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Appetlzer Aktiniske keratoser er hyppige forandringer i soleks-

poneret hud hos aldre patienter. Det er ikke muligt at

forudsige, hvilke aktiniske keratoser der vil udvikle sig
malignt, og det anbefales, at alle kliniske og subklini-
ske aktiniske keratoser behandles.

Aktiniske keratoser og
fotodynamisk terapi

— En opdatering

Af Carsten Sauer Mikkelsen’, Helene Ringe Holmgren?, Jakob Borch?, Katarina
Zak Stangeland+, Petra Kjellmans, Christoffer V Nielsen® og Peter Bjerring’

RESUME: Aktiniske keratoser (AK) er hyppige laesioner, som udvikles
hos 15 % mand og 6 % kvinder i Europa. Man kan ikke pa forhand
afggre, hvilke af AK-leesionerne der er i risiko for at udvikle sig til
non-melanom hudcancer, og det er ngdvendigt at behandle alle AK-1

Esioner.
Kontakt Subkliniske lesioner er makroskopiske, usynlige leesioner, der
c.s.mikkelsen@hotmail. forekommer 10 gange sa hyppigt som de synlige AK-lesioner. De
com subkliniske og kliniske AK findes i et samlet solbeskadiget omrade,
Biografi som kaldes “field cancerization”. Dermatoskopi (episkopi) er et
' Specialleege i dermato- vigtigt og effektivt redskab til at diagnosticere AK.
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3 Speciallaege | dermato- ktiniske keratoser (AK) ses hyppigt i dermatologiske konsulta-
venereologi, hudklinik- tioner specielt hos patienter over 60 ar. Det er den hyppigste
ken i Kastrup . .
+ speciallege | dermato- keratinocyt-medierede praekankrose.
venereologi, Aleris Pri- AK kan ses som en marker for gget risiko for udvikling af non-mela-
vathospital, Stavanger nom hudcancer (I)
5 Speciallege i .
dermato-venereologi, Synonymerne til AK er mange, blandt andet: solare
Diagnostisk Centrum, keratoser, keratosis senilis og keratinocytisk intraepi-
stockholm dermal neoplasi (2). Nedenfor anvendes forkortelsen

6 Kursist i dermato-

venerologi, Bispebjerg AK.

Hospital Incidensen af AK er stigende i Danmark (3).
" speciallzge, professor, Den kumulerede udsattelse for UV-straling

dr.med., Privathospita- . .

let Malholm spiller en central rolle i AK-patogenesen (4, 5).

I UV-B- straling (300 nm-320 nm) kan fgre til di-
rekte DNA-beskadigelse (6) og DNA-mutationer
- saledes at funktionen af tumorsuppressor-pro-
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umuligt at afggre
pa forhand,
hvilke af AK-
laesionerne som
vil progrediere
til isccC
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teiner som p53 bliver heemmet (7). Denne dysregulation af p53-funktio-
nen synes at spille en vigtig rolle for udviklingen af savel AK som spino-
celluleert karcinom (SCC) (8, 9). Samtidige infektioner af de solskadede
keratinocytter med human papillomavirus fungerer muligvis via virale
onkoproteiner som cofaktor i udviklingen af AK (10). AK sidder primaert
svarende til de solskadede omrader i ansigtet (38,6 %), skalp (12,8 %) og
haender (11,2 %) (3). I Australien viser studier, at 40-50 % af den kauka-
side befolkning over 40 ar udvikler AK (11). I USA er praevalensen vurde-
ret til mellem 11 0g 26 %, 0g i Europa udvikler 15 % af mandene og 6 %
af kvinderne AK (12). Nogle af de kendte risikofaktorer for udvikling af
AK er, ud over hgj alder, hanken, kumulativ UV-straling fra sollys, sola-
rium samt lys hudtype (Fitzpatrick hudtype I-1I). Herudover har organ-
transplanterede (OTP) patienter, som har veret i langvarig immunosup-
pressiv behandling, en markant gget risiko for at udvikle AK (13, 14).

AK debuterer med atypisk transformation svarende til cellerne i
basalcellelaget i epidermis. Men der er risiko for gennemvaekst til
dermis, og den premaligne tilstand er da progredieret til SCC med risiko
for metastasering.

Hyppigheden for, at en enkeltstaende AK udvikles til invasiv SCC
(iSCQ), er uafklaret, selv om studier har vist op til 0,53 % pr. AK-laesion
per ar. Spontan regression af AK varierer meget (20-63 %) i forskellige
studier, mens den spontane regression i omrader med flere makrosko-
pisk synlige AK er meget lavere — helt ned til 7,2 % i et studie (15).

Desveerre er det umuligt at afggre pa forhand, hvilke af AK-laesio-
nerne som vil progrediere til iSCC, hvorfor sufficient behandling af alle
AK er pakraevet (16). Ved hjelp af en ny optisk baseret teknik kaldet
optical coherence tomography (OCT) kan man non-invasivt og mikro-
skopisk fglge udviklingen fra normal epidermis til subklinisk laesion og
videre til AK (17). Disse subkliniske (makroskopisk usynlige) laesioner
forekommer ca. 10 gange sa hyppigt som de synlige AK. Disse kliniske
AK og subkliniske laesioner, der findes i et solbeskadiget omrade, kaldes
sammenfattende "field cancerization ”.

Begrebet "field cancerization” blev farst foreslaet af Slaughter i 1953
(18) til at beskrive histologisk abnormt veev lokaliseret omkring oral
SCC, der kunne udvikles til multiple og recidiverende tumorer. Koncep-
tet blev videreudviklet af Braakhuis (19) i 2003. Konceptet beskriver
omrader med genetisk @ndrede celler, der udvikles til at danne en eller
flere tumorer inden for et naerliggende omrade, der indeholder pree-
neoplastiske celler.

Definitionen pa field cancerization er i dag ifelge "International
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Inddeling af aktiniske
keratoser Olsen klinisk
klassifikation (Olsen
grading 1991):

Grade I-III (23)

Foto: xxx

Olsen klassifikation Grade I: Klinisk ses
som flade, ru, lyserede maculae uden
tegn pa hyperkeratose lokaliseret i
solskadet hud. Forandringer kan
nemmest palperes og fales som
sandpapir og kan bedst ses i sidelys.
Pigmentering kan forekomme.

Olsen klassifikation Grade 1I: Moderat
tykke hyperkeratoser pa en erytematgs
baggrund. Kan nemt ses og palperes.

Olsen klassifikation Grade IlI: Tykke,
hyperkeratotiske laesioner. Keratinise-
ringen kan blive op til 1 cm i tykkelse.
Differentialdiagnose: kutant horn.

League of Dermatological Societies” og "European Dermatological Fo-
rum (2015)”:

- Mindst 6 AK-leesioner betragtes som "multiple leesioner” i en
kropsregion (et field) og omliggende omrade med kroniske aktiniske
solskader og hyperkeratoser (20).

Da de makroskopisk synlige AK saledes er omringet af solskader med
subkliniske AK-leesioner, benaevnes de synlige AK "flaglaesioner” (21) for
hele det solbeskadigede omrade.

Et omrade med subkliniske AK-forandringer kan vaere op til 7 cm
omkring den primaere laesion, hvor alle leesioner er genetisk ensartede.

Dermatoskopi (episkopi) er et effektivt redskab til at diagnosticere
AK. I et prospektivt studie blev den kliniske diagnose sammenholdt
med de histopatologiske fund. Uafhaengig, blindet sammenligning af de
2 metoder med en konkordans pa 0,917. Sensitiviteten ved derma-
toskopi for diagnosen AK var 98,7 % med en specificitet pa 95,0 % (22).
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Andre klassifikationssystemer har vaeret foreslaet pa baggrund af
nyere viden om patogenesen bag AK (24). Det har indtil for nylig veeret
antaget, at tykke AK (AK IIT) var mere dysplastiske end tynde AK (AKI).
Nye forskningsresultater tyder dog pa, at tynde AK har samme dysplasi-
grad som tykke AK (21), hvilket understreger vigtigheden af, at alle
AK-lesioner uafhaengigt af tykkelse bgr behandles. Evolutionen fra AK
til SCC har laenge vaere betragtet som et kontinuum, men nye data viser,
at det er muligt, at udviklingen til iSCC foregar direkte fra subkliniske
AK uden tilstedevaerelse af synlige precursor-lasioner (25). Alle indivi-
duelle lesioner har saledes et potentiale til at underga direkte transfor-
mation til iSCC. Derfor diskuteres det nu, hvorvidt alle synlige AK uan-
set tykkelse bgr behandles med sakaldt field cancerization, da hele det
naerliggende omrade bgr betragtes som solbeskadiget og dermed har
udviklingspotentiale til iSCC. I dag er der i Europa stor variation i, hvor-
nar de forskellige nationale guidelines betragter et omrade med "multi-
ple aktiniske keratoser”, som er godkendt til behandling, som vaerende
field cancerization. Faelles for alle nationale guidelines er dog, at be-
handling af field cancerization bade kraever flere AK-laesioner og tilste-
devarelse af omkringliggende solskadet hud. Maske disse guidelines vil
blive &ndret i fremtiden, da nyere forskning beskrevet ovenfor viser:

Boks 1/
XXXXX XXXXX XXXX
|

Ingen solitere AK findes uden samtidig tilstedevaerelse af subkliniske laeesioner i
narliggende omrade.

Det kan ikke forudsiges, hvilke og hvornar AK udvikles til planocelluleert karci-
nom, hvorfor alle laesioner inklusive subkliniske nok bgr behandles.

AK subtype I-1II har ensartet malignitetspotentiale. Planocellulaert karcinom kan
allerede udvikles fra AK med atypi begraenset til basalcellelaget i epidermis.

Maske udvikles invasivt planocellulert karcinom via en anden mere direkte path-
way fra harfolliklerne.

Denne nye viden vil kunne medfgre et paradigmeskifte i fremtidens
behandling af prae-neoplastiske tumorer og field cancerization.

AK-behandlingen i Danmark er oftest kryoterapi (57,7 %), PDT med
methyl aminolevulinat (17,1 %) og imiquimod (11,2 %) (3). Ved fa AK-
laesioner behandles de enkelte elementer typisk i dag med kryoterapi
som "lesion-directed therapy”. Problemet med lesion-directed therapy
er et darligt kosmetisk resultat med udvikling af irreversibel hypopig-
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mentering i det kryobehandlede omrade og hurtig recidiv af AK. Eksem-
pler pa "field-directed” behandlinger med topikal applikation er: 5-fluo-
ruracil, imiquimod, ingenol mebutate og diclofenac.

Tabel 1/
Cure-rates topikal C-PDT i NMSC
|

3 maneder 12 maneder (* 5 ar)
Aktiniske keratoser 69% - 93%
Bowens disease 93% 68%
Superficiel basalcellehudkraeft 85% - 93% 75% (* 5 ar)
Noduleer basalcellehudkreaeft 75% - 82% 77% (* 5 ar)

Fotodynamisk terapi (PDT)

Konventionel fotodynamisk terapi (C-PDT) betragtes i dag som en meget
effektiv behandling med et tilfredsstillende kosmetisk resultat af AK,
basalcellehudkraeft og Mb Bowen (se tabel nedenfor) (26, 27).

organtransplanterede patienter (OTP)

Hos organtransplanterede patienter, som modtager hgjdosis systemisk,

immunosuppressiv behandling, ses dels flere de novo AK-laesioner, dels
en langt hurtigere progression af de makroskopisk synlige AK-laesioner

til iSCC (28).

I Danmark har studier vist op til 140 gange forgget risiko for at udvikle
SCC hos OTP i forhold til baggrundsbefolkningen (29). Tumorerne hos
OTP er mere aggressive end hos immunkompetente personer; der ses
hurtigere vaekst, @get risiko for metastasering, og metastaserne udvikles
ofte i yngre alder. Metastasering af SCC er rapporteret at forekomme hos
8-12 % af OTP i forhold til hos 0,5-4 % af ikke-transplanterede personer.
Den ringe prognose for metastaserende SCC betyder, at hudcancer forar-
sager ca. 5 % af den samlede mortalitet for OTP. Denne gruppe skal derfor
fglges hyppigere og med tidligere behandlingsstart. Studier fra Bispebjerg
Hospital ledet af professor dr.med. Merete Haedersdal har vist, at patien-
ter i systemisk, immunosuppressiv behandling kan have gavn af gen-
tagne profylaktiske PDT-behandlinger. Et studie viste, at profylaktiske
PDT-behandlinger hos OTP havde signifikant effekt med et forsinket onset
af AK sammenholdt med et ikke-PDT-behandlet omrade (p=0,020). Ved
3-ars-follow-up havde 63 % af patienterne udviklet AK i ikke-behandlede

5
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hudomrader sammenholdt med 28 % af patienterne, som modtog profy-
laktiske PDT-behandlinger (p=005) (30).

Disse preliminare data indikerer, at vi muligvis i fremtiden skal
overveje en ny approach med henblik pa profylaktiske PDT-behandlin-
ger af denne patientgruppe.

Konventionel fotodynamisk terapi (C-PDT)

Konventionel fotodynamisk behandling (PDT) bruges i dag som en
godkendt non-invasiv behandling af field cancerization af ikke-pig-
menterede overfladiske AK og overfladiske basalcellecarcinomer i
ikke-hgjrisiko-omrader, fx centrale dele af ansigtet. I mange dermatolo-
giske speciallegepraksis tilbydes denne behandling.

Ved fotodynamisk terapi pasmgres huden med en creme med 16 %
methylaminolevulinal (MAL) eller 8 % 5-aminolevulinate (5-ala), som
absorberes i alle celler, men ca. 8 gange sa meget i cancerceller. I cel-
lerne omdannes MAL og 5-ala til protoporphyrin IX, som ved efterfgl-
gende belysning medierer dannelse af frie iltradikaler, der draeber
cellerne. Tre timer efter pasmgringen af MAL eller 5-ALA under okklu-
sion behandles huden med r@dt LED-lys ved bglgelaengden 633 nm (37 ]/
cm2), der initierer den fototoksiske proces.

Der er ingen Dagslys fotodynamisk terapi (D-PDT)
klinisk forskel i P4 dermatologisk afdeling, Bispebjerg Hospital har forskningsgruppen
effektiviteten af  omkring professor, dr.med. et dr.pharm. Hans Christian Wulf udviklet
D-PDT- og C-PDT- en serlig behandlingsform benavnt: dagslys-PDT (D- PDT), hvor appli-
behandlinger. kationen af MAL efterfglges af belysning med dagslys i stedet for en
LED-lampe (31). 5-ALA har ikke indikationen til D-PDT for nuvaerende.
D-PDT er en relativt nyudviklet behandlingsmetode til field
cancerization af multiple overfladiske, ikke-pigmenterede, tynde
aktiniske keratoser i ansigt og skalp (32). D-PDT er ikke ligesa
effektiv til behandlingen af tynde som tykke aktiniske kerato-
ser (33) Denne behandling er praktisk taget smertefri og
mindre tidsforbrugende end C-PDT, hvor belysningen udfg-
res med LED-lampe (34). Den foretraeekkes derfor af alle
patienter og de fleste behandlere (dermatologer). Forbruget
af MAL er ogsa mindre og derved med mulighed for bespa-
relse pr. behandling med denne metode, da behandlingstak-
sten til specialleegen fra regionerne ligeledes er lavere.
D-PDT-behandlinger har foregaet pa Bispebjerg Hospital
og Privathospitalet Mglholm siden 2009 og kan nu ogsa
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forega i mange dermatologiske specialleegepraksis i Danmark i perioden
april-oktober, hvor dagslysintensiteten normalt vil veere tilstrekkelig.
D-PDT-behandlinger blev godkendt i EU i sommeren 2015 til behandlin-
gen af AK, men er endnu ikke registreret til behandling af basocellulaert
karcinom.

Der er ingen klinisk forskel i effektiviteten af D-PDT- og C-PDT-be-
handlinger.

Tabel 2 /
Procedure ved behandling med dagslys-PDT (D-PDT):
|

1 Applikation af solcreme med organisk filter (fx P2o® eller Actinica®). Solcre-
mer med uorganisk filter indeholder titanium dioxid/zinkoxid og kan ikke
anvendes.

2 15 minutter senere foretages curettage af omradet med kliniske, subkliniske
aktiniske keratoser.

3 MAL-creme pasmgres herefter omradet uden okklusion.
4 Inden for 30 minutter skal det behandlede omrade eksponeres for dagslys.

5 Patienten skal opholde sig 2 timer udendegrs i sollyset, hvorefter MAL-cremen
afvaskes.

Efter behandling med D-PDT:

« Sollys skal undgas pa det behandlede omrade i 24 timer.

« Eventuel sardannelse renses med vand.

« Anvendelse af fugtighedsbevarende creme anbefales.

« Solcreme, hat og solbeskyttende t@j anbefales i perioden fra april-
oktober.

« Follow-up-besgg efter 3 maneder.

Keratolytisk forbehandling inden PDT

Forbehandlingen udfgres for at sikre tilstraekkelig penetration gennem
stratum corneum og epidermis af det topikale fotosensibiliserende stof
(MAL) for at sikre produktion af intracellulaert protoporfyrin IX i epidermis.
Ved hyperkeratotiske laesioner kan overvejes:

e Curettage/debulkning

« Kemisk keratolytisk forbehandling med salicylsyre (10 %)

e Carbamidcreme (40 %)

« Fraktioneret CO2-laserbehandling

e Microneedeling

« Tape stripping
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e Microdermabrasio
e Peeling.

Disse behandlinger er effektive til forbehandling inden PDT — men studier
viser, at smertereaktionen med lokale reaktioner ved PDT-behandling
gges ved forbehandling med salicylsyre og carbamidbehandling.

Efterbehandling af ”posttreatment” erytem

Det er forventeligt, at der, uanset om der behandles med C-PDT eller
D-PDT, udvikles erytem efter behandlingen. Denne rgdme vil typisk
have varighed i et par degn til godt en uge. Sommetider kan erytemet
dog blive sa generende for patienten, at behandling med binyrebarkhor-
monholdige preparater er ngdvendige (35). I forhold til nyere studier
kan brimonidin tatrate 0,33 % (Mirvaso®), som er velkendt til behand-
lingen af ansigtsredme ved rosacea, have en signifikant redmereduce-
rende effekt.

Fremtidens PDT-behandlinger

I fremtiden vil behandling af AK blive rettet mod bade de enkelte lasio-
ner og de omkringliggende subkliniske leesioner, de sakaldte "field
actinic damage”-omrader (32). PDT som dagslysbehandling foretraekkes
af patienterne pa grund af minimale gener under behandlingen og den
hgje behandlingseffektivitet samt det fine kosmetiske resultat. Behand-
lingerne kan udferes i hudlaegepraksis og pa dermatologiske afdelinger,
hvor forbehandlingen foretages i klinikken, og efterfglgende belysning
med dagslys foregar enten i specielt indrettede drivhuse, som allerede
nu findes pa Privathospitalet Mglholm og pa Bispebjerg Hospital, eller
hjemme hos patienterne selv. Belysning hjemme hos patienterne selv
indebaerer risiko for underbelysning (36), hvis der ikke er solskin, men
udvikling af patientbarne lysdosimetre vil kunne sikre tilstreekkelig
belysning under disse forhold og sikre behandlingseffektiviteten. I
forhold til C-PCT viser et nyligt studie, at nedsattelse af applikationsti-
den af MAL til % time i stedet for 3 timer kan reducere posttreatment
erytem betragteligt, uden at behandlingseffekten afficeres (37). ®
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