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Akute Leukamien

Manifestationen und Therapiefolgen im Mundbereich

Ein Bericht von Dr. med. Daniela Sauter und PD Dr. med. Karsten Spiekermann

Akute Leukdmien kénnen einen fulminanten
Krankheitsverlauf nehmen und bediirfen oft einer
unverztiglichen Therapieeinleitung. Klinisch prd-
sentieren sie sich jedoch héufig durch unspezifi-
sche Symptome, welche eine rasche Diagnosefin-
dung erschweren. Es existieren eine Reihe charak-
teristischer Krankheitsmanifestationen im Mund-
bereich, die den Verdacht auf eine hdmatologische
Systemerkrankung lenken sollten. So kann durch
interdisziplindre Kooperation eine gezielte Diag-
nostik gewdhrleistet werden. Auch im Rahmen der
Therapie einer akuten Leukdmie kann die Mund-
hoéhle vielfiltig betroffen sein. Die notwendigen
prophylaktischen MaBnahmen und eine addquate
Therapie kénnen schwerwiegendere Komplika-
tionen verhindern.

Der Begriff ,Leukdmie” bedeutet ,weifles Blut”
und wurde 1845 durch Rudolf Virchow geprdgt.
Der Berliner Mediziner und Begriinder der moder-
nen Pathologie beschrieb damit die verbreiterte
Leukozytenmanschette des Blutes eines an Leuka-
mie erkrankten Patienten. Nach der modernen
Definition stellt eine Leukdmie eine maligne
Erkrankung des hdmatopoetischen Systems dar;
die klonale Proliferation einer leukozytdren Zell-
reihe fiihrt zu deren generalisierter Ausbreitung
im Dblutbildenden Knochenmark, Ausschwem-
mung ins periphere Blut und eventuell zur In-
filtration extramedulldrer Organe. Je nach klini-
schem Verlauf kann zwischen akuter und chroni-
scher Leukdmie unterschieden werden, je nach
Linienzugehorigkeit der entarteten Zellreihe er-
folgt die Unterteilung in myeloische oder lym-
phatische Leukdmie. In diesem Artikel sollen die
Verdnderungen innerhalb der Mundhéohle be-
schrieben werden, die sich entweder direkt oder
sekunddr als Folge von Grunderkrankung oder
Therapie im Rahmen einer Leukdmie in der
Mundhohle entwickeln kdonnen. Der Schwerpunkt
liegt dabei auf dem Krankheitsbild der akuten
myeloischen Leukdmie (AML), auch wenn die
meisten Manifestationen bei allen Leukdmie-
Formen auftreten kénnen. Bei der AML fiihrt die
maligne Transformation einer myeloischen Vor-

lauferzelle zu deren ungehemmter Proliferation
mit Ausbreitung unreifer Blasten im Knochen-
mark, peripheren Blut und seltener auch in extra-
medulldren Organen. Die Inzidenz der Erkran-
kung betrdgt in etwa 2,5/100000 Einwohner
pro Jahr, zwei Drittel der Patienten sind iiber
60 Jahre alt.

Klinik der akuten myeloischen Leukdmie

Klinisch dufiert sich die AML im Wesentlichen
durch die Zeichen einer Knochenmarksinsuffi-
zienz, unspezifische Symptome sowie die Folgen
einer lokalen Infiltration durch leukdmische Blas-
ten. Zu den unspezifischen oder B-Symptomen
zdhlen Fieber, Nachtschweifs und ungewollter
Gewichtsverlust. Die Verdringung des blutbilden-
den Knochenmarks durch Leukdmiezellen kann
zu Leukopenie, Andmie und Thrombopenie fiih-
ren, welche sich klinisch als Infektneigung, Abge-
schlagenheit und Blutungsneigung manifestieren
kénnen. Auch wenn die Leukozytenzahlen im
peripheren Blut normal, erniedrigt oder erhoht

Abb. 1: Die Gingivahyperplasie stellt eine orale Manifestation der
AML dar.

Foto: Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Matthias Folwaczny
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Abb. 2: Die Gingivahyperplasie tritt bei 3 bis 5 Prozent der Patienten mit AML auf.

sein konnen, besteht oft ein Mangel an reifen und
funktionsfdhigen Granulozyten, welcher ins-
besondere fiir Bakterien- und Pilzinfektionen pra-
disponiert. Die Blutungsneigung bei ausgepragter
Thrombopenie schldgt sich vor allem in punkt-
férmigen bis flachigen Haut- und Schleimhaut-
blutungen nieder. Die extramedulldre Infiltration
leukdmischer Zellen ist weniger hdufig, kann
aber prinzipiell jedes Organ betreffen. Speziell
im Mundbereich kénnen unterschiedliche Symp-
tome einer akuten myeloischen Leukdmie mani-
fest werden: Eine ausgeprdgte Andmie kann sich
in Blasse der Schleimhdute und Lippen wider-
spiegeln.

Petechien, also stecknadelkopfgrofie Einblutun-
gen, konnen die gesamte Mundschleimhaut be-
treffen. Neutropenische Ulzerationen treten be-
sonders am harten Gaumen auf; ihre Ursache ist
nicht vollstdndig geklart, es wird aber am ehesten
eine infektiose Genese in Phasen tiefer Neutro-
penie angenommen.

Eine weitere orale Manifestation der AML stellt
die Gingivahyperplasie dar (Abb. 1 und 2). Neben
der charakteristischen progredienten Vergréfierung
besonders der interdentalen Papillen treten in
diesem Zusammenhang auch Foetor oris, ulzera-
tive und infektiose Gingivitis und Schleimhaut-
blutungen auf. Die Gingivahyperplasie tritt bei
3 bis 5 Prozent der Patienten mit AML auf, sel-
tener auch bei akuter lymphatischer oder chro-
nischer Leukdmie. Die Existenz prdadisponieren-
der Faktoren wie zum Beispiel schlechte Mundhy-
giene, konnte bis jetzt nicht nachgewiesen wer-
den. Wie in zytologischen Untersuchungen ge-
zeigt wurde, konnen der Gingivahyperplasie
atiologisch sowohl leukdmische Infiltrate als
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auch reaktive Verdnderungen zugrunde liegen
(Abb. 3). Zuletzt stellen infektidse Komplika-
tionen wie orale Candida- oder Herpesinfektionen
eine hdufige klinische Manifestation der akuten
Leukamie dar; auf diese Entitdt soll im Rahmen
Therapie-assoziierten Komplikationen ndaher ein-
gegangen werden.

Diagnostik der akuten Leukdmien

Besteht der klinische Verdacht auf eine akute
Leukdmie, steht an erster Stelle der Diagnostik
die Erstellung eines Blutbildes (Leukozyten, Ha-
moglobin, Thrombozyten) und Differential-Blut-
bildes. Hier ist zumeist der Nachweis von Blasten
(unreifen myeloischen Vorlduferzellen, die norma-
lerweise nicht ins periphere Blut ausgeschwemmt
werden) wegweisend, wobei sich hdufig bereits
eine oder mehrere Blutzellreihen zahlenmafig
vermindert zeigen. Die Leukozytenzahl selbst ist
kein zuverldssiger Hinweis, da sie normal, er-
niedrigt oder auch erhoht sein kann. Zusdatzlich
muss eine breite laborchemische Diagnostik ein-
schliefRlich Elektrolyten, Nieren- und Leberwer-
ten, Entziindungsparametern, LDH und Gerin-
nung durchgefiihrt werden, um mogliche Kom-
plikationen frithzeitig zu erkennen. Die weitere
Diagnostik sollte in einem spezialisierten hdma-
tologischen Labor durchgefiihrt werden. Hier
dient als Untersuchungsmaterial meist ein Kno-
chenmarksaspirat (oft in Kombination mit einem
Biopsat). Laut WHO-Richtlinie definiert ein Blas-
tenanteil Uber 20 Prozent im Knochenmark eine
akute Leukdmie. Die weitere Subklassifikation
wird anhand der Morphologie, Zytochemie, Im-
munfluoreszenz und Molekulargenetik vorge-
nommen. Die so vorgenommene Einteilung in
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Abb. 3: Myeloische Blasten mit Auerstdbchen (AML M3)

KzvB

Foto: Medizinische Klinik und Poliklinik Ill, Klinikum der Universitat

Miinchen, GroRhadern
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Abb. 4: Eine hdufige Komplikation im Bereich der Mundhéhle, die nach chemothe-
rapeutischer Behandlung akuter Leukdmien oder anderer Malignome auftritt: die
Mukositis.

verschiedene Subgruppen hat unmittelbaren
Einfluss auf therapeutische Entscheidungen; in
die Definition der verschiedenen Risikogruppen
flieRen zunehmend molekulargenetische Krite-
rien ein.

Therapie der akuten myeloischen Leukdmie

Bei Behandlungsbediirftigkeit und nach Aus-
schluss von Kontraindikationen (zum Beispiel
unkontrollierte Infektionen, schwere Organdys-
funktionen) sollte nach Abschluss der Diagnostik
moglichst umgehend mit der Einleitung der
Therapie in einem spezialisierten Zentrum begon-
nen werden. Grundlage stellt eine systemische
Chemotherapie dar, die moglichst im Rahmen
einer klinischen Studie durchgefiihrt werden
sollte und sich je nach Protokoll aus unterschied-
lichen Chemotherapeutika zusammensetzt. Die
verschiedenen Abschnitte der Leukdmie-Behand-
lung umfassen mehrere Schritte; nach dem Pro-
tokoll der AMLCG-Studiengruppe bestehen diese
aus Induktion und Konsolidierung (vier bis sechs
Monate) und zyklischer Erhaltungstherapie (zirka
drei Jahre). Wahrend die Induktion dem initialen
Erreichen einer Remission dient, soll diese in der
Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie durch
die Vernichtung residueller Leukémiezellen dauer-
haft gefestigt werden. Fiir Hochrisiko-Patienten
wird nach Erreichen der ersten Remission und
bei Vorhandensein eines geeigneten Spenders die
allogene Knochenmarkstransplantation ange-
strebt. Diese zieht besondere Komplikationen
nach sich, die auf einer Immunreaktion des trans-
plantierten Knochenmarks gegen den Korper des

Empfédngers griinden (Graft versus Host Disease,
GvHD).

Therapie-assoziierte Erkrankungen im
Mundbereich

Mukositis

Eine hdufige Komplikation im Bereich der Mund-
hohle, die nach chemotherapeutischer Behand-
lung akuter Leukdmien oder anderer Malignome
auftritt, ist die Mukositis durch toxische Schadi-
gung der Mundschleimhaut (Abb. 4). Der Aus-
pragungsgrad ist sehr unterschiedlich (Tabelle)
und kann von einer leichten Schleimhautrétung
mit Unvertrdglichkeit scharfer Speisen bis zu
einer schweren ulzerierenden Mukositis reichen,
welche die kontinuierliche Schmerzmedikation
mit Morphinen und parenterale Erndhrung er-
fordern. Betroffen sind vor allem die Wangen-
schleimhaut sowie die ventralen und lateralen
Anteile der Zunge. Die Chemotherapie-indu-
zierte Mukositis erreicht ihre volle Ausprdgung
meist nach sieben bis zehn Tagen und heilt nach
zirka 21 Tagen spontan ab. Die Prdvalenz wird
fir die AML bei etwa 12 Prozent angegeben und
kann im Rahmen der allogenen Knochenmarks-
transplantation tiber 60 Prozent erreichen. Da die
Mukositis nicht nur extrem belastend fiir den
Patienten ist, sondern auch eine wichtige Eintritts-
pforte fiir Erreger in Phasen der Neutropenie dar-
stellt und eine erhchte Mortalitdt bedingt, ist die
Ausschopfung der prophylaktischen und thera-
peutischen Mafinahmen besonders wichtig. Als
Basispflege wird eine sorgfdltige Mundhygiene
mit einer weichen Zahnbiirste und regelmafdigen
Spulungen empfohlen. Vor Verabreichung ein-
zelner Medikamente kann eine Kryotherapie in
Form von Lutschen von Eiswiirfeln durchgefiihrt
werden. Aktuell wird in mehreren Studien der
rekombinante humane Keratinozyten-Wachs-
tumsfaktor Palifermin (Kepivance, Amgen) eva-
luiert. Symptomatisch ist auf eine ausreichende
Analgesie und gegebenenfalls Durchfiihrung
einer parenteralen Erndhrung zu achten (siehe
Empfehlungen der MASCC Guidelines 2006 zur
Prophylaxe und Therapie der Mukositis bei Chemo-
therapie). Eine lénger bestehende Mukositis kann
beim Tragen von Zahnersatz grofle Probleme
bereiten.

Geruchs- und Geschmacksstorungen
Eine hdufig auftretende und subjektiv sehr be-
lastende Nebenwirkung unter Chemotherapie



sind Geruchs- und Geschmacksstérungen, welche
auch lange Zeit nach Ende der Therapie anhalten
koénnen. Obwohl ein wichtiger Zusammenhang
zum schlechten Erndhrungszustand vieler Tumor-
patienten besteht, existieren bisher keine wirk-
samen Gegenmafinahmen.

Infektionen

Schliefdlich pradisponiert die Leukdmie- und/oder
Therapie-bedingte Immunsuppression, besonders
in Kombination mit einer Mukositis, zu verschie-
denen Infektionen im Bereich der Mundhdhle;
diese kann dabei als Eintrittspforte fiir schwere
systemische Infektionen dienen. Eine sehr hdu-
fige Infektion stellt die orale Candidiasis dar, die
mit ihren weifden, abwischbaren Beldgen ein ty-
pisches Bild bietet (Abb. 5). Neben Schluckbe-
schwerden durch die hdufig sehr unangenehmen
Beldge konnen starke Schmerzen auftreten. Eine
effektive lokale und systemische antimykotische
Therapie ist unerldsslich; dabei ist zu beachten,
dass gerade unter Immunsuppression Flucona-
zol-resistente Candida-Spezies auftreten kénnen.
Beim Auftreten schmerzhafter Aphthen ist an
eine Infektion mit Herpes simplex zu denken.
Nach Materialgewinnung zur Diagnosesicherung
ist hier eine systemische Therapie mit Aciclovir
indiziert. Des Weiteren kdnnen eine Vielzahl
bakterieller Infektionen die Mundhohle betreffen,
die einer Therapie mit Breitbandantibiotika be-
diirfen.

Graft versus Host Disease (GvHD)

Eine spezifische Nebenwirkung der allogenen
Knochenmarkstransplantation ist die Graft ver-
sus Host Disease (GvHD), welche sich als Reak-
tion der transplantierten Immunzellen gegen
den Korper des Empfdngers vor allem an Haut,
Schleimhduten, Gastrointestinaltrakt und Leber
manifestiert.

Grad Klinische Manifestationen

0 Keine Nebenwirkungen im Mundbereich

1 Erythem

2 Flachige Ulzerationen oder Pseudomembranen

3 Konfluierende Ulzerationen, Blutungsneigung

4 Gewebsnekrosen

5 Tod Tod

Schweregrade der Mukositis (NCI toxicitiy criteria, www.ctep.cancer.go)
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Abb. 5: Eine sehr héufige Infektion im Bereich der Mundhéhle: die
orale Candidiasis.

Fazit:

Zusammenfassend kénnen sich verschiedene
Symptome einer akuten Leukdmie im Bereich
der Mundhohle manifestieren. Diese kdnnen
direkt durch leukdmische Infiltration bedingt
oder sekunddre Folgen der Knochenmarksinsuffi-
zienz sein. Wird die Verdachtsdiagnose einer
hédmatologischen Systemerkrankung durch Ko-
operation von Zahnarzt, Internist und Hama-
tologe richtig gestellt, kann die weitere Diagnos-
tik ohne grof3e Verzdgerung in die richtige Rich-
tung gelenkt werden. Ebenso existieren vielfdl-
tige orale Komplikationen der antileukdmischen
Therapie. Hier trdgt eine addquate Prophylaxe
und Behandlung entscheidend zum Therapie-
erfolg bei.
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Literatur bei den Verfassern

Funktionelle Symptome

Minimale Symptomatik, normale Erndhrung
Schmerzen, Aufnahme fliissiger/weicher Nahrung méglich
Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme oral nicht mehr méglich

Lebensbedrohliche Konsequenzen
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