird verhin-
dert, dass die frische Gewebeprobe mit
Formalin in Berithrung kommt, was
nachfolgende Immunfluoreszenzunter-
suchungen erschwert. Formalin und
weitere Spezifika werden in der Regel
von dem Pathologie-Labor bereit-
gestellt. Der Versand von Gewebepro-
ben in Alkohol fiihrt zu Schrumpfungs-
artefakten des Gewebes und physiologi-
sche Kochsalzlosung kann die autolyti-
schen Prozesse nicht aufhalten. Die bei-
den letztgenannten Losungen sind des-
halb fiir den Transport der Gewebepro-
ben nicht geeignet.

2.5 Forensische Aspekte

Zahnirzte haben eine berufliche Ver-
pflichtung Mundschleimhautverdnde-
rungen zu diagnostizieren und zu be-
handeln oder den Patienten entspre-
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chend zu tiberweisen. Wird eine Biopsie
entnommen, tragt der Zahnarzt Verant-
wortung dafiir, dass das Ergebnis doku-
mentiert und der Patient informiert
wird sowie therapeutische Schritte ein-
geleitet werden. Fehler in diesem Ab-
lauf, speziell wenn es sich um malignes
Geschehen handelt, konnen juristische
Konsequenzen nach sich ziehen [1].

3 Fazit

Eine Vielzahl von Autoren kommt
uberein, dass der allgemeinzahnarzt-
lich-tdtige Zahnarzt in der Lage sein
sollte, einfache, klinisch gutartig impo-
nierende  Mundschleimhautverdnde-
rungen selbst zu biopsieren [20]. Deut-
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