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Zusammenfassung

Orale Plattenepithelkarzinome entwickeln sich i. d. R. auf dem Boden von
Vorläuferläsionen, die in der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als
orale potenziell maligne Erkrankungen (OPMD) zusammengefasst und beschrieben
werden. Mit der Neuauflage der Klassifikation, die Anfang 2022 als Betaversion online
publiziert wurde und voraussichtlich Anfang 2024 als Printversion erscheinen wird,
ergeben sich zahlreiche Präzisierungen und konzeptionelle Änderungen, die in diesem
Beitrag dargestellt werden. Für ein besseres Verständnis werden auch verschiedene
Hypothesen zur molekularen Pathogenese der Karzinomentstehung beschrieben
und deren Auswirkungen auf die Diagnostik von Vorläuferläsionen diskutiert. Als
morphologisch zentrale Indikatorläsion wird die orale Epitheldysplasie einschließlich
Klassifikation und Prognose beschrieben. Abschließend werden Sonderformen, wie
die lichenoiden Dysplasie und die proliferative verruköse Leukoplakie, im kritischen
Kontext mit der aktuellen Literatur dargestellt.

Schlüsselwörter
Leukoplakie · Dysplasie · Orales Plattenepithelkarzinom· Oraler Lichen planus · Mundschleimhaut

Seit der 4. Auflage der Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) für
Kopf-Hals-Tumoren (erschienen 2017)
werden potenzielle Vorläuferläsionen ora-
ler Plattenepithelkarzinome unter der
Rubrik „oral potentially malignant disor-
ders (OPMD)“ aufgeführt undbeschrieben.
Die Anfang 2022 online und als Betaver-
sion publizierte 5. Auflage hält an dieser
Terminologie fest und hat kleinere Modi-
fikationen und Präzisierungen vorgenom-
men, die nachfolgend erörtert werden.
Die diagnostischen Kriterien der Dysplasie
wurden erweitert, bleiben aber insbeson-
dere im „Low-grade-Bereich“ schwierig zu
objektivieren und sind mit einer hohen
Interobserver-Variabilität assoziiert.

Klassifikation der OPMD

Einen Überblick über die aktuelle WHO-
Klassifikation der OPMD gibt . Tab. 1
[1]. Dabei handelt es sich um eine Mi-
schung aus klinisch-makroskopischen
Veränderungen (z. B. Leukoplakie), Krank-
heitsbildern mit spezifischer Genese (z. B.
submukosale Fibrose infolge von Be-
telnusskonsum), Erkrankungen unklarer
Genese (z. B. oraler Lichen planus) und
genetischen Syndromen. Allen OPMD ge-
meinsam ist ein erhöhtes Risiko für die
Entwicklung oraler Plattenepithelkarzino-
me. Hierbei sind einige Aspekte unter
Expert:innen durchaus umstritten, allen
voran die Rolle des oralen Lichen planus,
der gemäß der aktuellen WHO-Klassifi-
kation nicht in Kombination mit einer
Epitheldysplasie diagnostiziert werden
kann [2]. Warum sollten sich aber eine
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Tab. 1 AktuelleWHO-Klassifikation der
oralen potenziell malignen Erkrankungen
(OPMD; [1])
Erythroplakie

Erythroleukoplakie

Leukoplakie

Proliferative verruköse Leukoplakie

Submuköse Fibrose

Palatinale Veränderungen nach „reverse
smoking“

Orale lichenoide Läsion

Oraler Lichen planus

KautabakassoziierteKeratose

Orale Graft-versus-Host-Erkrankung

Lupus erythematodes

Familiäre Karzinomsyndrome einschl. Fan-
coni-Anämie, Dyskeratosis congenita, Xe-
roderma pigmentosum, Li-Fraumeni-Syn-
drom, Blooms-Syndrom, Ataxia teleangiec-
tatica und Cowden-Syndrom

Erkrankung aus dem Spektrum der OPMD
und die häufigste Vorläuferläsion oraler
Plattenepithelkarzinome gegenseitig aus-
schließen?Weiter untenwird ausführlicher
auf diese Problematik eingegangen.

Die orale Leukoplakie ist der häufigs-
te Vertreter der OPMD mit einer globalen
Prävalenz von 1–5% [3]. Dieweißliche Ver-
färbung der Schleimhaut (. Abb. 1a) geht
auf eine Verhornungsstörung des Epithels
zurück. Erythro(leuko)plakien sind mit ei-
ner Prävalenz <1% seltener und entste-
hen durch Areale von atrophem Epithel,
durch das die Blutgefäße der darunterlie-
genden Schleimhautschichten prominen-
ter hindurchscheinen ([4]; . Abb. 1b, c).
Diese Veränderungen sind häufig bereits
mit höhergradigen Dysplasien oder sogar
schon mit Karzinomen assoziiert. Die ma-
ligne Transformationsrate aller Leukopla-
kien wird in der Literatur mit 1–3% ange-
geben, sofern bereits eine Dysplasie vor-
liegt, mit ca. 12% [5]. Neuere Schätzungen
gehen von höheren Transformationsraten
von bis zu 10–18% aller Leukoplakien aus,
da die Kriterien für die Epitheldysplasie
erweitert wurden und wahrscheinlich die
überwiegendeMehrzahl der Leukoplakien
dysplastischen Veränderungen entspricht
[6].

Nikotin- und Alkoholabusus sind eta-
blierte Risikofaktoren [1]. Während der Be-
telnusskonsum in der westlichen Welt na-
hezu unbekannt ist, gehen bis zu 50% al-
ler oralen Plattenepithelkarzinome in Süd-

ostasien auf diese Ätiologie zurück. Tat-
sächlich konsumieren etwa 600Mio. Men-
schen bzw. 10–20% der Weltbevölkerung
regelmäßig Betelnüsse, die nach Koffein,
Alkohol und Tabak als vierthäufigste sti-
mulierende Substanz gelten. Gemäß der
aktuellen Literatur beträgt das Risiko einer
Karzinomentwicklung nach chronischem
Betelnussabusus 5,6–9,1% [7, 8]. In der
Mehrzahl der Fälle bleibt die Entwicklung
oraler Plattenepithelkarzinome aber ohne
nachvollziehbare Ätiopathogenese.

Neuerungen inder aktualisiertenWHO-
Klassifikation der OPMD sind begrenzt. So
wird die chronischeCandidiasis nichtmehr
aufgeführt, da laut aktueller Literatur die
Evidenz für einen Zusammenhang der Er-
krankung mit einem erhöhten Risiko für
die EntwicklungvonoralenPlattenepithel-
karzinomen nicht mehr ausreichend er-
scheint. Auch die Syphilis wurde als OPMD
gestrichen, da die syphilitische Leukopla-
kie (im Gegensatz zur Syphilis an sich)
heutzutage kaum noch vorkommt [1].

Theorien für die Entstehung von
oralen Plattenepithelkarzinomen

Die Adenom-Karzinom-Sequenz bei kolo-
rektalen Karzinomen suggeriert einen sta-
tischenund vorhersagbarenAblauf von Er-
eignissen, die über eine progrediente Ak-
kumulation genetischer Alterationen zur
Krebsentstehung führen. Kolonkarzinome
entstehen praktisch nie ohne makrosko-
pisch sichtbare Vorläuferläsionen, die im
Rahmen einer endoskopischen Untersu-
chungdetektiertundentferntwerdenkön-
nen. In der Regel dauert die Krebsentste-
hung Jahre bis Jahrzehnte, und es ist be-
kannt, dass längst nicht alle Vorläuferläsio-
nenauch tatsächlich in invasiveKarzinome
übergehen [9].

» In der Mundhöhle können
Karzinome auch ohne sichtbare
Vorläuferläsionen entstehen

In der Mundhöhle unterscheidet sich die
Karzinomentstehung von der im unteren
Verdauungstrakt, dahier keineswegs sicht-
bare Vorläuferläsionen im Laufe der Krebs-
entwicklung ausgebildet werden müssen.
Tumoren entstehen durch Veränderungen
des Erbguts, sodass die ersten Schritte in
der Krebsentwicklung immer genetischer

Natur sind.NurwenndieseVeränderungen
im Genotyp auch zu einer Veränderung im
Phänotyp der betroffenen Zellen führen,
ist die Läsion makroskopisch (oder auch
nurmikroskopisch) sichtbar.Häufigkommt
es zu Ausreifungs- und Differenzierungs-
störungen der Zellen (Dysplasie), die mit
einer Verbreiterung oder Ausdünnung des
Epithels, einer Architekturstörungen (z. B.
verrukös) und/oder einer anomalen Ver-
hornung (Leukoplakie) einhergehen kön-
nen [1, 10].

Genetische Veränderungen bzw. Muta-
tionen sind nicht zwangsläufig von Vor-
teil für eine Zelle. So sind mutierte Zellen
häufig nicht überlebensfähig oder wer-
den durch den programmierten Zelltod
(sog. Apoptose) aussortiert. Andere Muta-
tionen haben keinen größeren Einfluss auf
die Proliferation oder Funktion der Zelle
und bleiben damit wirkungs- und bedeu-
tungslos. Kommt es hingegen zu einer Ver-
änderung in der Differenzierung oder der
Zellteilungsregulation, z. B. durch Aktivie-
rung eines Onkogens oder Deaktivierung
eines Tumorsuppressorgens, einer Zelle,
kann sich hierdurch ein Selektionsvorteil
ergeben. Die Zelle proliferiert stärker als
die nichtmutierten und normalen Zellen,
wobei es über die Zeit zur Entstehung wei-
tererMutationenkommenkann, fürdiedie
gleichen Überlegungen gelten wie zuvor
skizziert [11].

Wie es von der initialen Mutation mit
möglicherweise nur minimalen Auswir-
kungen für die Zelle zur Entwicklung eines
invasiven Karzinoms kommt, ist nicht bis
ins letzte Detail geklärt; der Prozess ist
aber weder statisch noch vorhersehbar.
Die initialen Mutationen betreffen auch
keineswegs immer die gleichen Gene
oder chromosomalen Abschnitte; der Pro-
zess ist hochdivers. Durch die initiierende
Mutation kommt es zu einer zunächst
klonalen Expansion der betroffenen Zel-
len innerhalb des Epithels. Über die Zeit
entstehen zufällig weitere Mutationen in
individuellen Zellen, sodass die Prolifera-
tion polyklonal wird (klonale Diversifikati-
on). Sämtliche Klone stehen miteinander
in Wechselwirkung und bestimmen die
Dynamik des Prozesses.

Eine Theorie geht davon aus, dass
immer der Klon oder die Klone mit dem
höchsten Selektionsvorteil die gesamte
Proliferation überwachsen und hierdurch
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Abb. 18 Klinische Bilder verschiedener oraler potenziell maligner Erkrankungen. aÜberwiegend
homogeneLeukoplakie imBereichdes anteriorenMundbodensbei einer67-jährigenPatientin.bEry-
throleukoplakie (klinisch auch als nichthomogene Leukoplakie bezeichnet) imBereichdes linksseiti-
gen Sulcus glossoalveolarismit Ausdehnungauf den linkenZungenrandbei einer 48-jährigenPatien-
tin. c Erythroplakie imBereichderOberkieferschleimhaut bei einer 59-jährigenPatientin. Der vestibu-
lärdavongelegeneNarbenzugweistaufeine frühereOperationbeioralemPlattenepithelkarzinomim
Bereich des linken Kieferwinkels hin.dOraler Lichenplanusmit typischenweißlichen, netzförmigen
Wickham-Streifen imBereichder linksseitigenWangenschleimhautbei einer42-jährigenPatientin. Es
zeigte sich ein symmetrischer Befund imBereich beiderWangen. Im linkenOberkiefervestibulum ist
eine umschriebene Erosion erkennbar. eOraler Lichen planus imBereichder Zungemit pflasterstein-
artig aggregierten, leukoplakischenArealenund atrophen Bezirken bei einem46-jährigen Patienten.
f Proliferative verruköse Leukoplakiemit diffusen undmultifokalen Leukoplakiearealenmit teilweise
exophytischem (verrukösem)Wachstum imBereich der Zunge, derWange unddes Oberkiefers bei
einer 65-jährigen Patientin

andere Klone ablösen und auslöschen
(„survival of the fittest“, „linear evolution“)
kann. Alternativ können sich viele Klone
parallel undmiteinanderweiterentwickeln
(„branching evolution“). Ein Progress der
Läsion setzt aber die Entwicklung von Se-
lektionsvorteilen voraus, die als „selective
sweeps“ bezeichnet werden (Theorie der
„selective sweeps“; . Abb. 2a; [11, 12]).

Die „Big-bang-Theorie“ auf der ande-
ren Seite geht davon aus, dass sobald eine
Läsion die erforderlichen „Driver-Mutatio-
nen“ für eine Karzinomentstehung akqui-

riert hat („big bang“), keine klonale Se-
lektion erfolgt, sondern alle Klone paral-
lel weiterbestehen (. Abb. 2b). Einzelne
Klone können dabei einen so verschwin-
dend geringen Anteil an der polyklona-
len Gesamtpopulation haben, dass sie mit
konventionellenSequenzieranalysennicht
detektierbar sind. Das Ausmaß der geneti-
schen Heterogenität kann dadurch unter-
schätzt und die Rolle therapeutischer Tar-
gets, diemittels Next Generation Sequenc-
ing (NGS-Panels) nachgewiesen wurden,
überschätzt werden, da therapieresistente

Klone möglicherweise bereits bei Thera-
piebeginn vorhanden sind [13].

Da die meisten Karzinome für ihre Ent-
stehungMonatebis Jahrebenötigen,muss
davon ausgegangen werden, dass Vorläu-
ferläsionen über längere Zeitintervalle sta-
bil bleiben. In dieser Zeit hat die Läsion
einen optimalen Zustand bzw. einen „fit-
ness peak“ erreicht, in demneu hinzukom-
mende Mutationen mehrheitlich negativ
selektioniert werden (sog. „evolutionary
stasis“; [11]). EinProgress ausdiesemStadi-
um heraus kann durch plötzlich und zufäl-
lig auftretende katastrophale genetische
Ereignisseentstehen(z. B.Chromothripsis),
die mehrheitlich die Folge von Segregati-
onsfehlern während der Mitose sein dürf-
ten. Solche Veränderungen betreffen i. d.
R. ganze (Arme von) Chromosomen und
damit Tausende von Genen gleichzeitig
[14, 15].

Eine normale und nichtvorgeschädigte
Zelle sollte eineApoptose und damit einen
Zelltod induzieren können, sodass das Er-
eignis folgenlos bleibt. In einer vorgeschä-
digtenZelleeinerVorläuferläsionkanndie-
ser Rettungsmechanismus aber inaktiviert
sein und es resultieren ein Selektionsvor-
teil sowie eine zunehmende chromosoma-
le Instabilität, die weitere Ereignisse dieser
Art begünstigen kann.Man spricht vonder
Theorie des „punctuated equilibrium“, in
der eine neoplastische Proliferation über
längere Zeit stabil bleibt und sich durch
plötzlich auftretende und zufällige Ereig-
nisseweiterentwickelt. Das Ausmaß an ge-
netischer Vorschädigung erhöht zwar die
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten sol-
cher Ereignisse, der Prozess bleibt insge-
samtaber unvorhersehbar. Ferner sindwe-
der spezifische Gene oder Signalwege al-
teriert noch existiert eine wiederkehrende
Sequenz an genetischen Ereignissen, was
die Entwicklung von prädiktiven Biomar-
kern erschwert bis unmöglich macht.

Epitheldysplasie

Wörtlich übersetzt definiert die aktuelle
WHO-Klassifikation die orale Epitheldys-
plasie als ein Spektrum an architektoni-
schen und zytologischen Epithelverände-
rungen infolge akkumulierender geneti-
scher Alterationen, die für gewöhnlich mit
OPMD und entsprechend einem erhöhten

Die MKG-Chirurgie 3



Leitthema

t0 t1 Zeit t0 t1 Zeit

Tu
m

or
gr

öß
e

Tu
m

or
gr

öß
e

Klon A

Klon D

Klone A-D

Klon C
Klon B

a b

Abb. 28 Schematische Darstellung der klonalenDiversifikation imRahmender Karzinomentwicklung. Die Theorie der „se-
lective sweeps“ geht davon aus, dass im Laufe der Zeit immer neue dominante Klone entstehen, die die älteren Klone über-
wachsen und auslöschen (a), währendbei der „Big-bang-Theorie“ alle Klone bestehenbleiben, auchwenn sie nur einen ver-
schwindendgeringenAnteil der gesamten Tumorzellpopulation ausmachen (b). (Angelehnt an Cross et al. [11])

Risiko für die Entwicklung von Plattenepi-
thelkarzinomen assoziiert sind [10].

Letztlich handelt es sich bei einer
Dysplasie um eine Reifungs- und Differen-
zierungsstörung einer Zelle. Gemeinhin
und so auch in der WHO-Klassifikation
ist die Dysplasie morphologisch definiert,
d. h. es müssen mikroskopisch objektivier-
bare Veränderungen vorliegen, um die
Diagnose zu stellen. Bedingt sinddiesehis-
tologisch sichtbaren Veränderungen aber
genetisch, und es muss entsprechend
davon ausgegangen werden, dass die
genetischen Alterationen den morpholo-
gischen Veränderungen um unbestimmte
Zeit vorausgehen. Es gibt also eine gene-
tische Dysplasie, die in der Mehrzahl der
Fälle in eine morphologische Dysplasie
übergeht. Auf der anderen Seite kommen
auch Karzinome vor, in deren Randbe-
reich keine Dysplasie als Vorläuferläsion
nachgewiesen werden kann. Zumindest in
einem kleineren Teil ist daher davon aus-
zugehen, dass Karzinome auch direkt und
ohne vorherige Entwicklung einer mor-
phologisch fassbaren Dysplasie entstehen
können.

» Eine Dysplasie kann jetzt auch
nur aufgrund architektureller
Veränderungen diagnostiziert
werden

EinenÜberblicküberdiemorphologischen
Kriterien der Epitheldysplasie gemäß der
aktuellenWHO-Klassifikationgibt. Tab. 2.
Während traditionell immer auch zytolo-

gisch objektivierbare Kriterien vorliegen
mussten, kommt den architekturellen Ver-
änderungen in der aktualisierten Klassifi-
kation ein wichtigerer Stellenwert zu. Ei-
ne Dysplasie kann nun auch ausschließ-
lich aufgrund architektureller Veränderun-
gen diagnostiziert werden, z. B. bei ver-
rukösen Proliferationen, die häufig keine
oder kaum zytologische Atypien aufwei-
sen (. Abb. 3a–c; [16]).

Die Gradierung von Epitheldysplasien
in derMundhöhle bleibtweiterhin schwie-
rig und ist insbesondere in frühen bzw.
gering ausgeprägten Stadienmit einer ho-
hen Interobserver-Variabilität assoziiert. In
der Mundhöhle wird gemäß der aktuel-
len WHO-Klassifikation an einem 3-gradi-
genSystemfestgehalten (geringe,mäßige,
schwere Dysplasie) während man sich im
Larynx auf ein 2-gradiges Schema („low
grade“ und „high grade“) festgelegt hat.
Letztlichwird beimLarynx aber einfach die
geringe als „Low-grade-Dysplasie“ und die
mäßige und schwere als „High-grade-Dys-
plasie“ subsumiert. Verschiedene Studien
haben versucht, die Dysplasiegradierung
zu objektivieren und auch in der Mund-
höhle auf „low grade“ und „high grade“ zu
beschränken (z. B. 4 architektonische und
5 zytologische Kriterien als Cut-off), sämt-
liche Vorschläge haben sich bislang aber
nicht durchsetzen können [16, 17].

Molekularen Untersuchungen zufolge
unterscheiden sich die Signalwegverän-
derungen von Epitheldysplasien und Plat-
tenepithelkarzinomen deutlich voneinan-
der. So konnten Makarev et al. [18] in ei-

ner aufwendigen Studie zeigen, dass zwar
20 von 86 Epitheldysplasien ähnliche mo-
lekulare Veränderungen wie Plattenepi-
thelkarzinome aufwiesen, sich innerhalb
von 6 Jahren Beobachtungszeit aber nur
in 7 Fällen auch tatsächlich Karzinomeent-
wickelten. Auf der anderen Seite entwi-
ckelten sich aus 28 Dysplasien Karzinome,
ohne dass karzinomtypische Signalwegal-
terationen nachweisbar waren. Eine In-si-
lico-Analyse konnte ferner aufzeigen, dass
die meisten onkogenen Signalwegverän-
derungen inDysplasien (noch)unterdrückt
und herunterreguliert werden, mit Aus-
nahme der Apoptoseregulation. Die Au-
toren schließen daraus, dass sich Karzino-
me zwar bevorzugt in, aber nicht zwin-
gend unmittelbar aus dysplastischem Epi-
thel entwickeln [18]. Eine Epitheldysplasie
scheint daher günstige(re) Bedingungen
(bzw. einen guten Nährboden) für die Ent-
wicklung eines Karzinoms zu schaffen. Zai-
ni et al. [19] konnten zeigen, dass chromo-
somale Aberrationen auch innerhalb einer
Dysplasie nur in einzelnen Zellen und Zell-
gruppen vorkommen, und belegen damit
ein inhomogenes molekulares Bild auch
auf einzelzellulärer Ebene. Die Studie wies
weiterhin nach, dass Epitheldysplasienmit
diploidem (regelrechtem) Chromosomen-
satz ein deutlich niedrigeres Progressions-
risiko aufwiesen als solche mit chromoso-
maler Aneuploidie.

Bislang gibt es keine immunhisto-
chemischen oder molekularen Marker,
die die Diagnose oder Gradierung von
Epitheldysplasien unterstützen oder ob-
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Tab. 2 Morphologische Kriteriender Epitheldysplasie gemäßder aktuellenWHO-Klassifikation
[10]
Architekturelle Kriterien Zytologische Kriterien

Irreguläre Schichtung Abnorme Variation der Kerngröße

Polaritätsverlust der basalen Zellen Abnorme Variation der Kernform

Tropfenartige Reteleisten Abnorme Variation der Zellgröße

Cluster-/Nesterbildung der basalen Zellen Abnorme Variation der Zellform

Verbreitertes proliferatives Kompartment Erhöhte mitotische Aktivität

Mitosen in oberflächlichen Schichten Vergrößerte Kerne

Mitosen in ausreifenden Zellen Erhöhtes Kern-Zytoplasma-Verhältnis

Generalisierte „premature“ Verhornung AtypischeMitosefiguren

Keratinperlen in den Reteleisten Erhöhte Zahl und Größe von Nukleoli

Verminderte Kohäsion der Keratinozyten Einzelzellverhornungen

Verändertes Verhornungsmuster nach anatomischer
Region

Nukleäre Hyperchromasie

Verruköse/papilläre Architektur

Veränderungen bis in die Ausführungsgänge der
Speicheldrüsen

Scharfe Grenzen zum normalen Epithel

Verschiedene Dysplasie Muster

Multifokale oder Skip-Läsionen

ApoptotischeMitosen

jektivieren könnten. In Anbetracht der
komplexen, uneinheitlichen und unvor-
hersehbaren Pathogenese dürfte eine
zeitnahe Entwicklung solcher Marker
auch eher unwahrscheinlich sein. Eine
Aneuploidie (anomaler Chromosomen-
satz in einer Zelle) ist ein unspezifisches
Maß für chromosomale Instabilität und
dürfte in der überwiegenden Mehrzahl
der Fälle in unterschiedlichen Stadien der
Karzinomentstehung auftreten. Es bleibt
wichtig zu betonen, dass hierbei keines-
wegs spezifische oder wiederkehrende
Signalwege alteriert sind, sodass diese
nicht selektiv bestimmt und als prog-
nostischer und/oder prädiktiver Marker
verwendet werden können.

Es gibt aber einzelne Studien, die chro-
mosomale Instabilität und auch genom-
weite Heterozygositätsverluste) mit dem
Progressionsrisiko in Dysplasien korrelie-
ren konnten. ZumheutigenZeitpunkthan-
delt es sich hierbei jedoch um rein expe-
rimentelle Ansätze, die nicht routinemä-
ßig in der Pathologie angeboten werden.
Aufgrund der technisch anspruchsvollen
Methodik wie auch des häufig nur gerin-
genBiopsatvolumens ist fraglich,obsolche
Tests in der Standarddiagnostik in abseh-
barer Zeit möglich sein werden [20].

Oraler Lichen planus und orale
lichenoide Läsionen

Der orale Lichen planus (OLP) ist definiert
als chronisch-entzündlicheErkrankungun-
klarer Ätiologie mit undulierendem Ver-
lauf,diesichinFormvonweißlichenundre-
tikulären Schleimhautveränderungen, ty-
pischerweise bilateral und symmetrisch,
präsentiert (. Abb. 1d). Atrophe, erosive,
ulzerierende und plaqueartige Verände-
rungen sowie eine desquamative Gingivi-
tis gehören ebenfalls zum Spektrum der
Erkrankung (.Abb. 1e). Für die Diagno-
se gibt es eine Reihe von klinischen und
histologischen Kriterien, über die . Tab. 3
eine Übersicht verschafft (. Abb. 3d; [21]).
Von zentraler Bedeutung ist zu betonen,
dass ein OLP keinesfalls rein histologisch
diagnostiziertwerdendarf, sondern immer
eineklinischeKorrelationerfordertundda-
mit eine Vereinbarkeitsdiagnose darstellt.
Der Grund dafür ist, dass eine ganze Rei-
he von unterschiedlichen Ätiologien his-
tomorphologisch sehr ähnliche bis prak-
tisch identische Veränderungen hervorru-
fen kann, da wie überall im Organismus
Gewebe nur eingeschränkte Möglichkei-
tenaufweisen,aufunterschiedlicheStimuli
morphologisch bzw. phänotypisch zu „re-
agieren“ [21, 22].

Im Wesentlichen gilt es, zwei Krank-
heitsbilder vom OLP abzugrenzen. Auf

der einen Seite wird der Begriff der
oralen lichenoiden Läsion (OLL) als Sam-
melbezeichnung für alle Veränderungen
verwendet, die sich bei bekannter oder
unbekannter Ätiologie histologisch wie
ein OLP darstellen können. Hierzu zäh-
len u. a. Arzneimittelunverträglichkeiten,
Nahrungsmittelallergien, Reaktionen auf
Amalgam, chronische Lebererkrankun-
gen, Diabetes mellitus und Hypertonie
[21, 22]. Auf der anderen Seite zeigen
40–60% aller Epitheldysplasien ein li-
chenoides entzündliches Begleitinfiltrat,
das einen OLP simulieren kann [23]. In
der Literatur vermischen sich die unter-
schiedlichen Ätiologien, was unbedingt zu
vermeiden ist und dazu geführt hat, dass
der OLP wahrscheinlich fälschlicherweise
als OPMD angesehen wurde bzw. wird,
da die WHO-Klassifikation auf der in der
Literatur publizierten Datenlage basiert.
Das Risiko für eine Karzinomentwicklung
bei vorbestehendem OLP liegt gemäß Li-
teratur zwischen 0% und 5,4% (0,9–1,4%
in Metaanalysen) und dürfte deutlich nä-
her bei 0% liegen, als die Literatur den
Anschein vermittelt [23].

» Ein oraler Lichen planus darf
keinesfalls rein histologisch
diagnostiziert werden

Die Mehrzahl der international anerkann-
ten Expert:innen und auch die aktuelle
WHO-Klassifikation bezeichnen OLP und
Epitheldysplasie als sich gegenseitig aus-
schließende Diagnosen. Empfohlen wird
folgende Terminologie:
1. Oraler Lichen planus mit reaktiven Aty-

pien (bei entsprechendem klinischen
Kontext)

2. Lichenoide Dysplasie (orale Epitheldys-
plasie mit lichenoider Begleitentzün-
dung)

3. Kollisionsbefund zwischen OLP und
Epitheldysplasie (voneinander unab-
hängig und exzeptionell)

Proliferative verruköse
Leukoplakie

Die aktuelle WHO-Klassifikation definiert
die proliferative verruköse Leukoplakie
(PVL) als klinisch-pathologische Variante
einer oralen Leukoplakie, die multifokal,
persistierend und progressiv auftritt und
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Abb. 39Histologie. aMä-
ßiggradige Epitheldyspla-
siemit ausgeprägter und
vorwiegendparakeratoti-
scher Verhornungsstörung
(klinisch als Leukoplakie
aufgefallen); HE-Färbung,
Vergr. 100:1.bMäßige Epi-
theldysplasiemit Dyske-
ratosen (Verhornung in
den tiefen Epithelschich-
ten) und lichenoidem Ent-
zündungsinfiltrat (liche-
noide Dysplasie); HE-Fär-
bung, Vergr. 200:1. c Epi-
theldysplasiemit Über-
gang in invasives Platten-
epithelkarzinom;HE-Fär-
bung, Vergr. 100:1.dOraler
Lichen planusmit band-
förmigem lymphozytären
Entzündungsinfiltrat und
Degeneration der basalen
Epithelzellschicht, keine
Epitheldysplasie; HE-Fär-
bung, Vergr. 100:1. e Ver-
ruköse Dysplasiemit liche-
noidemBegleitinfiltrat; HE-
Färbung, Vergr. 50:1. fVer-
ruköses Plattenepithel-
karzinom, hervorgegan-
gen aus einer verrukösen
Dysplasie; das Karzinom
wächstmit „pushing bor-
der“ (gelbe Pfeilspitzen)
unter das Niveau der be-
nachbarten Schleimhaut
(blaue Pfeilspitzen); HE-
Färbung, Vergr. 100:1

mit einer hohen Rate an Rezidiven und
maligner Transformation einhergeht [24].

Die PVL ist damit eine weitere Erkran-
kung, die nicht allein histopathologisch,
sondern nur im klinischen Kontext dia-
gnostiziert werden kann. Betroffen sind
i. d. R. Frauen über dem 60. Lebensjahr;
die maligne Transformationsrate wird
mit >70% angegeben. Die Ätiologie ist
unbekannt, Nikotin- und Alkoholabu-
sus spielen offenbar keine Rolle. Ein
charakteristisches Merkmal der PVL ist
die Diskrepanz zwischen klinischem und
histopathologischem Befund. Während
klinisch meist ausgedehnte und maligni-
tätssuspekte Veränderungen vorliegen
(. Abb. 1f), findet sich histologisch häu-
fig nur eine ausgeprägte und verrukös

imponierende Verhornungsstörung, i. d.
R. ohne zytologische Atypien. Im Falle
einer kleinen Biopsie und ohne klinischen
Kontext wird der Befund daher mikro-
skopisch oft unterschätzt, und die PVL ist
daher ein gutes Beispiel dafür, dass auch
rein architekturelle Veränderungen für
die Diagnose einer Dysplasie ausreichen
können [25, 26].

Die Terminologie ist uneinheitlich und
sowohl für Patholog:innen wie auch für
Kliniker:innen verwirrend. Häufig wird von
einer verrukösen Hyperplasie gesprochen,
wenn die Läsion über das Niveau der nor-
malen und angrenzenden Schleimhaut
hinausreicht und dabei eine ausgeprägt
verbreiterte Hornschicht erkennen lässt.
Der Begriff ist aber falsch gewählt, da eine

Hyperplasie eine reaktive Vermehrung
von Zellen suggeriert und hier ein dys-
plastischer bzw. neoplastischer Prozess
vorliegt. Atypische verruköse Proliferati-
on und verruköse Dysplasie sind daher
besser geeignete Begriffe und sollten
verwendet werden, um das Rezidiv- und
Progressionsrisiko nicht zu unterschätzen.
In der überwiegenden Mehrzahl der Fäl-
le zeigen PVL-assoziierte Veränderungen
ein dichtes, lichenoides Begleitinfiltrat
(. Abb. 3e).

Klinisch werden vier Stadien unter-
schieden:
1. Umschriebene und flache (homogene)

Leukoplakie
2. Diffuse und multifokale Leukoplakie
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Tab. 3 Klinische undhistopathologische Kriterien für dieDiagnose eines oralen Lichenplanus
entsprechend eines Vorschlags der AmericanAcademy ofOral andMaxillofacial Pathology [21]
Klinische Kriterien Histopathologische Kriterien

Multifokale symmetrische Verteilung Bandartiges oder fleckförmiges, v. a. lympho-
zytäres Infiltrat in der Lamina propria, begrenzt
auf die Grenzschicht zwischen Epithel und
Lamina propria

Hydropische Degeneration der Basalzellschicht

Lymphozytäre Exostosen

Fehlen einer Epitheldysplasie

Weiße und rote Läsionen in einer der nachfol-
genden Konfigurationen:
1) Retikulär/papulös
2) Atroph (erythematös)
3) Erosiv (ulzerativ)
4) Plaque
5) Bullös

Läsionen sind nicht nur an Orten vorhanden,
die mit Kautabak in Berührung waren

Läsionen sind nicht nur benachbart oder in
unmittelbaremKontakt zu Zahnfüllmaterial
ausgebildet

Läsionen sind nicht nach der Einnahme neuer
Medikamente entstanden

Läsionen sind nicht in Zusammenhangmit
der Verwendung zimthaltiger Substanzen
entstanden

Fehlen von verrukösen Epithelveränderungen

3. Langsam progredientes horizonta-
les und exophytisches (verruköses)
Wachstum mit erythroplakischen
Veränderungen

4. Übergang in invasives Karzinom

Sobald sich die Läsion unter das Niveau
der Basalmembran der benachbarten Mu-
kosa absenkt, spricht man von einem
verrukösen Plattenepithelkarzinom, das
wie auch die verruköse Dysplasie kaum
zytologische Atypien aufweist (. Abb. 3f).
Diese Tumoren sind hochdifferenziert und
wachsen mit einer breiten und plumpen
Infiltrationsfront in die Tiefe. Charakte-
ristischerweise haben sie eine exzellente
Prognose und infiltrieren für gewöhn-
lich keine Lymph- oder Blutgefäße. In
etwa 20% der Fälle kommen allerdings
Mischformen mit konventionellen Plat-
tenepithelkarzinomen vor, die, sofern
der konventionelle Anteil nicht ≤2mm
ausmacht, prognostisch gewöhnlichen
Plattenepithelkarzinomen gleichen. Die
Diagnose eines verrukösen Karzinoms
kann daher nur am Resektat gestellt
werden, da bioptisch eine konventio-
nelle Plattenepithelkarzinomkomponente
verpasst werden kann [24, 27, 28].

Fazit für die Praxis

4 Die richtige Einordnung von OPMD bleibt
eine interdisziplinäre Herausforderung,
wobei eine zuverlässige histopathologi-
sche Diagnostik immer auch eine Mitbe-
urteilung im klinischen Kontext erfordert.

4 Neuere Erkenntnisse in der molekula-
ren Pathogenese von oralen Plattenepi-
thelkarzinomen und Vorläuferläsionen
stimmen eher pessimistisch, dass zeitnah
prognostische und/oder prädiktive Mar-
ker verfügbar sein könnten. Der Prozess
erscheint hierfür zu zufällig, unvorherseh-
bar und uneinheitlich.

4 Die Epitheldysplasie ist die morpholo-
gisch zentrale Indikatorläsion für ein
erhöhtes Karzinomrisiko in der Mund-
höhle und sollte durch erfahrene Patho-
log:innen diagnostiziert werden, um eine
klinisch sinnvolle Risikostratifizierung zu
ermöglichen.
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Current WHO classification of oral potentially malignant disorders
(OPMD)
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malignant disorders (OPMD). In the new edition of the classification, which was
published online as a beta version in early 2022 and is expected to be published as
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hypotheses on the molecular pathogenesis of carcinoma development are also
outlined and their implications for the diagnosis of precursor lesions discussed. As
the morphologically crucial indicator lesion, oral epithelial dysplasia, including its
classification and prognosis, is described. Finally, special subtypes, such as lichenoid
dysplasia and proliferative verrucous leukoplakia, are presented in critical context with
the current literature.
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