Zusammenfassung

Das Mundhdhlenkarzinom hat sich bisher ei-
ner wirksamen Friiherkennung entzogen. Dies
v. a. aufgrund der Tatsache, dass Friihsympto-
me fehlen und im weitesten Sinne verdéchtige
Mundschleimhautldsionen bei bis zu einem
Viertel der erwachsenen Bevdlkerung vorhan-
den sind. Deren Abklarung erforderte bisher
eine invasive Exzisionsbiopsie. Dies ist aber
in Anbetracht der Haufigkeit der Lasionen und
der Tatsache, dass die iiberwiegende Zahl der
Ldsionen harmlos ist, nicht nur unverhdltnis-
maBig, sondern auch unrealistisch.

Diese Liicke zwischen Mundh6hleninspektion
und Beobachten einerseits und invasiver Diag-
nostik andererseits wird durch die Biirsten-
biopsie mit computerassistierter Auswertung
geschlossen. Wahrend die DNA-Zytophotome-
trie wertvolle Hinweise auf die maligne Potenz
einer Lasion geben kann, sind die bisher pub-
lizierten Ergebnisse durch jetzt nachgewiesene
Falschungen der Grundlagenstudien und gerin-
ge Fallzahlen belastet. Bei der Friiherkennung
des Zervixkarzinoms der Frau hat sich die
DNA-Zytophotometrie nicht durchgesetzt.

Zuverldssige und gut dokumentierte Ergebnis-
se bringt demgegeniiber die Integration des
DNA-Profils in eine Multiparameter-Bildana-
lyse (Oral CDx).

Die Ergebnisse, die mit diesem Verfahren in
den USA an iiber 200 000 Patienten erzielt
werden konnten, werden diskutiert und erste
Erfahrungen an 7069 Biirstenbiopsien aus
den deutschsprachigen Landern prasentiert.

Mit diesem Verfahren kénnen die Lasionen
in drei Kategorien eingeteilt werden: ,nega-

tiv* (83 %, keine weitere Abklarung erforder-
lich), ,positiv* fiir epitheliale Dysplasie oder
Karzinom (2 %, Abklarung erforderlich) und
Jatypisch® (11 %, Therapie oder weitere Ab-
klérung erforderlich).

AuBerdem wurden in mehr als einem Drittel
der Félle relevante Zusatzbefunde erhoben,
inshesondere das Vorhandensein einer Soor-
Besiedlung der Lésionen (358 Patienten), die
fiir die Patienten sowohl bei negativen als
auch bei atypischen und positiven Befunden
von Bedeutung sind.

In einer Serie von 100 Patienten mit Lasionen,
die wegen ihres harmlosen Aussehens nicht
exzisionsbiopsiert worden wéren, musste der
Oral CDx-Test als lebensrettend fiir mindes-
tens vier Patienten in frithen Stadien eines
Plattenepithelkarzinoms angesehen werden
und hatte fiir neun Patienten mit Epitheldys-
plasie einen wichtigen diagnostischen und
therapeutischen und potenziell ebenfalls le-
bensrettenden Benefit.

Der positive Vorhersagewert (PPV) fir die
Kategorie ,atypisch“ der CDx-Untersuchun-
gen betrug 42,9 %, wéhrend der PPV fiir die
positiven CDx-Resultate 100 % betrug.

Die Biirstenbiopsie

Die Biirstenbiopsie ist definiert als Entnahme
von Zell- und Gewebematerial von Schleim-
hduten mit Hilfe einer geeigneten Biirste
(Abb. 1), bei der alle Epithelschichten bis zur
Basalmembran erfasst werden. Es handelt
sich somit um eine Form der Abrasionszyto-
logie. Insbesondere ist es wichtig, dass Ba-
salzellen als Stammzellen und Ausgangspunkt
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Abb. 1: Speziell fiir die Biirstenbiopsie
entwickelte Biirste. Je nach Lokalisation
der untersuchten Lésion kann die Zirkum-
JSerenz der Biirste oder das Ende zur Ent-
nahme einer Probe eingeselzt werden.

einer malignen Transformation in der Probe
enthalten sind (Abb. 2). Die Birstenbiopsie
unterscheidet sich dadurch essenziell von der
konventionellen Abstrichzytologie (mit Watte-
bausch o. .). oder der Biirstenzytologie, die
beide in der Regel nur oberflachliche Zellele-
mente erfassen. Diese beiden letztgenannten
Techniken werden auch als Exfoliativzytologi-
en (lat.: folium das Blatt, also ,,Entlaubungs-
zytologie”) zusammengefasst. Es wird hier
das mehrschichtige Epithel mit einem Baum
verglichen, der aus dem Stamm (entspre-
chenden den ,,Stamm®“- bzw. Basalzellen),
den Asten (intermedidre Zellschicht) und den
Blattern (enddifferenzierte Zellen, Hornlamel-
len) besteht (Abb. 3). Die Exfoliativzytologie
enthdlt somit definitionsgemaB nur solche
Elemente, die wie Bltter physiologisch oder
mit geringem Widerstand abfallen bzw. ab-
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schilfern und durch einen einfachen Abstrich
gewonnen werden konnen. Die einfache Ex-
foliativzytologie, die fiir die Friiherkennung
des Zervixkarzinoms groBe Erfolge brachte,
hat sich trotz zahlreicher Versuche fiir die
Mundhdéhlenschleimhaut nicht bewéhrt, da
die stdrker verhornte Mundschleimhaut ohne
Umwandlungszone Falsch-Negativ-Raten von
30-60 % erbrachte (Dabelsteen et al 1971,
Folsom et al 1972, Reddy et al 1975, Zallen
1978). Sie gilt deshalb im Mundhdéhlenbereich
nicht als geeignete Methode zur Krebsfriih-
erkennung.

Der Begriff der Biirstenbiopsie wird seit den
1990er Jahren im Zusammenhang mit dem Oral
CDx Verfahren als bewusster Gegenbegriff zur
konventionellen Exfoliativzytologie verwandt. Er
findet sich seitdem aber immer wieder falsch
und mit der Exfoliativzytologie vermengt in der
Literatur. Wichtig ist, dass nicht alles, was in
der Literatur als Bilrstenbiopsie bezeichnet wird,
tatsdchlich den o. g. Kriterien gerecht wird. Eine
Angabe, ob das Vorhandensein von Basalzellen
nachgewiesen wurde, ware hier in Zukuntft fir
die Qualifikation der Untersuchungsmethode
als Biirstenbiopsie zu fordern.

Die computerassistierte
Auswertung (Oral CDx)

Da die ,manuelle“ Auswertung von Biirsten-
biopsien mit 50 000 bis 100 000 Zellen und
Zellgruppen durch den Zytologen oder Pa-
thologen nicht nur durch menschliche, sub-
jektive Fehlerquellen belastet ist (Ermiidung,
Ubersehen nur vereinzelter atypischer Zellen)
sondern auch sehr zeitaufwéndig und damit
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kostenintensiv ist, ist dies fiir die Bearbeitung
im Rahmen des erforderlichen Screenings
verddchtigter oraler Schleimlautldsionen
kaum vertretbar. Deshalb lag es nahe, hier
die modernen Mdglichkeiten einer Compu-
terauswertung — Multiparameter Bildanalyse
— heranzuziehen.

Neue Entwicklungen machten es mdglich,
auch an zytologischen Prdparaten moleku-
lar-pathologische und zytometrische Unter-
suchungen durchzufithren. Hierzu gehéren:
DNA-Zytometrie, Bildanalyse, Mikrosatelliten,
nukleare Organisationsregionen, Keratinanaly-
sen, Onkogen- und Tumorsupressorgenanaly-
sen (Garewal et al 1993, Casartelli et al 2000,
Friedrich et al 2000, Scheifele et al 2002,
Remmerbach et al 2003). In Verbindung mit
einer verbesserten Entnahmetechnik (Biirs-
tenentnahme) hat dies zu einer Renaissance
der Zytodiagnostik im oralen Bereich gefiihrt.
Besondere Bedeutung kommt ohne Zweifel
der DNA-Zytometrie zu. Erste Untersuchun-
gen hierzu wurden bereits in den siebziger
und achtziger Jahern des vorigen Jahrhun-
derts vorgelegt (Ehlers 1972, Pfitzer und Pape
1975, Mittermayer et al 1981), ohne sich als
Routinemethode durchzusetzen.

In den letzten Jahren wurden z. T. deutlich bes-
sere und aussichtsreichere Daten vorgelegt
(Sudbo et al 2001, Bockmiihl und Petersen
2002, Sudbo 2003, Scully et al 2003, Dues-
berg et al 2004, Remmerbach 2004, Rem-
merbach et al 2004, Mariki et al 2004, 2006).
Leider wurden gerade die immer wieder als
Grundlagen und Stiitzen der Zuverlédssigkeit
zitierten Arbeiten von Sudbo und Mitarbeiter
kiirzlich als Félschungen entlarvt (Betrugs-
skandal 2006, Expression of Concern 2006).
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Abb.2: Entwicklung des Mundhohlenkarzinoms modifiziert nach Cottier (1980). Die Pfeile deuten mogliche und diskutierte Progres-
sion und Regression an. Man erkennt, dass die friihesten morphologischen Zellverdnderungen im Basal- und Suprabasalbereich
auftreten, der nur von der Biirstenbiopsie erfasst wird. Normales Epithel, gut abgegrenzte Basalzellschicht - Hyperplasie ohne Zell-
atypien, Hyperkeratose - Hyperplasie mit Dysplasie, Mitosefiguren auch suprabasal - Carcinoma in situ, Aufhebung der Schichtung -
Karzinom, mikroinvasives Wachstum, Durchbruch der Basalmembran.
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Abb.3: Schematische Darstellung der Biirstenbiopsie anhand des Baummodells im Ver-

gleich zur Exfoliativ- und Biirstenzytologie

Ein Hauptproblem der DNA-Zytophotometrie
ist es, dass ein groBer Teil der manifesten Kar-
zinome, mutmaBlich somit auch der préakan-
zerosen Verdnderungen diploid oder ,nahezu®
diploid sind und durch diese Methode nicht
erfasst werden.

In Anbetracht der bereits jahrzehntelangen Be-
miihungen und der jetzt vorgelegten, teilweise
gefalschten Daten, die zudem durch geringe
Fallzahlen von wenigen hundert Patienten
beschrénkt werden, ist der DNA-Messung
als alleiniges Kriterium bei der Beurteilung
der malignen Potenz eine Bewdhrung in der
Praxis, wie sie fiir eine breite gesundheitspo-
litisch relevante Anwendung zu fordern ist,
nicht zuzusprechen.

Abb. 4: Der Pathologe beurteilt die vom
Computer mit dem Oral CDx-Verfahren
selektierten Zellen und kontrolliert den
Befund am Mikroskop.

Auch in der klassischen Domane der Zytodi-
agnostik, der Zervixzytologie (PapTest) hat
sich die DNA-Zytometrie trotz wiederholter
Versuche und jahrelanger Anwendung von
einzelnen Untersuchern nicht durchgesetzt;
in neueren ,state of the art“-Analysen wird sie
nicht einmal mehr erwdhnt (Marquardt 2004,
Iftner 2005, Leinmiller 2005, Schmidt 2005,
Trunk et al 2005). Schenk (2005) kommt zu
dem Schluss, dass eine Zytodiagnostik nur
am Zellkern nicht méglich ist.

So folgern Lippman und Hong (2001), dass
»einzelne molekulare Marker oder Marker-
gruppen den Verlauf einzelner oraler Leuko-
plakien nicht vorherbestimmen kénnen*.
Demgegeniiber kann die Kombination und
Messung verschiedener Parameter deutlich
bessere Ergebnisse erzielen.

Die Frage ist nicht mehr, ob eine computer-
assistierte Diagnostik brauchbar oder wichtig
ist, sondern vielmehr welche Kombinationen
von Kriterien und Markern am zuverldssigsten
fiir ein gegebenes Problem sind und wie sie
optimal und in Bezug auf Aufwand und Zeit
vertretbar eingesetzt werden konnen (Tosi und
Cottier 1989).

Das Biirstenbiopsieentnahmeverfahren in
Verbindung mit einer solchen speziellen, auf
neuronalem Netzwerk basierenden Multipa-
rameterzellanalyse (mit semiquantitativer
DNA-Analyse) wird unter dem Namen ,Oral
CDx* fiir die Mundschleimhaut angeboten und
wurde im deutschsprachigen Raum von Drore

Eisen (2004 a-e) ausfihrlich vorgestellt und
besprochen.

Der Computer préasentiert aufgrund einer
solchen Analyse eine Zellgalerie von 192 am
starksten von der Norm abweichenden Zellen,
die vom Pathologen unter Kontrolle am Mikro-
skop befundet werden kénnen (Abb. 4). Nach
eigenen Untersuchungen bringt die einmalige
Beurteilung der Computerzellgalerie von 192
Zellen dieselbe diagnostische Genauigkeit, wie
das zweimalige manuelle ,,Screenen” des Zell-
und Gewebematerials der 50 000 bis 100 000
Zellen im Ausstrich durch zwei unabhéngige
Untersucher. Zusétzlich wird das Restgewebe
in der Biirste nach Anfertigung des Ausstrichs
in Paraffin eingebettet und histologisch unter-
sucht, was immunhistologische und moleku-
larbiologische Zusatzuntersuchungen erlaubt.

Die Computer-Assistenz erhoht die Sicherheit
und Effizienz der Diagnostik und reduziert die
»intra- und interobserver* Subjektivitat. Kein
Verfahren ersetzt die abschlieBende Beurtei-
lung durch den erfahrenen Histo- und Zyto-
pathologen (Tosi und Cottier 1989). Die Biirs-
tenbiopsie in Verbindung mit der Computer-
assistierten Oral CDx Auswertung ist somit ein
Verfahren, welches eine besondere, nichtinva-
sive Gewebeentnahme mit zytologischer und
histologischer Untersuchung darstellt. Nicht
invasiv oder minimal invasiv deshalb, weil die
Basalmembran in der Regel erhalten bleibt und
so eine Regeneration ,ad integrum* erfolgt.
Die Probenentnahme durch den Zahnarzt mit
anschlieBender Beurteilung durch einen erfah-
renen Pathologen in Verbindung mit der Oral
CDx-Computer-Auswertung (iberbriickt somit
das bisher bestehende Dilemma des Klinikers,
dass ndmlich eine Liicke bei der Abkldrung
von verdachtigen Mundschleimhautldsionen
insofern besteht, als diese sehr haufig sind,
die klinische Inspektion aber unzuverldssig ist
und es unverhdltnismaBig ware, alle harmlos
aussehenden Mundschleimhautldsionen durch
Inzisions- oder Exzisionsbiopsien abzuklaren.

Die Befundkategorien

Die mit Hilfe des Oral CDx Verfahrens erhobe-

nen Befundkategorien sind folgende:

— Negativ (flir epitheliale Atypien)

— Positiv fir Dysplasie oder Karzinom —
invasive Abklarung angezeigt

— Atypische Zellen — Therapie oder weitere
Abklarung empfohlen

— Unzureichendes Material — Wiederholung
empfohlen.
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Typische Beispiele der Befundkategorien ge-
ben Abb. 5-7, an denen man gleichzeitig sieht,
dass nicht nur Einzelzellen wie im typischen
Abstrich, sondern tatsdchlich kohdsive Zell-
verbande, d. h. kleine Schleimhautbiopsien
vorliegen.

Eine negative Diagnose bedeutet, dass keine epi-
thelialen Atypien gefunden wurden. Genau wie

bei einer histologischen Abklarung mit negati-
vem Ergebnis, sollten persistierende Lasionen
regelméBig beobachtet und in gewissen Abstén-
den erneut mit OralCDx getestet werden.

Eine positive Diagnose bedeutet, dass eindeu-
tige Hinweise auf Zellatypien im Sinne einer
Epitheldysplasie oder von malignen Zellen
vorliegen und die Mundschleimhautldsion

Kernstrukturen. Alle Epithelschichten sind enthalten,in der Umgebung freiliegende
parakeratotische Hornlamellen. Befundkategorie: negativ.

Abb. 6: Plattenepithelverband mit leicht gestirter Schichtung und geringen Kerngrifien-
variationen. In der Umgebung geschichtete Hornlamellen. Befundkategorie: atypisch.

somit eine Prdkanzerose oder ein Karzinom
darstellt. In diesen Féllen sollte die Diagnose
in jedem Falle durch eine Exzisionsbiopsie und
histologische Untersuchung abgesichert wer-
den, um die Lasion weiter zu klassifizieren und
zu gradieren. Dies ist dann die Grundlage der
Therapieplanung.

Neben dem Plattenepithelkarzinom (iiber 90 %
der Mundhdhlenkarzinome) und deren Vor-
stufen kénnen auch Speicheldriisentumoren,
Metastasen, leukédmische und Lymphomin-
filtrate sowie melanozytdre Tumoren (Naevi,
malignes Melanom) erfasst und in der Regel
auch klassifiziert werden.

Die dritte diagnostische Kategorie lautet:
~atypisch®. Dies bedeutet, dass von der Norm
abweichende, d. h. ,abnormale” epitheliale
Veranderungen vorhanden sind. Diese Zellen
kdénnen aus einer prakanzerésen oder karzi-
nomatfsen Ldsion stammen, sie knnen aber
auch aus benignen entziindlichen Veranderun-
gen wie Ulkus oder Lichen planus stammen
und somit noch reaktiver Natur sein. Fiir das
klinische Vorgehen sind hier Erscheinungsbild
und auch Zusatzbefunde mitentscheidend,
z. B. bei Soorbesiedlung (Abb. 8), bei massi-
ver Bakterienbesiedlung sowie bei Virusbefall
(v. a. Herpes).Wenn sich die Lésion in drei
bis vier Wochen nicht zurtickbildet, sollte eine
Kontroll-Biirstenbiopsie oder eine invasive
Exzisionsbiopsie durchgefiihrt werden.

Erfahrungen in den USA
und Deutschland

Aufgrund der vorliegenden Daten hat sich die-
ses Verfahren in den USA seit 1999 als Scree-
ningverfahren von abkldrungsbediirftigen, aber
nicht maligne imponierenden Schleimhautla-
sionen bei (iber 200 000 Patienten bewdhrt.
Hierzu liegen eine Reihe von einschldgigen
Erfahrungsberichten aus den USA vor (Sciub-
ba 1999, Christian 2002, Svirsky et al 2004).
Ca. 85 % der Patienten, bei denen negative
Befunde erhoben wurden, wurde somit die
Exzisionshiopsie erspart. Die positiven Fille
(ca. 1%) konnten als Prékanzerosen oder Kar-
zinome bestétigt werden; bei den als atypisch
eingestuften Proben war dies in ca. der Hélfte
der Patienten der Fall. Die Spezifitat fiir ,posi-
tiv* lag insgesamt iber 96 % (falsch-negativ-
Rate unter 4 %) fiir ,atypisch® bei iiber 90 %
(falsch-positiv-Rate unter 10 %, Frist 2003).
Der positive Vorhersagewert (PPV), d.h. die
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Wahrscheinlichkeit, dass ein positives Test-
ergebnis bestatigt wird, lag in den verdffent-
lichten Studien zwischen 30-38 % und damit
deutlich hoher als fiir die Mammographie
(13%) oder den Pap-Test (unter 5%) (Svirsky
et al 2002). Das Biirstenbiopsieverfahren mit
Oral CDx gilt heute in den USA als Standard-
untersuchung und wird in den meisten Dental
Schools gelehrt. Das Verfahren wird von der
~American Dental Association“ (ADA) empfoh-
len und wurde mit dem angesehenen ,seal of
acceptance* ausgezeichnet.

Inzwischen liegen Erfahrungen bei der Aus-
wertung von weit (iber 7000 Biirstenbiopsien
mit dem Oral CDx-Verfahren aus allen Teilen
Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz
vor. Die Entnahme erfolgte iiberwiegend durch
niedergelassene Zahndrzte und Oralchirurgen.
Damit waren diagnostische Alltagsbedingungen
und ein unausgewdhltes Patientengut gewdhr-
leistet, zusatzlich wurde eine Selektion bei der
Probenentnahme durch lediglich eine Person
vermieden. Bei allen Patienten lagen Mund-
schleimhautldsionen vor, die nach den giiltigen
Regeln, wie sie von Maerker und Mitarbeitern
(1978, 1998, 2005) festgelegt wurden, lege
artis einer Exzisionshiopsie hétten unterzogen
werden miissen. Ménner und Frauen waren in
unserem Untersuchungsgut fast gleich hdufig
vertreten (M:F=1:0,98), die haufigsten Entnah-
melokalisationen waren das Planum buccale,
alveoldre Schleimhaut, Gaumen, retromolares
Dreieck und laterale Zunge.

Die Auswertung von 7069 Biirstenbiopsien
aus den Jahren 2004 und 2005 (Abb. 9) er-
gab in 83 % einen eindeutig negativen Befund,
das bedeutet, dass 5380 Patienten eine inva-
sive bioptische Abklarung erspart wurde. Die
gelegentlich geduBerte Kritik, durch das Oral
CDx-Verfahren wiirden Patienten unnétiger-
weise einer Exzisionbiopsie unterzogen, weil
bei den als atypisch eingeordneten Proben in
etwa in Halfte der Félle ein harmloser Befund
histologisch diagnostiziert werden kann, ist
somit unbegriindet. Allerdings nimmt die Zahl
der im Mundbereich durchgefiihrten Exzisi-
onshiopsien bei breitflichiger Anwendung des
Oral CDx-Verfahrens auf die Gesamthevdlke-
rung betrachtet, zu, insofern als zahlreiche
Félle, die bisher nicht weiter abgeklért worden
wadren (,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-negativen

Befundes. Dieser wird beim konventionel-
len ,Pap“-Screening zur Friiherkennung des
Zervixkarzinoms auf bis zu 10 % geschétzt.
Hierunter fallen Fehler bei der Entnahme (Pro-
benentnahme am falschen Ort, ungeniigende
Probenentnahme, schlechte technische Auf-
bereitung) sowie solche bei der Auswertung
(inadequates Screening, mangelnde Qua-
litatskontrolle, Interpretationsfehler; Uber-

sicht: Schneider et al 2001). Beim OralCDx-
Verfahren werden diese Faktoren durch die
Computer-Assistenz minimiert. Durch das
Entnahme-Kit wird die technische Entnahme
und Aufbereitung standardisiert. Inaddquate
Proben werden vom Computer erkannt, der
zusatzlich auch ein objektives Screening oh-
ne menschliche Storfaktoren (Midigkeit etc.)
mit Qualititskontrolle garantiert. Nicht ganz

Abb. 7: Gegeniiberstellung der mit Hilfe der Biirstenbiopsie gewonnenen vollstindigen
Epithellamelle (oben), Kategorie ,,positiv, mit der anschliefenden Exzisionsbiop-
sie, unten (Carcinoma in situ). Im letzteren Material ist lediglich das subepitheliale

Stroma zusdtzlich erfasst.

Abb. 8: Oberflichliche Hornlamellen mit massiver Besiedlung durch Hyphen vom Typ
Candida (PAS-Firbung).
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ausgeschlossen werden konnen Fehler bei
der Entnahmelokalisation und — sehr selten —
Interpretationsfehler im engeren Sinne, bei
sehr wenigen erfassten und zusétzlich schlecht
erhaltenen atypischen Zellen. Deshalb wird bei
jedem negativen Ergebnis darauf hingewiesen,
dass persistierende Schleimhautverdnderun-
gen (iberwacht werden sollten.

Bei 131 Patienten (2 %) wurde an den Biirs-
tenbiopsiepréaparaten ein positiver Befund
konstatiert, d. h. es lag eine Dysplasie oder
bereits ein Karzinom vor. Bei diesen Patienten
muss man davon ausgehen, dass ihnen durch
die Untersuchung ein schweres Leiden erspart
worden ist.

Fiir den behandelnden Arzt ist die Gruppe der
atypischen Befunde, die bei 802 Patienten er-
hoben wurden (11 %) eine besondere Heraus-
forderung. Wie bereits oben erwahnt, richtet
sich hier das Vorgehen nach dem klinischen
Bild und evtl. vorhandenen Zusatzbefunden,
in der Regel wird jedoch in diesen Féllen eine
bioptische Abklarung empfohlen.

Relativ hoch lag die Zahl der inaddquaten
Zell- und Gewebeabstriche mit 4 %, entspre-
chend 306 Patienten. Dies ist sicherlich auch
dadurch bedingt, dass das Verfahren in dem
untersuchten Zeitraum neu eingefiihrt wurde
und in zahlreichen Fllen die ersten Entnahme-
versuche vorlagen. Aus diesem Grunde wurde
wahrend der Einflihrungsphase eine kosten-
lose Wiederholung dieser fiir den Patienten
nicht belastenden Abklarung ermdglicht. Das
Verfahren ist aufgrund der nicht invasiven
Entnahmemethode beliebig oft wiederholbar.
Mit zunehmender Anwendung erfolgte eine
deutliche Abnahme an inaddquaten Proben-

entnahmen, tatséchlich ging die Quote von
anfinglich 8 % bereits auf jetzt insgesamt
4 % zuriick.

Das Problem der Probenentnahme durch Spe-
zialisten gegeniiber der Entnahme in der Zahn-
arztpraxis wurde in der Literatur ausfihrlich
diskutiert (Greenberg 2002, Czerninski und
Markitziu 2002). Als Essenz bleibt festzuhal-
ten, dass eine Breitenwirkung nur dann erzielt
werden kann, wenn nicht nur Spezialkliniken
sondern auch der niedergelassene Zahnarzt
und Oralchirurg liber eine Methode verfiigt,
die ihn als ,,erste Linie im Kampf gegen Krebs*
ein Werkzeug zur Abkldrung verdéchtiger und
ungewdhnlicher Lasionen in die Hand gibt und
S0 auch zur sorgféltigen Inspektion der Mund-
héhle motiviert. Hierdurch werden Lasionen
abgeklért, die bisher zu geringe Beachtung
fanden (Frist 2003). Die Lasionen der wenigen
Patienten, die vor Einfiihrung von Oral CDx in
der Spezialklinik oder beim Spezialisten abge-
klart wurden, konnten ndmlich offensichtlich
epidemiologisch kaum relevante Verbesserun-
gen der Friiherkennung bringen.

Von groBer klinischer Bedeutung sind die Zu-
satzbefunde (Tab. 1), die neben der diagnosti-
schen Klassifikation erhoben werden. Zusatz-
befunde fanden sich in tiber 1/3 der Félle. Von
besonderer Bedeutung ist die Soor-Pilzbesied-
lung (Candidose) bei 353 Patienten (5,07 %).
Diese findet sich auch haufiger in der Kate-
gorie ,negativ” und bringt somit auch diesen
269 Patienten einen zusétzlichen Nutzen, da
dieser Befund ausschlieBlich dann erhoben
wird, wenn tatsdchlich eine Epithelinvasion
nachgewiesen wird. Die Candida-Besiedlung
gilt als Risikofaktor bei der Kanzerogenese.
Auch das Vorliegen starker entziindlicher

CDX Negativ  Atypisch Positiv Inaddquat | Summe %
Ohne wichtige

Zusatzbefunde 3871 297 7 308 4553 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 93 1,32
Soor 269 84 5 358 5,07
Virus 3 40 6 49 0,70
Ulkus 83 60 13 156 2,21
Hyperkeratose 386 5 5,54
Summe 5805 807 149 308 7069

Tab. 1: Wichtige Zusatzbefunde bei 2.516 Biirstenbiopsien der Mundschleimhaut

mit Oral CDx Auswertung (n = 7.069)

\erdnderungen sowie eine massive bakterielle
Besiedlung sind fiir die klinische Beurteilung
der Lésionen und das weitere Vorgehen von
Bedeutung, insofern als eine antibiotische und
eventuell sonstige entziindungshemmende
Therapie eingeleitet werden kann und bei
darauf folgender Regression einen benignen
Charakter der Ldsion wahrscheinlich macht.

In 49 Féllen lagen virusassoziierte Zellver-
danderungen vor; am héufigsten typische
mehrkernige ,,Virozyten®, wie sie bei Herpes
simplex-Infektion beobachtet werden - eine
wichtige Information fiir den Kliniker vor allen
Dingen bei atypischen klinischen Verldufen.
Der Befund eines Ulkus (156 Félle), der ins-
besondere am Paraffin-eingebetteten Gewe-
bematerial erhoben werden kann, bedeutet fiir
den Kliniker ebenfalls, auBer bei positivem Be-
fund fiir Dysplasie oder Karzinom, dass eine
Abheilung abgewartet werden kann. Eine mas-
sive Hyperkeratose ist in der Regel nicht mit
Atypien oder positiven Befunden assoziiert.

Verstandlicherweise ldsst sich nur in wenigen
Féllen eine Korrelation zwischen dem Oral
CDx-Befund und der histologischen Abkla-
rung herstellen, da einerseits negative Félle
nur ausnahmsweise exzidiert werden und an-
dererseits in den meisten atypischen und po-
sitiven Féllen die Exzisate nicht im CDx-Labor
untersucht werden und diese somit nicht ex-
pertenkontrolliert sind. So war eine derartige
Korrelation nur fiir 177 Félle moglich (Tab. 2).
Der Trend der Zusammenstellung zeigt aber
die Zuverldssigkeit der CDx Beurteilung.

Bei den als ,,positiv* beurteilten 33 Oral CDx
Proben konnte erwartungsgemaB bei der
groBen Mehrzahl eine Dysplasie oder ein
Karzinom nachgewiesen werden. Ein Fall oh-
ne Dysplasie wurde auswarts befundet. Hier
wére abzukldren, ob Biirstenbiopsie und Exzi-
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Abb. 9: Verteilung der Befundkategorien
bei 7.069 mit Oral CDx ausgewerteten
Biirstenbiopsien der Mundschleimhaut
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sionsbiopsie wirklich von derselben Lokalisa-
tion stammen und welche Dysplasiekriterien
angewandt wurden. In einem weiteren Fall lag
histologisch eine granulomat6se Stomatitis
vor, die zytologisch fehlinterpretiert wurde,
deren histologische Abkldrung aber absolut
gerechtfertigt war. In einem Fall konnte eine
unklare Gingivalésion als Adenokarzinom di-
agnostiziert werden, wodurch in der Folge bei

der Patientin ein bisher unbekanntes latentes
metastasiertes Magenkarzinom gefunden
wurde.

Scheifele und Mitarbeiter (2004) haben in
Deutschland in einer Studie 103 Ergebnisse
von oralen Biirstenbiopsien mit dem histolo-
gischen Befund an 96 Lokalisationen bei 80
Patienten verglichen. Insgesamt betrug die

Histologie
Oral GDx Keine Dysplasie | Dysplasie | Hochgradige Dysplasie/Ca Summe
negativ 73 3 0 76
Atypisch 27 21 1 59
Positiv 2 9 22 33
Unzureichend 7 0 9
Summe 109 33 177

Tab. 2: Ergebnisvergleich bei 177 Biirstenbiopsien von Mundschleimhautlisionen
(Oral CDx), die auch an Exzisionsbiopsien histologisch untersucht wurden (Histologie).
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Abb.10: Diagnostisches Vorgehen (,, Flowdiagramm*) bei unklaren Mundschleimhaut-
lisionen. Linke Sdule: invasives Vorgehen, rechte Siule: konservatives Vorgehen.

Persistierende rote, weife oder gemischte
Schleimhautldsion (Erythroplakie/Leukoplakie)

Nichtheilende Ulzeration ohne erkennbare
Ursache

Uberwachung persistierender Lasionen,
die zuvor histologisch oder durch
Biirstenbiopsie als unverdachtig er-
schienen.

Ldsionen mit ungewdhnlicher Oberflache
z. B. granuldr

Uberwachung Therapie-resistenter muko-
kutaner Erkrankungen (z. B. Lichen planus)

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

Tab. 3: Indikationen der oralen Biirstenbiopsie

Sensitivitat fir die Erfassung von Dysplasi-
en oder Karzinomen 92,3 % (95 % ClI: 74,9-
99,1%). Die Spezifitét lag bei 94,3 % (95 %
Cl: 86.0-98.4 %). Die positive Wahrscheinlich-
keitsrate (LR+) war 16,2 (95 % CI: 6,2-42,1)
und die negative Wahrscheinlichkeitsrate
(LR-) war 0,08 (95 % Cl: 0,02-0,31). Diese
Zahlen bestétigen im Trend die Ergebnisse in
den Vereinigten Staaten.

Eine Studie von Kosicki und Mitarbeitern
(2006) an 100 Patienten mit Mundschleim-
hautldsionen, die wegen ihres absolut harm-
losen Aussehens nicht einer Exzisionsbiopsie
zugefiihrt worden wéren, belegt den Wert der
Biirstenbiopsie mit Computerauswertung in
dramatischer Weise. Bei insgesamt zwei Pa-
tienten der Kategorie ,,atypisch“ und zwei Pati-
enten der Kategorie ,positiv* konnte durch die
histologische Untersuchung ein friihinvasives
Plattenepithelkarzinom (T1/G2) nachgewiesen
werden. AuBerdem fanden sich bei beiden Ka-
tegorien insgesamt 9 Félle mit Dysplasie (4
schwer, 1 mittelgradig, 1 geringgradig). In
den ibrigen Féllen mit atypischem Befund
fanden sich ein Plattenepithelpapillom, eine
Hyperkeratose, eine subepitheliale Fibrose
und eine unspezifische Entziindung. Der po-
sitive Vorhersagewert (PPV) fiir die Kategorie
~atypisch® der CDx-Untersuchungen betrug
42,9 %, wéhrend der PPV fiir die positiven
CDx-Resultate 100 % betrug.

Indikation und
Kontraindikation

Die Indikationen und Kontraindikationen der
Biirstenbiopsie mit Oral CDx —Auswertung
sind in den Tabellen 4 und 5 dargestellt. Das
Schema (Abb. 10) zeigt, dass die Biirsten-
biopsie mit computerassistierter Auswertung
die Liicke zwischen klinischer Beobachtung
und invasivem diagnostischem Vorgehen
schlieBt und heute bei der Abkldrung von
Mundschleimhautldsionen einen festen Platz
einnimmt (Maerker et al 2005).

Hochgradig malignitatsverdéchtige
Schleimhautldsionen

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

Ulkuszentrum (kein Epithel)

Tab. 4 Kontraindikationen der oralen
Biirstenbiopsie
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Wichtig ist, dass das Oral CDx-Verfahren kein
Screeningverfahren fiir ,mundgesunde” Per-
sonen/Patienten darstellt, wie dies die ,,Pap“-
Untersuchung beim Gebarmutterhalskrebs der
Frau ist und kein diagnostisches Verfahren
fiir das klinisch manifeste, fortgeschrittene
Mundhdhlenkarzinom darstellt; vielmehr sol-
len hierdurch dissimulierende, klinisch mani-
feste Karzinome entlarvt werden und krebssi-
mulierende, benigne Schleimhautldsionen als
harmlos bestétigt werden.

Ausblick

Fast 11000 Félle von Mundhéhlen- und
Pharynxkarzinomen werden in Deutschland
jedes Jahr neu diagnostiziert und 5000 bis
6000 betroffene Patienten sterben an dieser
Erkrankung. Spétes Erkennen und Diagnose
haben zu einer konstant hohen Mortalitatsrate
gefiihrt. Hiermit verbunden ist in vielen Féllen
eine extrem belastende Erkrankung mit Ge-
sichtsentstellung und sozialer Isolation.

Durch die Entfernung von Tumorfriihstadien
oder noch besser pramalignen Verdnderungen
kénnen die betroffenen Patienten geheilt wer-
den; das Erkennen dieser Lasionen ist somit
von duBerster Wichtigkeit fiir eine erfolgreiche
Behandlung bzw. Prdvention.

Erst in den letzten Jahren gibt es durch die
Entwicklung der so genannten ,Biirstenbi-
opsie“ mit computerassistierter Auswertung
konkrete Ansdtze zu einem breit gefacherten
~Massenscreening“ von verdachtigen Mund-
schleimhautldsionen im Hinblick auf ihre
maligne Potenz. Dies hat in den Vereinigten
Staaten erstmals zu beachtenswerten und
erfolgreichen (")ffentlichkeitskampagnen zur
Fritherkennung von Vor- und Friihstadien des
Mundhéhlenkarzinoms in den Jahren 2001
und 2003 durch die Amercian Dental Associa-
tion (ADA) gefiihrt. Das hierbei empfohlene
,0ral-CDx-Test-Verfahren“ konnte inzwischen
an (iber 200 000 Patienten, vor allem in den
Vereinigten Staaten, eingesetzt werden, wobei
Tausende von Risikopatienten identifiziert und
einer frithzeitigen Behandlung zugefiihrt wer-
den konnten (Svirsky et al 2002, Frist 2003,
Eisen 2004). Seit dem Jahre 2003 ist dieses
Verfahren auch in den deutschsprachigen
Léndern eingefiihrt.

Jetzt verfligen der Zahnarzt und Oralchirurg
mit der Biirstenbiopsie ber ein Mittel, um

einfach, schnell und sicher zu bestimmen, ob
eine suspekte Mundschleimhautldsion harm-
los, prakanzerds oder karzinomatos ist. Das
Verfahren (berbriickt die Liicke zwischen in-
vasiver Abklarung durch Exzisionsbiopsie auf
der einen Seite und konservativer Behandlung
und Beobachtung auf der anderen (Abb. 10),
ohne den Patienten zu belasten. Hierdurch
wird auch in Deutschland ein epidemiologisch
relevanter Einsatz moglich gemacht.

Die zitierte Studie von Kosicki und Mitarbei-
tern (2006) an 100 Patienten der Klinik fir
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