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WAS SIND LEITLINIEN?

Leitlinien sind systematisch entwickelte Entschei-
dungshilfen fiir angemessene idrztliche bzw. zahnirzt-
liche Vorgehensweisen bei Priventionsmafinahmen
und speziellen gesundheitlichen Problemen. Sie stel-
len einen durch definiertes, transparent gemachtes
Vorgehen erzielten Konsens mehrerer Experten aus
verschiedenen Fachbereichen und/oder Arbeitsgrup-
pen dar. Die Aufgabe einer Leitlinie ist ferner die Wer-
tung des aktuellen Wissens zu speziellen Gesund-
heitsproblemen und &drztlichem Handeln. Sie dient
zudem der Klirung oder auch der Formulierung gegen-
sitzlicher Standpunkte.

Sie sind keine vom Verordnungsgeber vorgeschriebene
Richtlinie, sondern Orientierungshilfen im Sinne von
,Handlungs- und Entscheidungskorridoren”, zur Si-
cherung und Verbesserung der gesundheitlichen Ver-
sorgung, und sie sind Instrumente der Qualititssiche-
rung und des Qualititsmanagements. Sie sollen Be-
handlungsrisiken minimieren und zu einer wissen-

schaftlich begriindeten, irztlichen Vorgehensweise
motivieren und zugleich die Bediirfnisse und Einstel-
lungen der Patienten berticksichtigen. Leitlinien orien-
tieren sich am Stand des medizinischen Wissens, un-
abhiangig vom aktuellen Leistungsumfang einzelner
Versicherungssysteme.

Letztlich dienen Leitlinien der Beantwortung folgen-
der Fragen: Was ist notwendig und sinnvoll? Was ist
tiberfliissig? Was ist obsolet?

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

11 Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie

ohne Randomisierung

Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, quasi-experimentellen Studie

11 Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller deskriptiver Studien

(z. B. Querschnittsstudien)

AV} Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen,
Konsensuskonferenzen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Autoritaten, Fallstudien

Auf der Basis der Evidenzstarke der Aussagen erfolgt im Konsensusverfahren aller Beteiligten eine Einstufung in
Empfehlungsgrade; dabei sind u. a. Patientenpraferenzen, klinische Relevanz oder Umsetzbarkeit in den arztlichen Alltag

zu berlcksichtigen: A Starke Empfehlung B Empfehlung

O Empfehlung Offen/Giiterabwédgung im Einzelfall



Diagnostik und Manage-
ment von Vorlauferldasionen
des oralen Plattenepithel-
karzinoms in der Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde

1. EINLEITUNG

1.1 PRIORISIERUNGSGRUNDE

Die Notwendigkeit fiir die Entwicklung einer Leitlini-

en zur Diagnostik und zum Management von Vorliu-

ferlisionen des oralen Plattenepithelkarzinoms ergibt

sich aus:

e Der Priavalenz des klinischen Problems

¢ Der Bedeutung der Erfassung und eventuellen The-
rapie von Vorliuferlisionen als Privention einer
Entstehung maligner Tumoren

¢ Der diagnostischen Unsicherheit der klinischen Un-
tersucher

Obwohl Vorliduferlisionen und auch kleine Karzinome
ganz tlberwiegend charakteristische morphologische
Merkmale aufweisen (Abb. 1 und 2), ist die klinische
Abgrenzung zu unspezifischen Lisionen nicht immer
moglich.

1.2 ADRESSATEN DER LEITLINIE
e Zahnirzte und Fachzahnirzte fiir Oralchirurgie

o Arzte, speziell Arzte fiir Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie

1.3 AUSNAHMEN VON DER LEITLINIE

Nicht unter diese Leitlinie fallen:
Patienten in der Nachsorge nach manifesten Karzi-
nomen der Mundhghle und des Oropharynx.

2. DEFINITIONEN

In der aktuellen WHO-Klassifikation der Kopf-Hals-
Tumoren (2005) wird das Konzept der intraepithelialen
Neoplasie (englisch: Squamous Intraepithelial Neo-
plasia: abgekiirzt: SIN) auf Vorliuferlisionen des Plat-
tenepithelkarzinoms angewandt. Der Begriff der intra-
epithelialen Neoplasie ist der alten Bezeichnung der
Epitheldysplasie gleichzusetzen und zu bevorzugen, da
der potentiell neoplastische Charakter der Lisionen
damit auch in der Nomenklatur abgebildet ist. Zur
Verbesserung der Lesbarkeit wird im folgenden Text
einheitlich der Begriff der Vorliuferlision anstelle der
ansonsten sehr unterschiedlichen Bezeichnungen (Pri-
kanzerose, prikanzerose Lision, potentiell maligne La-
sion, Precursorlision etc.) verwendet.

Man unterscheidet analog der Dysplasiegrade eine
niedriggradige, mifliggradige und hochgradige intraepi-
theliale Neoplasie (SIN 1 — SIN 3). In dieser Nomen-
klatur entspricht die hochgradige intraepitheliale Neo-
plasie (SIN 3) dem alten Begriff des Karzinoma in situ
(Karzinomrisiko von 90%).

3. ZIELE DER LEITLINIE

Ubergeordnetes Ziel der Leitlinie ist die Erkennung
von Schleimhautverinderungen und konkret die Pri-
vention einer malignen Transformation durch die Be-
seitigung von relevanten Vorliuferlisionen. Dies setzt
insbesondere die Abgrenzung entziindlicher und irrita-
tionsbedingter von neoplastischen Lisionen voraus.
Die konkreten Empfehlungen der Leitlinie sollen die
Versorgungsqualitit fiir die betroffene Patientengruppe
verbessern durch:
a) Vermeidung einer iatrogenen Verzdgerung der
Therapie bei malignen Lisionen oder nicht maligen
Lisionen, die einer spezifischen Therapie bedirfen.



UBERSICHT 1: SYNOPSIS DER KLASSIFIKATIONEN ORALER VORLAUFERLASIONEN

WHO 2005:
Dysplasie

Ljubljana Klassifikation

Ldsionen (SIL)

Squamése Hyperplasie
Geringgradige Dysplasie
Magiggradige Dysplasie
Hochgradige Dysplasie

Karzinoma in situ Karzinoma in situ

b) Vermeidung einer verzogerten Diagnosestellung bei
oralen Indikatorldsionen (Paraneoplasien, blasenbil-
dende Dermatosen etc.).

¢) Verminderung der Morbiditit, die durch die Entfer-
nung harmloser Lisionen verursacht wird.

4. SYMPTOME

Klinische Symptome von Mundschleimhautverinde-

rungen konnen sein:

e Verlust des Oberflichenglanzes

e Verhornungstendenz (weifie Lisionen/Leukoplakie)

e Fliachiger Verlust der Oberflichenintegritit (rote Li-
sionen/Erythroplakie)

e Erosion

e Ulzeration

¢ Blasenbildung/Desquamation

¢ Induration

e Atrophie

e Pigmentierung

e Schmerzsensation, Brennen

squamaoser intraepithelialer

Squamdse (einfache) Hyperplasie

Basale und parabasale Hyperplasie

Atypische Hyperplasie (Risikoepithel)

Squamaose
intraepitheliale
Neoplasie (SIN)

Squamadse intra-
epithelia Neoplasie
(SIN) reduziert

SIN | SIN: Geringes Risiko
SIN Il SIN: hohes Risiko
SIN 111

5. UNTERSUCHUNGEN

51 NOTWENDIGE UNTERSUCHUNGEN ZUR

THERAPIEENTSCHEIDUNG

Inspektion: Hierbei soll durch einen systematischen
Untersuchungsgang sichergestellt werden, dass
simtliche relevante Regionen der Mundschleim-
haut eingesehen und kritisch gewtirdigt werden.
Palpation

5.2 WEITERFUHRENDE UNTERSUCHUNGEN

Uberpriifung auf Ursachen mechanischer Irritatio-
nen

Vitalitatsprobe der benachbarten Zihne zur Erfas-
sung odontogener entziindlicher Ursachen
Bestimmung parodontaler Parameter zur Erfassung
parodontaler entziindlicher Ursachen
Rontgenuntersuchung zur Erfassung ossirer ent-
ziindlicher Ursachen

Untersuchung des Lymphknotenstatus zur Bewer-
tung entziindlicher Begleitreaktionen oder zur Er-
kennung einer Tumorausbreitung
Sensibilitatspriifung (N. lingualis und N. mentalis)



zur Bewertung der Schmerzempfindung oder zur Er-
kennung einer Tumorausbreitung

5.3 IN BEGRUNDETEN EINZELFALLEN

HILFREICHE UNTERSUCHUNGEN

Abstrich fiir mikrobiologische Diagnostik
Virologische Diagnostik

Intravitalfirbung mit Touidinblau (siehe hierzu
Langversion der Leitlinie)
Autofluoreszenzdiagnostik (siche hierzu Langver-
sion der Leitlinie)

THERAPIE/DIAGNOSTIK

6.1 KONSERVATIVE THERAPIE UND MASS-

NAHMEN ZUR ABGRENZUNG IN-
FLAMMATORISCHER/IRRITATIVER
PHANOMENE

Beseitigung der Ursache bei mechanisch/toxisch
irritativen Lisionen

Lokale antiseptische Mafinahmen bei akuten Ent-
ziindungen

Antibiotikatherapie bei akuter Entziindung mit
Ausbreitungstendenz

Lokale Kortikoidtherapie (z.B. bei Lichen der Mund-
schleimhaut) (siche hierzu Langversion der Leit-
linie)

Andere topische Medikamente: Retinoide, Bleomy-
cin, Ketorolac (siehe hierzu Langversion der Leitlinie)

6.2 OPERATIVE DIAGNOSTIK/THERAPIE

Zytologie unter Gewinnung von mittleren Zell-
schichten (z.B. Biirsten (,,Brush*)-Biopsie)
Inzisionsbiopsie

Exzisionsbiopsie

Laserablation (Vaporisierung) nach histologischer
Absicherung

Laborchemische Untersuchungen bei Begleiterkran-
kungen

6.3 ERGANZENDE MASSNAHMEN

Anderung, Neuanfertigung oder Umstellung von
restaurativen oder prothetischen Mafinahmen
Systematische Kontrolluntersuchungen
Verhaltenslenkung zur Vermeidung/Reduktion von
Risikofaktoren

RISIKOFAKTOREN, DIE EINE
KLINISCHE ERKENNUNG ODER
DIE BIOPSIE VON VORLAUFER-
LASIONEN ERSCHWEREN

Eingeschrinkte Mundoffnung

systemische Erkrankungen mit Einfluss auf das lo-
kale Operationsrisiko (z.B. Himorrhagische Diathe-
sen)

Erschwerte Zuginglichkeit der Lisionen durch
Wiirgereiz oder Compliance-Defizit

Nihe zu funktionell/anatomisch wichtigen Struk-
turen

Lokalisation in Regionen mit hoher morphologi
scher Variationsbreite (Gingiva)

KOMPLIKATIONEN

8.1 KOMPLIKATIONEN AUS DEM KONSER-

VATIVEM VORGEHEN BEI MUND-
SCHLEIMHAUTVERANDERUNGEN

Verzogerung der Therapie

Psychische Belastung des Patienten durch lingere
diagnostische Unsicherheit

Abbruch des Arzt-Kontaktes durch den Patienten

8.2 KOMPLIKATIONEN AUS DER OPERATI-

VEN ENTFERNUNG VON MUND-
SCHLEIMHAUTVERANDERUNGEN

Infektion, Blutung
Schidigung von Nachbarstrukturen
Unglinstige Narbenbildung



9. EMPFEHLUNGEN

9.1 GRUNDSATZLICHE EMPFEHLUNGEN
ZUM DIAGNOSTISCHEN VORGEHEN

Im Rahmen der zweimal jihrlich empfohlenen syste-
matischen Untersuchung der Mundhohle soll sicher-
gestellt werden, dass simtliche Regionen der Mund-
schleimhaut, der Lippen und der unmittelbar angren-
zenden Gewebe eingesehen und kritisch gewurdigt
werden. Bei Verinderungen ist eine weitere diagnosti-
sche Abklirung erforderlich. A

Wenn die Ursache fir die Schleimhautverinderungen
z.B. in einer mechanischen oder entztindlichen Grund-
erkrankung vermutet wird, soll eine Ursachenbeseiti-
gung ggf. auch Therapie der Grunderkrankung erfolgen.

A
Bei Verdacht auf ein manifestes Karzinom, soll eine
umgehende Uberweisung zur Einleitung weiterfithren-
der Diagnostik und Therapie erfolgen. A

Bei Verdacht auf eine Vorliuferlision ist eine histolo-
gische Kliarung erforderlich. A

Als verdichtig gilt jede Lision, die nach einer Beob-
achtung oder Therapie iiber 2 Wochen keine Riickbil-
dungstendenz 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 Wattetriager, erfasst nur oberflichliche Zell-
schichten und kann deshalb die Malignitit einer Li-
sion nicht mit hinreichender Sicherheit ausschliefien.
Sie soll daher nicht angewendet werden. A

Stattdessen soll fiir eine zytologische Untersuchung
eine Entnahme mit Bursten erfolgen, die auch die
mittleren und tieferen Zellschichten erfasst. Fir die
Biirstenbiopsie ist zwischenzeitlich eine hohe Treff-

Abbildung 1:  Fortgeschrittene Vorlduferldsion der Zunge. Als fiihren-
des klinisches Symptom fillt die Inhomogenitdt der Lasion auf; erosive
Bezirke und hyperkeratotische Areale liegen nebeneinander vor.
Histologisch wurde die Ldsion als squamdse intraepitheliale Neoplasie
Grad 3 klassifiziert und entspricht daher einer High-Risk L&sion, die
zwingend entfernt werden muss.

sicherheit belegt. A

Zur Zeit werden zusitzliche Verfahren wie beispiels-
weise die DNA-Zytometrie und immunhistochemi-
sche Verfahren zur Erh6hung der diagnostischen Treff-
sicherheit erprobt. o

Bei jeder klinisch malignomsuspekten Lision stellt die
histologische Untersuchung einer reprisentativen
Biopsie den Goldstandard der Diagnosesicherung dar.
Eine vollstindige (diagnostische) Exzision der gesam-
ten Lision muss nicht regelmiflig gefordert werden,
kann aber bei inhomogenen oder flichigen Befunden
alternativ zu Mehrfachbiopsien sinnvoll sein. Eine
vollstindige diagnostische Exzision ist insbesondere
dann vorzunehmen, wenn eine Inzisionsbiopsie even-
tuell nicht reprisentativ fir die gesamte Lision sein
konnte. A

Mundschleimhautlisionen, bei denen primir nicht die
Indikation zu einer Biopsie gestellt wird, sondern bei
denen eine Verlaufskontrolle vorgesehen ist, bei denen
aber dennoch eine Restunsicherheit bzgl. der Dignitit
besteht, sollten einer Biirstenzytologie zugefiihrt wer-
den. B



Abbildung 2:  Friihes Stadium eines invasiven Plattenepithelkarzi-
noms. In der Umgebung der zentralen, wenige Millimeter durchmessen-
den Ulzeration finden sich hyperkeratotische Schleimhautareale in
unterschiedlicher Ausprdgung. Auch diese Ldsion erscheint daher kli-
nisch inhomogen.

9.1.2 EMPFEHLUNGEN ZUM ZEITPUNKT
EINER BIOPSIE
(siche hierzu Langversion der Leitlinie)

Von einer Inzisions- oder Exzisions-Biopsie kann
Abstand genommen werden, wenn innerhalb von 2
Wochen nach Ausschaltung einer adidquaten Ursache
eine Riickbildung der Lision erkennbar wird. A

In diesem Fall muss die klinische Kontrolle bis zur
vollstindigen Riickbildung fortgesetzt werden, da eine
partielle Rickbildung bei malignen Lisionen durch die
Ausheilung einer uberlagerten entziindlichen Kom-
ponente vorgetiduscht werden kann. A

Ist nach weiteren 2 Wochen keine vollstindige Aus-
heilung erfolgt, soll daher eine histologische Abkli-
rung (Biopsie) erfolgen. A

9.1.3 EMPFEHLUNGEN ZUR THERAPIE UND
ZUR KLINISCHEN VERLAUFS-
BEOBACHTUNG
(siehe hierzu Langversion der Leitlinie)

Klinisch homogene, histologisch als benigne oder als

SIN I (gering dysplastisch) gewertete Lisionen konnen
nach tiberwiegender Auffassung zunichst beobachtet
werden. Histologisch als SIN II oder III klassifizierte
Lisionen (mif3ig- oder hohergradige Dysplasien) sollen
vollstindig exzidiert werden. A

Bei Diskrepanz zwischen dem klinischen Erschei-
nungsbild und der histologischen Bewertung (bsp. in-
homogene Leukoplakie ohne histologische Dysplasie)
soll eine erneute histologische Uberpriifung erfolgen.
A
Bei dysplastischen leukoplakischen Lisionen ist ein
Kontrollintervall von 3 Monaten, bei nicht dysplasti-
schen leukoplakischen Verinderungen ein Kontrollin-
tervall von 6 Monaten anzuraten. Fir den Lichen der
Mundschleimhaut existieren konkrete Empfehlungen
zum Nachsorgeintervall. Hier soll das Unter-
suchungsintervall 4 Monate nicht iiberschreiten. A

Unabhingig von der Art der Therapie soll dem Patien-
ten eine langfristige Kontrolle empfohlen werden. A

9.2. EMPFEHLUNGEN ZUR DURCH-
FUHRUNG OPERATIVER MASSNAHMEN

9.2.1 AMBULANTE/STATIONARE BEHAND-
LUNG/NARKOSEBEHANDLUNG

Im Allgemeinen ist eine ambulante Behandlung in
Lokalanisthesie ausreichend. Eine Behandlung unter
Allgemeinanisthesie/Sedierung kann abhingig von der
Lokalisation bei erwartbaren Problemen der Mitarbeit
(z.B. Wiirgereiz) des Patienten, bei grolem Gesamt-
umfang der mukogingivalen Mafinahmen, bei manife-
sten lokalen Risikofaktoren (siche unter 7) oder nach
Berticksichtigung dieser und allgemeinmedizinischer
Kriterien nach der Priferenz des Patienten indiziert
sein.

Eine stationire Behandlung kann beispielsweise bei
schwerwiegenden Allgemeinerkrankungen oder be-
sonderen OP-Verldufen indiziert sein. B
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