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Einfihrung

1 Einfdhrung

Bosartige Neubildungen waren in Deutschland im Jahr 2015 fur 25 % aller
Todesursachen verantwortlich und sind damit die zweithaufigste
Todesursache nach Herzkreislauferkrankungen (Statistisches Bundesamt
Destatis, 2017). Der Mund- und Rachenkrebs steht dabei mit insgesamt
12.830 Neuerkrankungen im Jahr 2014 an neunter Stelle der haufigsten
Tumorlokalisationen bei Mannern in Deutschland. Die relative 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt aktuell bei 48 % fir Manner und 59 % fir
Frauen (Robert Koch-Institut 2017). Diese hat sich seit Jahrzehnten kaum
verbessert. Eine der Hauptursachen dafir liegt in der unverandert spaten
Diagnosestellung, verursacht sowohl durch den Patienten als auch den
(Zahn-)Arzt. Dabei ist ein friih erkanntes orales Plattenepithelkarzinom (im
Stadium | oder Il) gut behandelbar. Mit weniger invasiven und aggressiven
Behandlungsmethoden kann dann eine relativ hohe Lebensqualitat erreicht
werden und die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit steigt auf bis zu 80 %
(Sciubba 2001). Doch 60 % der Patienten befinden sich bereits bei
Diagnosestellung in Stadium Il oder IV (Lingen et al. 2008). Nétig ist also
neben einer verbesserten Pravention, in Form von Aufklarung uber
Risikofaktoren wie Tabak und Alkohol, eine bessere, frihere und moglichst
flachendeckende Friherkennung von Karzinomen der Mundhoéhle,
beispielsweise Uber effektive Screening-Tests. Lingen et al. (2008) setzen

folgende Kriterien fur einen validen Screening-Test fest:

- Einfach, sicher, schnell und kosteneffektiv

- Hohe Akzeptanz in der Bevolkerung

- Fraherkennung der Erkrankung maoglich

- Hohe Sensitivitat und hoher positiver pradiktiver Wert

- Erkennt Lé&sionen, die behandelbar sind beziehungsweise deren

Fortschreiten gestoppt werden kann

Im Folgenden wird die Screening-Methode zur Friiherkennung von Mundkrebs
mittels Autofluoreszenz behandelt, welche seit der Zulassung des VELscope-

Gerates 2006 kontrovers diskutiert wird.
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1.1 Mundschleimhauterkrankungen

Dieser Abschnitt beschéftigt sich mit den Mundschleimhautveranderungen,
welche eine grol3e Relevanz bei der Untersuchung mittels VELscope und
damit in vorliegender Arbeit besitzen. Prinzipiell sollte dabei das
Plattenepithelkarzinom als maligne Veranderung und der Lichen und die
Leukoplakie als potentiell maligne Veranderungen betrachtet werden.
Zunachst wird der Begriff der Dysplasie geklart werden, da dysplastische
Verédnderungen in invasive Karzinome transformieren kdnnen, allerdings
einem invasiven Karzinom nicht zwangslaufig eine Dysplasie vorausgehen

muss (Brennan 2007).

1.1.1 Orale Epitheliale Dysplasie

Die orale epitheliale Dysplasie ist eine noch reversible Veranderung von Zellen
und Geweben, die durch ein Zusammenkommen von Merkmalen atypischer
Zellproliferationen und gestorter Plattenepithelarchitektur gekennzeichnet ist.
Eine Akkumulation von genetischen Veranderungen kann diesen Vorgang
auslésen. Weiterhin ist eine orale Dysplasie mit einem erh6hten Risiko fur ein

Entstehen eines oralen Plattenepithelkarzinoms assoziiert (Reibel et al. 2017).

Die epitheliale Dysplasie wird in architektonische und zytologische Anomalien
eingeteilt. Zu den architektonischen gehoren die irregulare Epithelschichtung,
der Verlust der Polaritat der Basalzellen, tropfenférmige Reteleisten, die
erhohte Mitosezahl, oberflachliche Mitosen, Dyskeratose und Hornperlen in
den Retezapfen. Zytologische Veranderungen der Dysplasie sind eine erhéhte
Kern/Plasma-Relation, Anisonukleose, Kernpleomorphie, Anisozytose,
atypische Mitosen, Vermehrung und VergroRerung der Nukleoli und
Hyperchromasie (Cardesa et al. 2008; Kujan et al. 2007).

Histologisch  unterschied die WHO  Schleimhauthyperplasien von
intraepithelialen  Schleimhautneoplasien, die in invasive Karzinome

transformieren konnen.

Die WHO erlaubte in der Fassung von 2005 drei gleichwertige
Klassifikationen: die epitheliale Dysplasie, das SIN-System (squamése

intraepitheliale Neoplasie) und die Ljubljana-Klassifikation.
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Die epitheliale Dysplasie wurde nach der WHO-Einteilung 2005 und auch in

der aktuellen Version aus dem Jahr 2018 in drei Grade gegliedert:

1. Leichte Dysplasie (Architekturstrungen im unteren Epitheldrittel,
zytologische Atypien)

2. MaRige Dysplasie (Architekturstérungen bis ins mittlere Drittel)

3. Schwere Dysplasie (Architekturstérungen in mehr als zwei Dritteln
mit assoziierten zytologischen Atypien ODER Architekturstérungen im
mittleren Drittel mit hinreichenden zytologischen Atypien)

Dazu wird bei der WHO-Einteilung noch die Hyperplasie vor der leichten
Dysplasie und das ,Carcinoma in situ‘ nach der schweren Dysplasie gelistet.
Von einer ,Hyperplasie mit erhdhter Zellzahl* spricht man, wenn keine Atypien
und keine Architekturstérungen vorliegen. Dagegen finden sich bei einem
,Carcinoma in situ‘ Architekturstérungen in der ganzen oder fast ganzen Breite
des Epithels, ausgepragte Zellatypien und atypische und abnorme
oberflachliche Mitosen (Cardesa et al. 2008).

Beim SIN-System wurde &hnlich wie beim WHO-System vorgegangen, aul3er
der Zusammenflhrung der Kategorien ,Schwere Dysplasie‘ und ,Carcinoma in
situ’ zu einer Kategorie ,SIN IlI'. Dagegen entfallt beim Ljubljana-Konzept der
Begriff der Dysplasie und dieses teilt in einfache Hyperplasie,
basale/parabasale = Hyperplasie und  atypische Hyperplasie ein
(Warnakulasuriya et al. 2008).

Insbesondere die ,SIN IlI und das ,Carcinoma in situ’ werden meist als
,Hochrisiko’-Lasionen zusammengefasst. Cruz et al. (2002) haben im Rahmen
einer klinischen, retrospektiven Studie eine Transformationsrate von 14 % der
dysplastischen und 0,4 % der nicht dysplastischen Lasionen angegeben. Eine
Progression in ein invasives Plattenepithelkarzinom wird in 6 % der milden
Dysplasien, 23 % der moderaten und 28 % der schweren Dysplasien

beschrieben.
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Epitheldysplasie Intraepitheliale Ljubljana-

Neoplasie (SIN) Klassifikation
Epithelhyerplasie Einfache Hyperplasie
Geringe Niedriggradige Basale/parabasale
Epitheldysplasie intraepitheliale Hyperplasie

Neoplasie (SIN I)
MaRige MaRiggradige Atypische Hyperplasie
Epitheldysplasie intraepitheliale

Neoplasie (SIN I1)
Schwere Hochgradige Atypische Hyperplasie
Epitheldysplasie intraepitheliale

Neoplasie (SIN 1)
Carcinoma in situ Hochgradige Carcinoma in situ

intraepitheliale
Neoplasie (SIN 1)
Plattenepithelkarzinom | Plattenepithelkarzinom | Plattenepithelkarzinom

Tabelle 1: Drei verschiedene histomorphologische Klassifikationssysteme der WHO
von 2005 fur orale epitheliale Vorlauferlasionen (WHO-Klassifikation)

2017 wurde das Bestehen dieser drei verschiedenen Klassifizierungssysteme
stark vereinfacht und ein neues Zweiersystem etabliert. Auf der einen Seite
das vorbekannte dreistufige System, in welchem sich wieder auf den Begriff
der Dysplasie berufen wird, auf der anderen Seite das noch weiter

vereinfachte zweistufige System.

WHO Dysplasiegrad Bindres System

Geringgradige Dysplasie Low-grade dysplasia

MaRiggradige Dysplasie

Schwere Dysplasie/Carcinoma in situ High-grade dysplasia/Carcinoma
in situ

Tabelle 2: aktuelles WHO-System von 2017 zur Einteilung epithelialer Dysplasien
(Reibel et al. 2017)

1.1.2 Potentiell maligne Veranderungen
Um uber Vorlauferlasionen von oralen Plattenepithelkarzinomen zu
diskutieren, muss zuerst eine einheitliche Definition flr diese gefunden

werden. In der Literatur finden sich Einteilungen wie Prakanzerose,

4
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prakanzerbése Ldasion, pramaligne Lasion, potentiell maligne Lasion,
Prakursorlasion oder Vorlauferlasion (Remmerbach, 2012).
Verstandlicherweise ist eine einheitliche Klassifikation fur Studien und deren
Vergleich untereinander genauso wichtig, wie zur besseren Verstandigung

unter internationalen und nationalen Kollegen.

Nachdem die WHO 2005 als Definition die ,epitheliale Vorlauferlasion®
(»epithelial precurser lesion®) festsetzte, wurde bereits im selben Jahr durch
eine  WHO-Arbeitsgruppe in Grof3britannien die Klassifikation potentiell
maligne Veranderung (potentiallly malignant disorder) vorgeschlagen.
Dadurch wurde deutlich gemacht, dass bei diesen Schleimhautveranderungen
eine erhdhte Wahrscheinlichkeit zur malignen Entartung vorliegt, dabei aber

von keiner sicheren malignen Transformation ausgegangen werden kann.

Die epithelialen Vorlauferlasionen wurden von der WHO in prakanzerdse
Lasionen und prakanzerdse Konditionen unterschieden, eine auch fur den
Kliniker sinnvolle Einteilung. Als préakanzerdse Lasion wird eine bestimmte
Mundschleimhautlasion definiert, die mit einem erhdhten Risiko zur
Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms assoziiert ist. Hingegen beschreibt
die prakanzerdse Kondition ein generalisiertes klinisches Erkrankungsbild,
das mit einer erhohten Entartungswahrscheinlichkeit einhergeht
(Warnakulasuriya et al. 2007). Zu den prakanzerdsen L&asionen gehodren die
Leukoplakie, die Erythroplakie und die Keratose nach ,reverse smoking'.
Dagegen zahlen der Lichen ruber planus, lichenoide Lasionen, die submukdse
Fibrose, die aktinische Cheilitis, die Fanconi-Andmie, der chronische
Eisenmangel, der Lupus erythematodes, die Dyskeratosis congenita, die
Epidermolysis bullosa, Graft-versus-Host-Erkrankungen, die Syphilis (tertiares
Stadium) und die Xeroderma pigmentosum zu den prékanzerésen Konditionen
(Warnakulasuriya 2018).

1.1.2.1 Leukoplakie und Erythroplakie

1978 definierte die WHO die orale Leukoplakie als ,einen weifl3en Fleck oder
Plaque, der weder klinisch noch histopathologisch als eine andere Krankheit
charakterisiert werden kann“ (Kramer, Lucas, Pindborg 1978). 1994 wurde der
Wortlaut der Definition geringfiigig verandert: ,Die orale Leukoplakie ist eine

vornehmlich weiRe L&sion der Mundschleimhaut, die keiner anderen

5
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Erkrankung zugeordnet werden kann“ (Axéll et al. 1996). Eine definitive
Diagnose kann erst gestellt werden, wenn jegliche andere é&tiologische
Ursache, aulRer Tabak- und Betelnuss- Abusus, und histopathologisch jede
andere mdogliche Mundschleimhautveranderung ausgeschlossen werden

konnten. Daher ist eine Biopsie zur Diagnosestellung zwingend notwendig

(Warnakulasuriya et al. 2007).

Abbildung 1: Leukoplakie der rechten, seitlichen, anterioren Zunge
Quelle: Eigene Aufnahme

Folgende Differentialdiagnosen missen ausgeschlossen werden, bevor man

von der Diagnose einer oralen Leukoplakie sprechen kann:

- weiller Schwammnavus

- Friktionskeratose

- Morsicatio buccarum

- chemische Irritation

- akute pseudomembrandse Candidiasis
- Lichen planus (plagueartig)

- lichenoide Reaktion

- diskoider Lupus erythematodes

- Haarleukoplakie

- Rauchergaumen (Warnakulasuriya et al. 2007)
Die orale Leukoplakie wird in zwei Hauptformen eingeteilt:

- Homogene Léasionen erscheinen flach, dinn, zeigen flache Risse im
oberflachlichen Keratin und sind meist asymptomatisch.
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- Inhomogene Lasionen konnen gesprenkelt (hauptsachlich weil3e, teils
rote Bereiche), nodulér (runde rote oder weil3e Auswiichse) oder
verrukds (faltige oder gewellte Oberflache) auftreten (Warnakulasuriya
et al. 2007).

Von einer proliferativen verrukdsen Leukoplakie (PVL) spricht man, wenn sich
die Lasion an mehr als zwei oralen Stellen ausbreitet, einen verrukésen
Bereich beinhaltet, sich stark ausbreitet oder vertieft und an einem zuvor
behandelten Bereich wieder auftritt. Am haufigsten findet man die PVL an der
Gingiva, an den Alveolarfortsdtzen und am Gaumen (Warnakulasuriya 2018).
Diese spezielle Sonderform der Leukoplakie hat eine erhohte

Entartungstendenz, ist allerdings eher selten.

Bei der Beschreibung der Leukoplakie sollte die genaue Stelle in der
Mundhéhle, die Ausdehnung der Lasion und die Atiologie (Assoziation mit
Tabak oder Betel-Nuss) beziehungsweise Idiopathie angegeben werden

(Warnakulasuriya et al. 2007).

Orale Leukoplakien koénnen mikroskopisch Atrophien beziehungsweise
Hyperplasien (Akanthosis) zeigen, teils sind auch Epitheldysplasien zu finden
(Remmerbach 2012). Allerdings ist die Bezeichnung orale Leukoplakie keine

histopathologische, sondern lediglich eine klinische Diagnose.

Die Pravalenz der oralen Leukoplakie schwankt weltweit sehr stark. In einer
deutschen Studie konnte eine Pravalenz fir Manner von 2,3 % und fiir Frauen
von 0,9% festgestellt werden. Weiterhin konnte in der Studie ein
Zusammenhang zwischen der Pravalenz von Leukoplakie und einem
niedrigeren (3,3 %) beziehungsweise einem héheren Bildungsniveau (0,5 %)
festgestellt werden (Reichart 2000). Das typische Manifestationsalter liegt
dabei ab einem Alter von 40 Jahren. Die Leukoplakie tritt unter Rauchern

sechs Mal haufiger auf, als unter Nichtrauchern (Warnakulasuriya 2018).

Die maligne Entartungsrate von Leukoplakien wird in der Literatur mit sehr
unterschiedlichen Zahlen angegeben. Sie liegt zwischen 0,9 % und 17 %,
wobei die inhomogenen Leukoplakien im Gegensatz zu den homogenen als

Hoch-Risiko-Lasionen mit einer erhohten Entartungswahrscheinlichkeit
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eingestuft werden missen (Reibel J 2003; Scully und Bagan 2009; Bécking et
al. 2011; Yanik et al. 2015; Saito et al. 2001).

Dagegen erscheinen Erythroplakien als feuerrote, scharf umgrenzte
Schleimhautveranderungen, die oft auch unterhalb des normalen
Schleimhautniveaus liegen. Traditionell wird die Erythroplakie als ein
feuerroter Fleck beschrieben, der weder klinisch noch pathologisch als eine
andere definierbare Erkrankung charakterisiert werden kann (Holmstrup
2017).

Differentialdiagnosen fur Erythroplakie:

- Desquamative Gingivitis

- Erythematdser Lichen planus

- Discoider Lupus erythematodes
- Pemphigoid

- Hypersensitive Reaktionen

- Erythematdse Candidiasis

- Kaposi-Sarkom

- Hamangiom

- Hamartom/Neoplasie

- Histoplasmose (Warnakulasuriya et al. 2007)

Haufig treten weil3e und rote Veranderungen gemeinsam in einer Lasion auf.

Diese werden als Erythroleukoplakien bezeichnet (Warnakulasuriya 2018).

Die Erythroplakie hat im Gegensatz zur Leukoplakie eine wesentlich héhere
Entartungswahrscheinlichkeit von bis zu 85 % (Scully C, Bagan J 2009;
Hullmann und Reichert 2011)

Folgende Faktoren erhdéhen die Entartungswahrscheinlichkeit:

- Weibliches Geschlecht (Yanik et al. 2015)

- Langes Bestehen

- Idiopathische Leukoplakie (z. B. bei Nichtrauchern)
- Am Mundboden oder an der Zunge lokalisiert

- Gleichzeitige Candida-Besiedlung
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- GrolRe uber 2 cm?

- Vorbekannte Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
- Epitheliale Dysplasien

- Inhomogenitat

- DNA-Aneuploidie (Remmerbach 2012)

Die Behandlung der Leukoplakie unterscheidet sich stark, je nach Art der
Leukoplakie und dem  Vorliegen  von Faktoren, die die
Entartungswahrscheinlichkeit erhéhen. Besonders bei planen, homogenen
Leukoplakien kann sich meistens fir eine halbjéahrliche Kontrolluntersuchung
entschieden werden. Ebenfalls kann solch eine Kontrolle regelméaflig mit der
Entnahme einer Birstenbiopsie kombiniert werden. Bei Lasionen mit einer
Ausdehnung von uber 2-3 cm oder beim Vorliegen einer SIN | sollte das
Nachsorgeintervall 3 Monate nicht Uberschreiten. Selbige Intervalle sollten
auch fur bereits entfernte Lasionen gelten. Dagegen sollte bei inhomogenen
Leukoplakien eine Entfernung in Betracht gezogen werden. Lasionen, bei
denen eine SIN Il oder Ill festgestellt wurde, und Erythroplakien sollten
vollstandig exzidiert werden (Zhang et al. 2016). Das Ergebnis einer
einmaligen Inzisionsbiopsie sollte nicht als reprasentativ fur die Gesamtlasion
angesehen werden (Remmerbach 2012; Saito et al. 2001).

1.1.2.2 Oraler Lichen

Der orale Lichen planus ist eine T-Zell-vermittelte chronisch-entziindliche
Autoimmunerkrankung mit einer Pravalenz von circa 1-2 % (Epstein et al.
2003). Weder Atiologie noch Pathogenese sind bisher vollstandig aufgeklart,

wodurch der Lichen planus bestéandiges Thema aktueller Forschungen ist.

Am haufigsten betroffen sind die bukkale Mukosa, die Zunge und die Gingiva,
gefolgt von der labialen Mukosa und dem bukkalen Vestibulum. Frauen sind
starker betroffen als Manner, bei einem Manifestationsalter um die 60 Jahre
(Olson et al. 2016).
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Abbildung 2:oraler Lichen des linken Planum buccale

Quelle: Eigene Aufnahme

Bei den meisten Patienten kann keine konkrete Ursache fur den vorliegenden
Lichen planus gefunden werden. Selten zahlen zahnarztliche Materialien (z. B.
Amalgam), Medikamente (NSAP’s (James W. Little 1987), ACE-Hemmer,
Antihypertensiva), Stress (Olson et al. 2016), Traumata oder Infektionen
(Herpes simplex Virus, Epstein-Barr-Virus, Humanes Papillomvirus,
Helicobacter pylori oder Hepatitisviren) zu den Ursachen (Remmerbach 2012;
Epstein et al. 2003). Wenn solch eine identifizierbare Ursache gefunden
werden kann, muss von einer lichenoiden Reaktion gesprochen werden,
welche sich allerdings weder klinisch noch histopathologisch vom oralen
Lichen planus unterscheidet. Weiterhin kdnnen beim oralen Lichen planus wie
auch bei der oralen lichenoiden Lé&sion Allergen-getriggerte lichenoide
Lasionen auftreten (Olms und Remmerbach 2017). Patienten mit oralem
Lichen entwickeln haufiger Angststérungen oder Depressionen, wodurch eine
Uberweisung zur psychologischen Behandlung sinnvoll sein kann. Denn die
Reduktion des Stress-Levels kann wiederum zu einer Verbesserung der

Krankheitssymptome des Lichen planus fuhren (Krasowska et al. 2008).

Ebenfalls ist eine Infektion mit dem Hepatitis C-Virus assoziiert mit einem
hoheren Risiko fUr das Entstehen eines Lichen planus, statistisch jedoch
abhangig von der geografischen Region. Daher stellten Carrozzo et al. (2001)
auch die Vermutung der Existenz einer Untergruppe des Hepatitis-C-
bezogenen oralen Lichen an, die genetisch bedingt nur in bestimmten

Regionen ausgepragt ist. Aus diesem Grund wird haufig ein Hepatitis-C-Test
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bei der Diagnose eines Lichen planus gefordert (Shengyuan et al. 2009;
Alaizari et al. 2016).

Die Pathogenese des oralen Lichen planus ist bisher noch nicht vollstandig
aufgeklart. Es wird eine T-Zell-vermittelte entziindliche Gewebereaktion
vermutet, welche auf Antigen-spezifischen und nicht-spezifischen
Mechanismen beruht. Bei Antigen-spezifischen Reaktionen kommt es zur
Antigen-Prasentation durch basale Keratinozyten, zur Aktivierung von CD4+-
Helfer-Zellen und zur Freisetzung von Zytokinen, was schlie3lich zu einer
zytotoxischen Reaktion gegen die Basalzellschicht fuhrt. Bei nicht-
spezifischen Mechanismen kommt es zur Freisetzung von Mastzellen und der

Hochregulierung von Matrix-

Metalloproteinasen, was schliel3lich zu einer Infiltration von T-Zellen in die
Lamina propria, zur Stérung der Basalmembran, zum Eintritt von Immunzellen
in die Epidermis und zur Apoptose von Keratinozyten fihrt (Roopashree et al.
2010). T-Lymphozyten sammeiln sich unter dem Epithel der Mundschleimhaut
an und erhohen die Differenzierungsrate des Plattenepithels, was zu einer
Hyperkeratose und einem Erythem mit oder ohne Ulzeration fuhrt (Epstein et
al. 2003).

Ein klinischer Verdacht auf Lichen wird histologisch auf Grund folgender
Merkmale bestatigt: Hyperkeratose, Degeneration der basalen Epithelzellen
und Kolloidkérper und eosinophile Koérper nahe dem basalen Epithel.
Weiterhin findet sich ein dichtes, bandférmiges Infiltrat, bestehend aus
Lymphozyten, in der subepithelialen Region. Durch die Zerstérung der basalen
Epithelzellen kommt es zum ,Sagezahn-Aussehen’ der Rete-Kamme (Epstein
et al. 2003). Besonders bei atypischen, erosiven, erythematésen oder
blasenartigen Lasionen sollte ein Lichen histologisch gesichert werden
(Remmerbach 2012). Allerdings treten auch bei der histopathologischen
Beurteilung grof3e Unterschiede auf. Beispielsweise belief sich laut der Studie
von van der Meij et al. (1999) die interindividuelle Ubereinstimmung auf gerade
einmal 0,20-0,51 nach Cohens Kappa (schlecht bis moderat) und die
intrapersonelle Ubereinstimmung auf 0,50-0,67 (van der Meij, E. H. et al.

1999). Klare diagnostische Kriterien fehlen weiterhin.
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Klinisch unterscheidet man den retikularen Typ, den papularen, den plaque-
like, den atrophischen, den erosiv-ulzerierenden sowie den bullésen Typ
(Warnakulasuriya 2018).

Die haufigste Form, der retikulare Typ, imponiert als nicht abwischbare, weil3e
Epithelveranderung, welche in ihrem Muster feine linien- oder netzformige,
bisweilen farnkrautartige Verzweigungen zeigt, bekannt als Wickham-Streifen.
Der retikulare Lichen ist meist asymptomatisch und findet sich haufig auf der
bukkalen Mukosa, den Lippen, der Zunge oder der Gingiva (Epstein et al.
2003). Beim retikularen Lichen planus der Zunge allerdings kann es zu

Brennen und Geschmacksveréanderungen kommen (Olson et al. 2016).

Erosive Formen zeigen meist ein Erythem, ausgeldst durch Entziindung oder
dunneres Epithel beziehungsweise beides, und weil3e Streifung in den
Randbezirken. Die erosive Form findet sich deutlich haufiger auf Wangen und
Zunge als die retikulare Form, dort zeigen sich fibrinds belegte Ulzera auf
erythematodser Schleimhaut. Weiterhin stellen sich beim erosiven Lichen oft
brennende Schmerzen, Blutungen und Empfindlichkeit ein (Epstein et al.
2003; Olson et al. 2016).

Der plaque-artige orale Lichen planus zeichnet sich durch Epithelhyperplasie
aus, nur im Randbereich der grol3en, flachigen, weiRen Plaques findet sich
teilweise Wickham-Streifung (Straf3burg und Knolle 1991).

Der in der Mundhdhle sehr selten auftretende bullése Typ ist durch Blasen,
hervorgerufen durch Odem-Entstehung innerhalb der Basalzellschicht,
Ulzerationen, welche nach Mikrotraumata der Blasen entstehen, weil3e
pseudomembrandse Areale und haufig fibrinbedeckte Erosionen mit weil3er
Streifung in den Randbezirken gekennzeichnet (Epstein et al. 2003).

Das Bild eines atrophen Lichens entsteht meist auf dem Boden einer jahrelang
bestehenden Schleimhautveranderung. Dabei findet sich ein glattes, rétlich bis
graues Schleimhautareal, welches gut abgrenzbar unterhalb des ihn
umgebenden Schleimhautniveaus liegt. Im Randbezirk kann die so genannte
~Wickham-Streifung” erkennbar sein (StraBburg und Knolle 1991).

Neben der Mundhohle ist die Haut der am haufigsten von Lichen planus

betroffene Bereich beim Menschen. Typischerweise finden sich beim kutanen
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Lichen planus zahlreiche kleine, roétlich-livide oder braunliche Knétchen mit
polygonaler Umrissform und starkem Pruritus an charakteristischen
Korperstellen des Oberkdrpers oder der Extremitaten, beispielsweise den
Handgelenkbeugen und Beugeseiten der Unterschenkel. Die millimetergrof3en
Knotchen sind von einem weilllichen Netz Gberzogen, den ,Wickham-Streifen’.
Auch Nagelveranderungen sind méglich (Koilonychie), wobei die Nagelplatten
einreilen, Langsstreifen entstehen und die Nagelplatten diunner werden
kénnen. Bei zwei Drittel der Patienten mit einem Lichen planus der Haut findet
sich ebenfalls auch eine orale Lasion, dagegen findet sich bei Patienten mit
vornehmlich oralem Lichen nur bei 16 % auch eine L&sion der Haut
(Roopashree et al. 2010).

Da der Lichen planus eine entzindliche Autoimmunerkrankung ist, findet sich
innerhalb einer Lasion eine erhéhte Zell-Umsatz-Rate, wodurch genetische
Fehler wahrscheinlicher werden. Molekulare Verdnderungen innerhalb der
Lasion fuhren zu einer Dysplasie und damit zu einer hoheren
Transformationswahrscheinlichkeit ~ (Epstein et al 2003). Die
Wahrscheinlichkeit fir eine maligne Transformation eines Lichen ruber
festzulegen wird erschwert durch das Problem der Diagnosestellung und der
sicheren Unterscheidung zur lichenoiden Lasion (Fitzpatrick et al. 2014). Am
haufigsten von einer malignen Entartung ist der orale Lichen der Zunge
betroffen (Fitzpatrick et al. 2014). Insgesamt zeigten Untersuchungen von
1924 bis 2007 eine maligne Transformation des oralen Lichen ruber von 0-
12,5%, wobei groRBe Fallserien eine mittlere Inzidenz von
Plattenepithelkarzinomen im Bereich eines Lichens von 1-2 % zeigten
(Thiessen et al. 2013; Irani et al. 2016; Carrozzo et al. 2001; Gonzalez-Moles
et al. 2017; Mignogna et al. 2001). Dabei sind die erosiven und atrophischen
Formen am haufigsten von einer malignen Transformation betroffen, wobei der
Tabakkonsum eine untergeordnete Rolle bei der Entartung spielt (Gonzalez-
Moles et al. 2008; Carrozzo et al. 2001). Auch spielt weder die Ausdehnung
der Lasion noch die Verstarkung der Symptome eine tbergeordnete Rolle bei
der Entwicklung eines Karzinoms, sondern der Verlust der Homogenitéat

innerhalb einer Lasion (Mignogna et al. 2001).
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Bei der Therapie des oralen Lichens sollte die Reduktion der Symptome im
Mittelpunkt stehen und auf die Ausheilung der ulzerierenden und erosiven
Areale fokussiert werden, um die Wahrscheinlichkeit einer malignen
Transformation zu reduzieren (Eisen et al. 2005). Dafir kommen
hauptséachlich topische Kortikosteroide in Frage, welche mit anasthesierenden
Salben kombiniert werden kénnen (Epstein et al. 2003; Gupta und Ghosh
2017). Weiterhin sollten Trigger-Faktoren, wie Candida-Infektionen,
Drogenabusus oder Irritationen von Zahnen, eliminiert werden. Ab einer SIN I
sollte sich fur eine chirurgische oder eine Laser-Exzision der Lasion

entschieden werden.

1.1.3 Orales Plattenepithelkarzinom

Mund- und Pharynx- Krebs ist die am sechst haufigsten auftretende Krebsart
weltweit, wovon 90 % der bdsartigen Tumore auf das Plattenepithelkarzinom
entfallen. Es wird eine jahrliche Inzidenz von ungefahr 275.000
Neuerkrankungen fir Karzinome der Mundhdhle und 130.000 fir
Pharynxkarzinome weltweit angenommen, wovon zwei Drittel in
Entwicklungslandern auftreten (Warnakulasuriya 2009). In Landern mit dem
hochsten Risiko fur Mundkrebs, wie Sri Lanka, Indien, Pakistan und
Bangladesch, macht diese Art von Tumor sogar ein Viertel aller Krebs-
Neuerkrankungen aus und stellt damit den haufigsten Tumor bei M&nnern dar.
Die weltweite Todesrate liegt bei 3-4 Mannern pro 100.000 und 1,5-2 Frauen
pro 100.000 (Warnakulasuriya 2009).

In der EU wurden 2004 67.000 Neuerkrankungen registriert, wodurch Mund-
und Pharynxkarzinome in den Landern der EU die siebthaufigste Krebsart
darstellt (Warnakulasuriya 2009). Als Europaer hat man ein lebenslanges
Risiko von 1,85 % als Mann und 0,37 % als Frau an Mund- beziehungsweise
Pharynxkarzinomen zu erkranken. Insgesamt liegen die Inzidenz-Raten in
Westeuropa hoher als in Sud- oder Nordeuropa, allerdings weist Osteuropa
die hochsten Raten auf. Besonders hoch liegt die Inzidenz in Frankreich und
Ungarn (Warnakulasuriya 2009). In Deutschland lag die altersstandardisierte
Inzidenzrate nach ICD-10-Code fir Mundhohlen- und Rachenkarzinome (C0OO-
C14) 2014 far Manner bei 16,9/100.000 (9.130 Neuerkrankungen) und far

14



Einfihrung

Frauen bei 5,9/100.000 (3.700 Neuerkrankungen). Damit liegt der Mundkrebs
an neunter Stelle der haufigsten Tumorlokalisationen bei Mannern in
Deutschland 2014 (Robert Koch Institut 2017).

Die Mortalitat von Karzinomen der Mundhohle ist in fast allen europaischen
Landern zwischen 1950 und 1980 stark angestiegen. In Deutschland und
Ungarn hat sich in dieser Zeitspanne die Mortalitat fur Manner vervierfacht und
in Polen, Rumanien oder Spanien verzweifacht (La Vecchia et al. 2004). Seit
den spaten 1980er Jahren sinkt die Mortalitétsrate in Westeuropa wieder
leicht. Allerdings stieg die Rate weiterhin in Landern Mittel- und Osteuropas
bis in die 1990er Jahre, mit besonders hohen Zahlen in Ungarn, der Slowakei,
Slowenien und Russland. In Ungarn stieg die Mortalitdtsrate bis auf ein
Maximum von 51,4 pro 100.000 Einwohner im Alter von 35-64 Jahren an (La
Vecchia et al. 2004). Die altersstandardisierte Mortalitatsrate fur Mund- und
Rachenkarzinome lag in Deutschland 2014 fur Manner bei 7,3/100.000 (4.095
Sterbefalle) und fur Frauen bei 1,9/100.000 (1.353 Sterbefalle) (Robert Koch
Institut 2017).

In fast allen Landern der Welt ist die Inzidenz von Mundkrebs bei Mannern
hoher als bei Frauen. Dies ist vermutlich auf die haufigere Anwendung von
Risikogewohnheiten wie Alkohol- und Tabakgenuss und eine langere
Exposition von UV-Licht beim Arbeiten im Freien- in Bezug auf
Lippenkarzinome- bei Mannern zurtickzufihren (Warnakulasuriya 2009).
Doch auch die Gewohnheiten von Frauen hinsichtlich Alkohol- und
Tabakgenuss haben sich verédndert, so stiegen die Mundkrebsraten bei
Frauen in Teilen Europas, besonders in Ungarn, Belgien, Danemark und der
Slowakei, zwischen 1980 und 2000 an (La Vecchia et al. 2004).

Das Mundkrebsrisiko steigt mit dem Alter und ist bei Personen im Alter von 50
Jahren und mehr am hochsten (Warnakulasuriya 2009). In Deutschland lag
das mittlere Erkrankungsalter fir Manner 2014 bei 63 Jahren und fir Frauen
bei 66 Jahren (Robert Koch Institut 2017).

In Europa und der USA stellt die Zunge mit 40-50 % die haufigste Stelle dar,
an der sich Karzinome der Mundhéhle entwickeln. Unter der asiatischen

Bevdlkerung ist die Wange am haufigsten von malignen Tumoren im Mund
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betroffen, was vermutlich auf die grol3e Verbreitung des Betelnuss- und

Tabak- Kauens zurtickzufuhren ist (Warnakulasuriya 2009).

Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate fir Mundkrebs liegt bei circa
50 % (Kreppel et al. 2011), welche sich seit mehr als 30 Jahren kaum
verandert hat. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag in Deutschland
2013/2014 bei 48 % fur Manner und 59 % fur Frauen (Robert Koch Institut
2017). Allein die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Plattenepithelkarzinome der
Lippe lag bei 90 %, was eine Ausnahme im Bereich der Karzinome der
Mundhohle darstellt (Warnakulasuriya 2009). Insgesamt liegt die
Uberlebensrate weltweit bei Frauen um 22 % hoher als bei Mannern, was
vermutlich von biologischen Faktoren, Behandlungs-Compliance und
Gesundheits-Verhalten abhangig ist (Innos et al. 2015). Am starksten wird die
5-Jahres-Uberlebensrate allerdings vom Tumorstadium beeinflusst. Nach der
Studie von Kessler et al. (2007) ©betragt die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Mundhéhlenkarzinome der Kategorie T1 bei
neoadjuvanter Therapie 83,1 % und fur die adjuvante Therapie 70,1 %, fur die
Kategorie T2 79,6 % beziehungsweise 57,7 %, fur Tumoren der Kategorie T3
68,2 % beziehungsweise 33,2% und fir die Kategorie T4 51,4 %

beziehungsweise 30,5 %.

Studien zufolge suchen Patienten erst bis zu 3 Monate nach ersten
Symptomen, die mit einem Tumor der Mundhohle in Verbindung stehen
konnten, professionelle Hilfe auf, wodurch sich die Rate an Patienten mit
fortgeschrittenen Stadien seit 40 Jahren kaum verandert hat (Warnakulasuriya
2009; Gbmez et al. 2009). Durch den asymptomatischen Beginn des
Tumorwachstums wird die Ernsthaftigkeit der Erkrankung durch den Patienten

meist unterschatzt (Gupta et al. 2007).

Der Ursprung eines oralen Plattenepithelkarzinoms liegt im oralen Keratinozyt,
in dem eine spontane DNA-Mutation stattfinden kann. Das Konzept der
genetischen Grundlage hinter malignen Tumoren ist die Uberexpression von
Onkogenen, hauptsachlich Wachstumsfaktorrezeptoren und Matrix-
Metalloproteinasen, und/oder das Ausschalten von Tumorsuppressorgenen,
als wichtigste Vertreter sind p16, p53 und TP53 zu nennen. Dabei kénnen

auch genetische Variationen in den xenobiotisch metabolisierenden Enzymen,
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die den karzinogenen Metabolismus, DNA-Reparaturmechanismen und
weitere Schutzmechanismen beeinflussen, die Effekte der Risikofaktoren
Tabak und Alkohol erklaren (Scully und Bagan 2009).

Beim  Plattenepithelkarzinom lassen sich  zwei  unterschiedliche
Wachstumsformen unterteilen: das endophytische und das exophytische. Das
dominierende exophytische Wachstum zeichnet sich durch mundhéhlenwaérts
gerichtete, derbe, verrukdse, blumenkohlartige Knoten aus, die haufig eine
ulzerierte Oberflache aufweisen. Die selteneren endophytisch wachsenden
Tumore breiten sich hauptsachlich kraterformig in die Tiefe aus und zeichnen
sich durch einen meist unregelmafigen, derben Rand aus, die sogenannte
,Krebsharte’. In einem frGhen Stadium fehlen oft die typischen
Malignitatszeichen, dafur finden sich frihe klinische Zeichen, wie schlecht
oder nicht heilende Wunden oder Druckstellen, die trotz Entfernung der
Ursache keine Heilungstendenz zeigen. Im fortgeschrittenen Tumorstadium
finden sich haufig ein derber Palpationsbefund, eine unscharfe Begrenzung
zum angrenzenden Gewebe, Schluckbeschwerden, Sensibilitatsausfalle,
Sprachstérungen oder Stoérungen der Mundoéffnung, nicht druckdolente,
geschwollene Lymphknoten im Halsbereich und/oder Foetor ex ore.
(Reichardt und Remmerbach 2016).

Die wichtigsten Risikofaktoren fir Mundkrebs sind neben Alkohol und
Tabakkonsum weiterhin das Kauen von Betel in sid- und ostasiatischen
Landern (Miyazaki et al. 2005; Madathil et al. 2016) und eine schlechte
Mundhygiene (La Vecchia et al. 1997). Tabak und Alkohol wirken
synergistisch, was bedeutet, dass Menschen mit einem gewohnheitsmé&Rigen
Genuss von hochprozentigem Alkohol und durch gewohnheitsmafigen
Tabakkonsum ein 38-mal hoheres Risiko haben, an Mundkrebs zu erkranken,
als Menschen, die weder Alkohol noch Tabak konsumieren (Blot et al. 1988).
Rauchen erhéht dabei die Acetaldehyd-Belastung nach Alkoholkonsum und
Alkohol erhéht die Aktivierung von Pro-Karzinogenen in Tabak aufgrund
erhohter metabolischer Aktivierung durch ein induziertes Cytochrom P450-
2E1-abhangiges mikrosomales Biotransformationssystem in der Mukosa und
der Leber (Seitz und Cho 2009).
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In Studien wurde der Konsum von Obst, Gemise und Ballaststoffen als
risikominimierend fir Mundkrebs festgestellt (Scully und Bagan 2009; Bravi et
al. 2017; Garavello et al. 2008; Bravi et al. 2013; Kawakita et al. 2017).
Weiterhin wird nahegelegt, dass Tierprodukte, starkehaltige Produkte und
tierische Fette das Plattenepithelkarzinom-Risiko erhéhen kdnnen (Edefonti et
al. 2015).

AulRerdem begunstigt eine HPV-Infektion vermutlich das Entstehen eines
Plattenepithelkarzinoms, besonders bei Zungen- und
Oropharynx- Karzinomen bei jungen Menschen. Dabei konnte festgestellt
werden, dass der HPV-16-Typ die entscheidende Rolle bei der Entstehung
eines oralen Plattenepithelkarzinoms spielt, unabhangig von den etablierten
Risikofaktoren Alkohol und Tabak (D'Souza et al. 2007). Allerdings wird ein
positiver HPV-Befund bei Mundkrebs assoziiert mit einer verbesserten
Uberlebensrate, besonders im Oropharynx, aber auch in der Mundhohle (Li et
al. 2018).

Weitere Risikofaktoren sind UV-Strahlen, ionisierende Strahlung, Infektionen

und Immuninkompetenz (Scully und Bagan 2009).

Die Inzidenz von Lippenkarzinomen konnte durch die Reduktion von
Sonneneinstrahlung reduziert werden. Die gro3ten Veranderungen der
Inzidenzraten konnte allerdings die Elimination von Tabakkonsum und die
Reduktion von Alkoholkonsum bewirken. Allein drei Viertel aller

Mundkrebsfalle konnten somit verhindert werden (Warnakulasuriya 2009).
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1.2 Diagnostik zur Friherkennung von Karzinomen

1.2.1 Palpation und Inspektion

Trotz langer Forschung nach neuen kostengunstigen, zeitsparenden und
sicheren Methoden zur Friherkennung von Karzinomen der Mundhohle, ist
der ,Goldstandard’ zur flachendeckenden Untersuchung weiterhin die visuelle
und manuelle Inspektion der Mundschleimhaut unter weil3em Licht (Mehrotra
2012). Daher sollte jede Vorsorgeuntersuchung beim Zahnarzt eine solche
Untersuchung der Mundschleimhaut beinhalten (Balakirski et al. 2014). Die
Palpation und Inspektion stellt dabei eine Form des Screenings dar, bei
welcher nur eine Verdachtsdiagnose gestellt, aber keine endgultige
Entscheidung Uber die Malignitat beziehungsweise den Dysplasiegrad einer
Lasion gefallt werden kann (Lingen et al. 2008). Selbstverstandlich erleichtert
ein fundiertes Wissen Uber Mundschleimhauterkrankungen die frihe
Detektion von auffalligen Veranderungen und somit auch von Karzinomen der
Mundhohle.

Eine Metaanalyse von Downer et al. (2004) ermittelte aus acht Studien zum
Thema orale Untersuchung (COE) durch Inspektion und Palpation eine
Sensitivitat fur maligne und pramaligne Lasionen von 84,8 % und eine
Spezifitait von 96,5 %. Als Goldstandard wurde die Einschatzung eines
Spezialisten fur Mundschleimhauterkrankungen gesetzt. Eine Studie aus Bern
untersuchte die Genauigkeit der Erstdiagnosen und stellte fest, dass 36,6 %
der Zuweisungsdiagnosen bei Uberweisung und 70 % der Arbeitsdiagnosen
aus der stomatologischen Sprechstunde mit der histopathologisch gesicherten

Diagnose ubereinstimmten (Buser et al. 2006).

Wenn vorerst kein  Malignitatsverdacht bei  einer  detektierten
Mundschleimhautverdnderung besteht und diese nach Entfernung der
Ursache spatestens nach zwei Wochen zurtickgegangen ist, kann auf eine

Biopsie zunéchst verzichtet werden (Hullmann und Reichert 2011).

Weiterhin konnte festgestellt werden, dass bereits Aufklarung tber Mundkrebs
bei Risiko-Patienten (Tabak- und/oder Alkohol- Abusus) zu einer friheren

Erkennung der Krankheit fihrt (Gomez et al. 2009). Denn bereits eine um 30
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Tage spatere Diagnosestellung geht mit einem schwereren Tumorstadium
einher (Albert 2008).

1.2.2 Zytologische Untersuchung

Bei  grof¥flachigen = Mundschleimhautveranderungen  bedeutet eine
Exzisionsbiopsie fur den Patienten funktionelle Einbul3en. Eine kleinflachige
Inzisionsbiopsie kann allerdings den Ort einer beginnenden malignen
Transformation verfehlen (Driemel et al. 2008). Die Burstenbiopsie dagegen
ist geeignet, grof3ere Mundschleimhautareale in ihrer Gesamtheit zu erfassen
(Hullmann und Reichert 2011). In Deutschland wurde daher am Leipziger
Universitatsklinikum seit 1997 fir die zytologische Untersuchung die Technik
der Burstenbiopsie entwickelt. Ziel dieser Exfoliativzytologie ist es, auch in der
Allgemein-Zahnarztpraxis eine unklare Schleimhautlasion mittels einer

minimal-invasiven Technik moglichst sicher abklaren zu kdnnen.

Die Exfoliativzytologie (Burste) hat sich bereits Uber Jahrzehnte als fester
Bestandteil der gynakologischen Krebsvorsorge etabliert und zu einer
malfigeblichen Reduktion der Mortalitat durch das Portiokarzinom gefuhrt
(Sawaya et al. 2001). Bei der Exfoliativzytologie werden abgeschilferte Zellen
oder Zellverbande des Gesamtepithels mittels eines Tupfers, Wattetragers
oder einer Abstrichblrste gewonnen, auf einen Glasobjekttrager Ubertragen
und anschlieBend zytopathologisch  untersucht. Die  modifizierte
Entnahmetechnik mittels Birstenbiopsie wurde von der gynékologischen
Methode Ubernommen und weiterentwickelt. Hierzu werden mit einer speziell
entwickelten Nylonbirste (ORCA-Brush, DGOD mbH, Leipzig) mittels
mindestens zehnmaliger Rotation an der entsprechenden L&sion im Mund
transepithelial reprasentative Zellen gewonnen, die dann alkoholfixiert und mit
Papanicolaou gefarbt, in einem Labor von den Zytopathologen ausgewertet

werden kdnnen (Remmerbach et al. 2007).

Folgende Informationen sollten, laut dem Beschluss der Arbeitsgemeinschatt
fur Zytopathologie der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie und der
Deutschen Gesellschaft fur Zytologie, dem pathologischen Befund zu
entnehmen sein (Bibbo et al. 1983; Bocking et al. 1984):
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1. Angabe des eingesandten Untersuchungsmaterials ggf. auch der
klinischen Fragestellung beziehungsweise der klinischen
Verdachtsdiagnose laut Begleitschein

2. Beschreibung des enthaltenen Untersuchungsmaterials: Typ,
Makroskopie

3. Beschreibung der Zellbilder ggf. mit Hinweisen auf Erhaltungszustand
und Reprasentativitat

4. Stufung der Malignitatswahrscheinlichkeit
A bosartige Zellen nicht nachweisbar
B bosartige Zellen nicht sicher auszuschliel3en
C bosartige Zellen wahrscheinlich
D bosartige Zellen nachweisbar
E unzureichendes Untersuchungsmaterial

5. Diagnose im Klartext: moglichst unter Verwendung der ,preferred terms’
der ICD-10; ggf. Ausschlussdiagnosen, Kommentare, Empfehlungen,

Stellungnahmen zu klinischen Fragestellungen.

Die Unterteilung in Dysplasiegrade ist dabei nicht moglich. Fir diese

Unterteilung ist eine Exzisionshiopsie notig.

Durch das Prinzip der Migration von Zellen der Basalschicht in oberflachliche
Schichten, kénnen Dysplasie- und Malignitatszeichen auch in oberen
Plattenepithelschichten erkannt werden, wodurch die Burstenbiopsie eine
hohere Aussagekraft Uber das Gesamtepithel liefern kann (Bécking et al.
2011).

Die Sensitivitat der klassischen Burstenbiopsie fur Karzinome und Dysplasien
der Mundhd6hle variiert zwischen 91,3 % und 94,6 % (Remmerbach et al.
2007). Scheifele et al. (2004) konnten eine Sensitivitat von 92,3 % und Guneri
et al. (2011) 92,3 % feststellen.

Fur die Spezifitdit finden sich Werte zwischen 95,1 % und 97,4 %
(Remmerbach et al. 2007). Scheifele et al. (2004) eruierten fur die Spezifitat
94,3 % und Gupta et al. (2007) 92 %.

Zwar weist die Birstenbiopsie viele Vorteile auf, Nachteile zeigen sich

allerdings an der Lippe und bei der Tumornachsorge. Da die Lippe eine
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ausgepragte Verhornung vorweist, kann mit Hilfe der Birste dort keine
ausreichende Zellzahl gewonnen werden. Deshalb ist die Burstenbiopsie
keine geeignete Methode zur Fruherkennung von Lippenkarzinomen
(Remmerbach et al. 2007). Fur die Tumornachsorge eignet sich die
Blrstenbiopsie nur bei sichtbaren Mundschleimhautveranderungen. Bei
einem Tumorverdacht in tieferen Schichten (beispielsweise unter
Lappenrekonstruktionen) sollte eine chirurgische Biopsie durchgefihrt

werden.

Die Sensitivitat und Spezifitat der Zytologie kénnen allerdings abhangig von
erganzenden Analysemethoden, wie der DNA-Zytometrie und der AQNOR-

Methode auf bis zu 100 % gesteigert werden (Hullmann und Reichert 2011).

Bei der DNA-Zytometrie wird der Nettoeffekt der chromosomalen Abberation
auf den DNA-Gehalt der Zellkerne als diagnostischer Marker genutzt (Alaizari
et al. 2018). Dabei ist das quantitative zytometrische Aquivalent
chromosomaler Aneuploidie die DNA-Aneuploidie (Motherby et al. 1998). Eine
Abweichung von mehr als 10 % des Nettogehaltes der Zellkern-DNA kommt
nur in Tumorzellen vor und ist damit ein Nachweis von Tumorgewebe (B&cking
et al. 2011). Falls keine DNA-Aneuploidie nachweisbar ist, kann die Malignitat
trotzdem nicht ausgeschlossen werden, da manche Tumore eine zu geringe

chromosomale Abberation aufweisen.

Fur die Methode wird die DNA von einigen hundert Zellen mit fluoreszierenden
oder Licht absorbierenden Farbstoffen- Pararosanilin oder Thionin nach
Feulgen und Rossenbeck- angefarbt und daraufhin fotometrisch die emittierte
Fluoreszenz beziehungsweise das absorbierte Licht pro Zellkern gemessen.
Dafur werden mittels computerbasiertem Bildanalysesystem und Kamera mit
Interferenzfilter mindestens 300 Zellkerne nach Zufallskriterien gemessen. Als
Referenzzellen werden circa 30 morphologisch unaufféllige diploide Zellen aus
demselben Praparat herangezogen. Weiterhin wird nach Zellen mit einem
erhohten DNA-Gehalt von grosser als 9c gesucht, dabei entspricht 1c der

DNA-Menge eines einfachen Chromosomensatzes (Remmerbach et al. 2007).

Durch die zusatzliche Methode der DNA-Bild-Zytometrie konnte die
Sensitivitat fur dysplastische und maligne Lasionen bei Remmerbach et al.
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(2007) auf 97,8 % und die Spezifitat auf 100 % gesteigert werden. Maraki et
al. (2004) erreichten eine Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitdt von
97,4 %.

Eine weitere Methode, um die Sensitivitdt und Spezifitat der Birstenbiopsie
auf jeweils 100 % zu steigern, ist die Analyse der ,Argyrophilen Nukleolus
organisierenden Regionen‘ (AgNOR). Dabei stellen AQNORs silberanfarbbare
nukleédre Regionen dar, deren Grol3e, Anzahl und Verteilung im Zellkern mit
der Proteinsynthese in Zusammenhang stehen. Die sichtbaren AgNORs
werden gezahlt, deren Zahl mit der Zellzyklusphase und damit der

Proliferationstendenz der Zelle korrespondiert (Bécking et al. 2011).

In der vorliegenden Arbeit wurde bei der pathologischen Auswertung der
Blrstenbiopsien zuséatzlich mit der DNA-Bild-Zytometrie die Diagnose

gesichert.

1.2.3 Chirurgische Biopsie

Zur Diagnosesicherung einer auffalligen Lasion steht dem Untersuchenden als
Goldstandard immer noch die histopathologische Untersuchung eines
exzidierten Gewebes zur Option. Ebenfalls sollte bei einem positiven oder
unsicheren  Burstenbiopsie-Ergebnis  immer eine  Exzisionsbiopsie

angeschlossen werden.

Bei einer Inzisionsbiopsie wird ein Teil des suspekten Gewebes entfernt,
wogegen bei der Exzisionshiopsie das auffallige Gewebe in toto entfernt wird.
Fur welche Form der Biopsie sich der Chirurg entscheidet, hangt von der

GrolR3e der Lasion, der Lokalisation und der Verdachtsdiagnose ab.

Eine chirurgische Biopsie sollte mdglichst an der klinisch suspektesten Stelle
der Lasion durchgefiihrt werden. Die Probeentnahme sollte nach Mdglichkeit
nicht in der allgemeinen Zahnarztpraxis durchgefuhrt werden, sondern zum

onkologisch versierten Zahnarzt tberwiesen werden.

Mikroskopisch lassen sich durch die histopathologische Inspektion der Grad
der epithelialen Dysplasie und ein eventuell vorhandenes invasives Wachstum
beurteilen (Kreppel et al. 2014; Kujan et al. 2007).
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Obwohl die Biopsie weiterhin den Goldstandard darstellt, zeigen sich bei der
inter- und intraindividuellen Reproduzierbarkeit des Biopsie-Ergebnisses
deutliche Probleme (Bocking et al. 2011). Beispielsweise finden sich bei Kujan
et al. (2007) Kappa-Werte von niedrig bis moderat (0,20-0,53).

1.2.4 Weitere diagnostische Moglichkeiten

Im Laufe der letzten Jahrzehnte wurden verschiedene Methoden zur
Friherkennung  von  dysplastischen Mundschleimhauterkrankungen
beziehungsweise Karzinomen der Munhohle entwickelt. Dazu gehéren unter
anderem die Detektion mittels Toluidinblau, die Chemilumineszenz und die

Tumormarker-Detektion im Gewebe, im Speichel oder im Blut.

1.2.4.1 Vitalhistochemische Verfahren durch Toluidinblau

Toluidinblau gehdrt zur Thiazingruppe der metachromatischen Farbstoffe und
ist fahig sich an DNA zu binden. Weiterhin ist Toluidinblau in Wasser und
Alkohol l6slich. Dysplastische und maligne Gewebe haben aufgrund der
hoheren Rate an Zellteilungen einen héheren DNA-Gehalt als gesundes
Gewebe und lassen daher die erhdhte Penetration von Farbstoffen wie
Toluidinblau in die neoplastischen Zellen zu (Richards 2010; Gupta et al.
2007). Toluidinblau (OraTest®, OraScan®, OraScreen®) zahlt zu den
absorptiven Farbstoffsubstanzen. Fir die vitalhistochemische Detektion wird
eine einprozentige Toluidinblau-Lésung auf die Mundschleimhaut aufgetragen
und nach einer zweiminutigen Einwirkzeit mit Essigsaure wieder entfernt. Die
entscheidenden Nachteile der Methode liegen in der geringen Spezifitat, da
auch nicht maligne, proliferationsaktive Bezirke (wie z. B. in entziindlichen
Verédnderungen) ein vergrof3ertes Kern-Plasma-Verhéltnis zeigen kdnnen
(Onofre et al. 2001). Es finden sich zwar Werte fir die Sensitivitat der Methode
fur das orale Plattenepithelkarzinom von durchschnittlich 85 % (38 %-98 %),
dafur aber nur Werte von median 67 % (9-93 %) fur die Spezifitdt (Gupta et al.
2007; Guneri etal. 2011; Lingen et al. 2008; Kreppel et al. 2014; Su et al. 2010;
Warnakulasuriya und Johnson 1996). Dagegen sind die Werte fur die

Detektion von dysplastischen Lasionen noch schlechter als fir die oben
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erwahnte Erkennung vom oralen Plattenepithelkarzinom (Lingen et al. 2008).
Der Nutzen von Toluidinblau wird von Chirurgen zur Festlegung der
Exzisionsrander beschrieben. In der Mundkrebsvorsorge hat sich die Methode
allerdings bisher nicht durchgesetzt.

1.2.4.2 Chemilumineszenz- Vizilite

Bei der Technik mittels Chemilumineszenz handelt es sich um einen
Leuchtstab, der das Licht der Wellenlangen 430 nm, 540 nm und 580 nm
emittiert. Hierfur ist ViziLite™ das am haufigsten genutzte Gerat. Dabei soll die
visuelle Unterscheidung zwischen normaler Mukosa und potentiell malignen
Veranderungen unterstitzt werden. Normales Epithel absorbiert dabei das
Licht und sieht dadurch dunkler aus als hyperkeratinisierte oder dysplastische
Verdnderungen, die im Gegensatz dazu weil3 erscheinen. Dieser
Farbunterschied ist dabei auf die unterschiedliche Dicke des Gewebes und auf
die héhere Dichte von Zellkernen und mitochondrialer Matrix zurtickzufuhren,
was zu einer Lichtreflexion im pathologisch verénderten Gewebe flhrt
(Kreppel et al. 2014; Awan et al. 2011). Vor der Untersuchung mittels ViziLite
muss der Mundraum mit einer 1%-igen Essigsaurelésung gespult werden
(Lingen et al. 2008). Vorteil der Methode ist die schnelle, nicht-invasive
Durchfiihrbarkeit mit Echtzeit-Ergebnissen. Nachteile liegen in der nicht
vorhandenen Objektivitat, der erschwerten interindividuellen Reproduktion,
der schwierigen Dokumentation (auf3er der fotografischen Aufnahme) und der
niedrigen Spezifitat fir dysplastische Lasionen (Awan et al. 2011). Letztere
liegt im Bereich zwischen 0 % und 75 %. Die Sensitivitat fur dysplastische
Lasionen zeigt in Studien Werte von 0 % bis 100 % (Lingen et al. 2008; Awan
et al. 2011).

1.2.4.3 Genetische Veranderungen als Tumormarker

Eine weitere Mdglichkeit zur Friherkennung von malignen Tumoren kann in
Zukunft die Genetik spielen. Dabei werden veranderte Konzentrationen von
Onkogenen und Tumorsuppressorgenen im Gewebe, alternativ auch im Blut

oder im Speichel, gemessen und somit kann, bisher unterstitzend zur

25



Einfihrung

histologischen Untersuchung, eine sicherere Diagnose gestellt werden (Scully
und Bagan 2009).

Erste Studien beschaftigten sich mit der Detektion von Krebsmarkern in
Speichel-mRNA. Martin et al. (2015) fihrten eine Studie mit 170 Teilnehmern
durch, wobei Speichelproben genommen und Biopsien der auffalligen
Lasionen durchgefuhrt wurden. Insgesamt wurden sechs vorher spezifizierte,
mit Mundkrebs assoziierte mMRNAs und funf ,housekeeping mRNAs‘ des
Speichels mittels Polymerase-Ketten-Reaktion gemessen und mit dem
Ergebnis der Biopsien verglichen. Es konnte ein zwei-bis vierfacher Anstieg
der individuellen mRNAs im Speichel von Patienten mit histologisch
gesichertem Plattenepithelkarzinom festgestellt werden. Diese Methode hat
damit das Potenzial, den Entscheidungsprozess flr eine friilhe Biopsie weiter
zu verbessern. Allerdings sind weitere Studien notwendig, um eine effektive
Realisierung dieser Technologie in der klinischen Routine zu ermdglichen
(Martin et al. 2015).
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1.3 Autofluoreszenz

Ab den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts wurde die Autofluoreszenz
erstmals fur diagnostische Zwecke entdeckt. Fluoreszenz bedeutet eine
spontane Emission von Licht, wenn Licht einer bestimmten Wellenlange auf
bestimmte Strukturen trifft. Bei der Autofluoreszenz emittieren Fluorophoren

von sich aus Licht, ohne vorher prapariert worden zu sein.

Nun wurde die Gewebefluoreszenz zur Erkennung maligner Veranderungen
untersucht. Die erste Studie zum Vorkommen von Gewebeautofluoreszenz in
der Mundhgdhle wurde 1987 von Harris und Werkhaven verdoffentlicht. In der
Studie wurde Autofluoreszenz in Tumoren und gesunder Mundschleimhaut bei
Licht mit einer Wellenlange von 630 nm nachgewiesen, wobei hier die
Fluoreszenz von Porphyrinen verursacht wurde (Onizawa et al. 2003). Yang
et al. (1987) untersuchten Autofluoreszenz als ein Mittel zur Detektion von
Tumoren der bukkalen Schleimhaute bei Licht mit einer Wellenldnge von
630 nm und 690 nm und erzeugten damit eine Porphyrin-induzierte
Autofluoreszenz in den Tumoren. Onizawa et al. (2003) anderten in ihrer
ersten Studie die Wellenlange des Lichts auf 480 nm und konnten so eine
orange farbene Fluoreszenz bei 14 von 16 malignen Verénderungen
feststellen, wohingegen nur eine von 16 benignen Verédnderungen diese
Fluoreszenz zeigte. Dieser Studie folgte eine weitere mit einer grol3eren
Probandenzahl von 130 Patienten. Dabei ergab sich eine Sensitivitdt von
91,1 % und eine Spezifitdat von 84,3 % bei der Unterscheidung von malignen

zu benignen Veranderungen (Onizawa et al. 1996).

1.3.1 VELscope- Funktionsweise
Im Juli 2006 kam das Gerat ,VELscope‘ (Visually Enhanced Lesion scope;

LED Dental Inc., Burnaby, BC, Canada) der Firma ,Mectron‘ auf den Markt.

Es ist Ziel des Gerétes, eine adjuvante Funktion bei der Friherkennung von

Karzinomen der Mundhohle einzunehmen.
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VELscore
See Prevention in a New Light Vx

-
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Abbildung 3: VELscope-Handstlck
(Bildquelle: https://mectron.de/produkte/velscope/velscopevxunit/)

Die Funktionsweise des VELscopes basiert auf der natirlichen
Gewebefluoreszenz der Schleimhaut. Das VELscope emittiert blaues Licht mit
einer Wellenlange von 400-460 nm auf die Oberflache der Mundschleimhaut.
Dort regt das Licht naturliche, im Epithel und der Submukosa vorkommende,
Fluorophoren, wie Kollagen, Elastin, Keratin, FAD und NADH, an (Rashid und
Warnakulasuriya 2014). Diese Molekile emittieren wiederum die eintreffende
Energie in Form von Fluoreszenz, welche tber einen dichroitischen Filter im
Gerat als grines und rotes Licht fir den Behandler sichtbar und mit dem

menschlichen Auge direkt erkennbar gemacht wird.

BEHANDLER VELSCOPE VX PATIENT
Fluoreszenzfilter  dichroitischer Filter  einfallendes Mundschleimhaut
. : blaues Licht A
~<f— —~<S—
Fluorészenzlicht I aus%allendes
schwacheres
blaues Licht

Abbildung 4: schematischer Aufbau der VELscope-Untersuchung (Reinhold 2016)
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Das Handstiick ist 22x 6x 9 cm grofl3 und 410 g schwer. Durch 16 kreisformig
um das Sichtfenster angeordnete 1-Watt-LEDs wird blaues Licht der
Wellenlange 400-460 nm emittiert. Durch einen dichroitischen Filter wird
dieses Exzitationslicht zur Mundschleimhaut gespiegelt, ohne den Durchtritt
der emittierten Strahlen zu verhindern. Der Fluoreszenzfilter trennt die
reflektierten Exzitationsstrahlen von den Emissionsstrahlen, wodurch die

Fluoreszenzstrahlung fiir den Betrachter sichtbar wird.

Die Starke der Gewebefluoreszenz ist abhéngig von der Menge der Absorption
im Epithel. Desto starker die Absorption und/oder die Streuung im Gewebe,
umso niedriger die Fluoreszenz. NADH-und FAD- Konzentrationen
erniedrigen sich bei einer vorliegenden Dysplasie, wodurch sich die
Autofluoreszenz des Gewebes verringert (Pavlova et al. 2008). Die steigende
Umsetzung der Fluorophore NADH und FAD fuhrt dazu, dass die
Konzentration des nicht fluoreszierenden NAD+ ansteigt und die des
fluoreszierenden NADH abfallt. Weiterhin fihren eine erhdhte ZellkerngroRe
und eine veranderte Chromatinstruktur zu einer starkeren Streuung im Epithel.
Der Zusammenbruch von Kollagenvernetzungen, zu einem grofRen Tell
verursacht durch Matrix-Metalloproteasen, erhdht ebenfalls die Absorption.
Die vermehrte Angiogenese bei der Karzinogenese verstarkt die
Lichtabsorption aufgrund erhdohter Konzentrationen von Oxyhamoglobin und
Desoxyhamoglobin. Flavine liegen in Tumoren oft reduziert als FADH2 vor und
sind damit nicht fluoreszierend (Drezek et al. 2001). All dies sind typische
Veranderungen, die unter anderem bei einem dysplastischen oder malignen
Geschehen vorliegen (Pavlova et al. 2008; Farah et al. 2012; Rashid und
Warnakulasuriya 2014). Eine hohe Absorption beziehungsweise starke
Streuung bewirkt daher einen sichtbaren Autofluoreszenz-Verlust (VFL) eines
Gewebes. Dies ist fur den Behandler als dunkle beziehungsweise schwarze
Stelle auf der Schleimhaut zu erkennen. Gesundes Gewebe hat eine

natirliche Fluoreszenz und erscheint daher dem Behandler grin.

Da auch die Chromophoren im Hamoglobin Licht stark absorbieren, kommt es
beispielsweise nach einem Trauma oder im Zuge eines entzundlichen
Geschehens ebenfalls zu einer reduzierten Gewebefluoreszenz (Bhatia et al.
2014; Rashid und Warnakulasuriya 2014).
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Eine Studie von Veld et al. (2003) ergab, dass die meisten Lokalisationen der
Mundhohle eine ahnlich gleichmaRige Fluoreszenz aufweisen, aul3er der
dorsale Bereich der seitlichen Zunge und die Rot-Weil3-Grenze der Lippe. An
diesen Lokalisationen ist die Autofluoreszenz auch in gesundem Gewebe

verringert.

Zusatzlich zur Fluoreszenzveranderung kann in einigen Fallen eine orangene
Autofluoreszenz festgestellt werden. Dieses Ph&nomen ist durch Porphyrin-
produzierende Mikroorganismen zu erklaren, die auf Schleimhautlasionen, in
Plaque oder auf dem Zungenriicken zu finden sind. (Onizawa et al. 1996; Poh
et al. 2007).

Die groRe Anzahl an Faktoren, die sich auf Absorption und Streuung
auswirken, erhoht damit auch die Anfalligkeit des Systems fir falsch positive

Ergebnisse, bezogen auf maligne oder dysplastische Gewebe.

1.3.2 Diaskopie

Eine der Moglichkeiten, die Anzahl der falsch positiven Ergebnisse des
VELscopes zu verringern, ist die Diaskopie. Dabei wird mit Hilfe eines
Glasspatels Druck auf die Stelle mit Fluoreszenzverlust ausgeubt. Wird
dadurch wieder eine normale Fluoreszenz erreicht (Grinfarbung), kann die
Stelle als benigne angesehen werden. Eine Rickkehr der Gewebefluoreszenz
bei direktem Druck bedeutet angeblich eine vaskulare Komponente und
entspricht daher am besten einem gutartigen Entzindungsprozess
(McNamara et al. 2012).

Doch genau das wird in Studien angezweifelt. Farah et al. (2012) stellten
beispielsweise fest, dass durch Diaskopie zehn Dysplasien und ein
Plattenepithelkarzinom in deren Studie als falsch negativ eingestuft wurden.
McNamara et al. (2012) stellten die schwierige Anwendung und Interpretation
in den Vordergrund, da hé&ufig ein teilweises Abblassen der Lasion unter

Diaskopie vorkommt.

Es wird daher vorgeschlagen, dass auch Lasionen, die unter Diaskopie
normale Fluoreszenz zeigen, als auffallig einzustufen und weiterer

Untersuchung zu unterziehen sind.
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2 Ziele der Studie

Studienergebnisse zur Evaluation von Sensitivitatt und Spezifitat der
Autofluoreszenz-Diagnostik von Tumoren mittels VELscope variieren sehr
stark. Awan et al. (2011) ermittelten Werte fur die Sensitivitat von 87,1 % und
fur die Spezifitat von 21,4 %, wogegen (Scheer et al. 2011) Werte von 100 %
und 80,8 % erzielten.

Ziel dieser Studie ist es, mittels klinischer Untersuchung an Risikopatienten
der Mundschleimhautsprechstunde des Universitatsklinikums Leipzig, die
diagnostische Treffsicherheit des VELscopes zu ermitteln. Damit soll der
potentielle Nutzen der Autofluoreszenz fur Kliniken oder Praxen mit erfahrenen
Arzten im Bereich Mundschleimhautveranderungen evaluiert werden. Die
Ergebnisse werden anschliel3end kritisch diskutiert und mit aktuellen Studien

verglichen.

Dabei wird die Indikation fir den Einsatz des VELscopes hinterfragt und
versucht herauszufinden, fir welche Gruppe von Verdachtsdiagnosen sich
das Gerat am besten eignet. Daftr werden die Leukoplakie, die potentiell
malignen Veranderungen (Leukoplakie und oraler Lichen ruber), die Dysplasie
und das Plattenepithelkarzinom fur die Untersuchung einbezogen. Aktuell wird
davon ausgegangen, dass das VELscope dysplastische und maligne

Lasionen, auch im Frihstadium, zu erkennen in der Lage ist.

Weiterhin soll Uberprift werden, ob eine Graduierung der Intensitat des VFL
in milde, moderate und schwere Fluoreszenzausloschung einen Vorteil fur die
Prézisierung der Methode bringen kann. Ebenfalls wird der Einfluss der

Lokalisation auf das Ergebnis des VELscope-Befundes untersucht.
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3 Materialien und Methoden

3.1 Patientenkollektiv
Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 145 Patienten der Poliklinik fur

Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums
Leipzig untersucht, welche sich im Rahmen der
,Mundschleimhautsprechstunde® selbststandig oder aufgrund einer
Uberweisung ihres Haus- (Zahn-) Arztes zwischen dem 18.02.2014 und dem
07.07.2015 vorstellten. 133 Patienten davon wurden in die Studie einbezogen,
die Ubrigen 12 Probanden wurden wegen fehlender Nachkontrollen im Verlauf
der Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden 39 Manner und 94 Frauen in

die Untersuchung einbezogen.

Vorrausetzung fur die Teilnahme an der Studie war ein Mindestalter von 18
Jahren und die schriftiche Einwilligung des Patienten in die Studie.
Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer Schwangerschaft oder eine

akute Tumorerkrankung.

Die Studie wurde der zustandigen Ethikkommission der Universitat Leipzig
vorgelegt. Diese erteilte die uneingeschrankte Zustimmung zur Durchfiihrung
der Studie (Aktenzeichen 340-13-18112013). Die Patienten stimmten der
Teilnahme gemal des informed consent der Deklaration von Helsinki (World

Medical Association 2013) zu.

3.2 Durchfuhrung der Studie

Nach einer ausfuhrlichen Aufklarung der Patienten Uber die Studie und deren
Ablauf, wurde diesen der Aufklarungsbogen (siehe Anhang 8.2.) zur Einsicht
und Unterschrift vorgelegt. Mogliche Fragen wurden vor Beginn der
Untersuchung eingehend geklart. Den Patienten wurde noch einmal mitgeteilt,

dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist.

Vorerst wurden das Alkohol- und Nikotinabususverhalten und die
Vorgeschichte des Patienten hinsichtlich eines oralen Plattenepithelkarzinoms
notiert. Auferdem wurden Alter und Geschlecht des Patienten festgehalten,

ebenso das Vorhandensein eines herausnehmbaren Zahnersatzes.
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Alle Untersuchungen wurden durch ein Team von zwei mit dem VELscope-

Gerat erfahrenen Zahnarztinnen durchgefihrt.

Jeder Patient wurde anfangs eingehend klinisch im Mund-, Rachen- und
Gesichtsbereich untersucht. Dazu wurde unter weil3em Licht der ,LEDview’ der
Firma ,Sirona‘ mit Hilfe zweier Spiegel die Regionen Planum buccale beidseits,
Gaumen, Gingiva, Ober- und Unterkiefer- Vestibulum, Zunge, Mundboden
und Lippen inspiziert. Jede auffallige Veranderung wurde unter
Berucksichtigung ihrer Lokalisation, Grol3e, Farbe, Morphologie, Begrenzung
und Oberflachenbeschaffenheit auf dem Dokumentationsblatt (siehe Anhang
8.3.) notiert.

Das Handstiuck des VELscope-Gerates kann Uber ein Ladegerét aufgeladen
und dann kabellos genutzt werden. Bei niedrigem Akkuladestand kann auch
das Ladekabel direkt an das Gerat angeschlossen und somit weitergearbeitet
werden. Vor der Anwendung des VELscopes am Patienten wurde aus
Hygienegrinden eine Kunststoff-Schutzhille (,VELsheath) Uber das
Handstlck gezogen und eine Schutzkappe (,VELcap‘) vor die Linse des
Gerates geklemmt. Nach jedem Einsatz des Gerates wurde beides entsorgt

und das Gerat sachgerecht desinfiziert.

Zum Schutz der Augen vor direktem Licht aus der Lampe wurde jeder Person
im Raum, aul3er dem Behandler, eine Schutzbrille aufgesetzt. Der Raum
wurde abgedunkelt und der Mund-/Rachenraum des Patienten mit dem
VELscope-Gerat untersucht. Dafir sah der Behandelnde durch das
VELscope, welches mit circa 10 cm Abstand von der Schleimhaut des
Patienten entfernt mit einer Hand gehalten wurde. Der Assistent ermdglichte
dem Behandler mit zwei Spiegeln die Einsicht auf alle Bereiche der
Mundschleimhaut des Patienten. Ein Areal von circa 4 cm Durchmesser wurde
durch das Licht des VELscopes ausgeleuchtet. Die Ergebnisse der VELscope-
Untersuchung wurden ortsspezifisch nach dem sechsteiligen System
(weil3lich, rétlich, kein VFL, milder VFL, moderater VFL, schwerer VFL) auf
dem Dokumentationsblatt notiert. Bei Kklinisch auffalligen L&asionen oder
VELscope-Befunden wurden zwei Fotoaufnahmen, eine mit weif3em Licht und

eine weitere unter dem blauen Licht des VELscopes, angefertigt. Mittels
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Adapter wurde dafur die ,Canon Power Shot A2200‘-Kamera vor die Linse des

Handgerates aufgeschraubt und somit befestigt.

Bei einem auffalligen VELscope-Befund wurde nach Absprache des
behandelnden Arztes eine Burstenbiopsie durchgefuhrt. Dabei ist
anzumerken, dass eine Biopsie immer zeitlich nach der Untersuchung mittels
VELscope durchgefuhrt wurde, um einerseits keine Verfalschung des
Ergebnisses durch das Porphyrin des Ha&moglobins in der verursachten
Blutung zu erreichen und anderseits die mdglichst sinnvoliste Stelle fur die
Biopsie Uber das VELscope zu finden (Scheer et al. 2011). Falls das Ergebnis
der Burstenbiopsie ,Malignitat nicht sicher auszuschliel3en‘, ,maligne Zellen
wahrscheinlich’ oder ,maligne Zellen nachweisbar® lautete, wurde eine
chirurgische Biopsie angeschlossen. Aus ethischen Grinden wurden klinisch
unauffallige Lasionen, bei denen sicher keine Dysplasie/Karzinom vorlag, nicht

chirurgisch biopsiert.

Fur die Durchfiihrung der Birstenbiopsie wurde der Kopf der Kunststoffbirste
auf der zu untersuchenden Stelle der Mundschleimhaut positioniert. Die Birste
wurde unter Druck mindestens 10 Mal auf der Stelle rotiert. Der weil3e Kopf
der Birste wurde vom blauen Stil entfernt und in das GefaR mit der
Fixationslosung gelegt, dieses fest verschlossen und daraufhin geschuttelt,

um die Zellen vom Blurstenkopf zu I6sen.

Weiterhin wurden alle Patienten mindestens 24 Monate nach der VELscope-
Studie im Zuge der Mundschleimhautsprechstunde nachuntersucht. Alle
Patienten, bei denen keine Nachkontrolle durchgefihrt werden konnte, wurden
aus der Studie ausgeschlossen.

3.3 Beurteilungsverfahren
Nachdem bei der Beurteilung des VELscope-Ergebnisses kein objektives
Messergebnis in Zahlen mdglich ist, muss fuir den Untersucher eine Einteilung

erstellt werden, die ihn sein Ergebnis sinnvoll dokumentieren lasst.

Da bei der Untersuchung mittels VELscope immer ein Farbeindruck beim
Untersucher entsteht, sollte die Einteilung nach einer Farbintensitatsskala
vorgenommen werden. Dabei gehen die verschiedenen Studien bisher

unterschiedlich Vor, besonders hinsichtlich der Anzahl an
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Entscheidungsmoéglichkeiten. In den Studien finden sich am haufigsten die

Einteilung in folgende Farbspektren:

Farbspektrum Fluoreszenzverhalten

grin Fluoreszenz ohne Verédnderung
weil3 Fluoreszenzzunahme

grau Teilweiser Fluoreszenzverlust
schwarz Vollstandiger Fluoreszenzverlust

Tabelle 3: haufigste Einteilung der Farbspektren in Studien (Goodson et al. 2013;
Koch et al. 2011; McNamara et al. 2012; Scheer et al. 2011)

Teilweise werden die beiden Kategorien ,Grau‘ und ,Schwarz‘ auch als eine
Kategorie bezeichnet und als ,Dunkel‘ (Fluoreszenzverlust) zusammengefasst
(Paderni et al. 2011). Weiterhin wird in einigen Studien die Kategorie ,rétlich’
erganzt, welche die stark erhdohte Anwesenheit von Bakterien anzeigt,

ausgelost durch die Porphyrine der Bakterien (Betz et al. 1999).

Die inter- und intraindividuellen Ergebnisunterschiede sind wesentlich kleiner
zu halten, je weniger Einteilungsmdglichkeiten vorhanden sind. Beispielsweise
liegt der Kappa-Wert der Studie Goodson et al. bei 0,862, welcher nach Landis
und Koch als fast vollkommene Ubereinstimmung gewertet werden kann. Bei
dieser Studie wurde die interindividuelle Ubereinstimmung bei der oben
erklarten vierteiligen Abstufung untersucht (Goodson et al. 2013; Landis und
Koch 1977).

Es war Ziel der vorliegenden Studie, herauszufinden, ob bei der Entscheidung
Uber die Malignitat beziehungsweise Dignitat einer Lasion eine feinere
Einteilungsskala sinnvoll ist und ob diese am Ende wegweisend sein kénnte.

Folgende Einteilung mit Foto-Vergleichen liegt dieser Studie zu Grunde:

- Ratlich

- Weildlich

- Grun — kein Fluoreszenzverlust

- Grunlich-Grau — Milder Fluoreszenzverlust

- Grunlich-Schwarz — Moderater Fluoreszenzverlust

- Schwarz — Schwerer Fluoreszenzverlust
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Abbildung 5: rétlicher Fluoreszenzbefund Abbildung 6: zentral weil3lich

Abbildung 7: kein VFL Abbildung 8: milder VFL

Abbildung 9: moderater VFL Abbildung 10: schwerer VFL

Quelle: Eigene Aufnahmen
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Wie diese Einteilung des Fluoreszenzverlustes das Ergebnis beeinflusst, soll

mit der Einfihrung folgender drei Neueinteilungen untersucht werden:
a) milder, moderater und schwerer VFL gelten als positiver VFL

b) moderater und schwerer VFL gelten als positiver VFL, milder
VFL wird als ,kein VFL' gewertet

C) nur schwerer VFL gilt als positiver VFL, milder und moderater

VFL wird als ,kein VFL' gewertet

Weiterhin soll nicht nur die Eignung des VELscopes in Hinsicht auf das
Erkennen eines  Plattenepithelkarzinoms, sondern auch  seiner
Vorlauferlasionen, untersucht werden. Daher werden bei der Auswertung

folgende vier Diagnose-Klassen ins Auge gefasst:

1. Plattenepithelkarzinom

2. Leukoplakie

3. Potentiell maligne Veranderungen (Lichen und Leukoplakie in
vorliegender Studie)

4. Dysplasie

Der Dysplasiebegriff wird auf Grund der in dieser Studie groltenteils
vorliegenden Burstenbiopsien auf Basis der zytologischen Untersuchung
festgelegt, siehe auch Kapitel 2.1.2. Daher kann keine Einteilung des

Dysplasiegrades vorgenommen werden.

3.4 Auswertung

Die Ergebnisse der VELscope-Untersuchung wurden mit aktuellen Befunden
aus der Untersuchung mittels weil3en Lichts im Zuge der
Mundschleimhautsprechstunde und mit Biopsien, Exzisions- und/oder
Burstenbiopsien, verglichen und ausgewertet. Alle gewerteten Biopsien liegen
maximal sechs Monate vor und 24 Monate nach dem VELscope-
Untersuchungsdatum. Alle Patientenwerte wurden mit Hilfe von ,SPSS* (IBM®
SPSS® Statistics Version 2) berechnet und ausgewertet. Uber ein

schrittweises Einteilen von VELscope-Ergebnissen in die unter 3.3 erklarten
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Kategorien und dem Erstellen von Variablen fir die zu untersuchenden
Befunde  (Plattenepithelkarzinom,  Leukoplakie, potentiell  maligne
Verédnderung und Dysplasie) wurden dazu passend Kreuztabellen mittels
SPSS® statistisch ausgewertet. Der Anzahl der Befunde in den Kategorien
Leukoplakie, potentiell maligne Veranderungen und Dysplasie wurde zur
korrekten Berechnung jeweils auch die Anzahl der malignen Befunde an der
passenden Lokalisation hinzugezahlt. Jeweils auf die Befunde bezogen
konnte Sensitivitat, Spezifitat, negativer und positiver pradiktiver Wert
berechnet werden. Als Gesamtprobandengruppe gelten fir die Befunde
Plattenepithelkarzinom, Leukoplakie (inklusive Plattenepithelkarzinom) und
potentiell maligne Veranderung (inklusive Plattenepithelkarzinom) alle 133
Patienten mit jeweils 6 Lokalisationen, das bedeutet insgesamt 798 Screening-
Stellen. Fur die Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitat des VELscope-
Gerates in Hinsicht auf die Erkennung einer Dysplasie (inklusive
Plattenepithelkarzinom) wurden nur die Lokalisationen korreliert, die einer
Biopsie unterzogen wurden. Insgesamt ergab dies 68 Screening-Stellen. An

diesen Stellen lag ein zytologisch/histologisch gesicherter Befund vor.

Berechnet wurden also die Sensitivitat und Spezifitat des Gerates, welche sich

wie folgt definieren:

Die Sensitivitat gibt an, bei welchem Prozentsatz erkrankter Patienten die
Krankheit durch den Test tatsachlich erkannt wird. Sie wird definiert als der
Quotient aus richtig positiven (RP) Testergebnissen und der Summe aus

richtig positiven und falsch negativen (FN) Testergebnissen.
Sensitivitat = RP/(RP+FN)

Die Spezifitat gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass tatsachlich Gesunde im
Test auch als gesund erkannt werden. Sie wird definiert als der Quotient aus
richtig negativen Testergebnissen und der Summe aus falsch positiven und

richtig negativen Testergebnissen.
Spezifitdt = RN/(RN+FP)

Weiterhin werden der positive und negative pradiktive Wert berechnet, der

besonders fur den Behandler beziehungsweise den Patienten eine wichtige
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Aussage Uber die Wertigkeit der Untersuchung macht. Er zeigt an, mit welcher

Wahrscheinlichkeit der Patient nun wirklich krank beziehungsweise gesund ist.

Der positive pradiktive Wert gibt den Anteil der korrekt als positiv/krank
klassifizierten Ergebnisse an der Gesamtheit aller als positiv klassifizierten

Ergebnisse an.
PPW = RP/(RP+FP)

Der negative pradiktive Wert gibt dagegen den Anteil der korrekt als
negativ/gesund klassifizierten Ergebnisse an der Gesamtheit aller als negativ

klassifizierten Ergebnisse an.

NPW = RN/(RN+FN)
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4 Ergebnisse

4.1 Patientendaten

In die Studie wurden 133 Probanden einbezogen. Alle Lokalisationen der
Mundhohle wurden mittels VELscope untersucht. Es wurden die sechs
Lokalisationen =~ Gaumen, Planum  Buccale rechts und links,
Alveolarfortsatz/Gingiva, Vestibulum, Mundboden und Zunge zur Auswertung

festgelegt.

Es nahmen 39 Manner und 94 Frauen zwischen 27 und 86 Jahren an der
Studie teil. Das Durchschnittsalter lag bei 64,8 Jahren. Am starksten war die
Gruppe der 50-80-Jahrigen vertreten (85,7 %), wobei die 70-79 Jahre alten
Patienten mit 35,3 % den gro3ten Anteil einnahmen. Die Manner wiesen ein
Durchschnittsalter von 61,51 Jahren und die Frauen von 66,11 Jahren auf,

womit die Frauen durchschnittlich 4,6 Jahre alter als die M&nner waren.

Insgesamt gaben 10,5 % der Probanden an Raucher zu sein, dabei lag der
Prozentsatz bei den Frauen mit 6,9 % wesentlich niedriger als bei den
Mannern mit 25,81 %. Alle fiinf Probanden, die einen Nikotin-Abusus von mehr
als zehn Zigaretten angaben, waren mannlich. Eine Patientin gab an
ehemalige Raucherin zu sein. Damit lag der Anteil an Nichtrauchern
(mindestens zehn Jahre Nichtraucher) bei 88,72 %. Es konnte Kkein
signifikanter Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und einem auffalligen
VELscope-Befund festgestellt werden, da 11 Patienten mit Nikotinabusus
einen Fluoreszenzverlust aufwiesen und 11,8 Personen statistisch zu erwarten

waren.
Alkoholabusus wurde von nur einem Patienten angegeben.

Bei sieben Patienten war bereits ein Plattenepithelkarzinom vorbekannt,
wovon alle bereits exzidiert wurden und sich alle Patienten in der

regelmanigen Nachsorge befanden.

Bei 25 Probanden (18,8 %) war ein herausnehmbarer Zahnersatz in
mindestens einer Kieferhélfte vorhanden. Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Tragen eines herausnehmbaren Zahnersatzes und einem

auffalligen VELscope-Befund konnte nicht festgestellt werden (s. Anlage 8.2),
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23 Prothesentrager/innen hatten einen VLF, wobei 21,1 Personen statistisch

Zu erwarten gewesen waren.

4.2 Klinische Befunde und Diagnosen

Bei 129 (97 %) Patienten wurden insgesamt 246 Veradnderungen an der
Mundschleimhaut unter weil3em Licht festgestellt. Das bedeutet, dass nur vier
Patienten mit einem Klinisch unauffalligen Schleimhautbefund an der Studie
teilnahmen. Am haufigsten wurde klinisch mit 111 Arealen (45,1 %) ein oraler
Lichen, mit 35 Arealen (14,2 %) eine chronische Entzindung und mit 32
Arealen (13,0 %) eine Leukoplakie festgestellt. AuRerdem konnte zwdlf Mal
(4,9 %) eine mechanisch-irritative Lasion, sieben Lasionen (2,9 %) als ein
Ulkus und zwolf Lasionen (4,9 %) als eine lichenoide Verédnderung erkannt
werden. Sieben (2,9 %) Prothesenstomatitiden, sechs (2,4 %) blauliche
Mundschleimhautveranderungen und funf (2,0 %) Hyperkeratosen wurden
klinisch erkannt. AuRerdem fanden sich funf (2,0 %) Fibrome, an drei Arealen
(1,2 %) Kklinisch ein Plattenepithelkarzinom, an drei Arealen (1,2 %) Petechien,
drei (1,2%) braunliche Veradnderungen, an zwei Arealen (0,8 %)
blasenbildende Erkrankungen, ein (0,4 %) Hamatom, eine Lingua plicata
(0,4%) und eine Lingua geographica (0,4 %).
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MUNDSCHLEIMHAUTVERANDERUNGEN
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Grafik 1: Zusammenstellung klinischer Diagnosen und Befunde, Sonstige: Petechien
(n=3), Hamatom (n=1), Braunliche Veranderung (n=3), Lingua plicata (n=1), Lingua

geographica (n=1), Blasenbildende Erkrankung (n=2)

Die Lasionen verteilen sich mit unterschiedlicher Ha&ufigkeit auf die
verschiedenen Lokalisationen, dabei kommen mit 41,1 % (101) die meisten
Lasionen am Planum buccale vor, gefolgt von der Gingiva/dem
Alveolarfortsatz mit 24,0 % (59) der Veranderungen. An der Zunge finden sich
14,6 % (36) der auffalligen Lasionen, am Gaumen 6,9 % (17), ebenso 6,9 %
im Vestibulum und 6,5 % (16) im Mundboden.
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Anzahl der Kklinischen Lasionen pro Lokalisation
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Grafik 2: Anzahl [n] der klinischen Lasionen pro Lokalisation unter weil3em Licht

4.3 VELscope-Befunde

Insgesamt konnte wéahrend der Untersuchung bei 112 Probanden (84,21 %)
mindestens ein Areal mit Fluoreszenz-Verlust im VELscope festgestellt
werden. 194 Lasionen mit VFL wurden unter den 112 auffalligen Patienten
wéhrend der Untersuchung detektiert.

Dabei gestaltete sich die Verteilung der VELscope-Befunde und deren
Fluoreszenz-Abstufungen wie folgt: 78 Lasionen (40,2 %) wurden insgesamt
als ein milder Fluoreszenzverlust gewertet, 88 Lasionen (45,4 %) als ein
moderater Fluoreszenzverlust (VFL) und 28 Lasionen (14,4 %) als ein

schwerer VFL.

Mild 78 40,2
Moderat 88 454
Schwer 28 14,4

Tabelle 4: Einteilung des Fluoreszenzverlustes in Anzahl [n] und Anteil in Prozent
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Die 194 auffalligen VELscope-Befunde verteilen sich unterschiedlich auf die
Lokalisationen der Mundhdéhle, dabei fallen die haufigsten Befunde am Planum
buccale mit 46,4 % (90) aller Auffalligkeiten auf, gefolgt von der Gingiva mit
22,7 % (44) und der Zunge mit 12,4 % (24). Eine geringere Anzahl an
auffalligen Fluoreszenz-Befunden finden sich am Gaumen und im Vestibulum
mit 7,7 % (15) und 7,2 % (14). Im Mundboden wurden 3,6 % (7) VFL-Befunde
detektiert.

Anzahl der VFL-Befunde pro Lokalisation
100 90

50 44

m [ okalisation

Grafik 3: Anzahl [n] der VFL-Befunde des VELscopes pro Lokalisation

Alle sieben Prothesenstomatitiden zeigten einen positiven VFL-Befund
(100 %), dagegen zeigte keines der sechs Fibrome bei der VELscope
Untersuchung Auffalligkeiten (0 %). 91,45 % aller chronischen Entziindungen
und 63,6% der mechanisch-irritativen  L&sionen hatten einen
Fluoreszenzverlust. Das VELscope zeigte bei 84,7 % der als Lichen
diagnostizierten Lasionen und bei 48,4 % der als Leukoplakie diagnostizierten
Veranderungen einen VFL-Befund. 80 % der Hyperkeratosen zeigten einen

Fluoreszenzverlust und 58,3 % der lichenoiden Veranderungen.

Bei vier Probanden (3,0 %) wurde ein rotlicher Fluoreszenzbefund festgestellt.
Davon waren zwei Befunde auf der gesunden Schleimhaut des

Zungenrickens zu finden. Eine auffallige Stelle befand sich im dorsalen
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Bereich des Mundbodens und konnte anamnestisch auf die nachtliche Einlage
eines zuckerhaltigen Bonbons zurtickgefuihrt werden. Der vierte Befund wurde
an der Gingiva des Oberkiefers festgestellt, diagnostisch konnte eine
Belastungshyperkeratose diagnostiziert werden.

4.4 Biopsie-Entnahmestellen

Insgesamt wurden 61 Buirstenbiopsien und 14 Inzisions- oder
Exzisionsbiopsien entnommen. Da an sieben Stellen, an denen eine
Birstenbiopsie entnommen wurde, ebenfalls eine chirurgische Biopsie erfolgt
ist, wurde nur der Befund der Skalpell-Biopsie in die Studie einbezogen. Daher
wurden letztendlich 68 Biopsien gewertet, welche sich folgendermalf3en auf die

sechs Lokalisationen verteilen:

ENTNAHMESTELLEN DER BIOPSIEN

m Gaumen ®Pl. Buccale mZunge = Mundboden m Gingiva/Alveolarfortsatz mVestibulum

(=]
[92)

15

<
. .
Bl
ANZAHL DER BIOPSIEN

Grafik 4: Haufigkeiten der Skalpell- und Burstenbiopsien nach Lokalisation

Dabei nimmt die Lokalisation Planum buccale mit 36 Biopsien den grof3ten
Anteil ein, was sowohl mit der Anzahl der klinischen, als auch der VELscope-
Befunde korreliert. 15 Biopsien wurden an der Zunge, sechs am Gaumen, finf
im Mundboden, vier an der Gingiva beziehungsweise am Alveolarfortsatz und

zwei im Vestibulum entnommen.

45



Ergebnisse

4.5 Diagnostische Treffsicherheit

Da in vorliegender Studie die Ergebnisse des VFL in drei unterschiedliche
Stufen (mild, moderat und schwer) eingeteilt wurden, soll auch untersucht
werden, ob und wie diese Einteilung Sensitivitat und Spezifitdt beeinflusst.

Hierzu wurden folgende Neueinteilungen getroffen:

a) Milder, moderater und schwerer VFL gelten als positiver VFL

b) Moderater und schwerer VFL gelten als positiver VFL, milder VFL wird
zu ,kein VFL' gezahlt

c) Nur schwerer VFL gilt als positiver VFL, milder und moderater VFL wird

zu ,kein VFL* gezahlt

Damit nimmt Variante a) die Form ein, die bei den meisten Studien
durchgefiihrt und vom Hersteller des VELscopes geraten wird. Variante b) und
c) sind Uberlegungen in vorliegender Studie, um herauszufinden, ob dadurch
eine Verbesserung der Ergebnisse des VELscopes moglich ist.

Weiterhin werden die Ergebnisse nicht nur in Hinsicht auf die Verwendung des
VELscopes beim Detektieren von malignen Veranderungen untersucht,
sondern auch auf andere Krankheitsbilder erweitert.

Es wurde die Sensitivitat und Spezifitat des VELscopes in Bezug auf folgende

Befundgruppen errechnet:

Plattenepithelkarzinom
Leukoplakie (inkl. Plattenepithelkarzinom)
Potentiell maligne Veranderung (inkl. Plattenepithelkarzinom)

W NP

Dysplasie (inkl. Plattenepithelkarzinom)
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1. Plattenepithelkarzinom

a) milder, moderater, schwerer VFL
gelten als positiver VFL

100 %

76,0 %

b) moderater und schwerer VFL gelten
als positiver VFL, milder VFL wird zu
,kein VFL' gezahlt

66,7 %

85,7 %

c)schwerer VFL gilt als positiver VFL,
milder und moderater VFL wird zu
,kein VFL‘ gezahlt

33,3 %

96,6 %

Tabelle 5: Sensitivitdt und Spezifitat des VELscopes fur die

Plattenepithelkarzinoms

2. Leukoplakie

Erkennung des

a) milder, moderater, schwerer VFL
gelten als positiver VFL

54,1 %

77,1 %

b) moderater und schwerer VFL gelten
als positiver VFL, milder VFL wird zu
,kein VFL* gezahlt

21,6 %

85,8 %

c)schwerer VFL gilt als positiver VFL,
milder und moderater VFL wird zu
,kein VFL‘ gezahlt

2,7%

96,5 %

Tabelle 6: Sensitivitdit und Spezifitit des VELscopes fur die Erkennung von

Leukoplakie bzw. des Plattenepithelkarzinoms

47



Ergebnisse

3. Potentiell maligne Veréanderung

a) milder, moderater, schwerer VFL | 77,4 % 87,6 %
gelten als positiver VFL
b) moderater und schwerer VFL gelten | 47,9 % 92,9 %

als positiver VFL, milder VFL wird zu
,kein VFL* gezahlt

c)schwerer VFL gilt als positiver VFL, | 10,3 % 98,0 %
milder und moderater VFL wird zu
,kein VFL* gezahlt

Tabelle 7: Sensitiviat und Spezifitdt des VELscopes fir die Erkennung von potentiell
malignen Veranderungen bzw. des Plattenepithelkarzinoms

4. Dysplasie
a) milder, moderater, schwerer VFL | 82,9 % 33.3%
gelten als positiver VFL
b) moderater und schwerer VFL gelten | 51,4 % 63,6 %

als positiver VFL, milder VFL wird zu
,kein VFL‘ gezahlt

c)schwerer VFL gilt als positiver VFL, | 20,0 % 81,8 %
milder und moderater VFL wird zu
,kein VFL' gezahlt

Tabelle 8: Sensitiviat und Spezifitit des VELscopes fir die Erkennung von
dysplastischen bzw. malignen Veranderungen

Die Berechnungen beziehen sich auf verschiedene Patientenkollektive und
muissen somit auch unabhangig voneinander betrachtet werden. Dabei
beziehen sich 1.-3. auf das gesamte Kollektiv von 133 Patienten & sechs
Lokalisationen. Dagegen bezieht sich 4. Dysplasie nur auf die biopsierten
Lokalisationen und damit auf nur 68 Stellen.
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Das VELscope zeigt eine Sensitivitat von 100 % bei der Erkennung eines
Plattenepithelkarzinoms und eine Spezifitat von 76 % bei n (Areale mit einem
positiven Plattenepithelkarzinom-Befund) =3. Fir die Erkennung einer
Leukoplakie beziehungsweise eines Plattenepithelkarzinoms liegen Werte von
54 % fur die Sensitivitdt und 77 % fur die Spezifitdit bei n= 37 vor. Die
Sensitivitat fur potentiell maligne Veranderungen und Plattenepithelkarzinome
liegt bei 77 % und die Spezifitat bei 87 % bei n= 146.

Die Ergebnisse fur die Erkennung einer Dysplasie sind 79 % fur die Sensitivitat
und 33 % fur die Spezifitat bei einer Gesamtzahl von 35 festgestellten
Dysplasien der histopathologischen und zytologischen Ergebnisse.

Fur alle Ergebnisse gilt, dass die Werte fur die Sensitivitat deutlich sinken und
fur die Spezifitat ansteigen, wenn milde beziehungsweise moderate VFL-
Ergebnisse als unauffallig und damit als kein VFL gezahlt werden, siehe b)
und c) in obenstehender Tabelle.

4.5.1 Positiver und negativer pradiktiver Wert

Ein wichtiger Parameter flr die Aussagekraft der Untersuchung mittels
VELscopes ist, besonders fur Patient und Behandler, der positive und negative
pradiktive Wert.

pradiktive Werte
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positiver pradiktiver Wert negativer pradiktiver Wert

EPEC ®leukoplakie ®pot. Maligne Verdnderung & Dysplasie

Grafik 5: Pradiktive Werte in % fur die vier Befundgruppen
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Der positive pradiktive Wert fallt fir das Plattenepithelkarzinom mit 1,5 % und
fur die Leukoplakie mit 10,3 % besonders niedrig aus. Im mittleren Bereich
finden sich die Werte fur die potentiell malignen Veranderungen mit 58,2 %
und fur die Dysplasie mit 56,9 %.

Dagegen finden sich sehr hohe Werte flir den negativen pradiktiven Wert beim
Plattenepithelkarzinom mit 100 %, der Leukoplakie mit 97,2 % und den
potentiell malignen Veradnderungen mit 94,5 %. Fur das Verstandnis des
niedrigeren Wertes fur die Dysplasie von 64,7 % muss immer das Verhaltnis

zum Patientenkollektiv im Auge behalten werden.

4.6 Ergebnisse auf Lokalisationen bezogen

Die verschiedenen Bereiche der Mundhdhle eignen sich unterschiedlich gut
fur die Untersuchung mittels VELscope (Veld et al. 2003). Dies soll im
Folgenden dargestellt werden, indem Sensitivitat und Spezifitat fir sechs
unterschiedliche Lokalisationen in der Mundhéhle, Gaumen, Planum buccale,
Zunge, Mundboden, Gingiva/Alveolarkamm und Vestibulum, berechnet

werden.

Zuvor sollen exemplarisch Abbildungen der unterschiedlichen Lokalisationen
der Mundhohle unter blauem Licht des VELscopes die verschiedenen

Fluoreszenzverhalten widerspiegeln.

Abbildung 11:Zungenrand Abbildung 12: Zunge
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Abbildung 13: Alveolarkamm Abbildung 14: Gingiva

Abbildung 15: Planum buccale Abbildung 16: Gaumen

Abbildung 17: Mundboden

Quellen: Eigene Aufnahmen

Folgende Ergebnisse wurden alle fir Variante a) berechnet. Das bedeutet,
dass milder, moderater und schwerer VFL als positiver VFL gewertet wurden.
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Weitere Berechnungen fiir die spezifischen Lokalisationen fur b) und c) siehe

Anlagen 8.1.

1. Plattenepithelkarzinom

Gaumen 100 % 89,4 %
Pl.buccale 100 % 32,6 %
Zunge 100 % 82,6 %
Mundboden / 94,7 %
Gingiva/Alveolarkamm |/ 66,9 %
Vestibulum / 89,5 %

Tabelle 9: Sensitivitdt und Spezifitatt des VELscopes fur die Erkennung des
Plattenepithelkarzinoms in Bezug auf unterschiedliche Lokalisationen; /: nicht
ausreichend Werte zur Berechnung vorhanden

2. Leukoplakie (inkl. Plattenepithelkarzinom)

Gaumen 75,0 % 90,7 %
Pl.buccale 72,7 % 32,8 %
Zunge 60,0 % 85,4 %
Mundboden 0,0 % 94,6 %
Gingiva/Alveolarkamm | 25,0 % 66,4 %
Vestibulum 100 % 90,2 %

Tabelle 10: Sensitivitat und Spezifitdt des VELscopes fur die Erkennung von
Leukoplakie und des Plattenepithelkarzinoms in Bezug auf unterschiedliche
Lokalisationen;

3. Potentiell maligne Veréanderung (inkl. Plattenepithelkarzinom)

Gaumen 87,5 % 93,6 %
Pl.buccale 89,9 % 56,3 %
Zunge 70,8 % 93,6 %
Mundboden 30,0 % 96,7 %
Gingiva/Alveolarkamm | 65,4 % 74,8 %
Vestibulum 77,8 % 94,4 %

Tabelle 11: Sensitivitat und Spezifitdt des VELscopes fur die Erkennung von potentiell
malignen Veranderungen und des Plattenepithelkarzinoms in Bezug auf
unterschiedliche Lokalisationen;
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4. Dysplasie (inkl. Plattenepithelkarzinom)

Sensitivitat Spezifitat
Gaumen 33,3% 66,7 %
Pl.buccale 95,2 % 13,3 %
Zunge 87,5% 42,9 %
Mundboden 0,0 % 33,3%
Gingiva/Alveolarkamm | / 50,0 %
Vestibulum 100 % 100 %

Tabelle 12: Sensitivitat und Spezifitat des VELscopes fur die Erkennung der
Dysplasie und des Plattenepithelkarzinoms in Bezug auf unterschiedliche
Lokalisationen; /: nicht ausreichend Werte zur Berechnung vorhanden

Fur die Sensitivitat bezuglich des Plattenepithelkarzinoms, der Leukoplakie
und den potentiell malignen Veranderungen finden sich h6here Werte bei den
Lokalisationen Gaumen, Planum buccale beidseits und Vestibulum (72 %-
100 %). Dagegen ergeben sich niedrigere Werte bei den Lokalisationen
Mundboden und Gingiva/Alveolarkamm (0 %-65 %). Dazwischen liegen die
Werte fur die Lokalisation Zunge (60 %-100 %).

Die Spezifitat beim Plattenepithelkarzinom, der Leukoplakie und den potentiell
malignen Veranderungen belauft sich auf hdhere Werte an den Lokalisationen
Gaumen, Zunge, Mundboden und Vestibulum (82 %-96 %) und auf niedrigere
Werte fur die Lokalisationen Planum buccale beidseits und
Gingiva/Alveolarkamm (32 %-74 %).

Getrennt davon findet man hohe Werte bei der Sensitivitat fir die Dysplasie
bei den Lokalisationen Planum buccale beidseits (95 %), Vestibulum (100 %)
und Zunge (87 %). Niedrige Werte wurden dagegen fiir den Gaumen (33 %)
und den Mundboden (0 %) berechnet.

Niedrige Werte bei der Spezifitat zeigen sich fur die Dysplasie beim Planum
buccale beidseits (13 %), dem Mundboden (33 %), der Zunge (42 %), der
Gingiva/dem Alveolarkamm (50 %) und dem Gaumen (66 %). Ein hoher Wert
findet sich bei der Lokalisation Vestibulum von 100 %.
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5 Diskussion

Die Fruherkennung von Karzinomen der Mundhohle verbessert die
Wahrscheinlichkeit, die Mortalitat dieser Krebserkrankung zu reduzieren. Die
Morbiditat der Krankheit kann damit minimiert werden, ebenso der damit
einhergehende schwere Funktionsverlust, Depressionen und eine schlechtere
Lebensqualitat (Balevi 2007). Die Diagnose von Mundkrebs in den frihen
Stadien spielt eine bedeutende Rolle fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten. Zum Beispiel werden 80 % der frih diagnostizierten Patienten
(Stadien 1 und I1) mit entsprechender Behandlung wahrscheinlich fur funf Jahre
Uberleben, wahrend nur 20 % der Patienten, die in den fortgeschrittenen
Stadien (11l und 1V) diagnostiziert werden, diese funf Jahre Uberleben werden
(Poh et al. 2007). Trotz dieser Erkenntnis haben sich aber die Uberlebensraten
fur an Mundkrebs erkrankten Patienten in den letzten 30 Jahren nicht
wesentlich verbessert. Die altersstandardisierte Mortalitatsrate fir Mund- und
Rachenkarzinome lag in Deutschland 2014 fiir Manner bei 7,3/100.000 (4.095
Sterbefalle) und fur Frauen bei 1,9/100.000 (1353 Sterbefalle). Die relative 5-
Jahres-Uberlebensrate lag dabei in Deutschland 2013/2014 bei 48 % fiir
Méanner und 59 % fur Frauen (Robert Koch Institut 2017).

Es wird daher postuliert, dass zusatzliches Instrumentarium zur schnellen und
leichten Krebsfriherkennung diesen statistischen Trend unterbrechen kann.
Daher gibt es eine zunehmende Nachfrage nach zusatzlichen nuatzlichen
Hilfsmitteln zur Tumordetektion, um die konventionelle orale Untersuchung mit
weillem Licht zu erganzen. Eines dieser Werkzeuge ist das VELscope,
welches mittels Autofluoreszenz maligne oder potentiell maligne
Veranderungen friihzeitig detektieren kdnnen soll. In der vorliegenden Studie
wurde untersucht, welchen Nutzen diese Methode bei der Untersuchung von
Risikopatienten bringen kann und es wurde weiterhin untersucht, ob die
Genauigkeit des VELscope ausreichend ist, um den Einsatz des Gerats in der

allgemeinen Zahnarztpraxis zu rechtfertigen beziehungsweise zu férdern.
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5.1 Bewertung der Fluoreszenzbefunde hinsichtlich des
Patientenkollektivs
Bei einer Anzahl von 133 Probanden in vorliegender Studie hatten 112 einen
auffalligen Fluoreszenzverlust im VELscope. Dies bedeutet, dass nur 15,8 %
der untersuchten Patienten keine weiter abzuklarende L&sion hatten, wenn
nach dem Befund des VELscopes geurteilt wird. In vorliegender Studie wurden
daher 68 Biopsien gewonnen und ausgewertet. Alle Patienten wurden zu einer
Nachkontrolle einbestellt. Dieser hohe Wert an auffalligen Lasionen wirde in
einer Allgemeinzahnarzt-Praxis zu einer stark erhohten Uberweisungsguote
fuhren. Allerdings durfte das Patientenkollektiv dieser Studie mitverantwortlich
fur diese hohe Nachkontrollerfordernis sein. Es wurden nur Patienten der
regelmanig stattfindenden Mundschleimhautsprechstunde des
Universitatsklinikums Leipzigs einbezogen. Dort werden einerseits Patienten
untersucht, welche von ihrem Hausarzt oder Hauszahnarzt Uberwiesen
wurden, da dieser eine sachverstandige Abklarung der Verédnderung der
Mundschleimhaut seines Patienten fur erforderlich hielt. Andererseits werden
Patienten untersucht, die sich selbststéandig in die Klinik begaben, wegen
bereits bestehender Schmerzen oder groRRer, fir den Patienten bereits
auffalliger Lasionen. Dies bedeutet, dass in die Studie Patienten einbezogen
wurden, die nicht dem Durchschnitt einer Allgemeinzahnarztpraxis
entsprechen. Insgesamt wiesen bereits 97 % der untersuchten Patienten eine

Schleimhautveranderung bei der Untersuchung unter weif3em Licht auf.

Ebenfalls konnte in der Studie von Burian et al. (2017) bei 85,6 % aller
untersuchten Falle ein Fluoreszenzverlust im VELscope festgestellt werden.
Bei dieser Munchner Studie von Burian et al. wurden retrospektiv 90
Fotografien von Patienten ausgewertet, die an Karzinomen der Mundhohle
erkrankt waren. Das bedeutet, dass auch in dieser Studie ein spezifisches
Patientenkollektiv untersucht worden ist. Die Ergebnisse deren Studie decken
sich fast vollstandig mit den 84,2 % VFL-Befunden in vorliegender Studie.
Rana et al. (2012) detektierten 64,23 % der untersuchten Lasionen mit einem
Autofluoreszenzverlust, wobei nur 4,88 % dieser Lasionen als dysplastisch
identifiziert wurden. Daher warnen Rana et al. vor einer moglichen

Uberdiagnose, wenn das VELscope nicht von einem Spezialisten genutzt wird.
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Awan et al. (2011) konnten bei der Untersuchung von 126 Patienten insgesamt
105 Lasionen mit VFL feststellen. Dies bedeutet, dass auch in dieser Studie

83,3 % der Lasionen auffallig im VELscope erschienen.

5.2 Bewertung und Vergleich der Fluoreszenzbefunde

Laut Hersteller soll das VELscope orale Gewebeveranderungen, wie den
Mundkrebs und Dysplasien, erkennen kdnnen. Die Indikation wird somit sehr
allgemein gehalten. Fir einen Allgemeinzahnarzt ist es wichtig, ein Hilfsmittel
zu erhalten, welches ,Risikolasionen’ herauszufiltern vermag. Eine weitere
Abklarung kann dann durch Uberweisung an einen Spezialisten erfolgen.
Damit konnte eine Diagnoseverzogerung von malignen Veranderungen
verhindert werden, da dem Hauszahnarzt klare Vorgaben bei auffalligen
Lasionen durch das VELscope gemacht werden. Ein einfaches Beobachten
und damit ein Behandlungsaufschub waren damit unterbunden. Auf der
anderen Seite ist es jedoch auch wichtig, eine unnétig hohe Zahl an
Uberweisungen aufgrund von Fehldiagnosen zu vermeiden. In vorliegender
Studie sollte daher sinnvollerweise untersucht werden, bei welchen oralen
Veranderungen das VELscope die fundiertesten Diagnosewerte zeigt, um
sowohl eine rasche Behandlung bei Tumorverdacht zu erméglichen als auch

eine Uberdiagnose aufgrund einer Fehleinschatzung zu vermeiden.

Fur die Erkennung eines Plattenepithelkarzinoms konnte eine Sensitivitat von
100 % festgestellt werden. Das bedeutet, dass das VELscope alle drei
Karzinome dieser Studie erkennen konnte. Die Spezifitat liegt dafiir bei 76 %.
Der positive pradiktive Wert belauft sich auf gerade einmal 1,5 %, was fur
einen Patienten bedeutet, dass er bei einem Screening mit positivem
Fluoreszenzbefund nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 1,5 % wirklich an
einem Plattenepithelkarzinom erkrankt ist. Fir die Angabe einer
diagnostischen Treffsicherheit ist eine Anzahl von drei Karzinomféllen im
Patientenkollektiv nicht ausreichend, allerdings ist dies auch nicht das
Studienziel. Koch et al. (2011) untersuchten ebenfalls das Ergebnis des
VELscopes in Hinsicht auf die Erkennung des Plattenepithelkarzinoms. Bei der
Untersuchung von 78 Patienten wurden Fotografien mit dem VELscope

aufgenommen und anschlieend von zwei unterschiedlichen Behandlern
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befundet. Es wurden histopathologisch 30 Plattenepithelkarzinome (39 %)

diagnostiziert. Dabei konnte eine Sensitivitat von 93 %, eine Spezifitat von 13-
17 %, ein PPW von 41 % und ein NPW von 75-80 % festgestellt werden.

Abbildung 18: Plattenepithelkarzinom des linken Planum buccale unter weil3em Licht
und unter griinem Licht des VELscopes

Quelle: Eigene Aufnahme

Die Genauigkeit des VELscope-Geréates in Hinsicht auf die Erkennung einer
Leukoplakie beziehungsweise einer malignen Veranderung hat eine
wesentlich geringere Sensitivitat von 54,1 % und eine Spezifitdt von 77,1 %.
Insgesamt konnten 25 Patienten unter weif3em Licht mit einer Leukoplakie und
drei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom detektiert werden. Das
VELscope erkannte 48,4 % der Areale mit Leukoplakie. Der positive pradiktive
Wert belauft sich dafir auf 10,3 % und der negative auf 97,2 %. Die geringe
Sensitivitdt kann dadurch erklart werden, dass Leukoplakien oft keine
Entziindungszeichen, Ulzerationen oder erythemattse Bereiche enthalten und
daher keinen Fluoreszenzverlust  zeigen oder  sogar eine
Fluoreszenzzunahme aufgrund der oberflachlichen Keratinschicht aufweisen.
So kdnnen Leukoplakien als potentiell maligne Verdnderungen selten mittels
VELscope erkannt werden (McNamara et al. 2012). In der Studie von Awan et
al. (2011) wurden 70 Leukoplakien unter einem Patientenkollektiv von 130
Probanden detektiert, wovon 61 (87,1 %) einen VFL zeigten. Alle neun Falle
von Erythroplakie zeigten einen Fluoreszenzverlust. Insgesamt bel&uft sich die
Sensitivitat damit auf 87,1 % und die Spezifitat auf 21,4 %.

Wenn allerdings, wie in vorliegender Studie, nur etwa die Hélfte aller
Leukoplakien in der Mundhdohle eines Patienten mit Hilfe des VELscopes

erkannt werden und ebenfalls der Patient nur mit einer Sicherheit von 10,3 %
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wirklich einen Leukoplakie-Befund bei einem vorhandenen Fluoreszenzverlust
hat, ist der Einsatz des VELscopes in Bezug auf die Leukoplakie nicht als
hilfreich einzuschatzen. AulRerdem ist nicht allein die Erkenntnis eines
Leukoplakie-Befundes fur einen Behandler ausschlaggebend, sondern mehr
das potentielle Entartungsrisiko der Lasion und damit die Entscheidungshilfe

zur Uberweisung beziehungsweise Biopsie-Entnahme.

Zu &hnlichem Ergebnis kann man auch bei Betrachtung der Ergebnisse fur die
Erkennung von potentiell malignen und malignen Veranderungen durch das
VELscope kommen. In vorliegender Studie zahlen dazu die 25 Falle von
Leukoplakien, die 62 Falle von Lichen und die drei Falle eines
Plattenepithelkarzinoms. Die Sensitivitdt belauft sich dafur auf 77,4 %, die
Spezifitat auf 87,6 %, der positive pradiktive Wert auf 58,2 % und der negative
pradiktive Wert auf 94,5 %. Ein solch hoher Wert fir den NPW bedeutet fir
den Patienten, dass dieser bei einem negativen VELscope-Befund (kein VFL)
zu 94,5 % auch keine potentiell maligne Veranderung in der Mundhdhle hat.
Dies ist zwar ein gutes Ergebnis, hat aber wenig Relevanz fur Patient und
Behandler; hierfur ist eine Einschatzung der Lasion in Hoch-Risikolasion
beziehungsweise beobachtbarer Lasion wesentlich wichtiger (Bhatia et al.
2014).

Genau diese Einschatzung haben Paderni et al. (2011) in einer Studie mit 175
Patienten vorgenommen. Es wurden nur Patienten mit mindestens einer
oralen Lasion in die Studie einbezogen. Die Sensitivitat flr die Diskriminierung
zwischen Lasionen mit Dysplasie und solchen ohne Dysplasie durch das
VELscope belief sich auf 65,5 %, die Spezifitat auf 97,4 %, der positive
pradiktive Wert auf 86,3 % und der negative auf 92 %. Dies bedeutet, dass in
der italienischen Studie nur zwei Drittel aller dysplastischen Lasionen vom
VELscope erkannt wurden und somit die relativ hohe Rate an Falsch-
Negativen dazu fuhrt, dass dysplastische Veranderungen tibersehen werden.
Daher wird das VELscope nur als zusatzliches Hilfsmittel bei der
Untersuchung empfohlen, niemals als alleiniges Screening-Instrument
(Paderni et al. 2011, S. 127).

In vorliegender Studie wurden 61 Bulrstenbiopsien und 14 chirurgische
Biopsien vorgenommen, wodurch das dysplastische Verhalten der Lasionen
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hauptséchlich zytologisch festgestellt wurde. Dies bedeutet, dass keine
Unterteilung in Dysplasie-Stufen moglich war. Die Sensitivitat fir das
Erkennen einer dysplastischen oder malignen L&sion durch das VELscope
belauft sich auf 82,9 % und die Spezifitat auf 33,3 %. Das Ergebnis zeigt auch
hier das Problem der hohen Anzahl an Falsch-Positiven bei der
Fluoreszenzuntersuchung. Auch das Ergebnis des positiven pradiktiven
Wertes von 56,9 % und des negativen Wertes von 64,7 % zeigt die niedrige
Sicherheit der Untersuchung fur Patient und Behandler an. Koch et al. (2011)
erhielten zwar bessere Ergebnisse hinsichtlich der Sensitivitat und des NPW
fur die Dysplasie und das Plattenepithelkarzinom von 94 % und 75-80 %,
allerdings beliefen sich die Werte fir die Spezifitat und den PPW auf niedrige
13-18 % und 44-46 %. Daher kommen Koch et. al. zu dem Schluss, dass die
Autofluoreszenz zwar bei der Detektion von pathologischen oralen Lasionen
helfen, aber nicht zwischen benigner und dysplastischer beziehungsweise.

maligner Lasion unterscheiden kann (Koch et al. 2011).

Rana et al. (2012) konnten in ihrer Studie zeigen, dass der zusatzliche Nutzen
des VELscopes die Sensitivitéat der konventionellen visuellen Untersuchung
unter weil3em Licht von 17 % auf 100 % steigern konnte, allerdings gleichzeitig
die Spezifitdt von 97 % auf 74 % gesunken ist. Jedoch sollte das Ergebnis mit
Vorsicht interpretiert werden, da nur sechs Dysplasien histopathologisch
festgestellt wurden und nur weniger als die Halfte der Lasionen

histopathologisch abgeklart wurden (Rashid und Warnakulasuriya 2014).

In der Studie um McNamara et al. (2012) wurden 130 Patienten unselektiert
mittels VELscope untersucht. Dabei konnten 42 Probanden mit einem VFL,
allerdings nur eine Lasion histopathologisch als pramaligne/maligne detektiert
werden. AulRerdem konnte eine Lasion ohne VFL als epitheliale Dysplasie
festgestellt werden. Auch hier wird vor der hohen Rate an falsch-positiven
Ergebnissen gewarnt, welche zum einen bei Patienten unnétige Unsicherheit
und Angst auslésen kann und gleichzeitig die Gesundheitskosten aufgrund

hohen zusatzlichen Untersuchungsaufwands erhéhen wirde.

Dagegen sieht die Studie von Lane et al. (2006) das VELscope als ein sehr
sinnvolles Hilfsmittel zum Mundkrebs-Screening an, welches mit einer

Sensitivitat von 98 % und einer Spezifitdt von 100 % normale Schleimhaut von
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schwerer  Dysplasie  beziehungsweise dem  Plattenepithelkarzinom
unterscheiden kann. Allerdings kann bei dieser Studie das kleine
Patientenkollektiv von nur 44 Probanden und die starke Vorselektion kritisch
gesehen werden. Es wurden nur Patienten mit eindeutig malignen
beziehungsweise benignen Vorbefunden in die Studie aufgenommen und
somit keine Félle von Entziindungen oder dem Lichen planus evaluiert (Koch
et al. 2011).

5.3 Bewertung unterschiedlicher
Mundschleimhautveranderungen mittels Autofluoreszenz
JAutofluoreszenz  detektiert nicht-dysplastische Bereiche, die aus
Schleimhautentziindung und Parakeratose bestehen. Es prognostiziert keine
Pramalignitat. Diese Einschatzung von Elvers et al. (2014) bestatigt teilweise
auch Huber (2009), in dessen Studie 130 Probanden, die mindestens eine
Packung Zigaretten pro Tag rauchen, mittels VELscope untersucht wurden.
Dabei wurde mittels Fluoreszenzverlust keine einzige verdéchtige Lasion
entdeckt, sondern Veranderungen, wie Melanin-Pigmentation, Ulzeration,

Irritation oder Gingivitis zeigten einen VFL im VELscope.

Auch in vorliegender Studie zeigte das VELscope bei 91,4 % der chronischen
Entzindungen, bei 58,3 % der lichenoiden Veradnderungen, bei 63,6 % der
mechanisch-irritativen L&sionen und bei allen Prothesenstomatitiden einen
auffalligen Fluoreszenzverlust. Dagegen zeigte kein Fibrom einen VFL. Von
den 111 diagnostizierten Lichen zeigten 84,7 %, dagegen von den 32
Leukoplakien nur 48,4 % einen auffalligen VELscope-Befund. Der Lichen
planus zeigt haufig erosive oder erythematdse Anteile (siehe Abbildung 19),
dagegen die Leukoplakie eine ausgedehnte Hyperkeratose (siehe Abbildung
20), wodurch die unterschiedlichen Ergebnisse im Folgenden erklart werden
konnen. Auch Matsumoto (2011) konnte einen Zusammenhang zwischen dem
Grad der Entzindungszellinfiltration und einem positiven VELscope-Befund

feststellen.

In der Studie von Scheer et al. (2011) konnte bei einer Sensitivitat von 100 %

und einer Spezifitat von 80,8 % festgestellt werden, dass statistisch besonders
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rote und ulzerbése L&sionen mit einem hoheren Fluoreszenzverlust
einhergingen. Dies und auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie kénnen
durch einen erhohten subepithelialen Blutfluss und eine veréanderte
metabolische Aktivitat in entztindeter Mukosa erklart werden (Veld et al. 2004).

Wahrend der Onkogenese kommt es zu einer vermehrten Zellproliferation,
welche ebenfalls zu einer erhéhten metabolischen  Aktivitat,
Architekturveranderungen im Stroma und zur Angiogenese fuhrt. Dies zeigt
sich im VELscope mit einer Fluoreszenzverminderung beziehungsweise
einem -verlust. Aber auch benigne entziindliche Lasionen, Lasionen nach
Trauma und der Lichen zeigen eine vermehrte Angiogenese, wobei sich der
Hamoglobinanteil im Gewebe erhoht und damit die Konzentration von
Chromophoren des Oxyhamoglobins und Desoxyhdmoglobins, welche fir
eine verstarkte Lichtabsorption verantwortlich sind und somit einen VFL
(Pavlova et al. 2008; Rashid und Warnakulasuriya 2014; Betz et al. 1999).

Aulerdem konnten Pavlova et al. (2008) mit dem Auftreten einer Entziindung
einen grol3en Verlust an Fluoreszenz nahe der Basalmembran im Stroma
feststellen, was auf den Untergang von Kollagen- und Elastin- Vernetzungen,

den dominanten Fluorophoren im normalen Stroma, zurtickzufiihren ist.

Dariiber hinaus zeigen laut Bhatia et al. (2013) nicht alle Dysplasien,
insbesondere solche in einem frihen Stadium, einen Fluoreszenzverlust.
Insgesamt kann der Fluoreszenzverlust nicht sicher auf eine Neoplasie oder
einen benignen entzundlichen Ursprung zurlckgefuhrt werden und daher das
VELscope nicht zwischen ,High-risk® und ,Low-risk’-Lasion unterscheiden
(Bhatia et al. 2013; McNamara et al. 2012; Alpaslan et al. 2013; Paderni et al.
2011; Koch et al. 2011; Farah et al. 2012; Hanken et al. 2013).
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Abbildung 19: Lichen planus am Planum buccale links unter weil3em Licht und
grunem Licht des VELscopes mit Fluoreszenzverlust

Abbildung 20: Leukoplakie am linken Zungenrand unter weiRem Licht und griinem
Licht des VELscopes mit Fluoreszenzzunahme

Abbildung 21: Ausgepragte Varizen am Zungengrund rechts unter weil3em Licht und
grinem Licht des VELscopes mit Fluoreszenzverlust

Quelle: Eigene Aufnahme

5.4 Bewertung unterschiedlicher Lokalisationen mittels
Autofluoreszenz
In der Studie von Burian et al. (2017) konnte keine Veradnderung des

Fluoreszenzverhaltens abhangig von der Lokalisation festgestellt werden,
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wohingegen genau diese Abhangigkeit von Elvers et al. (2014) und Pavlova et
al. (2008) vermutet werden. Koch et al. (2011) stellten in ihrer Studie heraus,
dass der Zungenrtucken keinen Autofluoreszenzverlust zeigt und somit zwei
Plattenepithelkarzinome in diesem Bereich vom VELscope nicht entdeckt
wurden. Weiterhin erwdhnen Scheer et al. (2011), dass im Mundboden bereits
in benigner Mukosa, verursacht durch die erhéhte Anzahl an Gefal3en, ein

Fluoreszenzverlust zu finden ist.

Auch in vorliegender Studie fielen die Ergebnisse der Sensitivitat von 0 %-
30 % sehr niedrig und die der Spezifitat von 33,3 %-96,7 % relativ hoch fir die
Lokalisation Mundboden aus. Eine Erklarung kénnte hierfur die bereits erhéhte
Fluoreszenz des Mundbodens im Gesunden sein, wodurch ein
Fluoreszenzverlust einer Lasion weniger stark sichtbar wird und so die Anzahl
an Falsch-Positiven reduziert wird, gleichzeitig aber viele Lasionen im

VELscope nicht erkannt werden.

Gute Ergebnisse konnten am Planum buccale und im Vestibulum erreicht
werden. Die Sensitivitat lag demnach zwischen 72,7 % und 100 % fur die
Wangenregion und 77,8 % und 100 % fur das Vestibulum. Allerdings konnte
fur das Planum buccale nur eine Spezifitdt von 13,3 % bis 56,3 % ermittelt
werden, was auf die vielen falsch-positiven Befunde an dieser Lokalisation

zuruckzufuhren ist.

Veld et al. (2003) beobachteten Unterschiede in der Fluoreszenzintensitat an
der Rot-/Weil3-Grenze der Lippe und an der dorsalen Zungenseite. Grol3e
Abweichungen im Ergebnis fur die Lokalisation Zunge konnten in vorliegender
Studie nicht festgestellt werden. Mit 60 %-100 % und 42,9 %-93,6 % fur die
Sensitivitat beziehungsweise die Spezifitat weicht das Ergebnis nicht
signifikant vom Gesamtergebnis ab. Allerdings sind die Ergebnisse fur die
Erkennung des Plattenepithelkarzinoms wegen der kleinen Fallzahl [n= 3]

nicht aussagekraftig.

5.5 Bewertung der Quantifizierung der Fluoreszenzbefunde
Die Frage nach einer sinnvollen Einteilung beziehungsweise Unterteilung der
VFL-Befunde beschaftigte bereits mehrere Studien. Paderni et al. (2011)
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unterschieden in ihrer Studie nur ,VELscope positiv' und ,VELscope negativ’,
wogegen Koch et al. (2011) die positiven Fluoreszenzbefunde noch weiter in
‘schwarz’, ‘dunkel-grun’, rot’, rot/schwarz-gesprenkelt’ und ,grin/schwarz-
gesprenkelt’ unterteilt und damit nur ,hell-grin‘ als negativen VELscope-
Befund wertet. Allerdings zeigte die Zuteilung des roten Fluoreszenzbefundes
zu den positiven Befunden keinen grof3en Vorteil in der Studie von Koch et al.
Diese konnten eine Sensitivitat von 18-21 % fur die Erkennung eines
Plattenepithelkarzinoms ermitteln, wenn nur die roten Fluoreszenzbefunde als
positiv gewertet werden. Allerdings sollte in Erwdgung gezogen werden, dass
auch rein rote VELscope-Befunde weiter abgeklart werden sollten. Bisher
wurde in den meisten Studien die Rot-Fluoreszenz auf ein erhohtes
Vorkommen von Bakterien zuriickgefuhrt und daher nicht als ein Zeichen fur
eine Gewebeveranderung gedeutet (Betz et al. 1999). Auch in vorliegender
Studie konnten keiner der vier roten Fluoreszenzbefunde auf ein (potentiell)
malignes Geschehen zurlckgefuhrt werden. Dagegen lasst die typische
Lokalisation des Zungenrtuckens bei drei Befunden auf eine Beteiligung von

Bakterien schlielRen.

Abbildung 22: rotlicher Fluoreszenzbefund unter griinem Licht des VELscopes;
klinisch liegt eine Gingivitis vor

Quelle: Eigene Aufnahme

McNamara et al. (2012) und Goodson et al. (2013) wahlten in ihren Studien
jeweils eine zweigeteilte ‘Grin-Abstufung’ der positiven Befunde, eine
Zurickhaltung der Fluoreszenz (grau) und einen vollstdndigen
Fluoreszenzverlust (schwarz). In vorliegender Studie wurden die positiven
Befunde in drei Unterkategorien eingeteilt, in ,milden‘, ,moderaten’ und

,schweren‘ Fluoreszenzverlust. Die roten Fluoreszenzbefunde wurden nicht
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als positiv gewertet. Es wurde an Hand dieser Einteilung berechnet, ob ein
,milder‘/leichter Fluoreszenzverlust Uberbewertet und somit kein Zeichen flr
eine maligne oder potentiell maligne Verédnderung ist. Allerdings zeigen die
Ergebnisse (siehe 4.5), dass es zwar zu einem deutlichen Anstieg der
Spezifitat kommt, aber gleichzeitig zu einem nicht tolerierbaren Absinken der
Sensitivitat. Beispielsweise steigt die Spezifitdt fir das Erkennen einer
Dysplasie von 33,3 % auf 63,6 %, aber gleichzeitig sinkt die Sensitivitat von
82,9 % auf 51,4 %, was bedeuten wirde, dass bei Negierung der milden
Fluoreszenzbefunde nur etwa die Halfte aller dysplastischen Veranderungen
vom VELscope erkannt werden wirden. Verstarken wirde sich diese
Diskrepanz auf eine Sensitivitat von nur 20,0 % und eine Spezifitat von 81,8 %
am Beispiel der Dysplasie, wenn nicht nur ,milde’, sondern auch ,moderate’
Befunde als Uberinterpretiert und damit negativ gewertet werden wirden. Dies
bedeutet, dass jeglicher Fluoreszenzverlust als ein Zeichen fur eine (potentiell)
maligne Veranderung gedeutet werden sollte, da sonst wichtige Befunde
unbeachtet blieben.

Weiterhin zeigt auch die Haufigkeit der milden und moderaten VFL-Befunde
von insgesamt 85,6 %, dass nur 14,4 % der Lasionen als ein schwerer und
damit eindeutiger Fluoreszenzverlust bewertet wurden. Denn die Bewertung
einer Lasion mittels VELscope ist abhangig vom Untersucher und dessen
Erfahrung und Vorwissen und somit subjektiv (Hanken et al. 2013). McNamara
et al. (2012) sprechen von einer herausfordernden Aufgabe, zwischen
reduziertem und echtem VFL zu unterscheiden. Die Autoren sehen es als
essenziell an, dass der Untersucher Uber ein gutes Verstandnis von
Schleimhauterkrankungen und deren Veranderungen verfligt, wenn er mittels
VELscope untersucht. Ebenfalls sehen Scheer et al. (2011) einen der
Hauptmangel des VELscopes in dessen Subijektivitat: Die Schwelle zwischen
Fluoreszenzverlust und verminderter Fluoreszenz ist nicht eindeutig festgelegt
und hangt mit der Erfahrung des Anwenders zusammen. Auch Farah et al.

(2012) sieht die Kklinische Interpretation als das Hauptproblem des Gerétes an.

Dabei soll das VELscope besonders der Gruppe der Zahnarzte zur Verfiugung
gestellt werden, welche haufig nicht viel Erfahrung im Bereich von
Mundschleimhautverédnderungen aufweisen kdnnen. Das VELscope soll also
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Zahnarzten bei der Entscheidungsfindung helfen, weil diese keinen grof3en
Erfahrungshorizont in Bezug auf maligne Entartungen in der Mundhéhle
aufweisen. Gleichzeitig braucht es aber ein gutes Verstandnis und viel
Erfahrung im Bereich der Diagnostik von Karzinomen der Mundhdhle, um die
Ergebnisse des VELscopes richtig interpretieren zu kdnnen. Diese sich
widerstreitenden Anwendungsempfehlungen schrédnken den Einsatz des

VELscopes damit deutlich ein.

Genau bei dem Problem der Objektivierung des Verfahrens setzt die Studie
von Huang et al. (2017) an. Von 140 Patienten wurden Fotos der Lasionen
unter weilRem Licht und mittels VELscope mit einer Digitalkamera
aufgenommen. Die durchschnittliche Intensitdit und Heterogenitat der
Lasionen wurden per PC berechnet. Die histopathologischen Ergebnisse
zeigten 47 orale Tumorlasionen, 54 potentiell maligne Veranderungen und 39
unauffallige Schleimhautbefunde. Die malignen und potentiell malignen
Verdnderungen konnten von normalen oralen Schleimhduten mit einer
Spezifitdt von 92,3 % und einer Sensitivitat von 97,0 % unterschieden werden.
Die guten Ergebnisse der Studie lassen hoffen, dass das Problem der
Subjektivitat des Gerates in Zukunft Uber die Nachschaltung einer PC-
gesteuerten Einschatzung geldst werden konnte. Allerdings sollten weitere
Studien dies verifizieren. Ebenfalls sollte dabei das Problem der optimalen

Fotografie-Technik beleuchtet werden, wie in Kapitel 5.6 erlautert wird.

5.6 Bewertung der Methodik

Im Folgenden sollen die Vor- und Nachteile erdrtert werden, die bei der
Anwendung des VELscope-Gerates aufgetreten sind und wichtig sein kdnnten
fur die weitere Verwendung des Geréates in der Friherkennung von

Karzinomen der Mundhohle.

Ein grol3er Vorteil des VELscopes ist seine nicht invasive Anwendung ohne
Strahlenbelastung, dadurch konnte eine sehr hohe Akzeptanz seitens der
Patienten erzielt werden. Alle Patienten, die im Rahmen der

Mundschleimhautsprechstunde von uns uber die Studie aufgeklart wurden,
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willigten daraufhin in die Untersuchung mittels VELscope ein und beendeten

die Untersuchung auch nicht vorzeitig.

Weiterhin war es vorteilhaft, dass dem Patienten die Ergebnisse der
Untersuchung sofort mitgeteilt werden konnten und nicht erst einige Tage
abgewartet werden muss, um beispielsweise das Ergebnis einer Biopsie zu
erhalten. Dies erspart dem Patienten unnétige, von Unsicherheit gepragte,

Wartezeit.

Fur den Behandler war die Verwendung des Gerates unkompliziert und
einfach gestaltet, solange eine zweite Person unterstitzend die Weichteile des
Patienten abhielt. Der Akku hatte eine Laufzeit von zwdlf Minuten und konnte
anschlie@end trotz leerem Akku mit angeschlossenem Netzteil

weiterverwendet werden.

Auch die relativ kurze Zeit, die benétigt wird, um den gesamten Mundraum zu
untersuchen, ist ein Vorteil, wenn das VELscope beispielsweise in den
zahnéarztlichen Routineablauf eingebunden werden sollte. Als geubter
Untersucher braucht man nur etwa eine Minute fur die Untersuchung,
allerdings muss immer die vorherige Aufklarungszeit mit einbezogen werden.
Diese kann teilweise viel Zeit in Anspruch nehmen, da in der Bevolkerung
weder ein grof3es Bewusstsein fur die Problematik des Mundkrebses, noch
das Wissen uber FriherkennungsmafRnahmen vorhanden ist (Hertrampf et al.
2012). AulRerdem muss nachteilig erwahnt werden, dass es kompliziert fir den
Routinegebrauch sein kann, dass vorher der Raum vollstandig abgedunkelt
werden muss. Das Aufziehen von Schutzbrillen war dagegen unkompliziert fur

den Patienten und den Assistenten.

Nachteilig gestaltete sich fur die beiden beteiligten Behandler die Tatsache,
dass die Untersuchung nur zu zweit zufriedenstellend durchzufuhren ist. Der
Behandler halt das VELscope-Handstiick und bewegt dieses, um alle Bereiche
der Mundschleimhaut screenen zu konnen. Der Assistent, mdglichst eine
Person mit zahnmedizinischem Vorwissen, z. B. eine Helferin/Schwester,
muss dem Behandler mittels zweier Spiegel die Zunge, die Lippen und die
Wangen des Patienten fur eine optimale Sicht abhalten. Nur so kann der

Behandler alle Bereiche vollstandig einsehen. Besonders fir das Erstellen
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einer Fotoaufnahme ist diese zweite Person unerlasslich, denn dafir bendtigt
der Behandler eine Hand fur den VELscope-Griff und die zweite Hand zum
Auslésen des Fotos. Selbst bei assistierter Untersuchungstechnik kann die
systematische VELscope-Untersuchung der gesamten Mundhoéhle eine
Herausforderung darstellen, insbesondere wenn eine indirekte Visualisierung
erforderlich ist (McNamara et al. 2012).

Auch die hohen Anschaffungskosten, zum einen von 2980,00 € fur das Gerat,
und zum anderen pro Untersuchung von 1,48 € fur ein ,VELcap‘ und 0,13 € fur
ein ,VELsheath' (Stand 26.06.2018), kann man wie Awan et al. (2011) als
nachteilig einstufen, um das VELscope zur Routineuntersuchung in der
zahnarztlichen Praxis zu nutzen. Aktuell zahlt die Krankenkasse keinen
Beitrag zur Fluoreszenz-Untersuchung, somit muss der Patient allein die

Kosten fur die Untersuchung tragen, wodurch die Akzeptanz sinken durfte.

Weiterhin erkannte man wahrend der Untersuchung das Problem der
Objektivierbarkeit der Ergebnisse des Velscopes. Wie in Kapitel 5.4 und 5.5
beschrieben, erscheint bereits die gesunde Mundschleimhaut nicht
durchgehend gleichmafig, wodurch der Eindruck eines VFL an Lokalisationen
entsteht, die keiner weiteren Abklarung bedurften. Typisch dafir ist die Zunge,
wie auch Elvers et al. (2014) und Farah et al. (2012) beschreiben.

Abbildung 23: unauffélliger Befund des Zungenrandes rechts unter grinem Licht des
VELscopes

Quelle: Eigene Aufnahme

Dadurch benétigt es laut Awan et al. (2011) mehr Ubung mit dem VELscope
als teilweise behauptet, bevor man sicher aufféllige Fluoreszenzbefunde als
anatomische Gegebenheit erkennen und somit die Anzahl an falsch-positiven
Ergebnissen reduzieren kann. Ebenfalls ist ein objektiveres Verfahren mittels

Computer, wie in Kapitel 5.5 beschrieben, denkbar (Huang et al. 2017).
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Auch in Bezug auf das Festhalten der oralen VELscope-Befunde mittels
Kamera, beispielsweise zur Beurteilung via PC, muss die Problematik der
Anfertigung von Fotografien in der Mundhohle beleuchtet werden. Denn die
Starke beziehungsweise der Dunkelgrad des Fluoreszenzverlustes auf der
Fotografie verandert sich mit dem Winkel des Velscope-Geréates und dessen
Kamera zur Schleimhaut. In der Mundhohle ist kein gleichméaRiger Winkel von
90 Grad zwischen dem Strahl des einfallenden Lichtes und der
Schleimhautoberflache durchgehend moglich. Daher gestaltet es sich als sehr
schwierig, gute Fotoaufnahmen zum Vergleich beziehungsweise zur

Auswertung herzustellen.

In vorliegender Studie wird daher neben dem Patientenkollektiv die Art der
Referenz-Diagnostik im Folgenden kritisch hinterfragt.

Aufgrund der bekannten hohen Anzahl an falsch-positiven Ergebnissen durch
das VELscope-Gerét, ist eine chirurgische Biopsie jedes Patienten mit VFL-
Befund ethisch nicht zu vertreten, da dies zu einer hohen Anzahl unnotiger
Biopsien an gesunder Mundschleimhaut fiihren wirde. Bei Huff et al. (2009)
wurde erstmals zur Diagnostik von verdachtigen Lasionen mit VFL
Blrstenbiopsien eingesetzt, welche daraufhin mit den Befunden des
VELscopes verglichen wurden. Nur bei einem auffalligen Befund der
Birstenbiopsie wurde daraufhin eine chirurgische Biopsie durchgefiihrt. Von
insgesamt 905 Patienten einer Zahnarztpraxis wurde von zwodlf Lasionen, die
langer als zwei Wochen persistierten, eine Blrstenbiopsie entnommen. Alle
zwOlIf Burstenbiopsien zeigten auffallige Ergebnisse und daher wurden alle
Lasionen chirurgisch biopsiert. Es konnten daraufhin zehn epitheliale
Dysplasien festgestellt werden.

In vorliegender Studie wurden 61 Burstenbiopsien und 14 chirurgische
Biopsien bei einem Patientenkollektiv von 133 Probanden untersucht. Alle
weiteren Patienten wurden mindestens zwei Jahre nachkontrolliert. Sicherlich
sollte kritisch hinterfragt werden, ob eine Burstenbiopsie bei jeder auffalligen
Lasion vertretbar gewesen wére, da diese flr den Patienten kaum invasiv ist.
In der Studie von McNamara et al. (2012) mit 130 Patienten wurde
andererseits bei allen Uber zwei Wochen anhaltenden L&sionen mit

Fluoreszenzverlust direkt eine chirurgische Biopsie durchgefiihrt (n = 32).
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Dieses Vorgehen wurde jedoch in einer weiteren Studie kritisiert, da diese
Eingriffe aufgrund der vielen falsch-positiven Ergebnisse nicht vertretbar seien

(Bhatia et al. 2013).

Weiterhin kdnnte zur Reduktion der grof3en Anzahl von falsch-positiven
Ergebnissen ein verandertes Protokoll erstellt werden. Beispielsweise wurde
bei Rana et al. (2012), bei Huff et al. (2009), bei Bhatia et al. (2014) und bei
McNamara et al. (2012) ein Follow-up-Besuch zwei Wochen nach der ersten
Untersuchung durchgeftihrt, wenn der Verdacht bestand, dass die Lasion akut
entzindlichen Ursprungs war. Ebenso empfehlen Kois und Truelove (2006)
eine Nachkontrolle von auffalligen Lasionen nach zwei Wochen. Doch kénnten
diese Follow-up-Termine zwar einen Teil der entziindlich bedingten L&sionen
aussortieren und somit unnétige Biopsien ersparen, gleichzeitig aber auch
wichtige Diagnostik bei malignen Veranderungen um zwei Wochen verzdgern.
In vorliegender Studie wurde keine Untersuchung nach zwei Wochen
wiederholt, da bei auffalligen Lasionen Biopsien sofort durchgefihrt wurden

Ebenso wurde in vorliegender Studie die Moglichkeit der Diaskopie nicht
bericksichtigt. Eine Ruckkehr der Gewebefluoreszenz bei direktem Druck
mittels Glasspatel bedeute eine vaskulare Komponente und entspricht daher
am besten einem gutartigen Entziindungsprozess (McNamara et al. 2012).
Doch in der Studie von Farah et al. (2012) konnte festgestellt werden, dass
durch Diaskopie zehn Dysplasien und ein Plattenepithelkarzinom als falsch
negativ eingestuft wurden. McNamara et al. (2012) stellten auRerdem die
schwierige Anwendung und Interpretation in den Vordergrund, da haufig ein
teilweises Abblassen der L&sion unter Diaskopie vorkommt. Es wird daher
vorgeschlagen, dass auch Lasionen, die unter Diaskopie normale Fluoreszenz
zeigen, als auffallig einzustufen und weiterer Untersuchungen zu unterziehen

sind.

Weiterhin muss das Auftreten von drei Plattenepithelkarzinomen in
vorliegender Studie als kritisch angesehen werden. Die Ergebnisse zur
Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat des VELscopes in Hinsicht der
Erkennung eines Plattenepithelkarzinoms zeigen damit eine eingeschréankte

Aussagekraft.
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5.7 Autofluoreszenzdiagnostik im  Vergleich mit anderen

Methoden zur Friherkennung von Mundkrebs
McNamara et al. (2012) sind der Meinung, dass eine sorgféltige,
systematische visuelle und taktile Untersuchung der gesamten Mundhdhle in
regelmanigen Abstdnden der Goldstandard fur die Friherkennung von
pramalignen und malignen Mundschleimhautlasionen bleibe. Hanken et al.
(2013) sehen das VELscope ebenfalls nicht als Ersatz fir den Goldstandard
einer histologischen Untersuchung. Ahnlich sieht Paderni et al. (2011) das
nicht invasive Instrument nur als komplementares Mittel sowohl zur
konventionellen visuellen Untersuchung als auch zur histopathologischen
Beurteilung.

In einem Review von Rashid und Warnakulasuriya aus dem Jahr 2014 konnte
eine Sensitivitat fir das VELscope im Erkennen von potentiell malignen und
malignen Verénderungen zwischen 30 % und 100 % festgestellt werden. Die
Spezifitat liegt im Bereich zwischen 15,3 % und 100 %. Schon die grol3e
Spannbreite an Ergebnissen deutet darauf hin, dass sich eine ambivalente
Einstellung hinsichtlich des VELscopes bei den verschiedenen Studien
eingestellt hat. Auch die ermittelten Ergebnisse der vorliegenden Studie von
77,4 % und 87,6 % fur die Sensitivitdt beziehungsweise die Spezifitdt deuten

darauf hin.

Eine weitere adjuvante Methode zur Mundkrebsdetektion ist das Anfarben von
dysplastischem und malignem Gewebe mittels Toluidinblau (OraTest®,
OraScan®, OraScreen®), ein Farbstoff, der fahig ist an DNA zu binden.
Allerdings sind die Werte fur die Sensitivitat von durchschnittlich 85 % und fur
die Spezifitat von 67 % nicht ausreichend und somit hat sich die Methode nicht
als Screening-Werkzeug durchgesetzt (Gupta et al. 2007; Guneri et al. 2011,
Lingen et al. 2008; Su et al. 2010; Warnakulasuriya und Johnson 1996; Macey
et al. 2015). Einzig als Marker der Exzisionsrander in der chirurgischen

Entfernung von neoplastischem Gewebe wird Toluidinblau eingesetzt.

Das Prinzip der Chemilumineszenz (ViziLite®) arbeitet ebenfalls mit
emittiertem Licht, allerdings muss vor der Untersuchung der Mund mit
Essigsaure gespult werden, um die Penetration des Lichts ins Gewebe zu

erhohen. Dies verlangert die Untersuchungszeit um einige Minuten. Ahnlich
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dem VELscope ist die hohe Anzahl falsch positiver Ergebnisse und die
Abhangigkeit der Interpretation vom Untersucher auch hier der limitierende
Punkt. Die Sensitivitat fir das Erkennen von dysplastischen Lasionen zeigt in
Studien Werte von 77,1 % bis 100 % und die Spezifitait Werte von 0 % bis
75 % (Lingen et al. 2008; Awan et al. 2011; Rashid und Warnakulasuriya 2014;
Nagi et al. 2016).

Die Verbindung der beiden Methoden der Chemilumineszenz und des
Kontrastmittels Toluidinblau erméglicht die Anwendung des ViziLite® Plus-
Systems, welches verbesserte Werte im Bereich der Spezifitdt von 75,5 % in
einer Studie und 78 % in einer zweiten Studie zeigt. Die Sensitivitat liegt bei
0 % beziehungsweise 59 % (Mehrotra et al. 2010; Ujaoney et al. 2012). Die
Vorteile beider Systeme sind die relativ unkomplizierte, auch fir den
zahnarztlichen Generalisten mdgliche Anwendbarkeit. Der Patient hat keine
Unannehmlichkeiten bei der Untersuchung und einen Uberschaubaren
zeitlichen Aufwand. Trotzdem wird die Anwendung beider Systeme in
mehreren Meta-Analysen nicht empfohlen (Lingen et al. 2017; Ujaoney et al.
2012).

Einige Studien beschaftigten sich mit ersten Erfolgen mit der Detektion von
Tumormarkern in Speichel-mRNA. Martin et al. fuhrten 2015 eine Studie mit
170 Teilnehmern durch, wobei Speichelproben genommen und Biopsien der
auffalligen Lasionen durchgefuhrt wurden. Insgesamt wurden sechs vorher
spezifizierte, mit Mundkrebs assoziierte mMRNAs und funf housekeeping
MRNAs* des Speichels mittels Polymerase-Ketten-Reaktion gemessen und
mit dem Ergebnis der Biopsien verglichen. Es konnte ein zwei- bis vierfacher
Anstieg der individuellen mRNAs im Speichel von Patienten mit histologisch
gesichertem Plattenepithelkarzinom festgestellt werden. Ebenfalls konnten Hu
et al. (2008) in einer Studie mit 128 Probanden (50 % davon mit histologisch
gesichertem Plattenepithelkarzinom) eine Sensitivitdt von 90 % und eine
Spezifitat von 83 % fir die nicht-invasive Detektion von Karzinomen der

Mundhohle mittels Speichelproben ermitteln.

Diese Methode hat damit das Potenzial den Entscheidungsprozess flr eine
frhe Biopsie weiter zu verbessern. Allerdings sind weitere Studien, auch in

Bezug auf Nicht-Risikopatienten, notwendig, um eine effektive Realisierung

72



Diskussion

dieser Technologie in der klinischen Routine zu ermdglichen (Martin et al.
2015). Auch Lingen et al. (2017) raten ausschlief3lich zu einem Gebrauch zu
Forschungszwecken und lehnen eine Anwendung in der Praxis bei jetzigem

Stand der Wissenschaft ab.

Nach Meinung der Cochrane Studie kann keiner der zuvor beschriebenen
Methoden als Ersatz fir den derzeit verwendeten Standard einer Skalpell-
Biopsie und histologischen Beurteilung empfohlen werden. Allerdings bietet
angesichts der relativ hohen Werte fir die Sensitivitat und Spezifitat die
Zytologie das grofite Potenzial. Die Meta-Analyse von zwdlf Studien ergab fur
die Zytologie eine Sensitivitat von 91 % und eine Spezifitat von 91 % (Macey
et al. 2015). Weiterhin konnen diese Werte durch den Zusatz der DNA-BIld-
Zytometrie (siehe 1.2.2) auf 97-100 % gesteigert werden (Remmerbach et al.
2007; Maraki et al. 2004). Grol3er Vorteil der Blrstenbiopsie ist die niedrige
Invasivitat der Methode. Der Patient benétigt meist keine Anésthesie und somit
konnen auch Lé&sionen von Patienten untersucht werden, welche eine
chirurgische Biopsie ablehnen. Auch die Krankenkasse tUbernimmt aktuell in
Deutschland die Kosten fur solch eine Untersuchung, wogegen die VELscope-
Untersuchung kostentechnisch vom Patienten tlbernommen werden muss. In
der aktuellen S2k-Leitlinie der DGZMK gibt es noch keine Empfehlung zum
Einsatz von Autofluoreszenzverfahren in der Differenzialdiagnostik von
Mundschleimhautveréanderungen (Kreppel et al. 2014). Nachteil der Zytologie
ist die Zeitspanne, die zwischen Biopsieentnahme und Erhalt des Befundes
vergeht; dieselbe Zeitspanne wird allerdings auch bei der chirurgischen
Biopsie bendotigt. Dagegen konnen die Ergebnisse der
Autofluoreszenzuntersuchung dem Patienten sofort mitgeteilt werden. Ein
weiterer Nachteil der Burstenbiopsie ist die fur die Anwendung notwendige
Erfahrung des Untersuchers. Die Auswahl der Lokalisation fir die
Bilrstenbiopsie fallt unerfahreneren, allgemein tatigen Zahnarzten schwerer
und wird nicht selten falsch-negativ ausfallen, so dass trotz vorhandener
Dysplasie oder gar Malignitat ein falsches zytologisches Ergebnis entstehen
kann (Macey et al. 2015). Weiterhin ist die Birstenbiopsie aber nicht als
Screening-Werkzeug anzusehen, da fir die Indikation einer solchen eine

bereits visuell detektierte Lasion vorhanden sein muss und somit keine
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maligne L&sion im Frihstadium auf gesund erscheinender Schleimhaut
erkannt werden kann (Lingen et al. 2017). Genau dies soll die Vitalfarbung und

Fluoreszenz-Untersuchungen leisten kdnnen.

Die Anforderungen von Lingen et al. (2008) an einen guten Screening-Test
erflllt das VELscope zu grof3en Teilen (siehe Kapitel 1). Es ist einfach, sicher,
schnell und erhalt eine hohe Akzeptanz bei den Patienten. Auch ist ein
Screening grundséatzlich sinnvoll, da eine Friherkennung von Mundkrebs
damit moglich und somit auch frihzeitig behandelbar wird. Auch fir die
Sensitivitat konnen durchschnittliche Werte erzielt werden. Das grof3e Defizit
der Methode ist die niedrige Spezifitat, die zu einer erhdhten Rate von
unnétigen Uberweisungen an den Facharzt und somit sowohl zu Stress fiir
den Patienten, als auch zu erhdhten finanziellen Behandlungskosten fuhren
wirde (Bhatia et al. 2014; McNamara et. al. 2012; Scheer et al. 2011).

Weiterhin wird in vielen Studien bemaéngelt, dass das VELscope nicht
zwischen Dysplasie und gutartigen Entziindungsreaktionen beziehungsweise
,Hochrisiko’- von‘ Niedrigrisiko‘- L&sionen unterscheiden kann (Nagi et al.
2016). Rashid und Warnakulasuriya (2014) gehen sogar so weit zu behaupten,
dass es unethisch sei, das Geréat zu etwas anderem als einer Erkennungshilfe

fur irgendeine Schleimhautanomalie zu vermarkten.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie und dem aktuellen Stand der
Literatur ist das VELscope fir den Routineeinsatz in der zahnarztlichen Praxis

zum aktuellen Zeitpunkt nicht zu empfehlen.

Vielversprechend kodnnten in Zukunft Studien zur Objektivierbarkeit der
VELscope-Ergebnisse wie beispielsweise von Huang et al. (2017) sein (siehe
5.5) oder neue Ideen fur einen erweiterten Einsatz des Gerates, wie der
Detektion der Grenzen dysplastischer oder maligner Lasionen (Elvers et al.
2014). Poh et al. (2016) fuhrten bei 92 Patienten die chirurgische Entfernung
des Tumors mit Unterstitzung von Autofluoreszenz durch, bei der
Kontrollgruppe von 64 Patienten wurde keine Autofluoreszenz genutzt. In der
VFL-Gruppe konnte das Wiederauftreten eines Plattenepithelkarzinoms
innerhalb von drei Jahren von 40,6 % auf 6,5 % reduziert werden. Die Studie

belegt, dass der Nutzen von Fluoreszenz als Teil der chirurgischen
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Entscheidung bei der Ausdehnung der Tumorgrenze die Rate des lokalen
Rezidivs signifikant verbessern kann (Rashid und Warnakulasuriya 2014).
Elvers et al. (2014) konnten feststellen, dass die Flache, die mittels
Autofluoreszenz detektiert wurde, 66 % groRRer ist als die Kklinisch sichtbare

Flache der Lasion.
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6 Zusammenfassung der Arbeit
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Die Prognose fur Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom ist trotz
Fortschritten bei multimodalen Behandlungskonzepten weiterhin schlecht. Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag in Deutschland 2013/2014 bei 48 % fur
Manner und 59 % fur Frauen (Robert Koch-Institut 2017). Eine frihzeitige
Diagnose und Behandlung ist der Schlissel zu einer verbesserten
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten. Das VELscope-Gerat, das die
Autofluoreszenz-Technologie nutzt und eine direkte Fluoreszenzvisualisierung
der Mundhdhle ermoglicht, kdonnte ein nutzliches Werkzeug fur die frihe
Erkennung von potentiell malignen Veradnderungen und Platten-

epithelkarzinomen der Mundhdhle sein.

Die Funktionsweise des VELscopes basiert auf der natirlichen
Gewebefluoreszenz der Schleimhaut. Das VELscope emittiert blaues Licht mit
einer Wellenlange von 400-460 nm auf die Oberflache der Mundschleimhaut.
Dort regt das Licht naturliche, im Epithel und der Submukosa vorkommende,
Fluorophoren, wie Kollagen, Elastin, Keratin, FAD und NADH, an (Rashid und
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Warnakulasuriya 2014). Diese Molekule emittieren wiederum die eintreffende
Energie in Form von Fluoreszenz, welche Uber einen dichroitischen Filter im
Gerat als griunes Licht fur den Behandler sichtbar gemacht wird. In maligne
verandertem Gewebe andert sich die Zusammensetzung der Fluorophore und
durch Absorption und Streuung auch das Fluoreszenzverhalten. Fir den
Behandler wird dies durch eine Abschwachung des grinen Lichtes und damit
einer dunkel bis schwarz erscheinenden Schleimhaut im VELscope-Verfahren
sichtbar gemacht (Pavlova et al. 2008).

In vorliegender Studie wurde der Nutzen des VELscope-Gerates in einer
selektierten Patientengruppe Uberprift und dafir die Mal3zahlen der
diagnostischen Treffsicherheit (z. B. Sensitivitat und Spezifitat) fur
unterschiedliche Veranderungen der Schleimhaut bestimmt. Weiterhin sollte
untersucht werden, ob unterschiedliche Lokalisationen der Veranderung eine
Rolle bei der Treffsicherheit der Methode spielen. Aul3erdem sollte evaluiert
werden, ob der unter dem VELscope sichtbare Fluoreszenzverlust quantifiziert
werden und ob eine entsprechende Klassifizierung eine bessere Interpretation

der Ergebnisse ergeben konnte.

Dafur wurden 133 Patienten der Sprechstunde fir potentiell maligne
Veranderungen der Sektion fur klinische und experimentelle Orale Medizin der
Universitdtszahnmedizin Leipzig zwischen Februar 2014 und Juli 2015 in die
Studie einbezogen. Alle Patienten wurden unter weil3em Licht und mit Hilfe
des VELscope-Gerates untersucht, wobei alle auffalligen Lasionen erfasst
wurden. Der Fluoreszenzverlust wurde, je nach Intensitat, in die Stufen ,mild*,
.,moderat® und ,schwer” eingeteilt. Auffallige Mundschleimhautveranderungen
wurden bei klinisch unklarer Dignitat durch eine zytologische Untersuchung
weiter abgeklart. Bei Verdacht auf Malignitat oder bei Vorliegen einer
suspekten Burstenbiopsie wurde eine Skalpellbiopsie entnommen. Alle
klinisch zweifelsfrei gutartigen Veranderungen wurden uber einen Zeitraum

von mindestens zwei Jahren klinisch nachkontrolliert.

Bei 129 (97 %) Patienten wurden insgesamt 246 Verdnderungen an der
Mundschleimhaut unter weil3em Licht festgestellt. Am haufigsten wurde mit
111 Lasionen (45,1 %) ein Lichen, mit 35 L&sionen (14,2 %) eine chronische

Entzindung und mit 32 L&sionen (13,0 %) eine Leukoplakie festgestellt. An
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drei Arealen wurde ein Plattenepithelkarzinom diagnostiziert. Wahrend der
Untersuchung mittels Autofluoreszenz konnten bei 112 Probanden (84,2 %)
194 Areale mit Fluoreszenzverlust detektiert werden. Insgesamt wurden 61
Birstenbiopsien und 14 chirurgische Biopsien entnommen.

Das VELscope-Gerét zeigt bei der Erkennung eines Plattenepithelkarzinoms
eine Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 76 %. Fir die Erkennung
einer Leukoplakie liegen Werte von 54 % fur die Sensitivitat und 77 % fur die
Spezifitat vor. Die Sensitivitat fur potentiell maligne Veranderungen liegt bei
77 % und die Spezifitat bei 87 %. Die Ergebnisse fur die Erkennung einer
Dysplasie sind 79 % fir die Sensitivitat und 33 % fir die Spezifitat bei einer
Gesamtzahl von 35 festgestellten Dysplasien der histopathologischen und
zytologischen Ergebnisse.

Bei der abgestuften Einschatzung wurde der Fluoreszenzverlust ,mild‘ als
negatives Ergebnis gewertet. Dabei sinkt die Sensitivitat fir das Erkennen
eines Plattenepithelkarzinoms auf 66,7 % und die Spezifitat steigt auf 85,7 %.
Wenn nur die Stufe ,schwer‘ als positives Ergebnis gewertet wird, sinkt die
Sensitivitat auf 33,3 % und die Spezifitat steigt auf 96,6 %. Ahnlich verandern
sich die Werte der Sensitivitdt und Spezifitat fir das Erkennen von
dysplastischen Veranderungen auf 51,4 % beziehungsweise 63,6 %, wenn ein
,milder’ Fluoreszenzverlust als negativ gewertet wird, und auf 20,0 %
beziehungsweise 81,8 %, wenn nur der ,schwere’ Fluoreszenzverlust als

positiv gewichtet wird.

Die nicht unerhebliche Anzahl falsch-positiver VELscope-Befunde und die
damit verbundenen niedrigen Werte fur die Spezifitdit wurden nicht nur in
vorliegender Arbeit, sondern auch in weiteren Studien belegt und kritisiert
(Koch etal. 2011; McNamara et al. 2012; Rana et al. 2012; Hanken et al. 2013;
Scheer et al. 2011; Awan et al. 2011a; Farah et al. 2012). Besonders
erythematdose und ulzerierende L&sionen gehen mit einem erhohten
Fluoreszenzverlust einher. Dies kann durch einen erhghten subepithelialen
Blutfluss und eine veranderte metabolische Aktivitat in entziindeter Mukosa
erklart werden (Veld et al. 2004). Die erhdhte Konzentration von
Chromophoren des Hamoglobins fuhrt zu einer verstarkten Lichtabsorption

und somit zu einem Fluoreszenzverlust (Paviova et al. 2008; Rashid und
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Warnakulasuriya 2014; Betz et al. 1999). So kann auch die niedrige
Sensitivitdt im Bereich des Mundbodens durch die bereits erhohte Anzahl an

Gefal3en in benigner Mukosa erklart werden (Scheer et al. 2011).

Die Einstufung der ,milden’ Fluoreszenzverluste als negativ wirde die
Sensitivitat stark verringern und kann somit keine Méglichkeit der Reduktion
von falsch-positiven Befunden darstellen. AuRerdem ist die Bewertung einer
Lasion mittels VELscope abhangig vom Untersucher und dessen Erfahrung
und somit subjektiv (Hanken et al. 2013; Farah et al. 2012; Paderni etal. 2011).
Eine Studie von Huang et al. (2017) mit Werten fur die Sensitivitat von 97,0 %
und fur die Spezifitat von 92,3 % lasst hoffen, dass das Problem der
Subjektivitat in Zukunft Uber die Nachschaltung einer PC-gesteuerten

Einschéatzung der Fluoreszenzveranderungen gelést werden konnte.

Obwohl das VELscope ein schnelles und nicht-invasives Routinescreening
ermdglicht, kann die Verwendung des Gerates auf Grund der vorliegenden
Studie und des aktuellen Standes der Literatur zum jetzigen Zeitpunkt nicht fur
den Routineeinsatz in der zahnérztlichen Praxis empfohlen werden. Das grol3e
Defizit der Methode ist die niedrige Spezifitat und schwierige Interpretation, die
zu einer erhohten Rate von unndétigen Uberweisungen und somit zu
vermeidbarem Stress fur den Patienten und erhohten finanziellen Kosten
fuhren wirde (Bhatia et al. 2014; McNamara et. al. 2012; Scheer et al. 2011).

Weitere Studien an einem unselektierten Patientenkollektiv, wie es in einer
zahnarztlichen Praxis vorkommt, und weitergehende Studien zur objektiven
Quantifizierung der Fluoreszenzverluste (z. B. computergestitzte Bildanalyse-
Systeme) werden dringend benétigt, um die Wertigkeit des VELscope-

Systems in der taglichen klinischen Routine besser beurteilen zu kénnen.
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8 Anlagen

8.1 Ergebnisse fur Lokalisationen fur b) und c)

Fur b) moderater und schwerer VFL gelten als positiver VFL, milder VFL wird

zu ,kein VFL' gerechnet:

Alle Angaben in Prozent (%)

/: nicht ausreichend Werte zur Berechnung vorhanden

1. Plattenepithelkarzinom b)

Sensitivitat Spezifitat
Gaumen 100 90,9
Pl.buccale 100 59,8
Zunge 0,0 91,7
Mundboden / 96,2
Gingiva/Alveolarkamm |/ 80,5
Vestibulum / 94,7

2. Leukoplakie b)

Sensitivitat Spezifitat
Gaumen 50,0 91,5
Pl.buccale 27,3 58,2
Zunge 10,0 91,9
Mundboden 0,0 96,2
Gingiva/Alveolarkamm | 12,5 80,0
Vestibulum 100 95,5

3. Potentiell maligne Veranderung b)

Sensitivitat Spezifitat
Gaumen 75,0 94,4
Pl.buccale 52,2 71,9
Zunge 29,2 96,3
Mundboden 20,0 97,6
Gingiva/Alveolarkamm | 53,8 88,8
Vestibulum 55,6 98,4
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4. Dysplasie b)

Sensitivitat Spezifitat
Gaumen 33,3 66,7
Pl.buccale 61,9 53,3
Zunge 37,5 100
Mundboden 0,0 33,3
Gingiva/Alveolarkamm | / 50,0
Vestibulum 100 100

Far c) nur schwerer VFL gilt als positiver VFL, milder und moderater VFL

gelten als ,kein VFL'

Alle Angaben in %; /: nicht ausreichend Werte zur Berechnung vorhanden

1. Plattenepithelkarzinom c)

Sensitivitat Spezifitat
Gaumen 100 97,7
Pl.buccale 0,0 88,6
Zunge 0,0 99,2
Mundboden / 97,7
Gingiva/Alveolarkamm |/ 96,2
Vestibulum / 99,2

2. Leukoplakie c)

Sensitivitat Spezifitat
Gaumen 25,0 98,4
Pl.buccale 0,0 87,7
Zunge 0,0 99,2
Mundboden 0,0 97,7
Gingiva/Alveolarkamm | 0,0 96,0
Vestibulum 0,0 99,2

3. Potentiell maligne Veranderung c)

Sensitivitat Spezifitat
Gaumen 25,0 99,2
Pl.buccale 14,5 92,2
Zunge 0,0 99,1
Mundboden 10,0 98,4
Gingiva/Alveolarkamm | 7,7 97,2
Vestibulum 0,0 99,2
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4. Dysplasie c)

Sensitivitat Spezifitat
Gaumen 33,3 66,7
Pl.buccale 23,8 80,0
Zunge 12,5 100
Mundboden 0,0 66,7
Gingiva/Alveolarkamm | / 75,0

Vestibulum

/

/
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8.2 Kreuztabellen

a) Zusammenhang zwischen herausnehmbarem Zahnersatz und einem
VFL

Iherausnehmbarer|Gesamt

| Zahnersatz
|nicht vorha
vorhanden [hden
kein Anzahl 19 2 21
Fluoreszenz
. Erwartete Anzahl 11 3.9 21,0
mind. 1 pos. Stelleverlust
mit Velscope mit Anzahl 59 b3 h1o
Fluoreszenz |
Erwartete Anzahl 90,9 21,1 1120
verlust
Anzahl 108 25 133
|Gesamt
Erwartete Anzahl |108,0 25,0 [133,0

Tabelle 13: Berechnung der erwartbaren VFL bei Patienten mit
herausnehmbarem Zahnersatz, in Anzahl Probanden
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8.3 Aufklarungsbogen fur Patienten

Patientenaufkldrung und Einwilligungserkldrung zur Teilnahme
an der Studie »Autofluoreszenzdiagnostik mittels Velscope*

Zur einfachen und sicheren Diagnostik und Beurteilung von Mundschleimhauterkrankungen
untersucht die Sektion fir Klinische und Experimentelle Orale Medizin des Uniklinikums
Leipzig Mundschleimhautverénderungen mittels zelleigener Autofluoreszenz
(Selbstleuchten). Bei der Untersuchung wird in einem (abgedunkelten) Raum Ihre gesamte
Mundschleimhaut durch das Velscope-Gerét betrachtet. Das Gerat projiziert blaues Licht mit
einer Wellenldnge von 400-460 nm auf Ihr Mundhéhlengewebe und der Arzt kann nun
Abweichungen von der normalen Autoflucreszenz erkennen. Gesundes Gewebe erscheint
dem Untersucher als griines Licht, wohingegen bbsartige oder abnorme Lésionen dunkel
oder schwarz erscheinen. Uber eine an das Gerit angeschlossene Digitalkamera wird der
aktuelle Zustand fotografiert.

Die Ergebnisse des Velscope-Verfahrens werden daraufhin mit denen der klassischen _
Untersuchungstechniken, Birstenbiopsie oder der histologischen Untersuchung verglichen,
um deren Genauigkeit zu bestimmen.

Hiermit erklére ich,

(Name, Vorname des Patienten)

(Geburtsdatum des Patienten)

dass ich von Herrn/Frau/Prof./Dr.

darlber aufgeklart worden bin, dass die Untersuchung medizinisch unbedenklich ist und die
Untersuchungsergebnisse ausschlieBlich fur Forschungszwecke verwendet werden.

Ich verstehe, dass meine Einwilligung zur Untersuchung freiwillig erfolgt und die
Nichtteilnahme keinerlei Konsequenzen fiir mich hat. Die zahnarztliche Behandlung ist véllig
unabhangig davon.

Bei auffalligen Befunden, die durch das Velscope entdeckt werden, bin ich einverstanden,
dass eine Birstenbiopsie durchgefiihrt wird. Im Zweifelsfall wird Ihnen die Entnahme eine
Gewebeprobe empfohlen, ber die wir Sie getrennt noch einmal aufkléren,

Ich bin einverstanden, dass im Rahmen der Studie meine Daten (Name und Gebuﬁsdatum)
sowie Daten zur Behandlung und zum Krankheitsverlauf (z.B. Diagnose, Stadium der
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Erkrankung) erhoben werden. Die genannten Daten sind zur Erreichung des oben
genannten Studienziels notwendig und werden streng vertraulich behandelt.

Zugriff auf meine Daten haben nur Mitarbeiter, die an der Studie mitwirken. Diese Personen
sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremdem Zugriff geschitzt.

Bei der Verdffentlichung von Studienergebnissen wird aus den Daten nicht hervorgehen, wer
an dieser Studie teilgenommen hat. Ein Bezug zu meiner Person kann nicht hergestelit
werden.

Ich kann jederzeit Auskunft Uber meine gespeicherten Daten verlangen. Ich habe das
Recht, fehlerhafte Daten berichtigen oder Daten Idschen zu lassen. Auierdem kann ich
jederzeit meine Einwilligung zur Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten widerrufen.
Bei der Datenverarbeitung werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes
eingehalten.

Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen. Diese wurden mir zufriedenstellend und vollstandig
beantwortet.

Ich habe verstanden, dass bei wissenschaftlichen Studien persénliche Daten und
medizinische Befunde erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung
dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor
Teilnahme an der Studie meine freiwillige Einwilligung voraus:

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene
Daten/Krankheitsdaten auf Fragebdgen und elektronische Datentrager aufgezeichnet
werden.

2. Ich bin damit einverstanden, dass zustandigen Kontrolibehérden, im Rahmen ihrer
gesetzlichen Befugnisse, Einsicht in meine Daten gewéhrt wird. Fir diese Manahme
entbinde ich den Priifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

(Ort, Datum) (Unterschrift des/der Patienten/Patientin)

(Ort, Datum) (Unterschrift des/der aufkldrenden ArztesfArztin)
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Anlagen

8.4 Dokumentationsbogen

Dokumentationsbogen fiir VELscope Untersuchungen

Version 3 (24.06,2008)

Untersuchungsdatum: Fotodokumentation: Klinisch 0  Velscope O
‘ﬁPa‘ﬁentenauﬂ{leber
Risikofaltoren: )
Nikotinabusus O Zig/d Alkcholabusus O Gliser Wein, Bier, Schnaps/d
Plattenepithelkarzinom vorbekannt? ] O HPV- Infektion bekannt? - O O
Ja Nein Ja Nein

Befundmarkierung
(klinisch erkennbare Lision): -

Biopsie (bitte einzeichnen):. OJ

Ergebnis: TuO CISO. DysO
Dysplasiegrad:

Grading:

. (Datum)

Beschreibung des VelScope Befundes:

Biirstenb,i'q;;xsie: O ) :
- e (Damm)

Normal 0 Atypisch 0 Positiv O
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Selbststandigkeitserklarung

9 Selbststandigkeitserklarung

Erklarung tber die eigenstadndige Abfassung der Arbeit

Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig und ohne
unzulassige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel
angefertigt habe. Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch
mittelbar eine Vergitung oder geldwerte Leistungen fur Arbeiten erhalten
haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation
stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im Ausland in
gleicher oder ahnlicher Form einer anderen Prufungsbehérde zum Zweck
einer Promotion oder eines anderen Prufungsverfahrens vorgelegt wurde.
Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen ubernommene
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug
genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden
alle Personen genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit
beteiligt waren. Die aktuellen gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die
Zulassung der klinischen Studien, die Bestimmungen des Tierschutzgesetzes,
die Bestimmungen des Gentechnikgesetzes und die allgemeinen
Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. Ich versichere, dass ich die
Regelungen der Satzung der Universitat Leipzig zur Sicherung guter

wissenschaftlicher Praxis kenne und eingehalten habe.

Datum Unterschrift
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