W) Check for updates

Eingereicht: 31 January 2023 Angenommen: 28 September 2023

DOI: 10.1111/ddg.15288_g

CME-ARTIKEL

Diagnose und Therapie aktinischer Keratosen

Diagnosis and therapy of actinic keratosis

Janis Raphael Thamm © |

Klinik fir Dermatologie und Allergologie,
Universitatsklinikum Augsburg

Korrespondenzanschrift:

Janis Raphael Thamm, Klinik fiir Dermatologie
und Allergologie, Universitatsklinikum Augsburg,
SauerbruchstraBe 6 86179 Augsburg.

Email: janis.thamm@uk-augsburg.de

Janis Raphael Thamm
Finanzielle Interessen: Ja
Erklérung zu nicht-finanziellen
Interessen: Keine

Julia Welzel

Finanzielle Interessen: Ja
Erkldrung zu nicht-finanziellen
Interessen: DDG

Sandra Schuh

Finanzielle Interessen: Ja
Erkldrung zu nicht-finanziellen
Interessen: Keine

Julia Welzel | SandraSchuh

Zusammenfassung

Aktinische Keratosen (AK) sind friihe kutane Plattenepithelkarzinome (PEK) in situ.
Chronische UV-Exposition der Haut und weitere individuelle Faktoren wie anhal-
tende Immunsuppression sind Risikofaktoren fir ihre Entwicklung und maligne
Transformation. Weniger das klinische Erscheinungsbild (Olsen I-lll) der AK als
vielmehr histologische Kriterien wie basale Zellatypien (AK 1) und basale Keratino-
zytenproliferation (PRO-Score) scheinen das Risiko einer malignen Transformation
zu bestimmen. Allerdings werden auf Grund der Invasivitat der Probebiopsie diese
histologischen Kriterien nicht regelhaft bestimmt. Nichtinvasive bildgebende
Verfahren, wie die optische Koharenztomographie (OCT) und die konfokale Laser-
mikroskopie (KLM), konnen bei der klinischen Differenzierung zwischen AK,
Morbus Bowen und PEK helfen. Die konfokale Line-Field-OCT (LC-OCT) ermdglicht
dariiber hinaus bei zelluldrer Auflésung die nichtinvasive Bestimmung des PRO-
Score. Zur Therapie der AK sind sowohl ldsions- als auch feldgerichtete Verfahren
zugelassen. Sie miissen unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren und
Praferenzen des Patienten ausgewahlt werden. Allerdings treten in bis zu 85%
der Fdlle behandelter AK innerhalb eines Jahres Rezidive auf. Inwieweit diese
bildgebenden Technologien geeignet sind, die nichtinvasive Nachsorge von AK
zu ermdglichen und Rezidive beziehungsweise invasiven Progress friihzeitig zu
erkennen, muss in weiteren klinischen Studien evaluiert werden.
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Summary

Actinic keratosis (AK) is considered a chronic and recurring in situ skin neopla-
sia, with a possible transformation into invasive squamous cell carcinoma (SCC).
Among others, predominant risk factors for development of AK are UV-light
exposure and immunosuppression. Basal epidermal keratinocyte atypia (AK 1) and
proliferation (PRO Score) seem to drive malignant turnover, rather than clinical
appearance of AK (Olsen I-lll). Due to the invasiveness of punch biopsy, those
histological criteria are not regularly assessed. Non-invasive imaging techniques,
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such as optical coherence tomography (OCT), reflectance confocal microscopy
(RCM) and line-field confocal OCT (LC-OCT) are helpful to distinguish complex
cases of AK, Bowen'’s disease and SCC. Moreover, LC-OCT can visualize the epider-
mis and the papillary dermis at cellular resolution, allowing real-time PRO Score
assessment. The decision-making for implementation of therapy is still based on
clinical risk factors, ranging from lesion- to field-targeted and ablative to non-
ablative regimes, but in approximately 85% of the cases a recurrence of AK can
be observed after a 1-year follow-up. The possible beneficial use of imaging
techniques for a non-invasive follow-up of AK to detect recurrence or invasive

KEYWORDS

EPIDEMIOLOGIE UND ATIOLOGIE
AKTINISCHER KERATOSEN

Aktinische Keratosen (AK) sind frihe in-situ Karzinome
der Haut und gelten als Vorlaufer invasiver Plattenepi-
thelkarzinome (PEK), die sich aus atypischen Keratinozyten
entwickeln. Daher werden aktinische Keratosen auch als In-
situ-Neoplasie bezeichnet. Man vermutet, dass circa 60%
der PEK aus AK hervorgehen.! Das PEK macht circa 20%
des nichtmelanozytaren Hautkrebses (NMSC) beziehungs-
weise des keratinocyte cancer (KC) aus und ist daher nach
dem Basalzellkarzinom (BCC) die zweithaufigste Form von
nichtmelanozytarem Hautkrebs bei immunkompetenten
Patienten.” AK manifestieren sich gewdhnlich an lichtex-
ponierten Stellen, wie dem Kapillitium, den Handriicken
oder den Unterarmen. Daher wird die kumulative Menge an
UV-Lichtexposition im Laufe des Lebens als der wichtigste
Grund fiir die Manifestation von AK angesehen. Andere
Faktoren wie das Alter, das Geschlecht, der Hauttyp (Fitz-
patrick | und Il) und die Immunsuppression tragen dariiber
hinaus zu dem Risiko bei, AK zu entwickeln.> Man schétzt,
dass die Pravalenz von AKin der Gruppe der 60-69-Jahrigen
bei 4,6% liegt, wahrend die Pravalenz in der Gruppe der
tiber 80-Jdhrigen sich nahezu auf 14,57% verdreifacht hat.*
In der deutschen Bevdlkerung fiihrte die Untersuchung von
90 800 Personen zu einer geschatzten Pravalenz der AK
von 2,7% in allen Altersgruppen, wahrend in der alteren
Bevolkerung 11,5% der 60 bis 70 Jahre alten Patienten an
AK erkrankt sind.” AuBerdem wurde festgestellt, dass die
mannliche Bevolkerung in héherem MaB (3,5%) von AK
betroffen sind als die weibliche (1,5%).3

Wahrend flr Patienten mit multiplen AK das Lebenszei-
trisiko fiir die maligne Transformation zum PEK bei 6%-10%
liegt, reicht das jahrliche Risiko fiir die maligne Entartung
einzelner aktinischer Keratosen von 0,03%-20%.'>° Wei-
terhin kann in tber 85% der Fille der behandelten AK
nach einem Jahr Nachsorge ein Rezidiv beobachtet wer-
den, weshalb AK als chronisch rezidivierende Erkrankung
angesehen werden.” Die alternde Gesellschaft und die

progression early on should be subject to critical evaluation in further studies.

Actinic keratosis, confocal laser microscopy, line-field confocal optical coherence tomography, non-
invasive imaging, photodynamic therapy, PRO score, topical therapy

hohe Rezidivrate kdnnen teilweise erklaren, warum die
Behandlung von AK eine aufwdndige und kostspielige
Aufgabe ist, die eine geschatzte jahrliche finanzielle Belas-
tung von nahezu 1 bis 1,68 Milliarden US Dollar fiir das
amerikanische Gesundheitssystem darstellt.®° Diese Aus-
gaben umfassen die Untersuchung von jahrlich fast zehn
Millionen Patienten mit aktinisch geschadigter Haut.? Die
Belastung kann in einer weiter alternden Gesellschaft
noch ansteigen und wird durch die Tatsache unterstiitzt,
dass sich die Inzidenz von PEK in den letzten 30 Jahren in
der deutschen Bevolkerung teilweise sogar vervierfacht
hat.?> Zudem sagen Leiter et al. fiir das Jahr 2030 voraus,
dass die Inzidenz von nichtmelanozytarem Hautkrebs sich
erneut verdoppeln wird, mit einer kontinuierlich lang-
fristig weiter ansteigenden Inzidenz.? Die Entwicklung
von AK und das Fortschreiten zu einem invasiven PEK ist
multifaktoriell und wird von einer Vielzahl an endogenen
und exogenen Faktoren vorangetrieben. Auf genetischer
Ebene wirkt TP53 als ein Tumorsuppressorgen im mensch-
lichen Genom, welches zahlreiche Zellzyklusmechanismen
kontrolliert und eine zentrale Rolle in der Regulation der
Zellproliferation und Induktion von Apoptose in mutierten
Zellen spielt. Mutationen von TP53 werden vor allem in
menschlichem Tumorgewebe gefunden, darunter auch bei
PEK, bei dem Mutationen von TP53 in ungefahr 50% der
Félle gefunden werden.'%'> Sonnenlicht und vor allem
UVB-Strahlung wurde als Karzinogen identifiziert, welches
in der Lage ist, TP53 zu verandern.'® TP53-Mutationen, die
in UVB-induzierten Hautarealen von Mausen gefunden
wurden, ahneln den Mutationen beim PEK, was vermu-
ten lasst, dass diese Lasionen die Vorlaufer eines PEKs
sind.'* Eine charakteristische UVB induzierte Mutation im
TP53-Gen ist die Umwandlung von Cytidin zu Thymidin,
was zu einem Funktionsverlust des TP53 Genprodukts
fihrt.”> Neben TP53 kommen auch andere zusitzliche
Mutationen im Genom in Frage, das Risiko flir Atypien
in einem Keratinozyten zu erhdhen oder eine unkon-
trollierte Zellproliferation zu stimulieren. Des Weiteren
ist von Mutationen im KNSTRN-Onkogen bekannt, dass
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sie diese Zellatypien vorantreiben.'® Diese Mutationen
wurden in 19% der PEK und in 13% der AK beobachtet,
wahrend sie nie in gesunder Haut gefunden wurden.'”
Neben genomischen Mutationen in AK scheinen andere
Kofaktoren die maligne Transformation von AK zu stimu-
lieren. Es wird vermutet, dass in bis zu 30% der Falle bei
Manifestationen eines Tumors virale Infektionen wie das
humane Papillomavirus (HPV) eine kostimulierende Rolle
bei der Karzinogenese einnehmen. Wahrend die Rolle von
HPV in der Entwicklung von nichtmelanozytarem Haut-
krebs immer noch kontrovers in der Literatur diskutiert
wird, kann bei Patienten mit insbesondere iatrogener
Immunsuppression ein signifikantes Risiko fiir die Ent-
wicklung von nichtmelanozytdrem Hautkrebs beobachtet
werden.!” Auch wenn es bei bestehender medikamentéser
Immunsuppression wahrscheinlicher ist, dass der nicht-
melanozytare Hautkrebs von HPV kolonisiert ist, hangt die
Immunsuppression, die signifikant mit der Entwicklung
von nichtmelanozytdrem Hautkrebs korreliert, allein von
der eingenommenen Dauer der Medikamente ab. Bei seit
2 Jahren vorliegender Immunsuppression liegt die Inzi-
denz von nichtmelanozytarem Hautkrebs bei 5%, mit der
Zeit steigt diese signifikant an und erreicht bis zu 60% bei
Patienten, die seit mindestens 20 Jahren unter Immun-
suppression stehen.'® Kiirzlich veréffentliche Follow-up
Daten aus dem Jahr 2022 fiir eine finnische Kohorte von
organtransplantierten Patienten, die retrospektiv Uber
die letzten 30 Jahre ausgewertet wurden, zeigten, dass
nichtmelanozytarer Hautkrebs 53% aller Krebsmanifes-
tationen ausmacht.'® In Analogie zu diesem Sachverhalt
wurde nichtmelanozytdrer Hautkrebs als Hauptursache
fur tumorassoziierte Mortalitdt bei nierentransplantierten
Patienten in der Bevolkerung Australiens und Neuseelands
beobachtet.'” Weiterhin scheint auch die nichtiatrogene
Immunsuppression, insbesondere bei Vorliegen eines
Non-Hodgkin-Lymphoms oder einer chronisch lymphati-
schen Leukdamie als Grunderkrankung, das Risiko flir das
Auftreten von nichtmelanozytarem Hautkrebs inklusive
Rezidiv und einen aggressiveren Verlauf mit Metastasie-
rung erheblich zu erhéhen.”’ Bei immunsupprimierten
Patienten liegt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
PEKund BCCbei4: 1 undist daher umgekehrt proportional
zu dem Verhiltnis bei immunkompetenten Patienten.'”
Laut Schmitz et al. kann dies teilweise durch die beobach-
tete hohere Progressionsrate von bis zu 30% der AK hin zu
PEK bei immunsupprimierten Patienten erklart werden.'”
Da die AK als ein In-situ-Plattenepithelkarzinom betrachtet
wird, ist die Proliferation von atypischen Keratinozyten auf
die Epidermis begrenzt, wahrend die dermo-epidermale
Junktion (DEJ) intakt bleibt. Anhand der histologischen
Beurteilung von Prdparaten mit PEK und von benachbar-
tem AK-Gewebe vermuteten Fernandez-Figueras et al. zwei
Hauptwege der malignen Entartung von AK hin zu einem
PEK.?! Der klassische Weg beschreibt die schrittweise Ent-
wicklung von Keratinozytenatypien vom unteren Drittel der
Epidermis (AK I) ausgehend, zu Atypien im mittleren (AK II)
und letztlich im oberen Drittel der Epidermis (AK Ill), gemaR

der zuvor vorgeschlagenen Stadieneinteilung der Atypie
nach Réwert-Huber.?"*? Im letzten Stadium der Erkrankung
wird die invasive Proliferation anhand des Integritatsver-
lustes der DEJ und anhand der invasiven Infiltration von
atypischen Keratinozyten in die Dermis definiert. Neben
dem klassischen Weg wurde herausgefunden, dass AK |
auch direkt, ohne die schrittweise Entwicklung von Atypien
in hoheren Epidermislagen, zu einem invasiven PEK fort-
schreiten kénnen, vor allem wenn eine AK | in engem Kon-
takt zum Adnexgewebe wichst.”' Die Progression vom AK
zum PEK scheint ein komplexer Prozess zu sein, der durch
Interaktionen zwischen kokarzinogenen Faktoren ausge-
[6st wird. lhr zugrundeliegender Mechanismus wird immer
noch unzureichend verstanden und ist daher Gegenstand
kontroverser Diskussionen in der gegenwartigen Literatur.
Anhand dieser Vermutungen schlugen Schmitz et al. vor,
klinische und histologische Merkmale, die in AK Lasio-
nen gefunden werden, zu verwenden, um das Risiko der
malignen Transformation von AK abzuschitzen.'” Der
klinischen Klassifikation nach Olsen und beiden histolo-
gischen Klassifikationen (PRO-Score und Réwert-Huber)
ist gemeinsam, dass sie ein Gradingsystem des malignen
Potenzials von AK ermdglichen sollen. Allerdings wird
der klinische Nutzen dieser Klassifikationen kritisch in der
Literatur diskutiert. Kiirzliche Studien deuten an, dass der
klinische Olsen-Score nicht allein ausreichend ist, um das
Risiko der malignen Entartung vorherzusagen.®?'?3

Das klinische Erscheinungsbild aktinischer Keratosen korreliert nicht mit
dem Ausmal3 der zugrunde liegenden Keratinozytenatypen und dem
histologischen PRO-Score.

In einer Studie, die von Schmitz et al. im Jahr 2016 durch-
gefiihrt wurde, konnte gezeigt werden, dass das klini-
sche Erscheinungsbild von AK nach der Olsen-Klassifikation
nicht mit dem Ausmal} der darunterliegenden Kerati-
nozytenatypie korreliert, die anhand der Rowert-Huber-
Klassifikation gemessen wurde.”* Nurin 53,8% der Lasionen
wurde eine Ubereinstimmung der klinischen und histologi-
schen Klassifikation gefunden, wobei die Mehrheit (83,1%)
Olsen Il und AK Il waren.?® Eine andere Studie konnte zei-
gen, dass die Expression des mutierten TP53-Gens in AK
mit einer hoheren Rate an Keratinozytendysplasie noch
zunimmt, aber es konnte keine signifikante Hohe definiert
werden.'? Weiterhin wurde in AK keine signifikante Korre-
lation zwischen TP53-Expression, dem Ausmalf3 der Epider-
misdysplasie und der klinischen Dicke beziehungsweise der
Hornschichtdicke gefunden.'?

Anhand dieser Erkenntnisse unterstiitzen Heerfordt
et al,'” die Vermutung von Schmitz et al.”* dass das kli-
nische Erscheinungsbild einer AK kein ausreichender und
zuverlassiger Pradiktor einer malignen Transformation zu
einem PEK ist. Im Gegensatz dazu konnten Bakshi et al.
zeigen, dass der Mutationsstatus von TP53 und dessen
erhohter Level an Proteinexpression in klinisch sichtbaren
AK gefunden wurden, wahrend signifikant geringere Spie-
gel in regressiven AK gefunden wurden.?* Im Jahr 2019
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untersuchten Schmitz et al.>> analog zu der Studie von
Fernandez-Figueras et al.?' die Epidermis in histologischen
Praparaten, die sich Gber und benachbart von invasiven
PEK befand. Die epidermalen Schichten wurden im Hinblick
auf eine Keratinozytenatypie (Réwert-Huber, AK I-ll) und
das basale Wachstumsmuster (PRO-Score I-lll) untersucht.
Die Mehrheit (39,4%) der PEK zeigte PRO lll in der benach-
barten Epidermis, gefolgt von PRO Il (31,9%) und PRO |
(25,7%).2°> Des Weiteren wurden basale Proliferationen
von atypischen Keratinozyten (Réwert-Huber AK 1) in mehr
als 50% der ausgewerteten benachbarten AK Lasionen
gefunden.?” Die Entdeckung, dass AK | hauptsichlich mit
invasiven PEK assoziiert sind, wurde in Ubereinstimmung
mit der Studie von Fernandez-Figueras et al. festgestellt, die
berichtete, dass Keratinozytenatypien oft aus dem unte-
ren Drittel der Epidermis (AK I) entstehen.?’>> Wenn eine
AK | entlang der Adnexstrukturen fortschreitet, kann dies
auch die weitere Entwicklung eines PEK aus AK-I-Ldsionen
ermdglichen.”’ Trotz dieser Kontroversen gibt die letzte
S3-Leitlinie fir AK und PEK keine Empfehlung in Bezug
auf Risikofaktoren fiir die Malignitatsentwicklung bei AK.3
Daruber hinaus gibt es keinen Hinweis darauf, dass anhand
des klinischen Erscheinungsbildes einer AK das Risiko fiir
maligne Entartung vorhergesagt werden kann.? Die neuen
Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die Abwartsproli-
feration und die basale Atypie in AK zwei Hauptfaktoren
sind, um Hochrisiko-AK zu unterscheiden. Ungliickli-
cherweise konnen diese nicht anhand des klinischen
Erscheinungsbildes erfasst und aufgrund der Invasivitat
und fehlenden Reproduzierbarkeit einer Hautbiopsie auch
nicht konsistent im Follow-up untersucht werden.?'?3
Daher existieren keine langjahrigen Follow-up-Daten
von AK, welche die verschiedenen Veranderungen in
der zellularen Morphologie und epidermalen Architek-
tur auf dem Weg zur malignen Entartung festhalten und
dokumentieren.

KLINISCHES ERSCHEINUNGSBILD UND
DIAGNOSTIK AKTINISCHER KERATOSEN

Klinisches Erscheinungsbild und
Dermatoskopie

Das klinische Erscheinungsbild von AK kann variieren, aber
gewohnlich prasentieren sie sich als umschriebene rétli-
che, manchmal auch diskret braunliche Maculae, begleitet
von unterschiedlich dicker Hyperkeratose und Schuppung
(Abbildung 1a). Die Lasionen treten Ublicherweise ein-
zeln bis disseminiert auf, kdnnen jedoch in spateren Sta-
dien zu gréBeren plaqueartigen Formationen konfluieren,
auch bekannt als Feldkanzerisierung. Neben den klini-
schen Merkmalen kann die AK von Juckreiz, Erosionen oder
Blutungen begleitet werden.

Die Diagnose der AK basiert tiblicherweise auf der klini-
schen und dermatoskopischen Hautinspektion und Beob-
achtung der zuvor bereits genannten klinischen Merkmale.

ABBILDUNG 1 (a)Klinisches Erscheinungsbild einer AK. Gering
erythematdse Macula, begleitet von einer Keratose an der linken Wange
eines Patienten (Kreis). (b) Dermatoskopisch (DermLite” DL4
dermatoscope, 3Gen Inc., San Juan Capistrano, California, USA) ist eine
oberflachliche Schuppe (Asterisk) und ein erythematéses
Pseudonetzwerk (Kreis) mit linearen wellenférmigen Gefdl3en (Pfeile)
erkennbar.

In der Dermatoskopie zeigt sich das sogenannte ,Erdbeer-
muster’, welches durch lineare retikuldre GefaBBe gekenn-
zeichnet ist, die die follikuliren Offnungen umgeben, was
zu dem Erscheinungsbild eines erythemattsen Pseudo-
netzwerkes fiihrt (Abbildung 1b).">?° Die Dermatoskopie
erreicht eine Sensitivitat von 98,7% und eine Spezifitat von
95% in der Diagnose von AK verglichen mit der Histologie.”®
Laut Valdés-Morales sind die haufigsten dermatoskopi-
schen Merkmale einer AK Schuppung (86,7%), gefolgt von
follikuldren Offnungen (83,1%), erythematésem Pseudo-
netzwerk (79,9%) und linearen wellenférmigen GefaBBen
(71,2%).2°

Klinische Einteilung nach Olsen

Das Erscheinungsbild von AK kann nach Olsen anhand
dreier klinischer Merkmale eingeteilt werden (Olsen I-lIl).
Diese sind Erythem, Hyperkeratose und Schuppung.’’ Bei
Olsen | prasentiert sich die AK als rotliche oder braunlich
pigmentierte Macula. In diesem Stadium ist sie schwer zu
detektieren und kann leichter gefiihlt als gesehen werden,
da Erythem und Hyperkeratose gemaf der Definition mehr
oder weniger fehlen (Abbildung 2a).?” Aktinische Keratosen
nach Olsen Il oder Ill sind typischerweise leichter zu dia-
gnostizieren, da das Erythem und die mafige (ll) bis dicke
(1) Hyperkeratose sichtbare und fiihlbare Hinweise fir die
Diagnose sind (Abbildung 2b, c).?” Auch wenn in vielen
Fallen die Diagnose der AK anhand der unterschiedlichen
Auspragung der drei klinischen Merkmale geschieht (Ery-
them, Hyperkeratose und Schuppung), kann die Diagnose
in manchen Fallen herausfordernd sein, vor allem wenn die
Lasion pigmentiert ist. In diesen schwierigen Fallen kann
die Histologie bei der Differenzierung der AK von ande-
ren Diagnosen wie Morbus Bowen, seborrhoischer Keratose
oder invasives PEK durch klare histologische Merkmale
helfen.
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ABBILDUNG 2 (a)Klinische
AK-Klassifikation nach Olsen. Olsen | prasentiert
sich als eine diffuse und nur leicht erythematdse
Macula (Pfeil) am rechten Handrticken. (b) Bei
Olsen Il kann eine Zunahme des Erythems und
der Keratose (Pfeil) wahrgenommen werden. (c)
Olsen lll ist charakterisiert durch eine dicke
Keratose (Asterisk).

Histologie und histologisches Gradingsystem

Die Histologie stellt den Goldstandard fiir die Diagnose
einer AK dar. Histologisch ist die AK durch die obli-
gate Keratinozytenatypie in der Epidermis definiert.® Die
Keratinozytenatypie selbst ldsst sich anhand der mor-
phologischen Verdanderungen der Keratinozytenkerne wie
Pleomorphie, Hyperchromasie und erhéhte Kern-Plasma-
Relation detektieren.> Neben der Hyperplasie der atypi-
schen Keratinozyten und dem Verlust der Zellpolaritat
kann ein Zusammendrangen der basalen Keratinozyten
in den epidermalen Schichten festgestellt werden.? Typi-
scherweise zeigen sich in der Hornschicht der Epidermis
vertikal abwechselnde Schichten von Para- und Orthohy-
perkeratose, wahrend die Epidermis atroph oder akantho-
tisch sein kann. In der darunter liegenden papillaren Dermis
kann eine perivaskuldre Entziindung, bestehend aus Lym-
phozyten und Plasmazellen, vorhanden sein, wahrend die
dermale aktinische Elastose als ein Schliisselmerkmal auf
die zugrunde liegende UV-Exposition hinweist. Die AK kann
auch akantholytisch oder pigmentiert sein. Da die AK per
definitionem eine Vorstufe des invasiven Hautkrebses im
Sinne eines Carcinoma in situ ist, stellt die Intaktheit der DEJ
ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zwischen AK und
invasivem PEK dar. Die Keratinozytenatypie findet sich in
der gesamten Lasion und geht gewdhnlich von den basa-
len epidermalen Schichten hervor bis hin zu den obersten
Schichten.2'22 Obwohl die DEJ in AK-L3sionen intakt bleibt,
kann sich das basale Wachstumsmuster wahrend des Trans-
formationsprozesses hin zu einem invasiven PEK verdandern,
was zu epidermalen Undulationen fiihrt.’® Diese Undula-
tion kann histologisch anhand des PRO-Scores Il klassi-
fiziert werden, der von Schmitz et al. eingefiihrt wurde.?®
Zusammenfassend kann die horizontal aufsteigende Ver-
teilung der Keratinozytenatypie anhand der Rowert-Huber-
Klassifikation eingestuft werden, wahrend der PRO-Score
etabliert wurde, um das Ausmal der Abwartsproliferation
einzuteilen.?>?8

Roéwert-Huber-Klassifikation

Das histologische Gradingsystem von Rowert-Huber
bewertet die Verteilung der Keratinozytenatypie, die von
der Basalzellschicht ausgeht und sich bis hin zu den obers-
ten Epidermisschichten ausbreitet.’> Um das AusmaR der

Atypie zu klassifizieren, wird die Epidermis in drei Drittel
geteilt. Das bedeutet, dass die Atypie, die im oberen Drittel
vorherrscht, typisch ist fuir die am meisten fortgeschrittene
AK (AK I-111). Wahrend die Grad-I-Atypie auf das basale Drit-
tel der Epidermis begrenzt ist, erreicht die Grad-ll-Atypie
den mittleren Anteil der Epidermis und die Grad-lll-Atypie
kann auch im oberen Drittel unter der Hornschicht der Epi-
dermis beobachtet werden, so dass bei AK Ill die gesamte
Epidermis Atypien aufweist.??

Pro-Score-Klassifikation

Die abwarts gerichtete Proliferation von AK kann histologisch anhand
des PRO-Scores |-l eingeteilt werden.

Die abwadrts gerichtete Proliferation von AK kann histo-
logisch anhand des PRO-Scores I-lll eingeteilt werden,
der von Schmitz et al. etabliert wurde.”® Das Friihsta-
dium PRO list charakterisiert durch das Zusammendrdangen
(crowding) von atypischen Keratinozyten in der Basalzell-
schicht (Abbildung 3a). Bei PRO Il haben sich runde Nester
in der oberen papillaren Dermis gebildet (budding), die zu
einer Undulation der basalen epidermalen Schicht fiihren
(Abbildung 3b).28 PRO Il ist charakterisiert durch die Proli-
feration atypischer Keratinozyten, die epidermale Knospen
bilden, die sich in die Dermis vorwdélben und dicker als
die dariiberliegende Epidermis sind (papillary sprouting)
(Abbildung 3¢).8

Nichtinvasive bildgebende Techniken
Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie (OCT) wurde urspriing-
lich in der Augenheilkunde entwickelt und wird als
nichtinvasives diagnostisches Gerat in der Dermatolo-
gie seit den spaten 1990er Jahren eingesetzt.””3° Das
aktuell einzige kommerziell verfiigbare OCT-Gerét ist das
VivoSight® Dx (Michelson Diagnostics, Kent, Vereinigtes
Konigreich) mit einer lateralen Auflésung von < 7,5 pm
und einer axialen Auflésung von 10 um. Die Eindringtiefe
in die Haut liegt bei 1,5 bis 2 mm. Der 3D-Bildausschnitt
betragt 6 mm x 6 mm x 2 mm. Die OCT wird neben der Dia-
gnostik bei BCC oft auch bei AK angewandt und ermdglich
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ABBILDUNG 3

(a) Der histologische PRO-Score. PRO | ist charakterisiert durch das Zusammendrangen von atypischen Keratinozyten durchgehend

in den epidermalen Schichten, aber es kénnen keine Vorwdlbungen der DEJ festgestellt werden. (b) Undulationen der DEJ, mit der epidermalen Schicht
dartiber, die dicker ist als die vertikale Ausdehnung jeder einzelnen Vorwélbung, werden als PRO Il bezeichnet. (c) Bei PRO Il sind Zapfen-artige
Vorwolbungen der DEJ sichtbar, die tiefer in die Dermis hineinragen als die Dicke der dariiber liegenden Epidermis.

unter anderem die Abgrenzbarkeit zum PEK.? Friis et al.
untersuchten 16 Studien zur Diagnostik von AK mittels
OCT.2" Insbesondere morphologische Kriterien wie eine
gestorte epidermale Zellschichtung (16/16), eine verdickte
Epidermis (14/16) und der Nachweis einer epidermalen
hyperreflektiven Morphe aus Streifen und Punkten (11/16)
kdnnen wegweisend in der Diagnose von AK sein.?’ Weitere
diagnostische Kriterien sind ein atypisches Honigwaben-
Muster sowie der Erhalt der DEJ in der vertikalen
OCT-Ansicht.?! Dariiber hinaus konnten Schuh et al. zeigen,
dass sich mittels OCT aktinische Keratosen diagnostizie-
ren und anhand der Signalintensitdt und den jeweiligen
Unterschieden der Schichtdicke von Stratum corneum und
Epidermis signifikant von BCC differenzieren lassen.>? Mar-
neffe et al. postulierten einen geeigneten Algorithmus zur
Unterscheidung von gesunder Haut, AK und PEK mit dem
damals noch verfligbaren High-Definition-OCT (HD-OCT)
wie folgt: Zunachst sollte beurteilt werden, ob die DEJ intakt
ist. Ist dies der Fall, kann ein invasives PEK weitgehend aus-
geschlossen werden. Anhand der oben genannten Muster
kann gepriift werden, ob eine AK vorliegt. Zeigen sich
insbesondere ein atypisches Honigwabenmuster und eine
sich abwechselnde Folge von Hyper- und Parakeratose, ist
die Diagnose einer AK in Betracht zu ziehen.** Durch die
Beurteilung der Adnexstrukturen in der En-Face-Ansicht
mit Nachweis eines Kokardenmusters kann eine epitheliale
Beteiligung der Adnexe ausgeschlossen werden. Bei Verlust
des Kokardenmusters dagegen muss von einer Beteiligung
des Adnexepithels ausgegangen werden.?* Dies ist inso-
fern relevant, da AK mit nur basalen Atypien (Rowert-Huber
AK 1), aber adnexaler Beteiligung haufig direkt in ein inva-
sives PEK Uibergehen, ohne zuvor die Atypie-Stadien AK Il
und Il zu durchlaufen.?’ Eine Studie mit der OCT gab eine
diagnostische Sensitivitat von 100% fur klinisch sichtbare
und fiir subklinische AK von 73% an.>* In der dynamischen
OCT (D-OCT), mit der anhand repetitiver Messungen von
sich bewegenden Teilchen auch der Blutfluss visualisiert
werden kann, zeigen sich bei AK kurvenférmige Gefalle
(curved vessels) in 300 um Eindringtiefe in etwa 44% der
Falle (versus Morbus Bowen 8,3% und PEK 12,3%). Dieses
Kriterium erscheint insbesondere fiir die Abgrenzung zum
Morbus Bowen relevant, da dieses GefaBmuster beim Mor-

bus Bowen in 58% der Falle nicht nachweisbar ist. In einer
Tiefe von 500 um erscheint das GefaBmuster homogen
und netzartig angeordnet (Tabelle 1).3°

Line-Field konfokale optische
Koharenztomografie

Mittels LC-OCT kann der PRO-Score in aktinischen Keratosen nichtinvasiv
bestimmt werden.

Die Line-Field konfokale optische Kohadrenztomografie (LC-
OCT) ist ein nichtinvasives bildgebendes Gerat und eine
Weiterentwicklung der OCT. Sie wurde 2018 von Arnaud
Dubois entwickelt, um friihe Formen von Hautkrebs in zel-
luldrer Auflésung zu detektieren.?® Derzeit ist das einzige
verfiigbare LC-OCT-Geriat das deepLive™ (DAMAE Medi-
cal, Paris, Frankreich). Die LC-OCT verbindet die Vorteile
von OCT und konfokaler Lasermikroskopie (KLM) mit einer
hohen Auflésung von 1 um und einer ausreichenden Ein-
dringtiefe von 500 um. Es ermoglicht die vertikale, horizon-
tale und 3D-Bilddarstellung, die morphologische Merkmale
vergleichbar zu histologischen Gewebsschnitten aufweist.
Der einzelne Bildausschnitt betragt 1,2 mm x 0,5 mm in der
horizontalen und vertikalen Sicht.

Seit der Einflihrung von LC-OCT haben zahlreiche
Studien ihre Verwendung in der klinischen Dermatolo-
gie untersucht, um benigne und maligne Hautldsionen
wie AK, BCC, Morbus Bowen und PEK zu visualisieren.
Weiterhin fanden Ruini et al. heraus, dass mit der LC-
OCT die nichtinvasive Echtzeit-Beurteilung der DEJ und
somit die Quantifizierung des PRO-Scores gelingt (Abbil-
dung 4a-c).?”*8 Die LC-OCT-Bilder korrelieren aufgrund
der zelluldren Auflésung auch stark mit konventionellen
histopathologischen Schnitten.’

Konfokale Lasermikroskopie
Auch die konfokale Lasermikroskopie (KLM) kann wie die

Dermatoskopie und die OCT zur Diagnostik von AK und PEK
bei klinisch uneindeutigen Lisionen angewandt werden.*
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TABELLE 1 Ubersicht der morphologischen Kriterien die eine Abgrenzung der drei Entitdten: Morbus Bowen, AK und PEK in der Visualisierung
mittels (D-)OCT erlauben 3'33393

Morbus Bowen Aktinische Keratose Plattenepithelkarzinom

Epidermis Akanthose Akanthose oder Atrophie, gestorte Hyperreflektive Tumorinfiltrate,
epidermale Zellschichtung, periadnexale epitheliale
hyperreflektives Punkt- und Infiltration
Streifenmuster

Dermoepidermale Junktionszone  Intakt Intakt Nicht intakt

Gefale Normaler GefaBdurchmesser Normaler GefaBdurchmesser Erhohter GefalRdurchmesser

GefaBmuster Ovalére bzw. tropfenartige rote Kurvenformige GefaRe (curved Ungeordnetes und inhomogenes

Strukturen (blobs)

ABBILDUNG 4 Darstellung des PRO-Scores
mittels LC-OCT. Bei (a) PRO | kdnnen keine
Vorwolbungen festgestellt werden; die DEJ wirkt
geradlinig ohne das Vorhandensein von
Undulationen. Bei (b) PRO Il kénnen ein Bereich von
geringer Vorwdlbung (Rechteck) und bei (c) PRO Il
Kegel-artige Vorwodlbungen entdeckt werden (Pfeile)
(LC-OCT, deepLive™, DAMAE Medical, Paris,
Frankreich; BildgréBe: 1,2 x 0,5 mm?, laterale und
axiale Auflosung: 1,1 um x 1,3 um).

Abk.: SC, stratum corneum, E, Epidermis; D, Dermis

Das derzeit einzig kaufliche Gerit VivaScope” 1500 stammt
von der Firma Mavig (Miinchen, Deutschland). Einzelbilder
werden nur horizontal und mit einer Gr68e von 750 um
X 750 um bis zu circa 200 ym Tiefe aufgenommen. Sie
kdnnen zu Mosaiken von 8 mm x 8 mm zusammengefiigt
werden. Weiterhin gibt es das VivaScope” 3000 als Hand-
gerat zur flexibleren schnellen Aufnahme. Die KLM kann
zur Detektion subklinischer AK-Ldsionen und bei Feldkan-
zerisierung eingesetzt werden.* Typischerweise ist die AK
in der KLM anhand eines atypischen Honigwabenmusters
erkennbar. Ahnliches kann auch beim Morbus Bowen beob-
achtet werden. Bei Plattenepithelkarzinomen finden sich in
der papillaren Dermis hell reflektierende Hornstrukturen.
Nach Anwendung topischer oder anderer Therapien sind
wieder reguldre polygonale Keratinozyten und eine Nor-

vessels), homogene netzartige
Gefal3struktur

Gefalmuster ohne netzartige
Struktur

41-44 Ein

malisierung des Honigwabenmusters erkennbar.
Review Uiber die KLM ergab eine Sensitivitat von 91%-100%
fiir AK und 100% fiir PEK.** Fiir die Diagnose einer AK wurde
die epidermale Pleomorphie des Stratum spinosum und
granulosum als Kriterium fiir die hochste Sensitivitat und
Spezifitit herangezogen.*

Therapie von aktinischen Keratosen

Therapierefraktare aktinische Keratosen missen als risikoreich fiir die
maligne Entartung zu einem PEK hin gewertet werden, da diese haufig
aggressive basale Proliferationsmuster (PRO Ill) und ein hohes MaB3 an
Atypien (AK IIl) zeigen.
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Da bisher keine klinisch eindeutigen und lasionsspezifi-
schen Risikofaktoren fiir die maligne Entartung von AK
identifiziert sind, existiert kein Konsens, welche AK einer
Therapie zugefiihrt werden miissen. Die Entscheidung zum
Therapiebeginn wird sogar noch mehr durch die Tatsache
erschwert, dass das geschatzte jahrliche Risiko flr die mali-
gne Entartung jeder einzelnen AK zwischen 0,03% und 20%
liegt und dass 60% der PEK mit einer Vorlaufer AK asso-
ziiert sind."®*” Wiederum kann in bis zu 60% der Fille
eine spontane Remission von AK beobachtet werden.*’
Aufgrund der Ergebnisse von Schmitz et al.?>*° und von
Fernandez-Figueras et al.?! ist der Weg der Watch-and-Wait-
Haltung mehr und mehr verlassen worden.> Schmitz et al.
erklaren sogar, dass jede einzelne AK nach Diagnosestel-
lung adaquat behandelt werden sollte, da das Potenzial
fur eine maligne Entartung nicht ausreichend vorherge-
sagt werden kann.?? Es existieren viele Therapieoptionen
fiir die Behandlung von AK. Sie reichen von topischen The-
rapien Uber physikalische Behandlungsmoglichkeiten wie
Kryotherapie und Lichttherapie bis hin zu ablativer Abtra-
gung. In dem Entscheidungsprozess, die addaquate Behand-
lungsmethode fiir die jeweilige AK auszuwdhlen, schldgt
die deutsche S3-Leitlinie vor, mehrere Nebenaspekte wie
Alter, Komorbiditdt, Immunsuppression, Anzahl der AK
Lasionen, Compliance des Patienten und Therapieadha-
renz zu beriicksichtigen.® Im Hinblick auf die verfiigbaren
Therapieoptionen kann zwischen den Lasions-gerichteten
Behandlungsoptionen und den Feld-gerichteten Thera-
pien, die nicht nur auf einzelne Lasionen abzielen, sondern
einen groBeren betroffenen anatomischen Bereich behan-
deln, unterschieden werden. Bei Letzteren kdnnen somit
auch subklinische Lasionen behandelt werden. Lasions-
gerichtete Therapien umfassen mechanisch destruktive
Eingriffe wie tiefe Shave-Exzisionen, Kiirettagen oder chir-
urgische Exzisionen, Kryo- und Lasertherapien, aber auch
die photodynamische Therapie (PDT) und topische Thera-
pien wie 5-Fluorouracil 0,5% (5-FU) mit Salicylsdure 10%
(Tabelle 2)."> Die Kryotherapie stellt eine einfache Még-
lichkeit dar, um einen irreversiblen Schaden an Zellor-
ganellen von atypischen Keratinozyten in AK Ldsionen
durch Eiskristallbildung zu induzieren. Dabei wird flis-
siger Stickstoff (-196°C) verwendet, der fir mindestens
zwei Gefrier-Tau-Zyklen fiir 15-60 Sekunden auf der Lasion
angewandt wird, bis eine weillliche Zeichnung entsteht.
Durch den induzierten physikalischen Zellschaden ist die
Therapie zwar effektiv, aber nicht spezifisch und schitzt
somit die benachbarte gesunde Haut nicht davor, Scha-
den zu nehmen. Eine Metaanalyse gibt ein erfolgrei-
ches rezidivfreies Behandlungsergebnis in 68% der Falle
an.48:49

Die PDT, die 5-Aminolavulinsdaure (ALA) oder den
Methylester Methylaminolavulinsdaure (MAL) verwen-
det, ist ebenso effektiv in der Therapie von einzelnen AK
Lasionen (Olsen I-ll) oder auch bei Feldkanzerisierung.
5-Aminolavulinsdure und MAL wirken als Photosensibili-
satoren, die sich spezifisch in AK anreichern. Als Vorlaufer

des endogenen Hamsynthesewegs wird ALA in das pho-
toaktive Protoporphyrin IX umgewandelt. Wahrend der
Lichtexposition werden dann reaktive Sauerstoffspezies
durch photochemische und physikalische Prozesse inner-
halb der prakanzerdsen Keratinozyten gebildet, welche
zu DNA-Strangbrichen filhren und somit zur Induktion
des Apoptose-Programms fiihren. Fir die Lichtexposi-
tion konnen entweder eine Rotlichtquelle oder Tageslicht
verwendet werden. Kirzlich veréffentlichte Studien deu-
ten darauf hin, dass die Rotlicht-PDT (RL-PDT) aufgrund
der starkeren Schmerzen signifikant mit hdmodynamisch
relevanten Nebenwirkungen wie Bluthochdruck, vergli-
chen mit der gut tolerierten Tageslicht-PDT (TL-PDT),
einhergeht.”® Dariiber hinaus scheint die TL-PDT der RL-
PDT bei geringeren Schmerzen in der klinischen Effektivitat
aquivalent zu sein. So berichtet Lacour et al. eine komplette
Abheilungsrate der behandelten Lasion von 74% fiir die RL-
PDT gegeniiber 70% bei der TL-PDT.”" Rubel et al. konnten
auch fir den Langzeiteffekt Giber 24 Wochen eine nahezu
dhnlich hohe Abheilungsrate von 96% fiir die TL-PDT
gegeniiber 96,6% fiir die RL-PDT zeigen.>? Eine Studie, die
von Garcia-Gil et al. durchgefiihrt wurde, konnte zeigten,
dass die daheim durchgefiihrte TL-MAL-PDT erfolgreich
umgesetzt werden kann, wenn AK-Lasionen 7 Tage vor der
Therapie mit 30% Harnstoff vorbehandelt werden. Nach
3 Monaten konnte eine vollstaindige Abheilung in 47,7%
der AK Lasionen (p < 0,001) und in 65,9% nach 12 Mona-
ten (p < 0,001) mit der besten Ansprechrate fiir AK nach
Olsen Il und einer signifikanten Abnahme im AKASI-Score
nach 12 Monaten beobachtet werden.”® AuBerdem kann
die Effektivitat der PDT durch weitere Vorbehandlungen
der AK gesteigert werden. Die Vorbehandlung kann dabei
zum Beispiel mittels topischen, systemischen Praparaten
oder ablativen Verfahren erfolgen.>*~>° In einer Studie von
Maytin et al. konnte gezeigt werden, dass sich durch die
Vorbehandlung von AK mit 5-FU fiir 6 Tage und anschlie-
Bender Einwirkzeit von MAL fiir drei weitere Stunden die
aus Hautbiopsien gemessen Dosen an akkumulierten
photoaktiven Protoporphyrinen um das 2-3-fache erhéht
zeigen, im Vergleich zu nicht vorbehandelten AK.>> Die
anschliefend durchgefiihrte RL-PDT konnte in vorbehan-
delten AK eine signifikante hohere Abheilungsrate nach
3 und 6 Monaten erzielen.>> Diese Resultate konnten
in weiteren Studien ebenfalls beobachtet werden.>’-'
Auch Imiquimod 5%/3,75% kann mit ALA-PDT erfolg-
reich kombiniert werden.”® Die Anwendung topischer
Retinoide (Tazaroten-Gel 0,1%), zweimal taglich fir eine
Woche an der oberen Extremitat fiihrte nach Anwendung
einer ALA-PDT zu einer signifikanten Reduktion von mehr
als 50% der behandelten AK Lisionen.®? Auch fiir die
Anwendung einer ALA-PDT 10% mit Vorbehandlung durch
Adapalen-Gel 0,1% konnte eine signifikante Reduktion
von AK Lasionen an den Handriicken und Unterarmen
erzielt werden.®® Fiir die Anwendung einer ALA-PDT ist zu
beachten, dass die Behandlung von AK des Rumpfes, des
Halses und der Extremitdten nur als RL-PDT zugelassen
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ist und eine TL-ALA-PDT dieser Lokalisationen dann im
Off-Label-Use erfolgt.

Fir die topische Anwendung von Vitamin-D-Prdparaten
(Calcitriol/Calcipotriol) konnte ebenfalls gezeigt werden,
dass sich in vorbehandelten AK photoaktive Protoporphy-
rine anreichern, Apoptose induziert wird und sich dadurch
ein besseres Therapieansprechen erzielen lisst.%* Galim-
berti et al.>> und Torezan et al.°® konnten so ein deut-
lich besseres Therapieansprechen fiir vorbehandelte und
anschlieBend mit MAL-PDT behandelte AK erzielen. Die
Kombination von systemischen Therapeutika und kombi-
nierter PDT ist Bestandteil praklinischer Forschung. Pra-
klinische Studien mit PEK-Zellkulturen oder Mausmodel-
len konnten eine erhéhte Apoptoserate in PEK-Zelllinien,
beziehungsweise eine erhdhte zellulare Akkumulation
von Protoporphyrinen flir die Anwendung systemischer
Therapeutika, darunter Vitamin D, Methotrexat und Aci-
tretin, in Kombination mit PDT nachweisen.®’~%% Inter-
essanterweise konnte gezeigt werden, dass ein Thera-
pieansprechen, basierend auf histologischen Kriterien, in
AK nach erfolgter MAL-PDT signifikant mit einer erhoh-
ten Vitamin-D-Serumkonzentration einhergehen.®® Neben
lokalen und systemischen Kombinationstherapien kann
eine PDT-Therapie auBerdem mit mechanischen Thera-
pieverfahren kombiniert werden, um insbesondere die
Penetrationsfahigkeit von ALA/MAL in der lasionalen Haut
zu erhdhen.’® Hierfiir eignen sich beispielsweise ablative
Laserverfahren, welche die oberste physikalische Barriere
der Haut, das Stratum corneum, entfernen und mikrosko-
pisch kleine vertikale Penetrationskanale in der Epidermis
schaffen.”® Hierbei sind vor allem die Anwendung des
Er:YAG- und des CO,-Lasers in Kombination mit ALA/MAL-
PDT zu nennen, die in vielen Anwendungsstudien eine
signifikante Reduktion der AK-Ldsionen sowie eine gerin-
gere Rezidivrate zeigen konnten, auch bei schwer zu behan-
delnden Patienten unter Immunsuppression.”>’° In einer
Metaanalyse von Pei et al.°" wurde eine signifikant héhere
Rate an vollstandig abgeheilten AK nach Anwendung einer
ablativen Lasertherapie in Kombination mit PDT gegentiber
der PDT alleine berichtet. Jedoch wurde der Metaana-
lyse nur ein niedriges Evidenzlevel zugesprochen. Ahnliche
Therapieansatze zur Verbesserung der Penetration von
ALA/MAL in lasionaler Haut sind die Vorbehandlung von
AK mittels Microneedling oder Mikrodermabrasion bis in
die Dermis. Fir beide Verfahren konnte eine Akkumu-
lation von Protoporphyrinen in lasionaler Haut gezeigt
werden, dariiber hinaus auch eine signifikant hohere Rate
an vollstandig abgeheilten AK, sowie flr die Mikroderma-
brasion eine Verbesserung der Dyspigmentierung und der
Hautbeschaffenheit.”’-8? Fiir Mikroneedling mit Anwen-
dung von nur epidermal penetrierenden Nadeln konnte
kein liberlegener Effekt gezeigt werden.®3

Die Behandlung von AK kann auch mittels alleiniger
Anwendung ablativer Laserverfahren erfolgen und ist vor
allem fiir die Behandlung einzelner AK Olsen I-lll sinn-
voll, jedoch auch zur Behandlung einer Feldkanzerisierung
in immunkompetenten Personen, méglich.> Hierzu soll-

0. -

ten ablative Laser, wie der 2940 nm-Er:YAG-Laser oder
ein 10 600 nm-CO,-Laser (flichig gescannt) verwendet
werden.®* Fiir die Behandlung einer Feldkanzerisierung
sollte die Anwendung des fraktionierten Lasers, wie bereits
erwdhnt, in Kombination mit RL- oder TL-PDT erfolgen.
Im Off-Label-Use kann die Anwendung eines fraktionierten
10 600 nm-CO,-Lasers auch als laser-assisted drug delivery
(LAAD) erfolgen, um eine erhdhte Penetration einer danach
angewendeten topischen Therapie, wie zum Beispiel Fluo-
rouracil 5%, zu erm('jglichen.84

Zu den chirurgischen Verfahren fiir einzelne Lasionen
zdhlen Kiirettage, oberflichliche Shave-Exzision und die
einfache chirurgische Exzision (Tabelle 2). Diese Verfahren
sind typischerweise auf einzelne AK Lasionen (Olsen I-lll)
begrenzt und sollten dann in Betracht gezogen werden,
wenn ein PEK klinisch nicht sicher ausgeschlossen werden
kann.?

Feld-gerichtete Therapieoptionen umfassen die ALA-
und MAL-PDT, aber auch eine Vielzahl an topischen The-
rapien wie 5-Fluorouracil (FU) 5%, Diclofenac-Natrium 3%
und Imiquimod 3.75% und 5%. Neben 5-FU 5% sind
aktuell zwei neue 5-FU-Formulierungen fiir die topische
Therapie von AK nach Olsen I-Il verfiigbar (Tabelle 2).
5-Fluorouracil-Creme 4% wird einmal tdglich fur 2 bis
4 Wochen angewandt und ist der zweimalig applizier-
ten 5-FU-Creme mit 5% (iberlegen.?® Eine andere topische
Therapie ist die 0,5%-L6sung von 5-FU mit 10% Salicyl-
saure (5-FU-SA), die sich auch fir die Feldkanzerisierung
im Vergleich zu einem Placebo als sehr effektiv erwiesen
hat, wenn die Behandlung fiir AK im Gesicht und an der
Kopfhaut einmal taglich fiir 12 Wochen auf ein maxima-
les Behandlungsareal von 25 cm? aufgetragen wurde.®°
In einer monozentrischen randomisierten Phase Il Studie
war die gering dosierte 5-FU-SA dem 3%-Diclofenac-Gel in
Hyaluronsdure Uberlegen, was anhand der histologischen
Ansprechrate (72% vs. 59,1%) und durch die vollstan-
dige klinische Abheilung (55,4% vs. 32,0%) gezeigt werden
konnte.8” Im Jahr 2021 wurde Tirbanibulin 1%, ein rever-
sibler Tubulin-Polymeraseinhibitor, zugelassen, der eine
weitere topische Therapie fiir die Friihstadien von AK dar-
stellt. Tirbanibulin hemmt den Src-Tyrosinkinase Signalweg,
was zu einer Hemmung des Zellzyklus im Mitosestadium,
damit zur Apoptose flihrt und antiproliferative und anti-
tumorale Effekte in AK Lasionen ausl6st.®® Tirbanibulin
wurde von der europaischen Arzneimittelagentur (EMA) fiir
die Behandlung von nicht-hyperkeratotischen und nicht-
hypertrophen AK (Olsen I) im Gesicht und auf der Kopfhaut
zugelassen. Tirbanibulin soll auf intakter Haut einer AK
Lasion einmal taglich fur finf aufeinander folgende Tage
auf eine maximale Hautfliche von 25 cm? aufgetragen
werden. Der Therapieeffekt kann klinisch 8 Wochen nach
Therapiebeginn beurteilt werden. Falls noch Residuen vor-
handen sind, sollten andere Therapieoptionen (iberlegt
werden, da es bisher keinen Nachweis fiir die klinische
Effektivitdt von Tirbanibulin fir mehr als einen Zyklus gibt.
Die klinische Effektivitdt von Tirbanibulin wurde in zwei
identischen doppelblinden Phase-llI-Studien nachgewie-
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sen, die 702 Erwachsene mit 4-8 AK-Lasionen im Gesicht
oder an der Kopfhaut umfasste.2’ Erwachsene, die Tirbani-
bulin wie beschrieben angewandt haben, hatten signifikant
hoéhere vollstéandige (100%ige) Ansprechraten als unter Pla-
cebo (p < 0,0001) an Tag 57: 44% vs. 5% und 54% vs. 13%.
Fir ein teilweises Ansprechen (> 75%) an Tag 57 wurden
ebenfalls signifikant hohere Behandlungsergebnisraten fiir
Tirbanibulin verglichen mit dem Placebo festgestellt: 68%
vs. 16% und 76% vs. 20%. Die Wirksamkeit wurde durchgan-
gig in allen untersuchten Subgruppen, dazu zdhlen Alter,
Geschlecht, AK-Anzahl zu Behandlungsbeginn und Hauttyp
nach Fitzpatrick, gefunden. In Patienten mit vollstandiger
(100%iger) Abheilung zeigten 47% ein Rezidiv nach 1 Jahr.

Eine Metaanalyse, die von Heppt et al. durchgefiihrt
wurde, zeigte, dass Tirbanibulin verglichen mit 3% Dicl-
ofenac bei der Abheilung der Lasionen tberlegen war und
vergleichbare Ergebnisse wie 5-FU 5%, 4% und 0,5% in
Kombination mit Salicylsaure, Imiquimod 3,75% und 5%,
ALA- und MAL-PDT und Kryotherapie erreichte.”® Andere
neue Therapien, die sich aktuell in Phase I/Il befinden, sind
AVX001, ein zytosolischer Phospholipase-A,a (cPLA)-
Enzyminhibitor, der eine neue antiinflammatorische Feld-
gerichtete topische Therapie darstellt.”'

Auch wenn die genannten Therapieoptionen einen
guten klinischen Effekt zeigen, kann in bis zu 85% der
Falle von behandelten AK nach 1 Jahr Follow-up ein Rezi-
div beobachtet werden, wobei die Definition von Rezidiven
wahrscheinlich auch neu aufgetretene AK umfasst.”

Somit missen therapierefraktare AK ebenfalls als risiko-
reich flr die maligne Entartung hin zu einem PEK gewertet
werden, da diese haufig aggressive basale Proliferations-
muster (PRO Ill) und ein hohes MalR an Atypien (AK IlI)
zeigen.”” Neben den genannten histologischen Kriterien
konnten Schmitz et al. retrospektiv als klinisch unabhan-
gigen Pradiktor fiir ein therapierefraktdres Verhalten von
AK die Schmerzhaftigkeit von AK identifizieren.’? Dieser
klinische Indikator kann damit bei der Auswabhl einer geeig-
neten Therapie hilfreich sein und sollte auch im Follow-up
der AK Beachtung finden.

Fir die Behandlung von aktinische Keratosen Olsen lll sind aktuell keine
topischen Therapeutika zugelassen.

Die Therapie der AK Olsen llI stellt eine weitere Herausforde-
rung dar, da die topischen Therapeutika (Tabelle 2) nur fiir
AK Olsen | und Il zugelassen sind. In einer Kohorte von 892
AK die von Schmitz et al.>* histologisch untersucht wurden,
betrug der Anteil von AK Olsen Il zwar nur 11,3%. Aller-
dings scheint bei dieser reprasentativen Stichprobe und
der insgesamt hohen Pravalenz der AK, der Anteil von AK
Olsen Il eine nicht zu unterschatzend grof3e Untergruppe
der AK darzustellen, fiir die nur limitierte Behandlungsmég-
lichkeiten bereitstehen. Prinzipiell sollten AK Olsen I, daher
im klinischen Behandlungsalltag invasiven chirurgischen

oder ablativen Verfahren wie Kryotherapie oder Laserthe-
rapie zugefiihrt werden. In Anbetracht des histologischen
Sachverhalts, dass AK Olsen Il nicht mit einem erhdhten
Malignitatsrisiko korrelieren, erscheinen daher diese invasi-
veren Behandlungsregime nicht unbedingt indiziert. Kann
ein PEK nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, sollte
eine chirurgische Therapie mit histologischer Diagnostik
gewahlt werden. Eine Vorbehandlung der Hyperkeratose
in AK Olsen Ill mit keratolytischen Substanzen oder mit-
tels physikalischer Abtragung kann sinnvoll sein, um einen
gewiinschten Behandlungserfolg zu erzielen. AuBerdem
stehen chemische Peelings in der Behandlung der AK
Olsen lll zur Verfligung, jedoch nur mit einem zufriedenstel-
lenden Behandlungseffekt in etwa einem Drittel der Falle
(Tabelle 2).

Ausblick

Der haufig chronisch rezidivierende Verlauf von AK lasst
die Vermutung zu, dass subklinische, histologische Krite-
rien wie basale Atypien oder ein hoher PRO-Score eine Rolle
in der malignen Transformation oder der Ausbildung von
Rezidiven in AK spielen. Da die Invasivitat der Probebio-
spie ein Follow-up von AK weitgehend verhindert, konnten
nichtinvasive bildgebende Verfahren wie die LC-OCT dieses
Dilemma umgehen und in Zukunft ein geeignetes Instru-
ment firr die Friherkennung, die Risikostratifizierung, eines
Monitorings unter Therapie sowie die Nachkontrolle und
Rezidivdiagnostik darstellen.
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CME QUESTIONS / LERNERFOLGSKONTROLLE

1. Welche Aussage zu aktinischen

Keratosen (AK) trifft zu?

a. AKsind frihe dermale in-situ
Plattenepithelkarzinome.

b. Sie werden als Vorstufen des
Basalzellkarzinoms
betrachtet.

c. 60% der
Plattenepithelkarzinome
gehen aus AK hervor.

d. AKOlsen Ill weisen ein hohes
Risiko auf in ein invasives
Plattenepithelkarzinom
Uberzugehen.

e. AK manifestieren sich
Ublicherweise an FuBriicken
und Fu3sohlen sowie am
Stamm.

. Welcher Risikofaktor tragt nicht
dazu bei, aktinische Keratosen zu
entwickeln?

UV-Licht

Alter

Hauttyp (Fitzpatrick | und II)
Immunsuppression
Autoimmunerkrankung

monT o

. Welche Aussage zu
TP53-Mutationen bei aktinischen
Keratosen trifft zu?

a. TP53 st ein Spindelgift.

b. Mutationen von TP53 finden
sich zu 70% bei
Plattenepithelkarzinomen.

¢. UVA-Strahlung fiihrt zu
TP53-Mutationen.

d. Die TP53-Mutation fihrt zur
Umwandlung von Adenosin
in Guanin.

e. TP53-Mutationen stimulieren
die unkontrollierte
Zellproliferation.

. Immunsuppression spielt eine
wesentliche Rolle bei der
Entwicklung von
Plattenepithelkarzinomen aus
aktinischen Keratosen. Welche
Aussage trifft hierzu nicht zu?

a. Mit der Dauer der
Immunsuppression steigt die
Inzidenz von
nichtmelanozytarem
Hautkrebs an.

b. Bei Organtransplantierten
macht nichtmelanozytarer
Hautkrebs circa die Halfte
aller Manifestationen von
Krebs aus.

c. Nichtmelanozytarer
Hautkrebs ist die
Hauptursache fiir die
Tumor-assoziierte Mortalitat
bei nierentransplantierten
Patienten.

d. Bei immunsupprimierten
Patienten liegt die
Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von
nichtmelanozytarem
Hautkrebs bei 2: 1.

e. Immunsupprimierte
Patienten weisen eine héhere
Progressionsrate von 30% der
aktinischen Keratosen hin zu
Plattenepithelkarzinomen
auf.

. Welche Aussage zur malignen

Entartung von aktinischen

Keratosen trifft zu?

a. Aktinische Keratosen Grad |
(nach Rowert-Huber) knnen
auch direkt in ein
Plattenepithelkarzinom
fortschreiten.

b. Eine HPV-Kolonisation stellt
einen wesentlichen Trigger
zur Entartung von aktinischen
Keratosen dar.

c. Aktinische Keratosen
entwickeln sich mit
zunehmender Atypie der
Keratinozyten vom Stratum
granulosum ausgehend bis
zur dermoepidermalen
Junktionszone in ein
Plattenepithelkarzinom.

d. UV-Licht stellt das einzige
Karzinogen fir die
Entwicklung von AK
dar.

e. Das Risiko fiir die maligne
Entartung einer aktinischen
Keratose liegt bei 60%.

6. Aktinische Keratosen kdnnen

verschieden klassifiziert werden.

Welche Aussage zur

PRO-Klassifikation trifft zu?

a. Dabei wird die Epidermis in
drei Drittel geteilt.

b. Die PRO-Klassifikation
beurteilt das Ausmal3 der
Abwartsproliferation anhand
der PRO-Scores I-lI.

c. Sie wurde von Rowert-Huber
entwickelt.

d. PRO Il beurteilt die
Keratinozytenatypien im
oberen Drittel unter der
Hornschicht der Epidermis.

e. PRO list charakterisiert durch
das Zusammendrangen von
atypischen Keratinozyten im
Stratum spinosum.

. Welche der genannten

bildgebenden Techniken

ermdglicht die Quantifizierung

des PRO-Scores von aktinischen

Keratosen in vivo in Echtzeit?

a. Dermatoskopie

b. Optische
Koharenztomographie (OCT)

¢. Konfokale Lasermikroskopie
(KLM)

d. Line-Field konfokale
Lasermikroskopie (LC-OCT)

e. Hochfrequenz-Ultraschall

. Welche der Kombinationen aus

diagnostischem Merkmal und

nichtinvasivem bildgebenden

Gerat trifft zu?

a. Erythematoses
Pseudonetzwerk - konfokale
Lasermikroskopie

b. Nachweis von
hyperreflektiven Streifen und
Punkten —
Hochfrequenz-Ultraschall
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c. Atypisches
Honigwabenmuster -
konventionelle optische
Koharenztomographie

d. Kurven-formige Gefal3e in
300 um Tiefe — dynamische
optische
Kohdrenztomographie

e. Verdickung der Epidermis —
Dermatoskopie

. Welche Therapieoptionen
kommen fir die
Feldkanzerisierung von
aktinischen Keratosen nicht in
Frage?

a. Imiquimod

5-Fluorouracil

PDT

Grof3flachige chirurgische
Verfahren

Chemische Peelings

10.

Welche Kombination aus
Wirkmechanismus und Therapie
trifft zu?

a.

b.

Imiquimod -
Cyclooxygenase-2-Hemmer
5-Fluorouracil - Vorstufe von
Protoporphyrin
Diclofenac-Natrium -
Toll-like-Rezeptor-7-Agonist
Tirbanibulin - Spindelgift
ALA-PDT - Zytostatikum

Liebe Leserinnen und Leser, der
Einsendeschluss an die DDA fir diese
Ausgabe ist der 31. Juli 2024.

Die richtige L6sung zum Thema
“Mikrozirkulationsstérungen der
Haut” von Heft 2 2024 ist:

1b, 2¢, 3e, 4d, 53, 6¢, 743, 8¢, 93, 10b

Bitte verwenden Sie fiir Ihre
Einsendung das aktuelle Formblatt
auf der folgenden Seite oder aber
geben Sie lhre Lésung online unter
http://jddg.akademie-dda. de ein.
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