Fortbildung

Diagnostik

Leukoplakie an den Stimmlippen -
Dysplasie oder Biofilm?

Susanne Fleischer, Markus Hess

Als Leukoplakie (wortlich ,weil3e Flache”) gelten alle wei3en, nicht
abwischbaren Effloreszenzen der Schleimhaut. Traditionell hat dieser
Begriff eine gewisse Alarmwirkung. Eine Leukoplakie wird reflexhaft
oft gleichgesetzt mit dem Vorliegen einer Dysplasie, die histologisch
abgeklart oder zumindest engmaschig kontrolliert werden muss.
Andererseits zeigen viele Studien, dass sich bei Leukoplakien der
Stimmlippen nur in etwa der Halfte der Falle Dysplasien nachweisen
lassen. Differenzialdiagnostische Uberlegungen sind deshalb

besonders wichtig.

a eine Stimmlippenbiopsie auch
D das Risiko einer Stimmver-

schlechterung mit sich bringt,
stellt sich die Frage, wann eine Exzision
mit histologischer Sicherung erforder-
lich ist. Mogliche wichtige Differenzial-
diagnosen - fiir immerhin ca. 50 % der
Fille - sind beispielsweise eine Biofilm-
bildung, eine Steroid Inhaler Laryngitis
(SIL) oder die idiopathische ulcerative
Laryngitis (IUL). Hier bestehen ,,sanfte-
re“ Therapieoptionen als eine Operation.
Schliefilich soll auf die photoangiolyti-
sche Laserbehandlung als ein neuer The-
rapieansatz hingewiesen werden, die so-
wohl in Lokalanidsthesie im Behand-
lungsstuhl als auch unter Mikrolaryngo-
skopie in Vollnarkose erfolgen kann.

Méogliche Differenzialdiagnosen
Dysplasien, Karzinom

Das klinische Erscheinungsbild einer
Leukoplakie der Stimmlippen ist sehr
variabel. Oft lassen das klinische Bild
und die Vorgeschichte Riickschliisse auf
das Risiko der malignen Entartung zu,
eine sichere Einschitzung allein durch
das laryngoskopische Bild ist jedoch
nicht moéglich. Wie schon erwéhnt zei-
gen sich bei ca. 50 % Verdnderungen mit
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Dysplasien (Abb. 1), bei ca. 50 % lassen
sich jedoch keine Dysplasien nachwei-
sen. Dabei ist auch die Ausdehnung der
Leukoplakie von Bedeutung: Ist mehr
als die Halfte einer Stimmlippe betrof-
fen, sind die Rezidivrate und das Risiko
tiir Dysplasien deutlich erhoht. Da das
Spektrum bei der histologischen Unter-
suchung von einer gutartigen Hyperke-
ratose Uiber pramaligne Dysplasien bis
hin zum invasiven Karzinom reicht,
wird in solchen Fillen die - ggf. wieder-
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holte - histologische Abkliarung emp-
fohlen.

Auch ein bereits invasiv wachsendes
Karzinom kann als Leukoplakie impo-
nieren. Meistens ist dann die Oberfliche
der Stimmlippe deutlich verdickt und
uneben und ihre Schwingungsfahigkeit
eingeschrinkt (Abb. 2).

Entziindliche Veranderungen

Eine wichtige Differenzialdiagnose der
Leukoplakie sind entziindliche Verdnde-
rungen, von denen wir hier einige auf-
fithren.

Akute Laryngitis und IUL
Bei einer akuten Laryngitis kann es
durch die Bildung von Fibrinbeldgen zu
einer weifSlichen Verdnderung der
Stimmlippen kommen. Diese bilden sich
in der Regel schnell zuriick und sind auf-
grund der Anamnese auch leicht zu deu-
ten (Abb. 3).

Eine Sonderform ist die sogenannte
idiopathische ulzerative Laryngitis
(IUL) (Abb. 4), bei der es zur beidseiti-

Abb. 1a: Leukoplakie linke Stimmlippe, histologisch mittelgradige Dysplasien, Aufnahme
mit Weilllicht; 2b: Leukoplakie linke Stimmlippe, histologisch mittelgradige bis schwere

Dysplasien, Aufnahme mit NBI-Illlumination
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Abb. 2a: Leukoplakie rechte Stimmlippe, histologisch schwere Dysplasien / Carcinoma in
situ; 2b: Leukoplakie rechte Stimmlippe, histologisch infiltrierendes Karzinom

gen Verdnderung der Stimmlippen mit
weifllicher Auflagerung kommt. Das
Bild der IUL ist sehr typisch und es wird
empfohlen, die innerhalb weniger Wo-
chen einsetzende Spontanheilung abzu-
warten und zunéchst keine histologische
Abklarung vorzunehmen.

Chronische Larynagitis

Das Bild einer chronischen Laryngitis
(Abb. 5) kann sehr variieren und die Ab-
grenzung zu Verdnderungen mit Dys-
plasien ist oft schwierig. Im Unterschied
zur ,klassischen® Stimmlippen-Leuko-
plakie betrifft die Epithelverinderung
meistens beide Stimmlippen und oft
auch den supraglottischen Endolarynx.
Héufig sieht man dabei auch eine Hyper-
oder Parakeratose.

Biofilm

Eine uns besonders wichtig erscheinen-
de und in der Literatur kaum beschrie-
bene weiflliche Epithelverinderung ist
der ,Biofilm® der sich gut mit den
Plaques an Zéhnen vergleichen ldsst.
Biofilme bestehen aus Bakterien- und/
oder Pilzclustern, die sich effektiv
durch einen gelartigen Schutzfilm
schiitzen. Diese Form der Leukoplakie
kann auch an mehreren Lokalisationen
auf der Stimmlippenoberfliche erschei-
nen und stellt zundchst eine harmlose
Veranderung ohne Dysplasien dar, so-
dass eine tiefere Exzision mit daraus
folgender Stimmverschlechterung ver-
mieden werden sollte. Allerdings gibt
es nach unserer Erfahrung auch Misch-
formen, bei denen es beispielsweise
trotz eines nachgewiesenen Biofilms im
Verlauf zum Auftreten von Dysplasien
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Abb. 4: Idiopathische ulzerative Laryngitis;
typisch sind die Anamnese mit vorange-
gangenem Infekt und starkem Husten
sowie die beidseitige Verdanderung.

oder sogar zum invasiven Karzinom
kommen kann. Bei der histologischen
Untersuchung empfiehlt es sich, neben
der Probe in Formalin auch eine Nativ-
Probe untersuchen zu lassen. Diese darf
nicht als Quetschpréparat gewonnen
werden, um den Nachweis einer 3D-
Matrix von Keimen zu ermdglichen.
Bei der Einsendung in die Pathologie
sollte explizit darauf hingewiesen wer-
den. Zur mikrobiologischen Untersu-
chung sollten Abstriche (auch auf Pil-
ze!) und Gewebsproben entnommen
werden. Ein Biofilm ist allerdings in der
mikrobiologischen Routinediagnostik
nicht nachweisbar, da es viele verschie-
dene Biofilm-bildende Bakterien und
Pilze gibt und der Biofilm selbst nur mit
Spezialuntersuchungen darstellbar ist
(Abb. 6, Abb. 7).

Die Behandlung eines Biofilms kann
schwierig und langwierig sein, da eine

Abb. 3: Akute Laryngitis mit Fibrinauflage-
rung auf den Stimmlippen

Abb. 5: Chronische Laryngitis mit Epithel-
veranderungen beidseits auf der gesam-
ten Stimmlippe und Auflagerungen von
trockenem Schleim

inhalative oder systemische medika-
mentdse Behandlung (auch unter Be-
riicksichtigung einer mikrobiologischen
Resistenztestung) meistens nicht an-
spricht. Die Besonderheit eines Biofilms
ist ja gerade der Schutzfilm auf der
schlecht durchbluteten Epitheloberfla-
che, sodass weder Inhalationen noch
eine systemische Antibiose zu einer aus-
reichend hohen lokalen Konzentration
des Medikaments fithren. Nach einer
operativen Exzision rezidiviert der Bio-
film haufig. Ein neues Therapieverfahren
bei einer Biofilmbildung ist die photoan-
giolytische Laserung, mit der wir sehr
gute Erfahrungen machen.
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Die Biofilmbildung wird mitunter be-
giinstigt durch die Anwendung korti-
sonhaltiger Asthmasprays, was dann
als ,Steroid Inhaler Laryngitis“ (SIL)
bezeichnet wird (Abb. 8). Bei der Ana-
mnese sollte daher nach einer inhalati-
ven Steroid-Therapie gefragt werden.
Handelt es sich um eine SIL, kann -
nach Absprache mit dem behandelnden
Pulmologen - das Absetzen bzw. Um-
stellen der Medikation oder das Einset-
zen eines Spacers (vorgeschaltete Inha-
lationskammer) unter Umstidnden zu
einer Riickbildung der Leukoplakie
fithren. Bei der Anwendung eines Spa-
cers bleiben groflere Partikel (> 5 um)
an der Wandung des Spacers hingen
(und nicht an den Stimmlippen) und
nur kleinere und lungengédngige Parti-

— 30pm —

kel werden eingeatmet, ohne sich im
Larynx zu deponieren.

Auch eine Soorinfektion kann sich als
weiflliche Veranderung der Stimmlippen
zeigen, meist mit typischer kleinfleckiger
Verinderung, die oft weitere laryngeale
Strukturen und ggf. den Osophagus be-
trifft. Hier helfen nach unserer Erfahrung
oral eingenommene Antimykotika. Eine
Soor-Infektion kann an einer Biofilmbil-
dung beteiligt sein (Abb. 9).

Andere weiBlich erscheinende
Epithelveranderungen
Narbenbildungen konnen ebenfalls als
oberflachliche weiflliche Verdnderung
erscheinen. Spétestens bei der Palpation
wihrend einer Narkoseuntersuchung
sind sie durch die typische Steifheit und

2521x 25kV — 8 pum

Abb. 6: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Biofilms der Stimmlippe. Mit der
Environmental Scanning Elektronenmikroskopie (ESEM) ldsst sich auf der Oberflache des
Epithels eine Ansammlung stabchenférmigen Bakterien erkennen als typisches Bild eines

Biofilm-Clusters (siehe Pfeil).

Abb. 7a: Multiple Leukoplakie-Herde an der linken Stimmlippe mit nachgewiesener Bio-
filmbildung, histologisch keine Dysplasien, 7b: zwei Jahre nach photoangiolytischer Laser-

behandlung, immer noch rezidivfrei.
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Hirte einer Narbe erkennbar. Auch ein
Sulcus vocalis mit Epithelverdickung
(z.B. bei einer ,,mucosal bridge“) und
submukéser Zystenbildung, wie man sie
bei einem Dysmorphie-Komplex der
Stimmlippen findet, kann fiir eine Leu-
koplakie gehalten werden. Bei einigen
unserer Patienten mit einem ausgeprag-
ten Reinkeddem ist eine ,scheinbare
Leukoplakie“ zu sehen, wenn namlich
das Odem umklappt und dadurch in
doppelter Schichtung liegt. Lasst man
die Patienten forciert einatmen oder in-
spiratorisch phonieren, wird das Odem
dabei vollstindig zur Mitte gesaugt und
entfaltet sich — die ,Leukoplakie® ist
dann nicht mehr zu sehen.

Diagnostische Verfahren
Laryngoskopie

In der laryngoskopischen Diagnostik
gibt es inzwischen deutlich bessere Mog-
lichkeiten zur Beurteilung und zur Ver-
laufskontrolle als noch vor wenigen Jah-
ren. Es konnen inzwischen auch ohne
Narkose kleinste organische Verande-
rungen und Abweichungen im Schwin-
gungsablauf visualisiert werden. Beson-
ders gut lassen sich oberfldchliche Ver-
anderungen bei sehr naher Ansicht se-
hen, was bei der flexiblen Endoskopie
beispielsweise mit dem sog. Dipping-
Manéver gut gelingt. Hierzu wird der
Patient aufgefordert, durch die Nase
langsam und tief einzuatmen. Wihrend
der Einatmungsphase wird die Optik bis
dicht an die Stimmlippenoberfliche vor-
geschoben und vor dem Ausatmen wie-
der zuriickgezogen. Mit diesem Mano-
ver kann die Stimmlippenoberflache im
Abstand von 1-2 mm gesehen werden [s.
HNO-Nachrichten 2016; 46: 6, Diagnos-
tik und Therapie von Stimmstérungen].
Mit einer Videodokumentation lassen
sich Veranderungen im Verlauf gut be-
urteilen, was die Entscheidung fiir die
Indikation zur OP mit histologischer
Abklirung erleichtert. Auflerdem kann
der Operateur damit unmittelbar vor
der Operation erneut die Stimmlippen
in ihrer Beweglichkeit und Schwin-
gungsfahigkeit sehen und die notwendi-
gen Mafinahmen besser einschitzen.

NBI
Sehr hilfreich beim Erkennen von Leu-
koplakien ist der Einsatz kontrastgeben-
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Abb. 8: Steroid Inhaler Laryngitis nach Anwendung von inhalativen Steroiden. Typisch
sind die Anamnese sowie die Stimmlippenverdnderung. Histologisch keine Dysplasien.

a: Mit vermehrter Gefa3zeichnung und ,umbrella-effect”; die Veranderungen sind beson-
ders gut mit NBI-lllumination zu sehen. b: Deutliche Symptomverbesserung zwei Monate
nach Therapie (photoangiolytische Laserbehandlung und Anwendung eines Spacers).

der Verfahren wie beispielsweise Narrow
Band Imaging (NBI). Mit dieser Darstel-
lung sind Epithelverdnderungen und
auch atypische Gefifimuster (z.B. Int-
raepithelial Capillary Papillary Loops,
ICPL) als Hinweis auf eine beginnende
Dysplasie oder Neoplasie leichter zu se-
hen, was unter anderem bei der Ent-
scheidung iiber die Lokalisation einer
reprasentativen Biopsie hilft. Besonders
gut lassen sich verddchtige Gefafimuster
bei sehr naher Ansicht erkennen (Dip-
ping-Manéver). Dabei ist zu beachten,
dass die Gefaflimuster durch eine darii-
ber liegende keratotische Veranderung
moglicherweise verdeckt werden (soge-
nannter umbrella effect) und sich nur bei
sehr genauer Ansicht erahnen lassen.

Stroboskopie

Mit der Stroboskopie lassen sich Ein-
schrainkungen der Schwingungsfahig-
keit der Stimmlippe erkennen. Dies
kann lediglich die Epithelverschieblich-
keit (Randkantenverschiebung) betref-
fen oder auch die Amplituden der
Schwingung des Stimmlippenkdrpers,
und es kann auf einen Bereich der
Stimmlippe begrenzt sein oder die ge-
samte Stimmlippe erfassen. Mit dem so-
genannten phonatorischen Stillstand
wird die komplette Aufhebung der
Schwingungsfahigkeit einer Stimmlippe
beschrieben. Dadurch sind Riickschliis-
se tiber die Tiefenausdehnung einer Ver-
anderung moglich, eine detaillierte Ein-
schitzung ist aber nicht zuverldssig
moglich.
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Histologischer und mikrobiologischer
Befund

Letzte Klarheit iiber das Vorliegen von
Dysplasien und tiber mogliche weitere
Ursachen bringen erst der histologische
und mikrobiologische Befund. Dies ist
aber kein ,konstanter Befund, sondern
ein dynamischer Prozess, und er kann
bei wiederholten Untersuchungen vari-
ieren. Je nach klinischem Bild sind also
ggf. wiederholte histologische Kontroll-
untersuchungen erforderlich. Studien
zeigen, dass sich Leukoplakien auch
nach tiefer Exzision erneut bilden kon-
nen und eine tiefe Exzision nicht den
Schweregrad von Dysplasien beim Wie-
derauftreten verbessert. Auch der bei
unseren Patienten nachgewiesene Bio-
film neigte zu hartnickigen Rezidiven
(vor der photoangiolytischen Laserung).

Therapieverfahren

Welche Therapie zu empfehlen ist, hangt
von den Vorbefunden und vom klini-
schen Bild der Leukoplakie ab. Beson-
ders im Spektrum der operativen Maf3-
nahmen bieten sich seit einiger Zeit neue
Moglichkeiten.

Konservative Malnahmen

Nicht bei jeder Leukoplakie steht sofort
die histologische Diagnostik im Vorder-
grund. Je nach Anamnese und vorlie-
genden Risikofaktoren kénnen zunachst
Inhalationen, eine antibiotische Be-
handlung o.4. eingeleitet und Verlaufs-
kontrollen empfohlen werden. Die Bera-
tung des Patienten beziiglich der Bedeu-

i 5 3 .
Abb. 9: Soor im interarytenoidalen Bereich
sowie SIL: anamnestisch Anwendung von
inhalativen Steroiden. Die Verdanderungen
sind besonders gut mit NBI-lllumination
zu sehen.

tung einer Leukoplakie und ihrer mog-
lichen Ursachen und Verlaufsformen so-
wie ggf. einer Noxenkarenz ist eine wei-
tere Mafinahme. Von manchen Autoren
werden Protonenpumpenhemmer emp-
fohlen. Besteht eine akute entziindliche
Veranderung, sollte Stimmschonung
eingehalten werden.

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer
Steroid Inhaler Laryngitis ist zu klaren,
ob das Absetzen bzw. Umstellen der Ste-
roid-Inhalation oder das Einsetzen eines
Spacers moglich ist (s.0.). Bei einer Soor-
Infektion ist eine lokale antimykotische
Therapie sinnvoll. Liegt das Ergebnis ei-
ner mikrobiologischen Untersuchung
vor, kann gezielt und entsprechend der
Resistenztestung behandelt werden.

Operative MaBnahmen und
histologische Sicherung
Nach den neuen Leitlinien muss eine
Stimmlippenleukoplakie aus klinischer
Sicht engmaschig kontrolliert werden -
initial durch eine Exzisionsbiopsie und
im Verlauf ggf. auch durch wiederholte
histologische oder zytologische Unter-
suchungen. Bei dysplastischen Verande-
rungen wird die komplette Entfernung
empfohlen. Grundsitzlich gilt, dass jede
ldnger als drei bis vier Wochen bestehen-
de Schleimhautveridnderung tumorver-
déchtig ist und abgeklart werden muss.
Die am héufigsten angewendete Ope-
rationstechnik ist die phonomikrochir-
urgische Exzision mit der direkten Mi-
krolaryngoskopie in Vollnarkose. Dabei
gibt es beispielsweise in den USA neue

HNO-NACHRICHTEN  2018; 48 (5)
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Abb. 10a: Operation mit dem Blue-Laser in Lokalandsthesie mit transnasalem Zugang: Visualisierung durch eine flexible Optik mit
Arbeitskanal, Einflihren der Laserfaser durch den Arbeitskanal; Laser-Schutzbrillen fiir Patient und Personal; b) flexible Laserfaser.

Ansitze: Selbst mittel- oder hochgradige
Dysplasien werden nicht immer radikal
mit grofiem Sicherheitsabstand in allen
Ebenen, sondern im Sinne einer ,,excis-
ional biopsy*“ unter weitmoglicher Scho-
nung der tieferen Schichten entfernt, um
eine — im nachhinein moglicherweise
unnotige - Verletzung tieferer Schichten
und damit eine Stimmverschlechterung
zu vermeiden. Eine dafiir hilfreiche OP-
Technik ist die Hydrodissektion mit In-
jektion von physiologischer Kochsalzls-
sung in den Reinke-Raum zur Anhe-
bung des Epithels. Das frither empfoh-
lene komplette Stimmlippen-Stripping
wird heute bei einer Leukoplakie nicht
mehr empfohlen.

Eine Probeexzision lasst sich auch in
ortlicher Betdubung in transoraler oder
transnasaler OP-Technik als ,Office-
based surgery“ durchfithren. Insbeson-
dere bei schlechter Einstellbarkeit des
Kehlkopfes unter Mikrolaryngoskopie
oder eingeschrinkter Narkosefahigkeit
ist das eine hervorragende Alternative [s.
HNO-Nachrichten 2016; 46: 3, Phono-
chirurgie, Teil 1].

Photoangiolytische Laserbehandlung

Ein neuer Therapieansatz ist die laserge-
stiitzte Photoangiolyse mit dem KTP-
Laser (Kalium-Titanyl-Phosphat-Laser;
532 nm) oder mit dem neuen Blue Laser
(445 nm, seit 2018 auf dem Markt). Die
Wellenldnge dieser Laserstrahlen fiithrt
dazu, dass sie besonders von Oxyhdmo-
globin absorbiert werden, sodass Blutge-
fafle innerhalb der Stimmlippe unter
Schonung der dariiber liegenden
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Schleimhaut verédet werden kénnen.
Die Applikation des Lasers erfolgt tiber
flexible Laserfasern und kann optimal
auch in Lokalanésthesie transoral oder
transnasal vorgenommen werden (Abb.
10).

Die photoangiolytische Laserung wird
beispielsweise in den USA schon seit ca.
10-15 Jahren routinemifig bei der Be-
handlung von Leukoplakien mit Dyspla-
sien inkl. Carcinoma in situ oder sogar
bei frithen Stadien eines Karzinoms ein-
gesetzt. Der genaue Wirkungsmechanis-
mus ist nicht vollstindig geklart, aber
durch die Wirkung auf Blutgefif3e bzw.
Héimoglobin sollen neoplastische Struk-
turen mit der durch die Tumorangio-
neogenese erhohten Dichte an Mikroge-
faflen deutlich stirker geschadigt wer-
den als das gesunde Stimmlippengewe-
be.

Wir haben mit der photoangiolyti-
schen Laserbehandlung von Stimmlip-
pen-Leukoplakien, insbesondere bei ei-
ner Biofilmbildung, mit dem KTP-Laser
bzw. mit dem Blue Laser seit einigen Jah-
ren sehr gute Erfahrung gemacht. Um
eine storende Vernarbung zu vermeiden,
muss die Behandlung mit geringer Ener-
gie und unter Umstinden mehrfach
durchgefithrt werden. Sowohl der KTP-
Laser als auch der Blue Laser lassen sich
sehr gut in oOrtlicher Betdubung einset-
zen, da die Laserfasern mit einem
Durchmesser von 400 pum flexibel sind.
Dies ist beispielsweise bei nicht-einstell-
barem Kehlkopf eine sehr gute Alterna-
tive zur Operation von auflen. Prinzipi-
ell konnen beide Laser auch in Mikrola-

ryngoskopie in Vollnarkose eingesetzt
werden. In Deutschland hat sich dieses
Verfahren leider bisher noch nicht fli-
chendeckend etabliert.

Fazit

Die histologische Sicherung einer Leu-
koplakie zum Ausschluss von Dysplasi-
en steht nach wie vor im Vordergrund.
Allerdings wird ein Biofilm als Differen-
zialdiagnose der Leukoplakie viel zu sel-
ten berticksichtigt. Es gibt in der Litera-
tur nur sehr wenige Studien dazu und
auch in aktuellen Reviews zur Leukopla-
kie wird auf diese Entitdt nicht einge-
gangen. Welche Rolle eine Biofilmbil-
dung bei der Entstehung von Dysplasien
spielt, muss die zukiinftige Forschung
kliren. Neueste Untersuchungen zeigen,
dass bakterielle Entziindungen in vielen
Organen nachweislich tumorigen wir-
ken und das Wachstum entarteter Zel-
len fordern konnen. Als Behandlung so-
wohl von Dysplasien als auch von Biofil-
men eignet sich die photoangiolytische
Laserung (auch als ,,Photodesinfektion®
beschrieben).
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