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Prophylaxe des Plattenepithelkarzinoms

Aktinische Keratosen - wann und wie
behandeln?
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«Wehret den Anfingen!» - das gilt auch fiir das kutane Plattenepithelkarzinom (PEK). Zwar entsteht

nicht aus jeder aktinischen Keratose (AK) ein PEK, doch sollte hier méglichst friih die Beseitigung dieser

obligaten Prikanzerosen in Angriff genommen werden - nicht zuletzt, um den Patienten destruierende

Lasionen im Gesicht zu ersparen. Hier steht mittlerweile ein ganzes Arsenal an Méglichkeiten zur Ver-

fiigung - und es kommen noch neue hinzu.

Immer hiufiger wird in Publikumsmedien vor hellem Haut-
krebs gewarnt. Entsprechend suchen hier Patienten in den
Hautarztpraxen Rat. Grund genug fiir Prof. Robert Hunger,
Leiter des Hauttumorzentrums am Inselspital in Bern, auf
dem diesjahrigen Swiss Derma Day einen Uberblick iiber
Risiko und Prophylaxe von kutanen PEK zu geben.

PEK-Pravalenz: 30 pro 100 000 Einwohner

Das PEK (Synonyme: Spinaliom, spinozellulires Karzinom,
cutaneus squamose cell carcinoma [cSCC]) ist neben dem
Basalzellkarzinom der haufigste nicht melanozytire Haut-
krebs und kann, wenn auch selten, metastasieren. Die Inzi-
denz des PEK betrage der Schweiz etwa 30 Falle pro 100000
Einwohner, so Hunger. Die Lebenserwartung wird vom PEK
allerdings nur gering eingeschriankt, was hauptsichlich daran
liegt, dass sich diese Tumorentitit erst im hoheren Lebensalter
manifestiert. Allerdings konnen Spinaliome die Lebensquali-
tiat deutlich einschrinken, denn der Tumor wichst destruie-
rend mit je nach Lokalisation funktionellen Einschrankungen
(z. B. Beeintrachtigung des Lidschlusses) —und das hauptsich-
lich in den sonnenexponierten Hautarealen. Kurz gesagt: Mit
einem sichtbaren Geschwiir im Gesicht wird das Leben fiir
die Betroffenen zur Qual.

Diagnostik mit Dermatoskopie

Bei der Diagnostik des PEK sind diese Pradilektionsstellen
allerdings ein Vorteil: Selbst der Laie sieht, dass sich an den
stark der Sonne ausgesetzten Arealen Veranderungen zeigen:
zum Beispiel brdunliche oder rotliche Flecken und/oder
Schuppung. Der Hautarzt kann so meist schon prima vista
— oder noch besser mit der Dermatoskopie — klinisch fest-
stellen, ob es sich um harmlose Altersflecken, seborrhoische
Warzen oder um AK handelt. Mittels der Dermatoskopie
lassen sich die AK nach Schweregraden einordnen. So ist zum
Beispiel bei Grad I das «Erdbeermuster» mit weissen Punkten
auf unstrukturiertem, rotem Untergrund typisch.
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PEK kann sich auch direkt aus AK 1 entwickeln
Diese Einteilung nach Olsen reicht von Grad I bis Grad III,
wobei eine entziindete Grad-III-AK oft auch als Morbus Bo-
wen bezeichnet werde, so Hunger. Die Klassifizierung hatte
zum Ziel, darauf hinzuweisen, dass alle Formen der AK schon
von Beginn an In-situ-Karzinome in unterschiedlichen Phasen
der Progression sind, die dann in ein PEK miinden kénnen.
Neue Studien belegen, dass sich ein invasives PEK auch schon
direkt aus einer AK I entwickeln kann.

AK-Pravalenz steigt mit dem Alter

Zur Haufigkeit von AK gibt es aufgrund der Dunkelziffer nur
wenig verldssliche Daten. Hunger zitierte eine Studie aus
Osterreich, die die generelle Privalenz mit etwa 30 Prozent
angibt. Die Haufigkeit steigt allerdings mit dem Alter expo-
nentiell. So finden sich AK in der Altersgruppe der iiber
70-jahrigen Minner bei mehr als 60 Prozent — Tendenz stei-
gend. Ursache dafiir ist unter anderem der demografische
Wandel mit einer immer dlter werdenden Bevolkerung. Denn
lingere Lebenszeit bedeutet auch lingere kumulative Sonnen-
exposition — die ist wiederum der Hauptrisikofaktor der AK
und somit auch des PEK. Das wird besonders deutlich durch
die hohe Privalenz von AK und PEK bei Outdoor-Arbeitern
- wie Gartnern, Landwirten oder Bergfithrern. Wie Hunger
berichtete, fanden sich beispielsweise bei nahezu allen Berg-
fuhren tiber 60 Jahren AK.

Nur jeder fiinfte AK-Patient bekommt ein PEK

70 Prozent aller invasiven PEK entwickeln sich auf dem Bo-
den einer AK. Doch auch wenn AK als Carcinoma in situ
aufgefasst werden, wird nicht aus jeder AK ein PEK. Auf die
Gesamtbevolkerung bezogen, entwickeln nur 6 bis 16 Prozent
der AK-Patienten ein invasives PEK. Das kumulative Risiko
fur ein PEK betrdgt 25 Jahre nach der Erstdiagnose des AK
bei Minnern 25 Prozent und bei Frauen 17 Prozent (1). An-
ders ausgedriickt: Das Risiko fiir ein invasives Karzinom
betragt 0,5 Prozent pro AK und Jahr. Das sei kein sehr grosses,
aber dennoch ein existentes Risiko, betonte Hunger.



Die Hauptursache fiir AK ist die UV-Strahlung, die eine Mu-
tation des Tumorsuppressorgens p53 induziert. p53 spielt
eine entscheidende Rolle in der Regulation des Zellzyklus und
induziert die Apoptose mutierter Zellen. UV-B-Strahlung
fithrt zu einer charakteristischen, «UV-typischen» Transition
von Cytidin zu Thymidin im Tumorsuppressorgen p53, was
zu einem Funktionsausfall des Genprodukts p53 fithrt. Als
Folge kommt es zu einer unkontrollierten Proliferation ent-
arteter Zellen mit nachfolgendem Auftreten von AK.
UV-Strahlung fithrt vermutlich auch zu einer aktivierenden
Mutation im Kodon 12 des Ras-Onkogens H-Ras und nimmt
so Einfluss auf die Regulation der Zellproliferation. Diese
Mutation fithrt zu einer permanenten Aktivierung des Signal-
wegs und somit zu einer gesteigerten Zellproliferation (2).

A und O der Privention: Sonnenschutz!

Dabher gilt es, die Menschen vor dem Risikofaktor UV-Licht
zu schiitzen. Sonnenschutz ist sowohl chemisch mit Sonnen-
cremes als auch physikalisch mit Bekleidung und Beschattun-
gen am Arbeitsplatz moglich. Letztere schiitzt nicht nur vor
UV-A und UV-B (dem risikoreichsten Spektralbereich des
Sonnenlichts), sondern auch vor dem hochenergetischen
Blaulicht (HEV). Laut Hunger werden etwa 50 Prozent der
freien Radikale in der Haut durch sichtbares Licht erzeugt,
durch HEV sind es etwa 25 Prozent.

Hohes PEK-Risiko fiir Organtransplantierte

Besonders guten und konsequenten Lichtschutz miissen
Patienten nach einer Organtransplantation betreiben. Thr Ri-
siko fiir AK, Basaliome oder PEK steigt durch die lebenslang
erforderliche Immunsuppression. Wie Hunger berichtete, be-
trage das Risiko, einen nicht melanozytiren Hauttumor zu
entwickeln, 5 Jahre nach der Transplantation in Europa 20
Prozent. Und das steigert sich: 20 Jahre nach dem Eingriff
belduft sich das Risiko fiir hellen Hautkrebs auf 40 bis 50
Prozent. Organtransplantierte sterben auch sehr hiufig an
ihren Hauttumoren — auf diese Ursache entfallen 5 bis 27
Prozent aller Todesfille nach Organtransplantation.

Grosse Palette topischer Therapieoptionen

Leider lassen sich auch mit noch so gutem Sonnenschutz (und

wer betreibt das schon wirklich konsequent?) AK und Haut-

krebs nicht ginzlich vermeiden. Was also tun, um die Pri-

kanzerosen zu beseitigen? Hier steht eine grosse Palette an

Optionen zur Verfigung.

Bei einzelnen Lisionen hat sich die Kryotherapie mit fliissi-

gem Stickstoff bewahrt — mit Abheilungsraten von 75 bis 98

Prozent und einer Rezidivquote von 1,2 bis 12 Prozent. Al-

lerdings besteht hier das Risiko einer Vernarbung oder Hypo-

pigmentation. Fir einen Bereich mit vielen AK und weiteren

Lisionen, wie sie sich beispielsweise bei Madnnern am unbe-

haarten Kopf finden, ist die Kryotherapie kaum praktikabel.

Fiir diese Feldkanzerisierung steht eine Reihe von Flichen-

behandlungsoptionen zur Verfiigung:

A photodynamische Therapie (PDT) mit Aminoldvulinsdure
(Metvix®, Ameluz®, Alacare®-Pflaster)

A Imiquimod (Aldara®, Zyclara®)

A S5-Fluorouracil (Effidix®, Actikerall®)

A Diclofenac (Solaraze®)

A Tirbanibulin (Klisyri®).
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Des Weiteren kommen auch in Frage:

A Laserablation, Dermabrasio, Kiirettage

A Peelings

A Retinoide (topisch und systemisch)

A Radiotherapie.

Eine chirurgische Exzision ist meist nicht indiziert.

Doch welches der topisch anwendbaren Produkte sollte wann
angewendet werden? Keine der Methoden ist ideal, denn sie
erfordern von Seiten der Patienten oft eine hohe Therapiead-
hirenz oder sind schmerzhaft. Zudem ist auch die Effektivitit
sehr unterschiedlich. Des Weiteren ist auch die Nachhaltigkeit
der Massnahmen bei der Therapiewahl von Bedeutung, die
dariiber entscheidet, wie oft die Prozedur wiederholt werden
muss. Jede Behandlung kann nur bereits existente AK beseiti-
gen. Durch die lebenslange Sonnenexposition entwickeln sich
nach und nach immer wieder neue AK.

AK-Topika im Vergleich

In einer Vergleichsstudie schnitt 5-prozentige 5-Flurorouracil-
Creme (5-FU) in Sachen Effektivitit am besten ab: Nach 3
Monaten heilten darunter die meisten Lisionen ab, und auch
nach 12 Monaten war die Anzahl der AK im behandelten
Areal geringer als bei den Vergleichstherapien Imiquimod und
PDT mit Methylaminolevulinsdure (MAL) (3). Nach 3 Mo-
naten Behandlung waren 90 Prozent der AK verschwunden.
Nach 12 Monaten waren immer noch tiber 80 Prozent der
Lisionen weg. Im Vergleich dazu war die 5-prozentige Creme
mit Imiquimod mit einer Clearance von 75 Prozent am zweit-
effektivsten (nach 1 Jahr 70%). Auch die PDT mit MAL war
mit einer Clearancerate von 75 Prozent (50%) erfolgreich.

Vorteil fiir Tageslicht-PDT

Doch die Studien bilden bekanntlich nicht den Praxisalltag
ab, und die Clearanceraten sind nicht die einzigen Kriterien
der Therapiewahl. Zwar wirken 5-FU und Imiquimod effek-
tiv, verlangen aber von den Patienten einen hohen Grad an
Compliance, da diese Externa in der Regel iiber 3 Monate
konsequent auf die betroffenen Stellen aufgetragen werden
miissen. Praktikabler ist da die PDT, die meist nur 1 Sitzung
pro Behandlungszyklus erfordert. Der Photosensiblisator
MAL wird nach Kirettage auf das AK-Feld aufgetragen, nach
2 bis 3 Stunden wird der Bereich mit Rotlicht bestrahlt. Die
einsetzende Entziindung beseitigt dann nach und nach die
AK. Nachteil: Es erfordert in der Praxis einen hohen perso-
nellen Aufwand. Und es schmerzt sehr!

Die Weiterentwicklung, die PDT mit Tageslicht (Daylight.
PDT [D-PDT]), ist deutlich schmerzirmer: Die Patienten
geben auf der visuellen Analogskala zum Schmerz, die von 0
bis 10 reicht, im Durchschnitt einen Wert von 0,8 bei D-PDT
und von 5,7 bei der herkommlichen Vorgehensweise der PDT
an.

Daher hat sich die deutlich schmerzdrmere D-PDT in den
letzten Jahren durchgesetzt. Auch hier wird ein Photosensibi-
lisator, namlich Aminolevulinsdure (ALA), aufgetragen; an-
schliessend werden die Patienten ins Freie geschickt. Problem
in unseren Breiten: Im Winter oder bei sehr bewolktem Him-
mel reicht das Tageslicht nicht aus. Doch auch hier hilft mo-
derne Technik: LED-Lampen mit mindestens 3500 Lux, die
auch Hunger in seiner Klinik einsetzt, konnen das Tageslicht
ersetzen.
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Neuster Akzent auf der Therapiepalette:
Tirbanibulin

Mit Tirbanibulin steht seit Juni 2022 in der Schweiz eine
weitere Therapieoption fiir die Behandlung von AK zur Ver-
fiigung. Die Substanz in einer Salbengrundlage wirkt anti-
proliferativ und hat im Vergleich zu den bereits etablierten
Topika eine kurze Behandlungsdauer von nur 5 Tagen. Die
Substanz verursacht kaum kosmetisch storende Nebenwir-
kungen, wie massive Rotung oder Verfiarbungen.
Tirbanibulin ist der erste Wirkstoff einer neuen Substanz-
klasse: der Mikrotubuliinhibitoren. Es bindet selektiv o- und
B-Tubulin und hemmt die Tubulinpolymerisation, was den
Zellzyklus unterbricht und zum Zelltod (Apoptose) fiihrt.
Zudem hemmt es den Src-Tyrosinkinase-Signalweg und wirkt
antiproliferativ. In den Zulassungsstudien konnte 57 Tage
nach der Tirbanibulinbehandlung eine mittlere Reduktion der
AK-Lisionen um 83 Prozent in der Verumgruppe festgestellt
werden, in der Kontrollgruppe waren es nur 25 Prozent (4).

Behandlung bewahrt vor Operation

Was bringen die ganzen Massnahmen den Patienten? Hierzu
berichtete Hunger von einer US-Studie, in der untersucht
wurde, inwieweit dltere Manner mit AK (US-Veteranen) von
der Chemoprivention mit Fluorouracil (5 %ige Creme) pro-
fitierten. Das Ergebnis: Ein 2- bis 4-wochiger Behandlungs-
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zyklus mit 5-prozentiger 5-FU-Creme, die 2-mal taglich im
Gesicht und an den Ohren aufgetragen wurde, verringerte
das Risiko, im ndchsten Jahr an einem PEK operiert werden
zu missen, um 75 Prozent. Erst nach 4 Jahren war das Ri-
siko fur diese Einmalbehandelten gleich hoch wie fir Nicht-
behandelte (5). A

Angelika Ramm-Fischer

Quelle: Swiss Derma Day am 12. Januar 2023 in Luzern.
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