Aktinische Keratose

Aktinische Keratosen entstehen durch chronische
Lichtschddigung und bilden sich bevorzugt in sonnen-
exponierten Hautarealen. Bei etwa 10 Prozent aller
Patienten entwickelt sich daraus ein invasives Plat-
tenepithelkarzinom. Dies macht die Notwendigkeit
einer addquaten Behandlung der aktinischen Kerato-
sen deutlich und verlangt nach einem wirksamen

UV-Schutz als primdre Prophylaxe.
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Bei einer aktinischen Keratose handelt es sich um ein In-situ-
Plattenepithelkarzinom der Epidermis mit charakteristischen
chromosomalen Aberrationen. Davon betroffen sind haupt-
sdchlich dltere Patienten, wobei die Hauttypen I und II ein
deutlich erhohtes Risiko haben. Die Inzidenz liegt bei 250/
100 000 pro Jahr. Mdnner sind berufsbedingt, aber auch auf-
grund ihres Verhaltens bei der Sonnenexposition sehr viel
mehr betroffen als Frauen. Ein deutlich hoheres Risiko haben
immunsupprimierte Patienten.

Atiologie

Aktinische Keratosen entstehen durch kumulative UV-Exposi-
tion bevorzugt an sonnenexponierten Hautarealen («Sonnen-
terrassen») wie Gesicht, Nacken, Hals, Unterarme und Hand-
riicken sowie am Lippenrot. Sie konnen auch multipel auf
grosseren Hautarealen wie Glatze oder Dekolleté in verschie-
denen Entwicklungsstadien auftreten (Feldkanzerisierung).
Sie werden vorwiegend durch UV-B-Strahlung (auch UV-A-
Licht in Solarien, PUVA-Therapie) verursacht. Durch UV-Strah-
lung werden in der DNS und RNS Thymidin- und Pyrimidindi-
mere induziert, welche zu Mutationen in den Keratinozyten
(v.a. im P-53-Signalweg) flihren konnen. In letzter Konse-
quenz wird dadurch die Apoptosefdhigkeit der Zelle negativ
beeinflusst, und es kommt zu einer unkontrollierten Zellproli-
feration. Bei Immunsupprimierten spielen zusdtzlich humane
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Papillomviren eine kokarzinogene Rolle. Man schdtzt das
Risiko, ein invasives Plattenepithelkarzinom zu bilden, bei
Patienten mit einzelnen Ldsionen auf etwa 10 Prozent und
bei Patienten mit multiplen Lisionen auf zirka 10 bis 20 Pro-
zent, bei Immunsuppression sogar auf zirka 30 Prozent.

Klinik

Die aktinische Keratose manifestiert sich einzeln oder gehduft
als erythematdse, hautfarbene oder manchmal gelblich bis
brdunlich gefarbte, schuppende Makula, Papel oder Plaque,
die einen Durchmesser von einem Millimeter bis zu zwei Zen-
timeter erreichen kann. Es finden sich atrophische sowie hy-
perkeratotische, verrukdse oder pigmentierte Formen bis hin
zur Ausbildung eines Hauthorns (Cornu cutaneum).

Meist zeigt auch die umliegende Haut weitere Merkmale der
aktinischen Schddigung (Atrophie, Hypo- oder Hyperpigmen-
tierung, Teleangiektasien, aktinische Elastose).

Histologisch konnen aktinische Keratosen hypertroph, atroph,
bowenoid, akantholytisch, pigmentiert oder lichenoid sein.
Typisch sind eine basale Hyperzellularitdt, eine gestorte Kera-
tinozytenreifung und atypische Keratinozytenformen. Beson-
ders bei hyperkeratotischen Formen wechseln sich vertikal
Parakeratose und Orthokeratose ab.

In der Regel liegen multiple aktinische Keratosen vor. IThre
Gesamtheit dient als Gradmesser des UV-Schadens und damit
auch des Risikos fiir die Entwicklung eines Plattenepithelkar-
zinoms. Etwa 80 Prozent dieser Hautkrebsform entsteht aus
aktinischen Keratosen. Bei vereinzelten stark pigmentierten
Varianten kann die Abgrenzung zu melanozytdren Ldsionen
sehr schwierig sein.

Differenzialdiagnostisch sind folgende maligne Tumoren (nach
Hdufigkeit) klinisch zu unterscheiden: Plattenepithelkarzi-
nom, Morbus Bowen, superfizielles Basalzellkarzinom und
Lentigo maligna, Keratoakanthom, extramammarer M. Paget.
Auch hdufige benigne Lidsionen sind in die Differenzialdia-
gnose einzubeziehen: (un)pigmentierte seborrhoische Kerato-
sen, Lentigo solaris, aktinische Porokeratose, Verruca vulgaris,
Tinea, Psoriasis vulgaris und Lupus erythematodes.

Therapie

Die Wahl der Methode ist jeweils abhdngig vom klinischen
Bild der aktinischen Keratosen, von der Lokalisation und
Grosse der betroffenen Areale, vom Hautzustand sowie von
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Abbildung: Klinisches Bild aktinischer Keratosen im Glatzenbereich

der Compliance des Patienten beziehungsweise dessen Erfah-

rung und schliesslich von der technischen Ausstattung des Be-

handelnden. Nachfolgend sind die wichtigsten Therapiever-
fahren erwdhnt:

W Kiirettage: Die Abtragung erfolgt mittels scharfen Loffels
oder Ringkiirette. Das unfragmentierte Material ermdglicht
eine histologische Diagnosesicherung.

B Chirurgische Exzision: Da es sich um ein In-situ-Karzinom
handelt und auch im Hinblick auf Feldkanzerisierungen ist
die einfache chirurgische Exzision selten die Therapie ers-
ter Wahl. Bei Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom (be-
sonders bei Immunsupprimierten) ist eine Totalexzision
hingegen die Therapie erster Wahl.

B Kryotherapie: Damit konnen ohne Lokalandsthesie eine
Vielzahl aktinischer Keratosen gleichzeitig behandelt wer-
den. Selten kommt es zu Pigmentverschiebungen. Bei dia-
gnostischen Unsicherheiten muss zuvor biopsiert werden.

B CO;- und Erbium-YAG-Laser: Es sind grossflichige Behand-
lungen unter Lokalandsthesie moglich. Im Gesicht treten
selten Pigmentverschiebungen und ein persistierendes fa-
ziales Erythem auf. Die Rezidivrate betrdgt 10 bis 15 Pro-
zent innerhalb von drei bis sechs Monaten. Diese Methode
ist die Therapie der Wahl zur Behandlung der Cheilitis acti-
nica.

B Chemisches Peeling/Pharmakotherapie: Durch Bestreichen
mit zytotoxischen Substanzen wie Trichloressigsdure und
5-Fluorouracil wird die Epidermis nekrotisch und reepithe-
lisiert innert Tagen.

Diclofenac-Natrium (2 x tdglich wahrend 70 bis 90 Tagen)
weist eine Ansprechrate von 79 Prozent und eine Abheil-
rate von 40 bis 50 Prozent auf, mit gutem kosmetischem
Ergebnis. Nebenwirkungen sind lokale Irritationen.

Imiquimod (3 x wdchentlich {iber Nacht topisch appliziert)
wirkt als Immunmodulator und fiihrt nach 16 Wochen bei
57 Prozent zu einer vollstandigen Abheilung. Nebenwirkun-
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gen sind Rotung, Juckreiz, Schmerzen, Brennen, Erosion
und Krustenbildung. In einer randomisierten Vergleichs-
studie zeigte Imiquimod das beste kosmetische Resultat
sowie die tiefste Rezidivrate ein Jahr nach der Behandlung:
73 Prozent der mit Imiquimod behandelten Ldsionen zeig-
ten kein Rezidiv, gegeniiber 54 Prozent der mit 5-Fluor-
ouracil und 28 Prozent der mit Kryochirurgie therapierten
Ldsionen.

B Oberfldchliche Rontgentherapie: Diese ist nur in Ausnah-
meféllen bei grossen Ldsionen und alten Patienten indi-
ziert. Unter Verwendung eines Oberflichenapplikators ist
die Methode fiir grossfldchige Areale geeignet.

B Photodynamische Therapie: Der aufgetragene Photosensi-
bilisator (z.B. methylierte 5-Aminoldvulinsaure) hauft sich
selektiv in Tumorzellen an und wird mittels sichtbaren
Lichts zum Zellgift umgewandelt. Mit dieser gezielten Zer-
storung der Tumorzellen lassen sich relativ grosse Flachen
im Gesicht behandeln. Lokalandsthesie ist je nach Schmerz-
empfindung des Patienten notwendig. Nach der Behand-
lung konnen kurzzeitig Gewebeschwellungen und Rotun-
gen auftreten. Die gleiche Stelle kann beliebig oft bestrahlt
werden, da sichtbares Licht verwendet wird. Kumulative
Dosiseffekte wie bei der Rontgentherapie entfallen. Nach
einer ersten Behandlung heilen iiber 70 Prozent, nach
einer zweiten bis zu 90 Prozent der Ldsionen ab. Das kos-
metische Ergebnis ist gut.

Tabelle 1 stellt sinnvolle Behandlungsoptionen in Abhadngigkeit
vom Ausdehnungsgrad dar. Tabelle 2 zeigt vergleichend fiir die
einzelnen Therapieverfahren die Faktoren Schmerzhaftigkeit,
Zeit- und Kostenintensitdt sowie Evidenz.

Prdavention

Als primdre Prophylaxe sollte die lebenszeitliche Gesamt-UV-
Dosis im Allgemeinen klein gehalten werden. In diese Be-
trachtung einzuschliessen sind auch kiinstliche UV-Lichtquel-
len wie Solarien.

Tabelle 1: Behandlungsmaglichkeiten in

Abhingigkeit vom Ausdehnungsgrad (1)

einzelne multiple
Lasionen (< 10) Lasionen (> 20)
Exzision + -
Kiirettage + (+)
Kryotherapie + (+
Diclofenac-Natrium + -
Podophyllin + -
5-Fluorouracil + +
Imiquimod + (+)
Laser (CO,/Er-YAG) + +

Photodynamische Therapie  (+)
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Tabelle 2: Bewertung hdufig eingesetzter Therapieverfahren (1)

Methode Schmerzhaftigkeit
Exzision gering
Kiirettage gering
Kryotherapie gering
Diclofenac-Natrium gering
5-Fluorouracil stark
Imiquimod stark
Laser (CO,/Er-YAG) gering
Photodynamische Therapie stark

Zeitlicher Aufwand Kosten Evidenzebenen
in der Praxis der Studien (6)
30 min + 3a
15 min + 3a,3b
5min + 3a, 3b, 2b
- + 2b
- + 3a, 3b, 2¢
- ++ 2b
15 min + 3b
4h +t 2b

Evidenzebene 2b: individuelle Kohortenstudien, einschliesslich randomisierter, kontrollierter Studien mit kurzen Nachbeobachtungszeiten, grossen Konfidenzintervallen
Evidenzebene 2c: Studien mit statistisch signifikanten Unterschieden beziiglich der zu vergleichenden Therapien

Evidenzebene 3a: systematische Ubersichten von Fallkontrollstudien mit hoher Homogenitat
Evidenzebene 3b: nur eine individuelle Fallkontrollstudie (siehe 6)

Begleitend zur Therapie muss eine UV-Expositions-Prophylaxe
instruiert werden. Ein moglichst vollstindiger Sonnenschutz
ist die einzige Moglichkeit, eine Progression der Erkrankung zu
verhindern. Unter konsequentem UV-Schutz kdnnen sich die
aktinischen Keratosen zuriickbilden. Als Schutzmassnahmen
dienen Textilien (Hut, Langarmhemden), die mit Sonnen-
schutzprdparaten mit hohen Lichtschutzfaktoren kombiniert
werden konnen. Ideal ist ein Sunblocker. |
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