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Prof. Dr. Arne Burkhardt, Reutlingen, zur Bedeutung der DNA-Zytophotometrie bei der
Malignitiatsbestimmung an oralen Biirstenbiopsiepraparaten — was nach dem
Falschungsskandal der Forschergruppe um Jon Sudbo bleibt:

Zum Stand der Dinge bei der Fritherkennung
maligner Veriinderungen der Mundschleimhaut

denbeidenvergangenen Jah-

ren mehrfach und ausfiihr-
lich iiber fortgeschrittene mor-
phologische Diagnostik an Zell-
und Gewebematerial von Biirs-
tenbiopsien zur Bestimmung der
malignen Potenz von verdéchti-
gen Mundschleimhautldsionen
berichtet (DZW 48 bis 50/2004,
DZW 19/2005).

Drore Eisen (2004a—c) berich-
tete iiber die Multiparameter-
Bildanalyse im Rahmen des Oral
CDx-Verfahrens. Becker, Bocking

I n dieser Zeitschrift wurde in

und Hemperich (2005) schrie-
ben hierzu eine pointierte Stel-
lungnahme, in der sie dem Autor
Fehlinformationen zur DNA-Zy-
tophotometrie und mangelnde
Kenntnis des aktuellen Stands
der Literatur vorwarfen. Offen-
bar wurde von ihnen nicht in Er-
wagung gezogen, dass Eisen und
andere (siehe unten) —auch der
Autor dieser Zeilen — die Litera-
tur kennen, aber eine gewisse
Skepsis gegeniiber den in Anbe-
tracht der Komplexitét biologi-
scher Phanomene kaum glaub-

wiirdigen Ergebnissenvieler DNA-
Analysen hegen.

Die positive Bewertung dieser
Methode durch Becker etal. (2005)
stiitzt sich im Wesentlichen auf
die Ergebnisse der Arbeitsgrup-
pe um den norwegischen Forscher
Jon Sudbo (unter anderem Sud-
bo et al., 2001; Sudbo, 2003; Sud-
bo und Reith, 2003), die in der
Stellungnahme von Becker et al.
(2005) unter Punkt 1 sozusagen
als Kronzeugen zitiert werden.

H Ursache oder Folge?

Arbeitenvon Sudbo und Mitar-
beitern wurden kiirzlich als wis-
senschaftliche Félschung entlarvt
(Betrugsskandal 2006, Expressi-
on of Concern, New England Jour-
nal of Medicine, 10, 2006, Seite
1056). Auch wenn Dabelsteen
(2006) darauf hinweist, dass der
Schwerpunkt der Félschungen
die Anwendungvon Cox-2 bei der
Behandlung von oralen Dysplasi-
en betrifft, gibt auch er zu, dass
er seit vielen Jahren Zweifel an
den Resultaten der DNA-Messun-
gen von Sudbo und insbesonde-
re den Korrelationen von Histo-
logie und DNA-Messungen heg-
te. Nur ein unkritischer Enthusi-
asmus, Wunschdenken oder an-
dere handfeste Interessen konn-
ten andere Experten auf dem
Gebiet der Zytophotometrie wohl
davon abhalten, die Arbeiten von
Sudbo zu hinterfragen.

Die Ergebnisse der Gruppe um
Bocking, Becker und Remmer-
bach (die eine DNA-Analyse an
,Biirstenbiopsien‘ oraler Lésio-
nen propagieren) weisen fiir sich
genommen auch einige Einschrén-
kungen auf (Burkhardt, 2006, sie-
he unten); die Doppelpublikati-
on einzelner Félle und Fallserien
ohne Querverweis muss bei dem
Leser, der nicht alle Details priift,
den Eindruck einer ununterbro-
chenen Erfolgsserie erwecken.
So ist der jetzt separat publizier-
te Fall einer ,,sehr friithen DNA-
zytometrischen Diagnose eines
In-situ-Karzinoms (Maraki et al.,
2006) offenbar bereits in der Se-
rie von Maraki et al. (2004) ent-
halten und stellt lediglich einen
Verlaufsbericht dar. Hierauf wird
aber nicht verwiesen, und Meta-
analysen werden so verfélscht.
Es erscheint deshalb angebracht,
die Grundlagen und denWert der
DNA-Zytophotometrie fiir die ora-
le Diagnostik aktuell noch einmal
kritisch zu betrachten.

1. Grundlage:
Die Genmutationstheorie
und die Aneuploidie-
Krebstheorie

Unsere Kenntnisse der Kanze-
rogenese beruhen im Wesentli-
chen auf experimentellen Beob-
achtungen, bei denen man die
Phasen der Initiation, Promotion,

Transformation und Progression
unterscheidet. Die so genannte
Initiation (spontan, durch Strah-
len, Karzinogene oder Viren in-
duziert) verlduft schnell und ist
morphologisch an den betroffe-
nen Zellen oder Geweben nicht
erkennbar. Hieran schlieft sich
eine beim Menschen wahrschein-
lich jahre- oder jahrzehntelange
Phase der so genannten Promo-

Anzeige

angrenzender Strukturen, Hem-
mung der entziindlichen Stroma-
reaktion und GeféRinduktion so-
wie Verlust der Wachstumskon-
trolle voraus.

Die Ploidie kann mit Hilfe der
stochiometrischen Darstellung
der DNA durch die Feulgen-Fér-
bung im Zellkern gemessen wer-
den —die so genannte DNA-Zyto-
photometrie.

Seit langerem ist bekannt, dass
der Grad der Aneuploidie in der
Regel mit der Malignitat der Neo-
plasie korreliert und unter Um-
stinden Ansétze zu therapeuti-
schen Uberlegungen bietet—zum
Beispiel weniger aggressive Che-
mo-Radiotherapie bei geringe-
rer Aneuploidie (Ubersicht: Ens-
ley und Maciorowski, 1994). Von

tion an. In dieser Phase kommt
es zu einer progressiven und ku-
mulativen stufenweisen Aktivie-
rung von Onkogenen und Inakti-
vierung von Tumorsuppressor-
genen sowie zur Immortalisation
der Zellen (Genmutations-Theo-
rie, vgl. Orr-Weaver und Weinberg,
1998). Dies geht mit einer zuneh-
menden Zellproliferation und mor-
phologischen Zell- sowie Zell-
kernverdnderungen einher. Die-
se werden bei zunehmender Ahn-
lichkeit mit Krebszellen als Dyspla-
sie bezeichnet (Ubersicht: Braak-
huis et al., 2004).

Nach der Aneuploidie-Krebs-
theorie (Ubersicht: Duesberg et
al., 2001; 2004; Bockmiihl und Pe-
tersen, 2002) steht am Anfang
des Krebsprozesses eine Aneu-
ploidie, das heifit die Vermehrung
oder der Verlust von Chromoso-
men oder Chromosomsegmen-
ten. Diese fiihrt zur Instabilitét
des Genoms mit einer Kettenre-
aktion von Chromosom-Rekonfi-
gurationen. Eine chromosomale
Instabilitét ist definiert als Ver-
mehrung oder Verlust von gan-
zen Chromosomen oder chro-
mosomalen Segmenten, welche
schneller ablduft als bei norma-
len Zellen (Saunder, 2005).

B Genaberrationen

Der grote Teil dieser autoka-
talytischen Karyotypvariationen
ist wahrscheinlich nicht iiberle-
bensfahig, andere kdnnen rever-
sibel sein, bei einigen werden je-
doch durch die Aneuploidie do-
minante Genmutationen/-aber-
rationen induziert, wodurch wie-
derum in einem wahrscheinlich
mehrstufigen Prozess zuneh-
mend die Féhigkeiten zum malig-
nen Verhalten erworben werden
(Ensley und Maciorowski, 1994).
Dies setzt unter anderem Moti-
litét, die Féhigkeit zur Auflésung

einigen Autoren wird angenom-
men, dass bereits in Prékanzero-
sen ,,praneoplastische Aneuploi-
dien* vorhanden sind, die sich in
Hkrebsspezifische Aneuploidien®
umwandeln kdnnen (Duesberg
etal., 2004) . Mit herkommlichen
Nachweismethoden zumindest
ist ein grofSer Teil der Prékanze-
rosen ebenso wie der invasiven
Karzinome im Mundhohlenbe-
reich diploid oder aber ,,nahezu-
diploid“. AuSerdem kann ein Tu-
mor gleichzeitig aneuploide und
diploide Klone enthalten, welche
beide zur Tumorprogression bei-
tragen (van Heerden, 2005).

Geboren 1944 in Schleswig,
erhielt Prof. Dr. Arne
Burkhardt seine Ausbildung
als Pathologe und die Habili-
tation (1979) in Hamburg am
Institut von Prof. Seifert. Da-
nach war er Oberarzt und Ab-
teilungsleiter an der Univer-
sitdt Bern. Seit 1991 ist er
Chefarzt des Pathologischen
Instituts der Kreiskliniken
Reutlingen (Akademisches
Lehrkrankenhaus der Univer-
sitdt Tiibingen) mit jahrzehn-
telanger Lehrtatigkeit fiir
Zahnmediziner an den Uni-
versitdten Bern und Tiibingen.
Prof. Burkhardt ist Verfas-
ser von mehreren Monogra-
phien zum Mundhéhlenkarzi-
nom und seinen Vorstadien
sowie von mehr als 100 Publi-
kationen hierzu. Er ist Mit-
glied nationaler und interna-
tionaler Gesellschaften fiir
Oralpathologie (,,Councillor
for Europe* der International
Association of Oral Patholo-
gists, 1990 bis1995) und Mit-
herausgeber, Beirat bezie-
hungsweise Gutachter bei
einer Reihe von Fachzeit-

Duesberg und Mitarbeiter
(2001) sprechen deshalb vor-
sichtigerweise auch von Aneu-
ploidie-Hypothese und merken
ausdriicklich an, dass es bei der
Aneuploidie eine bisher unklar
definierte Schwelle geben muss,
ab der Krebszellen entstehen:
»Weitere Untersuchungen sind
notig, um die zu erwartenden
krebsspezifischen Karyotypen zu
definieren, die typischerweise
durch Chromosomenvariationen,
die nicht fiir die Onkogenizitat
spezifisch sind, maskiert werden®.

Esist weiterhin abkl&rungsbe-
diirftig, inwieweit nicht-krebsas-
soziierte Aneuploidie (bekann-
testes Beispiel Trisomie 21) zu
falschen Ergebnissen fiihren knn-
te. Die immer wieder vorgetra-
gene Formel: , Aneuploidie gleich
Krebs*“ist schon alleine auf Grund
dieser Tatsache unsinnig.

Unkritischer
Enthusiasmus

Orr-Weaver und Weinberg hal-
ten in ihrem Editorial in Nature
(1998) fest, dass ,,seit langem
spekuliert wird iiber die urséch-
liche Rolle der Aneuploidie, aber
ihre Bedeutung bisher nicht be-
wiesen werden konnte*, weshalb
die meisten Autoren Aneuploidie
nach wie vor eher als Folge und
nicht als Ursache von Krebs ein-
stufen. Dies schlief8t die Mog-
lichkeit nicht aus, dass erworbe-
ne Aneuploidie eine spezifische
Rolle spielt und nicht nur ein Epi-
phdnomen bei der Tumorpro-
gression ist (Orr-Weaver und
Weinberg, 1998).

2. DNA-Zytophotometrie
zur Bestimmung der
malignen Potenz oraler
Lasionen

Erste Untersuchungen beziig-
lich der Bedeutung der DNA-Zy-

tometrie wurden bereits in den p>

schriften (unter anderem
International Journal of Oral
and Maxillofacial Surgery,
Mund-, Kiefer- und Gesichts-
chirurgie, Journal of Dental
Research, Pathology Research
and Practice, Gene, The
histochemical Journal,
Journal of Oral Pathology)
sowie ,,Faculty Fellow* des
International Congress on
Oral Cancer (WHO-gespon-
sert).

Seit 2003 wird an seinem
Institut das Oral CDx-Verfah-
ren an Biirstenbiopsien der
Mundschleimhaut angewandt.
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P> siebziger und achtziger Jahren

des vorigen Jahrhunderts vorge-
legt (Ehlers, 1972; Pfitzer und Pape,
1975; Mittermayer et al., 1981).
Der DNA-Ploidie-Status hat da-
nach Bedeutung fiir die Progno-
se, und das Ansprechen auf die
Therapie (Tytor und Olofsson,
1992, Ubersicht: Ensley und Ma-
ciorowski, 1994), eine niedrige
diploide Deviation (2 ¢ deviation
factor) ist fiir Lasionen mit ge-
ringem Risiko, eine hohe diploi-
de Deviation (Aneuploidie) fiir
solche mit hohem Transformati-
onsrisiko charakteristisch. Hy-
pertetraploide Kerne (4,5 ¢ ex-
ceeding rate) gelten als neoplas-
tische Marker.

Hochgradig aneuploide Karzi-
nome haben ein hoheres malig-
nes Potenzial als euploide (Su-
zuki et al., 1994, Ubersicht: Ens-
leyund Maciorowski, 1994). DNA-
diploide Tumoren besitzen in der
Regel eine klare Tumor-Stroma-
grenze, eine starke Desmopla-
sie, eine kréftige Stromareaktion,
ein niedriges Kerngrading und
einen geringen Mitoseindex (Sakr
etal., 1989). Untersuchungen, wel-
che die Aussagekraft fiir prama-
ligne Verénderungen der Mund-
schleimhaut an Abstrichen priif-
ten, konnten zwar zwischen nor-
malen und anormalen Abstri-
chen unterscheiden, aber nicht
zwischen prémalignen und mali-
gnen Verdnderungen (Tucker et
al., 1994). Insgesamt wurde dem
Verfahren deshalb nur ein be-
grenztes Potenzial als diagnosti-
sche Zusatzuntersuchung beige-
messen (Kahn etal., 1992; Ghah-
remani et al., 1994).

Verbesserte
Datenlage

Wohl auch auf Grund verbes-
serter Messtechnik wurden in
den vergangenen Jahren besse-
re und aussichtsreichere Daten
vorgelegt (Sudbo et al., 2001; Bock-
miihl und Petersen, 2002; Sudbo
2003; Sudbo und Reith, 2003; Du-
esberg et al., 2004; Remmerbach
et al., 2003; 2004; Remmerbach,
2004; Maraki et al., 2004; 2006). In
der Studie von Sudbo und Mitar-
beitern (2001) wurden 150 Pati-
enten durchschnittlich 8,6 Jahre
nachbeobachtet. Von 25 Patien-
ten mit aneuploiden Lisionen ent-
wickelten 21 Karzinome (84 Pro-
zent). DreiProzent der Patienten
mit diploiden Lésionen (und zu-
sétzlich auch die mit tetraploiden
Lésionen) entwickelten Krebs,
wurden aber mit der DNA-Zyto-
metrie somit nicht erfasst. Gera-
de diese Publikationen der Grup-
pe um J. Sudbo wurden immer
wieder (so auch von Becker et al.,
2006) als Stiitze fiir die Aussage-
kraft der DNA-Zytophotometrie
angefiihrt.

Leider haben sich die Arbeiten
von Sudbo (auch Sudbo et al.,
2001) als wissenschaftliche Fal-
schungen erwiesen (Expression
of Concern, 2006).

Eine modifizierte Exfoliativzy-
tologie mit primér konventionel-
ler Auswertung und zusétzlicher
DNA-Zytometrie wird seit kur-
zem in Deutschland kommerziell
als ,,ORCA* angeboten. Die Pro-

bleme bei Bestimmung nur des
einzelnen Parameters der DNA-
Zytometrie ergeben sich bereits
aus den obigen Ausfiihrungen.
Aneuploide Zellen entstehen
demnach in einem dynamischen
Prozess wohl héufiger, aber nur
ein Teilist iberlebensfahig, und
wieder nur ein kleiner Teil hier-
von diirfte die nétigen Genmuta-
tionen durchlaufen, um alle fiir
malignes Verhalten notigen Ei-
genschaften zu erwerben, die es
ermoglichen, sich der Wachs-
tumskontrolle zu entziehen, an-
dere Gewebe zu destruieren und
gleichzeitig durch Geféindukti-
on eine eigene Versorgung zu ge-
wahrleisten (Ensley und Maci-
orowski, 1994; Shieh et al., 2004).
Das Vorliegen von aneuploiden
Zellen belegt zwar in der Regel
eine Chromosomeninstabilitét bei
dem Patienten und damit wahr-
scheinlich ein erhohtes Krebsri-
siko, beweist jedoch nicht einen
manifesten oder zukiinftigen
Krebs.

Daneben ist es bei dieser Me-
thode unmaglich, diploide bezie-
hungsweise nahezu-diploide Pré&-
kanzerosen oder Karzinome zu
erfassen. So konnten Suzuki und
Mitarbeiter (1994) konstatieren,
dassvor allem diploide Zelllinien
sich als Lymphknotenmetastasen
absiedeln. Auch ist es evident,
dass diese Messmethode ihre
hochste Genauigkeit an Stamm-
zellen besitzt, das heif3t in der
Mundschleimhaut an Basal- und
Parabasalzellen, bei Karzinomen
an der Invasionsfront (Noguchi
etal., 2002).

Die Kerne werden bekanntlich
inden mittleren und oberen Zell-
schichten aufgeldst, wodurch ei-
ne entsprechende Messung nicht
moglich oder wenig aussagekréf-
tig ist, zumal es sich in der Regel
um verhornte Lasionen handelt.
Dies wird von Becker et al. (2005,
Punkt 5) in Abrede gestellt.

Oft finden sich gerade in Ab-
strichen von der Mundschleim-
haut — im Gegensatz zu Abstri-
chen aus der Umwandlungszone
der Cervix uteri— deshalb nur
einzelne abnormale Zellen in
Hunderttausenden von norma-
len Zellen beziehungsweise Zell-
elementen, die sowohl fiir ein
manuelles Screeningals auch fiir
relevante Messergebnisse (fiir
relevante DNA-Messungen wer-
den 100 bis 300 Zellen gefordert)
unzureichend sind.

Nicht als
Routinediagnostik

Auf allen Gebieten, auf denen
man sich voriibergehend diagnos-
tische und prognostische Zu-
satzinformationen von der DNA-
Zytophotometrie versprach —
Harnblasenkarzinome, Border-
linelasionen der Ovarien, Mamma-
tumoren, Hirntumoren —ist man
inzwischen von dieser Methode
als Routinediagnostik weitgehend
abgeriickt. Dies gilt auch und ge-
rade fiir die Krebsvorsorge des
Zervixkarzinoms. Obwohl hier die-
se Methode immer wieder fiir die
zytologischen Kategorien CIN 1
+ 2 propagiert wurden (Bocking
und Motherby, 1999; Hering et al.,

2000), wird diese Methode in den
neueren ,,State of the art“-Analy-
sen nicht einmal erwdhnt (Mar-
quardt, 2004; Leinmiiller, 2005;
Iftner, 2005; Schmidt, 2005; Trunk
etal., 2005).

Karzinome
beachten keine
Vorschriften

Der Hinweis auf ein durch die
zustandigen Aufsichtsbehorden
zugelassenes DNA-Massenscree-
ningverfahren auf Gebdrmutter-
halskrebs in der Volksrepublik
China (Becker et al., 2005, Punkt
7) erscheint als wissenschaftli-
cher Bewesis fiir die Tauglichkeit
der Methode unzureichend.

Der Président der Deutschen
Gesellschaft fiir Pathologie, Gre-
gor Mikuz, hat in seiner Eroff-
nungsrede auf dem Kongress
der Gesellschaft im Jahr 2004 die
DNA-Zytophotometrie schon fast
als obsolet eingestuft, wenn er

feststellt: ,,Zwei Methoden wur-
den manchmal bis zum Exzess
bemiiht: Die DNA-Zytometrie und
die Morphometrie (...).

Fiir den Einzelpatienten gab
es noch immer eine relativ hohe
prozentuale Wahrscheinlichkeit,
dass die Krankheit anders ver-
laufen wiirde als vorgesehen.
Herwig Hamperl meinte bei ei-
ner privaten Unterredung, man
sollte ,den Karzinomen nichtvor-
schreiben, wie sie sich zu verhal-
ten haben, da sie derartige Vor-
schriften nicht beachten wiirden
(...)". Diese Einschétzung diirf-
te allerdings so nicht gerechtfer-
tigt sein; sie stellt jedoch die ver-
sténdliche Antwort auf den un-
kritischen Enthusiasmus einiger
Verfechter der Aneuploidie-Hy-
pothese als Prognosemarker dar.*

Die DNA-Zytometrie wird seit
einigen Jahrzehnten an oralen
Lasionen durchgefiihrt, hat sich
jedoch bisher nicht durchgesetzt.

(Fortsetzung auf Seite 12)

Diagnostik von Vor- und Friihstadien
des Mundhdhlenkarzinoms

Zusammenfassung und Empfehlung fiir die Praxis

ie histologische Untersuchung ist nach wie vor die Grund-

lage der Diagnostik von Vor- und Friihstadien des Mund-
hohlenkarzinoms. Wenn eine Exzisionsbiopsie nicht moglich
ist oder unverhéltnismégig erscheint, bietet die Biirstenbiop-
sie eine nicht-invasive Alternative zur Abklérung. Wichtig ist ei-
ne geeignete Biirste.

Die Untersuchung der Zell- und/oder Mikrogewebeprobe
kann grundsétzlich durch einen auf dem Gebiet der Oralzyto-
logie erfahrenen Pathologen erfolgen.

Ergénzende computerunterstiitzte Verfahren stehen heute
zur Verfiigung. Die Wertigkeit der DNA-Zytometrie alleine wird
in diesem Artikel kritisch diskutiert. Fiir einen breitgefacher-
ten Einsatz au3erhalb von klinisch-kontrollierten Studien er-
scheinen die vorliegenden Erfahrungen noch unzureichend.

Das Oral CDx-Verfahren, das eine speziell entwickelte Biirs-
te und eine neuronale Multiparameter-Analyse der Proben be-
inhaltet, hat sich in den USA an Hunderttausenden von Patien-
ten bewdhrt und wird von der American Dental Association
empfohlen.
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Zum Stand der Dinge bei der Frisherkennung maligner ...

(Fortsetzung von Seite 11)

Die jetzt in Deutschland von der
Gruppe um Bocking und Rem-
merbach vorgelegten Zahlen be-
ziehen sich auf eine begrenzte
Zahl von wenigen hundert Pati-
enten, unter anderem knapp 100
Patienten, bei denen in 23 Féllen
eine DNA-Analyse gemacht wur-
de (Maraki et al., 2004), sowie et-
was mehr als 200 Patienten (Rem-
merbach et al.,, 2004), wobei die
klinischen Befunderhebungen,
Probenentnahmen und Diagnos-
tik jeweils im Wesentlichen in
einer Hand lagen.

Die anekdotischen Einzelfall-
berichte {iber Aneuploidienach-
weise bis 32 Monate vor dem his-
tologischen Malignitatsnachweis
(Remmerbach et al., 2003, Mara-
ki et al., 2004, Maraki et al., 2006)
tragen zu der Frage der Zuver-
lassigkeit dieser Methode nichts
bei, weil unbeantwortet bleibt,
ob und wie oft nach Aneuploidie-
Nachweis kein Karzinom ent-
steht. Von niemandem wurde je
bezweifelt, dass aneuploide Zel-
len Krebs sein kénnen oder sich
zu Krebs entwickeln konnen. Die
Methode wére dann wertvoll, wenn
man an scheinbar normalen Zel-
len eine Aneuploidie nachweisen
konnte und so Félle mit maligner
Potenz erfasst wiirden, die der
Histologe oder Zytologe nicht er-
kennen kann.

Unzureichendes
Probenmaterial

Die genannten Fallberichte do-
kumentieren aber eindriicklich,
dass die ,,Probe“-Biopsie aus ver-
déchtigen Lasionen absolut unzu-
verldssigist und dass, wenn man
schon invasiv vorgeht, eine totale
Exzision vorgenommen werden
sollte (Maerker und Burkhardt,
1998; 2005). Das Versagen einer
falsch, das heift, nicht lege artis
angewandten Methode kann im
Vergleich nicht den Wert einer
anderen beweisen.

Der Schluss, den man aus die-
sen Untersuchungen ziehen muss,
dass namlich ein an einer adé-
quaten zytologischen Probe dia-
gnostizierender guter Zytopa-
thologe besser ist als ein an fal-

scher Stelle biopsierender Klini-
ker oder ein Histopathologe, der
gezwungen wird, an unzureichen-
dem Material zu diagnostizieren,
muss nicht weiter kommentiert
werden. SchliefSlich miissen neu-
ere Berichte, nach denen die Ent-
fernung von aneuploiden Lasio-
nen keinen Einfluss auf die Mor-
talitét hat (Scully, 2005), das Kon-
zept einer Pravention mit dieser
Methode erheblich kompromit-
tieren.

InAnbetracht des bereits jahr-
zehntelangen Bewéhrungszeit-
raums und der bisher vorgeleg-
ten, nichtzuletzt durch Félschun-
gen und geringe Fallzahlen be-
schrankten Ergebnisse steht fiir
die DNA-Messung als alleiniges
Kriterium bei der Beurteilung
der malignen Potenz eine Be-
wahrung in der Praxis — wie sie
fiir eine breite, gesundheitspoli-
tisch relevante Anwendung zu
fordern ist — nach wie vor aus.

Lippman und Hong (2001) kom-
men beziiglich der zahlreichen
Mitteilungen iiber fortgeschrit-
tene Methoden zu dem Schluss:
,,Ein einzelner molekularer Mar-
ker oder Markergruppen sind
untauglich, um den Verlauf jeder
einzelnen oralen Leukoplakie vor-
herzubestimmen, weil das Mund-
hohlenkarzinom sich in einem
komplexen Prozess molekularer
und genetischer Veranderungen
entwickelt. Die Untersuchung auf
Aneuploidie kann naturgemafl
diploide Karzinome nicht erfas-
sen, die bis zu 50 Prozent der ora-
len Karzinome ausmachen®. Ahn-
lich urteilt Schenk (2005): ,,...
beim Versuch, nur an Zellkernen
eine zytologische Diagnostik zu
betreiben, zeigt sich schnell,
dass dies nicht moglich ist*.

Allgemein kann man beziiglich
der fortgeschrittenen diagnosti-
schen Methoden — speziell der
quantitativen computerassistier-
ten Diagnostik — zusammenfas-
sen, dass diese sich bereits als
wichtiges diagnostisches Instru-
ment in der Onkologie, auch der
Oralpathologie etabliert hat. Die
Frage ist nicht mehr, ob diese
Methoden brauchbar undwichtig
sind, sondern vielmehr, welche
Kombinationen von Techniken

am zuverldssigsten fiir ein gege-
benes Problem sind und wie sie
optimal und in Bezug auf Auf-
wand und Zeit vertretbar einge-
setzt werden konnen (Tosi und
Cottier, 1989).

B Kombinationen

Besonderen Erfolg haben hier
Kombinationen von DNA-Mes-
sung und morphometrischen Pa-
rametern (Multiparameter-Bild-
analyse) aufzuweisen, wie sie un-
ter anderem in dem computer-
assistierten Oral CDx-Verfahren
fiir die Routinediagnostik zur Ver-
fiigung stehen.

In einer Serie von 100 Patien-
ten der Klinik fiir Zahn-, Mund-
und Kieferkrankheiten der Uni-
versitdt Ziirich (Kosicki et al.,

Anzeige

3. Ausblick — sinnvoll
und effektiv vorgehen

In Anbetracht der Tatsache, dass
wesentliche Grundlagen der DNA-
Analyse zur Bestimmung der ma-
lignen Potenz von Mundschleim-
hautlasionen offenbar gefélscht
wurden, andere ungeniigend ab-
gesichert sind, erscheint im Hin-
blick auf ein notiges ,Massen-
screening*“verdachtiger oraler
Léasionen zur Krebsfriiherken-
nung eine Reevaluation dringend
notig. Der grundsétzliche wissen-
schaftliche Wert einer DNA-Ana-
lyse diirfte unbestritten sein. Die
nicht nachvollziehbare, aggressi-
ve Argumentation von Becker et
al. (2005) hat in dieser Diskussi-
on keinen Platz. Dabei muss im
Hinblick auf einen epidemiolo-
gisch relevanten Einsatz zur Friih-
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2006) mit Mundschleimhautlasio-
nen, die wegen ihres harmlosen
Aussehens nicht exzisionsbiop-
siert worden waren, musste der
Oral CDx-Test als lebensrettend
fiir mindestens vier Patienten mit
friihen Stadien eines Plattenepi-
thelkarzinoms angesehen wer-
den und hatte fiir neun Patienten
mit Epitheldysplasie einen wich-
tigen diagnostischen und thera-
peutischen und potenziell eben-
falls lebensrettenden Benefit. Der
positive Vorhersagewert (PPV)
fiir die Kategorie ,,atypisch* der
CDx-Untersuchungen betrug 42,9
Prozent, wahrend der PPV fiir die
positiven CDx-Resultate 100 Pro-
zent betrug.

Kein Verfahren ersetzt derzeit
aber die abschlieBende Beurtei-
lung durch den erfahrenen Histo-
und Zytopathologen (Tosi und
Cottier, 1989).

erkennung von Karzinomen und
ihrer Vorstadien auch beriick-
sichtigt werden, wie die quanti-
tativ fast grenzenlose Potenz der
Computerauswertung konzep-
tionell optimal eingesetzt wer-
den kann.

Computerauswertung
zur Vorselektion
oder zur Absicherung

Sollte diese (1) am Ende der
manuellen, zeitaufwendigen und
fehleranfalligen Vorselektion
durch den Zytopathologen zur
Absicherung der Diagnose oder
Klarung von Problemfllen ste-
hen (Konzept ORCA) — die dann
in der Regel sinnvoller durch Ex-
zisionsbiopsie abgekldrt werden
wiirden —, oder (2) an den An-
fang der Selektion verddchtiger
Félle gestellt werden (Konzept
Oral CDx)? Dabei sollte man auch
die insbesondere quantitativ li-
mitierten Moglichkeiten von in
der oralen Zytodiagnostik erfah-
renen Zytopathologen bedenken.

In jedem Falle verspricht eine
sorgfaltige und durch Erfolg mo-
tivierte klinische Inspektion mit
gezieltem Einsatz abrasionszyto-
logischer und histologischer Un-
tersuchungen unter Einsatz in-
telligenter Kombinationen mo-
derner morphologischer Metho-
den und Marker erstmals einen
Durchbruch in der Friiherken-
nung von Vor- und Frithstadien
des Mundhohlenkarzinoms.
Prof. Dr. Arne Burkhardt,
Pathologisches Institut,
Kreiskliniken Reutlingen M

(Das Literaturverzeichnis
kann bei der Redaktion
angefordert werden.)
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