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1 Informationen zur Leitlinie

1.1 Federfuhrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)

Schoppastrasse 4
65719 Hofheim

Tel: 06192-20 63 03
Fax:  06192-20 63 04
Mail: info@dgmkg.de

1.2 Zitierweise

Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG): Diagnostik und
Management von Vorlauferldasionen des oralen Plattenepithelkarzinoms in der Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde. Version September 2019, https://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/007-092.html,
Zugriff am [bitte hier Datum eingeben).

1.3 Mandatstrager / Teilnehmer Konsensuskonferenz

Beteiligte Fachgesellschaften/ Kiirzel Mandatstrager

Organisationen

Arbeitsgemeinschaft fir Oral- und Kieferchirurgie AGOKI Prof. Dr. A. M. Schmidt-
Westhausen

Arbeitskreis Oralpathologie und Oralmedizin AKOPOM Prof. Dr. Dr. U. Miiller-
Richter

Bundesverband Deutscher Oralchirurgen BDO Prof. Dr. J. Jackowski

Prof. Dr. T.M. Remmerbach

Bundeszahnarztekammer BZAK Dr. J. Beck
Berufsverband Deutscher Pathologen BDP *)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft DDG Prof. Dr. F. Kiesewetter
Deutsche Gesellschaft fur Hals-, Nasen- und DGHNO-KHC Prof. Dr. J.P. KluBmann

Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
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Prof. Dr. C. Wittekindt
(Stellvertreter)
Deutsche Gesellschaft flir Implantologie DGl Prof. Dr. F. Schwarz
Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und DGMKG Prof. Dr. K. Hertrampf
Gesichtschirurgie (Koordination)
Prof. Dr. Dr. M. Kunkel
(Mandat)
Deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie DGPARO PD Dr. C. Graetz
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie DGP *)
Deutsche Gesellschaft fur Zahnarztliche Prothetik DGPro Prof. Dr. H.-J. Wenz, MME
und Werkstoffkunde
Deutsche Krebsgesellschaft e.V. DKG Prof. Dr. J.P. KluRmann
(Arbeitsgemeinschaft HNO und MKG-Chirurgie in
der Onkologie)
Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung KZBV Dr. J. Beck

*) Der Mandatstrdger der Deutschen Gesellschaft fir Pathologie (DGP) und dem Berufsverband
Deutscher Pathologen (BDP) schied wahrend des Erstellungsprozesses aus der Leitliniengruppe aus.
Beiden Fachgruppierungen wurde die Moglichkeit eingerdumt, den fertigen Leitlinienentwurf zu

kommentieren, in beiden Fallen erfolgte Zustimmung.

1.4 Methodische Begleitung und Moderation:

Dr. S. Bl6dt (Methodische Begleitung/Moderation) AWMF
Dr. S. Auras, MPH (Methodische Begleitung) DGZMK
Dr. A. Weber, M.Sc. (Methodische Begleitung) DGZMK

1.5 Literaturrecherche:

K. Hertrampf, Kiel
M. Kunkel, Bochum

1.6 Finanzierung der Leitlinie:

Siehe Leitlinienreport
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2 Geltungsbereich und Zweck

2.1 Priorisierungsgriinde

Die Notwendigkeit fur die Entwicklung einer Leitlinie zur Diagnostik und zum Management von
Vorlauferldasionen des oralen Plattenepithelkarzinoms ergibt sich aus:

e Prédvalenz des klinischen Problems:

Obwohl umfassende epidemiologische Daten zur Pravalenz und Inzidenz von
Mundschleimhautveranderungen insbesondere potenziell maligner oraler Lasionen an
unselektierten Populationen fehlen, handelt es sich um ein relevantes klinisches Problem. So
wird die Pravalenz leukoplakischer Mundschleimhautveranderungen fir die mannliche
Bevolkerung in einer GréRenordnung bis zu 4% angenommen (Neville et al., 2002, Petti, 2003,
Reichart 2000), wahrend die Pravalenz in der weiblichen Bevolkerung bei rund 1% geschétzt
wird (Reichart 2000). Die Mehrzahl oraler Plattenepithelkarzinome entsteht auf der Basis von
potenziell maligen Lasionen (Forastiere et al., 2001).

o Bedeutung der Erfassung und eventuellen Therapie von potenziell malignen oralen Lasionen
als Pravention einer Entstehung maligner Tumoren (O'Shaughnessy et al., 2002).

o Bedeutung einer fritheren Erfassung manifester Neoplasien.

Die Mehrzahl oraler Plattenepithelkarzinome wird auch in Landern mit hohem medizinischem
Versorgungsstandard erst in fortgeschrittenen Stadien der Tumorprogression diagnostiziert
(Vokes et al., 1993, Pritzkuleit et al. 2007, Hertrampf et al. 2012). Die Diagnoseverzogerung
durch den zuerst versorgenden Arzt/Zahnarzt! liegt dabei im Mittel in einer GréRenordnung
von 2-4 Monaten und ist als negativer Prognosefaktor in zahlreichen Studien belegt (Allison et
al., 1998; Amir et al., 1999; Kowalski and Carvalho, 2001; Teppo et al., 2003). Diesen
Berufsgruppen fallt insbesondere eine wichtige Rolle in der Friherkennung der potenziell
malignen oralen Ldsionen und den Tumoren im niedergelassenen Bereich zu (Walsh et al.
2013), da eine frihere Detektion des Tumors einen positiven Einfluss auf die Prognose und
damit auf die Uberlebensrate hat (Brocklehurst et al. 2013).

e Diagnostische Unsicherheit der klinischen Untersucher.

Erhebungen in Nordamerika (USA und Kanada) und in européischen Landern wie Italien und
Deutschland zeigten eine erhebliche Spannbreite, wie ausreichend geschult sich Zahnarzte fir
eine onkologische Untersuchung fiihlen (Clovis et al., 2002a,b, Colella et al. 2008, Appelbaum et
al. 2009, Hertrampf et al. 2010). Strukturierte Fortbildungsangebote, die gezielt diese Aspekte
aufgriffen, konnten einen Zuwachs in der Sicherheit der onkologischen Untersuchung zeigen
(Hertrampf et al. 2011+2013).

1 Mit der Verwendung der maskulinen Form sind gleichermaRen mannliche, weibliche und andere Personen gemeint.
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2.2 Ziel der Leitlinie

Ubergeordnetes Ziel der Leitlinie ist die Erkennung von Schleimhautverdnderungen und konkret die
Pravention einer malignen Transformation durch die Beseitigung von relevanten potenziell malignen
oralen Lasionen. Dies setzt insbesondere die Abgrenzung entziindlicher und irritationsbedingter von
neoplastischen Lasionen voraus. Die konkreten Empfehlungen der Leitlinie sollen die
Versorgungsqualitat fir die betroffene Patientengruppe verbessern durch:

a) Vermeidung einer iatrogenen Verzogerung der Diagnose und Therapie bei malignen Lasionen
oder nicht maligen Lasionen, die einer spezifischen Therapie bediirfen.
b) Verminderung der Morbiditat, die durch die Entfernung harmloser Lasionen verursacht wird.

2.3 Adressaten der Leitlinie

e Zahnarzte und Fachzahnéarzte
e Arzte fiir HNO, Arzte fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Dermatologen, Pathologen

2.4 Ausnahmen von der Leitlinie
Nicht unter diese Leitlinie fallen:

e Patienten in der Nachsorge nach manifesten Karzinomen der Mundhohle und des Oropharynx

e Weitere Ausnahmen sind immunsupprimierte Patienten, Patienten mit Erkrankungen, wie z.
B. Lichen ruber mucoae, Kollagenosen, Vaskulitiden, rheumatologische Erkrankungen, Lupus
erythematodes

2.5 Verbindungen zu anderen Leitlinien

e Diagnostik und Therapieoptionen von Aphthen und aphthoiden Lasionen der Mund- und
Rachenschleimhaut (AWMPF-Registernummer: 007-101)

e Pemphigus vulgaris und bulléses Pemphigoid, Diagnostik und Therapie (AWMF-
Registernummer: 013-071)

e  Mundhohlenkarzinom, Diagnostik und Therapie (AWMPF-Registernummer: 007-1000L)

© DGMKG 4
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2.6 Patientenzielgruppe

Patienten mit Mundschleimhautveranderungen

2.7 Versorgungsbereich

ambulant und stationdr, Pravention und Friherkennung, primararztliche und spezialarztliche
Versorgung

2.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

e Langversion der Leitlinie
e Leitlinienreport mit Darstellung von Interessenkonflikten
e Algorithmus

© DGMKG 5
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3 Definitionen

In der aktuellen WHO-Klassifikation der Kopf-Hals-Tumoren 2017 (El-Naggar et al 2017) wird das
Konzept der intraepithelialen Neoplasie (englisch: Squamous Intraepithelial Neoplasia: abgekdrzt: SIN)
auf potenziell maligne orale Lasionen (vorher: orale Vorlauferlasionen) des Plattenepithelkarzinoms
angewandt. Der Begriff der intraepithelialen Neoplasie ist der alten Bezeichnung der Epitheldysplasie
gleichzusetzen. Damit wird der potenziell neoplastische Charakter der Lasionen auch in der
Nomenklatur abgebildet. Im folgenden Text wird nach der WHO-Klassifikation (2017) einheitlich der
Begriff der potenziell malignen oralen Lasionen anstelle der Vorlauferlasion und ansonsten sehr
unterschiedlichen Bezeichnungen (Prakanzerose, prakanzerdse Lasion, potenziell maligne Lasion,
Precursorlasion etc.) verwendet.

Man unterscheidet analog der Dysplasiegrade eine niedriggradige, maRiggradige und hochgradige
intraepitheliale Neoplasie (SIN 1 — SIN 3). In dieser Nomenklatur entspricht die hochgradige
intraepitheliale Neoplasie (SIN 3) dem alten Begriff des Carcinoma in situ (Karzinomrisiko von 90%)
(Wolff et al. 2012, Macfarlane et al. 1992, Department of Dental Services 1994, British Dental
Association-Webseite) (siehe Ubersicht 1).

Ubersicht 1: Synopsis der Klassifikationen potenziell maliger oralen Lisionen

WHO 2017: WHO 2005: Ljubljana Klassifikation Squamose Squamose intra-
Dysplasien Dysplasie squamaoser intra- intraepitheliale | epitheliale Neoplasie
epithelialer Lasionen (SIL) | Neoplasie (SIN) | (SIN) reduziert
_ Squamadse Squamaose (einfache) _
Hyperplasie Hyperplasie
Geringgradige Geringgradige Basale und parabasale SIN | SIN: Geringes Risiko
Dysplasie Dysplasie Hyperplasie
(low grade)
MaRiggradige MaRiggradige Atypische Hyperplasie SIN Il SIN: hohes Risiko
Dysplasie Dysplasie (Risikoepithel)
(high grade)
Hochgradige Hochgradige SIN 1
Dysplasie Dysplasie
(high grade)
Carcinoma in situ | Carcinoma in situ Carcinoma in situ

Invasives Karzinom

Invasives Karzinom

(Gale et al 2005, Driemel et al. 2006, Van der Waal 2009, El-Naggar et al. 2017)

© DGMKG
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* Die Proliferative Verrucose Leukoplakie (PVL) nimmt eine Sonderstellung ein, da hier der
morphologische Dysplasiegrad nicht mit dem klinischen Gefahrdungspotential korreliert. Obwohl bei
der PVL typischerweise niedrige Dysplasiegrade gefunden werde oder eine Dysplasie ganzlich fehlen
kann, ist bei dieser Entitdt mit einer besonders hohen malignen Transformationsrate (um 70%) und
einer konsekutiv hohen tumorbezogenen Mortalitat zu rechnen.

3.1 ICD-10 Codes

Da eine wesentliche diagnostische Aufgabe darin besteht, potenziell maligne orale Lasionen von
morphologisch ahnlichen Erkrankungen der Mundhohle abzugrenzen, befasst sich die Leitlinie
insgesamt mit Erkrankungsbildern, die durch folgende ICD-Codes beschrieben werden:

Leitlinie ICD

Diagnostik und Management von Vor- | Gingivahyperplasie (K06.1)

lauferldsionen des oralen Plattenepithel-| .. . I .
Gingivaldsionen und Lasionen des zahnlosen Alveolarkammes in

karzinoms in der Zahn-, Mund- und Verbindung mit Trauma (K06.2)

Kieferheilkunde
Rezidivierende orale Aphthen (K12.0)

Sonstige Formen der Stomatitis (K12.1)
Wangen- und Lippenbiss (K13.1)

Leukoplakien und sonstige  Affektionen des (K13.2)
Mundhohlenepithels

Haarleukoplakie (K13.3)

Granulom und granulomédhnliche Lasionen der Mundschleimhaut
(K13.4)

Orale submukése Fibrose (K13.5)
Irritative Hyperplasie der Mundschleimhaut (K13.6)

Sonstige und nicht ndher bezeichnete Ldsionen der
Mundschleimhaut (K13.7)

Krankheiten der Zunge (K14.0-14.9)

Carcinoma in situ der Mundhéhle, des Osophagus und des Magens
(D00.0)

Gutartige Neubildung des Mundes und Pharynx
(D10.2/D10.3/10.5)

Neubildung unsicheren und unbekannten Verhaltens der
Mundhohle und der Verdauungsorgane (D37.0)

© DGMKG 7



S2k-Leitlinie ,Vorlauferlasionen des oralen Plattenepithelkarzinoms*
Langversion Stand September 2019

4 Symptome
Klinische Symptome von potenziell malignen Mundschleimhautveranderungen kénnen sein:

e Verlust des Oberflachenglanzes

e Verhornungstendenz (weiRe Lasionen/Leukoplakie)

e Flachiger Verlust der Oberflachenintegritat (rote Lasionen/Erythroplakie)
e Erosion

e Ulzeration

e Blasenbildung/Desquamation

e Induration

e Atrophie

e Pigmentierung

e Schmerzsensation, Brennen

5 Untersuchungen

5.1 Notwendige Untersuchungen zur Therapieentscheidung

e Inspektion: Hierbei wird durch einen systematischen Untersuchungsgang sichergestellt, dass
samtliche relevante Regionen der Mundschleimhaut eingesehen und kritisch gewiirdigt
werden.

e Palpation

5.2 Weiterfilhrende Untersuchungen

e Uberpriifung auf Ursachen mechanischer Irritationen

e \Vitalitatsprobe der benachbarten Zdhne zur Erfassung odontogener entziindlicher Ursachen

e Bestimmung parodontaler Parameter zur Erfassung parodontaler entziindlicher Ursachen

e Rontgenuntersuchung zur Erfassung dentogener und ossarer entziindlicher Ursachen

e Untersuchung des Lymphknotenstatus zur Bewertung entziindlicher Begleitreaktionen oder
zur Erkennung einer Tumorausbreitung

e Sensibilitatsprifung (N. lingualis und N. mentalis) zur Bewertung der Schmerzempfindung oder
zur Erkennung einer Tumorausbreitung

© DGMKG 8
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5.3 In begrindeten Einzelfallen hilfreiche Untersuchungen

e Abstrich fur mikrobiologische Diagnostik
e Virologische Diagnostik
e Uberpriifung einer Reaktion auf dentale Werkstoffe

5.3.1 Untersuchungen, deren Stellenwert nicht durch belastbare Studiendaten gesichert
ist

e Intravitalfarbung mit Toluidinblau @

e optische Hilfsmittel
o Chemi-Lumineszenz- und Autofluoreszenzdiagnostik °
o Narrow band imaging ¢

a) Hintergrundtext: Intravitalfarbung mit Toluidinblau:

Methoden der intravitalen Anfarbung der Mundschleimhaut zur spezifischen Hervorhebung maligner
Lasionen auf der Basis von Toluidin-Blau werden bereits seit mehr als 40 Jahren beschrieben. Als
Grundprinzip wird die vermehrte Bindung des DNA-affinen Farbstoffes in Geweben mit erhohtem
Zellumsatz postuliert (Patton et al. 2008). Auf molekularer Ebene wurde eine Assoziation zwischen
chromosomalen  Verdnderungen (z.B. 3p/9p LOH) wund dem Farbeverhalten der
Schleimhautver-anderungen gezeigt (Zhang et al. 2005).

Die Treffsicherheit ist in klinischen Untersuchungen sehr variabel, fir die Sensitivitdt finden sich
Angaben von 38-98% und firr die Spezifitdt ein Bereich von 9-93% (Patton et al. 2008, Cancela-
Rodrigues et al. 2011, Rahman et al. 2012). Trotz der langjahrigen Verfligbarkeit und einer insgesamt
recht groRen Zahl von Literatur-Mitteilungen befassen sich nur wenige Studien mit der Anwendung
von Toluidin-Blau zur Detektion von Schleimhautladsionen, die nicht bereits im Vorfeld klinisch erkannt
worden waren (Lingen et al 2008). Daneben weisen mehrere Autoren kritisch auf die geringe
Treffsicherheit flr potenziell maligne orale Ldsionen mit einer Sensitivitdt von bis unter 50% hin
(Onofre et al. 2001; Martin et al. 1998; Fedele 2009).

Insgesamt hat der recht grofSe Aufwand in der klinischen Umsetzung der Farbung eine Verbreitung der
Methoden und den Einsatz in der zahnarztlichen Praxis bisher verhindert und es finden sich in der
Literatur auch keine Daten (iber die Anwendung in der Primarversorgung. Nach mehr als 5 Jahrzehnten
ist daher eine maRgebliche Entwicklung und Verbreitung der Methode nicht mehr zu erwarten.

b) Hintergrundtext: Chemi-Lumineszenz- und Autofluoreszenzdiagnostik:

In den letzten Jahren sind die Verfahren zur Chemi-Lumineszenz und zur Auto-fluoreszenzdiagnostik
als unterstitzende optische Hilfsmittel bei der Detektion potenziell maligner oraler Lasionen und der
oralen Karzinome in verschiedenen Studien untersucht worden.
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Beim Verfahren der Chemi-Lumineszenz Lichtquelle wird die Mundschleimhaut mit 1% Essigsaure
vorbehandelt. Mogliche Verdanderungen in der Keratinisierung sollen sich weild darstellen und durch
die anschlieRende Behandlung mit Toluidinblau hervorstechen (exponieren). Bei der
Autofluoreszenzdiagnostik sollen sich unter Benutzung von blauem Licht dysplastische bzw.
neoplastische Lasionen aufgrund des Verlustes der Fluoreszenz dunkel gegeniiber der gesunden
(grinen) Mundschleimhaut darstellen. Koch et al. (2010) konnten bei der Untersuchung unter
Anwendung von Autofluoreszenzdiagnostik bei einem Patientenkollektiv (N=78) mit auffallig
klinischen Schleimhautldsionen zwar eine hohe Sensitivitat von 93% zeigen, allerdings lag die Spezifitat
bei nur 13-17%. In der Studie von Mehrota et al. (2010) kamen beide optischen Methoden zur
Anwendung und zeigten  deutlich  schlechtere  Ergebnisse. Das Verfahren mit
Autofluoreszenzdiagnostik wies bei 156 untersuchten Lasionen eine Sensitivitdt von 50% und eine
Spezifitat von 38,9% auf. Bei der Anwendung mit Chemi-Lumineszenz lag bei den 102 untersuchten
Lasionen die Sensitivitat bei 0 und die Spezifitdt bei 75,5%. Weitere Studien, die diese Verfahren
untersucht haben weisen dhnliche kritische unzufrieden stellende Ergebnisse auf (Shin et al. 2010,
Awan et al. 2011, Balevi 2011, Scheer et al. 2011, Farah et al. 2012)

Die inhomogene und unzureichende Datenlage zeigt flir beide optischen Verfahren nach wie vor keine
ausreichende wissenschaftlich Grundlage zur Anwendung im Bereich der Friiherkennung von
potenziell malignen oralen Lasionen und Mundhd&hlenkarzinomen.

c) Hintergrundtext: Narrow band imaging

Als weitere optische Methoden zur Friiherkennung von Mundhohlenkarzinomen und potenziell
malignen oralen Ldsionen wurde in den letzten Jahren das narrow band imaging aus anderen
Bereichen der Oberflachendiagnostik in der Mundhdhle in Studien evaluiert. Die Methode verwendet
anstelle des kontinuierlichen Frequenzspektrums des weien Lichtes, zwei schmalbandige
Frequenzbereiche (400-430nm und 525-555nm), um Unterschiede im GefdRplexus darzustellen. Yang
et al. (2012 und 2013) zeigten anhand eines Patientenkollektivs n=317 fiir das Schmalband-Licht eine
Sensitivitat von 96,3% und eine Spezifitdt von 60,1%, gegenliber Weilicht mit 87% Sensitivitat und
93,5% Spezifitit. Allerdings ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse und eine mégliche Empfehlung nur
bedingt moglich, da es sich bei den Studien aus dem asiatischen Raum in der Mehrzahl um bukkale
Lasionen handelte, bedingt durch den Genuss von Betel-Produkten und somit diverse Lokalisationen
flr Lasionen unterreprasentiert waren. Ein systematischer Review von 2014 (Vu & Farah 2014) kam zu
der Schlussfolgerung, dass diese Methode durchaus diagnostisches Potenzial besitzt, allerdings eine
Aussage fiir eine Empfehlung im Bereich der Friiherkennung aufgrund der unzureichenden und nicht
ausreichend belastbaren Datenlage nicht moglich ist.
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6 Therapie/Diagnostik

6.1 MaRknahmen zur Abgrenzung inflammatorischer/irritativer Phanomene

e Beseitigung der Ursache (z.B. bei mechanisch/toxisch irritativen Lasionen)

o Lokale antiseptische MaRnahmen (z.B. bei akuten Entziindungen)

e Antibiotikatherapie (z.B. bei akuter Entziindung mit Ausbreitungstendenz)

e Lokale Kortikoidtherapie (z.B. bei Lichen ruber mucosae der Mundschleimhaut) ¢
e Andere topische Medikamente (z.B.: Retinoide, Bleomycin, Ketorolac) ©

d) Hintergrundtext: Lokale Kortikoidtherapie

Fir den symptomatischen Lichen ruber mucosae der Mundschleimhaut stellt die lokale Behandlung
mit Steroiden die Therapie der ersten Wahl dar (Lodi et al. 2005). Fir eine Empfehlung einer
spezifischen Steroid-Therapie hinsichtlich des Outcomes ,Schmerzreduktion” liegt nach wie vor keine
ausreichende Evidenz vor (Thongprasom et al. 2011). Dies bestatigte auch die Studie von Liu et al.
(2013). Sie konnten allerdings in ihrer randomisiert kontrollierten Studie hinsichtlich des Outcomes
,Wiederauftreten einer Lasion innerhalb von 3 Monaten” einen positiven Therapieeffekt einer
intraldsionalen Therapie mit Bethamethason gegeniiber einer Therapie mit Triamcinolon feststellen.

Fehlendes Ansprechen auf eine Steroidapplikation erhartet die Indikation zur Biopsie (Thongprasom
und Dhanuthai, 2008).

e) Hintergrundtext: Andere topische Medikamente

Obwohl in einigen Studien lber gute primare klinische Ansprechraten berichtet werden, konnte
bislang hinsichtlich des relevanten Endpunktes , maligne Transformation” kein Nutzen einer lokalen
Therapie gezeigt werden (Lodi and Porter, 2008; Lodi et al. 2005).

6.2 Operative Diagnostik/Therapie

e Zytologie unter Gewinnung von mindestens mittleren und tiefen Zellschichten (z.B. Biirsten
(,Brush”) -Biopsie)

e |nzisionsbiopsie

e Exzisionsbiopsie

e laserablation (Vaporisierung) nach histologischer Absicherung

e Laborchemische Untersuchungen bei Begleiterkrankungen

Zu den Aspekten der Diagnostik: siehe unter 9.1. Zu Aspekten der Therapie siehe unter 9.4.
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6.3 Ergdnzende Mallnahmen

e Anderung, Neuanfertigung oder Umstellung von restaurativen oder prothetischen
Malnahmen

e Behandlung entziindlicher Erkrankung der Mundschleimhaut

e systematische Kontrolluntersuchungen

e Verhaltenslenkung zur Vermeidung/Reduktion von Risikofaktoren

7 Risikofaktoren, die eine klinische Erkennung von potenziell
malignen oralen Lasionen erschweren

e Eingeschrankte Mundoffnung

e systemische Erkrankungen mit Einfluss auf das lokale Operationsrisiko (z.B. Himorrhagische
Diathesen)

e Erschwerte Zuganglichkeit der Lasionen durch Wiirgereiz oder Adharenz-Defizit

e Nihe zu funktionell/anatomisch wichtigen Strukturen

e Lokalisation in Regionen mit hoher morphologischer Variationsbreite (Gingiva)

8 Komplikationen

(Zur Problematik der malignen Transformation siehe unter 9.1.3)

8.1 Komplikationen aus dem konservativen Vorgehen bei Mundschleimhaut-
veranderungen

e Verzogerung der Therapie

e Verkennen einer malignen Transformation

e Psychische Belastung des Patienten durch langere diagnostische Unsicherheit
e Abbruch des Arzt-Kontaktes durch den Patienten
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8.2 Komplikationen im Rahmen der operativen Entfernung von Mundschleimhaut-
veranderungen

e Infektion, Blutung
e Schadigung von Nachbarstrukturen
e Unginstige Narbenbildung
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9 Empfehlungen

9.1 Grundsatzliche Empfehlungen zum diagnostischen Vorgehen

Empfehlung 1:

Im Rahmen der zweimal jahrlich empfohlenen systematischen Untersuchung der | starker
Mundhohle soll sichergestellt werden, dass samtliche Regionen der | Konsens
Mundschleimhaut, der Lippen und der unmittelbar angrenzenden Gewebe
eingesehen und kritisch gewrdigt werden. Bei Veranderungen soll eine weitere
diagnostische Abklarung erfolgen.

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Die Empfehlung zu einem halbjdhrlichen Untersuchungsintervall resultiert aus den Inhalten der
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesauschusses flir eine ausreichende, zweckmaRige und
wirtschaftliche vertragszahnirztliche Versorgung (Behandlungsrichtlinie)? in Verbindung mit dem
Einheitlichen Bewertungsmalstab fiir zahnirztliche Leistungen (BEMA)3. Die Behandlungsrichtlinie des
G-BA beinhaltet die Untersuchung zur Feststellung von Zahn-, Mund- und Kieferkrankheiten und
zunachst die Feststellung, dass diese Untersuchung in regelmaRigen Abstanden wiederholt werden
soll. Die Ausfiihrungsbestimmungen des BEMA geben dann den Rahmen fiir die Haufigkeit dieser
Untersuchung zur Feststellung von Zahn-, Mund- und Kiefererkrankungen vor, in dem die Abrechnung
auf einmal pro Kalenderhalbjahr, friihestens nach Ablauf von vier Monaten begrenzt ist. Diese Abfolge
kann daher als "ausreichend und zweckmaRig" angesehen werden.

Aufgrund der niedrigen Inzidenz oraler Karzinome in der Gesamtbevolkerung wird ein
populationsbezogenes spezifisches Screening-Programm fiir Mundhéhlenkarzinome in den westlichen
Industrieldandern regelmafig nicht beflirwortet und stattdessen auf Expertenebene ein sog.
opportunistisches Screening im Rahmen der regelmaRigen zahnarztlichen Untersuchung empfohlen
(Speight et al. 2006, Rethmann et al. 2010, Speight et al. 2017).

2 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses flr eine ausreichende, zweckmaRige und
wirtschaftliche vertragszahnarztliche Versorgung (Behandlungsrichtlinie). 18.06.2006. https://www.g-ba.de/downloads/62-492-78/RL-
Z Behandlung 2006-03-01.pdf

3 Einheitlicher Bewertungsmalstab flir zahnarztliche Leistungen gemaR § 87 Abs. 2 und 2h SGB V (BEMA). 01.01.2019.
https://www.kzbv.de/gebuhrenverzeichnisse.334.de.html
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Empfehlung 2:

Wenn die Ursache fir die Schleimhautveranderungen z.B. in einer mechanischen | starker
Reizung oder entziindlichen Grunderkrankung vermutet wird, soll zundchst eine | Konsens
Ursachenbeseitigung ggf. auch Therapie der Grunderkrankung erfolgen.

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Empfehlung 3:

Bei Verdacht auf ein manifestes Karzinom, soll eine umgehende Uberweisung/ | starker
Weiterleitung zur Einleitung weiterfiihrender Diagnostik und Therapie erfolgen. | Konsens

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Empfehlung 4:

Bei Verdacht einer malignen Transformation einer Schleimhautveranderung soll | starker
eine histologische Klarung erfolgen. Konsens

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Als verddchtig gilt jede Lasion, die nach einer Beobachtung oder Therapie liber zwei Wochen keine

Rickbildungstendenz zeigt und sich nicht eindeutig einer definierten Grundkrankheit oder Ursache

zuordnen lasst (z.B. Lichen ruber mucosae).
Als klinische Hinweise auf eine maligne Transformation sind zu werten:

e Neu aufgetreten oder von unbekannter Dauer

e Starke Hyperkeratose

e |Inhomogenitat

e Erosion

e Blutung bei Beriihrung oder leichter mechanischer Belastung
e Fehlende Ursache

e Pathologische GefiRerweiterung/ GefiRe
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9.1.1 Empfehlung zur Methodik der Probengewinnung

Die konventionelle Exfoliativzytologie, beispielsweise mittels Wattetrager, erfasst nur oberflachliche
Zellschichten und kann deshalb die Malignitdt einer Lasion nicht mit hinreichender Sicherheit
ausschlieBen. Das Verfahren hat sich nicht als ausreichend valide herausgestellt.

Empfehlung 5:

Fir eine zytologische Diagnostik sollte die Entnahme mit Birsten erfolgen, da | starker
Blrsten auch die mittleren und tieferen Zellschichten erfassen. Konsens

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Zusatzliche Verfahren wie beispielsweise die DNA-Zytometrie zur Erhéhung der diagnostischen
Treffsicherheit wurden von Kammerer et al. (2013) in einer verblindeten diagnostischen Studie
Uberprift. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Treffsicherheit gerade bei den malignen und den
Hochrisikolasionen nicht ausreichend ist

Statement 1:

Fiir eine Empfehlung hinsichtlich eines Einsatzes von weiteren Techniken in der | starker
Zytologie (Immunbhistologie, DNA-Zytometrie etc.) im Bereich der Friiherkennung | Konsens
von oralen Vorlduferlasionen liegt bislang keine ausreichende Evidenz vor.

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Bei jeder klinisch malignomsuspekten Léasion stellt die histologische Untersuchung einer
reprasentativen Biopsie den Goldstandard der Diagnosesicherung dar. Eine vollstandige
(diagnostische) Exzision der gesamten Ldsion muss nicht regelmaRig gefordert werden, kann aber bei
inhomogenen oder flachigen Befunden alternativ zu Mehrfachbiopsien sinnvoll sein (Pentenero et al.,
2003).
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Empfehlung 6:

Eine vollstandige diagnostische Exzision sollte vorgenommen werden, wenn eine | starker
Biopsie fir die gesamte Lasion eventuell nicht reprasentativ ist. Konsens

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Empfehlung 7:

Mundschleimhautldsionen, bei denen primar nicht die Indikation zu einer Biopsie | Konsens
gestellt wird, sondern bei denen eine Verlaufskontrolle vorgesehen ist, bei denen
aber dennoch eine Restunsicherheit bzgl. der Dignitat besteht, sollten einer
Biirstenzytologie zugefiihrt werden.

Abstimmung: 9/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Empfehlung 8:

Bei ausgedehnten regionenibergreifenden Schleimhautldsionen, bei denen eine | starker
diagnostische Exzision zu einer hohen perioperativen Morbiditat flihren wiirde, | Konsens
kann eine flachige Blrstenbiopsie alternativ zu mehrfachen simultanen Biopsien
erfolgen.

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Fur flachige Schleimhautldsionen mit chronischem Verlauf (beispielsweise bei einer proliferativen
verrucosen Leukoplakie) besteht die Problematik, dass zum einen reprasentative (bzw. am weitesten
in der Tumorprogression fortgeschrittene) Lokalisationen manchmal nicht definiert werden kénnen,
zum anderen aber eine vollstandige diagnostische Exzision gerade bei regionen-ibergreifenden
Lasionen die perioperative Morbiditat einer Tumorresektion bedeuten wiirde oder bei multifokalen
Lasionen technisch nicht durchfiihrbar ist. In diesen Ausnahmefillen muss eine Giterabwéagung
zwischen der groRReren "Flachenabdeckung" der Biirstenbiopsie (Verkleinerung des "sampling errors")
gegeniber der hoheren diagnostischen Genauigkeit der Exzisionsbiopsie (begrenzt auf das exzidierte
Gewebe) erfolgen.
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9.1.2 Empfehlungen zum Zeitpunkt einer Biopsie

Die Wahl des Zeitpunktes einer Biopsie orientiert sich an den primaren Zielsetzungen der Leitlinie, der
Vermeidung einer iatrogenen Verzogerung der Therapie und der Vermeidung einer unndétigen
Morbiditat durch die Biopsie harmloser Lasionen.

Es ist weitgehend akzeptiert, dass eine Therapieverzogerung um 2-3 Wochen noch keine statistisch
signifikante Verschlechterung der Uberlebensprognose bewirkt (Koivunen et al., 2001; Teppo et al.,
2003), obwohl einzelne Arbeitsgruppen bereits ab einem Zeitraum von 21 Tagen zwischen erster
Symptomerkennung und definitiver Diagnose von einem relevanten Therapieverzug ausgehen
(Pitiphat et al., 2002). Eine Verzégerung von >4 Wochen hat hingegen einen signifikant negativen
Einfluss auf die Prognose (Allison et al., 1998; Kowalski and Carvalho, 2001). Daraus ergibt sich die
Forderung, den Zeitpunkt der Biopsie einer Lasion unklarer Dignitat so zu wahlen, dass eine definitive
Therapie unter Berlcksichtigung des Zeitbedarfs fir die histologische Aufarbeitung und mdgliche
praoperative Diagnostik innerhalb von maximal 4 Wochen erfolgen kann.

Empfehlung 9:

Von einer Inzisions- oder Exzisions-Biopsie kann Abstand genommen werden, | Konsens
wenn innerhalb von zwei Wochen nach Ausschaltung einer addquaten Ursache
eine Riickbildung der Lasion erkennbar wird*. In diesem Fall soll die klinische
Kontrolle bis zur vollstandigen Riickbildung fortgesetzt werden, da eine partielle
Rickbildung bei malignen Lasionen durch die Ausheilung einer (iberlagerten
entzlindlichen Komponente vorgetdauscht werden kann.

Abstimmung: 9/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Empfehlung 10:

Tritt eine anfangliche Rickbildung in den ersten zwei Wochen ein, ist aber nach | starker
weiteren zwei Wochen keine vollstindige Ausheilung erfolgt, sollte eine | Konsens
histologische Abklarung (Biopsie) erfolgen**.

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

*/**Diese zeitlichen Empfehlungen zu 9 und 10 gelten fiur Patienten, fur die eine normale
Wundheilung zu erwarten ist
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9.1.3 Empfehlungen zur Therapie und zur klinischen Verlaufsbeobachtung

Die Effektivitat der Therapie von potenziell malignen oralen Ladsionen hinsichtlich des klinischen
Endpunktes ,, Tumorentstehung” ist bislang nicht abschlieRend geklart. Weder die chirurgische Exzision
noch die Laserablation kann eine maligne Transformation an der Stelle bzw. der Umgebung der Lasion
mit Sicherheit verhindern (Lodi et al 2006; O’Shaugnessy et al 2002). Als ursachlich werden der Effekt
der Feldkanzerisierung und insbesondere die Persistenz genetisch bereits veranderter Zellen auch in
groReren Abstanden von einer konkreten, klinisch definierbaren Schleimhautldasion angenommen
(Tabor et al 2001). Insofern wird unabhangig von der Art der Therapie eine langfristige Kontrolle
empfohlen (Van der Waal 2009).

Eine systematische und langzeitige Kontrolle von Patienten mit potenziell malignen oralen Lasionen
wird generell empfohlen, allerdings fehlen wissenschaftlich abgesicherte Daten fir eine konkrete
Festlegung zum Untersuchungs-Intervall. Folgende Vorgehensweisen kénnen auf der Basis der
vorhandenen Evidenz nach Diskussion in der Expertenrunde empfohlen werden:

Empfehlung 11:

Klinisch homogene, histologisch als ,low grade” (friiher SIN | oder gering | starker
dysplastisch) gewertete L&sionen konnen nach Uberwiegender Auffassung | Konsens/
zundchst beobachtet werden. Konsens

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Histologisch als ,high grade” (friiher SIN Il oder lll, bzw. maRig oder hochgradig
dysplastisch) klassifizierte Lasionen sollen vollstandig exzidiert werden.

Abstimmung: 8/10 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens

Empfehlung 12:

Bei Diskrepanz zwischen dem klinischen Erscheinungsbild und der histologischen | starker

Bewertung (bspw. inhomogene Leukoplakie ohne histologische Dysplasie) soll | Konsens
eine erneute histologische Uberpriifung erfolgen oder eine
Uberweisung/Weiterleitung zur Zweitmeinung/Einleitung weiterfiihrender
Diagnostik und Therapie erfolgen.

Abstimmung: 13/13 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens
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Empfehlung 13:

Nach der Entfernung geringgradig dysplastischer Ldsionen oder bei deren | Konsens/
Beobachtung sollte ein Kontrollintervall von 6 Monaten eingehalten werden. Bei | Konsens
allen anderen Auspragungen dysplastischer Lasionen sollte ein Kontrollintervall
von 3 Monaten eingehalten werden.
Abstimmung: 10/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)
Fir den Lichen ruber mucosae der Mundschleimhaut existieren konkrete
Empfehlungen fiir die Notwendigkeit zu einer dauerhaften Kontrolle. Hier sollte
das Untersuchungsintervall 4 Monate nicht Gberschreiten.
Abstimmung: 10/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)
Expertenkonsens
Empfehlung 14:
Unabhangig von der Art der Therapie soll dem Patienten eine Kontrolle dauerhaft | starker
empfohlen werden. Konsens
Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)
Expertenkonsens

9.2 Empfehlungen zur Durchfiihrung operativer MaRnahmen

9.2.1 Ambulante/Stationdare Behandlung/Narkosebehandlung
Empfehlung 15:
Im Allgemeinen ist eine ambulante Behandlung in Lokalanasthesie ausreichend. | starker
Eine Behandlung unter Allgemeinanisthesie/Sedierung kann abhangig von der | Konsens

Lokalisation bei erwartbaren Problemen der Mitarbeit (z.B. Wirgereiz) des
Patienten, bei groRem Gesamtumfang der mukogingivalen Malnahmen, bei
manifesten lokalen Risikofaktoren (siehe unter 7) oder nach Berticksichtigung
dieser und allgemeinmedizinischer Kriterien nach der Praferenz des Patienten
indiziert sein.
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Eine stationdre Behandlung kann beispielsweise bei schwerwiegenden
Allgemeinerkrankungen oder besonderen OP-Verlaufen indiziert sein.

Abstimmung: 11/11 (ja/Anzahl der abstimmenden Personen)

Expertenkonsens
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