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Zusammenfassung

Das Autofluoreszenzverfahren bietet neue diagnostische Mdglichkeiten bei der Friih-
erkennung von tumordsen Veranderungen im Gewebe. Die Methode ist nicht invasiv
und lasst sich im Rahmen der klinischen Untersuchung der Mundhéhle ohne Zeitverlust
durchfihren. Allerdings kann mit ihr keine Unterscheidung zwischen entztindlichen
Regionen und dysplastischen Veranderungen der Mundschleimhaut getroffen werden,
s0 dass die Biopsie und die histologische Untersuchung des Biopsats unabdingbar
bleiben. Da dieses Verfahren es aber erlaubt, die bestmdgliche Biopsieentnahmestelle
zu eruieren, tragt es wesentlich zur Friherkennung eventueller maligner Verdnderungen
und somit zum Erhalt der Lebensqualitat betroffener Patienten bei.

Einleitung

Die Heilungschancen fiir Patienten mit bosartigen Tumo-
ren in der Mundhohle sind am gunstigsten, wenn die
Veranderungen zu einem frilhen Zeitpunkt erkannt
werden?2, Dabei hangt die Friherkennung nicht nur
von der klinischen Erfahrung des Behandlers ab, son-
dern auch vom gewahlten diagnostischen Hilfsmittel.
Tumorvorstufen unterscheiden sich makroskopisch hau-
fig nicht von unauffallig erscheinender Schleimhaut
und kdnnen erst durch eine Biopsie gesichert werden.
Auch ist es fir den Operateur oft schwierig, die exakten
Tumorgrenzen und maégliche Tumorauslaufer genau zu
erkennen und somit sicher zu sein, dass der Tumor im
Gesunden entfernt wurde. Gerade im Hinblick auf die
gewlinschte friihzeitige Erkennung von Tumorneubil-
dungen und deren Abgrenzung zum Normalgewebe
besteht also noch eine gewisse diagnostische Liicke,
die mit optischen Hilfsmitteln zu einemTeil geschlossen
werden kann® (Abb. 1).
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Abb. 1 Grenzen der makroskopischen
Friiherkennung klinischer Verdnderun-
gen durch Lichtreflexion und mogliche
weiterfiihrende Diagnostik (Schema

Optische Hilfsmittel in der
Mundschleimhautdiagnostik

Zur Untersuchung der Mundschleimhaut kommt in der
Regel weil3es Licht zum Einsatz. Trifft Licht auf Gewebe,
wird es teilweise an der Oberflache reflektiert, wahrend
ein weiterer Teil des Lichts vom Gewebe absorbiert
und gestreut wird. Der Grad der Absorption hangt von
Gewebebestandteilen wie Proteinen, Peptiden, Hamo-
globin und Melanin ab. Dadurch dringt das Licht un-
terschiedlich tief in das Gewebe ein. Zusatzlich ist die
Eindringtiefe stark von der verwendeten Lichtwellen-
lange abhangig'4. Weildlicht wird von gesundem und
von erkranktem Gewebe etwa gleich stark reflektiert,
so dass die Kontrastunterschiede gering sind. Mit Hilfe
direkter Autofluoreszenz lasst sich hingegen ein Kon-
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nach Westra und Sidransky?23)

trastunterschied erkennen. Beim Autofluoreszenzver-
fahren werden klinisch (un)auffallige Regionen der
Mundschleimhaut mit blauem Licht der Wellenldnge
400 bis 460 nm (UV-Bereich) bestrahlt. Bei dieser Wellen-
lange regt ein Teil des Lichts im Gewebe liegenden
Zellbestandteile zum Fluoreszieren an'3. Diese Mole-
kiile werden aufgrund ihrer fluoreszierenden Eigen-
schaft als Fluorochrome bzw. Fluorophore bezeichnet.

Endogene Fluorophore leuchten

Im Gewebe befindliche Fluorophore kdnnen Struktur-
proteine (Elastin, Kollagen, Tryptophan) oder am Zell-
stoffwechsel beteiligte Koenzyme wie NADH (Nicotin-
amid-Adenin-Dinucleotid-Hydrid) oder Flavin sein. Auch
Aminosauren wieTryptophan, Tyrosin und Phenylalanin
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oder Porphyrine, die u. a. im Hamoglobin vorkommen,
sind endogene Fluorophore, die bei Bestrahlung mit Licht
einer bestimmten Wellenlange zu fluoreszieren beginnen.

Trifft Licht mit einer bestimmten Wellenldnge auf
Gewebe, absorbieren die Fluorophore es und geben
einen Teil davon als langerwellige Strahlung wieder
ab. Gesunde Schleimhaut weist bei der Bestrahlung
mit einem Autofluoreszenzgerat (z. B. VELscope, Fa.
LED Dental, Burnaby, Kanada; Identafi, Fa. StarDental/
DentalEZ, Lancaster, USA) und der Betrachtung durch
den eingebauten Filter eine grinliche Farbung auf.
Sobald sich aber die Stoffwechsellage (beispielsweise
durch eine Entziindung) dndert und/oder eine dysplas-
tische Veranderung vorliegt, kommt es zu einer Ver-
minderung der griinen Autofluoreszenz des Gewebes,
was als ,Fluorescence Visualisation Loss” bezeichnet
wird. Die betroffene Region ist als dunkle Farbung er-
kennbar'3 (Abb. 2).

Im HNO-érztlichen Bereich (z. B. PDD-System, Fa.
Karl Storz, Tuttlingen) werden bei Malignitatsverdacht
unter Umsténden exogen (lokal oder systemisch) zu-
gefluhrte fluoreszierende Molekiile als Fluoreszenz-
marker (z. B. 5-Aminolavulinsaure-induzierendes Pro-
toporphyrin IX/5-ALA) eingesetzt, die sich in malignem
Gewebe anreichern und somit leichter erkannt werden
konnen. In Abhangigkeit vom verwendeten Fluores-
zenzmarker wird das dafiir geeignete Anregungslicht
mit der entsprechenden Wellenlange benutzt, um eine
tumorselektive Fluoreszenz zu erreichenS.

Vorsicht bei verminderter
Autofluoreszenz

Sind die Fluoreszenzeigenschaften im untersuchten Ge-
webe vermindert, ist Vorsicht geboten. Der Fluorophor
Flavin ist bei einer Tumorbildung oft reduziert. Bei der
Glykolyse im tumordsen Gewebe entsteht durch die
steigende Laktatkonzentration eine Azidose, die zu
Veranderungen im Zellstoffwechsel fuhrt. Der Energie-
stoffwechsel der Zelle sinkt, daran beteiligte Fluoro-
phore wie beispielsweise NADH sind vermindert, und
die Fluoreszenz nimmt ab4 (Abb. 3 und 4). Zudem ist
die Fluoreszenz insgesamt durch die Tumorentstehung
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Abb. 2 Schematisch dargestellte Funktionsweise eines
optischen Hilfsgerates zur Erkennung der Gewebefluoreszenz
bei Beleuchtung mit blauem Licht. Abdruck mit freundlicher
Genehmigung der Firma Mectron, KéIn

Abb. 3 Klinisch auffalliger
Bereich im rechten anterioren
Mundboden/Alveolarfortsatz. |
Die Histologie der Exzisions-
biopsie ergab eine mittlere
Dysplasie

Abb. 4 Fluoreszenzverlust, der sich etwas groRer als der
klinisch verdachtige Bereich darstellt und einen Hinweis zur
Biopsiegrenze gibt
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und die damit einhergehende Verbreiterung des Epi-
thels reduziert. Das Licht vermag aufgrund der zuneh-
menden Verdickung des Gewebes nicht bis ins sub-
epitheliale Bindegewebe einzudringen, wo sich die
fluoreszierenden Strukturproteine Kollagen und Elastin
befinden. Aber auch dlnnes, atrophes Gewebe (z. B.
Erythroplakie) kann eine verminderte Fluoreszenz auf-
weisen. Der Grund daftir sind die pathologisch dilatier-
ten Blutgefae in der Submukosa'®.

Wann kommt es zu erhohter
Autofluoreszenz?

Bei Erkrankungen, die eine Hyperkeratose aufweisen
(z. B. Leukoplakie, mechanisch bedingte Hyperkeratose,
oraler Lichen planus), leuchten beim Autofluoreszenz-
verfahren die verhornten weilden Regionen hellgrin,
weil dann viel Keratin in der obersten Epithelschicht
vorhanden ist. Aus diesem Grund besitzt das Autofluo-
reszenzverfahren bei ausgedehnten flachigen Hyper-
keratosen wenig Aussagekraft, da durch das stark
fluoreszierende helle Griin ein darunterliegender, sich
ausbreitender Tumor nicht erkannt werden kann2:,

Historische Entwicklung optischer
Hilfsmittel in der Diagnostik

Bereits 1924 hat Policard?® unter Verwendung der
Wood-Lampe Tumorgewebe unter Fluoreszenz unter-
sucht. In den 1950er Jahren wurden ebenfalls mit der
Wood-Lampe rot fluoreszierende Bestandteile auf der
ulzerierenden Oberflache eines Karzinoms entdeckt?.
Jahrzehnte spater griffen Alfano et al.! diese Methode
wieder auf und beschrieben erstmalig abweichende
Autofluoreszenzeigenschaften von normalem bzw. kan-
zerosem Mammagewebe. Im Jahr 1995 konnten Kolli
et al.” diese Experimente flir Schleimhautveranderun-
gen des oberen Aerodigestivtraktes bestatigen. Seitdem
hat diese diagnostische Moglichkeit im HNO-arztlichen
Fachgebiet weite Verbreitung gefunden.

Die Fluoreszenzdiagnostik ist seit Anfang der 1990er
Jahre bereits in vielen weiteren Bereichen der Medizin
etabliert. So werden optische Verfahren in der Frih-
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diagnostik von Tumoren an Haut und Schleimhé&uten
auch in der Urologie, Pulmologie, Gastroenterologie,
Gynékologie, Ophthalmologie sowie Dermatologie und
Oralchirurgie eingesetzt.

Vorteile des Autofluoreszenz-
verfahrens

Das Autofluoreszenzverfahren ist ein nicht invasives bild-
gebendes Verfahren, bei dem unterschiedliche Fluores-
zenzeigenschaften zwischen gesundem und nicht mehr
gesundem Gewebe durch einen erhohten farblichen
Kontrast deutlich sichtbar gemacht werden kdnnen.
Dies kann die Entscheidung erleichtern, welche Stelle
biopsiert werden muss. Das Verfahren ist einfach zu
erlernen, erfordert aber ein gewisses Training. Zudem
sind die mit dem Fotoapparat aufgenommenen Auto-
fluoreszenzbilder objektiv beurteilbar. Die klinisch un-
tersuchten und danach mit dem Autofluoreszenzgerat
beleuchteten Regionen sollten deshalb fotografisch fest-
gehalten werden. So lasst sich der Verlauf einer ver
déchtigen Lasion dokumentieren, und andere Unter
sucher kdnnen unabhangig vom Behandler ebenfalls
entscheiden, ob eine Biopsie sinnvoll ist oder nicht.
Zusatzlich kann dem betroffenen Patienten auf ein-
driickliche Weise der Sinn einer Biopsie zur Dignitats-
abklarung nahergebracht werden.

Nachteile des Autofluoreszenz-
verfahrens

Neben potenziell malignen Transformationen kénnen
auch andere Prozesse wie Entziindungen oder Ischamien
den metabolischen Zustand des Gewebes beeinflussen.
AuBerdem beeintrachtigen Einblutungen oder erhdh-
ter Blutfluss (Neoangiogenese) durch Absorption des
Fluoreszenzlichts durch das Ham, das als eisenhaltiger
Farbstoff Teil der Erythrozyten ist, unter Umstédnden
die Qualitat und damit die Aussagekraft, was zu einer
falsch positiven Einschatzung fiihren kann. Bei einer
chronischen Entzlindung (z. B. oraler Lichen planus)
kommt es zu einer Hyperdmie und zum Einwandern
von Entziindungszellen (Lymphozyten). Das Ham ab-
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Abb. 5 Oraler Lichen planus im Tuberbereich links

Abb. 6 Auf der Autofluoreszenzaufnahme deutlich erkennbare
dunkle Zone, die in diesem Fall auf eine Entziindung hinweist,
welche typisch fiir den oralen Lichen planus ist. Die Entschei-
dung, ob ein mdgliches dysplastisches Geschehen vorliegt
oder ob der dunkle Befund entziindlich bedingt ist, kann nur
durch eine histologische Untersuchung getroffen werden

Abb. 7 Massive Hyperkeratose im Bereich der Rachen-
schleimhaut rechts. Die histologische Untersuchung des
Biopsats ergab eine schwere Dysplasie

sorbiert in den erweiterten subepithelialen Blutgefal3en
das einfallende Licht, was einen Autofluoreszenzverlust
zur Folge hat. Das Autofluoreszenzverfahren lasst sich
in diesem Fall nicht als Entscheidungshilfe heranziehen,
da der Fluoreszenzverlust durch eine subepitheliale
Entzindung oder durch zunehmende Malignitat her-
vorgerufen werden kann (Abb. 5 und 6).

Quintessenz 2014;65(10):1249-1255

Abb. 8 Die Autofluoreszenz zeigt keine Auffalligkeiten.
Durch die Hyperkeratose kommt es zu einem falsch negativen
Resultat

Weist das Epithel eine verdickte Keratinschicht auf,
leuchtet diese Stelle bei Bestrahlung mit Licht der Wel-
lenldnge 400 bis 460 nm stark fluoreszierend (hellgriin)
auf, was eine Reflexion nach sich zieht. Aufgrund der
starken Fluoreszenz kann deshalb ein Tumorwachstum
in der Tiefe unentdeckt voranschreiten. Chronische
Entziindungen konnen demzufolge zu falsch positiven
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und (hyper)keratotische Bezirke zu falsch negativen
Ergebnissen fiihren2 (Abb. 7 und 8). Zudem ist keine
eindeutige Zuordnung hinsichtlich der Beurteilung der
Dignitat moglich. Eine leichte Dysplasie kann mit Hilfe
des Autofluoreszenzverfahrens kaum von gesundem
Gewebe unterschieden werden. Erst ab einer mittleren
Dysplasie ist ein Verlust der Fluoreszenz sichtbar. Aus-
sagen zu einzelnen Dysplasiestadien lassen sich nur
unter Zuhilfenahme der klassischen Histopathologie
treffen3. Um einen Kontrastunterschied einwandfrei fest-
stellen zu konnen, sollte der Behandlungsraum zudem
vollig abgedunkelt sein, was mit einem gewissen zeit-
lichen Aufwand verbunden sein kann.

Welche Diagnostik ist sinnvoll?

Gemal den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK) ist die
Mundschleimhaut systematisch klinisch wie auch pal-
patorisch zu untersuchen. In begriindeten Fallen soll
neben dem Abstrich fir die mikrobiologische bzw.
virologische Diagnostik bei Malignitatsverdacht die
Intravitalfarbung mit Toluidinblau oder die Autofluo-
reszenzdiagnostik hinzugezogen werden. Die Leitlinie
der DGZMK von 2010, deren Aktualisierung fir 2015
vorgesehen ist, enthalt bezliglich des Autofluoreszenz-
verfahrens lediglich den Hinweis, dass eine Bewertung
der diagnostischen Qualitat auf der Basis der (damals)
verfligbaren Daten noch nicht moglich sei’2,

In den letzten Jahren wurden einige Autofluoreszenz-
gerate zur Inspektion der oralen Mukosa vorgestellt.
Neben dem von der British Columbia Cancer Agency
mitentwickelten VELscope'®19 verbindet Identafi die
Spektroskopie mit Fluoreszenz und polarisiertem wei-
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