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Therapieoptionen bel
aktinischen Keratosen

Aktinische Keratosen, auch solare Keratosen oder félschlicherweise aktinische Prakanzerosen genannt, stellen die
friheste Form des kutanen Plattenepithelkarzinoms und somit die haufigste Krebsart des Menschen dar. Sie ent-
wickeln sich typischerweise an chronisch UV-exponierten Hautarealen und imponieren klinisch als rétliche, schup-

pende Plaques.

Von Dr. Teresa Deinlein, Clemens Cijan, Nora Woltsche, Dr. Leila Arfaian, Sarah Madlmayr, Dr. Edith Arzberger,
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I Aktinische Keratosen (AK) gehoren zu den am héufigs-
ten beobachteten Hautverdnderungen chronisch UV-ge-
schidigter Haut. In Regionen mit hoherer UV-Einstrah-
lung beobachtet man eine sehr viel hohere Pravalenz als
in Landern mit einer nur méfligen UV-Belastung. Konkre-
te Angaben {iber die tatsdchliche Inzidenz von AK sind
zumeist nicht moglich, da AK in den meisten Lindern
nicht in einem Tumorregister erfasst werden.

Die hochste Pravalenz von AK findet man in Australien.
Rezente Studien belegen, dass in bestimmten Regionen
dieses Landes 40 Prozent der Einwohner an AK leiden.
Das Risiko eines Australiers, mit 30 Jahren AK zu entwi-
ckeln, ist vergleichbar mit dem eines 70-jdahrigen Nordeu-
ropders.

Miénner sind von diesem Krankheitsbild hdufiger betroffen
als Frauen. Laut einer Studie aus Queensland, Australien,
zeigten 55 Prozent der Mdnner im Alter von 30 bis 70 Jahren
AK, aber nur 37 Prozent der Frauen in derselben Alters-
gruppe. Man fiihrt diese geschlechtsspezifischen Unter-
schiede auf die hohere berufsbedingte UV-Exposition bei
Mainnern zuriick. Eine alternative Theorie liefert eine Stu-
die, die einen protektiven Effekt von nicht steroidalen anti-
inflammatorischen Medikamenten (NSAR) auf die Entste-
hung von Plattenepithelkarzinomen vermuten ldsst. Da
weltweit gut 2,5 Millionen Frauen iiber Jahrzehnte NSAR
wegen monatlicher Menstruationsbeschwerden einneh-
men, konnte dieser Effekt die geringere Haufigkeit von AK
und Plattenepithelkarzinomen bei Frauen erkldren.

Pathogenese

AK bilden sich meistens aufgrund kumulativer UV-Expo-
sition, wobei die UVB-Strahlung (280-320nm) zu einer
direkten Schédigung der DNS von Keratinozyten fiihrt. In
weiterer Folge entstehen Mutationen im p53-Gen. Diese
Mutationen fithren zu einem Selektionsvorteil der gescha-
digten Keratinozyten und zur unkontrollierten Bildung
von Zellklonen, aus denen sich dann AK entwickeln.
UVA-Strahlung bewirkt, insbesondere in Kombination
mit Psoralen (PUVA-Therapie), einen photooxidativen

Stress, der die DNS indirekt schddigen kann. Kutane hu-
mane Papilloma-Viren (HPV) sind als Ko-Kanzerogene in
der Transformation von AK bekannt. Sowohl kutane als
auch genitale HPV-Typen wurden in AK nachgewiesen.
Das antiapoptotisch wirksame virale E6- und E7-Protein
scheint fiir die kanzerogene Wirkung von grofSer Bedeu-
tung zu sein.

Rontgenstrahlen und Radioisotope kénnen eine direkte
DNS-Schéddigung verursachen und so zu sogenannten
»Rontgenkeratosen” fithren.

Risikofaktoren

Pigmentierung: Personen vom Hauttyp I oder Il mit einer
hellen Haar- und Augenfarbe sind dafiir préadestiniert, im
Laufe ihres Lebens AK zu entwickeln. Zudem neigen sie
wesentlich hdufiger zu Sonnenbranden, die, durch Muta-
tionen der DNS, eine nicht unerhebliche Rolle in der Pa-
thogenese von AK spielen.

UV-Exposition: Der Zusammenhang zwischen einer ku-
mulativen UV-Exposition und der Entwicklung von AK ist
bewiesen. Zahlreiche Studien belegen, dass das Auftreten
von AK stark mit geografischen Parametern wie Hohe und
Breitengrad korreliert. So zeigen Personen, die auf einem
niedrigeren Breitengrad leben, die hochste Prdvalenz von
AK, da dort die UV-Strahlung am intensivsten und das
ganze Jahr tiber vorhanden ist.

Auflerdem wurde nachgewiesen, dass das Risiko, AK zu
entwickeln, zwei- bis dreimal hoher ist, wenn in der Vor-
geschichte starke kumulative UV-Einstrahlung und meh-
rere Sonnenbridnde vorhanden waren.

Immunsuppression: Da das Immunsystem eine Schliis-
selrolle bei der Tumorgenese der Haut darstellt, fiihrt eine
Suppression, endogen oder iatrogen, hdufig zur Bildung
von AK. Organtransplantierte Patienten haben ein etwa
250-fach erhohtes Risiko, AK zu entwickeln (und ein na-
hezu 100-fach erhohtes Risiko fiir invasive Plattenepithel-
karzinome).
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Alter und Geschlecht: Mit zunehmendem Alter steigt das
Risiko deutlich, an AK zu erkranken. Eine Arbeit aus Grof3-
britannien wies nach, dass die AK-Pravalenz im Alter von
uiber 70 Jahren 34 Prozent bei Mdnnern und 18 Prozent bei
Frauen betrug.

Klinische Merkmale
AK treten in aller Regel an Korperarealen auf, die chroni-
scher Lichtexposition ausgesetzt waren. Diese sogenann-
ten Sonnenterrassen der Haut sind zum Beispiel die Kopf-
haut, das Gesicht, das Dekolleté, die Unterarme und
Handriicken sowie das Lippenrot (Cheilitis actinica). Kli-
nischimponieren AK als hautfarbene bis rétliche, manch-
mal rotlich-braune, raue, schuppende Maculae, Papeln
oder Plaques. Ihre Gréf3e kann zwischen einigen Millime-
tern und mehreren Zentimetern variieren. Typischerwei-
se treten sie multipel auf und konnen im Verlauf gréfiere
Regionen betreffen (Feldkanzerisierung).
In der Regel verursachen sie keine Beschwerden, obwohl
vereinzelt {iber Juckreiz, Beriihrungs- und Schmerzemp-
findlichkeit oder Entziindungszeichen berichtet wurde.
Im Jahr 2007 wurde ein klinisches Klassifikationssystem
entwickelt, das AK in drei Grade einteilt:
o Grad 1: Leicht palpable AK, die oft kaum sichtbar sind
(Abbildung 1a)
¢ Grad 2: Gut palpable AK, die gut zu erkennen sind (Ab-
bildung 1b)
o Grad 3: Sehr dicke und hyperkeratotische AK (Abbildun-
gen lcund d)

Dermatoskopische Merkmale

Dermatoskopisch unterscheidet man, in Analogie zur kli-
nischen Klassifikation, drei verschiedene Grade AK.

Bei Grad 1 erkennt man auflichtmikroskopisch ein rotes
Pseudonetzwerk sowie eine diskrete weifie Schuppung
(Abbildung 2a).

Das sogenannte ,Strawberry-Muster” charakterisiert
Grad 2. Diese Lésionen zeigen einen erythemattsen Hin-
tergrund, der von weifilich-gelblichen, keratotischen, teil-
weise konfluierenden und erweiterten follikuldren Off-
nungen durchsetzt ist. Die Schuppung nimmt zu, und
hiufig findet man auch kleine Erosionen (Abbildung 2b).
AK Grad 3 kdnnen dermatoskopisch verschiedene Muster
zeigen. Einerseits kdnnen erweiterte follikuldre Offnun-
gen, geflillt mit keratotischen Pfropfen, die sich aufeinem
schuppigen, weifen bis gelblich erscheinenden Hinter-
grund abbilden (Abbildung 2c), zu sehen sein. Anderer-
seits sieht man auch eine ausgeprégte Hyperkeratose, die
wie ein weifslich-gelbes strukturloses Areal imponiert
(Abbildung 2d). Die diagnostische Sensitivitit und Spezi-
fitdt der Dermatoskopie zur Evaluierung klassischer AK
liegt bei 98 und 95 Prozent.

Histopathologische Merkmale

Die Vermehrung basaler Keratinozyten (,,Crowding-Pha-
nomen“) und einzelne atypische Keratinozyten zéhlen zu
den frithen histologischen Verdnderungen. Im Verlauffin-
den sich diese atypischen Zellen auch in hheren Epider-
mislagen, bis schlieflich die gesamte Epidermis betroffen
ist. Aulerdem kommen dyskeratotische Zellen und Mito-
sen hdufig vor. Charakteristisch ist eine alternierende Pa-
ra- und Orthokeratose (,,Flaggenzeichen®).

Manchmal sieht man auch eine atrophe Epidermis mit
einem schmalen Stratum corneum oder eine Hyperkera-

Abbildung 1: Klinisches Erscheinungsbild aktinischer Keratosen von Grad | (a), Grad Il (b)

und Grad Il (c, d)

Abbildung 2: Dermatoskopische Merkmale aktinischer Keratosen von Grad | (a), Grad Il (b)
und Grad Il (c, d)

tose beim Cornu cutaneum. In der Dermis liegen haufig
eine solare Elastose und lymphozytire Infiltrate vor.
AKwerden je nach Ausmafs der keratinozytéren Atypien in
drei histo-morphologische Grade eingeteilt:

Bei Grad 1 finden sich geringe Atypien, die auf die basalen
Schichten der Epidermis begrenzt sind. Diffuse Atypien,
die die unteren zwei Drittel der Epidermis betreffen, sowie
alternierende Para- und Orthokeratose charakterisieren
Grad 2. Bei Grad 3 erstrecken sich die Atypien {iber die
gesamte Epidermis. Auflerdem findet sich eine erhéhte
mitotische Aktivitdt. Grad 3 keratinozytdre intraepiderma-
le Neoplasien werden gegenwdrtig auch als Plattenepi-
thelkarzinom in situ bezeichnet.

Therapie

Da AK in bis zu zehn Prozent in ein invasives Plattenepi-
thelkarzinom {ibergehen konnen, ist die Indikation fiir
eine Behandlung gegeben. Bei der Therapiewahl sollten
folgende Faktoren beachtet werden: Anzahl, Grof3e, Be-
standsdauer und Lokalisation der Ldsionen sowie eee
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Abb. 3: Mittels der Feldbehandlung werden klinisch sichtbare (Bild links) und subklinische
Lasionen behandelt. Dabei wird durch die Behandlung oftmals das echte AusmaB der aktinischen
Schadigung sichtbar (Bild Mitte, 6. Therapiewoche). Bild links: zw6lf Wochen nach Therapieende;
Abheilung klinischer und subklinischer Lasionen

Abb. 4: Klinisches (a) und dermatoskopisches Merkmal (b) einer Grad-II-AK vor Therapiebeginn.
Nach erfolgter Therapie sind weder klinisch (c) noch dermatoskopische Merkmale (d) der AK zu
sehen, was auf einen guten Therapieerfolg schlieBen lasst.
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.o« Compliance, Therapieadhdrenz und Ko-Morbidita-
ten der Patienten. Da die meisten Lokaltherapeutika zu
teils betrachtlichen lokalen Nebenwirkungen fithren kon-
nen, die oft zur Verunsicherung und zum eventuellen The-
rapieabbruch bei den Patienten fiihren, sollten alle Pati-
enten ausfiihrlich {iber die zu erwartenden Nebenwirkun-
gen aufgeklart und informiert werden. Bei der Therapie
wird zwischen der sogenannten ,Lisions- oder Spot-ge-
richteten“ Therapie einzelner AK und der , Feld-gerichte-
ten“ Therapie ausgedehnter, befallener Hautareale unter-
schieden. Letztere wird zur Behandlung klinisch manife-
ster, aber auch subklinischer AK im Rahmen der Feldkan-
zerisation eingesetzt (Abbildungen 3a-c).

Neben der sicheren nicht invasiven Diagnostik von AK
und deren Abgrenzung von anderen Formen des hellen
Hautkrebs erlaubt die Dermatoskopie aber auch eine ein-
fache und verldssliche Beurteilung des Ansprechens von
AK auf topische Therapien. Insbesondere das véllige Ver-
schwinden von dermatoskopischen Merkmalen von AK
spricht fiir eine, auch histologisch nachweisbare, Abhei-
lung der AK (Abbildungen 4a-d).

.Lasions-gerichtete” Therapie

Kryotherapie: Die Kryotherapie ist ein hiufig verwende-
tes, physikalisch destruierendes Verfahren, das vor allem
in der sogenannten ,Spot“-Therapie fiir einzelne Grad-III-
AK Anwendung findet. Sie kann mithilfe eines Kéltesprays
oder in Form einer Kiltekontakttherapie angewandt wer-
den. Als Kiltemedium dient in der Regel fliissiger Stick-
stoff (-195°C). Die Behandlungsdauer liegt zwischen fiinf
und 45 Sekunden; bei grofien und tiefen Lasionen kommt
héufig ein zweiter Zyklus nach Auftauen des Gewebes zur
Anwendung. Bei Bedarfkann im Abstand von zwei bis vier
Wochen eine weitere Behandlung durchgefiihrt werden.
In verschiedenen Studien wird eine Ansprechrate von 67
bis 99 Prozent angegeben. Dabei korreliert die Behand-
lungsdauer mit der Effektivitat.

Kiirettage und operative Entfernung: Bei therapiere-
sistenten Ldsionen oder bei Verdacht auf ein invasives
Wachstum sollte diese Methode gewihlt werden. Meis-
tens wird eine Kiirettage mithilfe eines scharfen Loffels
oder eine Shave-Exzision mit einem Skalpell durchge-
fithrt. Dadurch ist eine genaue histologische Beurteilung
allerdings nicht mehr mdglich.

Ablative Lasertherapie: Zum Einsatz kommen ablative
Lasersysteme wie der CO,- oder der Erbium-YAG-Laser.
Beide sind sowohl fiir die Behandlung von Einzelldsionen
als auch fiir die Therapie einer Feldkanzerisierung zuge-
lassen. Eine komplette Remission wird in der Literatur mit
90 bis 91 Prozent angegeben.

Niedrig dosiertes 5-Fluorouracil (0,5%) plus Salicylsidu-
re (10%): Salicylsdure ist eine keratolytisch wirkende
Substanz, die vor allem zur Behandlung von hyperkerato-
tischen Dermatosen eingesetzt wird. So reduziert es die
Hyperkeratosen bei AK Grad III und soll die Penetration
des niedrig dosierten zytotoxischen 5-FU verbessern. In
einer Pilotstudie lag die Abheilungsrate nach einer Thera-
piedauer von vier Wochen bei 77 Prozent.

.Feldgerichtete” Therapie

5%-Fluorouracil (5-FU): 5-FU ist ein Pyrimidinanalo-
gon, das die RNS- und DNS-Synthese hemmt. Die Appli-
kation von 5-FU sollte zweimal téglich iiber einen Zeit-
raum von zwei bis vier Wochen erfolgen. Eine vollstdndi-
ge Abheilung der Lasionen wird gew6hnlich erst nach ein
bis zwei Monaten beobachtet. In einer Studie lag die Ab-
heilungsrate zwolf Monate nach der Therapie bei 54 Pro-
zent und beziiglich des gesamten Behandlungsfelds nur
bei 33 Prozent.

Imiquimod: Imiquimod ist ein spezieller TLR-7-Agonist
und gehort zur Gruppe der Inmune Response Modifier
(IRM). Derzeit ist Imiquimod in Form von einer fiinf-
und 3,75-prozentigen Creme zur Behandlung von AK
zugelassen: Imiquimod 5%-Creme sollte iiber einen
Zeitraum von vier Wochen jeweils dreimal wochentlich
aufdie Lisionen aufgetragen werden. Nach einem Beob-
achtungszeitraum von weiteren vier Wochen wird das
behandelte Areal erneut evaluiert. Finden sich noch AK,
wird ein weiterer vierwochiger Behandlungszyklus be-
gonnen. Die Abheilungsraten liegen bei dieser Therapie
zwischen 54 und 69 Prozent. Imiquimod 3,75%-Creme
sollte hingegen einmal téglich fiir zwei Wochen und nach
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Zugelassene Therapien fir die Spot-gerichtete Therapie von AK

Therapieverfahren Behandlungsschema | Nebenwirkungen Ansprechrate
(Prozent)
Kryotherapie 5-45 Sekunden Schmerzen, R6tung, Odeme und Blasen 66-99
Kiirettage einmalig Blutung und Narbenbildung keine Studien
Ablative Lasertherapie einmalig Schmerzen und Rotung 90-91
5%-Fluorouracil in Salicylvaseline | 1x/Tag fiir 12 Wochen | Schmerzen, R6tung und Juckreiz 55-74
Zugelassene Therapien fir die Feld-gerichtete Therapie von AK
Therapieverfahren Behandlungsschema Nebenwirkungen Ansprechrate
(Prozent)
5%-Fluorouracil 2x/Tag fiir 4-6 Wochen Erythem, Juckreiz, Schmerzen und Ulzera 67-96
. Erythem, Erosionen, Ulzerationen, Juckreiz,
Imiquimod 5% Tx/Tag an 3 Tagen der Woche fir Schmerzen, Brennen, Gelenk-, Muskel-, 54-69
4 Wochen .
Kopfschmerzen und Fieber
- 1x/Tag fiir 2 Wochen — 2 Wochen . .
0, —
Imiquimod 3,75% Pause - 1x/Tag fiir 2 Wochen Rotung, Schuppen, Krusten und Erosionen 46-73
3% Diclofenac 2x/Tag fiir 3 Monate Schmerzen und Rétung 45-79
Photod}mamlsche einmalig fiir 3-4 Stunden Schmerzen und Rétung 75-90
Therapie
Ingenolmebutat . Rétung, Schuppen- und Krustenauflagerun-
Ix/Tag fir 2-3 T 42-7
0,015% und 0,05% x/Tag fur -3 Tage gen, Pusteln, Erosionen und Ulzerationen >
Chemisches Peeling einmalig fiir wenige Minuten Rétung, Odeme und Hyperpigmentierung 84

zweiwdchiger Pause nochmals einmal téglich fiir zwei
Wochen angewendet werden.

Diclofenac in Hyaluronséduregel: Diclofenac ist ein Acryl-
sdurederivat, das die Cyclooxygenasen 1+2 hemmt. Diclo-
fenacistalsdreiprozentiges Gelzugelassen. Die Anwendung
erfolgt zweimal téglich fiir 60 bis 90 Tage. Je nach Studie
liegen die Ansprechraten zwischen 45 und 79 Prozent.

Photodynamische Therapie: Es kommt zu einer selekti-
ven Destruktion von Hauttumorzellen durch die Anwen-
dungvon photosensibilisierenden Substanzen wie 5-Ami-
nolédvulinsdure (ALA) oder Methyl-5-amino-4-oxopenta-
noat (MAL). Diese Therapie ist fiir die Behandlung von
diinnen oder nicht hyperkeratotischen und nicht pigmen-
tierten AK im Gesicht oder der Kopfhaut zugelassen. Die
kompletten Abheilungsraten liegen nach zwei Zyklen mit
MAL-PDT bei 90 Prozent und mit ALA-PDT bei 75 Prozent.

Ingenolmebutat: Ingenolmebutat gehort zur Gruppe der
Chemotherapeutika und bewirkt durch Zelldestruktion
eine Nekrose und eine Neutrophilen-vermittelte Apopto-
se. Seit Kurzem ist es zur Behandlung der AK von Grad I
und I zugelassen. Der Therapieerfolg ist vergleichbar mit
bereits etablierten Topika, allerdings liegt der Vorteil von
Ingenolmebutat in der wesentlich kiirzeren Anwendungs-
dauer von zwei bis drei Tagen.

Chemisches Peeling: Das chemische Peeling ist ein ge-

websdestruierendes Verfahren mit Trichloressigsdure,
hochprozentigen Alpha-Hydroxy-Sduren oder Zinkchlo-

rid. Die Wirksamkeit dieser Therapie ist abhéngig vom
verwendeten Medikament und wird mit einer Verringe-

rung der AK um 84 Prozent angegeben.

Follow-up

Da AK auch als Biomarker fiir ein erhdhtes Hautkrebsrisi-
ko angesehen werden, sollten Patienten je nach Ausdeh-
nung und Typ der AK mindestens ein bis zweimal jéhrlich

auf Hautkrebs untersucht werden.
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