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Wesentliche Neuerungen

Die Therapie der aktinischen Keratose wurde aktualisiert und um neu zugelassene Pra-
parate ergdnzt. Das Balance-Sheet wurde weiter nach praktisch relevanten Aspekten
Uberarbeitet.

Erstmals wird der M. Bowen in die Leitlinie implementiert. Hier wurde eine Adaptation
aus dem Cochrane Review aus 2012 vorgenommen, dieses wurde als Grundlage heran-
gezogen und die Literaturrecherche aktualisiert. Es werden evidenzbasierte Empfehlun-
gen zur Therapie des M. Bowen gegeben.

Ebenfalls neu aufgenommen wurden Empfehlungen zur Therapie der Cheilitis actinica.
Ablative und arzneimittelgestiitzte Verfahren werden dargestellt und evidenzbasierte
Empfehlungen hierzu abgegeben. Die Therapieoptionen werden in einem Balance-Sheet
zusammengefasst.

Die Empfehlungen zur chirurgischen Therapie des Plattenepithelkarzinoms wurden
durch einen Algorithmus zur chirurgischen Exzision, Wahl der Sicherheitsabstande,
Empfehlungen zur histologischen Schnittrandkontrolle, Empfehlungen zur Nachexzi-
sion jeweils unter Beriicksichtigung spezieller Risikofaktoren prazisiert und in schema-
tisch dargestellt.

Die Empfehlungen zur adjuvanten und postoperativen Radiatio wurden separat darge-
stellt.

Die Empfehlungen zur Systemtherapie wurden aktualisiert, hierbei wurde auf Anderun-
gen seit der Zulassung von Cemiplimab 08/2019 und auf Alternativen nach Progress
und bei Kontraindikationen eingegangen.

Ein Abschnitt zur Palliativmedizin wurde erganzt.

Die Empfehlungen zur Nachsorge des Plattenepithelkarzinoms wurden tabellarisch
Uberarbeitet, die Empfehlungen zur Lymphknotensonographie auf 6-12-monatige Ab-
stande reduziert. Weiter wurde erganzt, dass auch bei geringem Rezidivrisiko nicht auf
eine Nachsorge verzichtet werden kann, sondern diese auch hier zur Fritherkennung
von sekunddren Plattenepithelkarzinomen der Haut durchgefiihrt werden soll.

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen in Version bietet Kapitel 12.1
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1.1 Herausgeber

1. Informationen zu dieser Leitlinie

1.1. Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG)
und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).
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KREBSGESELLSCHAFT

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie Deutsche Dermatologische
(ADO) der Deutschen Dermatologischen Gesell- Gesellschaft e.V. (DDG)
schaft (DDG) und der Deutschen Krebsgesellschaft

(DKG)

Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Onkologie
ADO

1.3. Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie gefordert.

1.4. Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
¢/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin
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Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut, Langversion 2.01,
2022, AWMF-Registernummer: 032/0220L,

; Zugriff
am [tt.mm.jjjj]
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1.6 Besonderer Hinweis 9

1.6. Besonderer Hinweis

1.7. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe haben
sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Ent-
wicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und prak-
tikabler Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachge-
sellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender
und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der
fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den ak-
tuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt
zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift und fortgeschrieben wer-
den. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung
qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instru-
ment der Qualitatssicherung und des Qualitditsmanagements in der Onkologie darstel-
len, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So
sind aktive Implementierungsmalfnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichti-
ger Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms
ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Vorausset-
zungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen.
Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstrans-
fer, sondern konnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems
ihren Platz finden. Zu erwahnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum
Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-Programmen oder die
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 10

Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zerti-
fizierung von Organtumorzentren.

1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Aktinische
Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut. Neben der Langversion wird es folgende
erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Kurzversion der Leitlinie
e Laienversion (Patientenleitlinie)
e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind lber die folgenden Seiten zuganglich.
e Leitlinienprogramm  Onkologie  (
e AWMF ( )
e Homepages der beteiligten Fachgesellschaften (

)

e Guidelines International Network ( )

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:
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1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1. Koordination
Prof. Dr. Carola Berking, Hautklinik, Universitatsklinikum Erlangen, Friedrich-Alexan-
der-Universitdt Erlangen-Niirnberg (FAU), Erlangen

Prof. Dr. Ulrike Leiter, Zentrum fir Dermatoonkologie, Universitats-Hautklinik, Eber-
hard-Karls-Universitdt Tubingen, Tibingen

PD Dr. Markus Heppt, Hautklinik, Universitatsklinikum Erlangen, Friedrich-Alexander-
Universitat Erlangen-Niirnberg (FAU), Erlangen

Prof. Dr. Claus Garbe, Zentrum fiir Dermatoonkologie, Universitdts-Hautklinik, Eber-
hard-Karls-Universitdt Tubingen, Tiibingen

1.9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In Tabelle 1 sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachgesell-
schaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter*innen auf-
gefihrt.

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Personen
(alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Histologie (ADH) Prof. Dr. Michael Flaig
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie der Prof. Dr. Stephan Grabbe
DKG und DDG (ADO) Prof. Dr. Axel Hauschild

Prof. Dr. Ralf Gutzmer

Arbeitsgemeinschaft fiir Berufs- und Umweltdermatolo- Prof. Dr. Andrea Bauer
gie e.V. Prof. Dr. Swen Malte John
Arbeitsgemeinschaft Gesundheitsékonomie und Evi- Prof. Dr. Matthias Augustin

denz-basierte Medizin der DDG (AGED)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM) PD Dr. Carmen Loquai
Arbeitsgemeinschaft physikalische Diagnostik in der Prof. Dr. Julia Welzel
Dermatologie PD Dr. Lutz Schmitz
Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO) Prof. Dr. Oliver Kolbl

Prof. Dr. Dirk Vordermark

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der Onko- Prof. Dr. Michael Weichenthal
logie der DKG (ATO)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Berufsverband Deutscher Dermatologen (BVDD)

Beteiligte Fachexperten (ohne Stimmrecht)

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (BDP)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft e.V. (DDG)

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven
und Asthetischen Chirurgen (DGPRAC)

Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umwelt-
medizin (DGAUM)

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fir Dermatochirurgie e.V.
(DGDC)

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (DGHNOKHC)

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichts-
chirurgie (DGMKG)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e.V. (DGP)

Personen

Prof. Dr. Klaus Fritz

Dr. Mareike Alter

Prof. Dr. Jirgen Becker

Prof. Dr. Eckhard W. Breitbart
Prof. Dr. Thomas Dirschka
Prof. Dr. Thomas Eigentler
Dr. Michael Fluck

Prof. Dr. Axel Hauschild

Prof. Dr. Swen Malte John

Dr. Klaus Kraywinkel

Dr. Christoph Loser

Prof. Dr. Carmen Salavastru
Prof. Dr. Heinz Schmidberger
Dr. Claas Ulrich

Prof. Dr. Stephan lhrler

Prof. Dr. Rolf-Markus Szeimies
Prof. Dr. Eggert Stockfleth

Dr. Albrecht Krause-Bergmann

Prof. Dr. Hans Drexler

Prof. Dr. Susanne Volter-Mahlknecht

Dr. Albrecht Krause-Bergmann

Prof. Dr. Moritz Felcht

Prof. Dr. Susanne Wiegand

PD Dr. Dr. Kai Wermker

Prof. Dr. Dorothée Nashan
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Personen
(alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP) Prof. Dr. Stephan lhrler

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e.V. (DEGRO) Prof. Dr. Oliver Kolbl
Prof. Dr. Dirk Vordermark

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin Prof. Dr. Stephan El Gammal
e.V. (DEGUM)

Deutsche gesetzliche Unfallversicherung (DGUV) Steffen Krohn

Deutsche Krebsgesellschaft e.V. vertreten durch die Ar- Yvonne de Buhr
beitsgemeinschaft Dermatologische Pravention e.V. Elisa GroRmann

Henriette Bunde

Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG) Prof. Dr. Christina Pfannenberg

Hautkrebsnetzwerk (Patientenvertretung) Annegret Meyer
Claudia Meyer zu Tittingdorf
Antje Backes
Hans-Walter Botel

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften/Organisationen fiir den Leitlinienpro-
zess angeschrieben:

e Arbeitsgemeinschaft fir Psychoonkologie der Deutschen Krebsgesellschaft
(PSO)

e Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO)

e Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Mund-Kiefer-Gesichtschi-
rurgische Onkologie (AHMO)

e Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)

e Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

e  Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie (CAO)

e Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und. Medizinische Onkologie e.V
(DGHO)

e Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation in der Dermatologie (AReD)

Diese haben auf die Anfrage jedoch nicht reagiert, keine Vertreter benannt oder eine
Beteiligung abgelehnt.
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Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe

Epidemiologie und Atiologie Leitung: Prof. Dr. Ulrike Leiter

Prof. Dr. Jurgen Becker

Prof. Dr. Eckhard W. Breitbart
Prof. Dr. Thomas Eigentler
Prof. Dr. Claus Garbe

Dr. Rudiger Greinert

Dr. Klaus Kraywinkel

Diagnostik Leitung: Prof. Dr. Michael Flaig

Prof. Dr. Thomas Dirschka

PD Dr. Markus Heppt M.Sc., MHBA, FEBDV
Prof. Dr. med. Uwe Hillen

Prof. Dr. Stephan lhrler

Prof. Dr. Christina Pfannenberg

PD Dr. Lutz Schmitz

Prof. Dr. Julia Welzel

Therapie der aktinischen Keratose Leitung: PD Dr. Markus Heppt M.Sc., MHBA,
FEBDV

Prof. Dr. Carola Berking

Prof. Dr. Thomas Diepgen (verstorben)
Prof. Dr. Klaus Fritz

Dr. Christoph Loser

Prof. Dr. Carmen Salavastru

PD Dr. Lutz Schmitz

Theresa Steeb MPH

Prof. Dr. Eggert Stockfleth

Prof. Dr. Rolf-Markus Szeimies

Dr. Claas Ulrich

Therapie des invasiven Plattenpithelkarzi- Leitung: Prof. Dr. Moritz Felcht

etk Ciigls Dr. Mareike Alter

Prof. Dr. Falk G. Bechara

Prof. Dr. Helmut Breuninger
Dr. Lukas Kofler

Prof. Dr. Oliver Kolbl

Dr. Albrecht Krause-Bergmann
Prof. Dr. Ulrike Leiter

PD Dr. Dr. Kai Wermker

Prof. Dr. Susanne Wiegand

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Arbeitsgruppe

Therapie des invasiven Plattenepithelkarzi-
noms: Systemtherapie und Palliativmedizin

Therapie des invasiven Plattenpithelkarzi-
noms: Konservative Therapie

Pravention und Nachsorge

Berufsbedingte Erkrankung an Plat-
tenepithelkarzinom der Haut oder/und akti-
nischer Keratose

Therapie der Cheilitis actinica

Therapie des Plattenepithelkarzinoms in
situ (Morbus Bowen)

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Leitung: Prof. Dr. Ralf Gutzmer

Prof. Dr. Axel Hauschild
Prof. Dr. Ulrike Leiter
Prof. Dr. Dorothée Nashan

Leitung: Prof. Dr. Ralf Gutzmer

Prof. Dr. Jurgen Becker
Prof. Dr. Axel Hauschild
Prof. Dr. Oliver Kolbl

Prof. Dr. Ulrike Leiter
Prof. Dr. Dorothée Nashan
Prof. Dr. Dirk Vordermark

Leitung: Prof. Dr. Ulrike Leiter

Prof. Dr. Stephan El Gammal
Prof. Dr. Klaus Fritz

Prof. Dr. Axel Hauschild

Prof. Dr. Swen Malte John

Dr. Peter Mohr

Prof. Dr. Christina Pfannenberg

Leitung: Prof. Dr. Andrea Bauer

Prof. Dr. Eckhard W. Breitbart

Prof. Dr. Thomas Diepgen (verstorben)
Dr. Rudiger Greinert

Prof. Dr. Swen Malte John

Steffen Krohn

Prof. Dr. Susanne Volter-Mahlknecht

Leitung: Prof. Dr. Rolf-Markus Szeimies

Prof. Dr. Carola Berking
Prof. Dr. Thomas Dirschka
Prof. Dr. Axel Hauschild
Prof. Dr. Ulrike Leiter

PD Dr. Lutz Schmitz

PD Dr. Dr. Kai Wermker

Leitung: PD Dr. Lutz Schmitz

Prof. Dr. Michael Flaig
PD Dr. Markus Heppt M.Sc., MHBA, FEBDV
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1.9.3. Patientenbeteiligung

An der Erstellung und Aktualisierung dieser Leitlinie waren Vertreter und Vertreterin-
nen von Patientenorganisationen (siehe Hautkrebsnetzwerk) durchgehend liber den
gesamten Prozess beteiligt.

1.9.4. Methodische Begleitung

1. Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

a. Dr. Markus Follmann, MPH, MSc, Office des Leitlinienprogramms Onkologie - ¢/o
Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

b. Dipl. Soz.-Wiss. Thomas Langer, Office des Leitlinienprogramms Onkologie - c/o
Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

2. Durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF)

a. Dr. Monika Nothacker, MPH, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften e.V.

1.10. Abkiurzungsverzeichnis
Tabelle 3: Abkiirzungsverzeichnis
Abkiirzung Erlduterung
5-ALA 5-Aminolavulinsdure
5-FU 5-Fluorouracil
AFXL Ablative fractional laser
AIN Anale intraepitheliale Neoplasie
AJCC American Joint Committee on Cancer
AK Aktinische Keratose
ArbMedVV Arbeitsmedizinische Versorgungsverordnung
ArbSchG Gesetz uber die Durchfithrung von MaRnahmen des Arbeitsschutzes zur

Verbesserung der Sicherheit und des Gesundheitsschutzes der Beschaftig-
ten bei der Arbeit

BK Berufskrankheit

BKV Berufskrankheitenverordnung

HPV Humanes Papilloma Virus

HR Hazard Ratio

i.d.R. In der Regel

IGlI Investigator Global Improvement Index

ILDS International League of Dermatological Societies
IMB Ingenolmebutat
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Abkiirzung Erlauterung

IPL Intense pulsed light

Kl Konfidenzintervall

KIN Keratinozytadre intraepidermale Neoplasie
LED Light-emitting diode

LK Lymphknoten

MAL Methyl-Aminolavulinat

Mio. Millionen

MRT Magnetresonanztomographie

mSv Millisievert

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NMSC Nicht-melanozytdrer Hautkrebs
pAIN Perianale intraepitheliale Neoplasie
PDT Photodynamische Therapie

PEK Plattenepithelkarzinom oder spinozelluldres Karzinom
PET Positronen-Emissions-Tomographie
PGlI Patient Global Improvement Index
PIN Penile intraepithaliale Neoplasie
PUVA Psoralen plus UV-A

RCM Reflectance confocal microscopy
RCT (eng) Randomized Controlled Trial

ROS reaktive Sauerstoffspezies

SA Salicylsdure

SED Standard-Erythemdosis

SUV Standardized uptake value

Syn. Synonym

TCA Trichloressigsdure

TLNS Target lesion number score

TLR Toll-like-Rezeptor

u.U. Unter Umstanden

uicC Union international contre le cancer
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Abkiirzung Erlauterung

us Ultraschall

uv Ultraviolett

VAKCC Veteran Affairs Keratinocyte Carcinoma Chemoprevention Trial
VAS Visuelle Analogskala

VIN Vulvare intraephitheliale Neoplasie

WHO World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)
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2. Einfilhrung

2.1. Geltungsbereich und Zweck

2.1.1. Zielsetzung und Fragestellung

Das Plattenepithelkarzinom der Haut (PEK) ist nach dem Basalzellkarzinom der hau-
figste maligne Hauttumor und nimmt mit einer Inzidenzrate von 80-100 pro 100.000
Einwohner zu, in den Jahren 1970-2012 sind die altersstandardisierten Inzidenzraten
(europdischer Altersstandard) um das 10-fache angestiegen. Um ein Vielfaches haufiger
sind die Vorstufen des PEK, aktinische Keratosen (AK), die gesehen werden. Eine Aktu-
alisierung und ein Upgrade der beiden bestehenden deutschen Leitlinien zu AK und
PEK werden aus den folgenden Griinden als dringend notwendig angesehen:

e Zunahme der Inzidenz und insgesamt sehr hohe Pravalenz mit vielen Millionen
Betroffenen mit AK deutschlandweit

e Vorliegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse (z.B. neu publizierte Ergeb-
nisse klinischer Studien mit mehreren Neuzulassungen von Therapien)

e Bedarf einer systematischen Aufarbeitung der klinischen Studien bezliglich
Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Nachhaltigkeit einer Vielzahl von in der Pra-
xis verwendeten therapeutischen Methoden mit Einordnung nach den Regeln
der Evidenz-basierten Medizin

e Einbindung bislang nicht beriicksichtigter Themengebiete:

- Nicht-invasive Diagnostik (z.B. optische Kohdarenztomographie (OCT), konfokale La-
serscanmikroskopie (CLSM)

- UV-induzierter Hautkrebs als Berufskrankheit (Anerkennung BK Nr. 5103 seit
01.01.2015)

e Vereinheitlichung der Klassifizierung (Definition In-Situ-Carcinom)

Ziel der S3-Leitlinie ,Aktinische Keratosen und Plattenepithelkarzinom der Haut“ ist es,
den dermatologisch und onkologisch titigen Arzten in Praxis und Klinik eine akzep-
tierte, evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir die Auswahl sowie Durchfiihrung von ge-
eigneten MaRnahmen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge dieser Formen des hel-
len Hautkrebses zur Verfligung zu stellen. Die systematische Darstellung von Studien-
ergebnissen hinsichtlich Nutzen und Risiken soll Arzte wie auch Patienten in der Ent-
scheidungsfindung unterstiitzen. Die Leitlinie soll Qualitatsstandards setzen und damit
langfristig die Versorgung von Hautkrebspatienten verbessern.

Dabei nimmt die Leitlinie unter anderem zu folgenden Fragen Stellung:

Epidemiologie und Atiologie

e Welche prognostischen Faktoren sind bei der AK fir den Ubergang in ein PEK
von Bedeutung?

e  Welche prognostischen Faktoren sind fir die Metastasierung beim PEK von Be-
deutung?

Diagnostik

e Welche Klassifikation, Definition und Nomenklatur soll fir die Einteilung des
Plattenepithelkarzinoms angewendet werden? (klinisch und histologisch)

e  Welche Klassifikation, Definition und Nomenklatur soll flr die Einteilung der
aktinischen Keratose angewendet werden? (klinisch und histologisch)
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e Wie definiert sich die Feldkanzerisierung (Definition der Begrifflichkeiten)?

e  Welche nicht-invasiven diagnostischen Verfahren sind geeignet, die Diagnose
von aktinischer Keratose und Plattenepithelkarzinom zu stellen?

e Wann, bei welchen Kriterien und wie soll die Gewinnung der Histologie erfol-
gen?

e  Welche Parameter sollten Bestandteile des histologischen Befundberichtes bei
aktinischen Keratosen und Plattenepithelkarzinom sein?

e  Welche Ausbreitungsdiagnostik ist bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom in
welchem Stadium indiziert?

Therapie der aktinischen Keratose

e  Welche Therapieformen sind fiir die Behandlung der aktinischen Keratose nach
Schweregrad und klinischem Kontext geeignet?
e Fir welche Patienten sind welche praventiven TherapiemaRnahmen geeignet?

Therapie des Plattenepithelkarzinoms

e Welche Therapie des Primartumors wird empfohlen?

e Ist die Entfernung des Wachterlymphknotens indiziert? (In welchen Fallen?)

e  Fir welche Patienten ist welche Lymphknotendissektion zu empfehlen?

e Fiir welche Patienten wird eine adjuvante Strahlentherapie bzw. eine postope-
rative Radiatio (R1;R2) empfohlen?

e Welche Therapie des lokalen bzw. loko-regionaren Rezidivs wird empfohlen?

e Welche Therapie wird fiir Patienten im fernmetastasierten Stadium (First- und
Second Line) empfohlen?

Priavention und Nachsorge

e Welche Untersuchungen sind im Rahmen der Nachsorge nach Stadien und in
welchen Intervallen indiziert?

e Welche MaRnahmen sind zur Primdrpravention von Plattenepithelkarzinom
und aktinischen Keratosen geeignet?

e Welche praventiven MaRnahmen sind speziell fiir Risikogruppen indiziert?

Berufsbedingte Erkrankungen an Plattenepithelkarzinom oder/und aktinischen Kerato-
sen

e Diagnostik bei Patienten mit berufsbedingter erhohter UV-Exposition
e Meldung bei Verdacht auf einen berufsbedingten Hautkrebs

2.1.2. Adressaten

Die S3-Leitlinie richtet sich primar an Dermatologen, Chirurgen, Radiologen und Strah-
lentherapeuten in Klinik und Praxis, Hals-Nasen-Ohrenarzte, Mund-Kiefer-Gesichtschi-
rurgen und andere medizinische Fachrichtungen, die an der Diagnostik und Therapie
von Patienten mit aktinischen Keratosen bzw. Plattenepithelkarzinom beteiligt sind.

Die Leitlinie soll auRerdem Hausdarzten (hausarztlich tatige Facharzte fir Allgemeinme-
dizin), Internisten, Gyndkologen, Urologen, internistische Onkologen sowie weiteren
Institutionen des Gesundheitswesens (z.B. Kostentrdgern und politischen Entschei-
dungstragern) zur Information und Orientierung dienen.

Dartiber hinaus richtet sich die Leitlinie an Patienten mit AK und/oder PEK der Haut
sowie an Patienten, die gefihrdet sind, diese Tumoren zu entwickeln, wie dltere Pati-
enten mit hellem Hauttyp, Patienten mit UV-belasteter Haut, Patienten mit berufsbe-
dingt hoher UV-Belastung, immunsupprimierte Patienten (z.B. Organtransplantierte,
HIV-Infizierte, schwer chronisch-entziindlich Erkrankte).
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Zur Prdavention von Hautkrebs gibt es eine gesonderte Leitlinie (siehe

)

2.1.3. Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giltig, die Gultigkeitsdauer wird fiir
5 Jahre nach dem letzten Update angegeben. Vorgesehen sind regelmaRige Aktualisie-
rungen. Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwiinscht und konnen an die folgende Adresse gesendet werden:

2.2. Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie
([1D) und den Seiten der AWMF (

) frei verflgbar.

2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrte System des Oxford Centre for
Evidence-based Medicine in der Version von 2011 verwendet. Dieses System sieht die
Klassifikation der Studien fiir verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von The-
rapie, prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2011)

Question Step 1 (Le- Step 2 (Level Step 3 (Le- Step 4 (Le- Step 5 (Le-
vel 1%) 2%) vel 3%) vel 4%) vel 5)
How com- Local and Systematic re- Local non- Case-se- n/a
mon is the current view of surveys random ries**
problem? random that allow sample**
sample sur- matching to lo-
veys (or cal circum-
censuses) stances**
Is this diag- Systematic Individual Non-consec- Case con- Mechanism-
nostic  or review of cross sectional utive  stud- trol  stud- based
montitor- Cross sec- studies with ies, or stud- ies, or reasoning
ing test ac- tional stud- consistently ies without “poor or
curate? (Di- ies with applied refer- consistently non-inde-
agnosis) consist- ence standard applied ref- pendent
ently ap- and blinding erence reference
plied refer- standards** standard**
ence stand-
ard and
blinding
What  will Systematic Inception Cohort Case-series n/a
happen if review of cohort studies study or or case
we do not inception control arm control-
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Question

add a ther-
apy?

(Prognosis)

Does this
interven-
tion help?

(Treatment
Benefits)

What are
the COM-
MON
harms?

(Treatment
Harms)

What are
the RARE
harms?

(Treatment
Harms)

Is this
(early de-
tection)

Step 1 (Le-
vel 1%)
cohort
studies
Systematic
review of
random-
ized trials
or n-of-1
trials
Systematic
review of
random-
ized trials,
systematic
review of
nested
case-con-
trol  stud-
ies, n of-1
trial  with
the patient
you are
raising the
question
about, or
observa-
tional
study with
dramatic
effect
Systematic
review of
random-
ized trials
or n-of-1
trial
Systematic
review of

Step 2 (Level
2%)

Randomized
trial or obser-
vational study
with dramatic
effect

Individual ran-
domized trial
or (exception-
ally) observa-
tional study
with dramatic
effect

Randomized
trial or (excep-
tionally) obser-
vational study
with dramatic
effect

Randomized
trial

Step 3 (Le-
vel 3%)

of random-
ized trial*

Non-ran-
domized
controlled
cohort/fol-
low-up
study**

Non-ran-
domized
controlled
cohort/fol-
low-up
study (post-
marketing
surveillance)
provided
there are
sufficient
numbers to
rule out a
common
harm. (For
long-term
harms the
duration of
follow-up
must be suf-
ficient)**

Non-ran-
domized
controlled

Step 4 (Le-
vel 4%)

studies, or
poor qual-
ity prog-
nostic co-
hort
study**

Case-se-
ries, case-
control
studies, or
historically
controlled
studies™*

Case-se-
ries, case-
control, or
historically
controlled
studies™*

Case-se-

ries, case-
control, or
historically

22

Step 5 (Le-
vel 5)

Mechanism-
based
reasoning

Mechanism-
based
reasoning

Mechanism-
based
reasoning
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Question Step 1 (Le- Step 2 (Level Step 3 (Le- Step 4 (Le- Step 5 (Le-
vel 1%) 2%) vel 3%) vel 4%) vel 5)
test worth- random- cohort/fol- controlled
while? ized trials low-up studies**
study**

(Screening)

* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO
does not match questions PICO), because of inconsistency between studies, or because the absolute
effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

** As always, a systematic review is generally better than an individual study

2.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht entsprechend dem AWMF-Re-
gelwerk eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen
eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF
moderierte, nominale Gruppenprozesse bzw.

durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimm-
berechtigten Mandatstrdagern (siehe Kapitel Koordination und Redaktion) formal ab-
gestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke) sind entspre-
chend den Kategorien in der folgenden Tabelle den Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel (siehe Tabelle "Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford") der zu-
grunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfeh-
lung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden
in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle "Schema der
Empfehlungsgraduierung"), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen je-
weils widerspiegeln.

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 6: Konsensstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75-95% der Stimmberechtigten
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Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Mehrheitliche Zustimmung > 50-75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

Die Entscheidungskriterien fiir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie erldutert.

2.2.3. Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und konnen entweder auf Studienergebnis-
sen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

2.2.4. Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-
konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens“ ausge-
wiesen. Fur die Graduierung des Expertenkonsenses wurden keine Symbole bzw. Buch-
staben verwendet, die Starke des Konsenspunktes ergibt sich aus der verwendeten For-
mulierung (soll/ sollte/ kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 5.

2.2.5. Unabhadngigkeit und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Deutsche Krebshilfe stellte liber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finan-
ziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Biiro-
material, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Erarbeitung der
Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisa-
tion.

Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklarung zu
eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die mit dem AWMF-Formblatt offenge-
legten Interessenkonflikte sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie (

) aufgefiihrt. Sie wurden durch die Koordinatoren gesichtet, bewertet
und anschlieRend das Vorgehen in der Leitliniengruppe einvernehmlich beschlossen.

Das konkrete Verfahren sowie die Konsequenzen sind ebenfalls im Leitlinienreport auf-
gefihrt.
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3. Epidemiologie und Atiologie

U. Leiter, J. Becker, E. Breitbart, T. Eigentler, C. Garbe, R. Greinert, K. Kraywinkel

3.1. Epidemiologie der aktinischen Keratose

Zur Epidemiologie von aktinischen Keratosen (AK) gibt es kaum belastbare Daten. Es
gibt nur wenige Angaben zur Prdavalenz der AK, in Deutschland wurde 2014 die Pra-
valenz bei 90.800 Arbeitnehmern basierend auf Daten der gesetzlichen Krankenkassen
berechnet. Die Prdvalenz aller Altersgruppen betrug 2,7% und stieg mit zunehmendem
Alter an (11,5% in der Altersgruppe der 60-70-Jdhrigen). Mdnner waren mit 3,9% haufi-
ger betroffen als Frauen (1.5%) [2]. In den Niederlanden betragt die Pravalenz von AK
bei Gber 45-Jahrigen 49% fur Manner und 28% fiir Frauen [3]. Green et al zeigten, dass
es mit zunehmendem Alter zu einem Anstieg der Pravalenz kommt, sodass diese bei
Uber 60-jahrigen Mdnnern bereits bei 20% und bei tiber 70-jahrigen Mdnnern sogar bei
52% liegt [4] [5]. In der letzten Dekade konnte eine deutliche Zunahme der AK festge-
stellt werden. Ursache hierfiir ist neben atiologischen Faktoren wie der chronischen UV-
Exposition der demografische Wandel mit hoherem Anteil der dlteren Bevolkerung. Man
geht davon aus, dass aktuell in Deutschland 1,7 Mio. Menschen aufgrund von AK in
dermatologischer Behandlung sind. Die Anzahl der Patienten, die wirklich an AK er-
krankt sind, liegt jedoch wesentlich héher und wird in den nadchsten Jahren entspre-
chend der Bevolkerungsstruktur weiter ansteigen [2]. Patienten mit beruflich bedingter
natirlicher UV-Exposition (,outdoor worker“) weisen zudem signifikant haufiger AK auf
als Personen, die vorwiegend im Biiro tatig sind [6]. Diese Beobachtung hat dazu ge-
fuhrt, dass das Vorliegen von AK in bestimmten Berufsgruppen als Berufskrankheit (BK
5103) anerkannt wird.

3.2. Epidemiologie des invasiven Plattenepithelkarzi-
noms
3.2.1. Inzidenz

Das kutane Plattenepithelkarzinom (PEK) ist nach dem Basalzellkarzinom (BZK) der
zweithdufigste Hauttumor und stellt 20% aller nicht-melanozytaren Hauttumoren
(NMSC) dar [9]. Nach Schatzungen des Robert-Koch-Instituts sind im Jahr 2014 in
Deutschland etwa 29.300 Madnner und 20.100 Frauen erstmalig an einem PEK erkrankt.
Die Inzidenz des PEK stieg in den letzten 30 Jahren in Deutschland schatzungsweise
um das 4-fache an [10] [7] [9]. Der Begriff der “Hautkrebsepidemie” wurde gepragt, um
dieses Phanomen zu illustrieren. Derzeit werden NMSC auch aufgrund ihrer tiberwie-
gend ambulant erfolgenden Therapie in Deutschland vermutlich in den meisten Krebs-
registern nicht ausreichend vollzdhlig erfasst. Daher liegen keine vollstandigen epide-
miologischen Daten vor und die oben genannten Schdtzungen sind noch mit einer gro-
Reren Unsicherheit behaftet [8]. Auch international ist die Datenlage stark einge-
schrankt, in vielen Landern werden NMSC in den Krebsregistern tberhaupt nicht er-
fasst.
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Altersstandardisierte Inzidenzrate fiir PEK der Haut (ausgewahlte Register, 2009-2018)

- — Schieswig-Holstein Hamburg Niedersathsen Bremen e Nordrhein-Westfaken — Niederbayern/Oberpfak  em = POl

2009 2010 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Abbildung 1: Altersstandardisierte Inzidenzrate fiir PEK der Haut (ausgewahlte Register nach

Bundesldandern, Zeitraum 2009-2018).
Eine Analyse der Deutschen Krebsregisterdaten der Zeitraume 1998-2010 aus 14 Bun-
deslandern zeigt in diesem Zeitraum einen kontinuierlichen Anstieg der altersstandar-
disierten Inzidenz von NMSC um das 2,4-fache, was einem jahrlichen Anstieg von
10,5% pro Jahr bis 2003 entspricht, danach betrdgt der jahrliche Anstieg 6,7% [&]. Im
Bundesland Schleswig-Holstein wurde ein deutlicher Anstieg der Inzidenz bei NMSC in
den Jahren 2003-2004 von 81,5/100.000 auf 111,5/100.000 (1998-2000) beobachtet.
Das entspricht einer Zunahme von 47% fiir Frauen und 34% fir Manner, was auf das
Pilotprojekt des Hautkrebsscreenings zurtickgefiihrt wurde [11] [12]. Hierdurch be-
dingt verbesserten sich die Detektionsraten und fiihrten zu einem Anstieg der Inzi-
denzraten. Ab 2008 wurde das gesetzliche Hautkrebsscreening Deutschlandweit ein-
gefiihrt und ein dahnlicher Anstieg konnte im Verlauf auch in anderen Bundeslandern
beobachtet werden (47% bei Frauen und 40% bei Mannern) [11]. Dies mag auch zu
einem bestimmten Teil durch eine vermehrte Diagnose von Tumoren bedingt sein, die
u.U. nie diagnostiziert worden wdren. Da viele NMSC niemals Symptome verursachen,
werden diese zufallig oder erst dann detektiert, wenn sich der Patient einem Screening
unterzieht. Dies gilt insbesondere fiir adltere Patienten (> 60 Jahre), die zu 36% und
damit haufiger als andere am Screening Programm teilnahmen [13].
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Tabelle 7: Altersstandardisierte Inzidenzrate fiir das Plattenepithelkarzinom* der Haut fir
Regionen mit als ausreichend hoch und stabil eingeschitzter Erfassung (je 100.000 Personen und
Jahr, alter Europastandard)

Inzidenz - DMDR (Europa alt, Alter gesamt)

2009-2013 2014-2018 Verdnderung

Schleswig Holstein 38,3 40,8 6%

Hamburg 30,1 26,0 -13,9%
Niedersachsen 35,0 41,0 17%

Bremen 29,5 28,7 -3%
Nordrhein-Westfalen 37,0 41,0 11%
Niederbayern/Oberpfalz 30,1 33,5 12%

Pool 35,7 39,5 11%

* fuir die Inzidenzrate wird nur das erste Plattenepithelkarzinom der Haut (pro Person) berticksichtigt

Ein anderer Grund fiir den massiven Anstieg von NMSC mag durch die Verbesserung
der Registrierung in den Krebsregistern bedingt sein, deren Ergebnisse sich wahr-
scheinlich zunehmend aneinander anndhern. Jedoch wird in epidemiologischen Krebs-
registern definitionsgemaR nicht die gesamte Krankheitslast an NMSC abgebildet, da
lediglich der erste Hauttumor in einer bestimmten Histologie als inzidenter Fall gezahlt
wird und alle weiteren Tumoren des gleichen Typs als Rezidiv klassifiziert werden [9].
Das Auftreten multipler NMSC, BZK wie PEK ist jedoch haufig [15]. Eine australische
Studie konnte zeigen, dass 50% der Patienten weitere Tumoren entwickeln, die meisten
davon schon im ersten Jahr nach Primdrdiagnose [14].

Aktuelle Daten zur Epidemiologie des PEK wurden fiir diese Leitlinie vom Robert-Koch-
Institut fur Deutschland zur Verfligung gestellt. Da nicht von allen Bundeslandern Da-
ten zur Inzidenz des PEK (iber einen ldngeren Zeitraum verfiigbar sind, wurden als be-
lastbar eingeschatzte Daten aus einem Pool von verschiedenen Bundeslandern wie
Hamburg, Schleswig-Holstein, Bremen, Niedersachsen, Mecklenburg-Vorpommern,
Rheinland-Pfalz und den Regierungsbezirken Minster (Nordrhein-Westfalen), Nieder-
bayern und Oberpfalz (Bayern) zusammengefasst. Hierauf basierend wurden Inzidenz-
raten des PEK der Haut liber einen Zeitraum von 10 Jahren (von 2009-2018) dargestellt.
Die erfassten altersstandardisierten Inzidenzraten liegen aktuell je nach Region zwi-
schen 20/100.000 Einwohnern und 37/100.000 Einwohnern pro Jahr (alter Europastan-
dard).

Vergleicht man die Raten im Zeitraum 2009-2013 mit den Raten im Zeitraum von 2014-
2018, so zeigt sich in manchen Bundesldandern ein Zuwachs der Inzidenzraten um bis
zu 42%, in einigen Registern wurde kein Zuwachs festgestellt.
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Tabelle 8: Rohe Inzidenzraten sowie hochgerechnete Fallzahlen in Deutschland im Jahr 2014-

2018

Alters-
gruppe

15-19

20 - 24

25-29

30 - 34

35-39

40 - 44

45 - 49

50-54

55-59

60 - 64

65 - 69

70 - 74

75-79

80 - 84

85 plus

gesamt

Altersspezifische Inzi-
denzrate fiir Poolregis-

ter, 2014-2018

Manner

0,0

0,1

0,3

0,5

0,6

2,0

4,0

8,5

15,0

29,2

55,0

115,0

243,6

424,9

606,6

799,9

Frauen

0,1

0,1

0,2

0,4

0,7

1,7

3,7

8,2

13,5

22,0

34,5

63,2

117,1

183,6

254,4

365,5

Bevolkerung

Manner

5.874.035

2.015.167

2.405.359

2.594.394

2.853.602

2.685.997

2.501.071

2.587.609

3.324.451

3.392.257

2.823.007

2.323.158

1.786.397

1.642.030

1.401.304

822.231

41.032.069

Frauen

5.560.496

1.882.842

2.184.102

2.399.311

2.684.803

2.604.046

2.470.886

2.567.000

3.274.279

3.385.055

2.909.947

2.555.911

2.034.686

2.030.194

1.961.088

1.624.163

42.128.809

Hochgerechnete  Fall-
zahlen fur 2018

Manner

13

17

53

101

221

499

992

1552

2672

4352

6977

8501

6577

32537

Frauen

20

44

92

210

443

744

1005

1616

2383

3727

4989

5936

21228

Deutlicher noch als bei vielen anderen Krebsarten steigt das Erkrankungsrisiko mit dem
Alter an. Im Jahr 2016 erkrankten 21% der liber 65-Jahrigen an einem PEK. Da der die
Zahl dlterer Menschen in Deutschland weiter zunimmt, ist alleine aufgrund demografi-
scher Verdnderungen mit einer weiteren Zunahme zu rechnen [9]. Die Zahl lUber 65-
Jahriger wird von 17,4 Millionen (2016) auf rund 20 Millionen im Jahr 2025 steigen und
somit auch die Inzidenzraten fiir das kutane PEK (Abbildung 2).
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Altersspezifische Inzidenzrate fiir Poolregister (2014-2018)
je 100.000 Personen

B Maénner M Frauen
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Abbildung 2: Altersspezifische Inzidenzrate fiir Poolregister (2014-2018) je 100.000 Personen.

Europdische Daten zeigen geographisch bedingte Unterschiede. Die héchsten Inzidenz-
raten werden in Wales (GroRbritannien), den Niederlanden und der Schweiz angegeben
(altersstandardisierte Rate nach dem Europastandard, 31,7/100.000, 22-35/100.000
bzw. 28,9/100.000 Einwohner im Jahr 2012) [16] [17]. Abbildung 3 zeigt den Verlauf
der altersstandardisierten Inzidenzraten in den Niederlanden seit 1989 und vergleicht
diese mit den Raten in Deutschland. In den USA wurden 2006 ca. 600.000 Patienten
mit PEK behandelt, schdatzungsweise 3.900-9.000 verstarben daran.

Die hochsten Inzidenzraten von NMSC werden in Queensland (Australien) angegeben
und betragen 772 fiir Manner und 442/100.000 Einwohner pro Jahr fiir Frauen [18]. In
den Siidstaaten der USA wird die Mortalitdtsrate dhnlich der beim malignen Melanom
angegeben, im Jahr 2012 starben bis zu 8791 Patienten [19]. Das PEK tritt haufiger bei
Mannern als bei Frauen auf und ist zu 80% im Kopf- und Gesichtsbereich bzw. an chro-
nisch UV-exponierten Arealen lokalisiert. Das Durchschnittsalter liegt bei 70 Jahren
[20]. Das PEK kann primar in die regiondren Lymphknoten metastasieren und Fernme-
tastasen bilden. Die Rate betrdgt ca. 5%, in einzelnen Subgruppen bis zu 20%. Sind
Fernmetastasen vorhanden, ist die Prognose schlecht, die mediane Uberlebenszeit be-
tragt weniger als 2 Jahre. Daher sind eine frithzeitige Diagnose und Therapie dieses
Tumors entscheidend [20].
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Abbildung 3: Altersstandardisierte Erkrankungsraten fiir das PEK der Haut in den Niederlanden
und Deutschland (Mdnner und Frauen) im Vergleich hierzu die Inzidenzraten fiir das maligne
Melanom.

3.2.2. Mortalitat

Die Mortalitat der NMSC ist gering und ist in Deutschland in den letzten 25 Jahren
weitgehend stabil geblieben [8]. Im Jahr 2015 starben laut offizieller Todesursachen-
statistik 464 Manner und 350 Frauen an einem NMSC, der Anteil der PEK ist aufgrund
der fehlenden Abbildbarkeit in der ICD-10 unbekannt. Daten des statistischen Bundes-
amtes beschreiben eine Mortalitat von 0,65 fiir Manner und 0,3 fiir Frauen in den Jahren
2011-2015, in den Jahren 1991-1995 lag diese bei 0,62 fiir Manner und 0,27 fur
Frauen. Verschiedene Publikationen zeigen eine geringe Rate von krankheitsspezifi-
schen im Vergleich zu allgemeinen Todesursachen [22] [21] [15].

3.2.3. Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung von AK wird vorwiegend durch chronische UV-Exposition, insbesondere
gegeniiber UV-B, verursacht. Ein Zusammenhang zwischen kumulativer UV-Dosis und
dem Auftreten von AK wurde in zahlreichen Studien belegt [6]. Durch UV-Strahlung wird
eine Mutation des Tumorsuppressorgens p53 induziert, die als ursachlich fiir das Ent-
stehen von AK gilt. p53 spielt eine entscheidende Rolle in der Regulation des Zellzyklus
und induziert die Apoptose mutierter Zellen. UV-B-Strahlung fiihrt zu einer charakteris-
tischen, ,UV-typischen® Transition von Cytidin zu Thymidin im Tumorsuppressorgen
p53, was zu einem Funktionsausfall des Genprodukts p53 fihrt. Als Folge kommt es
zu einer unkontrollierten Proliferation entarteter Zellen mit nachfolgendem Auftreten
von AK [24].

UV-Strahlung fiihrt 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 flhrt zu einer permanenten Aktivierung des Signalwegs und somit zu
einer gesteigerten Zellproliferation. Eine entsprechende Mutation konnte vermehrt in
AK und PEK der Haut nachgewiesen werden. Eine Assoziation zwischen AK bzw. PEK
und Infektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) wird immer wieder diskutiert [25].
Andererseits wird HPV-DNA auch in normaler Haut und in den Haarfollikeln
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nachgewiesen, was dementsprechend auch ein Hinweis auf einen koinzidenten Zusam-
menhang ware.

Bei mukokutanen genitalen PEK ist die dtiologische Relevanz von HPV Infektionen bes-
ser etabliert, allerdings auch hier nicht die alleinige Ursache. Ein Typ von vulvdrem PEK
tritt vor allem bei dlteren Frauen auf und entwickelt sich aus einem Lichen sclerosus.
Der andere Typ tritt haufiger bei jlingeren Frauen auf und entwickelt sich aus vulvarer
intraepithelialer Neoplasie (VIN), die durch eine HPV-Infektion verursacht wird. Das PEK
am Penis lasst sich dtiologisch ebenfalls in zwei Gruppen einteilen. Ein Typ entwickelt
sich vor allem bei Phimose oder chronischer Entziindung (Balanitis), die hdufig auf man-
gelnde Hygiene zuriickzufiihren ist. Der zweite Typ entwickelt sich aus einer HPV-In-
fektion, insbesondere den Serotypen 6, 11, 16 und 18. In dhnlicher Weise kénnen skro-
tale PEK HPV-bedingt oder nicht HPV-bedingt sein.

Fiir das PEK der Vulva und des Penis verweisen wir auf die jeweiligen aktuellen Leitlinien
(
, S3-Leitlinie Peniskarzinom

( )

Die Atiologie des PEK ist multifaktoriell und beinhaltet neben einer genetischen oder
immunologischen Pradisposition primdr exogene Auslosefaktoren, allen voran UV-
Strahlung. Diese wurde aufgrund ihres onkogenen Potentials von der WHO 2009 in die
Gruppe 1 der etablierten Karzinogene aufgenommen [23] und spielt im Kontext der in
Deutschland neu etablierten Berufserkrankung BK 5103 des kutanen PEK als kumulative
»hatlrliche UV-Strahlung® eine Schlisselrolle. Chemische Karzinogene wie polyzykli-
sche aromatische Kohlenwasserstoffe oder Arsen sind als vollwertige Karzinogene in
der Induktion kutaner PEK gesichert.

3.2.4. Risikofaktor Immunsupression

Epitheliale Hautumoren sind mit groRem Abstand die haufigsten malignen Neubildun-
gen nach Organtransplantation und eine typische Langzeitkomplikation chronischer
Immunsuppression [27] [26] [28]. Im gut untersuchten Kollektiv organtransplantierter
Patienten sind PEK mit liber 65-fach gesteigerten Inzidenzen die am haufigsten diag-
nostizierten Tumoren [26]. Die Inzidenz der in der immunkompetenten, kaukasischen
Bevdlkerung dominierenden BZK hingegen ist nach Organtransplantation nur um den
Faktor 10 und damit proportional deutlich weniger erhéht [26]. Zudem zeigen auch
organtransplantierte Patienten ein deutlich héheres Risiko zur Ausbildung von AK. Die
Inzidenz zur Ausbildung von NMSC steigt mit der Anzahl der Jahre unter Immunsupp-
ression und liegt nach 20 Jahren bei 40-60%. Zudem besteht bei Organtransplantierten
ein deutlich aggressiveres Wachstumsverhalten der AK mit frither Progression in ein
PEK [29].

Das Auftreten eines ersten invasiven PEK, oftmals auf chronisch UV-geschadigter Haut
auf dem Boden einer Feldkanzerisierung, stellt bei Organtransplantierten typischer-
weise eine Indikatorlasion eines mindestens 10-fach erhéhten Risikos fiir das Entstehen
weiterer PEK in oftmals immer kiirzer werdenden Zeitintervallen dar [31] [30]. Zudem
zeigen PEK unter Immunsuppression typischerweise ein aggressiveres Wachstumsver-
halten, welches histologisch durch Tendenz zu infiltrativem Tumorwachstum und peri-
neuraler Invasion sowie klinisch durch eine auf 5-8% gesteigerte Metastasierungsrate,
eine hohere Lokalrezidivrate (bis zu 13,4%) und multifokales, oftmals eruptives Auftre-
ten gekennzeichnet ist [27] [26] [31] [32] [33] [28].
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3.3. Prognostische Faktoren fiir den Ubergang von akti-
nischer Keratose in ein invasives Plattenepithelkar-
zinom

3.1 Konsensbasiertes Statement modifiziert 2022
EK Die Datenlage fur zuverldssige prognostische Faktoren des Ubergangs von AK

zu PEK ist nicht ausreichend. Im Augenblick kdnnen keine belastbaren Werte fiir
die Progressionswahrscheinlichkeit angegeben werden. Folgende klinische Fak-
toren sind prognostisch ungiinstig:

e Immunsuppression
e Therapieresistenz
e Feldkanzerisierung

Starker Konsens (100%)

3.2 Konsensbasiertes Statement modifiziert 2022

EK Bestehende klinische und histologische Systeme (z.B. Klassifikation nach Olsen,
Graduierung in KIN 1-3, Zdahlen von Lasionen) sind prognostisch nicht ausrei-
chend validiert und damit im klinischen Alltag entbehrlich.

Konsens (94,7%)

Hintergrund

Bei der AK handelt es sich um eine Epidermis-standige maligne Proliferation der Kera-
tinozyten (in-situ carcinoma) der menschlichen Haut, die als Vorstufe fiir das PEK an-
gesehen wird. AK treten hauptsachlich bei hellhdutigen Individuen in Sonnen-exponier-
ten Lokalisationen auf. Der Hauptrisikofaktor fiir das Auftreten der AK ist eine kumula-
tive UV-Exposition durch die Sonne und / oder Solarien [42]. Histologisch stellt die AK
eine Dysplasie dar, die von Keratinozyten gebildet wird, welche atypische Kerne auf-
weisen, die vergroRert, irreguldar und hyperchromatisch sind. Um den Grad der epider-
malen Dysplasie zu stratifizieren, wurden 3-stufige Skalierungen vorgeschlagen, die
den Ubergang von der AK in das PEK beschreiben sollen.

So wurden zundchst die progressiven Stadien der keratinozytdren intraepidermalen Ne-
oplasie (KIN) in 3 Schritte eingeteilt. Bei der KIN | finden sich atypische Keratinozyten
im unteren Drittel der Epidermis. Dieses Stadium kann sich dann zu Lasionen entwi-
ckeln, die die unteren 2/3 der Epidermis ausmachen (KIN IlI) und darauf folgend die
volle Dicke der Epidermis abdecken (KIN III) [41].

In einer spateren Klassifizierung mit besserer klinisch-pathologischer Charakterisie-
rung wurden die Progressionsstadien der AK als friithe in-situ PEK vom Typ AK I, AK Il
und AK Il bezeichnet. Die Klassifizierung hatte zum Ziel, darauf hinzuweisen, dass alle
Formen der AK (AK I, AK Il und AK IIl) schon von Beginn an in-situ PEK in unterschiedli-
chen Phasen der Progression darstellen.

Wiederum spdter schlugen Stockfleth et al. vor, alle AK als intraepidermale PEK zu be-
werten, ohne vorhersagen zu kénnen, welche Falle das Potential zur Progression zum
invasiven PEK besitzen [43]. Dieser Vorschlag wurde jedoch nicht weitgehend
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akzeptiert und kirzlich wurden AK als pramaligne und/ oder priakanzerds eingestuft,
bei denen nur KIN II/AK Il als in-situ PEK angesehen werden [41].

Die Klassifizierung und Datenlage fiir prognostische Faktoren, welche den Ubergang
von AK zu PEK determinieren, sind nach wie vor unzureichend. Fernandez-Figueras et
al. konnten zeigen, dass ihre Daten sowohl die Hypothese einer sequenziellen Progres-
sion (,classical pathway“) von AK zu invasivem PEK als auch einer nicht-sequenztiellen
Abfolge unterstitzen [41]. Die histologische Befundung der Epidermis von liberlappen-
der oder angrenzender Epidermis des invasiven PEK (196 Biopsie-Proben) zeigte, dass
diese Falle zu 17,9 % und 18,4 % mit dem Auftreten von AK Il und AK Il einhergingen,
aber auch zu 63,8 % mit einer AK | assoziiert waren. Die Autoren favorisieren daher die
direkte Transformation von AK | zum invasiven PEK (sog. ,differentiated pathway*).

Altere Daten zum Progress von AK zu PEK geben Schitzungen von 0,025% bis zu 16%
fir eine individuelle Lasion pro Jahr an. Fir einen Patienten mit 6-8 Lasionen wurden
daher Transformations-Raten von 0,15%-80% pro Jahr abgeschatzt. In einer der groRten
prospektiven Studien von Criscione et al. bei der Nachverfolgung von AK {iber 5 Jahre
wurde gezeigt, dass das Risiko fiir die Progression von AK zum invasivem PEK bei 0,60%
im Jahr 1 und bei 2,57% im Jahr 4 nach Erstdiagnose der AK lag [44].

Die Studientypen der eingeschlossenen Untersuchungen sind unterschiedlich. Das Stu-
diendesign erstreckt sich iber den Bereich von histologischen Fallbeschreibungen, ret-
rospektiven Befragungen, Korrelationsstudien, ,nested case-control studies®, ,retro-
spective case controlled studies®, multizentrischen Kohorten-Studien bis hin zu einem
systematischen Review [45] [46] [49] [47] [50] [48]. Weitere Veroffentlichungen, meist
Fall-Kontroll-Studien, retrospektive Studien oder Kohortenstudien mit geringer Bewer-
tung des Evidenz-Levels (3-4) konnten bei der Analyse prognostischer Faktoren und der
Zeitspanne zwischen AK und PEK-Transformation keine Unterschiede in Bezug auf Ge-
schlecht, Alter und Lokalisation der Lasion nachweisen [46] [50] [48]. Es bestand keine
Korrelation zwischen epidermaler Dicke, Grad der Dysplasie und p53-Expression. In
immunsupprimierten Patienten konnte eine Assoziation zwischen der GréRe AK-belas-
teter Areale und PEK-Risiko beobachtet werden. In einer anderen Studie wurden bei 29%
von 452 nierentransplantierten Patienten AK beim Zeitpunkt der Erst-Untersuchung di-
agnostiziert. Bei 13 % der nierentransplantierten Patienten mit AK ohne Feldkanzerisie-
rung entwickelten 7% (n=4) ein PEK im Vergleich zu 15% der Patienten mit AK mit Feld-
kanzerisierung.

Der systematische Review kommt jedoch auch zu keinem ,klaren Ergebnis® (aufgrund
der uneinheitlichen Datenlage), fasst aber zusammen, dass das absolute Risiko fir die
Entwicklung eines PEK in einer AK-Lasion am Kopf bei 0,42 liegt. Die Zeit fir die Pro-
gression einer AK-Lasion im Kopfbereich in ein PEK wird zwischen 16-34 Monaten an-
gegeben [51].

Insgesamt ist die Studienlage und die daraus abgeleitete Evidenz fiir prognostische
Faktoren und Ubergangswahrscheinlichkeiten von AK zu PEK unzureichend. Eine syste-
matische Literaturrecherche aus dem Jahr 2013 [36], in der 24 Studien analysiert wur-
den, kommt zu dem Schluss: ,Im Allgemeinen sind die verfligbaren Daten begrenzt. Es
gelten wichtige methodische Einschrankungen. Zurzeit sind keine verlasslichen Schat-
zungen Uber die Haufigkeit der AK-Entwicklung zum invasiven Karzinom maoglich und
es sind weitere Studien erforderlich.” Neue Studien von Dirschka et al. und Dreno et
al. zeigen ebenfalls auf, dass die bisherige Stadieneinteilung von AK, deren Progress
zum PEK und notwendige praventive Therapien Gberdacht werden miissen [52] [53].
Die Arbeiten entwickeln vor dem Zusammenhang des Auftretens der AK im Rahmen
einer Feldkanzerisierung neue Bewertungskriterien fiir die Stadien der AK (actnic
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keratosis field assessment scale: AK-FAS; actinic keratosis area and severity index:
AKASI), die zu einer neuen Bewertung beitragen.

Bei der Bewertung der Daten- und Studienlage zur Prognose des Ubergangs AK in PEK
fallt insbesondere auf, dass Studien auf genetischer, epigenetischer und zelluldarer
Ebene zu selten durchgefiihrt und/oder herangezogen werden, um validierte und kli-
nisch anwendbare Parameter zu bestimmen, die eine sinnvolle, evidenzbasierte Praven-
tion und Behandlung der AK zum Nutzen der Betroffenen und bei ausgewogener Kos-
ten-Nutzen-Abwagung fir das Gesundheitswesen sicherstellen. Dies sollte vor dem Hin-
tergrund der zur Verfligung stehenden modernen molekularbiologischen Verfahren
verbessert werden.

3.4. Prognostische Faktoren fiir die Metastasierung beim
invasiven Plattenepithelkarzinom

3.3 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2022

Level of Evidence  Als prognostische Faktoren fiir die Metastasierung bzw. des krankheits-spezifi-

4 schen Uberlebens gelten histopathologische Faktoren (vertikal zu bestimmende
Tumorinfiltrationstiefe, Desmoplasie, Differenzierungsgrad, perineurales Wachs-
tum) und klinische Faktoren (Lokalisation, horizontaler Tumordurchmesser,
Komorbiditdaten wie Immunsuppression).

Starker Konsens (100%)

Hintergrund

Als prognostische Faktoren fiir die Metastasierung bzw. des krankheits-spezifischen
Uberlebens beim kutanen PEK werden folgende Faktoren angesehen:

e vertikale Tumordicke (>6 mm)

e horizontaler Tumordurchmesser (= 2 cm)

e histologische Differenzierung (> Grad 3)

e Desmoplasie

e perineurales Wachstum

e Lokalisation (Unterlippe, Ohr)

e Immunsuppression (iatrogen oder erkrankungsbedingt).

Diese gelten im Folgenden fiir die Kapitel Diagnostik, operative und systemische The-
rapie des PEK und Nachsorge. Die Daten zu prognostischen Faktoren basieren dabei
auf Uberschaubar groRen Kollektiven, die in der Regel retrospektiv analysiert wurden.
Nur wenige Publikationen zeigen prospektive Daten.

Das kutane PEK ist ein Tumor mit relativ geringem Metastasierungsrisiko, wobei sich
die Haufigkeit von Patienten mit metastasiertem PEK und damit die klinische Relevanz
durch die extrem hohe Inzidenz relativiert. Das Metastasierungsrisiko betrug in einer
prospektiven Kohorte von 615 Patienten mit einem medianen Nachbeobachtungszeit-
raum von 43 Monaten 4% [20]. Bei 3% der Patienten trat zudem ein Lokalrezidiv auf.
Metastasen traten bei 4% der Tumoren auf, die zwischen 2,1 mm und 6,0 mm dick
waren und in 16% der Tumoren mit einer Tumordicke von mehr als 6,0 mm. PEK mit
einer vertikalen Tumordicke von 2,0 mm oder weniger metastasierten in diesem Kol-
lektiv nicht. Bei der multivariaten Analyse waren die wichtigsten Prognosefaktoren fiir
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eine Metastasierung erhdhte Tumordicke (HR 4,79; 95% Cl 2,22-10,36; p<0,0001), Im-
munsuppression (HR 4,32; 95% Cl 1,62-11,52; p=0,0035) und Lokalisation am Ohr (HR
3,61; 95% CI 1,51-8,67; p=0,0040). Das Risiko eines lokalen Rezidivs hing von einer
erhéhten Tumordicke (HR 6,03; 95% Cl 2,71-13,43; p<0,0001) und dem Vorhandensein
einer Desmoplasie (HR 16,11; 95% Cl 6,57-39,49; p<0,0001) ab [20].

In einer grofRen retrospektiven Studie identifizierten Schmults et al. an 985 Patienten
mit 1832 Tumoren und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 50 Monaten eine
Lokalrezidivrate von 4,6% [60]. Die Rate an Patienten mit lokalen Lymphknotenmeta-
stasen lag bei 3.7%. Die Fall-bezogene krankheitsspezifische Mortalititsrate lag bei
2,1%. In multivariaten Risikoanalysen waren unabhangige Pradiktoren fir die Lymph-
knotenmetastasierung und den krankheitsspezifischen Tod: horizontaler Tumordurch-
messer von mindestens 2 cm (HR 7,0; 95% CI 2,2-21,6 und HR 15,9; 95% Cl 4,8-52,3)
sowie eine geringe Differenzierung (HR 6,1; 95% Cl 2,5-14,9 und HR 6,7; 95% Cl 2-7).
Eine perineurale Invasion war mit dem krankheitsspezifischen Tod signifikant assozi-
iert (HR 3,6; 95% Cl 1,1-12,0). Das Gesamtiiberleben war mit einer schlechten Differen-
zierung (HR 1,3; 95% CI 1,1-1,6) und Invasion jenseits von Fettgewebe assoziiert (HR
1,7; 95% ClI 1,1-2,8).

Die Beobachtungen aus diesen groRen prospektiven und retrospektiven Studien zeig-
ten sich auch in weiteren, kleineren retrospektiven Studien. Brinkman und Kollegen un-
tersuchten in einer retrospektiven Analyse prognostische Faktoren in 131 Patienten mit
155 PEK [54]. Der Tumordifferenzierungsgrad war hierbei ein unabhangiger prognos-
tischer Faktor fir die Metastasierung und das Gesamtiiberleben. Das metastasierungs-
freie Uberleben war bei gut differenzierten Tumoren (70%) signifikant héher als bei
moderat (51%) und schlecht differenzierten Tumoren (26%; p=0,012). Vergleichbare
Prozentsdtze wurden fiir das Gesamtiiberleben gefunden (p=0,005).

Campoli et al. demonstrierten in einer retrospektiven Analyse, dass die perineurale In-
vasion mit anderen prognostisch relevanten Faktoren zusammenhangt [55]. Dabei war
die perineurale Invasion signifikant assoziiert mit einer Lokalisation im Kopf-Hals-Be-
reich (p=0,039), einem groReren Tumordurchmesser (p<0,001), dickeren Tumoren
(p<0,001), geringer Tumordifferenzierung (p<0,001), dem Vorhandensein von klinisch
detektierbaren Lymphknoten (p=0,012) sowie rezidivierenden (p<0,001) und schmerz-
haften Tumoren (p<0,001). Darlber trat die perineurale Invasion signifikant im Zusam-
menhang mit dickeren Tumoren auf (p<0,001).

In einer Publikation von Haisma zu PEK im Kopf-Hals-Bereich wurden folgende Parame-
ter als prognostische Faktoren fiir die Metastasierung in lokale Lymphknoten nachge-
wiesen [56]: Tumordicke >2 mm, horizontaler Tumordurchmesser >5 cm, geringe Dif-
ferenzierung und Lokalisation am Ohr.

In der retrospektiven Analyse von Cherpelis und Kollegen waren die horizontale Tumo-
rausdehnung, die vertikale Eindringtiefe analog anatomischer Strukturen (Clark-Level),
der Grad der Differenzierung, das Vorhandensein von kleinen Tumornestern, infiltra-
tive Tumorstrdnge, Einzelzell-Infiltration, perineurale Invasion, Akantholyse und ein Lo-
kalrezidiv signifikant mit der Metastasierung assoziiert [61]. Die Lokalisation des Tu-
mors, Ulzeration, entziindliches Infiltrat sowie die absolute Eindringtiefe nach Breslow
korrelierten hingegen nicht mit der Entwicklung von Metastasen.

Ch’ng et al. zeigten in einem multivariablen Modell, dass der Differenzierungsgrad mit
dem krankheitsfreien Uberleben korreliert (HR, 0,2; 95% Cl 0,1-0,8; p=0,03), nicht je-
doch die tumorfreien Schnittrander, der horizontale Tumordurchmesser oder die verti-
kale Tumordicke [63]. Eine Reihe weiterer Publikationen bestatigte die genannten Risi-
kofaktoren an zunehmend kleineren Kollektiven [66] [57] [58] [59] [64].
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4. Diagnostik

M. Flaig, M. Heppt, U. Hillen, T. Dirschka, S. Ihrler, C. Pfannenberg, L. Schmitz, J. Welzel

4.1. Klassifikation, Definition und Nomenklatur der akti-
nischen Keratose
4.1 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Die Bezeichnung "aktinische Keratose" soll benutzt werden.

Starker Konsens (100%)

4.2 Evidenzbasiertes Statement neu 2022

Level of Evidence Multiple qualitative und quantitative Faktoren integrierende Scores (z.B. AK-FAS,
2 AKASI) verbessern die standardisierte Befunderhebung fiir die aktinische
Keratose.

[67]; [68]; [53]

Starker Konsens (100%)

Die AK ist eine klinisch und histomorphologisch fassbare Hautverdanderung, die durch
eine Vermehrung (Hyperplasie) atypischer epidermaler Keratinozyten gepragt ist, wel-
che keinen basaloiden Phanotyp aufweisen. Multiple Faktoren wie Lasionsanzahl, die
GroRe der betroffenen Flache oder die Lokalisation integrierende Scores (z.B. AK-FAS,
AKASI) verbessern die standardisierte klinische Befunderhebung fiir AK sowohl als Aus-
gangsbefund vor einer Therapieeinleitung als auch im Verlauf zur Evaluation des The-
rapieansprechens [68] [53] [67]. Die zytomorphologischen und genetischen Alteratio-
nen der atypischen Keratinozyten dhneln den Tumorzellen eines invasiven PEK der
chronisch lichtexponierten Haut. Derzeit besteht keine hinreichende Evidenz dafiir,
dass sich histomorphologische Parameter in einer klinischen und / oder therapeutisch
relevanten Konsequenz niederschlagen. Insofern erscheint eine detaillierte und um-
fangreiche Dokumentation von Kriterien jenseits der Nennung der Diagnose und des
Subtyps als nicht notwendig und hilfreich.

Der Begriff der ,aktinischen Keratose“ ist seit langem sowohl klinisch als auch histopa-
thologisch weit verbreitet etabliert. Im Grunde genommen handelt es sich um eine zwar
gangige, aber im Kern unprazise Begriffsbezeichnung, da Veranderungen, die mit die-
ser Diagnose bezeichnet werden, weder obligat eine aktinische (solare, durch Sonnen-
licht induzierte) Genese haben miissen (z.B. Arsen- oder PUVA-Keratosen) noch obligat
mit einer klinisch oder histologisch manifesten Keratose (klinisch keratotische
Schuppe, histomorphologisch Ortho- und / oder Hyperparakeratose) einhergehen
muss. Darliber hinaus beschreibt der Begriff nicht, wie in der Pathologie sonst ublich,
die Histogenese. Synonym werden verwendet: "solare Keratose", "senile Keratose", "in-
situ-PEK vom aktinischen Keratosetyp", "keratinozytire intraepitheliale Neoplasie”,
"squamose intraepitheliale Neoplasie". Histomorphologische Gemeinsamkeit aller ist
eine obligat festzustellende Atypie der Keratinozyten der oberflichenbedeckenden Epi-
dermis. Zytomorphologisch manifestiert sich die zu erfassenden Atypie der
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Keratinozyten durch Kernhyperchromasie, nukledre Pleomorphie, vergroRerte Zell-
kerne und eine hohe Kern-/Zytoplasma-Korrelation. Hinzu treten architektonische Kri-
terien mit Alteration der Gblichen Schichtung der Epidermis, zunehmendem Verlust der
Polaritat, welche sich in einer scheinbar willkiirlichen Anordnung der intraepidermalen
Keratinozyten und einer hohen Zelldichte im Stratum basale manifestieren (,crowding®).

Das AusmaR der histomorphologisch erfassbaren Veranderungen ist hoch variabel. So
zeigen initiale AK lediglich einzelne atypische Keratinozyten. Durch Hyperplasie kon-
nen diese jedoch zur Verdrangung normal erscheinender Keratinozyten in der Epider-
mis in unterschiedlich hohen Anteilen bis hin zum vollstandigen Ersatz fiihren. Haufig,
wenn auch nicht obligat, findet sich lber diesen atypischen keratinozytaren Prolifera-
ten eine Hyperkeratose, die im prototypischen Fall einen Wechsel von ortho- und para-
keratotischen Anteilen (,pink and blue“) aufweist. Das epidermale Band kann im Ver-
gleich zur umgebenden Epidermis verschmalert, unverandert oder akanthotisch ver-
breitert ausgepragt sein. Ebenso variabel kann die Ausgestaltung von Reteleisten sein.
Diese kénnen vollstandig fehlen, klein und plump wie bei einer Lentigo solaris bzw.
senilis gestaltet oder hypertroph und mit Briickenbildung entwickelt sein. Diese de-
skriptiven histomorphologischen Charakteristika wurden einer Klassifikation der basa-
len Proliferationsmuster (PRO I-1ll) zugrunde gelegt. PRO-I umfasst die Hyperplasie ba-
saler atypischer Keratinozyten (,crowding“), PRO-II eine initiale plumpe Reteleistenhy-
perplasie (,budding“), PRO-III (,papillary sprouting®) eine filfiforme Reteleistenhyperpla-
sie, welche die Breite der dariiber liegenden Epidermis tberragt [70] [71]. Entscheiden-
des differenzierendes Kriterium zur Abgrenzung der AK zu einem invasiven PEK der
Haut ist der Nachweis einer die Basalmembran {berschreitenden endophytischen
Proliferation atypischer Keratinozyten in nicht traumatisierter Haut.

In Analogie zu der Vielgestaltigkeit klinischer AK werden histomorphologisch folgende
Varianten beschrieben:

e atrophe AK

e hypertrophe AK

e proliferative AK

e akantholytische AK

e pigmentierte AK

e lichenoide AK (mit ausgepragter Interface-Dermatitis, degenerierender lym-
phozytarer entzindlicher Reaktion an der Basalmembranzone, ,Interface®)

e bowenoide AK.

Letztere bezeichnet eine Variante, bei welcher eine Polymorphie und Atypie der betei-
ligten Keratinozyten vorliegt, wie sie im klassischen Morbus Bowen typisch ist. Haufig
finden sich in Gewebeproben mehrere verschiedene Erscheinungsformen der AK in un-
mittelbarer Nachbarschaft. Mitunter lassen sich die atypischen Keratinozyten auch in
apikalen Anteilen adnexiellen Epithels darstellen. Haufig, aber nicht obligat ist ein
meist nur schitteres Entziindungsinfiltrat in der papilliren Dermis mit dem Auftreten
der atypischen Keratinozyten assoziiert. Nahezu obligat findet sich eine aktinische
Elastose in den oberen Schichten der Dermis.

Das histomorphologische Bild von AK reicht vom Spektrum der lediglich aktinisch ge-
schadigten Haut mit initialer Atypie von einzelnen Keratinozyten bis hin zu einem voll-
standigen Ersatz der ortsiiblichen Epidermis durch atypische Keratinozyten, was dann
einem epidermalen Carcinoma in situ, bei hochgradiger Atypie und Polymorphie der
Keratinozyten einem Morbus Bowen entspricht. Um diese morphologische Bandbreite
weitergehend zu klassifizieren, wurde in Anlehnung zu den meist HPV-induzierten in-
traepithelialen Neoplasien der Zervix Uteri ein dreistufiges Klassifikationsschema vor-
geschlagen (KIN I-lll), analog zur zervikalen-, vulvdren-, penilen-, analen- und perianalen
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intraepithelialen Neoplasie entsprechend der beteiligten Schichten der Epidermis. Die-
ses Konzept ist seit jeher weit diskutiert und umstritten, da invasive Prozesse aus allen
Stadien entstehen kénnen, ein dreistufiges Klassifikationssystem naturgemaR eine sehr
hohe Interbeobachter-Ungenauigkeit aufweist und tberdies bislang keinerlei fassbare
klinische Konsequenzen in den klinischen Alltag eingezogen sind. Gleiches gilt grund-
satzlich auch fur die dreistufige PRO-Klassifikation [70] [69] [72] [73].

Histomorphologisch dhnliche intraepidermale, atypische Proliferate treten bei der so-
genannten PUVA-Keratose auf. Hierbei kdnnen die zytomorphologischen Veranderun-
gen im Vergleich zur klassischen AK deutlich geringer ausgepragt sein. Im Kontext
einer Arsen-Keratose fehlt histomorphologisch haufig die ausgepriagte aktinische

Elastose.
4.2. Klassifikation, Definition und Nomenklatur der Chei-
litis actinica
4.3 Konsensbasiertes Statement neu 2022
EK Die Cheilitis actinica ist atiologisch und morphologisch das Pendant der aktini-

schen Keratose des verhornenden Plattenepithels der Haut am Lippenrot.

Starker Konsens (100%)

Klinisch manifestiert sich die Cheilitis actinica meist an der Unterlippe und ist gepragt
durch eine persistierende trockene Schuppung, Leukoplakie, Atrophie, verwaschen er-
scheinende Lippenrotgrenze, gelegentlich anhaltende Schwellung und Erythem, persis-
tierende Rhagaden und Ulzerationen.

Histomorphologisch obligat sind aktinische Elastose und ein meist ausgepragtes ent-
zundliches Begleitinfiltrat. Die epithelialen Veranderungen umfassen in individuell un-
terschiedlich starker Auspragung zytologische wie architektonische Verdanderungen,
welche den lblichen epithelialen Dysplasiekriterien entsprechen: zelluldare und nukle-
are Polymorphie, Atypie, nukledre Hyperchromasie, vermehrte und vergréRerte Nukle-
olen, basal akzentuierte SchichtungsunregelmaRigkeiten, Verlust der basalen Polaritat,
Dyskeratosen, Ausbildung plumper oder tropfenformiger Reteleisten. Analog zu ande-
ren Lokalisationen entspricht der Nachweis einer die Basalmembran Uberschreitenden
endophytischen Proliferation atypischer Keratinozyten in nicht traumatisierter Haut ei-
nem invasiven Wachstum und bedingt die Diagnose eines invasiven Lippenkarzinoms.

Zwei oder dreistufige Klassifizierungen der Cheilitis actinica haben sich mangels Re-
produzierbarkeit und klinischer Konsequenz nicht durchgesetzt.
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4.3. Klassifikation, Definition und Nomenklatur des Plat-
tenepithelkarzinoms in situ (Morbus Bowen)
4.4 Konsensbasiertes Statement gepriift 2022
EK Der Morbus Bowen ist definiert als eine intraepidermale Proliferation hochgradi-

ger atypischer und polymorpher Keratinozyten, welche die gesamte Breite der
Epidermis einnimmt. Der Morbus Bowen stellt insofern eine besondere Variante
dar, welcher in ein invasives, dann meist in ein bowenoid differenziertes (pleo-
morphes, gering differenziertes) Plattenepithelkarzinom (Bowenkarzinom) tiber-
gehen kann.

Starker Konsens (100%)

4.4, Klassifikation, Definition und Nomenklatur des inva-
siven Plattenepithelkarzinoms

4.4.1. Definition und Nomenklatur
4.5 Konsensbasiertes Statement gepriift 2022
EK Unter einem Plattenepithelkarzinom der Haut versteht man eine maligne Neopla-

sie der Keratinozyten der Epidermis. Die Tumoren kénnen unterschiedliche Dif-
ferenzierungsgrade entwickeln (siehe auch WHO/UICC Klassifikation).

Starker Konsens (100%)

4.6 Konsensbasiertes Statement Gepriift 2022

EK Das Plattenepithelkarzinom der Haut geht in den meisten Fallen, aber nicht not-
wendigerweise aus einer intraepidermalen Proliferation atypischer Keratinozyten
hervor.

Starker Konsens (100%)

4.7 Konsensbasiertes Statement gepriift 2022

EK Von einem invasiven Plattenepithelkarzinom der Haut wird gesprochen, wenn
histomorphologisch nachweisbar die Basalmembran unterhalb einer intraepithe-
lialen keratinozytaren Proliferation in nicht traumatisierter Haut durchbrochen
ist.

Konsens (87,5%)

Der wichtigste atiologische Faktor ist chronische UV-Exposition, insbesondere bei UV-
empfindlichen Individuen. Risikofaktoren fiir das Entstehen von PEK sind AK, hoheres
Alter, die kumulative Sonnenexposition und helle Pigmentierung. Der wichtigste Risi-
kofaktor ist das Vorhandensein von AK [1]. Wie hoch die Wahrscheinlichkeit fiir eine
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einzelne AK ist, in ein invasives Karzinom iberzugehen, ist nicht genau zu beziffern
( ). Neben der malignen Transformation durch UV-Strahlung kénnen andere
dtiologische Faktoren eine Rolle spielen. Dazu zdhlen chronische Wunden und Entziin-
dungen wie Ulzera crurum, Verbrennungen, Narben, lichenoide Erkrankungen und bul-
I6se Dermatosen. Auch Arsenexposition und Réntgenstrahlung kénnen die maligne
Transformation befordern. Bei Immunsupprimierten ist die Inzidenz stark erhéht und
die Krankheitsverldufe sind ungiinstiger. Dieses gilt fur Patienten mit iatrogener Im-
munsuppression nach Organtransplantation und fiir Immunsuppression bei malignen
Erkrankungen sowie bei HIV-Infektion. Bei immunsupprimierten Patienten wird die ma-
ligne Transformation durch eine erhohte Infektionsrate mit kanzerogenen HPV getrig-
gert. Genetische Syndrome mit erhéhtem Risiko fiir PEK sind Albinismus, Xeroderma
pigmentosum, Muir-Torre-Syndrom, Epidermolysis bullosa hereditaria etc.

4.4.2. Klassifikation und Staging
4.8 Konsensbasiertes Statement gepriift 2022
EK Folgende Varianten des Plattenepithelkarzinoms der Haut konnen histomorpho-

logisch unterschieden werden (teilweise finden sich diese in der WHO/ UICC
Klassifikation wieder):

e Adenosquamdses Plattenepithelkarzinom der Haut

e Akantholytisches (adenoides, pseudoglanduldres) Plattenepithelkarzinom
der Haut

e Bowen-Karzinom/ bowenoid differenziertes Plattenepithelkarzinom der
Haut

e Desmoplastisches Plattenepithelkarzinom der Haut

e Keratoakanthom-artiges Plattenepithelkarzinom der Haut/ Kerato-
akanthom

e Lymphoepitheliom-artiges Plattenepithelkarzinom der Haut

e Pseudovaskuldres (pseudoangiosarkomatoses, pseudoangiomato-
ses) Plattenepithelkarzinom der Haut

e Spindelzelliges (sarkomatoides) Plattenepithelkarzinom der Haut

e Verrukdses Plattenepithelkarzinom der Haut (Epithelioma cuniculatum)

Starker Konsens (100%)

4.9 Konsensbasiertes Statement gepriift 2022

EK Die Klassifikation des Plattenepithelkarzinoms der Haut sollte anhand von histo-
logischen und klinischen Parametern entsprechend den derzeit gliltigen TNM-
Systemen der UICC oder der AJCC erfolgen.

Starker Konsens (100%)

Eine spezielle Variante des PEK stellt das Keratoakanthom dar, welches in der Regel
einen gutartigen Verlauf nimmt. Die klinische Abgrenzung zum PEK ist unsicher. Ob-
wohl das Keratoakanthom aufgrund seiner raschen Wachstumsprogression und halb-
kugeligen Wuchsform meist als solches identifiziert wird, ist eine sichere klinische und/
oder histologische Differenzierung problematisch und mitunter arbitrdr. Charakteris-
tisch sind die Ausbildung eines zentralen Hornpfropfes, hoher Differenzierungsgrad,
ausgepragte Symmetrie, breitbasige Infiltrationsfront. Es kann spontan regredieren.
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Eine primdre Therapie und eine histologische Aufarbeitung wie bei Vorliegen eines PEK
sollte durchgefiihrt werden. Dies gilt insbesondere fiir Patientengruppen mit erhéhtem
Metastasierungsrisiko. Das verrukdse PEK der Haut stellt eine besonders gut differen-
zierte Form dar, flir das zwar invasives Wachstum, aber selten Fernmetastasierung be-
schrieben wurde. Dieser histologischen Diagnose werden (nach WHO- / UICC-Klassifi-
kation) auch das Epithelioma cuniculatum, die orale floride Papillomatose und die so-
genannten Riesencondylomata (Buschke-Lowenstein) zugeordnet. Noch nicht aufge-
nommen in die internationale Klassifikation ist das desmoplastische PEK mit hohem
Stromaanteil und schmalen Zellstrangen, das ausgepragt infiltrativ, manchmal auch pe-
rineural oder perivaskuldar wachst. Dieser Typ ist mit seiner hohen Rezidiv- (ca. 25 %)
und Metastasierungspotenz (ca. 10 %) vom Kollektiv der gewdhnlichen PEK abzugren-
zen. Bei Patienten, die mit einem selektiven BRAF-Inhibitor (z.B. Vemurafenib, Dabrafe-
nib) behandelt werden, sind ebenfalls regelmaRig Keratoakanthome bevorzugt an chro-
nisch UV-exponierten Arealen beschrieben worden.

Im Ubrigen kann die WHO- / UICC- / AJCC-Klassifikation herangezogen werden (siehe
Tabellen unten). Dies bietet sich insbesondere fiir klinisch sehr groRe PEK an. Gegen-
wadrtig erscheint eine Klassifizierung fiir das PEK der Haut jedoch noch nicht ausgereift
zu sein, da sie nur flr einen sehr kleinen Anteil der Tumoren eine differenzierende
Information vermitteln kann. Traditionell erfolgt eine klinische Einteilung in low-risk
Tumoren von <20 mm und high-risk Tumoren von >20 mm Tumordurchmesser (klini-
scher Parameter). Beide Klassifikationen teilen nach klinischen bzw. radiologischen Pa-
rametern ein. Die T1-Kategorie wird in beiden Klassifikationen durch die horizontale
Tumorausdehnung (£ 20 mm) und die T2-Kategorie (>20 mm) definiert. In der AJCC-
Klassifikation wird die T1-Kategorie noch mittels 6 zusatzlicher ,high-risk“-Faktoren,
eingeteilt nach klinischen und histologischen Kriterien, ergdnzt. Bei den T3 und T4-
Kategorien gibt es zwischen UICC und AJCC ebenso Unterschiede. Bei keiner der Klas-
sifikationen werden prognostische Angaben gemacht wie etwa die zu erwartende Rate
von Metastasierungen.

Mehr Evidenz fiir die Klassifizierung scheint die histologisch messbare vertikale Tumor-
dicke zu haben. Durch sie ist eine bessere Schatzung des Metastasierungsrisikos mog-
lich. Die Metastasierungsrate liegt beim PEK je nach Kollektiv um 3-6% [20]. Eine Ver-
schlechterung der Prognose wird bei immunsupprimierten Patienten nach Organtrans-
plantation oder nach hochdosierter Chemotherapie beobachtet. Lokalrezidive sind
beim desmoplastischen Typ ca. 20-mal haufiger als beim gewoéhnlichen Typ. Lokalre-
zidive werden als prognostisch schlechtes Zeichen eingestuft. Dabei bleibt offen, ob
das Lokalrezidiv selbst zu dieser Verschlechterung beitragt, oder ein Zeichen des ag-
gressiven Wachstumsverhaltens des Tumors darstellt [20].

Auch in der N-Kategorie gibt es Unterschiede in den Klassifizierungen von UICC und
AJCC. Insbesondere teilt die AJCC die N2-Kategorie in drei Untergruppen ein. Hier fiihrt
eine kontralaterale oder bilaterale Metastasierung zu einem Upstaging. Man beachte
aber, dass im Kopf-Halsbereich in 7% primar ein kontralateraler oder bilateraler Lym-
phabfluss vorhanden ist. Eine Mikrometastasierung, wie sie bei der Sentinel-Lymphkno-
tenbiopsie zu finden ist, wird nur in der UICC-Klassifikation berlcksichtigt (mi). Nicht
unterschieden wird zwischen intranodaler gegeniiber einer kapsellberschreitenden
Lymphknotenmetastasierung. Die Einteilung der Stadien entspricht nicht evidenzba-
sierter Studien.
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Tabelle 9: TNM-Klassifikation des PEK der Haut fiir die Lippenhaut (ohne Lippenrot), den
Korperstamm, die oberen Extremitdten und Schultern, die unteren Extremitdten und die Hiifte
und das Skrotum (8. Auflage, 2017).

T-Kategorie

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2 cm oder weniger in groRter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in grofRter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung oder oberflachliche Knocheninvasion

oder perineurale Invasion oder tiefe Invasion*

T4a Tumor mit makroskopischer Knocheninvasion/ Knochenmarksinvasion

T4b Tumor mit Invasion des Achsenskeletts eingeschlossen Foramina und/oder Beteili-
gung des vertebralen Foramens bis zum Epiduralraum

*“tiefe Invasion” ist definiert als Invasion jenseits des subkutanen Fettgewebes oder >6 mm (gemessen vom Stratum granulosum
der benachbarten Epidermis bis zur Basis des Tumors).

Eine perineurale Invasion als Kriterium fiir T3 ist definiert als klinische oder radiologische Beteiligung benannter Nerven ohne
Beteiligung der Foramina oder der Schadelbasis.

Im Falle multipler simultaner Tumoren wird der Tumor mit der hochsten T-Kategorie klassifiziert und die Anzahl abgrenzbarer
Tumoren in Klammern angegeben, z.B. T2(5).

N-Kategorie

NX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in einem regiondaren Lymphknoten, 3 cm oder weniger in groRter Aus-
dehnung

N2 Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm in
grofRter Ausdehnung oder in multiplen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in groRter
Ausdehnung

N3 Metastase(n) in einem Lymphknoten mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung

M-Kategorie
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MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadieneinteilung

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium Ill T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IV T1,T2, T3 N2, N3 MO
T4 Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1
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Tabelle 10: TNM-Klassifikation der PEK des Kopf-Hals-Bereichs nach AJCC / UICC (8. Auflage,

2017)
T-Kategorie
TX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor 2 cm oder weniger in groRter Ausdehnung
T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung
T3 Tumor mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung oder oberflachliche Knochenin-
vasion oder perineurale Invasion oder tiefe Invasion*
T4a Tumor mit makroskopischer Knocheninvasion/ Knochenmarksinvasion
T4b Tumor mit Invasion des Achsenskeletts eingeschlossen Foramina und/oder Be-

teiligung des vertebralen Foramens bis zum Epiduralraum

*“tiefe Invasion“ ist definiert als Invasion jenseits des subkutanen Fettgewebes oder >6 mm (gemessen vom Stratum granulosum
der benachbarten Epidermis bis zur Basis des Tumors)

Eine perineurale Invasion als Kriterium fir T3 ist definiert als klinische oder radiologische Beteiligung benannter Nerven ohne
Beteiligung der Foramina oder der Schadelbasis.

N-Kategorie (klinisch)

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in einem regiondren Lymphknoten, 3 cm oder weniger in groRter
Ausdehnung
N2 Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:
N2a Metastase(n) in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht

mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in
groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als
6 cm in groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N3a Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung,
ohne extranodale Ausbreitung

N3b Metastase(n) in einem einzelnen oder multiplen Lymphknoten, klinisch in
extranodaler Ausbreitung*
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*Das Vorhandensein einer Beteiligung (Invasion) der Haut oder der Weichteile oder klinische Zeichen einer Nervenbeteiligung
wird als klinische extranodale Ausbreitung angesehen.

N-Kategorie (pathologisch)
pNO Keine regiondaren Lymphknotenmetastasen

pN1 Metastase(n) in solitirem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder weniger in
groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN2 Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:

pN2a Metastase(n) in solitirem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder weniger in
groRter Ausdehnung, mit extranodaler Ausbreitung oder mehr als 3 cm aber
nicht mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in
groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als
6 cm in groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN3a Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung,
ohne extranodale Ausbreitung

pN3b Metastase(n) in einem Lymphknoten mehr als 3 cm in groRter Ausdehnung mit
extranodaler Ausbreitung oder in multiplen ipsilateralen, kontralateralen oder
bilateralen Lymphknote mit extranodaler Ausbreitung

M-Kategorie
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Die pT-Kategorien entsprechen den T-Kategorien. pM1 bedeutet, dass Fernmetastasen mikrosko-
pisch bestatigt wurden.

Stadieneinteilung

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
T1,T2, T3 N2, N3 MO
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Stadium IV T4 Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1
4.5. Feldkanzerisierung
4.10 Konsensbasiertes Statement gepriift 2022
EK Eine allgemein anerkannte Definition von Feldkanzerisierung existiert nicht.

Feldkanzerisierung umfasst ein Hautareal mit mehreren aktinischen Keratosen
umgeben von sichtbaren UV-bedingten Hautschaden.

Starker Konsens (100%)

Das Konzept der Feldkanzerisierung wurde erstmals 1953 von Slaughter et al. anhand
der histologischen Beurteilung oraler PEK und ihrer Umgebung etabliert [74]. Es konnte
gezeigt werden, dass in der zunachst klinisch erscheinungsfreien Tumorumgebung
nachfolgend oft weitere Tumoren auftreten. Dies wurde auf die bereits vorhandene
feldartige Ausbreitung der Tumoren zuriickgefiihrt, die jedoch zunachst subklinisch
bleibt. Mittlerweile wird der Begriff der Feldkanzerisierung auf genetische Ursachen
zuriickgefiihrt und im Zusammenhang mit einer Vielzahl unterschiedlicher Tumorenti-
taten verwendet: Kopf- und Halstumoren, Lungen-, Vulva-, Oesophagus-, Zervix-, Brust-
, Colon-, Blasen- und Hauttumoren [75].

Es ist allgemein anerkannt, dass die Umgebung von AK auch ein "Krebsfeld" reprasen-
tieren kann und der Begriff der Feldkanzerisierung wird diesbeziiglich auch umfang-
reich verwendet [76]. Besondere Bedeutung hat eine Einstufung der Umgebung von AK
als "Krebsfeld" fur die Therapie: Sind neben klinisch sichtbaren AK auch subklinische
Veranderungen in der Umgebung vorhanden, miissten diese vor dem Hintergrund eines
moglichen klinischen Rezidivs oder eines Tumorprogresses in der Umgebung konse-
guenterweise mit therapiert werden. In diesem Zusammenhang unterscheidet die The-
rapie auch zwischen lasionaler Therapie (,lesion-directed”) und feldgerichteter Therapie
(,field-directed”). Kann in der Umgebung von AK ein Tumorfeld charakterisiert werden,
hat dies also Riickwirkungen auf die Auswahl des Therapieverfahrens (siehe )

[77].

Eine explizite Definition, die unterschiedliche Aspekte der Feldkanzerisierung bertick-
sichtigt (genetische, immunologische, molekularbiologische, histologische und klini-
sche Charakteristika), existiert jedoch bislang nicht.

Auf genetischer Ebene konnten in der Nachbarschaft von AK z.B. p53-Mutationen nach-
gewiesen werden, die auch fiir AK selbst charakteristisch sind [78]. Eine Vielzahl wei-
terer immunologischer und molekularbiologischer Befunde, die typisch fiir AK sind,
sind auch im umgebenden Gewebe nachweisbar, u.a. eine erhéhte COX2-Expression,
Stérungen im BRAF-Signalweg und die sehr variable Expression vieler einzelner Gene
[79] [80] [81]. Histologisch sind AK durch atypische Keratinozyten gekennzeichnet, die
deutlich dichter gelagert sind als in gesunder Haut. Dieses als ,crowding“ (siehe oben)
bezeichnete Phanomen wird auch in klinisch gesunder umgebener Haut histologisch
beobachtet [82]. Die konfokale Lasermikroskopie oder die high-density optische Koha-
renztomographie sind zwischenzeitlich in der Lage, auch nicht-invasiv diese struktu-
relle Atypie in der Epidermis des umgebenden Feldes zu visualisieren [76].
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Genetische, immunologische, molekularbiologische und histologische Befunde sowie
die konfokale Lasermikroskopie und high-density optische Kohdrenztomographie kon-
nen also helfen, das Tumorfeld zu charakterisieren. Eine explizite klinische Definition
steht jedoch bislang aus. Dabei ware gerade die klinische Definition der Feldkanzeri-
sierung bei AK fiir die Auswahl des Therapieverfahrens von besonderer Wichtigkeit im
klinischen Alltag. Erlendsson et al. griinden die Definition der Feldkanzerisierung bei
AK auf klinische Charakteristika: Dabei wird die Feldkanzerisierung als mild, moderat
oder schwer bewertet, basierend auf dem AusmaR, zu dem die umgebende Haut ein
gesprenkeltes Erythem (,mottled erythema®), Pigmentierung, Teleangiektasien, Bladsse,
Laxizitat und eine trockene Textur zeigen, ohne dass eine AK selbst nachweisbar ware.
Diese Definition ist jedoch bislang nicht durch klinische Studien substantiiert [83]. In
einem Review zur Definition der Feldkanzerisierung bei AK wurde betont, dass eine
einheitliche klinische Definition bis heute aussteht. Dabei wurden in einem retrospek-
tiven Audit Teleangiektasien, Atrophie und Pigmentstérungen als verlassliche oder sehr
verldssliche Indikatoren der Feldkanzerisierung bei AK herausgestellt. Einer Schmirgel-
papier-artigen Oberfliche der Haut wurde eine moderate Verlasslichkeit zur Definition
des Feldes zugesprochen. Als Expertenmeinung wurde in diesem Review zusammen-
fassend die Feldkanzerisierung bei AK folgendermaRen definiert:

,Feldkanzerisierung wird klinisch definiert als anatomisches Areal mit AK oder an diese
angrenzend und sichtbaren sonnenbedingten Hautschdden gekennzeichnet durch we-
nigstens zwei der folgenden Zeichen: Teleangiektasie, Atrophie, Pigmentstérungen
und Schmirgelpapier-artige Oberflache. Es bleibt unklar, ob eine sichtbare AK eine Vo-
raussetzung fir eine Feldkanzerisierung ist” [84].

Fiir Patienten mit diesen Merkmalen und AK wird dabei eine feldgerichtete Therapie
oder eine feldgerichtete Therapie in Kombination mit einer ldsionsgerichteten Therapie
empfohlen. Im Falle klinischer Zeichen der Feldkanzerisierung und fehlender AK im
Feld wird empfohlen, edukative oder praventive MaBnahmen zu ergreifen und das Mo-
nitoring des Feldes durch die Patienten selbst zu veranlassen [84].

Schlussfolgernd existiert keine klinisch validierte Definition der Feldkanzerisierung bei
AK. Genetische, immunologische, molekularbiologische und histologische Befunde
sind fir die Therapieauswahl in der konkreten klinischen Situation nicht praktikabel
und eignen sich somit eher fiir die wissenschaftliche Charakterisierung des Feldes. Die
konfokale Lasermikroskopie oder high-density optische Kohdrenztomographie kann
nicht-invasiv atypische Keratinozytenverbande visualisieren, ist jedoch bislang nicht
ausreichend in den Behandlungseinrichtungen verbreitet.

Somit erscheint der Versuch einer klinischen Definition, auch bei fehlender Validierung,
sinnvoll und fiir die Therapiewahl bei AK im klinischen Alltag wichtig. Die im Review
von Figueras Nart et al. vorgenommene klinische Definition, basierend auf klinischen
Zeichen der UV-Schadigung, stellt dabei einen praktikablen Ansatz dar [84].
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4.6. Stellenwert nicht-invasiver diagnostischer Verfahren
in der Diagnose von aktinischer Keratose und Plat-
tenepithelkarzinom

4.11 Konsensbasiertes Statement gepriift 2022
EK Die Diagnosestellung erfolgt durch klinische Untersuchung und Inspektion.

Starker Konsens (100%)

4.12 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022

EK Dermatoskopie, konfokale Lasermikroskopie und optische Kohdrenztomogra-
phie kdnnen zur Diagnostik der aktinischen Keratose und des Plattenepithelkar-
zinoms der Haut bei klinisch unklaren Befunden eingesetzt werden.

Starker Konsens (100%)

Die Inspektion und Palpation ist geeignet die Verdachtsdiagnose einer AK zu stel-
len. AK zeichnen sich durch ein variables Erythem mit einer variabel ausgepragten
Keratose aus. Die klinische Gradeinteilung von AK korreliert hierbei nicht mit der his-
tologischen Auspragung [85]. Die Invasivitat ist mittels Inspektion und Palpation jedoch
nicht sicher einzuschatzen [86].

Die Dermatoskopie ist ein geeignetes Verfahren, bei unklaren Befunden andere
Erkrankungen und Tumoren abzugrenzen. Zahlreiche Studien haben belegt, dass AK,
pigmentierte AK, Morbus Bowen und PEK typische Muster, insbesondere der GefdRe, in
der Dermatoskopie zeigen [87]. AK und PEK kdénnen so gut von Basalzellkarzinomen
unterschieden werden. Die Dermatoskopie eignet sich auch zur Differenzialdiagnose
zwischen Lentigo maligna, Lentigo senilis und pigmentierten AK [88]. Dartiber hinaus
korreliert der Grad der Invasivitat mit den vaskuldren Atypien, so dass die Dermatosko-
pie auch zur Einschatzung einer Invasivitat herangezogen werden kann [89] [90]. Die
Sensitivitat der Dermatoskopie in der Diagnostik von AK lag in einer Studie bei 98,7%
verglichen mit der Histologie als Goldstandard, die Spezifitat bei 95% [87]. Bei pigmen-
tieren Lasionen sind beide Werte niedriger [91].

Weitere nicht-invasive bildgebende Verfahren sind die konfokale Lasermikrosko-
pie und die optische Kohdarenztomographie. Es gibt zahlreiche Studien sowie eine
S1-Leitlinie zur Wertigkeit der konfokalen Lasermikroskopie zur nichtinvasiven Diag-
nostik von AK [92]. Sie ermdglicht die Diagnostik subklinischer AK und hilft bei der
Charakterisierung eines kanzerisierten Felds. In der konfokalen Lasermikroskopie zeigt
die lichtgeschadigte, klinisch aber unbefallene Haut in einer Feldkanzerisierung oft ein
atypisches Honigwabenmuster als Zeichen einer subklinischen AK, welches sich unter
topischer Therapie wieder normalisiert [95] [94] [96] [93] [97].

Ebenso ist die optische Kohdarenztomographie zur Diagnostik von AK und PEK sowie
zur Abgrenzung von Basalzellkarzinomen geeignet. Sie zeigt bei AK ein verbreitertes,
irreguldres Stratum corneum und eine akanthotische Epidermis. Bei PEK ist definitions-
gemaR die Basalmembranzone, die bei AK noch detektierbar ist, durchbrochen [99]
[98]. AK unterscheiden sich morphologisch und mittels objektiver Parameter wie Epi-
dermisdicke und Signalintensitdt der Dermis von Basalzellkarzinomen [ ]. Die
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der Haut
optische Kohdrenztomographie erméglicht auch eine Diagnostik multipler Lasionen bei
Feldkanzerisierung. Die Messzeiten bei der optischen Kohdrenztomographie sind so
kurz, dass eine Diagnostik multipler Lasionen innerhalb kurzer Zeit moglich ist. Bei der
konfokalen Lasermikroskopie ist das ebenfalls mithilfe eines flexiblen Handstiicks
moglich. In zahlreichen Studien wurden die konfokale Lasermikroskopie und die opti-
sche Kohdrenztomographie eingesetzt, um Therapieeffekte bei der topischen Behand-
lung von AK zu visualisieren und zu quantifizieren [ 11951 [94] [ 11 1196] [ ].
Die Sensitivitat der optischen Kohdrenztomographie in der Erkennung von AK lag un-
tersucherabhangig bei 88%-93%. Klinisch manifeste AK wurden in einer weiteren Studie
mit einer Sensitivitat von 100% (95% KI 88-100%) erkannt. Dieser Wert lag fur subklini-
sche Lasionen bei 73% (95% Kl 52-87%) [ ]. Eine systematische Ubersichtsarbeit zur
diagnostischen Giite der konfokalen Lasermikroskopie berichtete eine Sensitivitdt von
91%-100% fir AK und 100% flir das PEK [ 1. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer
weiteren Studie beobachtet, wobei epidermale Pleomorphie im Stratum spinosum und
granulosum die hoéchste Sensitivitat und Spezifitat fiir die Diagnose AK zeigte [106].
4.7. Parameter des histologischen Befundberichtes bei
aktinischer Keratose und Plattenepithelkarzinom
der Haut
4.13 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Folgende histomorphologische Varianten sollten bei Vorliegen benannt werden:
e atrophe
e hypertrophe
e akantholytische
e pigmentierte
e lichenoide
e bowenoide
aktinische Keratose.
Starker Konsens (100%)
4.14 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Der histologische Befund eines Plattenepithelkarzinoms der Haut soll neben der

Diagnose zusatzlich Folgendes enthalten:

e histologischer Tumortyp (bei speziellen Subtypen des Plattenepithel-
karzinoms der Haut)

e Beschreibung der histologischen Tiefenausdehnung in Bezug auf die
anatomische Schichtung (insbesondere ab Level V, entsprechend In-
filtration der Subkutis)

e Messung der Tiefenausdehnung ab einer Invasionstiefe von 2 mm
(entspricht etwa Durchmesser eines 10x Sichtfelds)

e im positiven Fall Angabe zum Vorhandensein einer perineuralen Aus-
breitung, eines GefdaReinbruchs oder einer geringen Differenzierung

e Vollstandigkeit der Resektion des invasiven Tumoranteils

Starker Konsens (100%)
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Neben der Angabe der histomorphologischen Varianten bei Vorliegen von AK oder PEK
ergeben sich die Bestandteile des histologischen Befundberichts im Wesentlichen aus

den Risikofaktoren fiir Rezidiv und Fernmetastasierung (siehe ).
4.8. Ausbreitungsdiagnostik bei invasivem Plat-
tenepithelkarzinom
4.15 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms der Haut soll die

Erstuntersuchung die Inspektion des gesamten Hautorgans umfassen.

Starker Konsens (100%)

Belastbare prospektive Studien oder Beobachtungsstudien zur Ausbreitungsdiagnostik
existieren kaum. Die meisten Studien zum Stellenwert bildgebender Verfahren stam-
men von Untersuchungen aus PEK des Kopf- und Halsbereichs (head and neck
squamous cell carcinoma, HNSCC).

4.8.1. Lymphknoten-Sonographie
4.16 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Die lokoregionare Lymphknoten-Sonographie soll bei Verdacht auf lokoregionare

Metastasen durchgefiihrt werden. Die lokoregionare Lymphknoten-Sonographie
sollte bei Vorliegen von Risikofaktoren durchgefiihrt werden.

Konsens (94,7%)

Metastasen des kutanen PEK treten in ca. 80% der Falle lokoregionar als Satelliten-, In-
transit-Metastasen oder als lokoregiondre Lymphknotenmetastasen auf, friihzeitig ent-
deckte lokoregiondre Filiae haben die Option einer RO-Resektion. Daher kommt der
Friherkennung lokoregionaler Lymphknotenfiliae eine besondere Bedeutung zu. In ei-
ner Metaanalyse von 74 Studien beim Melanom erwies sich die kostengiinstige Lymph-
knoten-Sonographie als das Verfahren mit der hochsten Sensitivitat und Spezifitat
(Staging 60% bzw. 97%, Nachsorge 96% bzw. 99%) und mit dem hochsten positiven
pradiktiven Wert von 83% bis 98% (risikoabhdngig) zur Detektion lokoregionarer
Lymphknotenfiliae [107].

Die Lymphknoten-Sonographie wird auch in der Diagnostik beim HNSCC als das effek-
tivste Verfahren beschrieben, um lokoregiondare Lymphknotenmetastasen zu erkennen
und zeigt eine Sensitivitdt von ca. 78% und Spezifitat von 85% [ 11 ]. Sie ist der
klinischen Untersuchung mittels Palpation deutlich berlegen [110]. Bei sonographi-
schem Verdacht auf das Vorliegen parotidealer und zervikaler Metastasen sollte die
Staginguntersuchung durch eine Feinnadelzytologie der suspekten Lymphknoten, eine
CT-Untersuchung von Hals und Thorax sowie eine MRT der Glandula parotis erganzt
werden [ ]. In einer Metaanalyse zum Vergleich verschiedener bildgebender Modali-
taten (US, CT, MRT, PET) in der LK-Diagnostik beim klinisch nodal negativen HNSCC
betrug der positive pradiktive Wert flr die Lymphknotensonographie 25% bis 56% und
der negative pradiktive Wert 95 % bis 84% und war den anderen Modalititen in der
Genauigkeit gleichwertig [ 1. Auch im Vergleich mit der FDG-PET/CT und Software-
basierter Fusions-PET/MRT erwies sich die LK-Sonographie bei der Detektion von
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okkulten LK-Metastasen von HNSCC Tumoren als mindestens gleichwertig, allerdings
beziehen sich die publizierten PET-Daten haufig auf Studien mit inhomogenen Kol-
lektiven (N-/N+) mit unterschiedlichem Evidenzlevel [ 11 ]. Da bei kutanen PEK
des Hals-Kopf Bereiches ebenfalls Lymphknotenmetastasen an gleicher Lokalisation zu
beobachten sind und Studien zu HNSCC héaufig auch kutane PEK einschlieRen, kann
man diese Beobachtungen fiir das kutane PEK an Hals und Kopf libertragen.

Obwohl sich die Genauigkeit der bildgebenden Verfahren in den letzten Jahrzehnten
kontinuierlich verbessert hat, besteht weiterhin bei allen Methoden eine limitierte Sen-
sitivitat bezliglich der Erkennung von Mikrometastasen.

4.8.2. Rontgen-Thorax
4.17 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Die Rontgen-Thorax-Untersuchung soll bei Verdacht auf oder Nachweis von lo-

koregionaler oder Fernmetastasierung eines Plattenepithelkarzinoms der Haut
nicht als Standard durchgefiihrt werden.

Konsens (94,7%)

Rontgen-Thorax-Untersuchungen sind in der Detektion kleiner pulmonaler Filiae der
Thorax-Computertomographie (CT) eindeutig unterlegen [ 10 ]. Rontgen-Thorax
Untersuchungen detektieren nur 28-60% der pulmonalen Metastasen, die im CT Thorax
diagnostiziert werden. Problematisch bei Rontgen-Thorax-Untersuchungen ist die hohe
Anzabhl falsch positiver und falsch negativer Befunde.

4.8.3. Abdomen-Sonographie
4.18 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Die Abdomen-Sonographie soll bei Verdacht auf oder Nachweis von lokoregiona-

ler oder Fernmetastasierung eines Plattenepithelkarzinoms der Haut nicht als
Standard durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (100%)

Mithilfe der Abdomen-Sonographie kdnnen parenchymatése Fernmetastasen und ab-
dominelle Lymphknotenmetastasen entdeckt werden; die diagnostische Genauigkeit ist
allerdings untersucher- und patientenabhdngig und insgesamt niedriger als die von
MRT, CT und PET/CT [ ]. Limitationen ergeben sich insbesondere bei der Diagnostik
von tiefliegenden Strukturen (z.B. retroperitonealen Lymphknoten) und bei adipdsen
Patienten. Ein Vorteil der Abdomen-Sonographie liegt in der einfachen Praktikabilitat,
breiten Verfiigbarkeit und fehlenden Strahlenbelastung.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022



4.8 Ausbreitungsdiagnostik bei invasivem Plattenepithelkarzinom 52

4.8.4. Schnittbilddiagnostik
4.19 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Bei Verdacht auf eine Metastasierung soll eine Schnittbilddiagnostik durchge-

fuhrt werden.

Starker Konsens (100%)

Studien zum reguldren Einsatz von Schnittbildgebung in der Ausbreitungsdiagnostik
beim kutanen PEK existieren nicht, daher bleibt ihr Einsatz der Abklarung metastasen-
suspekter Befunde vorbehalten, d.h. wenn die klinische Untersuchung oder die LK-So-
nographie einen Verdacht auf eine Metastasierung zeigt, sollte eine Schnittbildgebung
durchgefiihrt werden. Die NCNN-Guidelines empfehlen beim kutanen PEK eine weiter-
flihrende Schnittbilddiagnostik bei Patienten mit erhohtem Risiko fur eine Metastasie-
rung wie Vorhandensein von klinisch positiven LK, fortgeschrittener lokaler Erkrankung
oder perineuraler Ausbreitung in der Histologie sowie bei Patienten unter Immunsupp-
ression. Eine retrospektive Studie, die die Bedeutung des radiologischen Stagings auf
den Krankheitsverlauf bei kutanen PEK bei 108 Patienten untersuchte, zeigte, dass PEK
mit hohem Risiko (T2b, T3) die in einer medianen Nachbeobachtungszeit von 43 Mo-
naten mehrfach Staging-Untersuchungen erhalten hatten (79% CT, 21% PET/CT, 19%
MRT), ein verbessertes krankheitsfreies Uberleben aufwiesen (p=0,028). Kein Unter-
schied war hinsichtlich des fernmetastasenfreien oder des krankheitsspezifischen
Uberlebens festzustellen [118].

Bezliglich der Diagnostik von zervikalen LK-Metastasen zeigen CT, MRT und US ver-
gleichbare Genauigkeiten. In einer Metaanalyse zum Vergleich verschiedener bildge-
bender Modalitaten (US, CT, MRT, PET) in der LK-Diagnostik beim nodal negativen
HNSCC zeigten sich dhnliche Ergebnisse beziiglich gepoolter Sensitivitat und Spezifitat.
Beim fortgeschrittenen PEK sollte eine Schnittbilddiagnostik zum Ausschluss von Fern-
metastasen erfolgen [111]. Die CT bietet neben einer hohen diagnostischen Genauig-
keit die Vorteile der standardisierten Ganzkdrperuntersuchung, allgemeiner Verfiigbar-
keit sowie Patienten- und Untersucherunabhdngigkeit im Vergleich zur Sonographie.
Die funktionelle Bildgebung mittels FDG-PET/CT kann insbesondere Fernmetastasen
eines PEK aufgrund ihres deutlich gesteigerten Glukosestoffwechsels mit hoher Sensi-
tivitait und Spezifitat erkennen [ 11 11 11 ]. Mehrere Studien beim HNSCC
haben gezeigt, dass eine PET/CT zusatzlich zum konventionellen Work-Up die Staging-
Genauigkeit erhoht, die Spezifitat der LK-Diagnostik verbessert und mehr Fernmetasta-
sen detektiert als die CT allein [ 11 ]. Mikrometastasen in LK bei klinisch NO-
Patienten bleiben jedoch auch fiir die PET/CT ein diagnostisches Problem. In einer Ana-
lyse von Fujiwara et al bei 26 Patienten mit kutanem Hochrisiko-PEK zeigte die PET/CT
in der Detektion von Metastasen eine hohe Sensitivitat (100%) und Spezifitat (81%),
deutlich hoher als bei der konventionellen CT mit einer Sensitivitdat von 51% und Spezi-
fitat von 69% [ 1. Bei 16% der Patienten zeigte sich ein falsch positiver Befund, der
vorwiegend durch ein starkes entziindliches peritumorales Infiltrat mit mononukledren
Zellen zustande kam. Dabei zeigte sich jedoch ein deutlich hoherer SUV der LK-Meta-
stasen im Vergleich zur FDG-Aufnahme des umgebenden Entziindungsinfiltrats [33].
Diese Ergebnisse wurden durch eine weitere monozentrische Studie mit 23 Patienten
bestdtigt, die fur die 18F-FDG-PET im initialen Staging eine Sensitivitdt von 100%, einen
positiv-pradiktiven Wert und eine Genauigkeit von jeweils 77.5% zeigte. Dieser Unter-
suchung wurde nicht nur eine wichtige Rolle zur Detektion kleiner Weichteil- und
Lymphknotenmetastasen, sondern auch eine Bedeutung im Primdrstaging zugespro-
chen [ JEine weitere aktuelle Studie derselben Autorengruppe untersuchte den Wert

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022



4.9 Gewinnung der Histologie 53

der FDG-PET/CT fir das Rezidivstaging bei 100 Patienten mit kutanem PEK. Die Studie
bestatigte die Uberlegene Sensitivitiat der Methode, insbesondere bei der Detektion von
kleinen kutanen/subkutanen Herden und LK und konnte in 28% der Patienten eine
PET/CT induzierte Managementdnderung aufzeigen [117].

4.9. Gewinnung der Histologie
4.20 Konsensbasiertes Statement gepriift 2022
EK Die aktinische Keratose bedarf keiner histologischen Diagnostik, wenn ein typi-

scher klinischer Befund vorliegt.

Starker Konsens (100%)

4.21 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022

EK Bei Therapieresistenz und klinisch unklarem Befund soll eine Gewebeprobe ge-
wonnen werden.

Starker Konsens (100%)

4.22 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2022

EK Bei klinischem Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom der Haut, Cheilitis ac-
tinica oder Morbus Bowen soll die Gewinnung einer Histologie auch zur Abgren-
zung einer anderen benignen oder malignen Neoplasie erfolgen. Praoperativ
sollte der maximale Durchmesser der Neoplasie bei Plattenepithelkarzinom der
Haut und Morbus Bowen dokumentiert werden.

Konsens (94,7%)

4.23 Konsensbasiertes Statement gepriift 2022

EK Je nach klinischer Situation sind Stanzbiopsien, flache Abtragungen ("Shave"-
Exzisionen) oder Exzisionsbiopsien geeignet.

Konsens (94,7%)

4.24 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022

EK Ist das klinische Bild fiir ein Plattenepithelkarzinom der Haut eindeutig, kann
eine komplette Resektion ohne vorherige probebioptische Abklarung erfolgen.

Konsens (89,5%)

AK bediirfen keiner histologischen Diagnostik, wenn ein typischer klinischer Befund
vorliegt. Ldsionen, die klinisch nicht eindeutig sind, bei denen Anzeichen auf eine Pro-
gression in ein PEK vorhanden sind bzw. deren biologisches Verhalten nicht
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eingeschatzt werden kann, sollten biopsiert werden. Auch bei AK, die nicht auf eine
addquate Therapie ansprechen, soll eine histologische Diagnostik erfolgen.

Bei klinischem Verdacht auf ein PEK ist die Gewinnung einer Histologie erforderlich.
Abhdngig von der TumorgréRe und dem Therapieansatz kann eine Punch-, Inzisions-
oder Shave-Biopsie durchgefiihrt oder alternativ der Tumor exzidiert werden [ ]. Das
klinische Bild eines PEK der Haut kann vielgestaltig sein und entspricht zumeist dem
einer hyperkeratotischen Plaque, einem flachen Ulcus mit Randwall oder einem kerato-
tischen Knoten oder Knétchen mit oder ohne Ulzeration. PEK kénnen sich de novo oder
aus AK-Vorldaufer-Verdanderungen wie geréteten oder hyperkeratotischen Makulae und
Plaques, AK oder Leukoplakien entwickeln. Nachdem das klinische Erscheinungsbild
variabel ist und klinisch-morphologische Uberschneidungen mit diversen Entititen vor-
liegen, zudem eine Unterscheidung zwischen einem frithinvasiven PEK mit Durchbruch
der Basalmembran der Haut und einer hyperkeratotischen AK allein aufgrund des klini-
schen Bilds nicht moglich ist, sollte vor Therapiebeginn eine histologische Untersu-
chung veranlasst werden, insbesondere auch zur Abgrenzung einer anderen benignen
oder malignen Neoplasie der Haut. Ist der klinische Gesamtkontext eindeutig, ist eine
primdre Therapie wie bei Vorliegen eines PEK vertretbar.

Obwohl das Keratoakanthom aufgrund seiner raschen Wachstumsprogression und
halbkugeligen Wuchsform klinisch zumeist vom PEK der Haut abgegrenzt werden kann,
ist weder eine klinische noch eine histologische Differenzierung sicher. Hier sollten
eine histologische Untersuchung und eine primare Therapie wie bei Vorliegen eines
PEK durchgefiihrt werden. Dies gilt insbesondere fiir Patientengruppen mit erhéhtem
Metastasierungsrisiko.

Eine Besonderheit stellen AK und PEK dar, die potenziell durch berufliche natiirliche
UV-Exposition entstanden sind, und die damit potenziell den Tatbestand einer Berufs-
erkrankung 5103 nach Berufskrankheitenverordnung erfiillen. Hier muss die Diagnos-
tik den Anforderungen zur Meldung einer BK 5103 entsprechen: Bei einem PEK ist die
Diagnose nur durch entsprechende histologische Untersuchung belegt. Bei multiplen
AK bzw. Feldkanzerisierung ist eine histologische Sicherung laut wissenschaftlicher Be-
griindung nicht erforderlich, wird aber zumindest fiir eine der vorliegenden AK emp-
fohlen [ 1.

Der Stellenwert zytologischer Techniken wurde in verschiedenen Studien untersucht.
Bilen et al. (2000) entnahmen zytologische Proben bei malignititsverdachtigen Tumo-
ren am Kopf. Falsch negative Resultate wurden in 1/19 Fillen gefunden, es wurden
keine falsch positiven Befunde festgestellt. Limitationen stellen flache oder ulzerierte
seborrhoische Keratosen dar, die mit PEK und Basalzellkarzinomen verwechselt werden
konnen. Die Autoren stellten des Weiteren fest, dass die Zytologie pramaligner Lasio-
nen starke Ahnlichkeit mit PEK hat und dass die Gewinnung einer aussagekriftigen
Zytologie bei verkrusteten, hyperkeratotischen und harten Lasionen oft nicht gelingt
[ 1. In einer weiteren Untersuchung an 50 Basalzellkarzinomen und 28 AK lag die
Sensitivitat der Zytologie fiir AK bei 91% (Papanicolaou-Farbung) bzw. 83% (May-Griin-
wald-Giemsa-Farbung). AK konnten von Basalzellkarzinomen diskriminiert werden, je-
doch gelingt mittels Zytologie keine sichere Unterscheidung zwischen AK bzw. Carci-
nomata in situ und invasiven PEK [ 1.

Vega-Memije et al. untersuchten 30 PEK und fanden eine hohe Ubereinstimmung der
Zytologie mit der histologischen Diagnose und kommen zu dem Schluss, dass mittels
Zytologie eine zuverldassige Diagnosestellung moglich ist, die Zytologie aber nicht ge-
eignet ist, Tumorsubtypen zu erkennen oder aggressive Tumoreigenschaften zu be-
stimmen [ ]. Derzeit ist der Stellenwert der Zytodiagnostik von AK und PEK nicht
ausreichend untersucht, weitere Studien sind erforderlich.
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5. Therapie der aktinischen Keratose

M. Heppt, C. Berking, T. Diepgen, K. Fritz, C. Léser, C. Salavastru, L. Schmitz, T. Steeb,
E. Stockfleth, R.-M. Szeimies, C. Ulrich

5.1. Literaturrecherche und Studienselektion

Als Grundlage fiur die evidenzbasierten Empfehlungen und Statements wurden aus-
schlieRlich prospektive, randomisierte und kontrollierte Studien (randomized control-
led trials, RCT) einbezogen oder systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
von RCT, die mindestens einen der vorab definierten kritischen Effektivititsendpunkte
berichteten. Hierzu zahlten

e komplettes Ansprechen (definiert als Abheilung aller Lasionen pro Patient oder
randomisiertem Behandlungsfeld, ggf. instrumentalisiert durch Scores wie den
L2target lesion number score” (TLNS) oder den ,cumulative lesion number score”
(CLNS) von jeweils 0),

e Teilansprechen (definiert als Abheilung von mehr als 75% der Lasionen pro Pa-
tient oder randomisiertem Behandlungsfeld),

e mittlere Lasionsreduktion pro Patient oder randomisierten Behandlungsfeld
(ausgedriickt in absoluten Zahlen oder Prozentsatzen),

e Verbesserung des ,Investigator Global Improvement Index“ (IGll) und (5) Ver-
besserung des ,Participant Global Improvement Index” (PGll) in Anlehnung an
eine Cochrane-Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse [ ] sowie an die 2015 publi-
zierte Leitlinie der ILDS/EDF [ ].

Studien, die rein lasionsbezogene Effektivititsendpunkte ohne Hinweis auf eine zuvor
erfolgte Randomisierung berichteten, wurden nicht bericksichtigt. Die minimale An-
zahl der Studienpopulation war N=10 unabhdngig vom Studiendesign (interindividuell,
intraindividuell, Cross-Over-Design). Sequentielle Therapiekombinationen wurden an-
hand von systematischen Ubersichtsartikeln bzw. Meta-Analysen in Form von aggre-
gierter Evidenz beriicksichtigt. Die Art der Interventionen und die Beobachtungszeit-
punkte wurden nicht beschrankt.

Die Literaturrecherche wird im Methodenreport der Leitlinie beschrieben. Nachfolgend
wurden die eingeschlossenen Interventionen geordnet und qualitativ miteinander ver-
glichen.

Dabei wurden in Anlehnung an die 2015 publizierte ILDS/EDF-Leitlinie folgende Sub-
gruppen untersucht:

e Patienten mit einzelnen AK (1-5 Ldsionen pro untersuchter Region oder Be-
handlungsfeld),

e Patienten mit multiplen AK (=6 Ldsionen pro untersuchter Region oder Behand-
lungsfeld),

e Patienten mit Feldkanzerisierung (=6 Ldsionen pro untersuchter Region oder
Behandlungsfeld und Anzeichen aktinisch geschadigter Haut mit Hyperkerato-
sen in einem zusammenhdngenden Behandlungsareal),

e Patienten einer der vorherigen Kategorien mit Immunsuppression (siehe Me-
thodenreport). Die Empfehlungen fiir die letzte Subgruppe werden in einem
gesonderten Kapitel abgehandelt (siehe ).
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5.2. Indikationsstellung und natiirlicher Krankheitsver-
lauf
5.1 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Die Indikation zur Therapie der aktinischen Keratose sollte in Zusammenschau

des klinischen Bildes, der Risikofaktoren (z.B. Immunsuppression, kumulative
UV-Exposition, Anzahl der Lasionen), Komorbiditdten, Lebenserwartung und des
Patientenwunsches gestellt werden.

Konsens (93,8%)

Die Wahrscheinlichkeit der Progression oder Regression von AK ohne Therapie ist seit
Jahren Gegenstand intensiver Diskussion. Eine genaue Untersuchung dieser Kennzah-
len wird unter Anderem erschwert durch die Notwendigkeit einer langen Nachbeobach-
tung lUber mindestens 6-12 Monate, eine eingeschrinkte Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse sowie eine starke Heterogenitat der untersuchten Populationen oder durch zwi-
schenzeitlich durchgefiihrte Therapien, die den natiirlichen Krankheitsverlauf beein-
flussen. Daher existieren nur wenige Kohorten, in denen der natiirliche Verlauf ohne
Intervention untersucht wurde. Dementsprechend schwanken die in der Literatur ange-
gebenen Werte zur Progression von AK in ein invasives PEK stark und wurden von 0,03%
bis 20% pro Lasion und Jahr beziffert [44] [ 11 ]. Demgegentiber stehen zum Teil
sehr hohe spontane Remissionsraten von 15% bis 63%, so dass sich unweigerlich die
Frage stellt, ob jede AK auch therapiert werden sollte oder auch ein Abwarten ohne
Therapie in einer Niedrigrisiko-Situation vertretbar ist [36]. Weiterhin fehlt fur viele In-
terventionen der eindeutige Nachweis, dass durch eine Behandlung von AK neben einer
Lasionsabheilung auch die Entstehung eines PEK verhindert wird.

Andererseits gibt es Beobachtungen, dass zirka 60% der invasiven PEK von einer AK
ihren Ursprung nehmen [134]. Liegt ein von mehreren AK betroffenes Feld mit Anzei-
chen von Feldkanzerisierung vor, gibt es Hinweise auf eine geringere Rate an sponta-
nen Regressionen als ohne Feldkanzerisierung [36]. Neuere Untersuchungen zur Patho-
genese von AK lassen auRerdem vermuten, dass eine Transformation auch schon aus
frihen, d.h. klinisch und histologisch diskreten Lasionen moglich ist und nicht notwen-
digerweise stufenweise Uber moderate und schlieBlich hyperkeratotische AK er-
folgt [41]. Diese Erkenntnisse erschweren die Einschatzung, welche Lasionen ein hohes
Risiko fiir die Entwicklung in ein invasives PEK tragen und welche nicht. Obwohl die
Kenndaten wie oben beschrieben schwanken, gibt es Risikopopulationen und Risiko-
faktoren, in denen die Progressionsraten vermutlich deutlich hoher sind [36]. Zu ihnen
zdahlen Immunsuppression, heller Hautkrebs in der Anamnese sowie kumulative UV-
Exposition. Auch die Anzahl vorhandener Lasionen ist ein wichtiger Indikator fir das
individuelle Risiko, ein invasives PEK zu entwickeln. Auch das basale Proliferationsver-
halten und Therapieresistenz scheinen ungiinstige ldsionsbezogene Faktoren zu
sein [132] [133]1[69] [34]Vor diesem Hintergrund ist ein beobachtendes Abwarten ohne
Therapie kritisch zu sehen. Aufgrund des Risikos der Progression zum PEK und fehlen-
der eindeutiger Parameter zur Identifizierung der Ladsionen mit hohem Progressionspo-
tential sollte eine adaquate Therapie der AK erfolgen. Letztlich bestimmen auch die
Lebenserwartung, Komorbiditaten und der Patientenwunsch die generelle Indikations-
stellung zu einer Therapie.
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5.3. Grundlagen der Therapie

Zur Therapie von AK existiert eine Vielzahl von Therapieoptionen, die eine Auswahl im
klinischen Alltag erschwert. Ein unmittelbarer Vergleich einzelner Interventionen ist
haufig nur eingeschrankt méglich, da viele Therapiemodalitdten nicht in direkten Ver-
gleichsstudien miteinander verglichen wurden. Eine Schatzung von Effekten bei Fehlen
von direkten Vergleichsstudien ist (iber Netzwerk-Metaanalysen moglich, die jedoch
hdufig nur einen Endpunkt (z.B. komplettes patientenbezogenes Ansprechen [137]) iso-
liert untersuchen, so dass wichtige Informationen verloren gehen kdénnen, und sie so-
mit fiir eine konkrete Therapieentscheidung im klinischen Alltag nicht ausreichen, da
Informationen zu Vertraglichkeit oder kosmetischem Ergebnis fehlen [ 111371[136].

Die Wahl einer geeigneten Behandlung hangt von patienten-, ldsions- und therapiespe-
zifischen Faktoren ab [77]. Zu den Patientenfaktoren zahlen z.B. Alter, Komorbiditaten,
Immunsuppression, Komedikationen, Patientenwunsch und -praferenzen sowie Thera-
pieadhdrenz. Unter ldsionsbezogenen Aspekten wird die Anzahl von AK, deren Lokali-
sation (Kapillitium, Gesicht, Extremitdten, Stamm), klinische Beschaffenheit (Graduie-
rung nach Olsen, hyperkeratotische Ldsionen) sowie die GroRe des betroffenen Felds
subsumiert. Hierbei ist in der klinischen Praxis die Grenze zwischen multiplen AK und
Feldkanzerisierung nicht immer eindeutig und klar méglich, was durch eine fehlende
allgemein anerkannte Definition von Feldkanzerisierung noch erschwert wird (siehe

).

Auch in unserer Literaturrecherche bleibt in einigen der eingeschlossenen und unter-
suchten Studienpopulationen unklar, ob nur mehrere AK oder zusatzlich eine Feldkan-
zerisierung vorlagen, so dass eine eindeutige Zuordnung der Interventionen zu diesen
Subgruppen nicht immer eindeutig moglich war und die Ubergénge hier flieBend sind.
Weiterhin sind ldasionsgerichtete Therapieansdtze nicht zwangslaufig nur bei einzelnen
Lasionen bzw. feldgerichtete nicht nur bei Vorliegen multipler Lasionen oder Feldkan-
zerisierung anwendbar. Die Termini ,feldgerichtet® bzw. ,lasionsgerichtet* beziehen
sich eher auf die Art der Intervention, wohingegen die Anzahl der AK lasionsbezogene
Faktoren darstellen (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Zu beriicksichtigende Faktoren bei der Therapieentscheidung von AK.*
Patientenbezogene Faktoren Lasionsbezogene Faktoren Therapiebezogene Faktoren

Alter Anzahl der Lasionen Lasionsgerichteter oder feldge-
richteter Therapieansatz

Therapiewunsch GroRe des betroffenen Areals Therapiemodalitat (interventio-
nell, chirurgisch, topisch-medika-
mentos)

Komorbiditaten Lokalisation (Kapillitium, Gesicht, Therapiedauer

Stamm, Extremitaten)

Individuelles Risiko und klinische Klinische Beschaffenheit und Be- Wirksamkeit
Risikofaktoren (Immunsuppres- grenzung

sion, Organtransplantation, Ko-

medikationen)

Adhdrenz / Compliance Feldkanzerisierung Nebenwirkungen und Vertraglich-
keit
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Patientenbezogene Faktoren Ldsionsbezogene Faktoren Therapiebezogene Faktoren
Soziales Umfeld und Ressourcen Therapieresistenz Selbst- oder Fremdapplikation
Fahigkeit zur korrekten Selbstap- Histologische Risikofaktoren (z.B. Hohe und Erstattungsfahigkeit
plikation basales Proliferationsmuster, der Therapiekosten

proliferierende AK, bowenoide AK,
Follikelepithel betroffen)

Zugang zu Therapie

*Tabelle in Anlehnung an [/ 7]

Der Vorteil von feldgerichteten Verfahren besteht darin, dass auch subklinische Veran-
derungen und nicht nur manifeste AK therapiert werden. Dies ist gerade vor dem Hin-
tergrund sinnvoll, dass das Vorliegen von AK zunehmend als chronisch-progressive
Erkrankung wahrgenommen wird und stark mit dem individuellen Risiko verbunden ist,
weitere AK und invasive kutane PEK zu entwickeln. Bei der Durchfiihrung einer feldge-
richteten Therapie ist bei den meisten topischen-medikamentdsen Substanzen jeweils
eine maximale Auftragungsflache zu beachten [139]. Demgegeniiber stehen die haufig
einfachere und effektive Durchfilhrung von primar lasionsgerichteten Therapieverfah-
ren, die sich bei wenigen, isolierten und gut abgrenzbaren Lasionen anbieten (siehe die
folgende Tabelle).

Tabelle 12: Liasionsgerichtete und feldgerichtete Therapieverfahren bei AK.

Primadr lasionsgerichtete Verfahren Primar feldgerichtete Verfahren
Kyrochirurgie Chemoexfoliation
Kaliumhydroxid 5% Lésung Dermabrasio

Chirurgische Verfahren

Photodynamische Therapie Photodynamische Therapie
(Pflaster-PDT, “Patch”-PDT)

Topisch-medikamentdse Verfahren Topisch-medikamentdse Verfahren*
(5-Fluorouracil mit Salicylsdaure 10% Lo- e Diclofenac-Natrium 3% Gel
sung) e 5-Fluorouracil 5% Creme

e 5-Fluorouracil 4% Creme

e 5-Fluorouracil 0,5% mit Salicylsaure 10% Lésung
e Imiquimod 5% Creme

e Imiquimod 3,75% Creme

e Tirbanibulin 1% Salbe

Laserverfahren (ablativ und nicht-ablativ) Laserverfahren (ablativ)

*in alphabetischer Listung
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Zu den therapiespezifischen Faktoren zdhlen weiterhin die Art der Behandlung (topisch-
medikamentds, interventionell, chirurgisch), die Therapiedauer, Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen. Gerade bei selbst-applizierten und langdauernden Therapien ist eine
gute Therapieadhdrenz und die Fahigkeit zur korrekten Anwendung des Patienten eine
wichtige Voraussetzung fir den Therapieerfolg. Bei eingeschrdnkter Therapieadhdrenz
bieten sich daher eher Verfahren mit einer kurzen Therapiedauer an (siehe die folgende
Tabelle).

Tabelle 13: Therapiedauer der Interventionen fiir AK

Kurz (<1 Woche) Mittel (1-6 Wochen) Lang (=6 Wochen)
Kryochirurgie 5-Fluorouracil 5% Creme Diclofenac-Natrium 3% Gel
Chirurgische Verfahren 5-Fluorouracil 4% Creme 5-Fluorouracil 0,5% mit Salicylsdure

10% Losung

Chemoexfoliation Imiquimod 5% Creme Kaliumhydroxid 5% Losung
Dermabrasio Imiquimod 3,75% Creme
Laserverfahren Kaliumhydroxid 5% Lo6-

sung

Photodynamische Thera-
pie

Tirbanibulin 1% Salbe

5.4. Kombinationstherapien
5.2 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022
Empfehlungsgrad  Eine primidre oder sequentielle Kombinationstherapie aus verschiedenen feld-
B oder lasionsgerichteten Verfahren sollte fir die aktinische Keratose angeboten
werden.

Level of Evidence [140]; [141]; [142]; [143]

1

Starker Konsens (100%)

Es existiert eine Vielzahl an Interventionen fiir die Behandlung von AK, die in der klini-
schen Praxis haufig kombiniert werden. Hierbei liegt die Rationale zugrunde, dass
durch eine Kombination aus unterschiedlichen Interventionen die Vorteile der jeweili-
gen Einzelverfahren genutzt und durch unterschiedliche Wirkmechanismen potenzielle
Synergieeffekte erschaffen werden kdénnen. Aus der klinischen Erfahrung sind Kombi-
nationstherapien aus einem feldgerichteten und einem ablativen Verfahren gut
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vertrdglich. Insbesondere eine ldsionsgerichtete Vorbehandlung dicker, hyperkeratoti-
scher AK mit einem ablativen Verfahren kann mit einer nachfolgenden feldgerichteten
Therapie kombiniert werden, um sowohl eine effektive und schnelle Behandlung von
klinisch manifesten Lasionen mit einer Therapie von subklinischen Veranderungen zu
verbinden. Umgekehrt konnen auch nach einer primar feldgerichteten Therapie noch
verbleibende AK mit einer ldsionsgerichteten Modalitat effektiv nachbehandelt werden.

Der Stellenwert der Kombinationstherapien wurde in mehreren systematischen Uber-
sichtsarbeiten und Meta-Analysen untersucht [ 110 110 ]. Eine Meta-Analyse un-
tersuchte den Einsatz eines ablativen Lasers als Vorbehandlung der PDT [ |Die la-
sergestiitzte PDT zeigte signifikant hohere Clearance-Raten als die PDT-Monotherapie
(RR 1,33; 95 % Cl 1,24-1,42; 12 = 25 %; p<0,01). Hinsichtlich der Schmerzintensitat gab
es keinen Unterschied zwischen der lasergestiitzten PDT und den anderen Verfahren
(MD 0,31; 95% CI -0,12 bis 0,74; 12 = 0 %). Allerdings wiesen die eingeschlossenen
Studien ein hohes Risiko der Verzerrung auf.

Eine weitere Meta-Analyse zeigte, dass die Kryochirurgie in Kombination mit einem to-
pischen Ansatz signifikant hohere vollstandige patientenbezogene Abheilungsrate auf-
weist als die Monotherapie (RR 1,74, 95% CI 1,25-2,43, 12=73%). Fiir diese Kombination
wurde dariiber hinaus kein Unterschied hinsichtlich der partiellen patientenbezogenen
Abheilungsraten identifiziert (RR 1,64, 95% CI 0,88-3,03, 12 = 77%). Die Studien wiesen
ein hohes Risiko fiir eine selektive Verzerrung der Berichterstattung auf [ 1.

Diesen Arbeiten schlieft sich eine weitere Meta-Analyse zur Effektivitat der PDT in Kom-
bination mit einer topischen Intervention im Vergleich zur Monotherapie an [ I. Ins-
gesamt wurden 10 RCTs mit einer GesamtstichprobengroRe von n=277 eingeschlos-
sen. Vier Studien untersuchten eine Kombination von PDT mit Imiquimod-Creme, drei
mit 5-FU und jeweils eine mit IMB, Tazaroten-Gel und Calcipotriol-Salbe. Bei den Pati-
enten, die mit einer Kombination behandelt wurden, war die Rate der vollstandigen (RR
1,63; 95% ClI 1,15-2,33; p= 0,007) und partiellen Abheilungsraten (RR 1,19; 95% ClI
0,84-1,67; p= 0,33) hoher. Ebenso war die lasionsspezifische Abheilungsrate bei PDT
kombiniert mit einer topischen Intervention hoher als bei der Monotherapie (RR 1,48;
95% Cl 1,04-2,11; p = 0,03). Eine Subgruppenanalyse wurde fir die PDT in Kombination
mit Imiquimod durchgefiihrt und identifizierte eine hohere Rate an Teilnehmern mit
vollstandiger Lasionsabheilung als bei der Monotherapie (RR 1,57, 95% CI 1,09-2,25,
p=0,02).

Auch Peelings konnen in der Therapie von AK eingesetzt werden und kombiniert wer-
den [142]. Eine weitere Meta-Analyse zeigte, dass Trichloressigsdaure (TCA) in Kombi-
nation mit Jessner-Losung eine signifikant geringere vollstindige patientenbezogene
Abheilungsrate (RR 0,36, 95% Cl: 0,14-0,90, 12 = 0%, p= 0,03) und eine geringere lasi-
onsbezogene Abheilungsrate (RR 0,92, 95% CI: 0,85-0,99, p = 0,03) im Vergleich zu 5-
FU 5% Creme aufweist. Weiterhin zeigte eine Synthese im Rahmen dieser Arbeit, dass
die Kombination aus 5-FU plus Glykolsdure 92% an Ladsionen beseitigt. Allerdings han-
delte es sich hierbei ausschlieRlich um einarmige Studien ohne Kontrollgruppe [142].

Diese evidenzbasierten Arbeiten demonstrieren die Uberlegenheit der Kombinations-
therapien, nichtsdestotrotz sollte eine Kombination von Interventionen immer in Ab-
sprache mit dem Patienten bzw. der Patientin nach einer vorangegangenen Aufkldarung
Uber die jeweiligen Vor- und Nachteile getroffen werden.
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5.5. Ablative und physikalische Verfahren
5.5.1. Kryochirurgie
5.3 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Kryochirurgie sollte fiir einzelne oder multiple aktinische Keratosen angeboten
B werden.

Level of Evidence [136]; [130]; [137]; [144]; [145]; [146]; [147]; [148]; [149]

2

Starker Konsens (100%)

Unter Kryochirurgie versteht man ein destruierendes Verfahren zur lokalen Gewebszer-
storung durch gezielte Kdlteanwendung. Weil dabei im Gewebe Temperaturen unter -
25°C erreicht werden, spricht man von "Kryochirurgie", wahrend die "Kryotherapie zur
Erzielung von Heileffekten mit Temperaturen knapp unterhalb des Gefrierpunktes ar-
beitet. Sie wird entweder im offenen Sprayverfahren oder im Kontaktverfahren mit ei-
nem Kryostempel oder einer speziellen Kryosonde durchgefiihrt. Als Kaltequelle der
Wahl wird fliissiger Stickstoff (-196°C) angesehen. Die praktische Durchfiihrung der
Kryochirurgie ist wenig standardisiert. Sie umfasst meistens ein bis zwei Gefrier-Tau-
Zyklen, bei denen die Zielldasionen fiir 15-60 Sekunden kalteexponiert werden, bis eine
weiRliche Reifung bzw. Zeichnung sichtbar wird. Durch intra- und extrazellulare Eis-
kristallbildung werden Zellorganellen und Zellmembran irreversibel zerstoért. Der Wirk-
mechanismus ist daher effektiv, aber unspezifisch und erstreckt sich auch auf andere
Zelltypen wie Melanozyten. Eine einmalige, durchgehende Applikation von flissigem
Stickstoff tiber 20-40 Sekunden widerspricht physikalischen Grundlagen, die eine Erho-
hung der Temperaturleitfahigkeit und damit eine hohere Effektivitat dann bedingen,
wenn eine zweimalige kurz aufeinander folgende Vereisung mit einem zwischenzeitli-
chen Auftauen erfolgt. Daher erklart eine einmalige Applikation moglicherweise
schlechtere Resultate fiir die Kryochirurgie in manchen Studien [145]. Eine ggf. mehr-
fach wiederholte Kryochirurgie mit moderaten Spriihzeiten um 5 Sekunden bei einma-
liger Wiederholung nach dem ersten Auftauen innerhalb eines Zyklus sollte zumindest
flr isolierte oder therapierefraktdare Lasionen als wichtige therapeutische Option be-
trachtet werden mit der Tatsache der kontrollierten Durchfiihrung durch den Arzt. Letz-
teres ist zumindest bei Patienten mit fraglicher oder definitiv eingeschrankter Mitwir-
kungsfahigkeit von Vorteil.

Der Vorteil der Kryochirurgie liegt vor allem in einer relativ einfachen und schnellen
Anwendung, meistens ohne Notwendigkeit einer lokalen Betaubung. Daher ist die Prak-
tikabilitat fur Arzt und Patienten sehr gut. Haufige Nebenwirkungen sind Schmerzen,
Blasenbildung, Depigmentierung, Narbenbildung oder Himorrhagie. Bei ausgedehnten
Befunden wird als mogliche Strategie die Kombination einer Flachenbehandlung zur
Reduktion der Anzahl der Ldsionen und zur gleichzeitigen Behandlung subklinischer
Veranderungen gefolgt von einer gezielten Behandlung persistierender Lasionen mit
Kryochirurgie vorgeschlagen [ 11 ]. Mégliche Kombinationen wdren z.B. auch PDT
gefolgt von Kryochirurgie oder operativer Abtragung in Lokalandsthesie.

Der breite und langjahrige Einsatz von Kryochirurgie in der Therapie von AK griindet
sich vorwiegend auf klinische Erfahrungen. In der Literaturrecherche wurden 6
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Einzelstudien identifiziert, die Kryochirurgie in einem Therapiearm untersuchten. Hier-
bei fungierte sie weitgehend als traditionelle, etablierte, weit verbreitete und gut zu-
gangliche Therapieoption als Standard, an dem andere Verfahren wie MAL-PDT und
Laserablation [ 110 110 ] oder topische Therapien wie Imiquimod und 5-FU mit
oder ohne Salicylsdure gemessen wurden [ 11 11 1. Es wurden hingegen keine
Studien gefunden, die Kryochirurgie gegeniiber Placebo verglichen. Zwei systematische
Ubersichtsarbeiten und zwei Netzwerk-Metaanalysen unterstreichen jedoch die Wirk-
samkeit von Kryochirurgie, wobei von kompletten Abheilungsraten von zirka 68% be-
richtet wird [ 110 110 ]. Eine Netzwerk-Metaanalyse unterstreicht die gute Wirk-
samkeit v.a. bei AK an extrafazialen und extrakraniellen Lokalisationen relativ gegen-
Uber Placebo und anderen Interventionen [136]. Dagegen wurde kein RCT gefunden,
welche Kryochirurgie in der Subgruppe der Immunsupprimierten untersuchte.

Tabelle 14: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien zu Kryochirurgie.

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feld-kanze- Immun-
AK AK risierung suppres-
sion
Zane Kryochirurgie vs. X
2014 [144] Ablation mit CO2-La-
ser
Simon Kryochirurgie vs. X X
2015 [147] 5-FU 0,5% mit SA
10%-Lésung
Krawtchenko Kryochirurgie vs. X X
2007 [145] 5-FU 5% Creme vs.
Imiquimod 5% Creme
Foley Kryochirurgie vs. X
2011 [144] Imiquimod 5% Creme
Kaufmann Kryochirurgie vs. X X
2008 [149] MAL-cPDT
Morton Kryochirurgie vs. X X
2006 [146] MAL-cPDT

Kryochirurgie vs. 5-Fluorouracil 0,5% mit Salicylsdaure 10% Losung

Population und Studiendesign: Es liegt eine randomisierte Studie vor, in der 5-FU 0,5%
mit SA 10% Losung mit Kryochirurgie verglichen wurde. Es wurden 66 Patient*innen mit
4-10 hyperkeratotischen Lasionen (Grad II-1ll nach Olsen) im Gesicht und auf der unbe-
haarten Kopfhaut eingeschlossen. Personen mit iatrogener Immunsuppression wurden
ausgeschlossen [147].
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Interventionen: 5-FU 0,5% mit SA 10% wurde als Losung einmal taglich Gber maximal 6
Wochen ldsionsgerichtet aufgetragen. Bei schlechter Vertraglichkeit war eine Reduktion
auf eine dreimal wochentliche Gabe zuldssig. Die Kryochirurgie wurde mit fliissigem
Stickstoff als Sprayverfahren mit einem zweifachen Gefrier-Auftau-Zyklus durchgefiihrt,
wobei die Dauer der Vereisung dem jeweiligen Priifarzt liberlassen war. Nach 3 Wochen
konnte sie wiederholt werden, was ebenso im Ermessen des Priifarztes lag. Die Studie
war unverblindet. Es erfolgte eine interindividuelle Randomisierung zu einem der bei-
den Arme im Verhdltnis 1:1.

Ergebnisse: Die mittlere Lasionsreduktion pro Patient*in betrug nach 14 Wochen 5,2
fir 5-FU 0,5% mit SA 10% und 5,7 fir Kryochirurgie. Im ersten Arm zeigten nach 98
Tagen 33,3% eine komplette und 51,5% eine teilweise (>75%) Abheilung aller Lasionen.
Bei Kryochirurgie waren es 25,0% (komplett) und 62,5% (teilweise). Die histologischen
Remissionsraten waren ldasionsbezogen 62,1% fur 5-FU 0,5% mit SA 10% und 41,9% fur
Kryochirurgie. Das langfristige Ansprechen abgeheilter Lasionen nach 6 Monaten nach
Therapieende war fiir Kryochirurgie besser als fiir 5-FU 0,5% mit SA 10% (84,8% versus
39,4%). Das durch den Prifarzt und die Patient*innen beurteilte Ansprechen insgesamt
war in beiden Armen sehr dhnlich. Ebenso wurde das kosmetische Ergebnis beider The-
rapieformen tberwiegend als gut oder sehr gut (,good / very good*) bewertet. Neben-
wirkungen wurden tendenziell haufiger bei 5-FU 0,5% mit SA 10% beobachtet und um-
fassten Erythem, Krusten und Brennen. Schwerwiegende, therapievermittelte Ereignisse
traten in 24,2% der Falle auf, bei Kryochirurgie waren es 6,1%.

Bewertung: Beziglich der mittleren Lasionsreduktion und der kompletten bzw. teil-
weise Abheilung aller Lasionen war die Effektivitdt beider Interventionen vergleichbar
mit einem leicht signifikanten Vorteil der topischen Therapie bezliglich des kompletten
Ansprechens. Bemerkenswert ist ein deutlicher Effekt in der Reduktion von Rezidiven
urspringlich abgeheilter Lasionen von 5-FU 0,5% mit SA 10%, was auf eine bessere
Langzeitwirkung dieser Substanz gegeniiber Kryochirurgie hinweisen kénnte. Demge-
geniber stand eine geringere Rate und Nebenwirkungen unter Kryochirurgie, was in
der Schaden-Nutzen-Bewertung dieses Vergleichs beriicksichtigt werden sollte. Wegen
des offenen Studiendesigns ohne Verblindung und einer kleinen Teilnehmerzahl wurde
die Arbeit auf ein Evidenzniveau von 3 herabgestuft. Wegen der geringen Teilnehmer-
zahl und einigen Endpunkten, die nicht signifikant unterschiedlich waren, bleibt eine
Uberlegenheit von 5-FU 0,5% mit SA 10% gegeniiber Kryochirurgie unklar.

Kryochirurgie vs. CO2-Laser

Population und Studiendesign: Zane et al. untersuchten 200 Patient*innen mit maximal
4 Lasionen im Gesicht und auf der unbehaarten Kopfhaut ohne Zeichen von lichtindu-
zierten Hautschaden oder Feldkanzerisierung. Insgesamt wurden 543 AK aller klini-
scher Grade (I-1ll nach Olsen) eingeschlossen.

Interventionen: Die Randomisierung erfolgte interindividuell 1:1 zu entweder Kryochi-
rurgie mit fliissigem Stickstoff fiir 10-20 Sekunden oder einmaliger Behandlung mit
einem ablativen CO2-Laser [148]

Ergebnisse: Lasionsbezogen betrug die komplette Abheilungsrate nach 3 Monaten fiir
Kryochirurgie 78,2% und fir CO2-Laser 72,4%. Bezliglich dieses Endpunkts sprach die
Subgruppe der dickeren AK (Grad lll) besser auf Kryochirurgie an (80,2%) als auf CO2-
Laser (59,8%). Patientenbezogen zeigte ein groRerer Anteil der mit Kryochirurgie be-
handelten Patienten ein komplettes Ansprechen (71,6% vs. 65,3% bei CO2-Laser), aller-
dings bleibt unklar, ob sich die Fallzahlkalkulation nach Personen oder Lasionen rich-
tete. Auch nach einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten war diese Uberlegenheit
ersichtlich (53% vs. 14% bei CO2-Laser). Das globale kosmetische Ergebnis wurde von
verblindeten Untersuchenden und Patienten fiir beide Interventionen dhnlich auf einer
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vierstufigen Skala (schlecht, moderat, gut, exzellent) bewertet und war in 50,7% bzw.
48,4% (Untersuchende) und in 58,9% bzw. 50,0% (Patient) exzellent (jeweils Kryochirur-
gie vs. CO2-Laser). Subjektiv war die Patientenzufriedenheit auf einer dreistufigen Skala
fir Kryochirurgie signifikant héher. Haufige lokale Nebenwirkungen waren Erythem,
Odem, Himorrhagie, Blasenbildung, Erosion, Krustenbildung (Kryochirurgie) sowie Ero-
sionen und Krustenbildung (CO2-Laser).

Bewertung: In dieser Studie war die CO2-Laserablation der Kryochirurgie beziiglich der
Effektivitatsendpunkte ldasionsbezogene Abheilungsrate, komplettes und Teilanspre-
chen unterlegen. Der Unterschied der Effekte war jedoch eher gering und nicht durch-
gehend signifikant. Ebenso war das durch die Untersuchenden beurteilte kosmetische
Ergebnis beider Interventionen nicht signifikant unterschiedlich. Nur die Patientenzu-
friedenheit war fur Kryochirurgie signifikant und deutlich hoher. Allerdings war das
Studiendesign offen, was gerade die Einschatzbarkeit subjektiver Endpunkte beein-
trachtigt. Daher wurde die Studie auf Evidenzlevel 3 herabgestuft.

Kryochirurgie vs. 5-Fluorouracil 5% Creme

Population und Studiendesign: Krawtchenko et al. fiihrten eine unverblindete, dreiar-
mige, randomisierte Studie durch. Es wurden 75 Personen mit mindestens 5 histolo-
gisch gesicherten AK in einem Areal von maximal 50 cm? auf dem Kopf, Hals oder
Dekolleté eingeschlossen. Immunsupprimierte wurden ausgeschlossen [ 1.

Intervention: Die Patient*innen wurden interindividuell 1:1:1 randomisiert zu 5-FU 5%
Creme zweimal tdglich Gber 4 Wochen, Imiquimod 5% Creme dreimal woéchentlich fiir
mindestens 8 h Uiber 4 Wochen oder zu Kryochirurgie mit fliissigem Stickstoff im Spray-
verfahren (20-40 Sekunden pro Lasion). Die Interventionen Kryochirurgie und
Imiquimod konnten einmal nach 2 bzw. 4 Wochen wiederholt werden.

Ergebnisse: Eine komplette klinische Abheilung aller Lasionen wurde fiir 5-FU 5% in 96%
(23/24 Patient*innen), flir Kryochirurgie in 68% (17/25) und fiir Imiquimod 5% in 85%
(22/26) beobachtet (p=0,03). Die histopathologisch bestdtigten kompletten Abhei-
lungsraten pro Patient betrugen dabei 67% (5-FU 5%), 32% (Kryochirurgie) bzw. 73%
(Imiquimod 5%; p=0,02). 12 Monate nach Studienende zeigten immer noch 54% aller
mit 5-FU 5% behandelten sowie 28% aller mit Kryochirurgie behandelten Patient*innen
ein anhaltendes Ansprechen der Lasionen. Das gesamte Behandlungsfeld war nach die-
ser Zeit noch in 33% (5-FU 5%) und 4% (Kryochirurgie) aller Studienteilnehmenden un-
auffallig. Das kosmetische Ergebnis nach 12 Monaten war fiir beide Interventionen dhn-
lich schlecht und wurde in nur 4% der Falle als exzellent beurteilt. Es wurden keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet. Ein normales Hautbild nach Therapie
wurde im 5-FU 0,5%-Arm haufiger beobachtet als unter Kryochirurgie (58% versus 16%).
Andere unerwiinschte Nebenwirkungen waren dhnlich verteilt, obwohl genauere Zahlen
nicht berichtet wurden.

Bewertung: In dieser Studie wurden Effektivitdtsvorteile von 5-FU 5% Creme beziiglich
der Endpunkte komplette klinische und histologische Abheilung aller Lisionen de-
monstriert, der Unterschied des Behandlungseffekts erscheint dabei klinisch relevant
(96% vs. 68% und 67% vs. 32%). Da Kryochirurgie eine primar lasionsgerichtete und 5-
FU 5% eine primar feldgerichtete Therapie ist, sind beide Modalitdten beziiglich der
Feldeffektivitat nur bedingt miteinander vergleichbar. Dennoch unterstreichen die Er-
gebnisse, dass Kryochirurgie bei Vorliegen von multiplen Lasionen oder Feldkanzeri-
sierung vermutlich feldgerichteten Verfahren unterlegen ist. Dies wird auch in der Be-
urteilung der Langzeitergebnisse nach 12 Monaten deutlich. Allerdings sind durch das
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offene Studiendesign Verzerrungen moglich. Daher wurde die Studie auf das Evidenz-
level 3 herabgestuft.

Kryochirurgie vs. Imiquimod 5% Creme

Zwei Studien untersuchten Kryochirurgie gegeniiber Imiquimod 5% Creme [ 11 ].
In einer randomisierten, prospektiven, kontrollierten Studie aus Australien wurde bei
10 und mehr AK an Gesicht und Kopfhaut eine kryochirurgische Behandlung bei 36
Patienten gegeniiber einer Imiquimod-Therapie bei 35 Patient*innen verglichen [ 1.
Beurteilt wurde das Ansprechen 12 Monate nach Therapiebeginn in Form der lasions-
bezogenen kompletten Abheilungsrate und des patientenbezogenen kompletten bzw.
teilweise Ansprechens. Das vollstindige patientenbezogene Ansprechen fir die wieder-
holte Kryochirurgie Uber bis zu 4 Zyklen im Abstand von 3 Monaten lag mit 85% deut-
lich héher als mit 66,9% bei 2 Zyklen Imiquimod 5% Creme fiir eine dreimalige Selbst-
behandlung pro Woche liber 3-4 Wochen. Die Nebenwirkungsrate war mit Blasenbil-
dung, Rotung, Schuppung, Krustenbildung und Hypopigmentierung bei 54,8% der Pa-
tient*innen fir die Kryochirurgie deutlich héher als bei 24% nach Imiquimod. Therapie-
abbruch erfolgte in der Kryochirurgie-Gruppe in 13,9% und in der Imiquimod-Gruppe
in 28,6%, obwohl dies im Widerspruch zu den beobachteten Nebenwirkungen steht.
Hinweise zur Therapieadhdrenz der beiden Gruppen wurden nicht genannt. Die Auto-
ren konstatieren, dass beide Therapieverfahren hohe Ansprechraten zeigen, wobei die
Behandlung mit Imiquimod ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil und bessere dstheti-
sche Ergebnisse zeigte [ 1.

Eine weitere Studie verglich Kryochirurgie mit Imiquimod 5% Creme und 5-FU 5% Creme
[145]. Hierbei zeigte die Kryochirurgie geringere Ansprechraten als beide topischen
Therapien und war beziiglich einer kompletten Abheilung des gesamten Behandlungs-
feldes nach 12 Monaten unterlegen. Die Studie berichtete komplette klinische Abhei-
lungsraten von 68% fiir Kryochirurgie, 96% fur 5-FU und 85% fiir Imiquimod. Im Gegen-
satz dazu zeigte die histologische Untersuchung komplette Abheilungsraten von nur
32%, 67% bzw. 73%. Die langfristige, komplette Abheilung nach 12 Monaten des ge-
samten Behandlungsfeldes wurde mit 4%, 33% bzw. 73% berichtet, welches die lang-
fristige Wirksamkeit einer Feldtherapie (hier: 5-FU und Imiquimod) gegeniiber einer la-
sionsgerichteten Therapie (hier: Kryochirurgie) verdeutlicht [ 1.

Kryochirurgie vs. MAL-Rotlicht-PDT

Zwei Studien verglichen Kryochirurgie mit MAL-PDT in konventioneller Durchfiihrung
[ 10 1. Morton et al. fihrten eine offene, intraindividuelle Studie in 119 Patient*in-
nen mit insgesamt 1501 nicht-hyperkeratotischen Ladsionen im Gesicht oder auf der
unbehaarten Kopfhaut durch (mindestens 3 pro Patient) [ 1. Kaufmann et al. vergli-
chen beide Interventionen ebenfalls intraindividuell in 121 Patient*innen mit insgesamt
1343 nicht-hyperkeratotischen Lasionen (mindestens 4 pro Patient*in). Im Unterschied
wurden hierbei jedoch nur extrafaziale Lasionen auf Extremitdten, Hals oder Stamm
behandelt [ 1. In beiden Studien wurde ein Behandlungsfeld mit MAL-Creme (160
mg/g) behandelt und anschlieBend 3 h mit einem okklusiven Verband inkubiert. Die
Beleuchtung erfolgte mit einer Schmalspektrum-Rotlichtquelle bei einer Wellenlange
von 630 nm und einer Dosis von 37 J/cm2. Das andere Behandlungsfeld wurde mit
Kryochirurgie mit fliissigem Stickstoff bei zweifachem Gefrier-Tau-Zyklus therapiert. Bei
unzureichendem Therapieerfolg wurde die Behandlung nach 12 Wochen wiederholt.

Nach 12 Wochen war die mittlere Lasionsreduktion fir MAL-PDT etwas besser als fiir
Kryochirurgie (86,9% vs. 76,2%; p<0,001). Jedoch lagen beide Interventionen nach 24
Wochen fir diesen Endpunkt relativ dhnlich (89,1% vs. 86,1%; p=0,20). Auch lasionsbe-
zogen waren nach 24 Wochen in beiden Therapiearmen ein hoher Anteil an AK komplett
abgeheilt, namlich 85,8% fiir MAL-PDT und 82,5% fiir Kryochirurgie. Allerdings zeigten
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sich beziiglich des globalen kosmetischen Ergebnisses Vorteile flir MAL-PDT auf einer
vierstufigen Skala (schlecht, moderat, gut, exzellent), wobei hier nach 24 Wochen das
Resultat in 77,2% durch die Untersuchenden als exzellent eingestuft wurde. Im Ver-
gleich war das bei nur 49,7% der mit Kryochirurgie behandelten Patient*innen der Fall.
Daher wurde MAL-PDT als Therapie auch préaferiert. Bezliglich der Vertraglichkeit erga-
ben sich eher geringe Unterschiede, wobei auch hier leichte Vorteile der MAL-PDT beo-
bachtet wurden. Dennoch wurden beide Therapien gut vertragen und Nebenwirkungen
waren mild bis moderat [ 1.

Kaufmann et al. berichten tber dhnlich hohe mittlere Lasionsreduktionsraten nach 24
Wochen, die fiir MAL-PDT bei 78% und fiir Kryochirurgie bei 88% lagen. Letztere Thera-
pie war hierbei beziiglich dieses Effektivititsendpunkts sogar signifikant Gberlegen
(p=0,002). Allerdings wurde das kosmetische Ergebnis sowohl durch den Behandeln-
den bzw. Untersuchenden als auch durch die Patient*innen deutlich schlechter bewer-
tet. Ebenso wiirden 59% der Patient*innen in Zukunft eine Therapie mit MAL-PDT be-
vorzugen, jedoch nur 25% Kryochirurgie. Beide Interventionen wurden ohne schwerwie-
gende therapievermittelte Nebenwirkungen gut vertragen [149].

Zusammenfassend zeigten beide intraindividuellen Studien dhnlich hohe Effektivitats-
werte fir Kryochirurgie von lber 80% Lasionsreduktion. Demgegeniiber stehen
schlechtere kosmetische Ergebnisse als bei MAL-PDT, welche hierfiir bei beiden Studien
signifikant besser bewertet wurden. Dennoch ergibt sich durch das offene Studiende-
sign bei der globalen Einschidtzung des kosmetischen Ergebnisses ein Verzerrungsri-
siko. Zudem wurden in der Studie von Morton et al. 2006 Streuungsmale wie Stan-
dardabweichungen nicht durchgehend berichtet, weswegen diese Studie auf Evidenzle-
vel 3 herabgestuft wurde. Weitere Studien wurden wegen Unklarheiten beziiglich der
Effektivitaitsendpunkte beim Vergleich dieser beiden Interventionen nicht beriicksich-

tigt [152] [151].
5.5.2. Chirurgische Verfahren
5.4 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2022
EK Eine operative Entfernung (z.B. mittels Kiirettage, flacher Abtragung oder Kom-

plettexzision) sollte bei einzelnen aktinischen Keratosen angeboten werden.

Starker Konsens (100%)

Die operative Entfernung von AK ist eine in der klinischen Praxis haufig durchgefiihrte
Therapieoption, fiir die allerdings keine Evidenz aus RCT vorliegt. In unserer Literatur-
recherche wurden keine randomisierten, adaquat kontrollierten Studien identifiziert,
die chirurgische Verfahren untersuchten, sodass eine interventionsbezogene Darstel-
lung nicht moéglich ist. Auch in anderen systematischen Ubersichtsarbeiten bzw. Me-
taanalysen mit unterschiedlichen Suchstrategien und untersuchten Datenbanken wur-
den keine RCT zu chirurgischen Verfahren identifiziert [ 11 ]. Demgegeniiber ste-
hen der langjahrige Einsatz und die breite klinische Erfahrung mit der operativen Ent-
fernung einzelner, klinisch gut abgrenzbarer Lasionen. Hierbei eignen sich verschie-
dene Verfahren wie Kiirettage, flache Abtragung (,Shave-Exzision“) oder Komplettexzi-
sion, deren Einsatz vom klinischen Kontext abhangig ist und die als gleichwertig anzu-
sehen sind. Der groRe Vorteil von chirurgischen Verfahren ist eine nachfolgend mogli-
che histologische Untersuchung, insbesondere zum Ausschluss eines invasiven PEK bei
einem unklaren klinischen Bild.
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Einige Fallserien berichteten liber geringere Rezidivraten bei Kombination mit Elektro-
kauterisation. ErfahrungsgemaR sind die Nebenwirkungsraten bei oberflachlicher Ab-
tragung gering und die Abheilungsraten hoch. In welcher Technik eine operative Ent-
fernung erfolgen sollte, hdangt von der anatomischen Lokalisation, dem klinischen Bild
und der individuellen Expertise des Behandelnden ab. Gerade bei hyperkeratotischen
Lasionen, die oft in RCT ausgeschlossen werden, ist eine mechanische Abtragung mit
Kirette oder flacher Abtragung sinnvoll. Allerdings ist bei zu oberflachlicher Entfer-
nung eine histologische Untersuchung nur eingeschrankt moglich. Daher ist bei Hoch-
risikopatienten oder Risikoldsionen mit moglicherweise invasivem Wachstum eine Kom-
plettexzision zu erwdgen. Nachteile von chirurgischen Verfahren sind die Notwendig-
keit einer lokalen Betdubung und allgemeine Operationsrisiken wie Blutung, Narbenbil-
dung und Wundheilungsstérungen.

5.5.3. Chemoexfoliation

5.5 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Chemoexfoliation durch Peelings kann fiir einzelne oder multiple aktinische
0 Keratosen sowie bei Feldkanzerisierung angeboten werden.

Level of Evidence [142]; [153]

3

Starker Konsens (100%)

Das Prinzip von chemischen Peelings in der Behandlung von AK beruht auf einer un-
spezifischen Ablation von Hautschichten bis zu einer bestimmten Tiefe. Es wurde eine
Einzelstudie sowie eine systematische Ubersichtsarbeit bzw. Meta-Analyse zu chemi-
schen Peelings identifiziert [ 11 ]

Steeb et al. evaluierten chemische Peelings in einer systematischen Ubersichtsarbeit
und Meta-Analyse [ ]. Es wurden 4 RCT, 2 nicht-randomisierte Studien und 2 einar-
mige Studien mit insgesamt 170 Patient*innen identifiziert. Die angewandten Proto-
kolle waren dabei sehr heterogen, was eine Vergleichbarkeit erschwert. Dariiber hinaus
wurden methodische Mangel v.a. in der Verblindung und dem selektiven Berichten von
Ergebnissen beschrieben. In zwei Studien wurde TCA 35% mit Jessner’s Lésung gegen-
Uber 5-Fluorouracil 5% Creme verglichen. Das Peeling war dabei bzgl. des Endpunkts
komplette patientenbezogene Abheilungsrate signifikant unterlegen (RR 0,36; 95% K
0,14-0,90; p=0,03) [ 11 ]. Weitere zwei Studien verglichen TCA 35% bzw.
TCA 50% gegeniiber PDT in konventioneller Durchfiihrung. Ebenso war das Peeling hier
der PDT bzgl. der beiden Endpunkte ldsionsbezogene Abheilungsrate (RR 0,75; 95% Kl
0,69-0,82; p<0,0001) und mittlere Lasionsreduktion pro Patient*in (mittlere Differenz
-20,48; 95% Kl -31,55 bis -9,41; p=0,0003) unterlegen [ 11 ]. Demgegeniiber
steht eine geringere Schmerzhaftigkeit der Behandlung mit TCA vs. PDT auf einer visu-
ellen Analogskala von 1-10 (mittlere Differenz -1,71, 95% Kl -3,02 bis - -0,41; p=0,010).
In den einarmigen Studien wurden zum Teil hohe Abheilungsraten mit einer Kombina-
tion aus 5-Fluorouracil 5% Creme und Glykolsdure (92%) oder Phenol (90,6%) berichtet,
allerdings gab es hier keine Kontrollarme [142].

Insgesamt waren die chemischen Peelings bzgl. der Effektivititsendpunkte gegeniiber
den topisch-medikamentdsen Verfahren unterlegen. Peelings mit mittlerer oder tiefer
Ablation scheinen dennoch hohe Abheilungsraten zu haben. Allerdings sind die
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Protokolle in den eingeschlossenen Studien heterogen und methodische Mangel wur-
den identifiziert.

Tabelle 15: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien zu Chemoexfoliation.

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkanze- Immunsup-
AK AK risierung ression

Holzer Peeling mit Trichlo- X) X X

2016 [ ] ressigsaure vs.

20% ALA-cPDT

Trichloressigsdure vs. MAL-Rotlicht-PDT

Holzer et al. evaluierten Trichloressigsaure (Trichloroacetic acid, TCA) intra-individuell
gegeniiber konventioneller ALA-PDT [ ]. Insgesamt wurden 28 Patient*innen mit
mindestens 5 Lasionen bzw. Feldkanzerisierung in zwei vergleichbaren Arealen der un-
behaarten Kopfhaut oder des Gesichts eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte
1:1 zu einem Peeling mit 35% TCA oder 20% ALA-PDT in konventioneller Durchfiihrung.
Auf einzelne Lasionen bezogen kam es zu einer Reduktion von 31,9% (TCA) gegeniiber
58,0% (ALA-PDT). Die Anzahl an Patient*innen, die eine komplette oder nahezu kom-
plette Abheilung aller Lasionen nach verblindeter Beurteilung zeigten, lag bei 54,5%
(12/22 Patient*innen mit ALA-PDT) gegeniiber nur 11,8% (2/17 mit TCA). Obwohl sich
beziglich des kosmetischen Ergebnisses kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen zeigte, schnitt die ALA-PDT-Gruppe diesbeziiglich tendenziell besser
ab. Therapiebedingte Schmerzen waren dagegen bei ALA-PDT haufiger und starker ge-
messen an einer visuellen Analogskala von 1-10 (7,5 gegeniiber 5,1). Narbenbildung
wurde in 6 mit TCA behandelten Patient*innen beobachtet (21,4%).

5.5.4. Dermabrasio

Der Effekt der Dermabrasio beruht auf einer mechanischen Abtragung der obersten
Hautschichten bis zur dermoepidermalen Junktionszone mit frasenartigen Instrumen-
ten. Es handelt sich hierbei um ein eher dlteres Verfahren, das zur feldgerichteten The-
rapie von AK eingesetzt wurde. Es wurden keine RCT zu mechanischer Dermabrasio
identifiziert. Es existieren retrospektive Beobachtungsstudien und Fallserien {iber
Dermabrasio in der Therapie von AK, die allerdings nicht systematisch untersucht wur-
den, sodass hier keine konsens- oder evidenzbasierte Empfehlung ausgesprochen wer-
den kann.

Die technische Durchfiihrung der Dermabrasio ist wenig standardisiert und die Wirk-
samkeit und Sicherheit hdangen stark von der individuellen Expertise des Behandelnden
ab. Bei korrekter Durchfiihrung wurde tiber hohe und anhaltende komplette Ansprech-
raten von 83-96% nach 2 Jahren berichtet [ ] Da das Verfahren schmerzhaft ist, ist
meistens eine lokale Betdubung und bei groRen Behandlungsflichen mitunter eine
Analgosedierung notwendig. Dies reduziert die Praktikabilitdt sowohl fiir den Arzt als
auch die Patient*innen deutlich. Aulerdem kann es bei zu tiefer Abtragung zu ausge-
pragten Wundheilungsstorungen und Narbenbildung kommen. Daher sollte das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis der Dermabrasio, gerade vor dem Hintergrund von in RCT nach-
gewiesenermaRen effektiven Behandlungsalternativen, sorgfiltig abgewogen werden.
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5.5.5. Kaliumhydroxid
5.6 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Kaliumhydroxid 5% Lésung kann fir einzelne oder multiple aktinische Keratosen
0 angeboten werden.

Level of Evidence [ ]

3

Starker Konsens (100%)

Kaliumhydroxid (KOH) ist ein chemisch-destruktives Lokaltherapeutikum, das in der
Behandlung von Viruswarzen wie Mollusca contagiosa Verwendung findet. Zudem wer-
den KOH keratolytische Eigenschaften zugeschrieben. Fiir die Behandlung von AK steht
ein apothekenpflichtiges Medizinprodukt in Form einer 5%-igen Losung zu Verfiigung,
welches lasionsgerichtet auf maximal 10 Lasionen (Grad I-1l nach Olsen) mit einem ma-
ximalen Durchmesser von 2 cm aufgetragen wird. Die Lasionen sollten dabei gut ab-
grenzbar und isoliert sein. Als Medizinprodukt nimmt Kaliumhydroxid 5% Lésung eine
Zwischenstellung zwischen den rezeptpflichtigen topisch-medikamentésen Verfahren
und den physikalisch bzw. chemisch wirksamen destruktiven Lokalverfahren ein. Die
Evidenzgrundlage fir Kaliumhydroxid 5% Losung ist dabei begrenzt. In der Literatur-
recherche wurde eine Einzelstudie identifiziert, welche Kaliumhydroxid 5% Lésung vs.
5-Fluorouracil 5% Creme verglich [ ]. Weiterhin existieren Daten aus einer einarmi-
gen, prospektiven, multizentrischen Medizinprodukt-Studie, die wegen des Studiende-
signs ausgeschlossen wurde (TAKKOH-Studie, , Treatment of AK with KOH") [ ]. In
diese Studie wurden 73 Patient*innen mit 1-10 Lasionen (Grad I-ll nach Olsen) einge-
schlossen. Kaliumhydroxid 5% Losung wurde 1x/d ldsionsgerichtet iiber 14 d aufgetra-
gen, gefolgt von einer 14-tagigen Therapiepause (1 Zyklus = 28 d). Insgesamt waren
bis zu 3 Zyklen erlaubt. Nach bis zu 3 Behandlungszyklen lag die patientenbezogene
komplette Abheilungsrate bei 54,9%, die partielle Abheilungsrate bei 64,8%. Lasions-
bezogen lag die Abheilungsrate 69,9%. Insgesamt traten bei 46,6% (37/73 behandelten
Patient*innen) unerwiinschte Ereignisse auf. Dabei handelte es sich ausschlieRlich um
unerwiinschte Lokalreaktionen wie Schmerz (27%), Erythem (6,8%), Blutung (5,5%),
Pruritus (4,1%), Krustenbildung (4,1%) und Desquamation (1,4%). Diese Ereignisse wa-
ren in 93% von milder Intensitat. Die Vertraglichkeit wurde von 90,5% der Priifarzt*in-
nen und von 93,2% der Patient*innen als ,sehr gut“ oder ,gut” bewertet, was fiir eine
gute Vertrdaglichkeit spricht [ 1.
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Tabelle 16: Einzelstudien zu Kaliumhydroxid.

Studie Intervention Einzelne Multiple Feld-kan- Immun-
AK AK zerisie- suppres-
rung sion
Salehi Farid Kaliumhydroxid 5% X X
2020 [ ] Losung vs.
5-Fluorouracil 5%
Creme

Kaliumhydroxid 5% Losung vs. 5-Fluorouracil 5% Creme

Population und Studiendesign: Eine iranische Studie verglich KOH 5% Losung gegeniber
5-Fluorouracil 5% Creme intraindividuell in 18 Patient*innen. Hiervon wurden jedoch
nur 13 (KOH) bzw. 10 (5-FU) Gber einen Zeitraum von 3 Monaten nachbeobachtet. Die
Patient*innen hatten mindestens 2 Ldsionen auf jeder Seite auf dem Kapillitium bzw.
Gesicht (d.h. mind. 4 Lasionen pro Patient*in). Insgesamt wurden 118 behandelt, 68
davon mit KOH 5% Losung und 50 mit 5-Fluororuacil 5% Creme [ 1.

Intervention: Die Patient*innen wurden intraindividuell 1:1 zu KOH 5% in wassriger Lo-
sung oder 5-Fluorouracil 5% Creme randomisiert. Die Applikation erfolgte in beiden
Fallen 1x taglich abends lber 4 Wochen. KOH 5% wurde lasionsgerichtet, 5-FU feldge-
richtet aufgetragen.

Ergebnisse: Nach 1 Monat betrug die ldsionsbezogene Abheilungsrate 81% fiir KOH 5%
und 58% fiir 5-Fluorouracil (p=0,04). Nach 3 Monaten lag diese Rate bei 83% fur KOH
5% (38/46 Lasionen) bzw. bei 70% fiir 5-Fluorouracil (26/37 Lasionen; p=0,2). In der
mit KOH-behandelten Seite wurden haufiger Erosion (30,9% vs. 8%; p<0,001) und Ulze-
ration (98,5% vs. 8%; p<0,001) beobachtet. Hingegen waren in der mit 5-FU-behandel-
ten Seite Erythem (48% vs. 19%; p<0,001), Schuppenbildung (58% vs. 5,9%; p<0,001)
und Schwellung (20% vs. 0%; p<0,001). Krustenbildung wurden bei beiden Interventio-
nen dhnlich haufig beobachtet (23,5% vs. 18%; p=0,556).

Bewertung: In dieser Studie war ein leichter Effektivitatsvorteil fiir KOH 5% nach 1 Monat
zu beobachten, der jedoch nach 3 Monaten nicht mehr konsistent war. Das Spektrum
der Nebenwirkung unterschied sich je nach dem Wirkmechanismus (KOH: Ulzeration,
Erosion; 5-FU: Erythem, Schuppenbildung, Schwellung), so dass keine pauschale Aus-
sage dariiber moglich ist, welche Intervention hier besser vertraglich war. KOH 5% ist
hierbei ein ldsionsgerichteter Ansatz, wohingegen 5-FU eine feldgerichtete Therapie
ist. In dieser Population mit mind. 2 AK pro Behandlungsfeld zeigte KOH 5% gute lasi-
onsbezogene Abheilungsraten von 83%. Allerdings sind diese Effektivitatswerte ver-
mutlich begrenzt auf Patient*innen mit wenigen und einzelnen Lasionen, die daher
prognostisch ohnehin giinstiger sind. Die Aussagekraft der Studie wird begrenzt durch
eine hohe Rate an ausgeschiedenen bzw. nicht protokollgemaR behandelten Patient*in-
nen (,Attrition bias“), eine niedrige Fallzahl sowie das Fehlen weiblicher Studienteilneh-
merinnen. Das Evidenzniveau wurde daher auf 3 herabgestuft. Auch die Applikation
1x/d lber kontinuierlich tiber 4 Wochen entspricht nicht der aktuell in Deutschland
empfohlenen Applikation (1x/d lber 14 d gefolgt von 14 d therapiefreiem Intervall,
max. 3 Zyklen), so dass auch die Ubertragbarkeit eingeschrénkt ist.

Insgesamt ist die Behandlung von AK mit KOH 5% L&sung sinnvoll bei Patient*innen
ohne signifikante Risikofaktoren fir einen ungiinstigen Krankheitsverlauf und mit ein-
zelnen, kleinen und gut isolierten Lasionen ohne Zeichen fiir Feldkanzerisierung. Durch
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ein glinstiges Nutzen-Risiko-Verhdltnis und den Status als apothekenpflichtiges Medi-
zinprodukt eignet sich KOH 5% in dieser Population nach entsprechender Aufklarung
und Instruktion auch gut zur selbstgesteuerten Bedarfstherapie (,Stand-by“-Therapie).

5.5.6. Lasertherapie
5.5.6.1. Ablative Laserverfahren
5.7 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Ablative Laserverfahren konnen fiir einzelne oder multiple aktinische Keratosen
0 sowie bei Feldkanzerisierung angeboten werden.

Level of Evidence [130]; [148]; [159]

2

Konsens (100%)

Die Laserablation ist fur die Behandlung superfizieller AK mit niedrigem Risiko als we-
niger invasive Alternative zum chirurgischen Vorgehen von Bedeutung. Eine prazise,
schnelle und streng lokalisierte Gewebevaporisation kann beispielsweise mit dem ab-
lativen Erbium:YAG- und CO2-Laser erreicht werden [ ]. Wie bei topisch-medikamen-
tosen und bei ablativ-destruktiven Verfahren mit Ausnahme von chirurgischen Inter-
ventionen erfolgt allerdings keine histopathologische Sicherung. Allerdings bieten zu-
nehmend nicht-invasive bildgebende Verfahren wie die konfokale Reflexionsmikrosko-
pie (RCM) mit ihrer optischen Darstellung die Moglichkeit, auf zellularer Ebene eine der
Histopathologie ahnliche Kontrolle direkt am Patient zu erreichen und dadurch die Ef-
fizienz und Sicherheit des Abtragungsvorganges zu verbessern (siehe )

[164].

Trotz dieser technischen Neuerungen und Entwicklungen bleiben Daten zu Laserver-
fahren aus RCT, auf deren Basis evidenzbasierte Empfehlungen ausgesprochen werden
kdnnen, begrenzt. Die systematische Literaturrecherche ergab 2 Einzelstudien, die die
Behandlung mit Erbium:YAG-Laser mit 5-FU 5% Creme bzw. CO2-Laser mit Kryochirur-
gie in immunkompetenten Patienten verglichen haben [ 11 ]. In einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse von Gupta et al. 2012 [ ] wurden beziiglich
ablativer Laserverfahren ebenso die Studie von Ostertag et al. 2006 [ ] sowie eine
weitere Arbeit von Hantash et al. 2006 analysiert [ ]. Es wurden keine RCT zur La-
sertherapie in immunsupprimierten Patienten identifiziert (fiir eine interventionsspezi-
fische Darstellung und Bewertung der Einzelstudien siehe unten).

Einige Arbeiten untersuchten die Wirksamkeit einer Kombination aus lasionsgerichteter
Lasertherapie mit feldgerichteten Verfahren [ ]. Hierbei steigerte vor allem eine Vor-
behandlung mit ablativem fraktionalen Laser (AFXL) die Aufnahme von topisch aufge-
brachten Therapeutika und die ldsionsspezifischen Abheilungsraten. Dieses Konzept
der unterstitzten Medikamenteneinschleusung (,laser-assisted drug delivery“) ermog-
licht eine effiziente Behandlung vieler dermatologischer Erkrankungen einschlieRlich
der Behandlung von AK. Unter anderem liegen Publikationen fiir die fraktionale Laser-
ablation vor Applikation von 5-FU 5% Creme [ 1, Ingenolmebutat-Gel [ ] oder MAL-
PDT in konventioneller Durchfiihrung bei Lasionen Grad Il-lll in immunkompetenten
Patienten vor [ 11 1. Auch bei immunsupprimierten Organtransplantierten wurde
die Kombination aus AFXL mit MAL-PDT untersucht, wobei die Kombination aus AFXL
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und PDT gegeniiber nur AFXL signifikant beziiglich des kompletten Ansprechens iiber-
legen war (73% versus 31%; p=0,002) [ ].

Tabelle 17: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien zur ablativen Lasertherapie.

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkanze- Immunsup-
AK AK risierung pression

Ostertag Laser-Resurfacing vs. X X

2006 [159]

5-FU 5% Creme

Zane Ablation mit CO2-La- X
2014 [ ] Ser vs.

Kryochirurgie

Laser-Resurfacing vs. 5-FU 5% Creme

Population und Studiendesign: Ostertag et al. untersuchten in einer randomisierten,
doppelt-blinden Studie die Langzeitwirkung von und die Rezidivraten unter 5-FU 5%
Creme im Vergleich zu ablativer Lasertherapie in 55 Patienten [159].

Intervention: Die Randomisierung erfolgte interindividuell 1:1 zu 5-FU 5% Creme zwei-
mal taglich Gber 4 Wochen bzw. bei geringerer Wirksamkeit liber maximal 7 Wochen
und oder zu einer ablativen Laserbehandlung mit dem Derma-K Laser (Lumenis®) im
Erbium:YAG bzw. CO2-Modus.

Ergebnisse: Nach 3 Monaten betrug die mittlere Lasionsreduktion pro Patient 13,2 fir
5-FU 5% und 13,8 fiir die Laserbehandlung. Nach 6 Monaten lag diese Zahl bei 12,5
und 13,9 sowie nach 12 Monaten bei 12,4 und 14,2 (5-FU 5% gegeniiber Laser). Die
Unterschiede der absoluten Lasionsreduktionen waren nicht signifikant. Die mittlere
prozentuale Reduktion war nach 12 Monaten 91,1% fiir Lasertherapie und 76,6% fir 5-
FU 5%. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,048). Ebenso waren die Rezidivraten
nach 3, 6 und 12 Monaten fir die topische Behandlung mit 5-FU 5% durchgehend héher
als fiir die ablative Lasertherapie. Eine Verbesserung im Hinblick auf UV-induzierte
Hautalterung der behandelten Areale wurde ebenso haufiger nach Laserbehandlung
beobachtet. Dieser Endpunkt wurde gemessen in einer Skala von 0-9, die sich aus den
Einzelkomponenten Falten, Hautfarbe bzw. Pigmentierung und Keratosen zusammen-
setzte. Nach 12 Monaten besserte sich der Punktwert in dieser Skala signifikant haufi-
ger bei Laser (74%) gegeniiber 5-FU 5% (43%). Die Nebenwirkungen beider Interventio-
nen umfassten Erythem, Odem, Infektionen, Krustenbildung, Schmerz, Hautirritation
und Juckreiz. Sie wurden tendenziell nach Laserbehandlung haufiger beobachtet. Hier
traten vor allem Odeme und Infektionen kurz nach Behandlung sowie Erythem und Hy-
popigmentierung im langerfristigen Verlauf o6fter auf.

Bewertung: Die Effektivitdt der Interventionen war beziiglich der absoluten Lasionsre-
duktion nicht signifikant unterschiedlich, lediglich die prozentuale Reduktion wurde
fir die Lasertherapie als tiberlegen berichtet. Allerdings erscheint die Starke des Effekts
eher gering. Beziiglich der Langzeitwirkung war die Lasertherapie signifikant liberle-
gen, allerdings auf Kosten von langfristigen Nebenwirkungen. Daher sind weitere Stu-
dien notig, um das Nutzen-Risiko-Verhdltnis dieser beiden Interventionen zu untersu-
chen.
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CO2-Laser vs. Kryochirurgie

Eine Studie wurde identifiziert [ ]. Fur den Vergleich dieser Interventionen

Population und Design: Zane et al. untersuchten 200 Patient*innen mit maximal 4 La-
sionen im Gesicht und auf der unbehaarten Kopfhaut ohne Zeichen von lichtinduzierten
Hautschdden oder Feldkanzerisierung. Insgesamt wurden 543 AK aller klinischer Grade
(I-1Il nach Olsen) eingeschlossen.

Intervention: Die Randomisierung erfolgte interindividuell 1:1 zu entweder Kryochirur-
gie mit flissigem Stickstoff fiir 10-20 Sekunden oder einmaliger Behandlung mit einem
ablativen CO2-Laser.

Ergebnisse: Lasionsbezogen betrug die komplette Abheilungsrate nach 3 Monaten fir
Kryochirurgie 78,2% und fiir CO2-Laser 72,4%. Beziiglich dieses Endpunkts sprach die
Subgruppe der dickeren AK (Grad Ill nach Olsen) besser auf Kryochirurgie (80,2%) als
auf CO2-Laser (59,8%) an. Personenbezogen zeigte ein groRerer Anteil der mit Kryochi-
rurgie behandelten Patient*innen ein komplettes Ansprechen (71,6% vs. 65,3% bei CO2-
Laser), allerdings bleibt unklar, ob sich die Fallzahlkalkulation nach Personen oder La-
sionen richtete. Auch nach einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten war diese
Uberlegenheit ersichtlich (53% vs. nur 14% bei CO2-Laser). Das globale kosmetische
Ergebnis wurde von verblindeten Untersuchern und Patienten fiir beide Interventionen
dhnlich auf einer vierstufigen Skala (schlecht, moderat, gut, exzellent) bewertet und
war in 50,7% bzw. 48,4% (Untersucher) und in 58,9% bzw. 50,0% (Patient) exzellent
(jeweils Kryochirurgie versus CO2-Laser). Subjektiv war die Patientenzufriedenheit auf
einer dreistufigen Skala fiir Kryochirurgie signifikant hoher. Haufige lokale Nebenwir-
kungen waren Erythem, Odem, Hamorrhagie, Blasenbildung, Erosion, Krustenbildung
(Kryochirurgie) sowie Erosionen und Krustenbildung (CO2-Laser).

Bewertung: In dieser Studie war die CO2-Laserablation der Kryochirurgie beziiglich der
Effektivitaitsendpunkte ldasionsbezogene Abheilungsrate, komplettes und Teilanspre-
chen unterlegen. Der Unterschied der Effekte war jedoch eher gering und nicht durch-
gehend signifikant. Ebenso war das durch die Untersucher beurteilte kosmetische Er-
gebnis beider Interventionen nicht signifikant unterschiedlich. Nur die Patientenzufrie-
denheit war fiir Kryochirurgie signifikant und deutlich héher. Allerdings war das Stu-
diendesign offen, was gerade die Einschatzbarkeit subjektiver Endpunkte beeintrach-
tigt. Daher wurde die Studie auf Evidenzlevel 3 herabgestuft.

Interessanterweise war das komplette Ansprechen nach 12 Monaten fiir Kryochirurgie
deutlich besser als fiir Lasertherapie. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zur Studie
von Ostertag 2006, in der Laser-Resurfacing vor allem beziiglich der Langzeitwirkung
der topischen Therapie mit 5-FU 5% Creme Uberlegen war [159]. Die Ergebnisse lassen
daher vermuten, dass die Ergebnisse des CO2-Lasers von der Anzahl der Lasionen und
der GroRe der behandelten Flache abhangig sind.
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5.5.6.2. Nicht-ablative Laserverfahren
5.8 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2022
EK Nicht-ablative Laserverfahren konnen fiir einzelne oder multiple aktinische

Keratosen angeboten werden.

Starker Konsens (96,7%)

Die Evidenz aus RCT zu nicht-ablativen Laserverfahren in Behandlung von AK ist be-
grenzt. In unserer Literaturrecherche wurden keine Arbeiten mit diesem Design identi-
fiziert. Dennoch existieren retrospektive und nicht-randomisierte Studien zur Anwen-
dung nicht-ablativer Laser wie dem Nd:YAG- sowie dem fraktionierten 1540 nm-Laser.

Lapidoth et al. behandelten 17 Patienten mit einem 1540 nm fraktionalen, nicht abla-
tiven Laser mit 75 mJ Fluenz, 15 ms Pulsdauer und einer SpotgroRe von 10 mm. Nach
3 Monaten fand eine verblindete Evaluation statt und zeigte eine Verbesserung der AK
um 75% auf einer vierstufigen Skala [168]. Die Nutzung eines lang gepulsten Farbstof-
flasers mit 595 nm Wellenldange als Lichtquelle firr die Durchfiihrung einer PDT zeigte
beziiglich der lasionsspezifischen Abheilungsraten vergleichbare Resultate mit Kla-
rungsraten von tber 90% iliber eine Nachbeobachtungszeit von bis zu 8 Monaten. Fiir
Lasionen auf den Extremitdten und dem Rumpf waren diese Werte niedriger [ ]. Eine
weitere retrospektive, unkontrollierte Studie untersuchte den Nd:YAG-Laser (A=1060
nm) in der Behandlung von BZKs und anderen NMSC-Tumoren [ ]. Da in dieser Arbeit
nicht primir AK behandelt wurden, ist die Ubertragbarkeit der Intervention derzeit noch
unsicher und bedarf weiterer Evaluation in kiinftigen RCT.
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5.6. Topische arzneimittelgestiitzte Verfahren
5.6.1. Diclofenac-Natrium
5.9 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Diclofenac-Natrium 3% Gel sollte fiir einzelne oder multiple aktinische Keratosen
B angeboten werden.

Level of Evidence [171]; [172]; [173]; [137]; [150]; [1741; [175]; [176]; [177]; [178]; [179]; [180]; [1811; [182]; [183]; [184]

1

Starker Konsens (100%)

5.10 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Diclofenac-Natrium 3% Gel sollte bei Feldkanzerisierung angeboten werden.

B

Level of Evidence [175]; [177]; [179]; [182]

2

Starker Konsens (100%)

Das nicht-steroidale Antirheumatikum Diclofenac ist in Form eines dreiprozentigen
Gels zur topischen Behandlung von AK bei Erwachsenen seit 2011 zugelassen. Die an-
titumoralen Effekte beruhen hauptsachlich auf der Hemmung der Cyclooxygenase-2
(COX-2). Es ist verfugbar als Gel, das zweimal tdaglich morgens und abends liber maxi-
mal 12 Wochen (90 Tage) aufgetragen werden sollte. Zu den haufigsten unerwiinschten
Wirkungen gehoren lokale Hautreaktionen wie Kontaktdermatitis, Erythem, Ausschlag,
Schmerzen oder Blasenbildung. Wahrend der Behandlung ist auf eine Meidung von Son-
nen- und UV-Strahlung zu achten. Eine verlangerte Behandlungsdauer iiber 6 Monate
wurde in einer offenen, randomisierten Multicenterstudie in 418 Patienten mit milden
bis moderaten AK untersucht [178]. Hierbei zeigte sich allerdings kein signifikanter
Vorteil beziiglich des Anteils der Patienten mit einer kompletten Abheilung aller Lasio-
nen bei einer verlangerten Anwendung (45% fiir 6 Monate gegeniiber 40% fir 3 Mo-
nate), so dass eine Behandlungsdauer von 60-90 Tagen empfohlen wird.

Die systematische Literaturrecherche ergab 13 randomisierte Einzelstudien, die Dicl-
ofenac-Natrium 3% Gel untersuchten. Zudem wurden 4 systematische Ubersichtsarbei-
ten oder Metaanalysen identifiziert [ 110 110 110 ]. Die Netzwerk-Metaanalyse
von Vegter 2014 [137] ermittelte aus insgesamt 5 Studien mit einer gepoolten Gesamt-
population von 413 Patienten ein komplettes Ansprechen von 24,7% (95% Kl 12,4-
37,0%), das im Vergleich zu anderen untersuchten Interventionen als eher gering ein-
zustufen ist. Allerdings wurde hier nur dieser Effektivitaitsendpunkt (komplettes pati-
entenbezogenes Ansprechen) beriicksichtigt. Die umfangreiche Metaanalyse von Gupta
aus dem Jahr 2012 [ ] favorisierte unter anderem die Behandlung mit Diclofenac-
Natrium 3% Gel und berechnete anhand von 3 Studien mit einer gepoolten Population
von 420 Patienten, dass mit Diclofenac-Natrium 3% Gel behandelte Teilnehmerinnen im
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Vergleich zu Vehikel-Creme eine 2,5-fach hohere Wahrscheinlichkeit auf eine komplette
Abheilung der Lasionen haben. Hinsichtlich der Nebenwirkungen wurde berichtet, dass
die Nebenwirkungen in der Diclofenac-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe jedoch
deutlich Giberwiegen. Insbesondere die Rate an Patienten mit therapievermittelten Be-
handlungsabbriichen war hier héher (RR 3,59; 95% Kl 1,92-6,70). Die systematische
Ubersichtsarbeit von Askew 2009 [ ] berichtete lber eine komplette lasionsbezo-
gene Abheilungsrate von 89% mit Diclofenac-Natrium 3% Gel. Eine weitere Netzwerk
Meta-Analyse von Ezzedine 2021 berechnete fiir den Endpunkt komplette patientenbe-
zogene Abheilungsrate fiir Diclofenac 3% Gel eine Odds-Ratio von 2,53 (95% Kl 0,53-
11,64) gegeniiber Placebo. Fiir den Endpunkt patientenbezogenes Teilansprechen lag
dieser Wert bei 7,74 (95% Kl 0,44-129,20) [ ]. Beide Werte sind im Vergleich anderer
Intervention relativ niedrig, allerdings sind die KI fiir die meisten Berechnungen aus
dieser Analyse sehr breit, was eine Einschdtzung erschwert.

Die Mehrheit der Studien untersuchte Diclofenac-Natrium 3% Gel dabei in immunkom-
petenten Patient*innen mit einzelnen oder multiplen AK. Die Studienlage verdeutlicht
hierbei, dass Evidenz fir den Gebrauch bei einzelnen und multiplen AK vorliegt, und
zwar vorwiegend bei milden bis moderaten Lasionen (Grad I-Il nach Olsen). Gebauer et
al. zeigten dartiber hinaus die Wirksamkeit dieser Kombination auch in hyperkeratoti-
schen Léasionen [ ]. Mehrere Studien untersuchten Diclofenac-Natrium 3% Gel als
feldgerichtete Therapie bei Patient*innen mit Anzeichen von Feldkanzerisierung. Dar-
Uber hinaus wurde eine weitere Studie bei organtransplantierten Patient*innen mit Im-
munsuppression identifiziert [181] ( ).

Tabelle 18: Ubersicht der Einzelstudien zu Diclofenac-Natrium 3% Gel.

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feld-kan- Immun-
AK AK zerisie- supspres-
rung sion
McEwan Diclofenac-Natrium unklar unklar X

1997 [ ] 3% Gel vs.
Vehikel

Wolf Diclofenac-Natrium X X
2001 [182] 3% Gel vs.

Vehikel
Rivers Diclofenac-Natrium X X
2002 [ ] 3% Gel 2x/d uUber 30

Tage vs.

Diclofenac-Natrium
3% Gel 2x/d uber 60
Tage vs.

Vehikel 2x/d uber 30
Tage vs.

Vehikel 2x/d uber 60
Tage
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Studie Interventionen Einzelne Multiple Feld-kan- Immun-
AK AK zerisie- supspres-
rung sion
Gebauer Diclofenac-Natrium X X
2003 [175] 3% Gel vs.
Vehikel
Akarsu Diclofenac-Natrium X

2011 [ ] 3% Gel vs.

Imiquimod 5% Creme
VS.

Placebo

Ulrich Diclofenac-Natrium X X unklar X
2010 [ ] 3% Gel vs.

Vehikel

Kose Diclofenac-Natrium X unklar
2008 [ ] 3% Gel vs.

Imiquimod 5% Creme

Stockfleth Diclofenac-Natrium X X
2011 [184] 3% Gel vs.

5-FU 0,5% mit SA 10%-
Losung vs.

Placebo

Stockfleth Diclofenac-Natrium X X
2012* [185] 3% Gel vs.

5-FU 0,5% mit SA 10%-
Losung vs.

Placebo

Segatto Diclofenac-Natrium X X
2013 [ ] 3% Gel vs.

5-FU 5% Creme

Zane Diclofenac-Natrium X X
2014 [ ] 3% vs.

MAL-cPDT
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Studie Interventionen Einzelne Multiple Feld-kan- Immun-
AK AK zerisie- supspres-
rung sion
Pflugfelder Diclofenac-Natrium X unklar
2012 [ ] 3% Gel fuir 3 Monate
VS.

Diclofenac-Natrium
3% Gel fur 6 Monate

Gollnick Diclofenac-Natrium X
2020 [ ] 3% Gel vs.

Imiquimod 5% Creme

Stockfleth Diclofenac-Natrium X X
2018 [ ] 3% Gel vs.

Ingenolmebutat
0,015% Gel

* Folgestudie von Stockfleth 2011

Diclofenac-Natrium 3% vs. Placebo (Immunkompetente)

Es wurden insgesamt sechs unabhdngige Studien identifiziert, welche die Anwendung
von Diclofenac-Natrium 3% Gel mit Vehikel hinsichtlich der Wirksamkeit verglichen ha-
ben. Von diesen sechs Studien untersuchte eine Studie die Wirksamkeit bei Organtrans-
plantierten unter Immunsuppression [181], Uber die gesondert berichtet wird.

Population und Studiendesign: Die dlteste Studie von McEwan aus dem Jahr 1997 ver-
glich in einer Randomisierung von 1:1 die Wirksubstanz im Trdagergel Hyaluronsaure
mit Vehikel in einer monozentrischen, randomisierten, doppel-verblindeten Studie. Von
den 130 eingeschlossenen Teilnehmenden waren 73 mannlich und 57 weiblich; die
Altersspanne lag zwischen 48 und 87 Jahren. Es wurden AK der Grade | und Il nach
Olsen eingeschlossen, die Ausdehnung der Behandlungsareale war individuell unter-
schiedlich [ ]. Der Studie von Wolf 2011 lag ein multizentrisches, randomisiertes,
doppel-blindes, Placebo-kontrolliertes Parallelgruppendesign zugrunde, bei welcher 58
Patient*innen in der aktiven und 59 Patient*innen in der Kontrollgruppe eingeschlossen
wurden [ ]. Eine weitere Studie von Rivers 2002 schloss 195 Patient*innen (73%
mannlich) mit mindestens 5 AK in eine randomisierte, doppel-blinde, Placebo-kontrol-
lierte Multicenterstudie mit Parallelgruppendesign ein. Die Teilnehmenden wurden auf
insgesamt 4 verschiedene Gruppen im Schema 1:1:1:1 randomisiert, welche sich hin-
sichtlich der Behandlungsdauer unterschieden [ ]. Die multizentrische Studie von
Gebauer 2003 wies ein randomisiertes, doppel-blindes, Placebo kontrolliertes Parallel-
gruppendesign auf und schloss 150 Patient*innen (89 Manner, 61 Frauen) mit einem
Durchschnittsalter von 68 Jahren (Spanne 27-87 Jahre) ein. 73 der Teilnehmenden wur-
den in die aktive und 77 in die Placebogruppe randomisiert [ ]. In einer weiteren
Studie wurde an 61 Patient*innen die Wirkung von Diclofenac-Natrium 3% Gel mit der
Wirkung von Imiquimod 5% Creme zweimal pro Woche und dem Auftragen reiner
Grundlagengels (Vehikel) verglichen [ ]. Daraus ergaben sich ebenfalls
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Vergleichsdaten von Diclofenac-Natrium 3% Gel zu wirkstofffreier Grundlage, die aber
unter dem Vergleich zu Imiquimod dargestellt werden.

Interventionen: In der Studie von McEwan wurde liber 8-24 Wochen zweimal taglich
Diclofenac-Natrium 3% Gel bzw. nur Vehikel auf unterschiedlich groRe Areale und
dadurch in unterschiedlicher Menge aufgetragen. Zusatzlich dazu wurde tagsiiber Son-
nenschutzmittel appliziert. Bei der Studie von Wolf et al. applizierten die Patienten 0,5 g
Diclofenac-Natrium 3% Gel zweimal taglich pro 5 cm? Flache liber 90 d. In der dritten
Studie von Rivers lagen 4 Parallelgruppen mit unterschiedlichem Interventionsplan vor:
Gruppe 1 erhielt 0,5 g 3% Diclofenac-Natrium Gel zweimal taglich tGber 30 d (n=49),
Gruppe 2 erhielt dieselbe Therapie, allerdings tGiber 60 d (n=48). Gruppe 3 erhielt ein
Placebo fiir eine Dauer von 30 d und Gruppe 4 wiederum ein Placebo fiir 60 d (jeweils
n=49). In der Studie von Gebauer trugen Patienten 0,25 g Gel als aktive Substanz bzw.
als Vehikel auf eine definierte Flaiche von 5 cm? zweimal taglich Gber 12 Wochen auf.

Fir genauere Angaben zur Intervention der Studie von Akarsu 2011 siehe Kapitel
5.6.5.1.

Ergebnisse: McEwan et al. berichtete eine vollstindige Abheilung bei 29% bzw. 17% der
Teilnehmenden (Diclofenac versus Placebo; p=0,14) und eine teilweise Abheilung von
mindestens 75% bei 38% bzw. 45% der Teilnehmenden (p=0,18). Nebenwirkungen la-
gen mit 29% in der Behandlungsgruppe hoher als mit 5 % bei reiner Grundlage. Hierbei
handelte es sich meist um Hautirritationen. Der Unterschied war statistisch signifikant

[177].

In der Studie von Wolf et al. belegte ein komplettes patientenbezogenes Ansprechen
(operationalisiert durch einen TLNS von 0) bei 50% der Interventionsgruppe gegeniiber
20% in der Kontrollgruppe die Uberlegenheit von Diclofenac-Natrium 3% Gel (p<0,001).
Die Einschdtzung der globalen Wirksamkeit mittels IGIl als ,komplett verbessert* durch
die Untersuchenden lag mit 47% vs. 19% hoher als die Einschdtzung desselben End-
punkts durch die Patient*innen mittels PGIl mit 41% vs. 17% (jeweils Diclofenac versus
Placebo). An Nebenwirkungen traten in 90% bzw. 81% der Falle lokale Hautsymptome
auf. Am haufigsten waren Pruritus (55% vs. 49%), Irritationen (34% vs. 20%) sowie Haut-
trockenheit (36% vs. 17%, jeweils Diclofenac vs. Placebo) [ 1.

Von den 4 Gruppen der dritten Studie von Rivers 2003 zeigte die 60-Tage-Verumgruppe
gegeniiber der 60-Tage-Placebogruppe beziiglich Effektivitit eine deutliche Uberlegen-
heit. Ein komplettes patientenbezogenes Ansprechen (operationalisiert durch einen
TLNS von 0) wurde von 33% unter Diclofenac-Natrium 3% Gel bzw. von 10% unter Pla-
cebo erreicht (p<0,005). Die globale Wirkeinschatzung mittels 1GIl durch die Untersu-
chenden als ,komplett verbessert” lag mit 31% vs. 10% (p<0,05) dhnlich hoch wie die
Einschatzung der Patient*innen mit 29% vs. 10% (PGll; p<0,05). Die Compliance der
Gruppen war vergleichbar. Insgesamt traten 10 schwerwiegende Nebenwirkungen bei
7 Teilnehmenden in der aktiven Gruppe auf, darunter Pruritus, lokale Irritationen,
Pariasthesie, Ausschlag, Odeme sowie Kontaktdermatitis. Hiervon waren méglicher-
weise 6 Nebenwirkungen auf die Behandlung zuriickzufiihren [ 1.

In der Studie von Gebauer 2003 trat eine vollstiandige Abheilung der Lasionen pro Pa-
tient*in in 38% der Interventions- und in 10% der Placebogruppe auf (p=0,002). Eine um
mehr als 50%-ige Reduktion der Lasionen lag nach 16 Wochen bei mehr als der Halfte
der Teilnehmenden in der Diclofenac-Gruppe vor (65% vs. 29% unter Placebo). Der Un-
terschied war hierbei statistisch hochsignifikant. Nach 16 Wochen verringerte sich
ebenfalls die durchschnittliche Anzahl der Lasionen starker in der Verum- als Place-
bogruppe, und zwar um 6,2+7,5 (56,1% Reduktion) gegeniiber 2,4+4,3 (23,6% Reduk-
tion). Die Nebenwirkungen waren tGberwiegend mild und umfassten zumeist Pruritus,
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Erythem, Odem und Schuppung. 19% der Fille mit Pruritus, 18% mit trockener Haut
und 12% der mit Hautirritationen wurden hierbei als schwerwiegend berichtet [ 1.

Fir die Ergebnisse der Studie von Akarsu 2011 (siehe Kapitel 5.6.5.1).

Bewertung: Die gesammelte Bewertung der Studien wird durch die unterschiedlichen
Beobachtungszeitpunkte und verschiedene Behandlungsprotokolle erschwert. In der
Studie von McEwan et al. wurde keine signifikante Uberlegenheit gegeniiber Vehikel
beziglich dem kompletten oder Teilansprechen beobachtet. In diesem Kollektiv befand
sich ein Teil der Lasionen an den Handriicken/Handen. Allerdings waren lokale Neben-
wirkungen signifikant hdufiger [177]. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den
anderen Studien, in denen gegeniiber Vehikel jeweils signifikant verbesserte Effektivi-
tatsendpunkte sichtbar waren. Die Starke des Effekts war hierbei moderat. Dies wird
auch durch die Metaanalyse von Vegter unterstitzt, in der bezliglich des Effektivitats-
endpunkts komplettes patientenbezogenes Ansprechen geringere Werte fir Dicl-
ofenac-Natrium 3% Gel gegeniiber anderen Interventionen beobachtet wurden [137].
Demgegeniiber stehen gute kosmetische Ergebnisse und eine gute Vertraglichkeit. Eine
lange Auftragungsdauer von 60-90 d setzt eine gute Therapieadhdrenz voraus. Die Stu-
die Wolf 2001 wurde aufgrund einer unklaren Randomisierung sowie einer asymmetri-
schen Verteilung von Studienausscheidern auf Evidenzlevel 3 herabgestuft [ 1.

Diclofenac-Natrium 3% Gel vs. Placebo (Immunsupprimierte)

Population und Studiendesign: Bei 32 Organtransplantierten mit Immunsuppression (31
Manner, 3 Frauen im Alter von 49-77) wurde im Rahmen einer randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten Multicenterstudie Diclofenac-Natrium 3% Gel mit Pla-
cebo verglichen [181]24 der Patient*innen wurden in die aktive Gruppe und 8 in die
Kontrollgruppe randomisiert. Von den 32 Patient*innen hatten 6 eine Leber-, 18 eine
Nieren- und 8 eine Herztransplantation. Die Auswertung erfolgte nach 20 Wochen so-
wie nach 24 Monaten.

Intervention: Applikation von Diclofenac-Natrium 3% Gel bzw. Placebo zweimal tdglich
Uber 16 Wochen.

Ergebnisse: Eine vollstindige Abheilung war in 41% der Patient*innen in der Verum-
gruppe vs. in 0% der Placebogruppe festzustellen, und zwar unabhangig davon, wel-
ches Organ transplantiert worden war. Eine teilweise Abheilung von mindestens 75%
zeigte sich in 59% in der aktiven Gruppe vs. 16,7% in der Kontrollgruppe. Hierbei lagen
Unterschiede je nach urspriinglich transplantiertem Organ vor, die Zahl der Falle er-
scheinen aber zu gering, als dass diese Unterschiede aussagekraftig genug waren und
nicht auch durch andere, intraindividuelle Faktoren hatten verursacht sein konnen. Eine
Ausnahme sind allerdings die 18 herztransplantierten Patient*innen, die zu 100% eine
teilweise Besserung unter Verum und zu 0% bei Placebo zeigten. Die durchschnittliche
Reduktion der Anzahl an Lasionen lag bei 53% vs. 17% (Verum vs. Placebo). Die Re-
zidivquote lag bei 55% nach durchschnittlich 9,3 Monaten und als Nebenwirkungen
wurden milde bis maRige Erytheme, Schuppung, Juckreiz sowie Hautirritationen und
Odem berichtet.

Bewertung: Durch den Verlust an Patient*innen und Unklarheiten in der Randomisie-
rung ergibt sich ein Risiko fiir Verzerrung, weswegen das Evidenzniveau auf 3 herab-
gestuft wurde. Allerdings ergibt sich aus den berichteten Effektivititsendpunkten eine
groRe Effektstiarke der Intervention gegeniiber Placebo, am deutlichsten war der Unter-
schied des kompletten Ansprechens in der Subgruppe der Herztransplantierten. Fir die
evidenzbasierte Empfehlung zum Gebrauch von Diclofenac-Natrium 3% Gel bei Organ-
transplantierten ( ).
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Diclofenac-Natrium 3% Gel vs. Imiquimod 5% Creme

Fir ndhere Informationen zum Vergleich dieser Interventionen siehe Imiquimod 5%
Creme versus Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel.

Diclofenac-Natrium 3% Gel vs. 5-Fluorouracil 5% Creme

In einer randomisierten Parallelgruppenstudie mit 28 Teilnehmer*innen wurde diese
Intervention untersucht [ 1. Fir ndhere Angaben zum Vergleich dieser Interventionen

Diclofenac-Natrium 3% Gel vs. 5-Fluorouracil 0,5% mit Salicylsaure 10% Losung

Eine Studie und eine Folgeuntersuchung evaluierten diese Interventionen in einem drei-
armigen, interindividuellen Design [ 11 ]. Fiir genauere Informationen zum Ver-
gleich dieser Interventionen .

Diclofenac-Natrium 3% Gel vs. MAL-Rotlicht-PDT

Zane et al. fuhrten eine offene, monozentrische, randomisierte Studie mit dem Ver-
gleich dieser Interventionen in 200 Patient*innen mit insgesamt 1674 Lasionen durch
[183]. Fiir ndhere Angaben zum Vergleich dieser Interventionen

Diclofenac-Natrium 3% Gel vs. Ingenolmebutat 0,015% Gel

Population und Studiendesign: Stockfleth et al. untersuchten in einer randomisierten
Phase-IV-Studie beide Interventionen im direkten Vergleich. Dabei wurden insgesamt
502 Patient*innen aus 33 Zentren aus Deutschland, Spanien und GroRbritannien rand-
omisiert. Das mediane Alter der Teilnehmenden lag bei 75 Jahren (Spannweite 34-96
Jahre), 85,2% waren mannlich. Die mediane Lasionszahl pro Patient*in war 6 (Spann-
weite 4-9) [172]. Das Behandlungsfeld umfasste ein zusammenhdngendes Areal von
25 cm2 auf Kapillitium und Gesicht.

Interventionen: Die Studienpopulation wurde im Verhaltnis 1:1 zu einer der beiden The-
rapien randomisiert. Ingenolmebutat 0,015% Gel wurde einmal taglich an drei aufei-
nanderfolgenden Tagen aufgetragen. Nach 8 Wochen durfte die Behandlung bei unzu-
reichendem Ansprechen oder neu aufgetreten Lasionen wiederholt werden. Diclofenac-
Natrium 3% Gel wurde zweimal taglich Gber 90 d aufgetragen.

Ergebnisse: Nach dem ersten Behandlungszyklus (8 Wochen fiir Ingenolmebutat, 17
Wochen fir Diclofenac-Natrium 3% Gel) lag die patientenbezogene komplette Abhei-
lungsrate bei 34,5% (Ingenolmebutat) vs. 23,5% (Diclofenac). Der Unterschied war sta-
tistische signifikant (p=0,006). Nach zwei Zyklen (17 Wochen) betrugen die Werte 45,1%
vs. 23,5% (p<0,001). Das patientenbezogene Teilansprechen nach dem erstem Behand-
lungszyklus lag bei 57,6% (Ingenolmebutat) vs. 43,3% (Diclofenac; p=0,001). Die pro-
zentuale Lasionsreduktion betrug nach dem ersten Zyklus 69,5% vs. 57,7% (p<0,001)
und nach dem zweiten Zyklus 77,2% vs. 57,7% (p<0,001). Nach zwei Zyklen lagen die
Werte fiir diesen Endpunkt bei 69,0% vs. 43,3% (p<0,001). Die Patientenzufriedenheit
war fir Ingenolmebutat nach 17 Wochen signifikant hoher (p<0,001). Die Rate an Ne-
benwirkungen war fiir Ingenolmebutat leicht hoher als fir Diclofenac (49% vs. 41%).
Dagegen war die Rate an nebenwirkungsbedingten Therapieabbriichen leicht héher fir
Diclofenac (6%) als fiir Ingenolmebutat (2%). Folgende Nebenwirkungen wurden in die-
ser Studie berichtet (Ingenolmebutat vs. Diclofenac): Erythem 19% vs. 11,5%, Krusten/
Schuppen 8,1% vs. 2,6%, Schmerz 6,5% vs. 3,4%.

Bewertung: Die Studie war methodisch gut durchgefiihrt und ohne groRere Risiken fiir
Verzerrung. Einziger Kritikpunkt bleibt die fehlende Verblindung. Bzgl. der Effektivi-
tatsendpunkte zeigte sich ein Vorteil fir Ingenolmebutat. Allerdings durfte diese The-
rapie zweimal durchgefiihrt werden, die Behandlung mit Diclofenac hingegen nur
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einmal. In der Betrachtung der Effektivitatswerte zeigt sich, dass ein GroRteil der Effek-
tivitatsiberlegenheit von Ingenolmebutat in dieser Studie tatsachlich durch den zwei-
ten Behandlungszyklus hervorgerufen wurde. Nebenwirkungen wurden haufiger fir
Ingenolmebutat beobachtet. Dagegen war die Rate an nebenwirkungsbedingten Thera-
pieabbriichen leicht héher fiir Diclofenac, was neben den lokalen Nebenwirkungen auch
an der langeren Behandlungsdauer von 90 d liegen kdnnte. Diese Studie zeigt daher,
dass fiir Diclofenac eine gute Therapieadhdrenz notwendig ist. Trotz des Effektivitats-
vorteils von Ingenolmebutat in dieser Studie wird dieses Topikum wegen der aktuell
ruhenden Zulassung in Europa und des mdglicherweise erhéhten Auftretens von NMSC
und Melanomen im Behandlungsareal nicht empfohlen.

5.6.2. 5-Fluorouracil

5-Fluorouracil (5-FU) ist ein Zytostatikum. Der pharmakologisch aktive Bestandteil von
5-FU, 5-Fluorodesoxyuridin-Monophosphat, ist ein Antimetabolit, der die Methylierung
von Desoxyuridinmonophosphatsdaure zu Desoxythymidinmonophosphat durch eine
Hemmung der Thymidilat-Synthase verhindert. Hierdurch kommt es zu einer Thymi-
dindefizienz, der die Synthese von DNS und die RNA Transkription beeintrachtigt. Ob-
wohl hiervon proliferativ aktive Zellen starker als normale Keratinozyten betroffen wer-
den, ist der Wirkmechanismus von 5-FU damit unspezifisch. Es wird vorwiegend durch
das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) metabolisiert. Bei Patienten mit ei-
ner verringerten Aktivitdt dieses Enzyms kann es zu einem verminderten Abbau mit
dem Risiko starker lokaler oder sogar systemischer Nebenwirkungen kommen. Zudem
wird die Aktivitat der DPD durch virusstatische Nukleosidanaloga wie Brivudin beein-
trachtigt. Schwere Nebenwirkungen wurden auch bei gleichzeitiger, systemischer Gabe
von Methotrexat beobachtet. In Deutschland ist 5-FU als 5%-ige Creme zur Behandlung
von AK fir eine maximale Flache von 500 cm? zugelassen. Eine Kombination aus nied-
rigdosiertem 5-FU (0,5%) mit Salicylsdaure 10% in Losung ist ebenso in Deutschland fir
die Behandlung von AK zugelassen. In den USA ist weiterhin eine 0,5%-ige Zubereitung
von 5-FU in einer mit Mikrospharen versetzten Cremegrundlage zugelassen, fiir die in
Deutschland keine Zulassung besteht.

5.6.2.1. 5-Fluorouracil 5%
5.11 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  5-Fluorouracil 5% Creme sollte fiir einzelne und multiple aktinische Keratosen
B angeboten werden.

Level of Evidence [173]; [186]; [187]; [130]; [145]; [150]; [159]; [180]; [188]; [189]; [190]

1

Starker Konsens (100%)
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5.12 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  5-Fluorouracil 5% Creme sollte bei Feldkanzerisierung angeboten werden.

B

Level of Evidence [186]; [159]; [191]

2

Starker Konsens (100%)

In Deutschland ist 5-FU als 5%-ige Creme zur Behandlung von AK fiir eine maximale
Flache von 500 cm? zugelassen. Es wird zweimal taglich Gber maximal 4 Wochen auf-
getragen. Nach 1-2 Wochen sind gewo6hnlich erste Behandlungseffekte wie Rotung oder
Erosion zu beobachten. Die systematische Literaturrecherche ergab 6 Einzelstudien,
die 5-FU in der Konzentration 5% untersuchten [ 11 11 11 11 11 ].
Zudem wurden 4 systematische Ubersichtsartikel bzw. Metaanalysen identifiziert, die
5-FU 5% evaluierten [ 11 11 11 ]. In einer Netzwerk-Metaanalyse, welche die
Effektivitat von Interventionen fur AK synthetisierte, die auRerhalb des Kopf- Hals-Be-
reiches lokalisiert waren, lag die partielle Abheilungsrate (= 75 %) bei 100 % fuir 5-FU
und 7 % fur Vehikel [ ].

Alle Studien wurden in immunkompetenten Patienten mit einzelnen bis multiplen AK
durchgefiihrt. Es wurden keine RCT identifiziert, die 5-FU explizit in immunsupprimier-
ten Patienten untersuchten. In mehreren Studien wurde der klinische Grad der einge-
schlossenen Lasionen nicht weiter spezifiziert. Daher kann keine Aussage gemacht wer-
den, ob die Wirksamkeit von 5-FU auch fiir hyperkeratotische (Grad Ill) Lasionen gilt. Es
wurde weiterhin keine Studie zu 5-FU in Immunsupprimierten oder Organtransplantier-
ten identifiziert.

Tabelle 19: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien iiber 5-FU (Konzentration 5%).

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkan- Immun-
AK AK zerisie- suppres-
rung sion
Jansen 5-FU 5% Creme vs. X X
2019 [186] IMB 0,015% Gel vs.
Imiquimod 5% Creme
VS.
MAL-cPDT
Pomerantz 5-FU 5% Creme vs. X X
2015 [189] Placebo
Ostertag 5-FU 5% Creme vs. X X
2006 [159] Laser-Resurfacing

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022



5.6 Topische arzneimittelgestiitzte Verfahren 84

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkan- Immun-
AK AK zerisie- suppres-
rung sion
Krawtchenko 5-FU 5% Creme vs. X X
2007 [145] Imiquimod 5% Creme

vs. Kryochirurgie

Tanghetti 5-FU 5% Creme vs. X X
2007 [190] Imiquimod 5% Creme
Segatto 5-FU 5% Creme vs. X X
2013 [180] Diclofenac-Natrium

3% in Hyaluronsaure

2,5% Gel

5-Fluorouracil 5% Creme vs. Placebo

Population und Studiendesign: Die Langzeitwirkung eines einzigen Therapiezyklus mit
5-FU 5% Creme wurde in der Placebo-kontrollierten, doppelt-verblindeten, randomisier-
ten VAKCC-Studie (,Veteran Affairs Keratinocyte Carcinoma Chemoprevention Trial®)
untersucht. Die Studienpopulation waren 932 Kriegsveteranen mit AK vorwiegend auf
Gesicht und Ohren, die aus 12 Zentren innerhalb der USA rekrutiert wurden. Es han-
delte sich um eine Hochrisikopopulation mit mindestens 2 epithelialen Hauttumoren
auf den Ohren oder im Gesicht in der Eigenanamnese innerhalb der letzten 5 Jahre vor
Studieneinschluss. Ausgeschlossen wurden unter anderem Patienten mit DPD-Defizi-
enz und Organtransplantierte [ 1.

Intervention: Die Randomisierung erfolgte 1:1 interindividuell zu entweder 5-FU 5%
Creme zweimal taglich tiber 4 Wochen (insgesamt 56 Applikationen) oder nur Vehikel
(Placebo). Bei Auftreten von Nebenwirkungen war eine Therapieunterbrechung mit to-
pischer Steroidgabe erlaubt. Falls bis dahin weniger als 28 Dosen verabreicht wurden,
konnte die Therapie mit 5-FU 0,5% einmal taglich wiederaufgenommen werden, bis 56
Verabreichungen erreicht wurden.

Ergebnisse: Nach 6 Monaten zeigten 38% (5-FU 5%) bzw. 17% der Patienten (Placebo)
eine komplette Abheilung aller Lasionen auf Gesicht und Ohren, wobei dieser Unter-
schied signifikant war (p<0,01). Die lasionsbezogene Reduktionsrate betrug hierbei
73% fiir die aktive Gruppe (von durchschnittlich 11,1 auf 3,0 AK pro Patient) und 24%
fir die Kontrollgruppe (von durchschnittlich 10,7 auf 8,1 AK pro Person). Der Unter-
schied war etwas geringer fir hypertrophe AK. Die Anzahl der Behandlungen aller La-
sionen (,spot treatments®) war liber den Beobachtungszeitraum von 2 Jahren in der 5-
FU 0,5%-Gruppe geringer als unter Placebo (6491 gegeniiber 12204). Ergebnisse zur
Tolerabilitdt oder Nebenwirkungen der Behandlung wurden in dieser Veroffentlichung
nicht berichtet [189].

Bewertung: Daten zu Nebenwirkungen oder Vertraglichkeit wurden zum Zeitpunkt der
Literaturrecherche noch nicht veroffentlicht. AuRerdem handelt es sich bei dieser Stu-
dienpopulation um eine Risikopopulation, die nicht immunsupprimiert ist, sondern sich
durch mehrfache epitheliale Hauttumoren in der Anamnese definiert. Daher ist die
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse vermutlich eingeschrinkt. Die Studie wurde deshalb auf
ein Evidenzlevel von 3 herabgestuft.

5-Fluorouracil 5% Creme vs. Laser-Resurfacing

Population und Studiendesign: Ostertag et al. untersuchten in einer randomisierten,
doppelt-blinden Studie die Langzeitwirkung von und die Rezidivraten unter 5-FU 5%
Creme im Vergleich zu ablativer Lasertherapie in 55 Patienten [159].

Intervention: Die Randomisierung erfolgte interindividuell 1:1 zu 5-FU 5% Creme zwei-
mal taglich Giber 4 Wochen bzw. bei geringerer Wirksamkeit (iber maximal 7 Wochen
und oder zu einer ablativen Laserbehandlung mit dem Derma-K Laser (Lumenis®) im
Er:-YAG- bzw. CO2-Modus.

Ergebnisse: Nach 3 Monaten betrug die mittlere Lasionsreduktion pro Patient 13,2 fir
5-FU 5% und 13,8 fiir die Laserbehandlung. Nach 6 Monaten lag diese Zahl bei 12,5
und 13,9 sowie nach 12 Monaten bei 12,4 und 14,2 (5-FU 5% gegeniiber Laser). Die
Unterschiede der absoluten Lasionsreduktionen waren nicht signifikant. Die mittlere
prozentuale Reduktion war nach 12 Monaten 91,1% fiir Lasertherapie und 76,6% fur 5-
FU 5%. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,048). Ebenso waren die Rezidivraten
nach 3, 6 und 12 Monaten fir die topische Behandlung mit 5-FU 5% durchgehend héher
als fiir die ablative Lasertherapie. Eine Verbesserung im Hinblick auf UV-induzierte
Hautalterung der behandelten Areale wurde ebenso haufiger nach Laserbehandlung
beobachtet. Dieser Endpunkt wurde gemessen in einer Skala von 0-9, die sich aus den
Einzelkomponenten Falten, Hautfarbe/ Pigmentierung und Keratosen zusammen-
setzte. Nach 12 Monaten besserte sich der Punktwert in dieser Skala signifikant haufi-
ger bei Laser (74%) gegeniiber 5-FU 5% (43%). Die Nebenwirkungen beider Interventio-
nen umfassten Erythem, Odem, Infektionen, Krustenbildung, Schmerz, Hautirritation
und Juckreiz. Sie wurden tendenziell nach Laserbehandlung hadufiger beobachtet. Hier
traten vor allem Odeme und Infektionen kurz nach Behandlung sowie Erythem und Hy-
popigmentierung im langerfristigen Verlauf ofter auf [ 1.

Bewertung: Die Effektivitdt der Interventionen war beziiglich der absoluten Ladsionsre-
duktion nicht signifikant unterschiedlich, lediglich die prozentuale Reduktion wurde
fir die Lasertherapie als iberlegen berichtet. Allerdings erscheint die Starke des Effekts
eher gering. Beziglich der Langzeitwirkung war die Lasertherapie signifikant liberle-
gen, allerdings auf Kosten von langfristigen Nebenwirkungen. Daher sind weitere Stu-
dien notig, um das Schaden-Nutzen-Verhiltnis dieser beiden Interventionen zu unter-
suchen.

5-Fluorouracil 5% Creme vs. Kryochirurgie

Population und Studiendesign: Krawtchenko et al. untersuchten in einer dreiarmigen
Studie 5-FU 5% Creme gegeniiber Kryochirurgie und Imiquimod 5% Creme [ ]. Fur
genauere Angaben

Intervention: Fir genauere Angaben zu den Interventionen der Studie

Ergebnisse: Eine komplette klinische Abheilung aller Lasionen wurde fiir 5-FU 5% in 96%
(23/24 Patienten), fur Kryochirurgie in 68% (17/25) und fir Imiquimod 5% in 85%
(22/26 Patienten) der Falle beobachtet (p=0,03). Die histopathologisch bestatigten
kompletten Abheilungsraten pro Patient betrugen dabei 67% (5-FU 5%), 32% (Kryochi-
rurgie) bzw. 73% (Imiquimod 5%; p=0,02). 12 Monate nach Studienende zeigten immer
noch 54% aller mit 5-FU 5% behandelten sowie 28% aller mit Kryochirurgie behandelten
Patienten ein anhaltendes Ansprechen der Lasionen. Das gesamte Behandlungsfeld war
nach dieser Zeit noch in 33% (5-FU 5%) und 4% (Kryochirurgie) aller Studienteilnehmer
unauffallig. Das kosmetische Ergebnis nach 12 Monaten war fiir beide Interventionen
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dhnlich schlecht und wurde in nur 4% der Fille als exzellent beurteilt. Es wurden keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet. Ein normales Hautbild nach Therapie
wurde im 5-FU 0,5%-Arm hdufiger beobachtet als unter Kryochirurgie (58% versus 16%).
Andere unerwiinschte Nebenwirkungen waren dhnlich verteilt, obwohl genauere Zahlen
nicht berichtet wurden [ ].

Bewertung: In dieser Studie wurden Effektivitdtsvorteile von 5-FU 5% Creme beziiglich
der Endpunkte komplette klinischen und histologische Abheilung aller Ldsionen de-
monstriert, der Unterschied des Behandlungseffekts erscheint dabei robust (96% vs.
68% und 67% vs. 32%). Da Kryochirurgie eine primar lasionsgerichtete und 5-FU 5% eine
feldgerichtete Therapie ist, sind beide Modalitaten beziiglich der Feldeffektivitat nur
bedingt miteinander vergleichbar. Zudem sind durch das offene Studiendesign Verzer-
rungen moglich. Daher wurde die Studie auf das Evidenzlevel 3 herabgestuft. Dennoch
unterstreicht diese Studie die langfristige Wirksamkeit einer Feldtherapie (hier: 5-FU
und Imiquimod) gegeniiber einer ldasionsgerichteten Therapie (hier: Kryochirurgie).

5-Fluorouracil 5% Creme vs. Imiquimod 5% Creme

Population und Studiendesign: Zwei Studien verglichen 5-FU 5% Creme mit Imiquimod
5% Creme [ 11 ]. Krawtchenko et al. flihrten eine unverblindete, dreiarmige, ran-
domisierte Studie durch. Es wurden 75 Personen mit mindestens 5 histologisch gesi-
cherten AK in einem Areal von maximal 50 cm? auf dem Kopf, Hals oder Dekolleté
eingeschlossen. Immunsupprimierte wurden ausgeschlossen [145]. Tangehtti et al. un-
tersuchten in einer Beobachter-verblindeten, randomisierten Studie 39 Patienten mit
mindestens 4 Lasionen in einem Gebiet von 25 cm? auf Gesicht, Stirn und Kopfhaut.
Auch hier wurden Immunsupprimierte ausgeschlossen [190].

Intervention: Innerhalb der ersten Studie wurden die Patienten interindividuell 1:1:1
randomisiert zu 5-FU 5% Creme zweimal taglich Gber 4 Wochen, Imiquimod 5% Creme
dreimal wochentlich fiir mindestens 8 h liber 4 Wochen oder zu Kryochirurgie mit fliis-
sigem Stickstoff im Sprayverfahren (20-40 Sekunden pro Ladsion). Die Interventionen
Kryochirurgie und Imiquimod konnten einmal nach 2 bzw. 4 Wochen wiederholt werden
[ ]. Die Randomisierung der zweiten Studie erfolgte interindividuell zu 5-FU 5%
Creme zweimal taglich tber 2-4 Wochen oder Imiquimod 5% Creme zweimal wochent-
lich Gilber Nacht fiir 16 Wochen [ 1.

Ergebnisse: Eine komplette klinische Abheilung aller Lasionen wurde fiir 5-FU 5% in
96% (23/24 Patienten), fur Imiquimod 5% in 85% (22/26 Patienten) und fur Kryochirur-
gie in 68% (17/25) der Falle beobachtet (p=0,03). Die histopathologisch bestatigten
kompletten Abheilungsraten pro Patient betrugen dabei 67% (5-FU 5%), 73% (Imiquimod
5%) bzw. 32% (Kryochirurgie; p=0,02). 12 Monate nach Studienende zeigten immer
noch 54% aller mit 5-FU 5% behandelten sowie 73% alle mit Imiquimod 5% behandelten
Personen ein anhaltendes Ansprechen der Lasionen. Das gesamte Behandlungsfeld war
nach dieser Zeit noch in 33% (5-FU 5%) und 73% (Imiquimod 5%) aller Studienteilnehmer
unauffallig. Das kosmetische Ergebnis nach 12 Monaten zeigte leichte Vorteile fir
Imiquimod 5%, da auf einer vierstufigen Skala (schlecht, moderat, gut, exzellent) in 81%
das Ergebnis von den Untersuchern als exzellent beurteilt wurde. Fiir 5-FU 5% war das
nur in 4% der Fall. Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet.
Dyspigmentierungen traten in der Imiquimod-Gruppe seltener auf, obwohl genauere
Zahlen zum Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen nicht berichtet wurden [ 1.

In der zweiten Studie betrug die mittlere Lasionsreduktion nach 24 Wochen 94% fiir 5-
FU 0,5% im Vergleich zu 66% mit Imiquimod 5%, wobei die Anzahl an AK bei Therapie-
beginn in der ersten Gruppe héher war (646 versus 490 Lasionen). Eine komplette Ab-
heilung aller Lasionen wurde in 84% (5-FU 0,5%) bzw. in 24% (Imiquimod 5%) erreicht.
Dieser Unterschied war signifikant. AuRerdem sprachen die mit 5-FU 0,5% Behandelten
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schneller auf die Therapie an. Ein Teilansprechen, definiert als Reduktion von mindes-
tens zwei Dritteln der Lasionen pro Patient, wurde nach 24 Wochen von 100% (5-FU
0,5%) verglichen mit nur 53% (Imiquimod 5%) erreicht. Auch die globale Effektivitats-
einschatzung durch die Untersucher und Patienten zeigte leichte Vorteile fir 5-FU 0,5%.
Die haufigsten Nebenwirkungen in beiden Armen waren Erythem, Krustenbildung, Ero-
sion und Odem. Speziell Erytheme wurden hiufiger bei Behandlung mit 5-FU 0,5% be-
obachtet [ 1.

Bewertung: Die Studie Krawtchenko 2007 zeigte leichte Vorteile von Imiquimod 5%
Creme gegeniiber 5-FU 5% Creme, vor allem in Bezug auf das kosmetische Ergebnis
und die feldbezogene Effektivitdt. Allerdings wurde die Studie unverblindet durchge-
fuhrt, was vor allem die Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses durch die Untersu-
cher und Patienten verzerren konnte. Auffallend ist ein extrem groRer Effektunter-
schied dieses Endpunkts, obwohl der Unterschied beziiglich Effektivitdat (komplette kli-
nische Abheilung aller Lasionen) deutlich geringer ausfallt. Tanghetti 2007 hingegen
demonstrierten starke Effektivitdatsvorteile von 5-FU 5% Creme in allen untersuchten
Endpunkten, allerdings fehlen Informationen zu Allokation der Interventionen, die Pa-
tienten waren nicht verblindet und es besteht ein Risiko fiir selektives Berichten der
Ergebnisse. Beide Studien wurden daher auf ein Evidenzlevel von 3 herabgestuft und
lassen keine eindeutige Aussage lber die Uberlegenheit von 5-FU 5% Creme gegeniiber
Imiquimod 5% Creme und umgekehrt zu.

5-Fluorouracil 5% Creme vs. Diclofenac-Natrium 3% Gel

Population und Studiendesign: Segatto et al. untersuchten beide Interventionen in ei-
ner randomisierten, zweiarmigen Studie mit 31 Patienten (Hauttyp nach Fitzpatrick I-
Ill) mit mindestens 5 AK auf Gesicht, der Kopfhaut oder den Handen [ 1.

Intervention: Die Randomisierung erfolgte interindividuell zu einer Behandlung mit
Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5% Gel zweimal taglich tiber 12 Wochen oder
mit 5-FU 5% Creme zweimal taglich Giber 4 Wochen.

Ergebnisse: Die mittlere Lasionsanzahl pro Patient verringerte sich unter Diclofenac-
Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel von 13,6 (Therapiebeginn) auf 6,6 (8 Wochen
nach Therapieende) und unter 5-FU 5% von 17,4 auf 3,2. Die prozentuale, mittlere Re-
duktion war somit mit 5-FU 5% signifikant besser. Die Effektivitat wurde global durch
einen verblindeten und einen nicht-verblindeten Priifarzt evaluiert. Hierbei erreichten
gemaR dem verblindeten Untersucher 5 Patienten mit 5-FU 5% eine 100%-ige Verbesse-
rung, hingegen kein Patient im Diclofenac-Arm. Als Nebenwirkungen traten Erythem
(100%), Odem (30%), Krusten (92%), Diskomfort (53,8%) und Juckreiz (53,8%) jeweils im
5-FU 5%-Arm haufiger auf. 28 Patienten beendeten die Studie protokollgerecht, 3 Pati-
enten brachen die Studie ab, von denen alle mit 5-FU 5% behandelt wurden.

Bewertung: Zusammenfassend zeigten sich leichte Effektivitdtsvorteile von 5-FU 5%
Creme. Durch das offene Studiendesign und den Verlust von 3 Patienten in einem Arm
ergibt sich jedoch ein Risiko fiir Bias. Die Studienpopulation war mit 31 Teilnehmern
auch eher klein. Das Evidenzlevel wurde daher auf 3 herabgestuft und die Studie er-
scheint nur begrenzt belastbar. In dieser Studie wurde 5-Fluorouracil als Fertigarznei-
mittel mit einer Magistral-Rezeptur (Apotheke) verglichen. Es handelt sich somit nicht
um ein zugelassenes Fertigarzneimittel mit dokumentierter Qualitat.

5-Fluorouracil 5% Creme vs. Imiquimod 5% Creme vs. MAL-Rotlicht-PDT vs.
Ingenolmebutat 0,015% Gel

Population und Studiendesign: Jansen et al. untersuchten in einem niederlandischen,
multizentrischen, einfach-verblindeten, inter-individuellen RCT die Wirksamkeit von
vier hdufig eingesetzten feldorientierten Behandlungen bei Patient*innen mit der
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klinischen Diagnose von > AK am Kopf in einer zusammenhangenden Flache von 25
bis 100 cm? (NCT02281682). Die Mehrheit der Patienten war mannlich (89,4%
(558/624)) mit einem medianen Alter von 73 Jahren (Spannweite 48-94). Am haufigs-
ten waren die Hauttypen | und Il in dem Kollektiv vertreten (Hauttyp:l: 39,3% (245/624),
II: 53,4% (333/624), lll: 7,4% (46/624)) [ ].

Intervention: Insgesamt 624 Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip zu einer Be-
handlung mit 5-FU 5% Creme (zweimal taglich fir 4 Wochen. (n=155)), Imiquimod 5%
Creme (Anwendung an 3 Tagen pro Woche lber 4 aufeinander folgende Wochen
(n=156)), IMB 0,015% (einmal taglich an 3 aufeinanderfolgenden Tagen (n=157)) sowie
MAL-PDT (Applikation von MAL unter Okklusion fiir 3h, gefolgt von einer Beleuchtung
mit roten LED mit einer Wellenldange von 63518 nm (Fluenz 37 J/cm? wahrend 7,23
Minuten (n=156)) randomisiert.

Ergebnisse: 12 Monate nach Behandlungsende war die kumulative Wahrscheinlichkeit,
dass kein Behandlungsversagen auftrat, bei Patient*innen, die mit 5-FU 5% Creme be-
handelt wurden, signifikant héher (74,7 %; 95 % Cl 66,8 bis 81,0) als bei Patient*innen,
die Imiquimod 5% Creme (53,9 %; 95 % Cl 45,4-61,6), MAL-PDT (37,7 %; 95 % Cl 30,0-
45,3) oder IMB 0,015% Gel (28,9 %; 95 % Cl 21,8-36,3) erhielten. Im Vergleich zu 5-FU
5% Creme lag die Hazard Ratio fiir ein Therapieversagen bei Imiquimod 5% Creme bei
2,03 (95% CI 1,36-3,04), bei MAL-PDT bei 2,73 (95% CI 1,87-3,99) und bei IMB 0,015%
Gel bei 3,33 (95% Cl, 2,29-4,85). Drei Monate nach Therapieende waren ebenfalls am
hadufigsten bei den Patienten in der 5-FU 5% Creme Gruppe mindesten 75% der AK ab-
geheilt (5-FU 5% Creme: 90.6% (135/149) vs. IMQ 5% Creme: 75.8% (113/149) vs. MAL-
PDT: 76.0% (117/154) vs. IMB 0,015% Gel: 67.3% (101/150)). Auch nach 12 Monaten
war die Effektivitit am ausgepragtesten fir die Patient*innen, die 5-FU 5% Creme er-
hielten (5-FU 5% Creme: 82.4% (108/131) vs. Imiquimod 5% Creme : 71.0% (76/107) vs.
MAL-PDT: 49.6% (57/115) vs. IMB 0,015% Gel: 42.9% (42/98)). Es traten keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen auf, die aufgetretene Nebenwirkungen entsprachen den
bekannten Nebenwirkungen. Das dsthetische Ergebnis war fiir alle Behandlungen gut,
wurde aber am besten fiir die MAL-PDT und IMB 0,015% eingeschatzt.

Bewertung: Eine Starke dieser Studie ist die lange Nachbeobachtungszeit der Ergeb-
nisse Uber 12 Monate sowie die StichprobengroRe. Weiterhin untersucht dieser RCT
erstmals vier Therapieansatze in einem direkten (,head-to-head"”) Vergleich. AuRerdem
war die Adhdrenz der Patient*innen sehr ausgepragt. Allerdings waren die Patienten
nicht verblindet, was eventuell in einem Performance-Bias resultieren konnte. Nichts-
destotrotz bekraftigen diese Ergebnisse den Einsatz von 5-FU 5%. Darliber hinaus de-
monstrierte eine weitere Analyse zur Kosteneffektivitat im Rahmen dieser vier-armigen
Studie die Uberlegenheit von 5-FU im Vergleich zu den anderen Interventionen [192].

5.6.2.2. 5-Fluorouracil 4%
5.13 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  5-Fluorouracil 4% Creme sollte fir einzelne und multiple aktinische Keratosen
B sowie bei Feldkanzerisierung angeboten werden.

Level of Evidence [173]; [193]

3

Starker Konsens (100%)
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Seit September 2020 steht 5-FU auch in einer Konzentration von 40mg/g in Deutsch-
land als niedriger dosiertes, aber vergleichbar wirksame Creme zur Behandlung von
Patient*innen mit AK im Kopf-Hals-Bereich vor. Das Prdparat zeige eine bessere lokale
Vertrdglichkeit als die héhere dosierte Creme. Ein weiterer Vorteil ist, dass trotz gerin-
gerer Dosierung das Produkt nur einmal taglich aufgetragen werden muss. Die Anwen-
dungsdauer betrdagt im Normalfall vier Wochen, richtet sich aber nach der Vertraglich-
keit. Eine Anwendung bei Rezidiven wurde bislang allerdings nicht naher untersucht.

In der systematischen Literaturrecherche wurde eine Netzwerk Meta-Analyse identifi-
ziert, welche auch die neue 5-FU Formulierung einschloss [ ]. In der Netzwerk-Meta-
Analyse zeigten 5-FU 4% (Odds Ratio (OR) 22,58), 5-FU 5% (OR 28,84), 5-FU 0,5% (OR
12,66), 5-FU 0,5% + 10% SA (OR 5,88), ALA-PDT (OR 16,59), Imiquimod 5% (OR 14,26),
IMB 0,015% (OR 11,34) und MAL-PDT (OR 8,71) signifikant hohere vollstandige patien-
tenbezogene Abheilungsraten im Vergleich zu Placebo. Hierbei erzielte 5-FU 5% gefolgt
von 5-FU 4% die hochste Wahrscheinlichkeit fiir eine komplette Abheilung. Auch fiir den
Endpunkt der partiellen patientenbezogenen Abheilungsrate erzielte 5-FU 5% (OR
57,73), 5-FU 4% (OR 59,12), Imiquimod 5% (OR 7,33) und IMB 0,015% (OR 22,51) im
Vergleich zu Placebo die beste Wirksamkeit. Aus methodischer Sicht ist bei dieser Ar-
beit allerdings zu kritisieren, dass das individuelle Risiko fiir Bias der eingeschlossenen
Studien nicht mit dem Goldstandard, dem Cochrane Risk of Bias Tool, evaluiert wurde.
Weiterhin erfolgte keine Bewertung der Qualitat der Evidenz der Endpunkte, z.B. mit
dem GRADE-Ansatz. Auch sind die berechneten Konfidenzintervalle libertrieben groR,
was die Genauigkeit der Odds-Ratios zweifelhaft erscheinen lasst. Dadurch ist keine
Aussage beziiglich der tatsachlichen Vertrauenswiirdigkeit der Ergebnisse und somit
der Signifikanz der 5-FU Formulierungen méglich. AuRerdem sind die Ergebnisse dieser
Analyse auch kritisch zu hinterfragen, da diese Analyse direkt von dem Hersteller der
5-FU 4% Formulierung gesponsert wurde. Die Netzwerk-Metaanalyse schlieRt dabei Da-
ten aus einer multizentrischen, doppelblinden, Vehikel-kontrollierten Studie mit 841
Patient*innen ein, welche 5-FU 4% Creme einmal tdglich gegeniiber 5-FU 5% Creme
zweimal taglich tiber 4 Wochen verglich [193]. Nach 4 Wochen zeigten beide Interven-
tionen eine dhnliche patientenbezogene komplette (54,4% fiir 5-FU 4% vs. 57,9% fur 5-
FU 5%) sowie partielle (80,5% fur 5-FU 4% vs. 80,2% fiir 5-FU 5%) Abheilungsrate. Die
niedriger Konzentration von 4% zeigte dabei allerdings eine verbesserte Vertraglichkeit
und weniger Nebenwirkungen, insbesondere weniger therapiebedingte Behandlungs-
abbriiche (10,1% mit 4% 5-FU vs. 14,9% mit 5% 5-FU) [ ].

5.6.2.3. 5-Fluorouracil 0,5%

5.14 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2022

Level of Evidence Es liegt Evidenz fur die Wirksamkeit von 5-Fluorouracil 0,5% Creme bei einzelnen
2 und multiplen aktinischen Keratosen vor. Allerdings besteht aktuell in Deutsch-
land keine Zulassung fiir diese Konzentration.

[130]; [1507; [188]; [191]; [194]; [195]; [196]

Konsens (100%)

Obwohl 5-FU in der Konzentration 0,5% in Deutschland nicht zugelassen ist, soll nach-
folgend die Evidenzlage kurz beschrieben und bewertet werden. Die systematische Li-
teraturrecherche ergab 4 Einzelstudien, die 5-FU in der Konzentration 0,5% untersuch-
ten [ 11 11 11 ]. Zudem wurden 4 systematische Ubersichtsartikel oder Me-
taanalysen identifiziert [ 11 11 11 ]. Vier Studien wurden ausgeschlossen,
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da sie entweder eine sequenzielle Kombinationstherapie aus 5-FU 0,5% Creme mit Kry-
otherapie untersuchten [198] [197] oder keinen der kritischen Effektivitaitsendpunkte
berichteten [199] [200].
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Tabelle 20: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien iiber 5-FU (Konzentration 0,5%).

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkanze- Immunsup-
AK AK risierung pression
Jorizzo 5-FU 0,5% Creme unklar X
2002 [ ] vs. Placebo
Weiss 5-FU 0,5% Creme unklar X
2002 [ ] vs. Placebo
Loven 5-FU 0,5% Creme X
2002 [ ] vs. 5-FU 5% Creme
Smith 5-FU 0,5% Creme X X unklar
2003 [ ] vs. ALA + Blaulicht
vs. ALA + Farbstoff-
laser

5-Fluorouracil 0,5% Creme vs. Placebo

Population und Studiendesgin: Zwei multizentrische, doppelt-blinde, randomisierte
Studien verglichen 5-FU 0,5% in Cremegrundlage gegeniiber Placebo [ 11 ]. Jori-
zzo et al. untersuchten eine Stichprobe von 207 Personen liber 18 Jahre mit mindestens
5 AK (>4 mm im Durchmesser) im Gesicht oder auf der Stirn. Die meisten Teilnehmer
waren Kaukasier mit einem hellen Hauttyp [ ]. An der Studie von Weiss et al. betei-
ligten sich 177 kaukasische Patienten mit ebenso mindestens 5 Lasionen im Gesicht
oder auf der Stirn [ ]. Informationen zu Immunsuppression der Studienpopulation
finden sich in den Veroffentlichungen nicht.

Interventionen: In beiden Studien wurden die Teilnehmer interindividuell in 4 Arme
randomisiert. In den aktiven drei Gruppen wurde 5-FU 0,5% Creme einmal taglich tber
1, 2 oder 4 Wochen aufgetragen. Die Kontrollgruppe wurde nur mit Vehikel behandelt.

Ergebnisse: Die prozentuale Ldsionsreduktion gegeniiber Therapiebeginn betrug
69,5% (1 Woche), 86,1% (2 Wochen) und 91,7% (4 Wochen) im Vergleich zu nur 21,6%
mit Placebo. Dieser Unterschied war signifikant. Ebenso war die Rate an Patienten mit
einer kompletten Abheilung aller Lasionen hoher in den aktiven Armen: 14,9% fir eine
Woche, 37,0% fiir 2 Wochen, 57,8% fiir 4 Wochen und 0% flr Placebo. Auch das globale
Ansprechen wurde von den Untersuchern fiir 5-FU 0,5% Creme signifikant besser be-
wertet. Lokale Hautreaktionen wie Trockenheit, Erythem, Erosionen, Odem, Schmerzen
und Brennen wurden signifikant hdufiger in den mit 5-FU 0,5% behandelten Patienten
beobachtet (89% 1 Woche, 98% 2 Wochen, 96% 4 Wochen, 65% Placebo). Die mediane
Zeit bis zur Entwicklung dieser Nebenwirkungen betrug 4 Tage. Die Studie wurde von
24 Teilnehmern wegen Nebenwirkungen beendet, davon waren 12 im 4-wdchigen The-
rapiearm. Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden in 5 Fdllen beobachtet, aber nicht
als therapievermittelt bewertet [ ].

In der Studie von Weiss et al. lagen die mittleren Lasionsreduktionsraten 4 Wochen nach
Therapieende im Vergleich zu Studienbeginn bei 78,5% (1 Woche), 83,6% (2 Wochen),
88,7% (4 Wochen) und 34,4% (Placebo). Patientenbezogen betrug die komplette Abhei-
lungsrate 26,3% (1 Woche), 19,5% (2 Wochen) und 47,5% (4 Wochen) gegeniiber 3,4%
bei Placebo. Auch die globale Bewertung der Effektivitat durch die Untersucher war
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signifikant besser fiir die aktiven Therapiearme. Es traten keine hohergradigen Neben-
wirkungen auf. 7 Patienten beendeten die Studie vorzeitig. Lokale Nebenwirkungen wie
Erythem, Brennen oder Trockenheit wurden unter 5-FU 0,5% signifikant haufiger als in
der Kontrollgruppe beobachtet, wobei im 4-wochigen Therapiearm die Nebenwirkungs-
rate am hochsten war (47,5%). Ahnlich wie in der Studie von Jorizzo et al. entwickelten
sich die Lokalreaktionen 4-5 Tage nach Therapiebeginn [195].

Bewertung: Beide Studien sind sich bezliglich des Studiendesigns, der Population und
der Endpunkte dhnlich. Obwohl die Studien als doppelt-blind angelegt waren, wurden
die unterschiedlichen Therapiedauern nicht mit einer Dummy-Creme maskiert. Weiter-
hin sind in den Veroffentlichungen keine Informationen zur Durchfiihrung der Verblin-
dung genannt. Daher wurden beide Arbeiten auf ein Evidenzniveau von 3 herabgestuft.

5-Fluorouracil 0,5% Creme vs. 5-Fluorouracil 5% Creme

Population und Studiendesign: Eine einfach verblindete, intraindividuell randomisierte
(split-face) Studie verglich 5-FU Creme in den Konzentrationen 0,5% und 5% [ ]. Es
wurden 21 Patienten mit mindestens 6 AK im Gesicht oder auf der Kopfhaut (3 auf jeder
Seite) eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Individuen mit einer bekannten vermin-
derten Aktivitat der DPD.

Intervention: Die Behandlungsseiten wurden computergestiitzt randomisiert. Eine Seite
wurde mit 5-FU 0,5% Creme einmal taglich (0,5%), die andere mit 5-FU 5% Creme zwei-
mal taglich (5%) Uber 4 Wochen behandelt.

Ergebnisse: Die mittlere, absolute Reduktion von Lasionen im Vergleich zum Therapie-
beginn nach 8 Wochen war 8,8 (0,5%-FU) gegeniiber 6,1 (5%-FU). Dieser Unterschied
war signifikant. Ebenso war die prozentuale Ladsionsreduktion mit 67% in der 0,5%-
Gruppe hoher als in der 5%-Gruppe mit 47%. Der Anteil an Patienten mit einer komplet-
ten Abheilung aller Lasionen war fiir beide Interventionen 43%. Insgesamt beendeten
18 Patienten vorzeitig die Therapie, ein Patient schied komplett aus der Studie wegen
Depression aus. Die haufigsten lokalen Nebenwirkungen waren Erythem (100% und
100%), Hauttrockenheit (71,4% und 85,7%), Erosion (81% und 95,2%), Brennen (66,7%
und 85,7%), Juckreiz (66,7% und 85,7%), Schmerz (42,9% und 57,1%) und Odem (33,3%
und 47,6%). Weiterhin wurde in 5 Patienten eine Irritation der Augen sowie in 2 Patien-
ten eine nasale Obstruktion beobachtet. Die Nebenwirkungen waren zwar tendenziell
in der 5%-Gruppe hoher, dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant. Die Patien-
ten praferierten die Behandlung mit 5-FU 0,5% Creme (85% versus 15%) mit der Begriin-
dung einer besseren Tolerabilitit mit weniger Hautirritation und einfacherer, nur ein-
mal taglicher Applikation.

Bewertung: Aufgrund der kleinen Teilnehmeranzahl und der hohen Anzahl an Patien-
ten, welche die Therapie nicht protokollgemaR beendeten, wurde die Studie auf ein
Evidenzlevel von 3 herabgestuft. Obwohl die lasionsbezogene Abheilungsrate unter
0,5% hoher war, erscheint der Effektunterschied zu 5%-FU eher gering. Dies wird auch
durch die gleiche komplette Ansprechrate von 43% deutlich, sodass die hier abgeleitete
Uberlegenheit von 5-FU 0,5% gegeniiber 5-FU 5% kritisch beurteilt werden sollte, zumal
keine anderen RCT vorhanden sind, die einen direkten Vergleich der beiden Konzent-
rationen liefern. 5-FU 0,5% ist dartiber hinaus in Deutschland nicht zur Behandlung von
AK zugelassen.

5-Fluorouracil 0,5% Creme vs. ALA-Rotlicht-PDT

Population und Studiendesign: Eine dreiarmige, randomisierte, offene Studie unter-
suchte 5-FU 0,5% Creme gegeniiber ALA-PDT in 36 Patienten. Das mittlere Durch-
schnittsalter war 61 Jahre. Ndhere Informationen zur Studienpopulation, Lokalisation
und Verteilung der Lasionen wurden nicht berichtet [ 1.
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Intervention: Die Teilnehmer der Studie wurden interindividuell in drei Arme randomi-
siert. Zwei davon untersuchten eine einstiindige Inkubation mit 20% ALA gefolgt von
einer Aktivierung durch entweder eine kiinstliche Blaulichtquelle tiber 1000 Sekunden
(Blaulicht) oder durch einen gepulsten Farbstofflaser mit einer Wellenldnge von 595 nm
(Laser). Nach 30 Tagen wurden diese beiden Interventionen wiederholt. Der dritte Arm
wurde mit 5-FU 0,5% Creme feldgerichtet zweimal taglich iber 4 Wochen behandelt (5-
FU 0,5%).

Ergebnisse: Eine komplette Abheilung aller Lasionen wurde 4 Wochen nach Behand-
lungsende von 50% (5-FU 0,5%), 50% (Blaulicht) und 8% (Laser) der behandelten Patien-
ten erreicht. Ein Teilansprechen (Reduktion von mindestens 75% der Lasionen pro Pati-
ent) lag in 75% (5-FU 0,5%), 75% (Blaulicht) bzw. 42% (Laser) der Falle vor. Eine kosme-
tische Verbesserung beziiglich des Gesamtbilds nach Behandlung, Rauigkeit der Lasio-
nen sowie Hyperpigmentierung wurde fiir alle drei Therapiearme beobachtet. Lokale
Nebenwirkungen umfassten Erythem, Brennen, Krustenbildung, und Erosionen. Eryth-
eme wurden hierbei haufiger in den mit 5-FU 0,5% behandelten Patienten beobachtet.
Ein Teilnehmer beendete die Studie vorzeitig wegen einer ausgeprdagten Rétung des
gesamten Gesichts. Genauere Haufigkeitsangaben zu den unerwiinschten Nebenwir-
kungen wurden nicht berichtet.

Bewertung: Durch das dreiarmige, interindividuelle Design der Studie erscheint die
FallgroRe pro Therapiearm relativ klein. Zudem fehlt eine genaue Beschreibung von
Randomisierung und es erfolgte keine Verblindung. Daher wurde die Studie auf ein
Evidenzlevel von 3 herabgestuft.

5.6.3. 5-Fluorouracil 0,5% mit Salicylsaure 10%
5.15 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  5-Fluorouracil 0,5% mit Salicylsaure 10% in Losung sollte fiir einzelne oder mul-
B tiple aktinischen Keratosen sowie bei Feldkanzerisierung angeboten werden.

Level of Evidence [147]; [184]; [185]; [201]

2

Starker Konsens (100%)

Das Zytostatikum 5-Fluorouracil (5-FU) 0,5% ist in Kombination mit Salicylsdaure (SA)
10% seit 2011 zur topischen Behandlung von leichten bis moderaten AK (Grad | bis Il
nach Olsen) bei immunkompetenten Erwachsenen zugelassen. Es ist verfligbar als Lo-
sung (5 mg/g 5-FU mit 100 mg/g SA), die einmal taglich auf ein maximales Behand-
lungsareal von 25 cm? lber langstens 12 Wochen aufgetragen werden sollte. Hierbei
verstarkt die keratolytische Wirkung von SA den zytostatischen Effekt von 5-FU. Die
Kombination wurde in mehreren randomisierten Studien [ 11 11 10 Jundin
einer Metaanalyse randomisierter Studien untersucht [ ]. Die Studienlage verdeut-
licht, dass Evidenz fir den Gebrauch von 5-FU 0,5% mit SA 10%-Losung bei einzelnen
und multiplen AK vorliegt, und zwar vorwiegend bei milden bis moderaten Lasionen
(Grad I-1l nach Olsen) und in lasionsgerichteter Auftragung [ 11 ]. Simon et al.
zeigten dariiber hinaus die Wirksamkeit dieser Kombination auch in hyperkeratotischen
und Grad-lll-Lasionen, allerdings wurden hier auch mehr Nebenwirkungen gegeniiber
Kryochirurgie beobachtet [147]. Dennoch ist die Haufigkeit von Behandlungsabbriichen
wegen Unvertraglichkeit gering (<1%) und die Nebenwirkungen bei den meisten
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behandelten Patienten leicht bis moderat. Zusatzlich kann die Anwendung bei Reaktio-
nen auf bis zu 3x wochentlich reduziert werden. Obwohl ein Ansprechen bereits 4 Wo-
chen nach Therapie sichtbar sein sollte, ist die durchschnittliche Therapiedauer mit 6-
12 Wochen eher als lang zu bewerten. Dies setzt eine gute Therapieadhdrenz voraus.
Eine andere Studie untersuchte 5-FU 0,5% mit SA 10% in Losung als feldgerichtete The-
rapie bei Patienten mit Anzeichen von Feldkanzerisierung [ ]. Es wurden keine RCT
bei immunsupprimierten Patienten gefunden.

Tabelle 21: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien zu 5-FU mit SA.

Studie Intervention Einzelne Multiple Feldkan- Immun-
AK AK zerisie- suppres-
rung sion
Stockfleth 5-FU 0,5% mit SA 10% X X

2011 [ ] Losung vs.

Diclofenac-Natrium
3% in Hyaluronsdure
2,5% Gel vs.

Placebo

Stockfleth 5-FU 0,5% mit SA 10% X X
2012* [ ] Losung vs.

Diclofenac-Natrium
3% in Hyaluronsdure

2,5% Gel vs.

Placebo
Stockfleth 5-FU 0,5% mit SA 10% X X X
2017 [ ] Losung vs.

Placebo
Simon 5-FU 0,5% mit SA 10% X X

2015 [ ] Losung vs.

Kryochirurgie

* Folgestudie von Stockfleth 2011

5-Fluorouracil 0,5% mit Salicylsdaure 10% Losung vs. Placebo

Population und Studiendesign: Zwei unabhdngige Studien wurden gefunden, die 5-FU
0,5% mit SA 10%-Losung gegeniiber Placebo verglichen. Die erste Studie untersuchte
470 Patienten mit 4-10 Lasionen im Gesicht oder auf der unbehaarten Kopfhaut. Pri-
marer Endpunkt war die histologische Abheilung einer vorab definierten AK-Lasion 8
Wochen nach Therapieende. Es wurden AK der Grade | und Il nach der Olsen-Klassifika-
tion eingeschlossen. Das Studiendesign war inter-individuell und doppelt-blind (Grad I-
Il nach Olsen) [ ]. Die zweite Studie umfasste 166 Patienten mit 4-10 Lasionen im
Gesicht oder auf der unbehaarten Kopfhaut in einem Areal von 25 cm? mit Feldkanze-
risierung. Primdrer Endpunkt dieser Untersuchung war die vollstindige klinische
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Abheilung 8 Wochen nach Therapieende. Es wurden AK der Grade | und Il eingeschlos-
sen. Die Studie war doppelt-blind [ 1.

Interventionen: In der ersten Studie wurden die Patienten 2:1:2 randomisiert zu 5-FU
0,5% mit SA 10%, Vehikel (Placebo) oder Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5%
Gel, welche duBerlich nicht zu unterscheiden waren. Die Therapie wurde lber 12 Wo-
chen oder bis zum Abheilen der Lasionen einmal taglich (5-FU 0,5% mit SA 10% bzw.
Placebo) oder zweimal taglich (Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5% Gel) auf-
getragen. Die Behandlung erfolgte ldsionsgerichtet, das heift direkt auf die klinisch
manifesten AK mit einem Pinselapplikator oder dem Finger [184]. In der zweiten Studie
wurde eine Randomisierung 2:1 zu 5-FU 0,5% mit SA 10% oder Vehikel vorgenommen.
Die Applikation erfolgte einmal taglich Giber eine zusammenhidngende Flache von ma-
ximal 25 cm?, in der 4-10 AK bzw. Zeichen von Feldkanzerisierung vorhanden waren,
und somit im Gegensatz zur vorherigen Studie feldgerichtet [201]. In beiden Arbeiten
war eine Reduktion der aktiven Therapie auf dreimal wochentlich (5-FU 0,5% mit SA
10%) oder einmal taglich (Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel) moglich.

Ergebnisse: Die histologisch nachgewiesene Reduktionsrate bei Studienende betrug
72,0% (5-FU 0,5% mit SA 10%) bzw. 44,8% (Vehikel), die mittlere Lasionsreduktion war
ebenso signifikant hoher in der Gruppe der mit 5-FU 0,5% mit SA 10% behandelten
Patienten. Die Anzahl der Patienten mit einer kompletten Abheilung aller Lasionen nach
20 Wochen war deutlich besser im aktiven Arm (55,4% versus 15,1%). 74,5% aller mit
5-FU 0,5% mit SA 10% behandelten Lasionen waren geklart, in der Kontrollgruppe (Ve-
hikel) waren es nur 35,5%. Auch die globale Einschatzung des Behandlungserfolgs nach
20 Wochen war in der 5-FU 0,5% mit SA 10%-Gruppe am hochsten. Hier gaben 92,0%
der Untersucher und 93,2% der Patienten eine Beurteilung als sehr gut oder gut (,very
good / good®) ab. Andererseits wurden im aktiven Arm auch haufiger lokale Nebenwir-
kungen wie Brennen und Entziindungsreaktionen beobachtet. Diese waren meist mild
bis moderat. Juckreiz trat in beiden Gruppen auf. Schwerwiegende Nebenwirkungen
wurden in 1,1% (5-FU 0,5% mit SA 10%) bzw. 4,1% (Vehikel) verzeichnet, aber nicht als
therapievermittelt bewertet [ ]. Eine Folgestudie berichtete liber spatere Beobach-
tungszeitpunkte nach 6 und 12 Monaten innerhalb der gleichen Studienpopulation
[185]. Ausgehend von abgeheilten Ldasionen an Woche 20 wurden nach 12 Monaten
lasionsbezogene Abheilungsraten von 85,8% (5-FU 0,5% mit SA 10%) gegeniiber 79,8%
(Placebo) berichtet (p=0,04419. Ebenso war die globale Einschdatzung des Therapieer-
folgs nach 6 und 12 Monaten in der aktiven Therapie deutlich hoher, 94.7% der behan-
delten Patienten empfahlen eine Therapie mit 5-FU 0,5% mit SA 10%. Lokale Reaktionen
wie Brennen (81,3% versus 57,4%) oder Entziindungsreaktionen (70,3% versus 22,3%)
wurden allerdings auch hier wieder hdufiger angegeben [185].

In der primar feldgerichteten Therapiestudie betrug die Anzahl an Patienten mit einer
kompletten Abheilung aller Lasionen 8 Wochen nach Behandlungsende 49,5% (5-FU
0,5% mit SA 10%) gegeniiber 18,2% (Placebo) in der Intention-to-treat-Analyse. Ebenso
wurde eine Reduktion von mindestens 75% klinisch sichtbarer Lasionen in 69,5% versus
34,6% erreicht. Beide Endpunkte waren dabei signifikant unterschiedlich. Die prozen-
tuale Lasionsreduktion bezogen auf den Therapiestart lag bei 78,0% fiir die aktive The-
rapie gegeniiber 46,9% unter Placebo. Auch das globale Therapieansprechen wurde
vom Untersucher in 90,2% der mit 5-FU 0,5% mit SA 10% behandelten Patienten als sehr
gut oder gut bewertet (,very good or good®). Als Nebenwirkungen der aktiven Therapie
wurden Erythem (88,9%), Schmerzen (69,4%) und Hautirritation (59,3%) berichtet, die
alle haufiger als unter Placebo auftraten [ 1.

Bewertung: Eine Starke dieser Untersuchungen ist eine lange Nachbeobachtungszeit
der Ergebnisse iber 12 Monate. In der Nachbeobachtungsstudie wurden nach 12 Mo-
naten lasionsbezogene Abheilungsraten - ausgehend von abgeheilten Lidsionen an
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Woche 20 - ermittelt. Allerdings scheint die Starke des Effekts einer Behandlung mit 5-
FU 0,5% mit SA 10% in Lésung im Beobachtungszeitraum zunehmend abzunehmen.
Dies ist vor allem nach 12 Monaten ersichtlich, wo die lasionsbezogenen Abheilraten
der aktiven Therapie und Placebo bzw. Vehikel eng beieinander lagen (85,8% versus
79,8%). Die hohe Abheilrate im Kontrollarm kénnte entweder durch eine gewisse Wirk-
samkeit des Vehikels oder durch eine hohe natiirliche Remissionsrate bedingt sein (

). Daher sind weitere Studien nétig, um die Langzeitwirkung von 5-FU 0,5% mit
SA 10% in Losung weiter zu untersuchen.

5-Fluorouracil 0,5% mit Salicylsdaure 10% Losung vs. Kryochirurgie

Population und Studiendesign: Es liegt eine randomisierte Studie vor, in der 5-FU 0,5%
mit SA 10% mit Kryochirurgie verglichen wurde. Es wurden 66 Patienten mit 4-10 hy-
perkeratotischen Lasionen (Grad lI-lll nach der Olsen-Klassifikation) im Gesicht und auf
der unbehaarten Kopfhaut eingeschlossen. Personen mit iatrogener Immunsuppression
wurden ausgeschlossen [ 1.

Interventionen: 5-FU 0,5% mit SA 10% wurde als Losung einmal taglich tiber maximal
6 Wochen lasionsgerichtet aufgetragen. Bei schlechter Vertraglichkeit war eine Reduk-
tion auf eine dreimal wochentliche Gabe zuldssig. Die Kryochirurgie wurde mit fliissi-
gem Stickstoff als Sprayverfahren mit einem zweifachen Gefrier-Auftau-Zyklus durch-
gefiihrt, wobei die Dauer der Vereisung dem jeweiligen Priifarzt tiberlassen war. Nach
3 Wochen konnte sie wiederholt werden, was ebenso im Ermessen des Prifarztes lag.
Die Studie war nicht verblindet. Es erfolgte eine interindividuelle Randomisierung zu
einem der beiden Arme im Verhaltnis 1:1.

Ergebnisse: Die mittlere Lasionsreduktion pro Patient betrug nach 14 Wochen 5,2 fir
5-FU 0,5% mit SA 10% und 5,7 fiir Kryochirurgie. Im ersten Arm zeigten nach 98 Tagen
33,3% eine komplette und 51,5% eine teilweise (>75%) Abheilung aller Lasionen. Bei
Kryochirurgie waren es 25,0% (komplett) und 62,5% (teilweise). Die histologischen Re-
missionsraten waren lasionsbezogen 62,1% fur 5-FU 0,5% und 41,9% fiir Kryochirurgie.
Die Rezidivrate (Anteil der Patienten mit mindestens einem Rezidiv) war 6 Monate nach
Therapieende fiir die Kryochirurgie héher als fiir 5-FU 0,5% mit SA 10% (84,8% versus
39,4%). Das durch den Priifarzt und die Patienten beurteilte Ansprechen insgesamt war
in beiden Armen sehr dhnlich. Ebenso wurde das kosmetische Ergebnis beider Thera-
pieformen lberwiegend als gut oder sehr gut (,good/ very good®) bewertet. Nebenwir-
kungen wurden tendenziell haufiger bei 5-FU 0,5% mit SA 10% beobachtet und umfass-
ten Erythem, Krusten und Brennen. Schwerwiegende, therapievermittelte Ereignisse tra-
ten in 24,2% der Falle auf, bei Kryochirurgie waren es nur 6,1% [ ].

Bewertung: Bezliglich der mittleren Lasionsreduktion und der kompletten bzw. teil-
weise Abheilung aller Lasionen war die Effektivitdt beider Interventionen vergleichbar.
Bemerkenswert ist ein deutlicher Effekt in der Reduktion von Rezidiven urspriinglich
abgeheilter Lasionen von 5-FU 0,5% mit SA 10%, was auf eine bessere Langzeitwirkung
dieser Substanz gegeniiber Kryochirurgie hinweisen konnte. Demgegeniiber standen
eine geringere Rate und Nebenwirkungen unter Kryochirurgie, was in der Schaden-Nut-
zen-Bewertung dieses Vergleichs berlicksichtigt werden sollte. Wegen des offenen Stu-
diendesigns wurde die Arbeit auf ein Evidenzlevel von 3 herabgestuft.

5-Fluorouracil 0,5% mit Salicylsdaure 10% Losung vs. Diclofenac-Natrium 3% Gel

Population und Studiendesign: Eine Studie untersuchte diese Interventionen in einem
dreiarmigen, interindividuellen Design [ 1.

Interventionen: Es erfolgte eine Randomisierung 2:1:2 zu 5-FU 0,5% mit SA 10%, Vehikel
(Placebo) oder Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel.
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Ergebnisse: Die histologisch nachgewiesene Reduktionsrate bei Studienende betrug
72,0% (5-FU 0,5% mit SA 10%) versus 59,1% (Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure
2,5% Gel), die klinisch gemessene Reduktionsrate 74,5% (5-FU 0,5% mit SA 10%) versus
54,6% (Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel). Die Anzahl der Studienpati-
enten mit kompletter Abheilung lag bei 55,4% (5-FU 0,5% mit SA 10%) gegeniiber 32,0%
(Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5% Gel). Lasionsbezogen waren nach 20
Wochen 74,5% bzw. 54,6% aller AK geklart. Das globale Therapieansprechen wurde von
den Untersuchern fir 5-FU 0,5% mit SA 10% durchgehend besser bewertet. So wurden
in 92,0% die Ergebnisse als sehr gut oder gut befunden (,very good / good*), im Dicl-
ofenac-Arm war dies in 73,8% der Fall. Ahnlich verteilt war das globale Ansprechen
bewertet durch die Patienten (93,2% versus 81,6%). Die Rate unerwiinschter Nebenwir-
kungen war dagegen im experimentellen Arm héher (95,2%) als im aktiven Diclofenac-
Arm (76,8%). Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden in 1,1% (5-FU 0,5% mit SA 10%)
bzw. in 4,9% (Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel) beobachtet, allerdings
nicht als therapievermittelt beurteilt. 35 Patienten beendeten die Studie vorzeitig, da-
von wurden 14 mit 5-FU 0,5% mit SA 10% behandelt und 16 mit Diclofenac-Natrium 3%
in Hyaluronsdure 2,5% Gel [ ]. Nach 12 Monaten waren noch immer 85,8% bzw.
81,0% der urspriinglich an Woche 20 abgeheilten Lasionen abgeheilt. Eine deutliche
klinische Verbesserung (,good / very good*) lag nach Ansicht der Untersucher hier in
93,2% und in 81,6% vor (5-FU 0,5% mit SA 10% versus Diclofenac-Natrium 3% in Hyalur-
onsdure 2,5% Gel). Die Einschdatzung durch die Patienten lag hier fiir beide Gruppen
etwas niedriger [ 1.

Bewertung: 5-FU 0,5% mit SA 10% war nach 20 Wochen beziiglich der untersuchten
Effektivitaitsendpunkte Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5% Gel signifikant

Uberlegen.
5.6.4. Ingenolmebutat
5.16 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022
Empfehlungsgrad Ingenolmebutat soll fiir die Therapie der aktinischen Keratose nicht angeboten

A werden.

Level of Evidence [130]; [202]; [203]; [204]; [205]; [206]; [207]; [208]; [209]; [210]

2

Starker Konsens (100%)

Im Januar 2020 wurde in Abstimmung mit der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) beschlossen, die Zulassung von Ingenolmebutat fiir aktinische Keratosen ruhen
zu lassen. Diese Entscheidung beruhte auf einer 3-Jahressicherheitsanalyse mit 484
Patient*innen, welche eine hohere Inzidenz von SCC mit Ingenolmebutat im Vergleich
zu Imiquimod zeigte (3,3% vs. 0,4%). Weiterhin wurde eine hohere Inzidenz von Haut-
tumoren einschlieRlich Basalzellkarzinom, M. Bowen und PEK im Behandlungsfeld auch
im Vergleich zum Vehikel in vier klinischen Studien mit Ingenoldisoxat (einem mit
Ingenolmebutat verwandten Ester) mit 1.234 Patienten (7,7% vs. 2,9% mit Vehikel) be-
obachtet. AuRerdem wurde eine hohere Inzidenz von gutartigen Tumoren unter
Ingenolmebutat verzeichnet (n=1.262 Patient*innen, Ingenolmebutat 1,0 % vs. Vehikel
0,1%). Obwohl diese Daten bisher nicht veroffentlicht wurden und ausschlieRlich in zwei
Rote-Hand-Briefen vorliegen, empfiehlt die EMA derzeit als VorsichtsmaBnahme die
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Aussetzung der Marktzulassung in Europa. Behandelte Patient*innen sollen engma-
schig auf das Auftreten von Hauttumoren in ehemaligen Behandlungsfeldern unter-
sucht werden. Vor dem Hintergrund zahlreicher Interventionen soll Ingenolmebutat
nicht angeboten und andere Therapien bevorzugt werden.

5.6.5. Imiquimod
5.6.5.1. Imiquimod 5%
5.17 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  |miquimod 5% Creme sollte fuir einzelne oder multiple aktinische Keratosen so-
B wie bei Feldkanzerisierung angeboten werden.

Level of Evidence [171]; [173]; [186]; [130]; [137]; [144]; [174]; [190]; [211]; [212]; [213]; [214]; [215]; [216]; [217]

1

Starker Konsens (100%)

Der spezifische Toll-like Rezeptor (TLR) 7 Agonist Imiquimod 5% ist seit 2006 zur topi-
schen Behandlung von klinisch typischen, nicht-hyperkeratotischen, nicht-hypertro-
phen AK (Grad | bis Il nach Olsen) im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei immunkompe-
tenten Erwachsenen zugelassen. Er ist als Creme verfligbar, die in einzelnen Sachets
(12,5 mg) portioniert ist und der Maximaldosis pro Behandlungstag entspricht.
Imiquimod 5% Creme soll iber 4 Wochen jeweils dreimal wochentlich auf ein maximales
Behandlungsareal von 25 cm? aufgetragen werden und fiir ca. 8 Stunden auf der Haut
belassen werden. Nach einem vierwochigen behandlungsfreien Zeitraum sollte die Ab-
heilung der AK Uberprift werden und ggf. ein zweiter Behandlungszyklus tiber 4 Wo-
chen angeschlossen werden. Studien zu diesem Anwendungsregime zeigen im Ver-
gleich zu der urspriinglichen 16-wéchigen [ 11 10 ] bzw. 12-wdchigen Behand-
lung [ ] vergleichbare Therapieergebnisse bei geringer Therapiedauer [ 11 ].
Jedoch konnte eine Studie zeigen, dass die hdaufigere Anwendung von mehr als dreimal
wochentlich schlechter vertraglich ist, die komplette Abheilung der Lasionen schlechter
war und sich nur eine teilweise Abheilung nachweisen lieR. Allerdings waren die ent-
sprechenden AK an den Extremitdten und nicht im Gesicht oder am Kapillitium lokali-
siert [ ].

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten [ 11 ] bzw. vier Metaanalysen [ 11 ]
[ 11 ] mehrerer randomisierter Studien verschiedener Behandlungsmodalititen
von AK unterstreichen die dargestellte Evidenz. Eine Metaanalyse von Vegter et al. er-
mittelte fiir den Behandlungszyklus von 16 Wochen aus insgesamt 5 Studien mit einer
gepoolten Gesamtpopulation von 966 Patienten eine komplette Abheilungsrate von
63,3%. Die komplette Abheilung aller Lasionen jedoch nach nur 4-wéchiger Behandlung
wurde aus 3 Studien mit insgesamt 278 Patienten mit 56,3% berechnet [ 1. Vergleich-
bare Werte (komplette Abheilung der Lasionen: 65,9% und komplette Abheilung beim
Patienten: 54,5%) ergab auch eine systemische Ubersichtsarbeit von Askew et al., die
insgesamt 8 Studien analysierten, wobei Imiquimod 5% als Vergleichsarm anderer Be-
handlungsmethoden eingesetzt wurde [ ].

Es liegt eine Arbeit zur feldgerichteten Therapie bei immunsupprimierten Patienten vor,
die bei einer 16-wdchigen Behandlungsdauer vergleichbare Ergebnisse zu immunkom-
petenten Patienten hinsichtlich der kompletten Abheilung der Lasionen aufwies [ ].
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Es wurde eine Flache von bis zu 100 cm? mit maximal zwei Sachets (a 12,5 mg) behan-
delt. Jedoch kam es bis auf milde bis moderaten zu keinen schwerwiegenden Neben-
wirkungen (insbesondere AbstoRungsreaktionen bei organtransplantierten Patienten).
Fir die evidenzbasierte Empfehlung zu Imiquimod 5% Creme in dieser Subgruppe

Tabelle 22: Ubersicht der Einzelstudien zu Imiquimod 5%

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkan- Immun-
AK AK zersie- suppres-
rung sion
Korman Imiquimod 5% Creme X X
2005 [ ] 3x/Woche vs.
Placebo
Lebwohl Imiquimod 5% Creme X X
2004 [ ] 2x/Woche vs.
Placebo
Szeimies Imiquimod 5% Creme X X
2004 [ ] 3x/Woche vs.
Placebo
Alomar Imiquimod 5% Creme X X
2007 [ ] 3x/Woche (max. 2
Zyklen) vs.
Placebo
Jorizzo Imiquimod 5% Creme X X
2007 [ ] 3x/Woche (max. 2
Zyklen) vs.
Placebo
Chen Imiquimod 5% Creme X X unklar
2013 [ ] 3x/Woche vs.
Placebo
Ooi Imiquimod 5% Creme X X unklar
2006 [ ] 3x/Woche vs.
Placebo
Ortonne Imiquimod 5% Creme X X unklar
2010 [ ] 3x/Woche vs.
Placebo
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Studie
Stockfleth
2002 [ ]
Gebauer
2009 [ ]
Ulrich
2007 [ ]
Foley
2011 [ ]
Krawtchenko
2007 [ ]
Akarsu
2011 [ ]
Kose

2008 [ ]
Tanghetti
2007 [ ]

Interventionen

Imiquimod 5% Creme
3x/Woche vs.

Placebo

Imiquimod 5% Creme
2x/Woche vs.

Imiquimod 5% Creme
3x/Woche vs.

Imiquimod 5% Creme
5x/Woche vs.

Imiquimod 5% Creme
7x/Woche vs.

Placebo

Imiquimod 5% Creme
3x/Woche vs.

Placebo

Imiquimod 5% Creme
VS.

Kryochirurgie
Imiquimod 5% Creme
Vs.

Kryochirurgie vs.

5-FU 5% Creme

Imiquimod 5% Creme
VS.

Diclofenac-Natrium
3% Gel vs.

Placebo

Imiquimod 5% Creme
Vs.

Diclofenac-Natrium
3% Gel

Imiquimod 5% Creme
Vs.

Einzelne
AK

100

Multiple Feldkan- Immun-

AK zersie- suppres-
rung sion

X

X X

X X X

X

X

unklar

X
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Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkan- Immun-
AK AK zersie- suppres-
rung sion

5-FU 5% Creme

Gollnick Imiquimod 5% Creme X X
2020 [ ] VS.
Diclofenac-Natrium
3% Gel
Jansen 5-FU 5% Creme vs. X X

2] ] IMB 0,015% Gel vs.
Imiquimod 5% Creme
Vs.

MAL-cPDT

Imiquimod 5% Creme vs. Placebo (Immunkompetente)

Population, Studiendesign und Intervention: Es lassen sich mehrere randomisierte Stu-
dien identifizieren, die die Wirksamkeit von Imiquimod 5% Creme gegen Placebo unter-
suchen. Davon untersuchen drei Studien ([ 1, [ 1, [ 1) die Wirksamkeit gegen
Placebo Uber einen Behandlungszeitraum von 16 Wochen mit je drei bzw. zwei Appli-
kationen pro Woche. In diese Studien wurden 492 Patientenl1, 436 Patienten und 286
Patienten eingeschlossen, welche 1:1 gegen Vehikel randomisiert wurden. Die Patien-
ten wurden im Gesicht oder auf dem unbehaarten Kopf behandelt und hatten zwischen
4-81,2 bzw. 5-9 AK auf einer Flache von 25 cm?.

Zwei weitere Studien ([ 1, [ 1) untersuchten die Wirksamkeit gegen Placebo eben-
falls bei Patienten mit 4-85 bzw. 5-94 AK auf einer Fliche von 25 cm? im Gesicht
oder auf dem unbehaarten Kopf; jedoch bei ein bis zwei Therapiezyklen von jeweils 4
Wochen. Nach einem ersten Behandlungszyklus von 4 Wochen mit je drei Applikationen
pro Woche wurde nach weiteren 4 Wochen bewertet, ob noch AK im Behandlungsareal
nachweisbar waren. Wenn ja, wurde erneut ein 4-wochiger Behandlungszyklus durch-
gefiihrt. Auch hier erfolgte eine 1:1 Randomisierung von Imiquimod 5% gegen Placebo.
Keine der finf genannten Studien hat hyperkeratotische AK (im Sinne von Olsen IlI)
explizit ausgeschlossen.

Ergebnisse: Die drei Studien von Korman et al., Lebwohl et al. und Szeimies et al. konn-
ten komplette Abheilungsraten von 48,3% (Imiquimod) vs. 7,2% (Vehikel), 45,1% vs.
3,2% bzw. 57,1% vs. 2,2% sowie eine partielle Lasionsreduktion von 64,0% vs. 13,6%,
59,1% vs. 11,8% und 72,1% vs. 4,3% zeigen. Dabei erfolgte die Bewertung in allen Un-
tersuchungen 8 Wochen nach Behandlungsende und wurde bei zwei der drei Studien
klinisch und bei Szeimies et al. mittels Histologie evaluiert. Die Nebenwirkungen im
Behandlungsareal waren in allen drei Studien im aktiven Behandlungsarm hoher als im
Vehikel-Arm. Am haufigsten wurden im aktiven Arm im Behandlungsareal Juckreiz
20,5%-28,9%, Brennen 5,6%-7,4% sowie Erythem 30,6%, Krusten 29,9% und Erosion
10,2% berichtet.
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Die beiden Studien von Alomar et al. und Jorizzo et al. zeigten insgesamt (d.h. entweder
nach einem oder zwei Behandlungszyklen) eine komplette Abheilung aller Lasionen von
55,0% (Imiquimod) vs. 2,3% (Vehikel) bzw. 57,7% vs. 14.6%. Hinsichtlich der partiellen
Lasionsreduktion wurden Werte von 65,9% (Imiquimod) vs. 3,8% (Vehikel) bzw. 61,0%
vs. 25,2% erreicht. Unerwiinschte Nebenwirkungen wurden in 53,5% (Imiquimod) vs.
30,8% (Vehikel) der Fille beobachtet. In der anderen Studie bewerteten 16% der Patien-
ten die Nebenwirkungen (Erythem, Juckreiz, Verkrustung) als schwer.

Drei weitere Studien verglichen Imiquimod 5% Creme mit Placebo, werden aber bei ei-
ner kleinen StudiengroRe, einer relativ kurzen Nachbeobachtungszeit und vergleichba-
ren Ergebnissen zu den bereits beschriebenen Studien hier nicht weiter aufgefiihrt

[219] [220] [22]1]
Imiquimod 5% Creme vs. Placebo (Immunsupprimierte)

In einer multizentrischen, randomisierten und Placebo-kontrollierten Studie von Ulrich
et al. an 43 organtransplantierten Patienten wurde die Wirksamkeit und Interaktion des
Immunmodulators bei diesem Hochrisiko-Patientenkollektiv untersucht [222]. Auf-
grund der Notwendigkeit einer feldgerichteten Therapie wurden in dieser Studie zwei
Sachets pro Applikation auf einer Fliche von 100 cm? verwendet. Die Randomisierung
erfolgte 2:1 (30 Patienten im aktiven Arm) und es wurde dreimal pro Woche tber 16
Wochen therapiert. Die komplette Abheilung wurde in 62,1% der Falle und die partielle
Abheilung in 79,3% der Falle berichtet. Damit sind die Ergebnisse vergleichbar bzw.
sogar besser als bei immunkompetenten Patienten zu bewerten, wenngleich die An-
wendung (2 Sachets, groRere Fliche) vom etablierten Schema abweicht. Eine wichtige
Erkenntnis dieser Studie ist, dass die immunmodulatorische Wirkweise von Imiquimod
zu keinen Nebenwirkungen im Sinne einer OrganabstoRungsreaktion, einer Funktions-
einschrankung des transplantierten Organs oder zu relevanten Laborwertverschlechte-
rung gefiihrt hat.

Imiquimod 5% Creme vs. Kryochirurgie

Population und Studiendesign: Es wurde eine monozentrische Studie mit 70 Patienten
gefunden, die Kryochirurgie gegen die Behandlung von Imiquimod 5% bei Pateinten mit
10 AK verglichen hat [ ]. Die Lasionen wurden klinisch gemalR Olsen et al. klassifi-
ziert, wobei sogar Olsen Grad-lll-Ldsionen (bei dem Vorliegen von > 10 Ladsionen) be-
vorzugt behandelt wurden. Eine weitere dreiarmige Studie hat Imiquimod 5% im Ver-
gleich zur Kryochirurgie und 5-Fluorouracil untersucht [145]. Eingeschlossen wurden
insgesamt 75 Patienten mit 5-10 AK in einem Behandlungsfeld von 50 cm?2. Die Rand-
omisierung erfolgte 1:1:1 und die AK wurden vor Therapie histologisch gesichert.

Interventionen: Die Randomisierung erfolgte 1:1 und die Behandlung mittels Kryochi-
rurgie wurde im offenen Sprayverfahren in bis zu vier Sitzungen im Abstand von drei
Monaten durchgefiihrt. Im Gegensatz dazu wurde Imiquimod 5% Creme dreimal pro
Woche fiir 3-4 Wochen angewendet und bei noch nicht vollstandiger Abheilung ein wei-
terer Behandlungszyklus durchgefiihrt [144]. In der dreiarmigen Vergleichsstudie
wurde die Kryochirurgie im offenen Sprayverfahren fiir 20-40 s pro Lasion angewandt
und ein weiteres Mal innerhalb von 2 Wochen wiederholt, falls noch AK vorhanden wa-
ren. 5-Fluorouracil 5% Creme wurde zweimal taglich Gber 4 Wochen im Behandlungsa-
real angewandt. Imiquimod 5% Creme wurde fiir 4 Wochen dreimal wochentlich ange-
wandt und nach vierwdchiger Pause bei verbleibenden AK nochmal in gleicher Weise
appliziert [145].

Ergebnisse und Bewertung: Die komplette Abheilungsrate der behandelten Lasionen
war im Vergleich zu anderen Untersuchungen sehr hoch (98,7% Kryochirurgie und
93,6% Imiquimod), insbesondere unter dem Aspekt, dass auch hyperkeratotische
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Lasionen behandelt wurden. Die komplette Abheilung der Lasionen eines Patienten war
ebenfalls hoch (90,3% vs. 68,0%) und im Gegensatz dazu die partielle Abheilung als
niedrig zu bewerten (9,7% vs. 28,0). Als Langzeitnebenwirkungen hat die Hypopigmen-
tierung im Behandlungsareal eine erhebliche Rolle gespielt und unterschied sich signi-
fikant in beiden Therapieformen (54,8% vs. 24,0%) [ ]. Die zweite Studie berichtete
komplette klinische Abheilungsraten von 68% fiir Kryochirurgie, 96% fiir 5-Fluorouracil
und 85% fiir Imiquimod. Im Gegensatz dazu zeigte die histologische Untersuchung
komplette Abheilungsraten von nur 32%, 67% bzw. 73%. Die langfristige, komplette
Abheilung nach 12 Monaten des gesamten Behandlungsfeldes wurde mit 4%, 33% bzw.
73% berichtet, welches die langfristige Wirksamkeit einer Feldtherapie (hier: 5-FU und
Imiquimod) gegentiber einer ldasionsgerichteten Therapie (hier: Kryochirurgie) verdeut-
licht [145].

Imiquimod 5% Creme vs. Diclofenac-Natrium 3% Gel

Population und Studiendesign: Es wurden drei unabhangige Studien identifiziert, die
Imiquimod 5% Creme gegeniiber Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5% Gel ver-
glichen. Die erste Studie untersuchte 61 Patienten mit jeweils einer Lasion, die zuvor
histologisch gesichert wurde. Die Lokalisation oder klinische Beschaffenheit (Olsen-
Klassifikation) wurde nicht beschrankt. Das Studiendesign war interindividuell und ge-
geniiber dem Untersucher verblindet [ ]. Die zweite Studie untersuchte 49 Patienten
mit mindestens 3 Ladsionen, wobei auch diese Studie die Lokalisation oder klinische
Beschaffenheit der AK nicht einschrankte. Die Lasionen wurden klinisch diagnostiziert
und bewertet. Das Studiendesign war interindividuell und nicht verblindet [ ]. Die
dritte Studie war eine gepoolte Analyse aus zwei RCT (NCT00777127/NCT01453179;
LEIDA 1/2) mit insgesamt 479 Patient*innen mit Grad I-Il Lasionen nach Olsen in einem
zusammenhdngenden Feld von 50 cm2. Eine histologische Diagnosesicherung war in
dieser Studie obligat [171]

Interventionen: In der ersten Studie wurden die Patienten 1:1:1 randomisiert zu
Imiquimod 5% Creme, Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5% oder Basiscreme.
Die Behandlung erfolgte lasionsgerichtet. Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5%
Gel und die Basiscreme wurden tiber 12 Wochen zweimal taglich appliziert, Imiquimod
5% Creme wurde (iber 16 Wochen zweimal pro Woche aufgetragen [174]. In der zweiten
Studie wurde 1:1 randomisiert und jeweils Giber 12 Wochen im Imiquimod-Arm dreimal
wochentlich und im Diclofenac-Arm einmal taglich appliziert. Auch hier erfolgte eine
lasionsgerichtete Anwendung [ 1. In der dritten Studie erfolgte eine Randomisierung
im Verhdltnis 1:1 zu entweder Imiquimod 5% Creme dreimal pro Woche tber Nacht
Uber 4 Wochen gefolgt von 4 Wochen Therapiepause. Bei unzureichendem Ansprechen
erfolgte ein zweiter Therapiezyklus. Die andere Gruppe erhielt Diclofenac-Natrium 3%
Gel zweimal taglich tiber 12 Wochen gefolgt von einer 8-wdchigen Therapiepause [171]

Ergebnisse: Die klinisch komplette Abheilung der Lasionen im Anschluss an die The-
rapie (Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel nach 12 Wochen, Imiquimod
nach 16 Wochen) war im Imiquimod-Arm gegeniiber Diclofenac und Basiscreme gering-
flgig hoher (20% vs. 19,1% vs. 0%). In der Nachbeobachtung nach 24 Wochen ab Stu-
dienstart zeigte sich ein deutlicherer Unterschied (45% vs. 14,3% vs. 0%). Die Lasions-
dicke bewertet klinisch nach einer semi-quantitativen Skala unterschied sich nur zum
Zeitpunkt der Nachbeobachtung signifikant und war im Imiquimod-Arm diinner als im
Diclofenac-Arm (p=0,034). Die Vertraglichkeit der Therapien wurde von den Untersu-
chern als gut bewertet und Nebenwirkungen bei Imiquimod in einer Haufigkeit von 75%
(Erythem, Erosionen, Odem) und bei Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel
von 28% (Erythem, Schuppung) angegeben [174]. Bei Kose 2008 ergab die Bewertung
mit der klinischen 7-Punkte Skala des IGIl bei Behandlungsende im Vergleich von
Imiquimod gegen Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel einen Anteil an
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moderater Verbesserung von 5% zu 36%, an signifikanter Verbesserung von 73% zu
52% und einer vollstandigen Verbesserung von 22% zu 12%. Die Patienten gaben eine
vollstandige Abheilung in 23% mit Imiquimod und in 28% mit Diclofenac-Natrium 3% in
Hyaluronsdure 2,5% Gel an. Die Untersucher bewerteten beide Therapien als gut ver-
traglich. Als milde bis moderate Nebenwirkungen wurden Erythem, Juckreiz, trockene
Haut und Schuppung berichtet, die bei 15 Patienten im Imiquimod-Arm und bei 12
Patienten im Diclofenac-Arm zu mindestens einem unerwiinschten Ereignis fiihrten
[ 1. In der dritten Studie von Gollnick 2020 lag die patientenbezogene komplette
Abheilungsrate 20 Wochen nach Studienstart bei 52,1% fiir Imiquimod im Vergleich zu
35,4% fur Diclofenac. In 21% (Imiquimod) bzw. 18% (Diclofenac) traten therapievermit-
telte Nebenwirkungen auf, am haufigsten war Juckreiz in 5,3% bzw. 6,7% an der Appli-
kationsstelle. Insgesamt brachen mehr Patient*innen die Therapie mit Diclofenac ab als
mit Imiquimod (38,8% vs. 28,9%) [ |

Bewertung: Zusammenfassend zeigte sich allen drei Studien hinsichtlich der komplet-
ten Abheilungsrate ein geringer Vorteil fiir die Behandlung mit Imiquimod, wobei Ab-
striche hinsichtlich des Studiendesigns bei Anwendungsdauer, Einschluss der Lasionen
(Lokalisation: Gesicht vs. Extremitaten; Dicke: Olsen Grad | vs. Grad Ill) und der Stan-
dardisierung der Assessments gemacht werden miissen. Das Evidenzniveau der Studie
von Kose 2008 [ ] wurde aufgrund des offenen, unverblindeten Designs auf Evidenz-
level 3 herabgestuft. In der Studie der tirkischen Arbeitsgruppe wurde ein in der Tiir-
kei verfligbares Praparat benutzt.

Imiquimod 5% Creme vs. 5-Fluorouracil 5% Creme

Population und Studiendesign: In einer multizentrischen Studie wurden insgesamt 36
Patienten mit mindestens 4 AK auf einer Flache von 25 cm? auf dem Kopf eingeschlos-
sen. Es wurde in einen 5-Fluorouracil- und einen Imiquimod 5%-Arm zufallig im Verhalt-
nis 1:1 randomisiert [ 1.

Intervention: Die Behandlung der 25 cm? erfolgte mit 5-Fluorouracil 5% Creme zweimal
taglich tber einen Zeitraum von 2-4 Wochen. Imiquimod 5% Creme wurde zweimal wo-
chentlich tiber 16 Wochen feldgerichtet appliziert.

Ergebnisse und Bewertung: Die durchschnittliche Reduktion der Lasionsanzahl wurde
mit 94% (5-FU) bzw. 66% (Imiquimod) als statistisch signifikant unterschiedlich ange-
geben. Die komplette Abheilungsrate der Patienten wurde mit 84% vs. 24% und die
partielle Abheilungsrate mit 100% gegentiber 53% berichtet, die sich jeweils auch sig-
nifikant unterschieden. Im Vergleich zu anderen Untersuchungen [ ] bzw. im Ver-
gleich zu Placebo erweisen sich die Werte fir Imiquimod 5% hier als gering. Die Unter-
sucher berichten fiir beide Behandlungsmodalitdten eine vergleichbare Vertraglichkeit.

Imiquimod 5% Creme vs. 5-Fluorouracil 5% Creme vs. MAL-Rotlich-PDT vs.
Ingenolmebutat 0,015% Gel

Fur genauere Angaben siehe 5-Fluorouracil 5%.
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5.6.5.2. Imiquimod 3,75%
5.18 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  |miquimod 3,75% Creme sollte fur multiple aktinische Keratosen sowie bei Feld-
B kanzerisierung angeboten werden.

Level of Evidence [223]; [224]; [225]

2

Starker Konsens (100%)

Der spezifische TLR-7-Agonist Imiquimod 3,75% ist seit 2012 zur topischen Behand-
lung von klinisch typischen, nicht-hyperkeratotischen, nicht-hypertrophen AK (Grad |
bis Il nach Olsen) im Gesicht oder auf der unbehaarten Kopfhaut bei immunkompeten-
ten Erwachsenen zugelassen. Dabei entspricht das Behandlungsareal einer Flache von
mehr als 25 cm?, welches eine Flache von 200 cm? nicht Uberschreiten sollte. Die An-
zahl der in dem Behandlungsfeld befindlichen AK ist von der Wirksamkeit unabhangig
[ ]. Es ist als Creme verfiigbar, die in einzelnen Beuteln a 250 mg portioniert sind.
Die Anwendung erfolgt tiber zwei Behandlungszyklen von jeweils zwei Wochen einmal
taglich, die durch einen zweiwochigen behandlungsfreien Zeitraum getrennt sind
[ ]. Ein langeres Behandlungsintervall (zweimal 3 Wochen, getrennt durch 3 Wochen
Therapiepause) waren hinsichtlich der Wirksamkeit vergleichbar, jedoch zeigte sich
eine deutlich héhere Rate an lokalen Hautreaktionen [ ]. Die Wirksamkeit der feld-
gerichteten Anwendung wurde in zwei randomisierten Studien [ 11 ], einem sys-
tematischen Review randomisierter Studien [ ] und einer Metaanalyse randomisierter
Studien [ ] gezeigt. Es liegen keine Daten zum Gebrauch von Imiquimod 3,75%
Creme bei Immunsuppression aus RCT vor.

Eine systematische Ubersichtsarbeit von randomisierten Studien mehrerer Behand-
lungsmodalititen berichtete fiir die eingeschlossenen Studien zu Imiquimod 3,75% ge-
gen Placebo [ 11 ] komplette Abheilungsraten von 34,0%-35,6% und eine Diffe-
renz zu den jeweiligen Placeboarmen von 28,5%-29,3% [ ]. Eine Metaanalyse von
Vegter et al. berechnete fiir beide Studien [ 11 ] entsprechend eine komplette
Abheilungsrate von 39,9% versus eine Rate von 6,9% bei Placebo, die gemittelt liber
alle untersuchten Studien berechnet wurde [ 1.
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Tabelle 23: Ubersicht der Einzelstudien zu Imiquimod 3,75%

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkan- Immun-
AK AK zerisie- suppres-
rung sion
Hanke Imiquimod 3,75% X unklar

2010 [ ] Creme vs.

Imiquimod 2,5% Creme
VS.

Placebo

Swanson Imiquimod 3,75% X unklar
2010 [ ] Creme vs.

Imiquimod 2,5% Creme
VS.

Placebo

Peris Imiquimod 3,75% X unklar
2015 [ ] Creme vs.

Placebo

Imiquimod 3,75% Creme vs. Placebo

Population und Studiendesign: Zwei unabhingige Studien wurden identifiziert, die die
Wirksamkeit von Imiquimod 3,75% gegeniiber Imiquimod 2,5% und Placebo verglichen
haben. In der ersten Studie wurden 490 Patienten mit 9-20 AK in einem Areal von mehr
als 25 cm? im Gesicht oder auf dem unbehaarten Kopf eingeschlossen. Die Patienten
wurden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert [ ]. Die zweite Studie beinhaltete die Ana-
lyse von 479 Patienten und war identisch aufgebaut [ ]. In beiden Studien erfolgte
die Bewertung 8 Wochen nach dem zweiten Therapiezyklus.

Intervention: In der ersten Studie wurden in den beiden aktiven Behandlungsarmen die
Patienten feldgerichtet fiir 3 Wochen tédglich behandelt, dann 3 Wochen lang unabhén-
gig vom Behandlungsergebnis die Therapie pausiert und anschlieRend fiir weitere 3
Wochen tdglich therapiert [ ]. Im Gegensatz dazu untersuchte die zweite Studie die
tagliche Anwendung in verkiirzten Therapiezyklen von 2 Wochen Therapie, 2 Wochen
Pause und erneuter zweiwochiger Therapie; ebenfalls unabhangig von dem Vorhanden-
sein von AK nach dem ersten zweiwdchigen Zyklus [ ].

Ergebnisse und Bewertung: Die erste Studie hat komplette Abheilungsraten von 25,0%
(Imiquimod 2,5%) versus 34% (Imiquimod 3,75%) versus 5,5% (Placebo) berichtet. Es
wurde eine partielle Abheilung von 42,7% gegeniiber 53,7% bzw. 12,8% und eine durch-
schnittliche Reduktion der Lasionen im Vergleich zur Baseline von 66,7% versus 80%
bzw. 23,6% beobachtet. Signifikante Unterschiede fir beide Imiquimod-Konzentratio-
nen im Vergleich zum Placebo ergaben sich in allen 3 Ergebnissen (komplette und par-
tielle Abheilung sowie fiir die Lasionsreduktion). In den beiden aktiven Armen zeigten
sich die unerwiinschten Ereignisse entsprechend der hdheren Konzentration vermehrt
(28,2% versus 44,7% Erytheme; 23,9% versus 30,4% Erosionen; 22,7% versus 30,4%
Krustung) [ 1. Swanson et al berichten vergleichbare komplette Abheilungsraten von
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30,6% (Imiquimod 2,5%) versus 35,6% (Imiquimod 3,75%) bzw. 6,3% (Placebo). Auch die
Werte fir die partielle Abheilung (48,1% versus 59,4% versus. 22,6%) und die durch-
schnittliche Lasionsreduktion im Vergleich zur Baseline (71,8% versus 81,8% versus
25,0%) sind vergleichbar zu denen mit langeren Therapiezyklen. Jedoch stellten sich
die lokalen Hautreaktionen hier deutlich geringer dar (14,4% versus 25,2% Erythem,;
9,4% versus 10,7% Erosion; 9,4% versus 13,8% Krustung) [ ]. Dies rechtfertigt bei
vergleichbarer Wirksamkeit die Anwendung im Rahmen von 2x2 Wochen Therapie mit
zweiwdchiger Therapiepause zwischen den Zyklen.

Eine weitere Studie von Peris et al. [ ] untersucht die Daten aus den Arbeiten von
Swanson 2010 und Stockfleth 2014 hinsichtlich der Wirksamkeit und der Anzahl der
behandelten Lasionen. Das Studiendesign bzw. die Interventionen entsprechen jenen
in Swanson 2010 [ 1. Es geht zum einen darum, das sog. L...-Konzept fiir die Aus-
wertung anzuwenden (L. Lasionsreduktion von klinischen und subklinischen Lasio-
nen; dafiir werden die unter der Therapie sichtbar werdenden subklinischen AK nach
der ersten Therapiewoche und die bestehenden klinisch sichtbaren AK gezahlt, um die
tatsdachliche Gesamtanzahl aller therapeutisch relevanten AK zu ermitteln). Zum ande-
ren wird in dieser Analyse die Patientenpopulation in Patienten mit < 10 AK (n = 162)
und mit > 10 AK (n = 152) aufgeteilt und verglichen. Dabei ergibt sich eine vergleich-
bare, durchschnittliche Lasionsreduktion von Lmax (erste Behandlungswoche) gegen-
Uber 8 Wochen nach Behandlungsende von 91,5% (< 10 AK) versus 93,0% (> 10 AK).
Betrachtet man die Lasionsreduktion von Baseline gegeniiber 8 Wochen nach Behand-
lungsende, werden 78,9% vs. 82,6% berichtet [ 1.

5.6.6. Tirbanibulin
5.19 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Tirbanibulin 1% Salbe sollte fir einzelne oder multiple aktinische Keratosen so-
B wie bei Feldkanzerisierung angeboten werden.

Level of Evidence [ ]

2

Starker Konsens (100%)

Tirbanibulin (KX2-391) ist ein dualer Smallmolecule-Inhibitor, der die intrazelluldre Pro-
tein-Tyrosin-Kinase Src und die Tubulin-Polymerisation hemmt. Eine erhdhte Src-Aktivi-
tat wurde sowohl beim primdren Tumorwachstum als auch bei der Metastasierung fest-
gestellt [ ]. Da Src in AK vermehrt exprimiert wird und es bei der Progression zum
¢SCC eine Rolle zu spielen scheint (16), wurde nun die Wirksamkeit einer topischen
Therapie mit Tirbanibulin bei AK untersucht. In den USA wurde zunachst eine offene
Phase-ll-Studie mit 168 Patienten mit 4-8 AK auf einer Flache von 25 cm2 im Gesicht
oder auf der Kopfhaut durchgefiihrt. Acht Wochen nach Behandlungsbeginn mit der
Tirbanibulinsalbe 1 % war die komplette patientenbezogene Abheilungsrate (100 %) in
der Finf-Tage-Behandlungs-Kohorte (n = 84) hoher als in der Drei-Tage-Behandlungs-
Kohorte (43 % gegeniiber 32%) [ ]. Lokale Hautreaktionen waren mild und umfassten
meist Erytheme, Schuppung, Krusten und Schwellungen, die schnell abklangen. Neben-
wirkungen traten selten auf und waren meistens leichten Grades wie voriibergehender
Juckreiz, Empfindlichkeit und Schmerzen. Basierend auf den Ergebnissen der Phase-II-
Studie wurden zwei identische, multizentrische, doppelblinde, Vehikel-kontrollierte
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Phase-llI-Studie mit der 1 %-Salbe an insgesamt 702 Patienten mit AK auf der Gesichts-
und Kopfhaut initiiert, welche die Effektivitdat und Sicherheit von Tirbanibulin 1% Salbe
im Vergleich zu Vehikel bekraftigte (siehe Tirbanibulin 1% Salbe vs. Placebo).

Tirbanibulin ist der erste klinische Src-Inhibitor aus der Klasse der Peptidomimetics.
Durch die Wirkungsweise, namlich die Blockierung der Substrat- anstelle der ATP-Bin-
dungsstelle wie bei den bisherigen Kinaseinhibitoren, kann Tirbanibulin die Src-Kinase
im Gegensatz zu den Multikinaseinhibitoren deutlich spezifischer und bereits bei ge-
ringeren Konzentrationen hemmen [ 1, was zu weniger Off-target-Effekten fiihrt und
daher auch zu einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil. Die mit Tirbanibulin in der Zu-
lassungsstudie erzielten patientenbezogenen Abheilungsraten sind vergleichbar mit
bereits zugelassenen Topika. Seit 16. Juli 2021 ist Tirbanibulin fir die topische Behand-
lung von AK im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei Erwachsenen in der EU zugelassen.

Tabelle 24: Ubersicht zu eingeschlossenen Einzelstudien zu Tirbanibulin.

Studie Interventio- Einzelne Multiple Feld-kan- Immun-
nen AK AK zerisie- suppres-
rung sion
Blauvelt Tirbanibulin X X
2021 [ ] 1% Salbe vs.
Placebo

Tirbanibulin 1% Salbe vs. Placebo

Basierend auf den Ergebnissen der Phase-II-Studie wurden zwei identische, multizent-
rische, doppelblinde, Vehikel-kontrollierte Phase-lll-Studie mit der 1 %-Salbe an insge-
samt 702 Patienten mit AK auf der Gesichts- und Kopfhaut initiiert [ ]. Die Teilneh-
mer erhielten Tirbanibulinsalbe 1 % oder Vehikel (1:1), die einmal taglich an 5 aufei-
nander folgenden Tagen selbst appliziert werden sollte. Nach 57 Tagen war die kom-
plette (100 %) sowie partielle (= 75 %) Abheilungsrate in beiden Studien signifikant ho-
her bei den Patienten, die Tirbanibulin erhalten hatten (Tirbanibulin vs. Vehikel, kom-
plette Abheilungsraten: 44-54 % vs. 5-16 %; partielle Abheilungsraten: 68-76 % vs. 11-
16 %). Nach 1 Jahr traten bei 124 der 174 mit Tirbanibulin behandelten Patienten, die
zuvor komplett ansprachen, ein Rezidiv auf. Die haufigsten lokalen Reaktionen auf Tir-
banibulin waren Erytheme bei 91% der Patienten und Schuppenbildung bei 82%. Bei den
meisten behandlungsbedingten Nebenwirkungen handelte es sich um leichten bis mitt-
leren, voriibergehenden Juckreiz an der Applikationsstelle oder um Schmerzen, die
keine zusatzliche Behandlung erforderten.
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5.7. Photodynamische Therapie
5.20 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Eine photodynamische Therapie mit Rotlicht mit 5-Aminolavulinsdure (ALA) oder
B ihrem Methylester (MAL) sollte fiir einzelne oder multiple aktinische Keratosen
sowie bei Feldkanzerisierung angeboten werden.

Level of Evidence [130]; [146]; [149]; [150]; [153]; [183]; [189]; [191]; [208]; [228]; [229]; [230]; [231]; [232]; [233]; [234];
-l [235]; [236]; [237]; [238]; [239]; [240]; [241]; [242]; [243]; [244]; [245]; [246]; [247]

Starker Konsens (100%)

5.21 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Eine photodynamische Therapie mit natiirlichem oder simulierten Tageslicht mit
B 5-Aminolavulinsaure (ALA) oder ihrem Methylester (MAL) sollte fiir einzelne oder
multiple aktinischen Keratosen sowie bei Feldkanzerisierung angeboten werden.

Level of Evidence [248]; [249]; [250]; [209]; [251]; [252]; [253]; [254]; [255]; [256]

1

Starker Konsens (100%)

5.7.1. Photodynamische Therapie mit 5-Aminoldvulinsdaure

Das Prinzip der photodynamischen Therapie (PDT) beruht auf der Anwendung von licht-
sensibilisierenden Substanzen. Diese Photosensibilisatoren reichern sich selektiv in der
erkrankten Epidermis in atypischen Keratinozyten an und werden durch Beleuchtung
mit Licht geeigneter Wellenldnge aktiviert. Dabei entstehen durch photochemische und
-physikalische Prozesse reaktive Sauerstoffspezies (ROS), die zur Zellschadigung und
Zelltod von prakanzerdsen Verdnderungen fithren. In der Therapie von AK hat sich die
dauBerliche Anwendung von 5-Aminolavulinat (ALA) oder seines Methylesters Methyl-
Aminolavulinat (MAL) etabliert. ALA ist ein Vorlaufer (Prodrug) der endogenen Himsyn-
these, der in der Haut zu den eigentlich wirksamen photoaktiven Porphyrinen wie Pro-
toporphyrin IX umgesetzt wird.

Klassische Formulierungen von ALA in Cremes, Gelen, Losungen oder Salben sind we-
nig stabil und werden im Mikromilieu der Haut schnell abgebaut. Zudem ist ALA etwas
hydrophiler als MAL und hat daher relativ schlechtere Penetrationseigenschaften, vor
allem bei dickeren, hyperkeratotischen Ladsionen. Dennoch zeigten mehrere Studien
eine gute Wirksamkeit von konventionellen 20%-igen ALA-Formulierungen im Vergleich
zu Placebo [ 11 11 11 11 1. In den USA ist eine 20%-ige ALA-L6sung in
Verbindung mit Blaulichtbeleuchtung zugelassen. In Deutschland hingegen sind kon-
ventionelle ALA-Mischungen nur als individuelle Rezepturen oder Magistralrezeptur
(RO07) verfugbar. Typische Protokolle umfassen hier Einwirkzeiten von 3-4 Stunden
unter Okklusion mit einem lichtundurchldssigen Verband gefolgt von einer anschlie-
Renden Beleuchtung durch Rotlicht.

Unsere Literaturrecherche ergab zwei Arbeiten, welche den Einfluss verschiedener Be-
leuchtungsparameter auf die Effektivitit und Nebenwirkungen wie Schmerz
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untersuchten. In einer Studie mit 88 kaukasischen Patienten wurden verschiedenen
Quellen von Rotlicht nach Auftragen eines 20%-igen ALA-Gels evaluiert. Nach 5 Stunden
wurde das Gel entfernt und im Anschluss entweder mit einem Breitbandspektrum mit
Wasserkiivette (595-1400 nm) bei einer Dosis von 350 J/cm? fiir 30 Minuten oder mit
einer inkohdrenten Halogen-Lichtquelle (600-720 nm) bei einer Dosis von 100 J/cm?
flr 10-11 Minuten bestrahlt. Beide Gruppen zeigten dhnliche komplette Ansprechraten
von 79-97%. Allerdings wurde die Beleuchtung mit dem Breitbandspektrum als weniger
schmerzhaft empfunden [ 1. Ahnlich wurde in einer anderen Arbeit berichtet, dass
die Schmerzhaftigkeit mit der Beleuchtungsintensitdt zusammenhing und bei héheren
Fluenzraten bis 75 mW/cm? zunahm [ ].

Seit 2012 steht eine Nanoemulsion zu Verfiigung, welche einer 10%-igen ALA-Zuberei-
tung entspricht (BF-200 ALA). Eine Netzwerk-Metaanalyse hat gezeigt, dass diese For-
mulierung von ALA bei milden bis moderaten AK mit kompletten Abheilungsraten pro
Patient um 75,8% (95% Cl: 55,4-96,2%) versus 6,9% (95% Cl: 5,5-8,3%) bei Placebo ef-
fektiv ist [ ]. BF-200 ALA ist zur Behandlung leichter bis mittelschwerer AK und der
Feldkanzerisierung auf dem Gesicht oder der unbehaarten Kopfhaut sowie auf Stamm,
Extremitdten und Nacken zugelassen. Die Zulassungserweiterung fiir die ALA-Nano-
emulsion bei extrafazialer Lokalisation beruht auf einer Phase-lll-Studie in 50 Pati-
ent*innen, bei welcher die patientenbezogene komplette Abheilungsrate bei 67,3% vs.
12,2% unter Placebo (p<0,0001) lag [ JAuch fir die konventionelle 20%-ige ALA-For-
mulierung in Verbindung mit Blaulichtbeleuchtung gibt es Daten aus einer RCT mit 269
Patient*innen. Hier lag die patientenbezogene komplette Abheilungsrate nach 12 Wo-
chen bei 31% gegeniiber 13% mit Placebo (p<0,0001) [ ]. Eine Netzwerk-Metaana-
lyse, welche die Effektivitat von Interventionen fiir AK synthetisierte, die sich auRerhalb
des Kopf- Hals-Bereiches lokalisiert waren, zeigte patientenbezogene komplette Abhei-
lungsraten fiir MAL-PDT zwischen 19-100 % und fiir ALA-PDT zwischen 0-67 % im Ver-
gleich zu 0-12 % fur Vehikel [136]. Die lasionsbezogenen Abheilungsraten lagen fiir
ALA-PDT bei 70-85 % und fur MAL-PDT im Vergleich zu 33 % fir Placebo. Die partiellen
Abheilungsraten (= 75 %) lagen bei 67-100 % fur die MAL-PDT, 27-51 % fur ALA-PDT
und 7 % fur die Vehikel. Im Jahr 2020 erhielt die ALA-PDT eine Zulassungserweiterung
fur die Behandlung von AK, die auRerhalb des Kopf-Hals-Bereiches lokalisiert sind.

ALA wird auf die Lasion bzw. die zu behandelnde Flache von etwa 20 cm? aufgetragen,
fir 3 Stunden unter einem lichtundurchldssigen Verband inkubiert und anschlieRend
beleuchtet. Hierbei sind Rotlichtlichtquellen mit einem schmalen Spektrum bei 630 nm
bei einer Dosis von 37 J/cm? zu bevorzugen, da in den einschldgigen Studien durch-
wegs hohere patienten- und ldsionsbezogene Ansprechraten (84,8-90,9% bzw. 93,6-
96,3%) erreicht wurden als mit breiteren Spektren [ 11 10 10 ]. Obwohl auch
nach 6 und 12 Monaten Nachbeobachtung ein GroRteil des Ansprechens anhielt, sollte
man den Therapieerfolg nach 3 Monaten kontrollieren und bei noch persistierenden
Lasionen einen Therapiezyklus wiederholen. Nach 12 Monaten lag die Rezidivrate fiir
PDT mit BF-200 ALA bei 22% [ 1.

Zur lasionsgerichteten Therapie von einzelnen milden bis moderaten AK ist ein selbst-
klebendes Pflaster mit ALA verfiigbar. Es ist 4 cm2 grol und enthalt 8 mg des Wirkstof-
fes. Eine Inkubationszeit von 4 Stunden hat sich in einer multizentrischen, randomi-
sierten Studie in 149 Teilnehmern mit einzelnen Lasionen (3-4 pro Patient, insgesamt
530) gegeniiber kiirzeren Auftragungszeiten durchgesetzt. Der prozentuale Anteil an
Patienten mit kompletter Abheilung betrug hier 74%. Auch lasionsbezogen zeigten 86%
aller behandelten AK eine vollstdndige Abheilung [259]. Beziiglich der Effektivitat in
leichten bis moderaten Ladsionen zeigte das Pflaster auch leichte Vorteile gegeniiber
Kryochirurgie, die bis zu 12 Monate nach Therapie noch anhielten [ 11 ]. Pro Sit-
zung konnen bis zu sechs Pflaster aufgeklebt werden, die Giber 4 Stunden belassen
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werden und im Anschluss mit einer Schmalband-Lichtquelle mit einem Spektrum von
zirka 630 nm (Rotlicht) und einer Dosis von 37 J/cm? bestrahlt werden. Lokale Neben-
wirkungen wie Rétung, Brennen und Juckreiz treten in nahezu allen Féllen auf. Zudem
wurde haufiger Gber Kopfschmerzen unter dieser Therapie berichtet [ 11 ]. Hy-
popigmentierungen wurden signifikant seltener beobachtet als unter Kryochirurgie
[ ]. Ein Vorteil dieses Verfahren ist die Standardisierung des Verfahrens und die re-
duktion von moglichen Fehlerquellen in der Applikation des Photosensibilisators.

Es wurden keine RCT identifiziert, in denen ALA-PDT explizit in immunsupprimierten
Patienten untersucht wurden. Nachfolgend werden die Einzelstudien, auf der die oben
genannten Empfehlungen beruhen, kurz beschrieben.

Tabelle 25: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien zu ALA-PDT.

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feld- Immun-
AK AK kanzeri- supp-
sierung ression
Szeimies BF-200 ALA-PDT vs. X X
2010 ] Vehikel-PDT
Dirschka BF-200 ALA-PDT vs. X X
2oz ] ] MAL-PDT vs.
Vehikel-PDT
Dirschka BF-200 ALA-PDT vs. X X
2013% [237] MAL-PDT vs.
Vehikel-PDT
Reinhold BF-200 ALA-PDT vs. X X
2016 [1581 |y pikel-PDT
Moloney 20% ALA-PDT vs. X X unklar
2007 [235] MAL-PDT
Jeffes 2001 20% ALA-PDT vs. X X
[ ] Vehikel-PDT

(jeweils randomisiert zu
Blaulicht mit 2, 5, 10 J/cm?)

Pariser 20% ALA-PDT feldgerichtet X X
2016 [ ] Th inkubiert vs.

20% ALA-PDT feldgerichtet
2h inkubiert vs.

20% ALA-PDT feldgerichtet
3h inkubiert vs.
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Studie
Piacquadio
2004 [ ]
Schmieder
2012 [ ]
Taub
2011 [ ]
Holzer
2016 [ ]
Smith
2003 [ ]
Brian Jiang
2020
[257]
Hausschild
2009

[261] [261]

Interventionen

20% ALA-PDT lasionsge-
richtet 2h inkubiert vs.

Vehikel-PDT

20% ALA-PDT vs.
Vehikel-PDT

20% ALA-PDT mit Okklu-
sion vs.

20% ALA-PDT ohne Okklu-
sion vs.

Vehikel-PDT mit Okklusion
VS.

Vehikel-PDT ohne Okklu-
sion

20% ALA-PDT 2 Zyklen vs.
Vehikel-PDT 2 Zyklen

20% ALA-PDT vs.

Trichloressigsdure

20% ALA-PDT (Blaulicht) vs.

20% ALA-PDT (gepulster
Farbstofflaser 595 nm) vs.

5-FU 0,5% Creme

20% ALA-PDT (Blaulicht) vs.

Placebo

ALA-Pflaster 4 h inkubiert
VS.

ALA-Pflaster 2 h inkubiert
VS.

ALA-Pflaster 1,5 h inkubiert
VS.

ALA-Pflaster 0,5 h inkubiert

Einzelne
AK

unklar

X

Multiple
AK

unklar

Feld- Immun-
kanzeri- supp-
sierung ression
X

X

unklar unklar
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Studie Interventionen Einzelne Multiple Feld- Immun-
AK AK kanzeri- supp-
sierung ression
Giehl 20% ALA-PDT bestrahlt mit unklar unklar unklar
2014 [ ] Breitbandspektrum  (595-
1400 nm) vs.

20% ALA-PDT bestrahlt mit
inkohdrenter  Lichtquelle
(600-720 nm)

Apalla 20% ALA-PDT 25 mW/cm? X X unklar
2011 [ ] VS.

20% ALA-PDT 50 mW/cm?
Vs.

20% ALA-PDT 75 mW/cm?

* Folgestudie von Szeimies 2010 und Dirschka 2012

PDT mit 5-ALA-Nanoemulsion (BF-200 ALA) vs. Placebo

Szeimies et al. untersuchten BF-200 ALA-PDT gegeniiber Vehikel-PDT in einer multi-
zentrischen, randomisierten, doppel-blinden, Placebo-kontrollierten, zweiarmigen Stu-
die [ ]. 122 Patienten (105 Manner, 17 Frauen) mit einem durchschnittlichen Alter
von 71 Jahren (Altersspanne 57-85 Jahre) mit 4-8 milden bis moderaten Lasionen wur-
den 2:1 zu einer Therapie mit BF-200 ALA-PDT (81 Teilnehmer) oder Vehikel-PDT (41
Teilnehmer) randomisiert. Drei Stunden nach dem Auftragen des Gels wurden die Lasi-
onen bestrahlt. Um die klinische Praxis innerhalb Europas zu reprdsentieren, wurden
zwei unterschiedliche Lichtquellen eingesetzt: zum einen eine Schmalspektrumquelle
mit einem Emissionsspektrum zwischen 590 und 670 nm und einer empfohlenen Licht-
dosis von 37 J/cm? und zum anderen eine inkohdrente Breitspektrumquelle mit Emis-
sionen zwischen 580 und 1400 nm bei einer Lichtdosis von 170 J/cmz?. Die Lichtquellen
variierten hierbei je nach teilnehmendem Studienzentrum und wurden nicht randomi-
siert. Bei Bedarf durfte ein PDT-Zyklus 12 Wochen nach der ersten Therapie wiederholt
werden. Schon nach der ersten Behandlung war BF-200 ALA-PDT der Vehikel-PDT deut-
lich Uberlegen (49% versus 11%). Insgesamt lag die komplette Abheilungsrate nach ei-
nem oder zwei Therapiezyklen patientenbezogen bei 64% gegeniiber 11%. Der Unter-
schied war statistisch hoch signifikant. Lasionsbezogen war der Anteil an vollstindig
abgeheilten AK in der ALA-PDT-Gruppe 81% und in der Vehikel-PDT-Gruppe 22% nach
beiden Therapiezyklen. Interessanterweise war die patienten- und ldasionsbezogene Ab-
heilungsrate fur die Beleuchtung mit der Schmalspektrumquelle durchgehend héher
als bei der Breitspektrumquelle. Bei 49% der Teilnehmer in der Interventionsgruppe und
bei 27% der Kontrollgruppe wurde das kosmetische Gesamtergebnis als sehr gut bzw.
gut durch den Untersucher eingeschatzt. Allerdings wurde es bei 22% in der Kontroll-
gruppe als unbefriedigend klassifiziert, im Vergleich zu nur 4% in der ALA-PDT-Gruppe.
Zusatzlich verbesserte sich in der BF-200 ALA-PDT-Gruppe die Hautqualitdt beziiglich
Rauigkeit, Trockenheit, Schuppung und Hyperpigmentierung. Es traten keine Neben-
wirkungen nur durch die Applikation des Gels vor Beleuchtung auf. Lokale
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Nebenwirkungen wie Schmerzen, Juckreiz oder Brennen wahrend und nach der Beleuch-
tung waren haufiger in Patienten, die mit Schmalspektrum bestrahlt wurden [ 1.

Dirschka et al. haben eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte, Unter-
sucher-verblindete Phase-llI-Studie mit 570 Patienten mit 4-8 schwach bis moderat aus-
geprdgten AK (Grad | bzw. Il nach Olsen) im Gesicht und auf der unbehaarten Kopfhaut
durchgefiihrt [ ]. 84% der Teilnehmer waren mannlich, das mediane Alter betrug
71,0 Jahre (Spanne 39-87 Jahre). Die Teilnehmer wurden in einem Verhaltnis von 3:3:1
in die Arme BF-200 ALA-PDT (n=248), MAL-PDT (n=247) und Placebo-PDT (n=76) rand-
omisiert. Die Beleuchtung erfolgte mit mehreren unterschiedlichen Lichtquellen. Eine
Nachbeobachtungs-Studie hat die Ergebnisse aus zwei randomisierten Studien mit ins-
gesamt 663 Patienten (104 Frauen, Altersspanne: 39-87 Jahre) zusammengefasst, da-
von umfasste eine die urspriinglich von Dirschka et al. beschriebene Population [ ].
Der Anteil an Patienten mit vollstandig abgeheilten Lasionen war nach drei Monaten in
der Gruppe mit BF-200 ALA-PDT signifikant der Vehikel-Gruppe liberlegen (78,2% ver-
sus 17,1%; p<0,0001). Die Behandlung von Lasionen des Gesichts und der Stirn war
hierbei effektiver als an der unbehaarten Kopfhaut. Der prozentuale Anteil an komplett
abgeheilten Lasionen war nach drei Monaten mit einer Rate von 90,4% ebenfalls hoher
nach der Behandlung mit BF-200 ALA-PDT als unter Vehikel, wenngleich auch hier rela-
tiv gute Ergebnisse beobachtet wurden (37,1%). Ebenso wurde das kosmetische Ergeb-
nis bei der Behandlung mit BF-200 ALA-PDT besser bewertet. In 43,1% der Fadlle wurde
BF-200 ALA-PDT mit ,sehr gut / gut” bewertet, bei Vehikel-PDT hingegen in 36,4% der
Falle. Nebenwirkungen traten in der Studie haufiger in der BF-200 ALA-Gruppe (96,4%)
als in der Placebo-Gruppe (72,4%) auf. Rotungen (78,2%), Brennen (85,9%) und Schmer-
zen (69,4%) wurden am haufigsten berichtet und waren auch am schwerwiegendsten.
Nach einer Nachbeobachtung von 12 Monaten blieben 47% der Patienten mit einer kom-
pletten Abheilung erscheinungsfrei. Das kosmetische Ergebnis wurde allerdings in bei-
den Gruppen zu den Zeitpunkten dhnlich gut bewertet. Nach 6 Monaten lag es bei
39,7% (,sehr gut) und 43,1% (,gut”) fur BF-200 ALA-PDT bzw. bei 34,8% (,sehr gut®)
und 44,1% (,gut”) fur das Vehikel. Nach 12 Monaten wurden noch Werte von 38,9%
(,sehr gut®) und 45,0% (,gut”) fir BF-200 ALA-PDT bzw. fiir 32,8% (,sehr gut”) und 46,9%
(,gut”) fur das Vehikel beobachtet.

Reinhold et al. haben in einer multizentrischen, randomisierten, doppel-blinden, Pla-
cebo-kontrollierten Phase-lll-Studie die Wirksamkeit, Sicherheit sowie das kosmetische
Ergebnis von BF-200 ALA-PDT mit einer Rotlichtlampe einer Wellenlange von 635 nm
und einer Lichtdosis von 37 J/cm? untersucht [ ]. Der Photosensibilisator wurde feld-
gerichtet auf ein Areal von etwa 20 cm? aufgetragen. Insgesamt nahmen 94 Patienten
mit 4-8 milden bis moderaten Lasionen im Gesicht und/oder auf der Kopfhaut teil. Von
diesen wurden 87 Patienten (79 Manner, 8 Frauen) mit einem durchschnittlichen Alter
von 71,6 Jahren (Standardabweichung 6,4 Jahre) randomisiert: 55 in die BF-200 ALA-
PDT-Gruppe und 32 in die Vehikel-PDT-Gruppe. Falls Lasionen drei Monate nach der
initialen Therapie weiterhin bestanden, wurde die PDT einmalig wiederholt. Die Behand-
lung mit ALA-PDT war insgesamt einer Behandlung mit Vehikel deutlich tberlegen.
Nach zwei durchgefiihrten PDT-Zyklen lag die komplette Ansprechrate bei 91% in der
aktiven im Vergleich zu 22% in der Kontrollgruppe (p<0,0001). Der Anteil an Patienten
mit mindestens zu 75% abgeheilten Lasionen war ebenfalls signifikant deutlich héher
in der aktiven Gruppe (94% versus 25%; p<0,0001). Lasionsbezogen heilten in der BF-
200 ALA-PDT-Gruppe 94,3% aller behandelten AK komplett ab, im Kontrollarm jedoch
nur 32,9% (p<0,0001). Ein hoheres Ansprechen der mit der aktiven Therapie behandel-
ten Lasionen wurde auch histopathologisch bestatigt (78% versus 22%; p<0,0001). Bei
allen Patienten in der BF-200 ALA-PDT-Gruppe (100%) traten Nebenwirkungen auf, in
der Vehikel-PDT-Gruppe lediglich bei 69%. Zu den am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen zahlten Schmerzen am Anwendungsort (96,4% und 50,0%), Hautrétung und
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Juckreiz. Die Nebenwirkungen wurden als mild bis moderat in ihrer Intensitadt beschrie-
ben. Schmerz wurde im Durchschnitt als deutlich schwerwiegender in der aktiven als
in der Vehikel-Gruppe berichtet, und zwar sowohl wahrend der ersten als auch wahrend
der zweiten Behandlung (Durchschnittlicher VAS-Score BF-200 ALA: 1. Behandlung 5,5,
2. Behandlung 5,8; Vehikel-Gruppe: 1. Behandlung 0,9, 2. Behandlung 0,3). Dieser Un-
terschied war statistisch nicht signifikant. Das kosmetische Gesamtergebnis der BF-200
ALA-PDT wurde in 59% der Fille als ,sehr gut und in 31% als ,gut” eingeschatzt. Dies
spiegelte sich auch in der subjektiven Zufriedenheit der Teilnehmer wider, da 91% in
der BF-200 ALA-PDT-Gruppe ,sehr zufrieden” bzw. ,zufrieden” waren (45% fir Vehikel-
PDT) [ 1.

ALA-PDT versus MAL-PDT

Studiendesign und Population: Drei Studien (darunter eine Nachbeobachtungs-Studie)
haben die Wirksamkeit und Sicherheit von 5-ALA-PDT mit MAL-PDT verglichen. Dirschka
et al. haben eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte, Untersucher-
verblindete Phase-3-Studie mit 570 Patienten mit 4-8 schwach bis moderat ausgeprag-
ten AK im Gesicht und auf der unbehaarten Kopfhaut durchgefiihrt. 84% der Patienten
waren mannlich, das mediane Alter betrug 71,0 Jahre (Spanne 39-87 Jahre). Die Patien-
ten wurden in einem Verhdltnis von 3:3:1 zu BF-200 ALA-PDT (N=248), MAL-PDT
(N=247) oder Vehikel-PDT (N=76) randomisiert [ ]. Die Nachbeobachtungsstudie hat
die Ergebnisse aus zwei randomisierten Studien mit insgesamt 663 Patienten (104
Frauen, Altersspanne: 39-87 Jahre) zusammengefasst, davon umfasste eine die ur-
spriinglich von Dirschka et al. beschriebene Population [ ]. Eine randomisierte, dop-
pelt-blinde, intraindividuelle, monozentrische Studie von Moloney et al. untersuchte 16
Manner mit einem durchschnittlichen Alter von 71 Jahren (Altersspanne: 59-87 Jahre).
Es wurden multiple Lasionen aller Grade inklusive hyperkeratotischer AK eingeschlos-
sen. Die beiden Behandlungsfelder pro Patient wurden entweder zu einer Therapie mit
MAL-PDT oder ALA-PDT randomisiert [ 1.

Intervention: In den Studien von Dirschka et al. wurde randomisiert zu BF-200 ALA-Gel
(7,8%), MAL-Creme (160 mg/g) oder Vehikel-Gel mit anschlieRender Beleuchtung durch
diverse Lichtquellen (Schmalspektrum um 630 nm mit 37 J/cm?2, Breitspektrum zwi-
schen 580-1400 nm mit 170 J/cm?, Spektrum 600-750 nm mit 100 J/cm?) [ 11 ].
In der Studie von Moloney et al. erfolgte die Randomisierung zu Applikation von MAL
fir 3 Stunden oder einer 20% ALA-Creme fiir 5 Stunden mit anschlieRender Beleuchtung
einer Lichtquelle mit 580-740 nm in einer Dosis von 50 J/cm? [ ].

Ergebnisse und Bewertung: Bei Dirschka et al. war der Anteil an Patienten mit vollstan-
dig abgeheilten Lasionen nach drei Monaten in der BF-200-ALA-Gruppe der MAL-Gruppe
signifikant tberlegen (78,2% versus 64,2%; p<0,05). Nach 12 Monaten Nachbeobach-
tung war dieser Anteil ebenfalls héher fiir BF-200 ALA (BF-200 ALA: 47%, MAL-PDT:
36%). Beide Behandlungen waren hierbei jeweils effektiver bei Lasionen auf dem Gesicht
und der Stirn als auf der Kopfhaut. Der prozentuale Anteil an geheilten Lisionen war
nach drei Monaten mit einer Rate von 87%-90,4% ebenfalls hoher nach der Behandlung
mit BF-200 ALA als mit MAL (71%-83,2%). In der Studie von Moloney et al. betrug der
prozentuale Anteil an vollstandig abgeheilten Behandlungsfeldern unter ALA-PDT 40%
und unter MAL-PDT 46,7%. Die durchschnittliche Reduktion von Lasionen war hier ho-
her in der ALA-PDT-Gruppe (6,2+1,9 versus 5,6+3,2 fiir MAL-PDT). Der Unterschied war
allerdings statistisch nicht signifikant. Das kosmetische Gesamtergebnis der Behand-
lung mit MAL-PDT wurde in 45,2% mit ,sehr gut / gut” und mit BF-200 ALA-PDT in 43,1%
mit ,sehr gut / gut” bewertet. Nach einer Nachbeobachtung von 6 Monaten wurde sie
erneut in beiden Gruppen adhnlich gut bewertet (ALA-PDT: 39,7%-43,1%, MAL-PDT:
42,6%). Nebenwirkungen traten in der Studie von Dirschka et al. hdufiger in der MAL-
PDT-Gruppe (98,0%) als in der BF-200 ALA-PDT-Gruppe (96,4%) auf. Rotungen, Brennen
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und Schmerzen wurden am hdufigsten berichtet und waren auch am schwerwiegends-
ten. In der Studie von Moloney et al. traten lediglich milde Rétungen und Erosionen in
2 Patienten auf. Schmerzen (gemessen durch VAS-Skala) traten in den Studien von
Dirschka et al. in der MAL-PDT-Gruppe (4,0+3,58) seltener auf als in der BF-200 ALA-
PDT-Gruppe (4,8+3,61). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Diese Er-
gebnisse bestédtigten sich in der Studie von Moloney et al., denn der durchschnittliche
VAS-Score nach 12 Minuten betrug 3,9 in der ALA-PDT-Gruppe und 2,2 in der MAL-PDT-
Gruppe. Der Unterschied war statistisch signifikant. Die Teilnehmer flhlten sich zeitlich
langer unwohl bei einer Behandlung mit ALA-PDT und zwei Drittel zogen die Behand-
lung mit MAL-PDT vor.

PDT mit konventioneller 5-ALA-Formulierung vs. Placebo

Eine 20%-ige ALA-Formulierung ist in Deutschland im Gegensatz zu den USA (Levulan
Kerastick®) nicht zugelassen. Auch eine Beleuchtung mit blauem Licht wird nicht emp-
fohlen. Dennoch werden die nachfolgenden Studien der Vollstandigkeit halber bespro-
chen.

Jeffes et al. haben in einer multizentrischen, randomisierten, einfach verblindeten (Un-
tersucher-verblindet),[ ] Vehikel-kontrollierten, intraindividuellen Studie mit 36 Pati-
enten (30 Manner, 6 Frauen; Durchschnittsalter 68,8 Jahre, Spanne 38-100 Jahre) die
Sicherheit und Wirksamkeit einer 20%-ALA-PDT bei verschiedenen Dosen von Blaulicht
(2, 5 und 10 J/cm?) bei der Therapie von einzelnen oder multiplen AK im Gesicht und
auf der Kopfhaut (mindestens 4) untersucht [ ]. Bei den Patienten wurden jeweils
zwei Lasionen mit Vehikel und zwei weitere Ldsionen mit 20% ALA behandelt. Die Inku-
bationszeit betrug 14 bis 18 Stunden. AnschlieRend wurden alle Lasionen eines Patien-
ten mit derselben Dosis bestrahlt, die pro Patient randomisiert wurde. Nach 8 Wochen
war die Rate an komplett geheilten Lasionen signifikant hoher fir ALA-PDT als fiir Ve-
hikel-PDT (66% versus 17%; p<0,001). Sie stieg fir die aktive Therapie nach 16 Wochen
weiterhin signifikant auf 85% an, wohingegen sie fiir Vehikel auf 6% abfiel. Hinsichtlich
der Rate an mindestens zu 50% abgeheilten Lasionen zeigte sich jedoch kein Unter-
schied (17% fiir beide Behandlungen nach 8 Wochen). Nach 16 Wochen lag sie fiir ALA-
PDT-behandelte Lasionen nur noch bei 6%. In 46% der Studienpopulation waren beide
mit ALA-PDT behandelten Lasionen nach 8 Wochen vollstdandig abgeheilt (Vehikel-PDT
6%). Beziiglich der randomisierten Lichtdosen stellte sich heraus, dass die Behandlung
mit der hochsten Dosis von 10 J/cm? am effektivsten war. Hierunter zeigten 88% aller
behandelten Lasionen nach 8 Wochen ein komplettes Ansprechen. Am zweitbesten
schnitt die Dosis von 5 J/cm? mit einer kompletten Ansprechrate von 62% ab. Generell
sprachen diinne (Grad I) Lasionen besser auf die Therapie an als dickere (Grad Il). Bren-
nen und Stechen wahrend der PDT waren deutlich haufiger fir 20% ALA als fur Vehikel
(89% gegeniiber 3%), in 18% der behandelten Patienten wurde Brennen als schwerwie-
gend angegeben. Weiterhin waren Schmerzen (43%) und Juckreiz (39%) haufiger in der
aktiven Therapie [ 1.

In der randomisierten, Vehikel-kontrollierten, Untersucher-verblindeten, multizentri-
schen Studie von Pariser et al. wurde der Effekt einer kurzen Inkubationszeit bei ALA-
PDT mit Vehikel bei der Behandlung von AK im Gesicht und auf der Kopfhaut verglichen
[ 1. Hierfiir wurden insgesamt 236 Teilnehmer (211 Manner, 23 Frauen; durch-
schnittliches Alter: 68 Jahre, Spanne 40-88 Jahre) mit 6-20 Lasionen vom Grad 1-2 nach
Olsen im Gesicht oder auf der Kopfhaut interindividuell in 5 verschiedene Behandlungs-
arme randomisiert: GroRflachige Applikation von 20% ALA fiir 1, 2 oder 3 Stunden und
anschlieRende Beleuchtung mit blauem Licht (n=47, n=48, n=47), punktuelle Applika-
tion von 20% ALA fir 2 Stunden und anschlieRende Beleuchtung mittels blauem Licht
(n=46) oder Applikation von Vehikel und anschlieRende Beleuchtung mit blauem Licht
(n=46). Die Mehrheit der Patienten hatten Hauttyp Il oder Ill nach Fitzpatrick (44% bzw.
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43%), jeweils 6% Hauttyp I. Insgesamt schnitten die ALA-PDT-Gruppen deutlich besser
bei der Abheilung der AK im Vergleich zur Vehikel-Gruppe ab. Die mediane Rate an
vollstiandig abgeheilten Lasionen in den aktiven Behandlungsarmen (groRflachige Ap-
plikation und 1, 2 oder 3 Stunden Inkubation sowie punktuelle Applikation und 2 Stun-
den Inkubation) war nach 12 Wochen der Vehikel-PDT-Gruppe signifikant tberlegen
(ALA-PDT: 68-79%, Vehikel-PDT: 7%). Die hochste mediane Rate an vollstindig abge-
heilten Ldsionen erzielte jeweils die ALA-PDT-Gruppe mit 3 Stunden Inkubationszeit
bzw. die Gruppe mit 2 Stunden Inkubation und punktueller Applikation (57,1%+37,0
und 57,1%+43,8). Die Gruppe mit zweistiindiger Inkubation zeigte eine mediane Re-
duktion von 52,5%+37,2, mit einstlindiger Inkubation von 35,7%+42,0 und die Vehikel-
Gruppe von 5,7%+33,5. Ebenfalls waren die Raten an Patienten mit vollstindig abge-
heilten Lasionen nach 12 Wochen in den Interventionsgruppen signifikant hoher als in
der Vehikel-PDT-Gruppe (ALA-PDT-Gruppe: 17%-30%, Vehikel-PDT-Gruppe: 2%;
p=0,0041). Die langste Inkubationszeit mit 3 Stunden erzielte hierbei die hochste kom-
plette Ansprechrate mit 17%, die Gruppe mit einer Inkubationszeit von 2 Stunden wies
eine Rate von 14,6% auf, mit einstiindiger Inkubationszeit lediglich noch 6,4% und die
Gruppe mit punktueller Applikation und 2 Stunden Inkubationszeit 8,7% im Vergleich
zu 0% bei Vehikel. Hinsichtlich der Rate an Patienten mit mindestens zu 75% vollstindig
abgeheilten Lasionen liel sich eine dhnliche Tendenz hinsichtlich einer zunehmenden
Effektivitat bei ldngerer Inkubationszeit in den einzelnen Kohorten feststellen: 31,9%
(3 Stunden), 27,1% (2 Stunden), 21,3% (1 Stunde), 28,3% (punktuell und 2 Stunden) und
2,2% (Vehikel). Hierbei waren die Unterschiede jeweils zur Vehikel-Gruppe signifikant.
79% aller Patienten in den ALA-PDT-Gruppen beurteilten das Behandlungsergebnis als
zufriedenstellend, in der Vehikel-Gruppe hingegen nur 35%. Beziiglich der Vertradglich-
keit stuften 63,8% der Patienten mit 1 Stunde Inkubation, 79,2% mit 2 Stunden Inkuba-
tion, 78,7% mit 3 Stunden Inkubation und 58,2% mit 2 Stunden Inkubation und punk-
tueller Applikation Stechen und Brennen wahrend der Behandlung als moderat oder
schwerwiegend ein. Die Inzidenz von Hautrétungen nahm in allen Behandlungsgruppen
kurz nach der Beleuchtung im Vergleich zur Ausgangsmessung zu, war allerdings
schwerwiegender in den ALA-Gruppen als in der Vehikel-Gruppe. Am hochsten war die
Zunahme in der Gruppe mit 3 Stunden Inkubation (61,7%), gefolgt von der Gruppe mit
2 Stunden Inkubation (58,3%). In der Gruppe mit einer Inkubationszeit von einer Stunde
wiesen 38,3% der Patienten eine Hautrotung auf, in der Gruppe mit 2 Stunden Inkuba-
tion und punktueller Applikation waren es 41,3% und in der Vehikel-Gruppe 6,5%. Die
Inzidenz von Odemen war am héchsten bei Patienten mit den ldngeren Inkubationszei-
ten. Alle Teilnehmer in den Interventionsgruppen zeigten bei einem Besuch zwischen
24 und 48 Stunden nach der initialen Behandlung im Vergleich zur Ausgangsuntersu-
chung eine Zunahme an Hautschuppung und Hauttrockenheit. Das Evidenzniveau der
Studie wurde wegen Unklarheiten in der Randomisierung auf 3 herabgestuft.

Piacquadio et al. berichteten die Ergebnisse von zwei identischen Phase-IlI-Studien in-
nerhalb einer Publikation [ ]. Es handelte sich um zwei multizentrische, randomi-
sierte, Placebo-kontrollierte, Untersucher-verblindete Studien in einem Parallelgruppen-
Design mit 243 Patienten (203 Manner und 40 Frauen im Alter zwischen 34 und 89
Jahren). Einschlusskriterium waren 4-15 diskrete AK auf dem Gesicht oder der unbe-
haarten Kopfhaut. Insgesamt wurden die Teilnehmer interindividuell randomisiert zur
lasionsgerichteten Applikation von 20% ALA (n=181) oder Vehikel (n=62). AnschlieRend
erfolgte innerhalb von 14 bis 18 Stunden eine Beleuchtung mit Blaulicht. Die Behand-
lung mit ALA-PDT war deutlich effektiver und der Vehikel-Gruppe beziiglich der Effek-
tivitat Uberlegen. 66% der Teilnehmer in der ALA-PDT-Gruppe hatten nach 8 Wochen
vollstandig abgeheilte Lasionen (komplettes Ansprechen). In der Vehikel-Gruppe wie-
sen lediglich 11% vollstandig abgeheilte AK vor. Nach einem weiteren Monat nahm die
Rate an Patienten mit vollstdndig abgeheilten Lasionen in der Interventionsgruppe noch
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auf 89% zu und verringerte sich in der Vehikel-Gruppe auf 13%. Nach 8 Wochen hatten
aulerdem 77% der Patienten der Interventionsgruppe und 18% der Vehikel-Gruppe zu
mindestens 75% abgeheilte Lasionen; nach 12 Wochen erhdhte sich die Rate auf 89%
in der ALA-PDT Gruppe und verringerte sich auf 13% in der Vehikel-Gruppe. Lasionsbe-
zogen waren 83% der AK nach 8 Wochen in der aktiven Gruppe komplett abgeheilt,
nach 12 Wochen sogar 91%. In der Vehikel-Gruppe hingegen waren nach 8 Wochen
lediglich 31% bzw. nach 12 Wochen 25% der Ldsionen abgeheilt. Insgesamt wurden 113
Nebenwirkungen beobachtet, von denen 92% als mild bzw. moderat eingestuft wurden.
Zu den hiufigsten Nebenwirkungen zihlten Hautrétung und Odeme an den behandel-
ten Stellen sowie Stechen und Brennen wadhrend der Beleuchtung. Zuséatzlich wurde
Uber Krustenbildung (49%), Juckreiz (30%) und Schuppung (31%) berichtet. 6,6% der
Patienten in der Interventionsgruppe und 3,2% in der Vehikel-Gruppe berichteten tber
Kopfschmerzen, 5,0% bzw. 1,6% liber Verletzungen im Behandlungsareal sowie 1,7% in
der ALA-PDT-Gruppe liber Bluthochdruck und Hypertonie. Das Evidenzniveau der Studie
wurde wegen Unklarheiten in der Verblindung auf 3 herabgestuft.

Schmieder at al. haben in einer multizentrischen, randomisierten, Untersucher-verblin-
deten, Vehikel-kontrollierten Phase-lI-Studie 20 % ALA-PDT mit Vehikel-PDT mit Blau-
lichtbeleuchtung verglichen [233]. Als besonderes Merkmal wurde untersucht, ob eine
Okklusion die Effektivitat der Behandlung hierbei verbessert. 70 Patienten mit mindes-
tens 4 AK an den oberen Extremititen (Hande, Arme), darunter 45 Méanner und 25
Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 64 Jahren (Spanne 44-83 Jahre), nahmen
an der Studie teil. Jeder Patient wurde zu einer Behandlung mit entweder ALA oder
Vehikel randomisiert (interindividuell). Danach wurde jeweils der linke und rechte Arm
zu einem okklusiven oder nicht-okklusiven Auftragen der zugeteilten Substanzen ran-
domisiert (intraindividuell). Die Intervention bestand aus der Applikation von 20%-ALA-
Hydrochlorid bzw. Vehikel auf den Handriicken bzw. die dorsalen Vorderarme fiir drei
Stunden und einer Beleuchtung mit Blaulicht im Anschluss. Falls Lasionen nach 8 Wo-
chen noch persistierten, wurde die Behandlung wiederholt. Die Behandlung mit ALA-
PDT erzielte generell deutlich bessere Ergebnisse hinsichtlich aller Endpunkte im Ver-
gleich zur Vehikel-PDT. Bei dem zusatzlichen Vergleich von okklusiver versus nicht-
okklusiver Behandlung war erstere nochmals deutlich effektiver. Der Anteil an Patien-
ten mit vollstandig abgeheilten Lasionen betrug nach 12 Wochen fiir ALA-PDT mit
Okklusion 34,3% und ohne Okklusion nur 20,0% im Gegensatz zu 0% bzw. 2,9% fiir das
Vehikel. Auch der Anteil an Teilnehmern mit mindestens zu 75% geheilten Lasionen
zeigte einen ganz ahnlichen Trend (ALA-PDT mit Okklusion 60% und ohne Okklusion
42,9%; Vehikel-PDT mit Okklusion 8,6% und ohne Okklusion 5,7%). Die mediane Lasi-
onsreduktionsrate war in den mit ALA-PDT behandelten Patienten durchweg hoher als
unter Vehikel-PDT. Auch hier zeigten sich leichte Vorteile nach Okklusion von ALA
(88,7% versus 70% ohne Okklusion). Auch subjektiv waren die Teilnehmer mit ALA-PDT
in Okklusion zufrieden; 83% schatzten hier die Verbesserung der behandelten AK als
moderat oder exzellent ein. Nebenwirkungen traten in allen Behandlungsarmen auf.
Die Anzahl an Hautrotungen nahm in beiden Gruppen nach der Behandlung mit Blau-
licht zu, jedoch starker ausgepragt in den Patienten, die mit ALA-PDT behandelt wurden
(100% versus 88,6%). Schuppung und trockene Haut wurde ebenfalls deutlich haufiger
unter ALA-PDT beobachtet (91,4% mit versus 85,7% ohne Okklusion) als unter Vehikel-
PDT (71,4% mit versus 68,6% mit Okklusion). Bei 3% der Teilnehmer, die mit ALA-PDT
behandelt wurden, traten zusatzlich Erysipel und Muskelschmerzen auf. Die Studie
wurde wegen Unklarheiten in der Behandlungszuweisung und Randomisierung auf ein
Evidenzniveau von 3 herabgestuft.

Taub et al. haben in einer randomisierten, verblindeten, intra-individuellen, Vehikel-
kontrollierten Studie 20% 5-ALA mit Vehikel verglichen [ 1. Das durchschnittliche Al-
ter der 15 Patienten (11 Frauen, 4 Manner) betrug 55,8 Jahre mit einer
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Standardabweichung von 9,4 Jahren. Die Teilnehmer wiesen mindestens jeweils 4 Lasi-
onen auf dem Handriicken bzw. der dorsalen Seite des Vorderarms beider Seiten vor.
Die Behandlung erfolgte zweimal in einem achtwdchigen Intervall und bestand aus ei-
ner Therapie mit 20%-ALA-Hydrochlorid bzw. Vehikel auf jeweils einer Seite (randomi-
siert) gefolgt von einer Beleuchtung mit Blaulicht. Die Behandlung mit 20% 5-ALA war
in dieser Studie Gberlegen. Die prozentuale durchschnittliche Reduktion von Lasionen
war hier mit 58,4% (£22,2) statistisch signifikant héher als in mit Vehikel behandelten
Lasionen (24,8+20,6%; p=0,0004). Bei 73% der mit ALA-PDT behandelten Extremitaten
verringerte sich die Anzahl an Ldsionen um die Halfte, bei Vehikel jedoch lediglich in
13%. Dieser Unterschied war statistisch ebenfalls hoch signifikant. Nebenwirkungen 48
Stunden nach Beleuchtung wie Hautrétung, Odem, Stechen und Brennen waren haufi-
ger und schwerwiegender in der aktiven Gruppe. Insgesamt waren 86,7% aller Teilneh-
mer mit der Behandlung zufrieden. Das Evidenzniveau wurde wegen Unklarheiten in
der Randomisierung und einer kleinen Fallzahl auf ein Evidenzniveau von 3 herabge-
stuft.

Brian-Jiang et al. fuhrten eine randomisierte Studie mit 20%-iger ALA-Formulierung im
Vergleich zu Placebo auf den Armen bzw. Handriicken durch. Insgesamt wurden 269
Patient*innen mit 4-15 Lasionen (Grad I-1l nach Olsen) 1:1 zu ALA-PDT oder Placebo
randomisiert (188 Méanner, mittleres Alter 68 Jahre) [ 1. Hier lag die patientenbezo-
gene komplette Abheilungsrate nach 12 Wochen bei 31% gegeniiber 13% mit Placebo
(p<0,0001[HM1]). Prozentual lag die mittlere Abheilungsrate bei 69,1+/- 37,4% fir
ALA-PDT und 29,9% +/- 51.5% bei Placebo. Nebenwirkungen waren deutlich haufiger
unter ALA-PDT zu beobachten, am haufigsten verzeichnet wurden Brennen (93% vs.
17%), Erythem (91% vs. 58%), Odem (30-40% bei ALA-PDT) und Schuppenbildung (76%
bei ALA-PDT).

PDT mit konventioneller 5-ALA-Formulierung vs. Trichloressigsdure
Fiir den Vergleich dieser Interventionen siehe Kapitel 5.5.3.
PDT mit konventioneller 5-ALA-Formulierung vs. 5-Fluorouracil 5% Creme

Studiendesign und Population: Smith et al. haben in einer Studienpopulation von 36
Patienten (29 Manner, 7 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 61 Jahren die Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von ALA-PDT mit Blaulicht- oder Laser-Beleuchtung gegen-
Uber 5-FU verglichen. Die Behandlungen wurden dabei feldgerichtet durchgefiihrt. Das
Gesicht oder die unbehaarte Kopfhaut wurden entweder mit ALA topisch fiir 1 Stunde
und anschlieBend mit blauem Licht oder Laserlicht behandelt oder mit 0,5% 5-FU be-
handelt. Die Anzahl an Lasionen pro Patient und der Grad der eingeschlossenen AK
wurden nicht ausfihrlich berichtet [ 1.

Intervention: Gruppe 1: Applikation von 20% ALA fiir 1 Stunde gefolgt von Blaulichtbe-
leuchtung; Gruppe 2: Applikation von 20% ALA fiir 1 Stunde gefolgt von einem gepuls-
ten Farbstofflaser mit 595 nm; Gruppe 3: Applikation von 0.5% 5-FU Creme einmal oder
zweimal taglich fur insgesamt 4 Wochen.

Ergebnisse: Der prozentuale Anteil an Patienten mit vollstandig abgeheilten Lasionen
war unter 5-FU und ALA mit Blaulicht mit jeweils 50% am hochsten. Lediglich 8% der
Patienten in der ALA-Gruppe mit Laserbeleuchtung zeigten ein komplettes Ansprechen.
Hinsichtlich des Anteils an Patienten mit mindestens 75% vollstandig verheilten Lasio-
nen erzielten ebenfalls die Behandlungen mit 5-FU und ALA mit Blaulicht dhnliche und
gleichzeitig die wirksamsten Ergebnisse (jeweils 75%); bei der Behandlung mit ALA plus
Farbstofflaser (Gruppe 2) hatten lediglich 8% der Patienten zu 75% abgeheilte Lasionen.
Das globale Ansprechen wurde bei 8% mit 5-FU, bei 17% mit ALA plus Blaulicht und bei
8% mit ALA plus Farbstofflaser als ,vollstandig/ fast vollstandig” eingestuft. Bei 58% (5-
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FU), 33% (ALA plus Blaulicht) und 42% (ALA plus Farbstofflaser) wurde das globale An-
sprechen als moderat eingestuft. Am haufigsten kamen Hautrétungen vor. Die Patien-
ten in der 5-FU-Gruppe hatten durchschnittlich die hochste Inzidenz an Hautrétung.
Lokale Hautreaktionen wie Krusten und Erosionen wurden ebenso in der 5-FU-Gruppe
am hdufigsten beobachtet und waren in den anderen beiden Behandlungsarmen weni-
ger ausgepragt. Insgesamt wurde ALA plus Blaulicht bzw. plus Beleuchtung mit Farb-
stofflaser besser vertragen als die Behandlung mit 5-FU. Das Evidenzniveau wurde we-
gen Unklarheiten in der Randomisierung und einer kleinen Fallzahl auf ein Evidenzni-
veau von 3 herabgestuft.

5.7.2. Photodynamische Therapie mit Methylaminoldavulinat

Methylaminolavulinat (MAL) ist in Kombination mit rotem Licht seit 2003 zur topischen
PDT von leichten bis moderaten AK (Grad | bis Il nach Olsen) bei immunkompetenten
Erwachsenen zugelassen. Es ist verfligbar als Creme (1 g Creme enthalt 160 mg Me-
thyl(5-Amino-4-oxopentanoat) als Hydrochlorid) und wird im Falle einer konventionel-
len PDT nach Lasionsvorbehandlung (Entfernung von Schuppen und Krusten und An-
rauen der Oberflache) mit einer Schichtdicke von 1 mm auf die Lasionsstelle und Um-
gebung (5-10 mm Rand) aufgetragen. Nach einer Einwirkzeit von 3 Stunden unter ei-
nem lichtdichten Okklusionsverband und Abwischen {iberschiissiger Salbenreste er-
folgt die Beleuchtung mit rotem Licht (kontinuierliches Wellenlangenspektrum zwi-
schen 570 und 670 nm und einer Gesamtlichtdosis von 75 J/cm?; alternativ kann auch
Schmalspektrumlicht (z.B. mittels LED-Leuchten um 630 nm) verwendet werden, unter
Anpassung der Lichtdosis (i.d.R. 37 J/cm?)). Auch Lichtquellen mit einem breiteren
Emissionsspektrum sind maoglich, allerdings ist die Evidenz hier begrenzt [ ]. Durch
die selektive Porphyrinsynthese in den abnormalen Keratinozyten der AK kommt es bei
Beleuchtung zu einer lokalisierten phototoxischen Reaktion mit der Folge von Nekrose
und Apoptose. Es handelt sich um eine einmalige Behandlung, eine Wiederholungsbe-
handlung nach 3 Monaten ist mdglich. Eine zweimalige Therapie im Abstand von einer
Woche zeigte hingegen nur geringe Vorteile bei dicken Lasionen [ ]. Eine Studie de-
monstrierte leichte Vorteile bei feldgerichteter gegeniiber primar ldsionsgerichteter Ap-
plikation der MAL-PDT in konventioneller Durchfiihrung [ ].

Die klassische MAL-PDT wurde gegeniiber Placebo oder anderen Interventionen in meh-
reren RCT untersucht [ 110 11 11 11 11 ]. Die Studienlage verdeutlicht
hierbei, dass Evidenz fur den Gebrauch von MAL-Creme zur PDT bei einzelnen und
multiplen AK vorliegt, und zwar vorwiegend bei milden bis moderaten Lasionen (Grad
I-Il nach Olsen) [ 10 11 10 ]. Kaufmann et al. zeigten dariiber hinaus die
Wirksamkeit der MAL-PDT auch bei AK an den Extremitaten [ ]. Ahnlich untersuchten
Kohl et al. die Wirksamkeit von MAL in Verbindung mit gepulstem Licht (,intensed pul-
sed light", IPL) in AK auf den Handriicken [ ]. Dragieva et al. untersuchten den Ge-
brauch von MAL-PDT bei immunsupprimierten Transplantatempfangern [ ]. Eine Stu-
die verglich MAL-PDT mit ALA-PDT als feldgerichtete Therapie im Halbseitenversuch
(,split-scalp“-Design) [ 1. Nachfolgend ist die Evidenz fiir MAL-PDT in konventioneller
Durchfiihrung interventionsbezogen dargestellt.
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Tabelle 26: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien zu MAL-PDT.

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkan- Immun-
AK AK zerisie- suppres-
rung sion
Pariser MAL-PDT vs. X X
2003 | ] Vehikel-PDT
Pariser MAL-PDT vs. X X
2] ] Vehikel-PDT
Szeimies MAL-PDT vs. X X
oo ] ] Vehikel-PDT
Dragieva MAL-PDT vs. X unklar X
200412621 yepikel-pDT
Kaufmann MAL-PDT vs. X X
20T | ] Kryochirurgie
Morton MAL-PDT vs. X X
2006 [263] Kryochirurgie
Dirschka MAL-PDT vs. X X
2ozl ] BF-200 ALA-PDT vs.
Vehikel-PDT
Dirschka MAL-PDT vs. X X
2013"[237] B 500 ALA-PDT vs.
Vehikel-PDT
Moloney MAL-PDT vs. X X unklar
Zbr ] ] 20% ALA-PDT
Zane MAL-PDT vs. X X
2004 1 ] Diclofenac-Natrium 3%
Gel
Zane MAL-PDT vs. X X
2016 [2081 1B 0,01 5% Gel
Kohl MAL-PDT mit IPL vs. X
2016 [ ]
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Studie
Seubring
2016 [ ]
Tarstedt
2005 [ ]
von Felbert
2010 [ ]
Jansen
2019 [ ]
Miola
2018 [ ]

Feldkan-
zerisie-
rung

Immun-
suppres-
sion

Interventionen Einzelne Multiple

AK AK

Vehikel-PDT mit IPL

MAL-PDT
richtet vs.

lasionsge- X X X

MAL-PDT feldgerichtet

MAL-PDT einmalig vs. X X

MAL-PDT  zweimalig
mit Abstand 1 Woche

MAL-PDT bestrahlt mit X X
Breitbandspektrum
(580-1400 nm) vs.

MAL-PDT bestrahlt mit
Schmalspektrum (590-
660 nm)

jeweils =+
lung

Spray-Kiih-

5-FU 5% Creme vs. X X
IMB 0,015% Gel vs.

Imiquimod 5% Creme
VS.

MAL-PDT

MAL-PDT vs. X X

Colchizin 0,5% Creme

* Folgestudie von Szeimies 2010 und Dirschka 2012; Abkiirzungen: IMB = Ingenolmebutat, IPL = intense-pulsed light

MAL-PDT vs. Placebo (Immunkompetente)

Population und Studiendesign: Mehrere unabhangige Studien wurden gefunden, die
MAL-PDT gegeniiber Placebo verglichen [ 110 110 ]. Sie untersuchten 100 [ ]
bzw. 80 [ ] Patienten mit 4-10 Lasionen auf Gesicht oder der unbehaarten Kopfhaut.
Es wurden nicht-pigmentierte, nicht-hyperkeratotische AK der Grade | und Il nach der
Olsen-Klassifikation eingeschlossen. Das Studiendesign war in beiden Fallen inter-indi-
viduell und doppelt-blind. Eine andere Studie umfasste 115 Patienten mit identischen
Parametern [ 1.

Interventionen: Die Patienten wurden 1:1 randomisiert zu MAL-PDT oder Vehikel (Pla-
cebo). Nach 3 Stunden Inkubation wurde mit LED-Licht beleuchtet und die Behandlung
nach 1 Woche wiederholt [ 11 11 ].
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Ergebnisse: Nach 3 Monaten wurde die komplette Lasions-Ansprechrate erfasst. Diese
betrug 86,2% (MAL) vs. 52,2% (Placebo) [ ] und 83,3% vs. 28,7% [ ]. Der hohe
Anteil der Placebo-Abheilrate in der Studie von Pariser et al. wurde mit der Lasionsvor-
behandlung erklart. Auf Patientenbasis heilten in der Studie von Pariser et al. 59,2% vs.
14,9%, bei Szeimies et al. 68,4% vs. 6,9% ab. Hauptnebenwirkungen in beiden Studien
waren in den aktiven Gruppen Schmerz, Erythem und Brennen.

MAL-PDT vs. Placebo (Immunsupprimierte)

Population und Studiendesign: An 17 organtransplantierten Patienten unter chroni-
scher Immunsuppression (129 leichte bis moderate AK) erfolgte eine prospektive, mo-
nozentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte intraindividuelle Ver-
gleichsstudie [262].

Interventionen: Zwei ldsionstragende Areale erhielten zwei PDTs im Abstand einer Wo-
che mit weiRem Licht (75 J/cm?). Ein Areal wurde dabei mit MAL, das andere mit Pla-
cebo-Creme behandelt.

Ergebnisse: Die komplette ldsionsbezogene Ansprechrate wurde 16 Wochen nach der
zweiten Behandlung evaluiert, es ergab sich fiir die MAL-Seite 90,3%, flr die Placebo-
Seite 0%. Die Nebenwirkungen wurden nicht genau quantifiziert. Schmerz, Erythem,
Odem und Krustenbildung waren allerdings in der Verum-Region ausgepragter [262].
Fiir die evidenzbasierte Empfehlung zu MAL-PDT bei Immunsupprimierten siehe

MAL-PDT vs. Kryochirurgie
Fiir ndhere Informationen fiir den Vergleich dieser Interventionen siehe Kapitel 5.5.1
MAL-PDT vs. ALA-PDT

Population und Studiendesign: Eine Studie untersuchte diese Interventionen bei leich-
ten bis moderaten AK im Gesicht und Kapillitium in einem dreiarmigen, interindividu-
ellen Design [ ]. Es handelte sich um eine multizentrische, randomisierte, Untersu-
cher-verblindete, Placebo-kontrollierte Studie mit BF-200 ALA-haltigem Gel (7,8%) vs.
MAL (16%) vs. Placebo. Die Beleuchtungen konnten entweder mit rotem Licht aus LED-
Leuchten oder Breitspektrumlampen erfolgen [ ]. Eine weitere monozentrische Stu-
die verglich im feldgerichteten Ansatz, doppelt-blind im Halbseitenversuch (,split-
scalp“-Design) die Wirksamkeit einer ALA-PDT mit der einer MAL-PDT [ 1.

Interventionen: Es erfolgte eine Randomisierung 3:3:1 zu MAL-PDT, ALA-PDT oder ALA-
Vehikel (Placebo) [ 1. 1:1 Vergleich intraindividuell in der Studie von Moloney [ ].

Ergebnisse: In der Studie von Dirschka et al. betrug die klinische komplette Abheilung
der AK auf Patientenbasis nach 3 Monaten 78,2% fiir BF-200 ALA vs. 17,1% Placebo
(p<0,0001) und 64,2% fur MAL (p<0,05). Die Abheilraten im Gesicht oder Stirn waren
fir beide Sensibilisatoren besser als am Kapillitium. Statistisch relevante Unterschiede
im kosmetischen Ergebnis, dem Auftreten von Nebenwirkungen und dem mittleren
Schmerz-Score (VAS) zeigten sich zwischen den beiden Sensibilisatoren nicht [ 1.
Nach 12 Monaten lag die Gesamt-Abheilrate fiir BF-200 ALA bei 47% (allerdings weitere
Inklusion einer Placebo-kontrollierten Vergleichsstudie in diese Auswertung), die fir
MAL bei 36% [237]. In der Subgruppenanalyse nach 12 Monaten war die Abheilrate bei
Verwendung der LED-Beleuchtungssysteme deutlich besser als fiir die Breitspektrum-
Lampen 60,3% vs. 56,3% fir BF-200 ALA und 59,3 vs. 50,7 fur MAL [ ]. Moloney et
al. erzielten eine komplette Abheilung der behandelten AK-Felder mit ALA in 40% der
Falle (MAL 46,7%). Die mittlere Reduktion der Zahl der AK gegeniiber dem Ausgangs-
wert betrug 6,2 fiir ALA vs. 5,6 bei MAL (kein statistisch signifikanter Unterschied)
[235].
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MAL-PDT versus Diclofenac-Natrium 3% Gel

Population und Studiendesign: Zane et al. flihrten eine offene, monozentrische, rand-
omisierte Studie mit dem Vergleich dieser Interventionen in 200 Patienten mit insge-
samt 1674 Lasionen durch. In diesem Kollektiv waren 58 Frauen, die Altersspanne be-
trug 42-93 Jahre. Die Patienten hatten mindestens 5 AK aller Grade auf dem Gesicht
oder der unbehaarten Kopfhaut sowie Zeichen aktinischer Schadigung [ 1.

Intervention: Es erfolgte eine interindividuelle Randomisierung 1:1 zu entweder MAL-
PDT in konventioneller Standarddurchfiihrung (MAL-Creme 160 mg/g, 3 Stunden Inku-
bation, Beleuchtung mit Rotlicht mit einer Dosis von 37 J/cm?) oder Behandlung mit
Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel zweimal taglich Gber 90 Tage. Bei
unzureichendem Erfolg durfte die MAL-PDT nach 3 Monaten einmal wiederholt werden.

Ergebnisse: Nach 3 Monaten zeigten 68% der mit MAL-PDT, aber nur 27% der mit Dicl-
ofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5% Gel behandelten Patienten ein komplettes
Ansprechen aller AK. Lasionsbezogen lagen die Abheilraten bei 85,9% (MAL-PDT) bzw.
51,8% (Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5% Gel). Auch das kosmetische Er-
gebnis wurde fiir MAL-PDT sowohl durch den jeweiligen Prifarzt als auch durch die
Patienten selbst als signifikant besser gegeniiber Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluron-
sdure 2,5% Gel beurteilt. Allerdings war die Studie nicht verblindet. Auch die subjektive
Patientenzufriedenheit war bei Behandlung mit MAL-PDT besser. Hier stuften 59% aller
Patienten das Ergebnis der Intervention als exzellent ein im Gegensatz zu nur 6% unter
Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5% Gel. Interessanterweise wurde in dieser
Studie auch die Kosteneffizienz der beiden Therapien verglichen. Auch hier zeigten
sich Vorteile fur die MAL-PDT, mit der ein komplettes Ansprechen mit geringeren Kos-
ten erreicht werden konnte als mit Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsdure 2,5%
Gel [183].

Bewertung: Wegen des offenen Studiendesigns ergeben sich aus den Endpunkten Pa-
tientenzufriedenheit und kosmetischem Ergebnis mdglicherweise Verzerrungen. Au-
Rerdem gab es Unterschiede in der Vorbehandlung der Lasionen zwischen den beiden
Studienarmen (siehe Evidenztabellen). Dariliber hinaus besteht ein hohes Verzerrungs-
potential aufgrund des hohen Anteils hyperkeratotischer AK (moderate / thick) und der
sequenziellen PDT-Therapie mit vorausgehender Kiirettage bei Schuppung / Krusten-
bildung. Daher wurde die Studie auf Evidenzlevel 3 herabgestuft.

MAL-PDT vs. Ingenolmebutat 0,015% Gel

Eine Studie wurde identifiziert [ ]. Fur den Vergleich dieser Interventionen siehe Ka-
pitel 5.7.2.

MAL-PDT vs. Colchizin 0,5% Creme

Miola et al. untersuchten MAL-cPDT im Vergleich zu Colchizin 0,5% Creme in 36 Pati-
ent*innen mit AK auf den Unterarmen [ ]. Die beiden Interventionen wurden 1:1 im
intraindividuellen Vergleich randomisiert. Die patientenbezogene komplette Abhei-
lungsrate lag bei 17% (Colchizin) gegeniiber 19% (MAL-cPDT), die partielle Abhielungs-
rate bei 44% gegeniiber 67%. Die lasionsbezogene Abheilungsrate betrug 45% fiir Col-
chizin und 40% fir MAL-cPDT. Nebenwirkungen waren ein beiden Armen dhnlich haufig.
Die niedrigen Abheilungsraten in dieser Studie belegen, dass AK an den Unterarmen
schwieriger zu behandeln sind als im Gesicht oder am Kapillitium. Beide interventionen
lagen hier bzgl. der Effektivititsendpunkte dhnlich, allerdings liegt fiir Colchizin als
topisches Prdparat keine Zulassung fur AK vor.

MAL-PDT vs. 5-Fluorouracil 5% Creme vs. Imiquimod 5% Creme vs. IMB 0,015% Gel

Fur den Vergleich dieser Intervention siehe [ ]
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5.7.3. Photodynamische Therapie mit Tageslicht

Ein neuer Ansatz und seit 2015 zugelassene Therapie ist die Tageslicht-PDT, bei der
bei gleicher Indikation nach vorheriger Auftragung eines chemischen Lichtschutzfilters
und Aufrauen keratotischer Stellen MAL diinn auf Gesicht und Skalp groRflachig aufge-
tragen wird und der Patient bei geeigneten Wetterbedingungen (April-September, Au-
Rentemperatur >10°C, wolkenlos bis bedeckter Himmel, kein Regen) fiir 2 Stunden dem
Tageslicht ausgesetzt wird [256] [265] [255] [253] [252] [251].

Zwei zulassungsrelevante Phase-lll-Studien in Australien und Europa verglichen die Ta-
geslicht- und die konventionelle PDT mit MAL-Creme im Rahmen eines multizentri-
schen, Untersucher-verblindeten, kontrollierten, intraindividuellen Versuchsansatzes
im Sinne einer Nichtinferioritdatsanalyse [ 110 ]. Hauptzielkriterien waren das kom-
plette Ansprechen auf Lasionsebene (AK vom leichten und moderaten Typ im Gesichts-
und Skalpbereich) und die Schmerzhaftigkeit der Behandlungen. Der intraindividuelle
Ansatz konnte durch das Auftragen eines chemischen Lichtschutzfilters auf die der
Tageslicht-PDT ausgesetzten Seite, der nachfolgenden Lasionsbehandlung und der Ap-
plikation von MAL-Creme mit nachfolgender Lichtexposition fiir 2 Stunden erzielt wer-
den. Die jeweils kontralaterale Seite erhielt eine MAL-Cremeapplikation fiir 3 Stunden
unter Okklusion parallel, so dass unmittelbar nach Beendigung der Tageslichtexposi-
tion die andere Seite konventionell mit rotem Licht (LEDs) beleuchtet werden konnte.
12 Wochen nach einer Einzelsitzung war die komplette Abheilrate auf Lasionsebene der
klassischen MAL-PDT in konventioneller Durchfiilhrung nicht unterlegen (89% vs. 93%
in Australien, 70% vs. 74% in Europa). Die schlechteren Abheilraten in Europa beruhten
an dem hoheren Anteil an moderaten AK und der Inklusion eines hoheren Prozentsat-
zes von AK auf dem Skalp als im Gesicht. Der VAS-Schmerzscore unterschied sich sig-
nifikant (0,8 vs. 5,7 in Australien, 0,7 vs. 4,4 in Europa) [ 11 ].

Weiterhin wurden insgesamt drei Studien von einer gleichen Arbeitsgruppe zu MAL-
PDT mit Tageslicht veroffentlicht [ 11 11 ]. Die 2011 publizierte multizentri-
sche randomisierte, Untersucher-verblindete, Parallelgruppen-Studie an 120 Patienten
mit Tageslicht-MAL-PDT verglich dabei unterschiedliche Inkubationszeiten von MAL
[ ]. Es erfolgte eine Randomisierung 1:1 zu Tageslicht-MAL-PDT mit 1,5 oder 2,5
Stunden Expositionszeit. Die mittlere, klinisch nachgewiesene Reduktionsrate auf Lasi-
onsbasis bei Studienende (nach 3 Monaten) betrug 77,2% (1,5 h) versus 74,6% (2,5 h),
auch die mittlere Reduktion der Zahl der Lasionen unterschied sich nicht (9,8 vs. 9,7).
Der mittlere Schmerzwert (VAS-Score) wahrend der Tageslicht-PDT lag bei 1,3 und un-
terschied sich nicht zwischen den Gruppen [253]. In der monozentrischen Vergleichs-
studie von 2008 mit intraindividuellem Design wurde Tageslicht-MAL-PDT mit MAL-PDT
in konventioneller Durchfiihrung mit rotem LED-Licht verglichen [ 1. Es zeigte sich 3
Monate nach Intervention ein statistisch nicht signifikanter Unterschied in der mittleren
Reduktion von AK (79,0% vs. 71,1%), allerdings war die Schmerzhaftigkeit der Behand-
lung signifikant geringer mit der Tageslicht-MAL-PDT (3,74 vs. 5,46) [ 1. In einer
weiteren, dhnlich konzipierten Studie konnten die Autoren auch zeigen, dass das An-
sprechen der Tageslicht-MAL-PDT abhdngig vom Schweregrad der behandelten Lasio-
nen ist. So heilten leichte AK-Lasionen (Olsen Grad I) in 80,2% komplett ab, moderate
Lasionen zu 63,8% (Olsen 1) und schwere Lasionsgrade (Olsen Ill) nur zu 39,3% [ 1.

In einer weiteren Studie mit 70 Patienten mit mindestens 3 AK im Gesicht oder auf der
unbehaarten Kopfhaut wurde gezeigt, dass die Tageslicht-MAL-PDT bezlglich der Ef-
fektivitat der konventionellen Durchfiihrung etwas unterlegen, aber deutlich kosten-
glnstiger war [ ]. Weiterhin wurde eine Arbeit identifiziert, welche Tageslicht-MAL-
PDT mit Ingenolmebutat verglich. Fir die interventionsspezifische Darstellung dieses
Vergleichs siehe Kapitel 5.7.2.
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Assikar et al. zeigten die Nicht-Inferioritat der MAL-PDT mit Tageslicht im Vergleich zur
MAL-PDT in konventioneller Durchfiihrung mit Blaulicht in einer intraindividuellen Stu-
die mit 26 Patient*innen mit AK auf Gesicht und Kapillitium. Die lasionsbezogene Ab-
heilungsrate lag hier bei 90,5% fiir die dIPDT und 94,2% fiir die cPDT. Ebenfalls war die
mittlere Lasionsreduktion bei beiden Arme nahezu gleich (dIPDT: 19,6+/-6; cPDT:
20,0+/-6,9). Die dIPDT wurde aber als deutlich und signifikant weniger schmerzhaft
empfunden [ ]. Allerdings wurde diese Studie wegen einer kleinen Fallzahl und an-
deren methodischen Mangeln auf ein Evidenzniveau von 3 herabgestuft.

Dirschka et al. verglichen BF-200 ALA gegeniiber MAL in der dIPDT in einer grof ange-
legten, multizentrischen Nichtinferioritatsstudie. Hierbei wurden 52 Patient*innen int-
raindividuell zu einem der beiden Photosensibilisatoren randomisiert. 96,2% waren
mannlich, die mittlere Lasionsanzahl pro Patient*in betrug 6,4+/-2,2, insgesamt wur-
den 316 Lasionen behandelt. Die patientenbezogene komplette Abheilungsrate betrug
fir ALA-dIPDT 42,9% gegenuber 38,8% fur MAL-dIPDT. Auch der Endpunkt der ldsions-
bezogenen Abheilungsrate lag fiir beide Photosensibilisatoren dhnlich (79,8% fur ALA-
dIPDT vs. 76,5% fiir MAL-dIPDT). Die Studie berichtet nach 12 Monaten Nachbeobach-
tungszeit von einer héheren Rezidivrate fir MAL-dIPDT (31,6%) im Vergleich zu ALA-
dIPDT (19,9%). Die liblichen PDT-vermittelten Nebenwirkungen traten in beiden Thera-
pieseiten dhnlich haufig auf. Auch die Schmerzhaftigkeit wahrend der Beleuchtung wur-
den fir beide Arme als gering eingeschatzt. Diese Studie belegt, dass fiir die dIPDT
sowohl MAL als auch ALA zuverldssig und sicher eingesetzt werden kénnen. Die pati-
entenbezogene und lasionsbezogene Abheilungsrate war fiir beide Photosensibilisato-
ren dhnlich. Die Rezidivrate fir MAL-dIPDT war signifikant hoher. Allerdings bleibt bei
der relativ kleinen Fallzahl die klinische Relevanz dieses Unterschieds unklar [ ]

Einen dhnlichen Vergleich der ALA-dIPDT und MAL-dIPDT lieferten Rdasanen 2019 in ei-
ner multizentrischen Doppelblindstudie mit 69 Patient*innen. Hier wurden beide Pho-
tosensibilisatoren im intraindividuellen Vergleich jeweils auf eine Gesichtshalfte aufge-
tragen. Insgesamt wurden so 767 Einzelldsionen behandelt (n=375 mit BF-200 ALA und
n=392 mit MAL). Die lasionsspezifische Abheilungsrate betrug fiir ALA-dIPDT 79,7%
(299/375 Lasionen) gegeniber 73,5% fir MAL-cPDT (288/392 Lasionen). Die patien-
tenbezogene komplette Abheilungsrate betrug fir beide Interventionen 27,5%. Die
Schmerzhaftigkeit wahrend der Behandlung ware fiir beide Arme gleich niedrig (1,51
fur ALA-dIPDT vs. 1,35 fiir MAL-dIPDT). Interessanterweise waren lokale Hautreaktionen
bei ALA etwas starker als bei MAL (26 vs. 7 Reaktionen) [ 1.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022



5.7 Photodynamische Therapie 127

Tabelle 27: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien zu dIPDT.

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkanze- Immun-
AK AK risierung suppres-
sion
Moggio MAL-dIPDT vs. X X
2016 [209] IMB 0,015% Gel 3
Tage
Neittaanmaki- MAL-dIPDT vs. X X X
Perttu
MAL-PDT
2016 [254]
Wiegell MAL-dIPDT 1,5 h X X
2011 [ ] Inkubation vs.
MAL-dIPDT 2,5 h
Inkubation
Wiegell MAL-dIPDT 8% vs. unklar X X
20| ] MAL-dIPDT 16%
Wiegell MAL-dIPDT vs. unklar X X
AP MAL-PDT
Dirschka ALA-dIPDT vs. X X
2019 [249] MAL-dIPDT
Assikar MAL-dIPDT vs. X X
20201 ] MAL-PDT (Blau-
licht)
Rdsanen ALA-dIPDT vs. X X
2019 [250] MAL-dIPDT

Abkiirzungen: LED = light-emitting diode
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128

Therapie bei Immunsuppression und Organtrans-
plantation

Chronisch medikamentds immunsupprimierte Patienten zeigen gegeniiber immunkom-
petenten Vergleichsgruppen eine signifikant erhohte Morbiditiat und auch Mortalitat
durch die Entwicklung von kutanen PEK [ ]. Neben einer frithzeitigen Modifikation
immunsuppressiver Therapieprotokolle durch Elimination von Azathioprin und Umstel-
lung auf eine mTOR-Inhibitor haltige Immunsuppression, Ausnutzung der praventiven
Wirkung von Lichtschutz sowie Vitamin B6 auf die Progression von AK auch bei Immun-
supprimierten kommt auch der friithzeitigen Therapie von AK im Sinne einer Sekun-
darpravention eine gesteigerte Bedeutung zu. Es wurden 4 RCT identifiziert, die eine
Flachentherapie von AK bei immunsupprimierten Organtransplantierten untersuchten
[ 11 110 110 ]. Eine weitere Studie untersuchte in einer Subgruppenanalyse
ebenfalls den Einsatz einer topischen Lotion mit DNA-Reparaturenzymen im Vergleich
zu Sonnenschutzfiltern bei OTR [ ] (siehe Kapitel 5.9.8). Hierbei ist neben der The-
rapieeffizienz vor allem auch eine mogliche Wechselwirkung der eingesetzten Flachen-
therapie in Bezug auf die Immunsuppression und der Transplantatsicherheit im Sinne
von sichtbaren AbstoRungsreaktionen zu beachten.

Tabelle 28: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien fiir die Subgruppe Immunsupprimierte.

Studie

Dragieva
2004 [ ]

Togsverd-Bo

2018 [ ]
Ulrich
2007 [ ]
Ulrich
2010 [ ]
Veronese
2019 [ ]

Feld-kan-
zerisie-
rung

Immun-
suppres-
sion

Interventionen Einzelne Multiple

AK AK

MAL-Rotlicht-PDT X
VS.

unklar X

Vehikel-PDT
Imiquimod 5% X X unklar X
Creme vs.

MAL-Rotlicht-PDT

Imiquimod 5% X X X X
Creme 3x/Woche
VS.

Placebo

Diclofenac-Natrium X X unklar X

3% Gel vs.
Vehikel

Topische Lotion mit X X unklar X
DNA-Repara-
turenzymen

(2/Tag) vs.

Sonnenschutzfilter
(UV-B, UV-A) uber 6
Monate
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5.8.1. MAL-Rotlicht-PDT
5.22 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022
Empfehlungsgrad  Photodynamische Therapie mit Rotlicht mit 5-Aminoldvulinsdure (ALA) oder ih-
B rem Methylester (MAL) sollte fiir einzelne oder multiple aktinische Keratosen so-
wie bei Feldkanzerisierung bei immunsupprimierten Personen angeboten wer-
den.

Level of Evidence [266]; [269]; [262]

2

Starker Konsens (100%)

Dragieva et al. untersuchten in einer monozentrischen, prospektiven, doppelt-verblin-
deten, Placebo-kontrollierten, intra-individuellen Studie 14 nieren- und 3 herztrans-
plantierte Patienten mit jeweils zwei ldasionalen Hautarealen. Die Patienten erhielten
zwei Behandlungssitzungen im Abstand von einer Woche mit topischer MAL- oder Pla-
cebo-Creme und nachfolgender Beleuchtung mit 75 J/cm? sichtbarem Licht (600-730
nm). Bei insgesamt 129 mild bis mittelgradig ausgepragten AK im Ausgangsbefund lag
die 16 Wochen nach dem zweiten Therapiezyklus erhobene, komplette Ansprechrate
lasionsbezogen bei der mit MAL therapierten Gruppe 90,3% (56/62 AK Lasionen) versus
0% (0/67) in der Placebo-Gruppe (p=0,0003). Ein komplettes Ansprechen des gesamten
Behandlungsfelds wurde in 75,4% (13/17; 95% Kl: 9-16) erreicht, ein Teilansprechen
(>75% aller Lasionen pro Feld abgeheilt) in 94,1% (Kl nicht angegeben). Keines der mit
Placebo behandelten Areale zeigte hier ein Ansprechen. Beschriebene lokale Nebenwir-
kungen in der MAL-PDT Gruppe waren Erytheme, Odeme und Krustenbildung, deren
Haufigkeiten jedoch nicht angegeben wurden. Durch Pramedikation mit Paracetamol (1
g) eine Stunde vor Behandlung oral appliziert sowie den Einsatz einer kiihlenden Ven-
tilation wurde der MAL-PDT assoziierte Behandlungsschmerz in der Studie im unteren
und mittleren VAS-Bereich angegeben. Aufgrund des punktuellen Fehlens von Kon-
fidenzintervallen und p-Werten kann ein selektives Berichten von Ergebnissen nicht aus-
geschlossen werden. Zudem bestehen Unklarheiten bei der Randomisierung sowie der
Verblindung, weswegen die Studie auf Evidenzlevel 3 herabgestuft wurde. Auffallend
ist hier eine sehr groRe Effektstirke von MAL-PDT gegeniiber Placebo in allen unter-
suchten Effektivitaitsendpunkten. Jedoch wurden therapievermittelte Nebenwirkungen
nicht konsequent und quantitativ berichtet, so dass hier eine Bewertung des Nutzen-
Schadensverhdltnisses nur eingeschrankt méglich ist.

Eine weitere, europdische, offene, multizentrische, intraindividuelle Studie bei 81 Or-
gantransplantierten verglich die Behandlung von AK mittels MAL-PDT gegeniiber einer
lasionsadaptierten Kryochirurgie. Diese Studie wurde wegen ihres primar praventiven
Ansatzes ausgeschlossen und wurde bei der Empfehlung nicht maRgeblich beachtet,
dennoch sollen die Ergebnisse kurz skizziert werden [ ]. Hierzu wurde bei jedem
Patienten jeweils ein Hautareal mit insgesamt 476 Lasionen initial im Wochenabstand
zweimalig und dann optional in den Monaten 3, 9 und 15 mit einer klassischen Rotlicht-
MAL-PDT behandelt. Die Kontrollareale mit insgesamt 413 Lasionen wurden initial ein-
malig und dann konsekutiv in den Monaten 3, 9 und 15 mit Kryochirurgie behandelt.
Fanden sich in der 3-Monatsauswertung in den mit MAL-PDT behandelten Arealen noch
signifikant weniger AK als in denen, die mit Kryochirurgie therapiert wurden (p=0,006),
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war der Therapieeffekt nach 27 Monaten nicht mehr signifikant unterschiedlich (253
versus. 312 Lasionen; p=0,06). Diese Arbeit impliziert, dass MAL-PDT zumindest in der
kurzfristigen Lasionsreduktion der Kryochirurgie liberlegen war [ ].

Zusitzlich dazu synthetisierte eine systematische Ubersichtsarbeit die aktuelle Evidenz
zur Effektivitdit und Sicherheit verschiedener Interventionen zur Therapie der AK bei
Organtransplantierten Patienten [ ]Es wurde eine Literaturrecherche in den géangi-
gen medizinischen Datenbanken sowie grauer Literatur bis zum 22. August 2018
durchgefihrt. Von 663 urspriinglich identifizierten Publikationen wurden acht RCTs
mit 242 Patienten mit Organtransplantation in eine qualitative Synthese einbezogen.
Die meisten Studien untersuchten die photodynamische Therapie mit Methylaminolae-
vulinat (MAL-PDT), gefolgt von ablativem fraktioniertem Laser (AFXL) und Diclofenac-
Natrium 3% in Hyaluronsaure, Imiquimod 5% Creme und 5-Fluorouracil 5% Creme (5-
FU). Die MAL-PDT wies die hochsten Raten der vollstandigen patientenbezogenen Ab-
heilungsraten auf (40-76,4%), gefolgt von Imiquimod (27,5-62,1%), Diclofenac (41%)
und 5-FU (11%). Ahnliche Ergebnisse wurden bei den ldsionsspezifischen Abheilungs-
raten berichtet. Die Behandlung mit AFXL allein ergab eine geringe Lasionsbeseitigung
(5-31 %). Lokale Hautreaktionen waren am starksten bei Teilnehmern, die mit einer
Kombination aus AFXL und MAL-PDT bei Tageslicht behandelt wurden. In keiner der
Studien kam es zu therapiebedingten TransplantatabstoRungen oder einer Verschlech-
terung der Transplantatfunktion. Das Risiko fiir Bias wurde insgesamt als hoch einge-
schatzt. Fur die Behandlung von AKs bei Organtransplantierten liegen nur begrenzte
Erkenntnisse vor. Die MAL-PDT ist derzeit die am besten untersuchte MaRnahme. Lasi-
onsspezifische Therapien reichen moglicherweise nicht aus, um die Krankheit zu kon-
trollieren. In dieser Hochrisikogruppe sind feldspezifische Therapien vorzuziehen.

Togsverd-Bo et al. untersuchten in einer intraindividuellen Studie die Wirksamkeit und
Sicherheit der feldgerichteteten MAL-PDT und Imiquimod (IMIQ) bei AK bei OTRs vergli-
chen [ ]. Insgesamt 35 Patienten mit Organtransplant mit 572 AKs (Grad I-Ill) in zwei
dhnlichen Bereichen im Gesicht, auf der Kopfhaut, auf dem Handriicken oder auf den
Unterarmen wurden eingeschlossen. Alle Patienten erhielten eine MAL-PDT- und eine
IMIQ-Behandlung (drei Anwendungen pro Woche liber einen Zeitraum von 4 Wochen) in
jedem Studienbereich gemaR der Randomisierung. Die Behandlungen wurden nach 2
Monaten (IMIQ) bzw. 3 Monaten (PDT) bei -keinem Ansprechen wiederholt. Die Mehrheit
der randomisierten Areale erhielt zwei Behandlungssitzungen (PDT n = 25 Patienten;
IMIQ n = 29 Patienten). Im Vergleich zu IMIQ flihrte die PDT-Behandlung zu einer hohe-
ren ldsionsbezogenen Abheilungsraten bei der 3-monatigen Nachbeobachtung und zu
kirzer anhaltenden, aber intensiveren Hautreaktionen. Die patientenbezogene Abhei-
lungsrate betrug im Median 78% bei den mit PDT behandelten Arealen und 61% bei den
mit IMQ behandelten Arealen. Je nach Grad der AK war die PDT bei diinnen AKs des
Grades | (mediane CR 82% vs. 66%) und bei keratotischen AKs der Grade Il und lll (me-
diane CR 33% vs. 25%) wirksamer als IMIQ. Bei den mit PDT-behandelten Areal wurden
weniger neu auftretende AK beobachtet als bei IMIQ (0.7 vs. 1.5 AK). Die Patienten
entwickelten nach der PDT intensivere entziindliche Hautreaktionen, die im Vergleich
zu IMIQ schneller abklangen (Median 10 Tage vs. 18 Tage, P < 0,01). Die Patientenpra-
ferenz und das kosmetische Ergebnis wurden von den Patienten dhnlich eingestuft. Zu
den Limitationen dieser Studie gehort, dass die Patienten aufgrund des Studiendesigns
nicht verblindet waren, wodurch patientenberichtete Endpunkte nur eingeschrankt in-
terpretierbar sind.
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5.8.2. Imiquimod 5% Creme

5.23 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  |miquimod 5% Creme kann fir einzelne oder multiple aktinische Keratosen so-
0 wie bei Feldkanzerisierung bei immunsupprimierten Personen angeboten wer-
den. Hierbei ist die fehlende Zulassung zu beachten.

Level of Evidence [266]; [269]; [222]

2

Starker Konsens (100%)

Eine europdische, multizentrische, doppelt-verblindete, interindividuell randomisierte
(2:1) Studie untersuchte Imiquimod 5% Creme gegeniiber Placebo bei 30 nieren-, 4 le-
ber- und 9 herztransplantierten Patienten [ ] (Ulrich 2007). Sie wurden mit 3 wo-
chentlichen Applikationen von 500 mg Imiquimod 5% Uber 16 Wochen behandelt. Die
komplette Abheilung der AK im Behandlungsareal (komplettes Ansprechen) lag in der
Imiquimod-Gruppe bei 62,1% (100% in der Gruppe der Lebertransplantierten, 65% bei
den Nieren- und 42,9% bei den Herztransplantierten) versus 0% unter Placebo. Die
durch eine verblindete Gruppe erfahrener Transplantationsdrzte im Studienzeitraum
untersuchten abstoRBungs- und transplantatspezifischen Laborwerte zeigten sowohl im
Placebo- als auch im Imiquimod-Behandlungsarm keinerlei relevante Auffdlligkeiten.
Als Nebenwirkungen von Imiquimod wurden lokale unspezifische Reaktionen am Ap-
plikationsort (1/29), Fatigue (8/29), Kopfschmerzen (1/29), Diarrhoe (1/29), Ubelkeit
(1/29), Ausschlag (1/29), nicht spezifizierte Hautreaktionen (1/29) und Leukopenie
(1/29) beobachtet. Eine wichtige Erkenntnis dieser Arbeit war, dass Imiquimod als Im-
munstimulator zu keinen AbstoRungsreaktionen fiihrte. Weiterhin war der Effekt einer
Behandlung mit Imiquimod gegeniiber Placebo auffallend hoch, da ein komplettes An-
sprechen von 62,1% versus 0% unter Placebo erreicht wurde. Diese Daten deuten auf
ein gutes Nutzen-Schaden-Verhiltnis in der Subgruppe der Organtransplantierten. Al-
lerdings ist die Zulassung fiir topisches Imiquimod fiir Immunsupprimierte in der Rou-
tineanwendung beschrankt. Zudem wurden mitunter auch schwere Nebenwirkungen
nach topischer Anwendung von Imiquimod beobachtet wie beispielsweise eine 2011
publizierte Kasuistik einer akuten tubuldren Nierennekrose. Da der publizierte Patient
jedoch bereits dreifach vortransplantiert war, ist diese Reaktion aus heutiger Sicht nur
eingeschrankt als immunologische Wechselwirkung der Imiquimod-Therapie zuzu-
schreiben [ 1.

Weiterhin identifizierte eine systematische Ubersichtsarbeit patientenbezogene Abhei-
lungsraten zwischen 27-5-62-1% fir Imiquimod 5% Creme [ ]In einer intra-individu-
ellen Vergleichsstudie von Imiquimod 5% Creme mit MAL-PDT bei 35 OTR war die Be-
handlung mit Imiquimod 5% der MAL-PDT unterlegen [266]
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5.8.3. Diclofenac-Natrium 3% Gel
5.24 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022
Empfehlungsgrad  Diclofenac-Natrium 3% Gel sollte fiir einzelne oder multiple aktinische Keratosen
B sowie bei Feldkanzerisierung bei immunsupprimierten Personen angeboten wer-
den.

Level of Evidence [269]; [181]

3

(100%)

In einer 2010 publizierten, doppelt-verblindeten, Placebo-kontrollierten, randomisier-
ten Studie wurden 32 Organtransplantierte Patienten (18 Nieren-, 8 Herz und 6 Leber-
transplantierte) entweder mit Diclofenac-Natrium 3% in Hyaluronsaure 2,5% Gel oder
nur Vehikel-Gel behandelt [ ]. Die Applikation der Studiensubstanzen erfolgte zwei-
mal tdglich liber insgesamt 16 Wochen. Die Evaluierung der kompletten Abheilung aller
Lasionen im Behandlungsareal erfolgte 4 Wochen nach Therapieende beziehungsweise
nochmals nach 24 Monaten in der Nachkontrollphase. Sie lag in der Verum-Gruppe in
der ersten Evaluierung noch bei insgesamt 41% (Niere 30,7, Leber 40%, Herz 75%) ver-
sus 0% in der Vehikel-Gruppe. Eine teilweise Abheilung von mindestens 75% zeigte sich
in 59% in der aktiven Gruppe versus in 16,7% in der Kontrollgruppe. Hierbei lagen Un-
terschiede je nach urspriinglich transplantiertem Organ vor, die Zahl der Fille erscheint
aber zu gering, als dass diese Unterschiede aussagekraftig genug waren und nicht auch
durch andere, intraindividuelle Faktoren hatten verursacht sein konnen. Eine Ausnahme
sind allerdings die 18 herztransplantierten Patienten, die zu 100% eine teilweise Bes-
serung unter Verum und zu 0% bei Placebo zeigten. Die durchschnittliche Reduktion
der Anzahl an Lasionen lag bei 53% versus 17% (Verum versus Placebo). Die Re-
zidivquote lag bei 55% nach durchschnittlich 9,3 Monaten und als Nebenwirkungen
wurden milde bis maRige Erytheme, Schuppung, Juckreiz sowie Hautirritationen und
Odem berichtet. In den Behandlungsarealen kam es zu keiner Entstehung von PEK.
Durch einen ungleichen Verlust an Patienten in den Gruppen und Unklarheiten in der
Randomisierung ergibt sich ein Risiko fiir Bias, weswegen das Evidenzniveau auf 3 her-
abgestuft wurde.

Allerdings ergibt sich aus den berichteten Effektivititsendpunkten eine groRe Effekt-
starke der Intervention gegeniiber Placebo, was den starken Empfehlungsgrad der Emp-
fehlung begriindet.

5.9. Andere Interventionen

Die Literaturrecherche ergab eine Reihe weiterer Substanzen, die in topischer oder sys-
temischer Anwendung auf Wirksamkeit und Tolerabilitdt bei AK untersucht wurden.
Diese Einzelsubstanzen sind aktuell weder in Deutschland zugelassen noch existieren
bisher belastbare RCT zu diesen Interventionen.
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Tabelle 29: Ubersicht der Einzelstudien zu anderen Topika

Studie Interventionen Einzelne Mul- Feldkan- Immun-
AK tiple AK zerisie- suppres-
rung sion
Akar Colchizin 0,5% Creme X X

2001 [274] VvS.

Colchizin 1% Creme

Alberts Difluoromethyl-Ornithin X X
2000 [ ] 10% in Salbengrundlage

VS.

Placebo
Evans Canola-Phenolsaure X X

2014 [ ] 7,8% Creme vs.

Placebo
Moloney Nikotinamid 1% in hyd- X X
2010 [ ] rophiler Grundlage vs.

Placebo
Pflugfelder Oleogel-S10 einmal tag- X X

2015 [ ] lich vs.

Oleogel-S10 zweimal
taglich vs.

Placebo einmal tdglich
Vs.

Placebo zweimal tdglich

Tong Glukanhaltiges Gel (8- X X
1996 [ ] 1,3-D-Glukan) vs.

Placebo
Thompson Sonnenschutzfilter (UV- X X unklar
1993 [ ] B, UV-A) lGber 7 Monate

VS.

Placebo
Stoddard Lotion mit DNA-Repara- X X X
2017 [ ] turenzymen (2/Woche)

VS.

Placebo
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Studie Interventionen Einzelne Mul- Feldkan- Immun-
AK tiple AK zerisie- suppres-
rung sion
Veronese Lotion mit DNA.Repara- X X unklar X

2019 [ ] turenzymen (2/Tag) vs.

Sonnenschutzfilter (UV-
B, UV-A) liber 6 Monate

Yang SR-T100  Gel unter X X
2018 [ ] Okklusion fiur 8 h vs.

Placebo
Weiss Ingenoldisoxat 0,037% X X unklar

2017 [ ] Gel 2 Tage vs.

Ingenoldisoxat  0,05%
Gel 2 Tage vs.

Placebo

Bourcier Ingenoldisoxat 0,006% X X
2016 [ ] Gel 2 Tage vs.

Ingenoldisoxat 0,012%

Gel 2 Tage vs.
Ingenoldisoxat 0,018%
Gel 2 Tage vs.
Placebo
Sinnya Ingenoldisoxat 0,025% X

2016 [ ] Gel 2 Tage vs.

Ingenoldisoxat 0,05%

Gel 2 Tage vs.
Ingenoldisoxat 0,075%
Gel 2 Tage vs.
Ingenolmebutat  0,05%
Gel 2 Tage
Szeimies Resiquimod 0,01% Gel X X

2008 [ ] VS.

Resiquimod 0,03% Gel
VS.

Resiquimod 0,06% Gel
VS.

Resiquimod 0,1% Gel
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5.9.1. Birkenkork

Population und Studiendesign: Birkenkork ist reich an Triterpenen wie Betulin oder Be-
tulinsdure, denen antientziindliche und antiproliferative Eigenschaften zugeschrieben
werden. Der Birkenkorkextrakt Oleogel-S10 wurde als Wirkstoff in einer multizentri-
schen, randomisierten Studie in 165 Patienten mit mindestens 2 milden bis moderaten
AK auf Gesicht oder Kopf untersucht [ ]. Fir den Studieneinschluss war eine histo-
logische Sicherung notwendig. Die Studie wurde doppelt-verblindet durchgefiihrt.

Intervention: Die Randomisierung erfolgte interindividuell 2:2:1:1 in 4 verschiedene
Therapiearme (A-D). Die Interventionen bestanden aus Oleogel-S10 einmal taglich (Arm
A), Oleogel-S10 zweimal taglich (Arm B), Vehikel einmal taglich (Arm C) oder Vehikel
zweimal taglich (Arm D) Giber 3 Monate.

Ergebnisse: Der Therapieerfolg wurde nach 18 Wochen klinisch und histopathologisch
evaluiert. Insgesamt zeigten 43,9% ein histologisches ,Downgrading“ nach der
Cockerell-Klassifikation, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den aktiven
und den Placebo-kontrollierten Armen bestand. Eine Reduktion von mehr als 75% aller
Lasionen wurde in 15% (A), 18% (B) und 13% (C+D) beobachtet. Eine komplette Abhei-
lung aller Lasionen erreichten 2% in Arm A und 5% in Arm B im Vergleich zu 0% in den
Placebo-Armen. Allerdings waren diese Unterschiede nicht signifikant. Es wurden 29
unerwiinschte Nebenwirkungsereignisse verzeichnet, darunter 5 schwerwiegende, die
jedoch nicht therapieassoziiert waren. Die Tolerabilitat der aktiven Therapie wurde von
56,4% der Patienten als ,sehr gut“ und von 18,2% als ,gut” bezeichnet. Am haufigsten
wurde Juckreiz angegeben.

Bewertung: Die Therapie mit Oleogel-S10b erschien insgesamt gut vertraglich, aber in
allen untersuchten Effektivititsendpunkten gegeniiber Placebo nicht Gberlegen. Betu-
lin-basiertes Oleogel wurde von Huyke et al. in zwei anderen Studien untersucht, die
jedoch wegen fehlender Randomisierung und Kombination mit Kryochirurgie nicht be-
ricksichtigt wurden [ 110 ]. Insgesamt ergibt sich fiir diese Substanz somit ein
fehlender Nutzennachweis in der Therapie von AK.

5.9.2. Colchizin

Population und Studiendesign: Eine Studie untersuchte das Alkaloid Colchizin in 16
Patienten mit einzelnen oder multiplen AK auf Gesicht, Handen, unbehaarte Kopfhaut
und Armen bzw. Hinden (Akar 2001). Alle Studienpatienten waren Kaukasier.

Intervention: Colchizin wurde als 0,5%-ige oder 1%-ige Creme zweimal taglich Gber 10
Tage aufgetragen. Diese beiden Arme wurden ohne zusatzlichen Placebo-Arm mitei-
nander verglichen.

Ergebnisse: Die Rate an Patienten mit kompletter Abheilung aller Lasionen war 6/7
(1%) und 6/8 (0,5%). Die Reduktionsrate einzelner Lasionen lag bei 73,9% (1%) gegen-
Uber 77,7% (0,5%), die mittlere Reduktion der Lasionen pro Patient bei 0,7+1,3 (1%) und
0,6+1,7 (0,5%). AK auf dem Gesicht schienen in dieser Studie besser abzuschneiden als
an anderen Lokalisationen (Akar 2001).

Bewertung: Obwohl keine gréReren methodischen Mangel identifiziert wurden, ist die
Studie durch den fehlenden Placebo-Arm beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit nur
stark eingeschrankt belastbar. Weitere Studien (RCT) zu dieser Intervention wurden
nicht identifiziert, so dass derzeit keine evidenzbasierten Empfehlungen ausgespro-
chen werden konnen.
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5.9.3. Canola-Phenolsaure

Population und Studiendesign: Canola-Phenolsdure (CPA) ist eine chemische Verbin-
dung, die reich an Sinapinsdure ist. lhr werden antiproliferative und zytotoxische Ef-
fekte zugeschrieben. Eine Studie untersuchte CPA in 45 Patienten mit 3-10 AK innerhalb
eines Behandlungsfelds von 20 cm? [276]. Diese doppelt-blinde, Placebo-kontrollierte
Studie wurde in der Dominikanischen Republik durchgefiihrt.

Intervention: CPA wurde als 7,8%-ige Zubereitung in einer hydrophilen Creme zweimal
tdglich nach dem Duschen lber 12 Wochen aufgetragen.

Ergebnisse: Die primdren Endpunkte der Studie waren eine komplette oder partielle
Abheilung der Lasionen in dem behandelten Areal. Kein Patient zeigte eine komplette
Abheilung aller AK. Nach 3, 6 und 12 Behandlungswochen war eine signifikante Reduk-
tion der Lasionen im Vergleich zu Placebo zu beobachten. Insgesamt traten 56 Neben-
wirkungsereignisse auf, davon 45 im Therapie- und 11 im Placebo-Arm.

Bewertung: CPA zeigte eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo beziiglich der Lisions-
reduktion, jedoch nicht beziiglich des patientenbezogenen Ansprechens. Die Starke
des Effekts bleibt daher schwierig zu interpretieren. Weitere Studien (RCT) zu CPA wur-
den nicht identifiziert. Da die Arbeit in der Dominikanischen Republik durchgefiihrt
wurde, ist die Ubertragbarkeit auf eine kaukasische Population fraglich.

5.9.4. Difluoromethyl-Ornithin

Population und Studiendesign: Difluoromethyl-Ornithin (DFMO) ist ein irreversibler
Hemmstoff der Ornithin-Decarboxylase. Es wurde in einer Studie in 48 Patienten mit
moderaten bis schwergradigen AK auf den Unterarmen getestet, hierbei hatten die Stu-
dienpatienten mindestens 10 Lasionen [ ].

Intervention: DFMO wurde in einer 10%-igen hydrophilen Salbengrundlage zweimal
taglich aufgetragen und gegen Vehikel intraindividuell auf der Gegenseite verglichen.
Die Therapiedauer betrug 6 Monate.

Ergebnisse: Nach diesem Zeitpunkt verringerte sich die Anzahl der Lasionen auf dem
DFMO-behandelten Arm signifikant um 23,5%, wohingegen auf dem nur mit Vehikel
behandelten Arm keine Besserung zu beobachten war. Finf Patienten (10,4%) zeigten
moderate lokale Nebenwirkungen wie Erythem.

Bewertung: Weitere RCT zu DFMO wurden nicht identifiziert. Obwohl keine groReren
methodischen Mangel der Studie festgestellt wurden, miissen weitere Studien den Stel-
lenwert von DFMO in der Therapie von AK untersuchen. Insbesondere fehlen genaue
Angaben zu Nebenwirkungen und Vertraglichkeit, die zur Bewertung des Schaden-Nut-
zen-Verhaltnisses notwendig sind.

5.9.5. Glukane

Population und Studiendesign: Bei Glukanen handelt es sich um Polysaccharide, die
uber glykosidische Verbindungen miteinander verbunden sind. Sie kommen unter an-
derem in Zellwdnden von Bakterien und Pilzen vor und haben immunmodulierende Wir-
kungen. Tong et al. untersuchten ein glukanhaltiges Gel (8-1,3-D-Glukan) in 20 Patien-
ten mit 10-50 AK auf den Armen. Alle Teilnehmer waren Kaukasier und hatten einen
hellen Hauttyp (I nach Fitzpatrick) [280].

Intervention: Die Behandlung erfolgte intraindividuell randomisiert als Halbseitenver-
such beider Arme, wobei Glukangel oder Placebo zweimal tdglich Giber 7 Tage.
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Ergebnisse: Nach 8 Wochen wurde in der aktiven Therapie eine mittlere Lasionsreduk-
tion von 22,5 auf 16,8 und im Placebo-Arm von 23,9 auf 15,6 gemessen. Der Unter-
schied zwischen den beiden Armen war zu keinem Beobachtungszeitpunkt (Woche 1,
Woche 4, Woche 8) signifikant. Die Nebenwirkungen Erythem und Brennen wurden bei
keinem Studienpatienten beobachtet. Alle Patienten beendeten die Studie regular [ ].

Bewertung: Die Studie wurde wegen der kleinen Population und Unklarheiten beziig-
lich Randomisierung und Allokation der Therapiearme auf Evidenzlevel 3 herabgestuft.
Da die Intervention in keinem der untersuchten Effektivitatsendpunkte gegeniiber Pla-
cebo tiberlegen war und keine anderen RCT zu dieser Intervention gefunden wurden,
fehlt hier ein eindeutiger Nutzennachweis.

5.9.6. Nikotinamid

Population und Studiendesign: Nikotinamid (Vitamin B3) ist ein essenzieller Kofaktor
fiir die Bereitstellung von zellularem ATP und DNA-Reparaturmechanismen, beispiels-
weise nach Schadigung durch ionisierende oder UV-Strahlung. Eine Studie aus Austra-
lien untersuchte 30 immunkompetente Patienten mit mindestens 4 nicht-hyperkerato-
tischen AK auf dem Gesicht, der unbehaarten Kopfhaut oder den Armen. Das Studien-
design war interindividuell, doppelt verblindet und Placebo-kontrolliert [ ].

Intervention: Es erfolgte eine Randomisierung zu Nikotinamid 1% in hydrophiler Grund-
lage oder Vehikelapplikation zweimal taglich iber 6 Monate.

Ergebnisse: Nach 3 Monaten wurde eine mittlere Lasionsreduktion von 10,0% (Vehikel)
gegeniiber 21,8% (Nikotinamid) verzeichnet. Dieser Unterschied war fir den aktiven
Arm im Vergleich zu Therapiestart signifikant. Nach 6 Monaten lagen die Reduktions-
raten bei 22,6% (Vehikel) und 24,6% (Nikotinamid), allerdings war diese Verbesserung
nun nicht mehr signifikant. Manner zeigten tendenziell ein besseres Ansprechen der
Lasionen auf Nikotinamid. 2 Patienten beendeten die Studie vorzeitig. Genauere Daten
bezuglich Vertraglichkeit und dem Auftreten von Nebenwirkungen wurden jedoch nicht
dargelegt [ ].

Bewertung: Nicht zu verwechseln ist diese topische Intervention mit der systemischen
Gabe von Nikotinamid, die einen Stellenwert in der Primar- und Sekundarprophylaxe
von nicht-melanozytarem Hautkrebs besitzt. In dieser Studie zeigte lediglich der End-
punkt der mittleren Lasionsreduktion nach 3 Monaten eine signifikante Uberlegenheit
fur topisches Nikotinamid. Allerdings erscheint die Starke des Effekts gegeniiber Pla-
cebo gering und war im spateren Zeitpunkt nach 6 Monaten nicht mehr ersichtlich.
Daher fehlt bisher ein eindeutiger Nutzennachweis.

5.9.7. Ingenoldisoxat
Siehe
5.9.8. DNA-Reparaturenzyme
5.9.8.1. Topische Lotion mit DNA-Reparaturenzymen vs. Placebo

Population und Studiendesign: Stoddard et al. haben die Wirksamkeit einer topischen
Lotion mit DNA-Reparaturenzymen als Feldtherapie fiir AKs in einem doppelblinden
RCT mit insgesamt 15 Patient*innenen mit AK im Gesicht oder auf der Kopfhaut unter-
sucht. Die Stichprobe umfasste ingesamtinsgesamt 10 Mdnner und 5 Frauen [ ]
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Intervention: Die DNA-Reparatur-Lotion oder das Placebo wurden iber 8 aufeinander-
folgende Wochen zweimal taglich auf das Behandlungsareal von dem Patienten selbst
aufgetragen.

Ergebnisse: Im Vergleich zum Ausgangswert hatten die Patienten*innen, die das Repa-
raturenzym verwendeten, nach 8-wochiger Behandlung deutlich weniger AKs als die
Patienten, die die Kontrolllotion verwendeten. Konkret ging die Zahl der AKs in der
Gruppe mit dem DNA-Reparaturenzym um 46,6 % zurlick, wahrend sie in der Place-
bogruppe um 32,7 % abnahm.

Bewertung: Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass topische DNA-Reparaturenzyme
dazu beitragen kénnen, die Zahl der AKs bei Personen mit mittelschwerer bis schwerer
lichtgeschadigter Haut zu verringern. Weitere Studien mit einer groReren Population
sind allerdings erforderlich, um endgiiltige Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.

5.9.8.2. Topische Lotion mit DNA-Reparaturenzymen vs. Sonnenschutzfilter (UV-

B, UV-A, LSF 100+)

Population und Studiendesign: In einem RCT wurde die Wirksamkeit eines neuen Medi-
zinprodukts der Klasse | (MD, DNA-Reparaturenzyme) zur Vorbeugung und Behandlung
von AKs im Vergleich zu herkdmmlichem Sonnenschutzmittel allein (LSF 100+) unter-
sucht. Das Medizinprodukt besteht aus physikalischen und chemischen UVA-UVB-Fil-
tern (entsprechend LSF 100+) und Wirkstoffen mit antioxidativer und reparierender Wir-
kung, von denen der wichtigste der DNA-Reparaturkomplex ist (ein Komplex aus Ami-
nosauren, Acetyl-Tyrosin und Prolin, ATP und pflanzlichem Proteinhydrolysat). Die
Stichprobe umfasste 90 Teilnehmer, darunter 62 immunkompetente und 28 OTR. Das
durchschnittliche Alter betrug 75.98 Jahre; die mediane Dauer der Immunsuppression
war 11,43 Jahre [ ].

Interventionen: Die eingeschlossenen Patienten applizierten zweimal taglich (morgens
und am frithen Nachmittag) fiir 6 Monate das Medizinprodukt die Lotion mit DNA Re-
paraturenzymen oder das Sonnenschutzmittelden Sonnenschutzfilter.

Ergebnisse: Bei immunkompetenten Patienten, die mit MDder Lotion mit DNA Repara-
turenzymen behandelt wurden, reduzierte sich die durchschnittliche Anzahl der AKs
am Ende der Studie um 54,7% gegenuber 9,43 % mit Lichtschutzmittel. Bei den OTRs
betrug der Gesamtriickgang nach der Anwendung von der Lotion mit DNA Repara-
turenzymen MD 36,7% im Vergleich zu 14,3% mit dem Sonnenschutzmittelfilter. Die
Pravalenz von NMSCs lag bei den mit DNA Reparaturenzymen MD behandelten Patien-
ten bei 11,11 und bei 17,18 mit Sonnenschutzmittelfilter; die Inzidenz betrug 19,7 bei
den mit MDDNA Reparaturenzymen behandelten Patienten und 32,1 bei den mit Son-
nenschutzmittelfilter behandelten.

Bewertung: Die Aussagekraft der Studie ist aufgrund des unverblindeten Designs ein-
geschrankt- Weiterhin kann die Compliance der Patienten die Ergebnisse aufgrund des
langen Anwendungszeitraums von 6 Monaten unterschadtzen. Auch wurde die potenti-
elle TransplantatabstoRungsrate nicht untersucht, obwohl fast 1/3 der Teilnehmen-
denrn OTR war.

5.9.9. SR-T100-Gel

Population und Studiendesign: Es wurde eine randomisierte, doppelt verblindete Phase-
IlI-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von topischem SR-T100-Gel bei
der Behandlung von AK durchgefiihrt [ ]. In die Studie wurden Patienten mit mindes-
tens zwei klinisch sichtbaren, nicht-hyperkeratotischen und nicht-hypertrophen AK auf-
genommen, wobei eine der Ldasionen einen Durchmesser von mehr als 4 mm haben
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musste. Eine der Ldsionen wurde histopathologisch bestdtigt. Insgesamt 113 Patienten
mit einem durchschnittlichen Alter von 76 Jahren wurden eingeschlossen.

Intervention: SR-T100 (n=76) bzw. das Vehikel (h=37) wurden auf eine kontinuierliche
oder nicht kontinuierliche Flache von 25 cm? (ca. 0,3-0,5g Studiengel) unter Okklusion
von mindestens 8h aufgetragen. Die Studie umfasste eine bis zu 16-wochige Behand-
lung und eine 8-wdchige Nachbehandlungsphase. Die Medikamente wurden taglich mit
einem Okklusivverband aufgetragen.

Ergebnisse: In der SR-T100- und der Vehikelgruppe erreichten 32,39 % bzw. 17,14 %
der Probanden eine vollstindige Abheilung der AK wahrend bei 71,83% bzw. 37,1% der
Probanden mindestens 75% der AK abgeheilt waren. Schwere lokale Reaktionen wurden
nur von einem Probanden berichtet, der SR-T100 verwendete. Bei 55.3% (42) bzw.
51.4% (19) der Teilnehmenden trat mindestens eine Nebenwirkung auf, davon wurden
13.2% (10/76) vs. 13.5% (5/37) als schwerwiegend eingestuft. Allerdings wurden alle
als nicht behandlusinduziert bewertet. Zu den an den haufigsten auftretenden Hautre-
aktionen gehorte eine Rétung sowie ein Brennen bzw. Stechen.

Bewertung: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Population an Taiwanesen, somit
sind die Ergebnisse nur eingeschrankt auf eine europaische Population lbertragbar.
Der Nachteil der Studie war, dass nicht alle behandelten AK-Lasionen histopathologisch
bestatigt wurden. Die diagnostische Unsicherheit kénnte zu dem hohen Teil an Abhei-
lungsraten in der Vehikelgruppe beitragen, da die klinisch diagnostizierten AK eine
hohere Abheilungsrate aufwiesen als die histopathologisch bestitigten AK. Die Verwen-
dung eines Okklusivverbands war eine weitere mogliche Erklarung fiir die hohen Pla-
cebo-Effekte. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass topisches SR-T100-Gel eine wirk-
same und sichere Behandlung fiir eine feldgerichtete Therapie von AK sein kdnnte.

5.9.10. Resiquimod

Resiquimod aktiviert die Toll-like-Rezeptoren 7 und 8 und hat daher eine starke Ahn-
lichkeit zu Imiquimod. In-vitro-Studien deuten allerdings darauf hin, dass Resiquimod
durch die zusdtzliche Aktivierung von Toll-like-Rezeptor 8 zu einer starkeren Immun-
aktivierung fiihrt [ ]. Dies war die Rationale fiir die Priifung von Resiquimod fir den
Einsatz bei AK. Unsere Literaturrecherche ergab eine Studie zu Resiquimod [ ]. Szei-
mies et al. untersuchten in einer randomisierten, multizentrischen, doppelt-blinden
Phase-ll-Studie Resiquimod-Gel in verschiedenen Konzentrationen. Es wurden insge-
samt 132 Patienten mit 4-8 klinisch typischen, nicht hypertrophen oder hyperkeratoti-
schen AK innerhalb eines Areals von 25 ¢cm? auf Gesicht oder unbehaarter Kopfhaut
eingeschlossen. 109 Patienten waren mannlich, 23 weiblich. Das durchschnittliche Al-
ter betrug 70 Jahre. Immunsupprimierte wurden ausgeschlossen. Die Randomisierung
erfolgte interindividuell 1:1:1:1 zur Anwendung von Resiquimod 0,01%, 0,03%, 0,06%
oder 0,1% Gel einmal taglich dreimal in der Woche tiber 4 Wochen. Die Therapie durfte
8 Wochen spater bei unzureichendem Ergebnis einmal wiederholt werden. Die Rate an
lasionsfreien Patienten lag insgesamt nach 24 Wochen bei 77,1% (0,01%), 90,3%
(0,03%), 78,1% (0,06%) und 85,3% (0,1%) in der Intention-to-treat-Analyse. Nach nur ei-
nem Therapiezyklus war sie 40,0% (0,01%), 74,2% (0,03%), 56,3% (0,06%) und 70,6%
(0,1%). Der Anteil an Patienten mit einer mindestens 75%-igen Lasionsreduktion betrug
insgesamt nach 24 Wochen 63% (0,01%), 81% (0,03%), 63% (0,06%) sowie 76% (0,01%).
28 Patienten beendeten die Studie vorzeitig wahrend des ersten, 3 Patienten wdhrend
des zweiten Therapiezyklus. Lokale Nebenwirkungen an den Applikationsstellen waren
die haufigsten unerwiinschten Ereignisse. Sie traten tendenziell hdaufiger in den hohe-
ren Konzentrationsgruppen von Resiquimod auf. Auch schwerwiegende Nebenwirkun-
gen wurden hier haufiger beobachtet: 0% (0,01%), 35% (0,03%), 16% (0,06%) und 38%
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(0,1%). Sie umfassten Erythem, Odem, Erosion und Ulzeration, Exsudation, Schuppung
und Hauttrockenheit sowie Krustenbildung. Ebenso wurden bei héheren Konzentratio-
nen von Resiquimod auch grippedhnliche Symptome wie Gelenkbeschwerden, Myal-
gien, Kopfschmerzen, Lethargie, Fatigue und Rigor beobachtet [ ]. Resiquimod
zeigte auch in geringen Konzentrationen eine gute Wirksamkeit. Die Nebenwirkungen
hingegen stiegen mit hoheren Konzentrationen signifikant an. Die Bewertung der Wirk-
samkeit bleibt aber durch das Fehlen einer Placebo-Gruppe innerhalb der Studie prob-
lematisch, zumal auch in Placebo-Armen anderer Studien mit dahnlichen Populationen
mitunter hohe Abheilraten beobachtet wurden. Daher lassen sich anhand der von uns
identifizierten Evidenz zu Resiquimod keine sicheren Empfehlungen tiber den Gebrauch
bei AK ableiten.

5.9.11. Sonnenschutzfilter

Population und Studiendesign: Eine australische Studie untersuchte den regelmaRigen
Gebrauch einer Sonnencreme mit einem Lichtschutzfaktor von 17 fiur UV-B und einem
Breitspektrumfilter fiir UV-A [ ]. Es wurden 588 Patienten im Alter von Gber 40 Jahren
mit 1-30 AK eingeschlossen. Die Studie war randomisiert, aber nicht verblindet.

Intervention: Als Intervention wurde einmal morgens und gegebenenfalls tagsiber
zirka 1,5 ml des Sonnenschutzmittels oder nur Placebo (Vehikel) auf ein Behandlungs-
areal Giber 7 Monate aufgetragen.

Ergebnisse: Im Verlauf beendeten 157 Patienten die Studie vorzeitig. Nach 7 Monaten
zeigten Patienten im aktiven Arm eine mittlere absolute Lasionsreduktion von 0,6, wo-
gegen im Placebo-Arm eine mittlere Lasionszunahme von 1,0 beobachtet wurde. Das
relative Risiko fiir neue Lasionen betrug bei Patienten mit regelmaRigem Gebrauch von
Sonnenschutz im Vergleich zu Placebo 0,62 (95% Konfidenzintervall 0,57-0,71). Die
mittlere Anzahl der Remission von histologisch gesicherten Lasionen lag bei 25% (Son-
nenschutzmittel) gegeniiber 18% (Vehikel). Insgesamt wurden im Verlauf der Studie
333 (Sonnenschutzmittel) bzw. 508 (Vehikel) neue Lasionen beobachtet. Bezliglich der
Therapieadhdrenz berichteten 81% der Patienten, dass sie die Creme einmal tdglich
Uber mindestens 80% des Beobachtungszeitraumes aufgetragen haben. Hierbei be-
stand kein Unterschied zwischen der aufgetragenen Menge zwischen den beiden Grup-
pen. Genauere Hinweise zur Vertraglichkeit oder Nebenwirkungen wurden nicht berich-
tet [ 1.

Bewertung: Sonnenschutzmittel mit wirksamen Filtern im UV-B- und UV-A-Bereich sind
eine wichtige und wissenschaftlich nachgewiesene PraventionsmaRnahme von AK und
nicht-melanozytarem Hautkrebs. Die regelmaRige Applikation eines wirksamen Licht-
schutzfilters ist BasismaBRnahme und sollte in Ergdnzung zu einer weiteren Intervention
oder Therapiekombination konsequent durchgefiihrt werden.
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5.9.12. Retinoide
5.26 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2022

Level of Evidence Die Datenlage lasst keine Empfehlungen fiir die Therapie der aktinischen
2 Keratose mit topischen oder systemischen Retinoiden zu.

Starker Konsens (100%)

Retinoide sind Derivate oder synthetische Analoga der Retinsdure, einem Endprodukt
des Vitamin-A-Stoffwechsels. Sie haben pleiotrope Effekte auf Proliferation und Diffe-
renzierung von Keratinozyten. Nach chemischen und pharmakologischen Eigenschaf-
ten werden drei Generationen von Retinoiden unterschieden, die sowohl topisch als
auch systemisch eingesetzt werden kénnen. Zu den Substanzen der ersten Generation
zahlen Tretinoin (all-trans-Retinsaure), Isotretinoin (13-cis-Retinsdaure) und Alitretinoin
(9-cis-Retinsdure). Retinoide der zweiten Generation weisen einen aromatischen Ring in
ihrer Struktur auf. Die Substanzen Acitretin und Etretinat fallen beispielsweise in diese
Kategorie. Poly-aromatische Retinoide wie Adapalen und Arotinoid ordnet man der drit-
ten Generation zu [ 1.

Einige Retinoide wie Acitretin haben nachgewiesenermalen einen chemoprdventiven
Effekt fir die Entstehung von epithelialen Hauttumoren wie dem Basalzellkarzinom und
dem PEK. Allerdings scheint diese Wirkung zeitlich an das jeweilige Behandlungsinter-
vall gebunden zu sein [ 1. Der Stellenwert von Retinoiden in der Therapie von mani-
festen AK ist jedoch weniger klar. Die De-novo-Literaturrecherche identifizierte 4 Ein-
zelstudien, die Isotretinoin, Tretinoin und Adapalen in topischer Anwendung sowie Et-
retinat in systemischer Applikation (oral) untersuchten [287] [289] [288] [290]. Alle
Studien sind relativ alt. 3 Studien wurden von der Erstellung der evidenzbasierten Emp-
fehlung ausgeschlossen, da entweder keiner der kritischen Effektivititsendpunkte be-
richtet wurde [ ] oder eine sequenzielle Kombination aus 5-Fluorouracil in Kombina-
tion mit Retinoiden evaluiert wurde [ 10 1.

Das von Moriarty 1982 untersuchte Retinoid Etretinat ist aktuell in Deutschland nicht
mehr verfligbar [ ]. Die anderen untersuchten Interventionen hatten entweder eine
geringe Effektstarke [ 11 ] oder wurden nicht gegen Placebo verglichen, was eine
belastbare Beurteilung der Effektivitat erschwert [ ]. Daher lassen sich aktuell keine
sicheren, evidenzbasierten Empfehlungen liber den Stellenwert von Retinoiden in der
Behandlung von AK ableiten.
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Tabelle 30: Ubersicht der eingeschlossenen Einzelstudien zu Retinoiden.

Studie Interventionen Einzelne Multiple Feldkanze- Immunsup-
AK AK risierung pression
Alirezai Isotretinoin 0,1% X
1994 [ ] Creme vs.
Placebo
Misiewicz Tretinoin 0,05% X X
1991 [ ] Creme vs.

Arotinoid-Methyl-
Sulfon 0,05% Creme
(Ro 14-9706)

Kang Adapalen 0,1% Gel X
2003 [ ] VS.
Adapalen 0,3% Gel
VS.
Placebo
Moriarty Etretinat 75 mg oral unklar unklar unklar unklar
1982 [ ] 1x/d vs.
Placebo

Isotretinoin 0,1% Creme vs. Placebo

Population und Studiendesign: Alirezai et al. untersuchten die Wirksamkeit von Isotre-
tinoin (13-cis-Retinsdure) in 0,1%-iger Cremegrundlage in 100 Patienten in Frankreich.
Die Patienten hatten mindestens 5 AK auf der unbehaarten Kopfhaut, im Gesicht oder
auf Armen mit Handen [ ].

Intervention: Als Intervention wurden 0,3-0,5 g Isotretinoin 0,1% Creme zweimal tdg-
lich auf das zu behandelnde Feld iiber 24 Wochen aufgetragen und mit dem Vehikel
interindividuell verglichen.

Ergebnisse: Im Gesicht kam es zu einer signifikanten mittleren Lasionsreduktion von
3,9 (Isotretinoin) gegeniber 1,7 (Vehikel). Eine komplette oder partielle Abheilung der
Lasionen wurde hier in 66% (Isotretinoin) gegeniiber 45% (Vehikel) beobachtet. Fir La-
sionen auf der unbehaarten Kopfhaut ergaben sich mittlere Lasionsreduktionen von
4,1 (Isotretinoin) versus 3,6 (Vehikel). Dieser Unterschied war nicht signifikant. Ebenso
zeigte sich keine signifikante Anderung der Lisionen auf den Armen bzw. Hinden,
wobei eine mittlere Ldsionsreduktion von 2,9 (Isotretinoin) gegentiber 1,0 (Vehikel) er-
zielt wurde. Zeichen lokaler Hautirritation wie Erythem, Schuppung, Brennen oder Juck-
reiz waren im Isotretinoin-Arm haufiger [ ].

Bewertung: Zusammenfassend zeigte diese Studie nur in zwei untersuchten Effektivi-
tatsendpunkten eine signifikante Verbesserung gegenilber Placebo, wohingegen die
Lasionsreduktion auf dem Kapillitium und den Armen bzw. Handen nicht signifikant
unterschiedlich war. Die Starke des Effekts beziiglich der mittleren Lasionsreduktion
erscheint hier eher gering.
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Tretinoin 0,05% Creme vs. Arotinoid-Methyl-Sulfon 0,05% Creme

Population und Studiendesign: Eine andere Studie verglich eine topische Formulierung
von Tretinoin (all-trans-Retinsdure) mit dem Retinoid der dritten Generation Arotinoid-
Methyl-Sulfon (Ro 14-9706, siehe oben) in 26 Patienten mit mehr als drei Lasionen im
Gesicht [ 1.

Intervention: Es handelte sich um einen intra-individuellen Halbseitenvergleich von
Tretinoin 0,05%-Creme mit Ro 14-9706 0,05%-Creme, die auf beide Seiten des Gesichts
zweimal taglich Gber 16 Wochen aufgetragen wurden.

Ergebnisse: Nach 16 Wochen lag die mittlere Lasionsreduktion fiir Ro 14-9706 bei
37,8% und fir Tretinoin bei 30,3% (signifikant gegeniiber Therapiestart). Zu einer kom-
pletten Abheilung aller Lasionen kam es bei 0% (Ro 14-9706) bzw. bei 8% (Tretinoin)
der Patienten. Ein Teilansprechen wurde in 48% (Ro 14-9706) und 40% (Tretinoin) beo-
bachtet, wobei hier kein signifikanter Effektivititsunterschied zwischen beiden Ge-
sichtsseiten bestand. Die Behandlung mit Ro 14-9706 war besser vertraglich beziiglich
Rotung und Schuppung der Behandlungsareale. Dagegen musste in 58% der Fille die
Therapie mit Tretinoin wegen unerwiinschter Nebenwirkungen unterbrochen oder re-
duziert werden [ 1.

Bewertung: Aufgrund eines fehlenden Placebo-Arms der Studie ist eine belastbare Be-
urteilung der Effektivitit der beiden untersuchten Interventionen hier nur einge-
schrankt moglich. AuRerdem erreicht der Endpunkt ,komplette Abheilung aller Lasio-
nen“ im Vergleich zu anderen Interventionen niedrige Werte von 0-8%, was eine eher
geringe Effektstirke vermuten lasst. Demgegeniiber steht ein hoher Prozentsatz von
Therapieunterbrechungen oder Dosisreduktionen von Tretinoin.

Bercovitch et al. untersuchten eine Kombination aus Tretinoin 0,05%-Creme mit 5-Flu-
oruracil 5%-Creme in 19 Patienten mit multiplen AK [ ]. Diese Studie wurde aller-
dings aufgrund der Kombination zweier unterschiedlicher Wirkstoffe von einer evidenz-
basierten Empfehlung ausgeschlossen.

Adapalen 0,1% und 0,3% Gel vs. Placebo

Population und Studiendesign: Eine dreiarmige, interindividuell randomisierte, kontrol-
lierte, Untersucher-verblindete Studie verglich Adapalen-Gel in 90 kaukasischen Patien-
ten (Hauttypen | und Il nach Fitzpatrick) mit 5 bis 25 AK oder solaren Lentigines mit
einer minimalen klinischen Ausbreitung von 2 mm pro Lasion [289].

Intervention: Die Patienten wurden zu gleichen Anteilen randomisiert fiir Adapalen
0,1%-Gel, Adapalen 0,3% Gel oder Vehikel. Die Behandlung wurde zunachst einmal tag-
lich aufgetragen. Bei guter Vertraglichkeit wurde nach 4 Wochen auf eine zweimal tag-
liche Applikation gesteigert und die Therapie fiir maximal 9 Monate durchgefiihrt.

Ergebnisse: Nach Therapieende zeigte sich eine mittlere absolute Ldsionsreduktion
von 0,5 (Adapalen 0,1%) bzw. 2,5 (Adapalen 0,3%), wohingegen unter Placebo eine La-
sionszunahme von 1,5 beobachtet wurde. Das globale Ansprechen nach dem IGIl war
nach 3, 6 und 9 Monaten signifikant besser fiir Adapalen 0,3%-Gel gegeniiber Placebo
sowie nach 1 und 6 Monaten signifikant besser fliir Adapalen 0,1% gegeniiber Placebo.
Insgesamt wurden 62% (Adapalen 0,1%) bzw. 66% (Adapalen 0,3%) der behandelten
Patienten als komplett (,clear), nahezu komplett (,marked“) oder maRig (,moderate®)
abgeheilt evaluiert. Diese Rate lag im Vergleich bei 34% im Placeboarm. Es wurden keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen von Adapalen beobachtet, wobei 3 Patienten die
Studie vorzeitig beendeten. In den beiden aktiven Armen wurden haufiger Erythem,
Schuppung, Trockenheit, Brennen und Juckreiz verzeichnet, die durchgehend als leicht
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klassifiziert wurden. Am haufigsten trat eine milde Dermatitis des behandelten Areals
auf, und zwar in 40% (Adapalen 0,1%), 25% (Adapalen 0,3%) und 9% (Placebo) [ ].

Bewertung: Da die Studie selektiv Endpunkte berichtete, wurde sie auf Evidenzlevel 3
herabgestuft. Insgesamt zeigte Adapalen in beiden Konzentrationen eine signifikant
bessere Wirksamkeit beziiglich der untersuchten Effektivitdtsendpunkte gegeniiber Pla-
cebo. Allerdings erscheint die Starke des Effekts vor allem gemessen an der absoluten
mittleren Lasionsreduktion eher gering. Demgegeniiber stehen hdufigere, wenn auch
milde Nebenwirkungen in beiden aktiven Armen, so dass weitere Studien fiir eine Scha-
den-Nutzen-Bewertung nétig sind.

Etretinat vs. Placebo

Population und Studiendesign: Das Retinoid Etretinat wurde in systemischer Applika-
tion in einer Studie gegeniiber Placebo verglichen. Es handelte sich um eine randomi-
sierte, doppelt-verblindete, Crossover-Studie. Es wurden 50 Patienten mit histologisch
gesicherten AK eingeschlossen. Allerdings fehlen Informationen {liber die Anzahl und
Lokalisation der Lasionen. Auch bleibt unklar, ob sich Patienten mit Feldkanzerisierung
oder Immunsuppression innerhalb der untersuchten Population befanden [290].

Intervention: Die Patienten erhielten entweder Etretinat in einer Dosierung von 75 mg
einmal taglich oder Placebo fiir 2 Monate, danach jeweils die zuvor nicht verabreichte
Therapie (Crossover-Studie).

Ergebnisse: Nach den ersten beiden Monaten lag der Anteil der Patienten mit komplet-
ter Abheilung bei 22,7% (5/22) unter Etretinat im Vergleich zu 0% unter Placebo. Ein
Teilansprechen wurde definiert als mindestens 50%-ige GroRenreduktion in mindestens
75% aller behandelten Lasionen. Nach 2 Monaten erreichten 63,6% (14/22) der mit Et-
retinat behandelten Patienten, aber nur 4,3% (1/23) der Teilnehmer mit Placebo ein
Teilansprechen. Nach Therapieende zeigten von 44 Patienten, die das Protokoll mit
Etretinat requldr erfillten, 37 (84%) eine komplette Abheilung aller Ldasionen oder ein
Teilansprechen im Vergleich zu nur 2 Patienten (5%) unter Placebo. Unerwiinschte Ne-
benwirkungen von Etretinat waren Mundtrockenheit (86,1%), nicht naher bezeichneter
Hautausschlag mit Juckreiz (15,9%), verstirkte Hautschuppung (70,4%) und Ubelkeit
(4,5%). Eine Dosisreduktion wurde in 17 Patienten vorgenommen, 6 Patienten beende-
ten die Studie vorzeitig wegen Nebenwirkungen [290].

Bewertung: Die Studie wurde aufgrund von Unklarheiten in der Randomisierung und
der Allokation der Therapiearme auf ein Evidenzlevel von 3 herabgestuft. Zudem wur-
den Endpunkte nicht komplett berichtet (Reporting-Bias). Etretinat ist aufgrund ungiins-
tiger pharmakokinetischer Eigenschaften wie starker Lipophilie oder einer langen Halb-
wertszeit in Deutschland nicht verfiigbar.
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5.10.

Intervention

Kryochirurgie

Chirurgische
Verfahren6

Chemoexfolia-
tion

Dermabrasio6

Kaliumhydro-
xid 5% Losung
(Solcera®)

Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen
Tabelle 31: Balance-Sheet der ablativen und physikalischen Verfahren.

Thera-
pie-an-
satz

L+F

L+F

Art und Applikation der Interven-
tion

Ein bis zwei Gefrier-Tau-Zyklen mit
flissigem Stickstoff (-196°C)
Kalteexposition der Ziellasionen fiir
15-60 Sekunden (,Weileln“)
Offenes Sprayverfahren

Kontaktverfahren (Kryostempel, Kryo-

sonde)

Kirettage + Elektrokauterisation
Flache Abtragung (,Shave-Exzision*)
Komplettexzision

Ablation von oberen Hautschichten
mittels chemischer Agenzien (z.B.
Trichloressigsdure, Jessner’s-Losung,
Phenol)

Mechanische Abtragung der obersten
Hautschichten bis zur dermoepider-
malen Junktionszone

Einzelne und gut abgrenzbare Lasio-
nen <2 cm Durchmesser
Max. 10 Ldasionen
1 Zyklus: 2x/d tiber 14 Tage, dann 14
Tage Pause (max. 3 Zyklen = 12 Wo-
chen)
Verfligbarkeit als Medizinprodukt

Anatomi-
sche
Lokalisa-
tionen

Gesicht,
Kapilli-
tium
Nacken
Stamm
Extremita-
ten

Gesicht,
Kapilli-
tium
Nacken
Stamm
Extremita-
ten

Gesicht,
Kapilli-
tium
Nacken
Stamm
Extremita-
ten

Gesicht,
Kapilli-
tium
Nacken
Stamm
Extremita-
ten

Gesicht,
Kapilli-
tium
Nacken
Stamm
Extremita-
ten

Effektivitat’
gen und Ver-

traglichkeit?

++/+++ +++
Lasionsbezogene
Abheilungsrate:
41,9%-88%
Patientenbezogene
Abheilungsrate:
25%-90,3%
+++ ++
(Keine Daten aus (Keine Daten
RCT verfugbar)8 aus RCT verflg-
bar)8
++ ++/+++
Lasionsbezogene
Abheilungsrate:
31,9%
Patientenbezogene
Abheilungsrate:
11,8%-92%
+ +
(Keine Daten aus (Keine Daten
RCT verfugbar)8 aus RCT verflg-
bar)8
++ +++

Lasionsbezogene
Abheilungsrate:
69,9%-83%
patientenbezogene
komplette Abhei-
lungsrate: 54,9%

Nebenwirkun-

Kosmetisches
Ergebnis 3*

+/++

+/++
(Keine Daten
aus RCT ver-
fugbar)8

+++

++

(Keine Daten

aus RCT ver-
fugbar)8

++

Dauer der
Behand-

lung *

66-666

Unmittelbare Be-

handlungs-kos-
ten pro Zyklus ®

€-€€

€-€€

€€

Praktikabili-
tat ©
Arzt  Pati-

ent
+H++ +++
+++ ++
++ ++
+/++ +
+++
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5.10 Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen

Intervention Thera-  Art und Applikation der Interven-  Anatomi- Effektivitat’ Nebenwirkun- Kosmetisches Dauer der Unmittelbare Be- Praktikabili- Empfehlungsstarke und Evidenz-
pie-an- tion sche genund Ver-  frgepnis >*  Behand-  handlungs-kos- tat © grundlage nach Subgruppen ’
satz Lo'kalisa- traglichkeit? lung * ten pro Zyklus °
LionEn Arzt  Pati- Ein- Mul- Feld- Immun-
ent zelne tiple Kanzeri- Supp-
AK (1- AK sierung ression
5) (=6)
Laserverfah- L+F Ablative Laserverfahren Gesicht, ++ ++ ++/+++ 6 €-€€ +++ ++ & =3 =Y
ren6 (z.B. CO2-Laser, Er:YAG-Laser) Kapilli- Lasionsbezogene 2-3 2-3 2-3
tium Abheilungsrate:
Nacken 72,4%-91,1%
Stamm Patientenbezogene
Extremitd- Abheilungsrate: 8%-
ten 65,3%
L Nicht-ablative Laserverfahren6 ++ +++ ++ 6 €-€€ +++ =3 s
(z.B. Nd:YAG-Laser, fraktionierter (Keine Daten aus (Keine Daten (Keine Daten EK EK
1540-nm-Laser) RCT verfugbar)8 aus RCT verfig-  aus RCT ver-

bar)8 fugbar)8

' Semiquantitative Darstellung unter Berticksichtigung der lasions- und patientenbezogenen Ansprechraten: + wenig effektiv, ++ maRig effektiv, +++ effektiv, ++++ sehr effektiv

2 Semiquantitative Darstellung unter Berticksichtigung von Haufigkeit und Schwere von therapievermittelten Nebenwirkungen: + schlecht vertraglich/ viele Nebenwirkungen, ++ maRig vertraglich, +++ gut vertraglich, ++++
sehr gut vertraglich

3 Semiquantitative Darstellung unter Beriicksichtigung von untersucher- und patientenbewerteten Endpunkten wie Dyspigmentierung, Verbesserung von Hyperkeratosen, globale Einschdtzung: + schlecht, ++ moderat, +++
gut, ++++ exzellent

46 kurz (<1 Woche), 66 mittel (1-6 Wochen), 666 lang (>6 Wochen)
° € <100 Euro, €€ 100-500 Euro, €€€ >500 Euro; nur unmittelbare Behandlungskosten pro durchgefiihrtem Zyklus wurden beriicksichtigt; als Grundlage der topischen arzneimittelgerichteten Verfahren dienten die offentli-

chen Apothekenabgabepreise in Deutschland (Stand Augst 2021); den prozeduralen Verfahren wurden die Bewertungen der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA, Stand August 2021) zugrunde gelegt.
¢ Unter Beriicksichtigung von Experteneinschatzungen

7 Empfehlungsstarken: Kann <, Sollte é, Soll éé; Angabe der Evidenzniveaus nach Oxford 2011

8 Bei Anwendung der erwdahnten Suchstrategie und der genannten Ein- und Ausschlusskriterien

Abkurzungen: L=ldsionsgerichtet, F=feldgerichtet, AK = aktinische Keratose(n), EK = Expertenkonsens, FK = Feldkanzerisierung, RCT = randomisierte, kontrollierte Studie

a: Untersucher- und Patientenbewertung
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Tabelle 32: Balance-Sheet medikamentodse Interventionen

Intervention

satz

Diclofenac-Natrium 3% F
Gel

(Solaraze®)

Solacutan®)

Diclofenac acis®)

Diclofenac Abz®)
Diclofenac-rati-

opharm?®)

5-Fluorouracil 5% F
Creme
(Efudix®)

5-Fluorouracil 4% F
Creme
(Tolak®)

5-Fluorouracil 0,5% mit F+L
Salicylsdaure 10% in L6-
sung
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Thera-
piean-

Wirkmecha-
nismus
Applikation

Cyc-
looxygenase-
2-Hemmer
2x taglich
tber 60-90
Tage

Zytostatikum
2x taglich bis
zum Erosi-
onsstadium
(meist 2-4
Wochen)
Auftragen mit
Fingerling
bzw. Hand-
schuh
Abstand zu
Nukleosida-
naloga (z.B.
Brivudin, Sori-
vudin) mind.
4 Wochen

Zytostatikum
1x tdglich
Uber 4 Wo-

chen
Abstand zu
Nukleosida-
naloga (z.B.

Brivudin, Sori-

vudin) mind.
4 Wochen

Zytostatikum
und Keratoly-
tikum

Empfoh- Zulas-
lene maxi- sung fiir
male Fla- anatomi-
che des sche Lo-
Behand-  kalisatio-
lungsfelds nen
Max. 8g/d Gesicht
bzw. max. und Kapil-
200 cm? litium
Max. 500 Gesicht
cm? (ca. 23 und Kapil-
x 23 cm) litium
Nacken
Rumpf
Extremita-
ten
Keine Gesicht
(in Studien und Kapil-
240-961 litium
cm?)
Max. 25 Gesicht
cm? und Kapil-
litium

Nebenwir-
kungen
und Ver-
traglich-
keit?

Effektivitat’

++ +++/++++

Lasionsbezo-
gene Abhei-

lungsrate:
51,8%-81,0%
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:

27%-50%

+++/++++ ++
Lasionsbezo-
gene Abhei-
lungsrate:
47%-94%
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:
38%-96%

+++ +++
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:

80,5%

+++ +++
Lasionsbezo-
gene

Kosmeti-
sches Er-

gebnis®?

+/+++

++/++++

+++

+++

Dauer Unmittel-
der Be- bare Be-
hand- hand-
lung* lungs-

kosten
pro Zyk-
lus®
666 €-€€
66 €
66 €
666 €

Praktikabilitat®

Arzt

++++

+++

+++

+++

Patient

++

+++

+++

++

Empfehlungsstarke und Evidenzgrundlage nach

Einzelne
AK (1-5)

w—

N —

Subgruppen’
Multiple Feld-kan-  Immun-
AK (=6) zerisie- suppres-
rung sion
1 1 1
1 2 3
1 1
1 2
1 1
3 3
1 1
2 2
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Intervention Thera-
piean-
satz

(Actikerall®)

Ingenolmebutat-Gel F

(Picato®)

Imiquimod 3,75% F

Creme

(Zyclara®)
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Wirkmecha-
nismus
Applikation

1x taglich bis
die Lasionen
vollstiandig
abgeheilt
sind (max. 12
Wochen)
Abstand zu
Nukleosida-
naloga (z.B.
Brivudin, Sori-
vudin) mind.
4 Wochen
Nicht bei Nie-
reninsuffizi-
enz

Gartenwolfs-
milch-Extrakt
(zytotoxisch)
0,015% (Ge-
sicht und Ka-
pillitium): 1x
taglich an 3
aufeinander-
folgenden Ta-
gen
0,050%
(Stamm, Ext-
remitdten):
1x tdglich an
2 aufeinan-
derfolgenden
Tagen

Toll-like-Re-
zeptor-7-Ago-
nist
1x tdglich
Uber 2 Wo-
chen, 2

Empfoh- Zulas-
lene maxi- sung fiir
male Fla- anatomi-
che des sche Lo-
Behand-  kalisatio-
lungsfelds nen
Nacken
Rumpf
Extremita-
ten
25 cm? Gesicht
und Kapil-
litium
Nacken
Rumpf
Extremita-
ten
Keine Gesicht
Behand-  und Kapil-
lungsflache litium
ist das
ganze Ge-
sicht bzw.

Effektivitat’

Abheilungs-
rate: 39,4%-
98,7%
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:
55,4%

+++
Ge-
sicht/Kopf-
haut:
Lasionsbezo-
gene Abhei-
lungsrate:
62,9%-87,2%
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:
36,4%-61,6%
Extremitad-
ten/Stamm:
Lasionsbezo-
gene Abhei-
lungsrate:
73%-100%
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:
22%- 54,4%

+++
Lasionsbezo-
gene Abhei-
lungsrate:
34,0%-81,8%

Nebenwir- Kosmeti- Dauer Unmittel-
kungen sches Er- der Be- bare Be-
und Ver- gebnis®? hand- hand-
traglich- lung* lungs-

keit? kosten
pro Zyk-
lus®
+ ++ 6 €
(erhdhte
Inzidenz

von Haut-

tumoren in
Behand-
lungsfel-

dern)
+++ +++ 66 €€

Praktikabilitat®

Arzt Patient
+++ +++
+++ +++

Empfehlungsstarke und Evidenzgrundlage nach

Einzelne
AK (1-5)

Subgruppen’
Multiple Feld-kan-  Immun-
AK (=6) zerisie- suppres-
rung sion
H W H
2 2 2
1 1
2 2



5.10 Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen

Intervention Thera- Wirkmecha-
piean- nismus
satz Applikation

Wochen
Pause, 1x
taglich tber 2
Wochen (In-
tervallthera-
pie), abends
vor dem Zu-
bettgehen
auftragen
pro Anwen-
dung bis zu 2
Beutel mit je
250 mg
Imiquimod-
Creme pro
Beutel

Imiquimod 5% Creme F Toll-like-Re-
(Aldara®) zeptor-7-Ago-
nist
3x wochent-
lich Gber 4
Wochen, bei
Restldsionen
Uber weitere
4 Wochen
(max. 8 Wo-
chen), abends
vor dem Zu-
bettgehen
auftragen
(mind. 8 h
belassen)

ALA-cPDT ALA-Nano- F Vorstufe von
emulsion Protoporphy-
(Ameluz®) rin (Photosen-

sibilisator)
Auftragen
von ALA, In-
kubation fiir
3 h, Licht-
schutzver-
band nicht
zwingend
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Empfoh-

lene maxi-

male Fla-
che des
Behand-

lungsfelds

die ge-
samte un-
behaarte
Kopfhaut

Maximale
Dosis ist
der Inhalt
eines Beu-
tels
(250 mg)

Max. 20
cm?

Zulas-
sung fir
anatomi-
sche Lo-
kalisatio-

nen

Gesicht
und Kapil-
litium

Gesicht
und Kapil-
litium
Nacken
Stamm
Extremita-
ten

Effektivitat’

+++
Lasionsbezo-
gene Abhei-
lungsrate:
45,1%-93,6%
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:
24%-85%

+++/++++
Lasionsbezo-
gene Abhei-

lungsrate:
58,0%-94,3%
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:

50%-91%

Nebenwir-
kungen
und Ver-
traglich-
keit?

+++

Kosmeti-
sches Er-

gebnis®?

+++

+++/++++

Dauer
der Be-
hand-

lung*

66-666

Unmittel-

bare Be-
hand-
lungs-
kosten

pro Zyk-

lus®

€€

€€-€€€

Praktikabilitat®

Arzt

+++

++

Patient

+++

++

Empfehlungsstarke und Evidenzgrundlage nach

Einzelne
AK (1-5)

Subgruppen’
Multiple Feld-kan-  Immun-
AK (=6) zerisie- suppres-
rung sion
0 PR
1 2
oLu
1



5.10 Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen

Intervention Thera-
piean-
satz
ALA-Pflas- L
ter
(Alacare®)
MAL-cPDT F

(Metvix®)
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Wirkmecha-
nismus
Applikation

erforderlich,
Beleuchtung
mit Rotlicht
fur ca. 10-20
min, ggf. 2.
Zyklus nach
4-12 Wochen

Vorstufe von
Protoporphy-
rin (Photosen-
sibilisator)
Ldasionen
<1,8 cm
Durchmesser
Pflaster auf-
kleben fur 4
h, Beleuch-
tung mit Rot-
licht fir ca.
10-20 min,
ggf. 2. Zyklus
nach 4-12
Wochen
Johanniskraut
mind. 2 Wo-
chen Abstand

Vorstufe von
Protoporphy-
rin (Photosen-
sibilisator)
Auftragen
von MAL,
Lichtschutz-
und Okklusiv-
verband fur 3
h, Beleuch-
tung mit Rot-
licht fur ca.
10-20 min,
ggf. 2. Zyklus

Empfoh- Zulas-
lene maxi- sung fiir
male Fla- anatomi-
che des sche Lo-
Behand-  kalisatio-
lungsfelds nen
1 Pflaster 4  Gesicht
cm? (mit 8  und Kapil-
mg ALA) litium
(max. 6
Pflaster
pro Thera-
piesitzung)
Keine Gesicht
und Kapil-
litium

Effektivitat' Nebenwir-
kungen
und Ver-
traglich-

keit?
+++/++++ ++

Lasionsbezo-

gene Abhei-

lungsrate:

63%-89%

Patientenbe-

zogene Ab-

heilungsrate:

62%-67%

+++/++++ ++

Lasionsbezo-

gene Abhei-

lungsrate:

67,1%-90,3%
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:
31,4%-78%

Kosmeti- Dauer Unmittel-
sches Er- der Be- bare Be-
gebnis>? hand- hand-
lung* lungs-
kosten
pro Zyk-
lus®
++/++++ 6 €E€-€€€
+++/+ 4+ 6 €€-€€€

Praktikabilitat®

Arzt Patient Einzelne
AK (1-5)
+++ ++
++/+++ ++ 1

Subgruppen’
Multiple Feld-kan-
AK (=6) zerisie-

rung
1

Empfehlungsstarke und Evidenzgrundlage nach

Immun-
suppres-
sion



5.10 Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen

Intervention

ALA-dIPDT
(Ameluz®)

MAL-dIPDT
(Metvix®)
(Luxerm®)

Wirkmecha-
nismus
Applikation

nach 4-12
Wochen

Vorstufe von
Protoporphy-
rin (Photosen-
sibilisator)
Auftragen
von chemi-
schen Licht-
schutzfilter,
im Anschluss
Auftragen
von ALA mit
Inkubation
von 20 Minu-
ten, im An-
schluss Expo-
sition mit na-
turlichem
oder simulier-
tem Tages-
licht

Vorstufe von
Protoporphy-
rin (Photosen-
sibilisator)
Auftragen
von chemi-
schen Licht-
schutzfilter,
im Anschluss
Auftragen
von MAL mit
Inkubation
von 20 Minu-
ten, im An-
schluss Expo-
sition mit na-
tirlichem
oder simulier-
tem Tages-
licht

Empfoh- Zulas-
lene maxi- sung fiir
male Fla- anatomi-

che des sche Lo-
Behand-  kalisatio-
lungsfelds nen

Max. 20 Gesicht

cm? und Kapil-
litium
Keine Gesicht
und Kapil-
litium

Effektivitat’

+++
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:
27,5%-42,9%
Lasionsbezo-
gene Abhei-

lungsrate:

79,7%-79,8%

+++
Patientenbe-
zogene Ab-
heilungsrate:
27,5%-
38,8%%
Lasionsbezo-
gene Abhei-
lungsrate:
77,2%-89,2%

Nebenwir-

kungen

und Ver-

traglich-
keit?

+++/++++

+++/++++

Kosmeti-

sches Er-

gebnis®?

+++

+++

Dauer Unmittel-

der Be- bare Be-
hand- hand-
lung* lungs-
kosten
pro Zyk-
lus®
6 €€
6 €€

Praktikabilitat®

Empfehlungsstarke und Evidenzgrundlage nach

Subgruppen’
Einzelne Multiple Feld-kan-  Immun-
AK (1-5) AK (=6) zerisie- suppres-
rung sion
1 1 1
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5.10 Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen

Intervention Thera-  Wirkmecha-  Empfoh- Zulas- Effektivitat’ Nebenwir-  Kosmeti- Dauer Unmittel- Praktikabilitit® Empfehlungsstarke und Evidenzgrundlage nach
piean- nismus lene maxi- sung fiir kungen sches Er- der Be- bare Be- Subgruppen’
satz Applikation  male Fla- anatomi- und Ver- gebnis®? hand- hand-
che des sche Lo- traglich- lung* lungs-
Behand- kalisatio- keit? kosten Arzt Patient  Einzelne Multiple Feld-kan- Immun-
lungsfelds ner RIS Z:'k' AK (1-5) AK (=6) zerisie- suppres-
lus rung sion
Tirbanibulin F Topischer Max. 25 Gesicht ++/+++ +++/++++ +++ 6 €€ +++ +++ 1 1 T
(Klysiri®) Mikrotubuli- cm? und Kapil-  Patientenbe- 2 2 2
Inhibitor litium zogene Ab-
1x/d uber 5 heilungsrate:
aufeinander- 44%-54%
folgende
Tage

' Semiquantitative Darstellung unter Beriicksichtigung der lasions- und patientenbezogenen Ansprechraten: + wenig effektiv, ++ maRig effektiv, +++ effektiv, ++++ sehr effektiv

2 Semiquantitative Darstellung unter Berticksichtigung von Haufigkeit und Schwere von therapievermittelten Nebenwirkungen: + schlecht vertraglich/ viele Nebenwirkungen, ++ maRig vertraglich, +++ gut vertraglich, ++++
sehr gut vertraglich

3 Semiquantitative Darstellung unter Beriuicksichtigung von untersucher- und patientenbewerteten Endpunkten wie Dyspigmentierung, Verbesserung von Hyperkeratosen, globale Einschatzung: + schlecht, ++ moderat, +++
gut, ++++ exzellent

46 kurz (<1 Woche), 66 mittel (1-6 Wochen), 666 lang (>6 Wochen)

> € <100 Euro, €€ 100-500 Euro, €€€ >500 Euro; nur unmittelbare Behandlungskosten pro durchgefiihrtem Zyklus wurden beriicksichtigt; als Grundlage der topischen arzneimittelgerichteten Verfahren dienten die 6ffentli-
chen Apothekenabgabepreise in Deutschland (Stand Augst 2021); den prozeduralen Verfahren wurden die Bewertungen der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA, Stand August 2021) zugrunde gelegt.

6 Unter Berticksichtigung von Experteneinschatzungen

7 Empfehlungsstarken: Kann <, Sollte 1, Soll 11; Angabe der Evidenzniveaus nach Oxford 2011

a: Untersucher- und Patientenbewertung

Abkurzungen: L=ldsionsgerichtet, F=feldgerichtet, AK = aktinische Keratose(n), EK = Expertenkonsens, cPDT = photodynamische Therapie in konventioneller Durchfiihrung, dIPDT = photodynamische Therapie mit naturli-
chem oder simuliertem Tageslicht, OLU = Off-label-Use
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6.1 Literaturrecherche und Studienselektion

6. Therapie der Cheilitis actinica

R.-M. Szeimies, C. Berking, T. Dirschka, A. Hauschild, K. Wermker, U. Leiter, L. Schmitz

6.1. Literaturrecherche und Studienselektion

Fir die evidenzbasierten Empfehlungen und Statements wurde am 03.09.2020 eine
Medline-Literaturrecherche durchgefiihrt, die ausschlieRlich vergleichende randomi-
sierte oder nicht-randomisierte, beobachtende oder Querschnitts-Studien einbezog.
Das Studiendesign beinhaltete RCTs, systematische Ubersichtsarbeiten oder Metaana-
lysen von RCT, mit einer Mindestzahl der Studienpopulation von n>10.

Ausgeschlossen wurden Kasuistiken (Einzel- und Sammel-), beschreibende Ubersichts-
arbeiten, Arbeiten mit einer Studienpopulation unter 10, qualitative Berichte ohne
qguantifizierbare Messgenauigkeit und experimentelle Studien.

Es wurden 35 Arbeiten nach entsprechender Abstrakt-Suche identifiziert, 33 Volltexte
wurden analysiert, darunter 5 systematische Reviews und Meta-Analysen und 25 indi-
viduelle Studien.

6.2. Indikationsstellung und natirlicher Krankheitsver-
lauf
6.1 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022
EK Die Indikation zur Therapie der Cheilitis actinica sollte in Zusammenschau des

klinischen Bildes, der Risikofaktoren (z.B. Immunsuppression, kumulative UV-Ex-
position, Befall der gesamten Unterlippe, Befall auch der Oberlippe), Komorbidi-
taten, Lebenserwartung und des Patientenwunsches gestellt werden.

Starker Konsens (100%)

6.2 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022

EK Vor Wahl eines Behandlungsverfahrens sollte eine Biopsie zur diagnostischen Si-
cherung und zum Ausschluss eines invasiven Plattenepithelkarzinoms erfolgen.

Konsens (84%)

6.3 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022

EK Bei klinischem Hinweis auf ein fehlendes oder unvollstindiges Therapieanspre-
chen soll eine histologische Kontrolle erfolgen.

Starker Konsens (100%)

Die aktinische Cheilitis wird in eine akute und chronische Form unterschieden. Wahrend
erstere einer Dermatitis solaris entspricht, ist die chronische Form (Cheilosis actinica
oder Cheilitis actinica chronica, kurz CA) eine Variante der aktinischen Keratose im
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6.3 Grundlagen der Therapie

Bereich des Lippenrotes. In Uber 90% der Falle ist sie im Bereich der Unterlippe lokali-
siert. Haufig ist die gesamte Fldche des Lippenrotes betroffen, es besteht das Bild einer
flichenhaften, teilweise atrophen, teilweise erosiven oder auch schuppenden Hautober-
flache, ganz im Sinne einer Feldkanzerisierung wie an librigen Kérperregionen. Die ero-
siv-krustdse Form wird auch Cheilitis abrasiva praecancerosa (Manganotti) genannt und
kann wie alle anderen Formen bei langerem Bestand in ein invasives spinozelluldares
Karzinom iibergehen. Analog der Progression oder Regression von AK an lbriger Kor-
perhaut ist der Verlauf einer CA schwer vorhersagbar. Allerdings ist das Auftreten einer
chronischen Lichtschiddigung im Bereich des Ubergangsepithels mit fehlenden Schutz-
funktionen wie Verhornung und Melanozytenaktivitdt von einem héheren Risiko des
Ubergangs in ein invasives PEK begleitet. Wenngleich eindeutige Zahlen hierzu fehlen,
wird dieses Risiko in einer jiingsten Ubersicht mit 10-30% angegeben [295] [296]. Da
95% der PEK der Lippe auf einer CA entstehen [ 1, ist die Indikation zur Behandlung
einer CA groRziigig zu stellen, unter Beriicksichtigung etwaiger weiterer Risikofaktoren
wie Immunsuppression, aber auch in Abwdagung von Faktoren wie Komorbiditadten, Le-
benserwartung und Patientenwunsch.

6.3. Grundlagen der Therapie

Zur Therapie der CA stehen nahezu alle wie bei der AK genannten Therapieoptionen
zur Verfliigung. Allerdings ist aufgrund des haufig auftretenden Befalls der gesamten
Lippe i.S. einer Feldkanzerisierung eine feldgerichtete Therapie erforderlich, d.h. die
Behandlung der gesamten Lippenregion sollte angestrebt werden. Insofern ist der Ein-
satz von Behandlungsverfahren, die Gber ldangere Zeit zu Beeintrachtigungen wie Ulze-
ration und Krustenbildung fiuhren, oft fur die Patienten schwer tolerabel, weil Sprechen
und Nahrungsaufnahme nebst kosmetischer Storung eingeschrankt sein kénnen.

Die in der Literaturrecherche bewerteten Therapieoptionen umfassen tiberwiegend to-
pische, arzneimittelgestiitzte Verfahren, da hierzu entsprechende qualitativ hoherwer-
tige Studien existieren.

Tabelle 33: Therapieverfahren bei Cheilitis actinica

Ablative Verfahren Arzneimittelgestiitzte Verfahren
Chirurgische Verfahren Topisch-medikamentdse Verfahren
e Vermilionektomie (chirurgisch) e Diclofenac-Natrium 3%
e Lip-Shave e 5-Fluorouracil 5% Creme

e Imiquimod 5% und 3,75% Creme

Laserverfahren (ablativ) Photodynamische Therapie
e (CO2-Laser e Rotlicht-PDT (ALA, MAL)
e Er:YAG-Laser e Patch-PDT (Pflasterapplikation) (ALA)

e Tageslicht-PDT (MAL)
Kryochirurgie

Chemisches Peeling

In einigen systematischen Ubersichtsarbeiten werden auch physikalische Methoden
verglichen (Chirurgie, Laser), so dass diese ebenso aufgefiihrt werden, zumal die
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6.4 Ablative Verfahren

Ergebnisse durchaus gegeniiber den topischen Therapien Bestand haben [296] [297].
Die posttherapeutische Beurteilung umfasst am hadufigsten das klinische Ansprechen.
In einer Metaanalyse von 49 Studien wird nur in einer Studie das dermatoskopische
Ergebnis herangezogen und in 34 Studien werden posttherapeutische Biopsien zur his-
topathologischen Beurteilung durchgefiihrt [ 1.

6.4. Ablative Verfahren

Zu den ablativen Verfahren zdhlen die Vermilionektomie, d.h. die streifenférmige chi-
rurgische Entfernung der betroffenen Lippenhaut mit nachfolgender Mobilisation der
Lippenmukosa als Ersatz, die Laserbehandlung mittels ablativen Lasersystemen (CO2-,
Er:YAG-Laser) sowie die Elektrodesikkation durch Hochfrequenzstrome, chemisches
Peeling und die Kryochirurgie [ 1.

6.4.1. Chirurgische Verfahren
6.4 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Eine operative Entfernung der Cheilitis actinica (z.B. mittels Vermilionektomie
A bzw. Lip-Shave mit histologischer Aufarbeitung und Angaben zum Status der Re-
sektion) soll bei flaichigem Befall angeboten werden.

Level of Evidence [295]; [296]; [297]; [298]; [299]; [300]

1

Konsens (94,4%)

In 3 systematischen Ubersichtsarbeiten wurden die operativen Verfahren (mukosaler
Advancement-Flap, Elektrodesikkation mit hoher Energie, Lip-Shave, Dermabrasion) be-
wertet [296] [297] [298]. In der systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von
Carvalho et al. [ ] wurden in 10 Studien insgesamt 283 Falle von CA solchermalien
behandelt. Bei 2,5% der chirurgisch behandelten Falle kam es zu einer malignen Trans-
formation. Die gewichtete Remissionsrate war mit 92,8% hoher flr chirurgische Verfah-
ren als flr nicht-chirurgische (65,9%). Die Rezidivrate war bei chirurgischen Verfahren
niedriger (8,4%) als bei nicht-chirurgischen Therapien (19,2%) [ 1.

In der Arbeit von Salgueiro et al. [ Iwurden unter dem Begriff ,surgery“ 6 Studien mit
insgesamt 104 Patienten ausgewertet. Die dabei untersuchten Verfahren waren Vermi-
lionektomie, chemisches Peeling, Kryochirurgie und Elektrodesikkation. Die klinische
Verbesserung fiir die Vermilionektomie lag bei 100% und Nebenwirkungen wurden in
10% bis 100% beschrieben, darunter Pardsthesie (10-33,3%), Infektion (10%) und Nek-
rose (10%) [ ].

Auch in der prospektiven, vergleichenden Arbeit von Robinson [ ], die teilweise auch
in den systematischen Ubersichtsarbeiten enthalten ist, zeigten sich gegeniiber topisch
5-Fluorouracil 5% Losung oder einem chemischen Peeling mit 50% Trichloressigsaure
in der medianen Nachbeobachtung von 49-51 Monaten fiir die Vermilionektomie und
die Behandlung mit CO2-Laser keine Rezidive, wahrend unter 5-Fluorouracil 5 und un-
ter Chemoexfoliation 7 klinisch verdachtige Rezidive aufwiesen (jeweils 10 Patienten
pro Gruppe) [ 1.

In einer intraindividuellen Falliibersicht zwischen Elektrodesikkation und CO2-Laser an
14 Patienten wurde jeweils eine Halfte der Unterlippe mit CA mit dem Laser oder
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6.4 Ablative Verfahren

Elektrodesikkation abgetragen. Eine komplette Reepithelisierung im Laser-Areal zeigte
sich nach 14,4 Tagen, wahrend das Elektrodesikkations-Areal erst nach 23,1 Tagen
abheilte. Eine eindeutige Aussage beziiglich der Rezidivraten in den jeweiligen Behand-
lungsarealen wurde nicht getroffen [299]. In einer systematischen Ubersichtsarbeit
wurde die Vermilionektomie als das Behandler-abhdngigste Therapieverfahren aufge-
fuhrt, da die Skalpell-Inzisionen und der Wundnahtverschluss die optimale Beseitigung
der Lasionen und die Wundheilung beeinflussen [ 1.

Zusammenfassend sind chirurgische Therapieverfahren hoch effektiv in der Behand-
lung der CA und bieten sich insbesondere bei flachiger Ausbreitung an. Die Vermilio-
nektomie mit Skalpell hat dariiber hinaus noch den Vorteil, dass das gesamte Exzidat
zur histopathologischen Begutachtung zur Verfligung steht und eine Aussage zum Sta-
tus der Resektion gemacht werden kann.

6.4.2. Lasertherapie
6.4.2.1. Ablative Laserverfahren (CO2-, Er:YAG-Laser)
6.5 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Eine Behandlung der Cheilitis actinica mit ablativen Laserverfahren (CO2, Er:-YAG)
0 kann angeboten werden.

Level of Evidence [295]; [296]; [297]; [298]; [299]; [301]; [302]; [303]; [304]; [305]

1

Starker Konsens (100%)

In zahlreichen Studien wurde der Einsatz ablativer Laserverfahren bei der CA unter-
sucht [ 11 11 110 11 1[ ]. Mittels CO2- oder Er:YAG-Laser wurde dabei
das erkrankte Gewebe schichtweise flachig abgetragen. Durch die hohe Energieabsorp-
tion des Laserlichts in Wasser geschieht dieses mit beiden Lasersystemen unter Vapo-
risation, sodass eine prazise Zerstérung der CA mdoglich ist. Durch eine thermisch be-
dingte Koagulationszone, die beim CO2-Laser noch etwas starker ausgepragt ist, kon-
nen intraoperative Blutungen durch eine GefdRversiegelung vermieden werden. Bei
kompletter Vaporisation des Gewebes ist allerdings keine histopathologische Untersu-
chung moglich. Das Verfahren ist stark behandlerabhangig, bei zu geringer Abtragung
sind Rezidive haufig. Bei aggressiver, zu tiefer Abtragung konnen Wundheilungssto-
rungen und Narben resultieren. Eine Herpes-Rezidivprophylaxe mit Aciclovir oder sei-
ner Derivaten ist angezeigt.

In einer prospektiven Vergleichsstudie [ Jwurde der Einsatz von CO2-Laser mit 5-FU,
Peeling und Vermilionektomie verglichen. Bei gleicher Effektivitat des Lasers und des
chirurgischen Verfahrens fuhrte die Laserablation zu geringeren postoperativen Kom-
plikationen [ ] Im Vergleich der Elektrodesikkation mit dem CO2-Laser im Halbsei-
tenvergleich bei histologisch gesicherter CA bei 14 Patienten in einer randomisierten
Studie schnitt der CO2-Laser bei gleicher Abheilrate hinsichtlich Zeitdauer der Reepithe-
lisierung deutlich besser ab (siehe 6.4.1.) [ ]. In einer prospektiven Studie an 19
Patienten wurde mittels CO2-Laser-Vermilionektomie die CA mit scharf fokussiertem
Laserstrahl von seitlich her abgetragen, sodass das entfernte Gewebestiick einer histo-
logischen Begutachtung zugefiihrt werden konnte. Die komplette Reepithelisierung
fand nach 4-7 Wochen statt. Uber Rezidive wurde in der Arbeit nicht berichtet [ ].In
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einer weiteren prospektiven unkontrollierten Studie an 13 Patienten erwies sich die
CO2-Laser-Vaporisation als erfolgreiche Behandlungsmodalitdt. In der mittleren Nach-
beobachtungszeit von elf Monaten kam es zu keinem Rezidiv. Allerdings zeigten drei
Patienten Narbenbildungen sowie ein Patient eine Hyperadsthesie [303]. In einer Sam-
melkasuistik von 43 Patienten mit CA trat nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 29,4 Monaten in drei Fillen ein Rezidiv nach erfolgter CO2-Laser-Vaporisation auf,
allerdings auch in zwei Fallen ein invasives PEK [ ]. In einer unkontrollierten pros-
pektiven Studie an zwolf Patienten wurde der Einsatz eines Er:YAG-Lasers in der Be-
handlung der CA untersucht. Die mittlere Abheilungszeit bis zur Reepithelisierung be-
trug 22,33 Tage, in der mittleren Nachbeobachtungszeit von 23,16 Monaten zeigte
sich kein Rezidiv [ 1.

6.4.2.2. Nicht-ablative Laserverfahren
6.6 Konsensbasiertes Statement neu 2022
EK Die ungentuigende Datenlage lasst keine Empfehlungen fiir die Therapie der Chei-

litis actinica mit nicht-ablativen Laserverfahren zu.

Starker Konsens (100%)

Zum Einsatz nicht-ablativer Laserverfahren bei der CA existieren keine relevanten Stu-
dien oder Fallberichte in der Literatur.

6.4.3. Kryochirurgie
6.7 Konsensbasiertes Statement neu 2022
EK Die Datenlage zur Kryochirurgie ldasst eine abschlieRende Beurteilung der Thera-

pie der Cheilitis actinica nicht zu.

Starker Konsens (100%)

In lediglich einer systematischen Ubersichtsarbeit wird eine unkontrollierte experimen-
telle Studie erwdhnt, die den kombinierten Einsatz von Imiquimod und Kryochirurgie
bei CA beschreibt [ ]. Daneben existieren zahlreiche unkontrollierte Studien aus
dem vergangenen Jahrhundert, welche den Einsatz der Kryochirurgie praferieren.
Hierzu zahlt eine Arbeit von Lubritz und Smolewski, welche 53 CA-Lisionen an der
Unterlippe bei 37 Patienten mittels Kryochirurgie behandelten und nach einer Nachbe-
obachtungszeit von mindestens einem Jahr lediglich ein Rezidiv und ein PEK beobach-
teten (Abheilungsrate von 96,2%) [ 1. Allerdings fand sich in einer Ubersichtsarbeit
zu Behandlungsoptionen der CA auch der Hinweis auf die fehlende Standardisierung
der kryochirurgischen Behandlung, die fehlende histologische Kontrolle, sowie poten-
zielle Nebenwirkungen wie ein postoperatives Odem, Schmerzen wihrend und nach
der Behandlung, Vernarbung, bleibende Pigmentierungsveranderungen und lokale
Neuropathien [ 1.
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6.5 Topische arzneimittelgestiitzte Verfahren

6.4.4. Chemoexfoliation
6.8 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022
EK Eine chemisches Peeling soll wegen eines fehlenden Nutzennachweises in der

Therapie der Cheilitis actinica nicht eingesetzt werden.

Starker Konsens (100%)

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Salgueiro et al. [ Jwird die Originalarbeit
von Robinson aus dem Jahr 1989 [ ]zitiert, in der von vier Vergleichsgruppen mit je
zehn Patienten eine Gruppe mit Trichloressigsaure 50% behandelt wurde. In dieser kam
es nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 49 Monaten in sieben Fallen zu
einem Rezidiv. Das erste Rezidiv trat bereits nach einer medianen Zeit von neun Mona-
ten auf [ ]. In der systematischen Ubersichtsarbeit von Shah et al. wurde ebenfalls
diese Arbeit zitiert, das Fehlen weiterer kontrollierter Studien bemangelt und daher ein
chemisches Peeling als Behandlungsverfahren bei CA nicht empfohlen [ 1.

6.5. Topische arzneimittelgestiitzte Verfahren

Zu den medikamentdsen Verfahren gehoéren die klassischen topischen medikamento-
sen Anwendungen von Pharmaka sowie die photodynamische Therapie (PDT) als Kom-
bination aus einem medikamentdsen mit einem prozeduralen Verfahren. Hierzu zdhlen
die Pharmaka Diclofenac-Natrium 3% Gel, 5-Fluorouracil 5% Creme, Imiquimod 5%
Creme und 3,75% Creme, Ingenolmebutat 0,015% Gel (welches aber nicht besprochen
wird, da es in der EMA-Zone nicht mehr zugelassen ist), sowie zur PDT 5-Aminoldvulin-
saure als 20%-ige Zubereitung oder als Pflaster und Methylaminolevulinat 16% als

Creme.
6.5.1. Diclofenac-Natrium
6.9 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Eine Behandlung mit Diclofenac-Natrium 3% Gel kann fiir Cheilitis actinica ange-
0 boten werden.

Level of Evidence [296]; [297]; [298]; [300]; [306]; [307]; [308]

2

Starker Konsens (100%)

In den drei zitierten systematischen Ubersichtsarbeiten [296] [297] [298]wurden die
drei prospektiven Studien [ 11 110 ]Jzum Einsatz von Diclofenac-Natrium 3% Gel
aufgefiihrt. In der zusammenfassenden Bewertung von Lai et al. wurde ein komplettes
klinisches Ansprechen in 45,2% der Falle (28 von 62) beschrieben, ein komplettes his-
topathologisches Ansprechen wurde dabei in 4 von 6 untersuchten Fallen beobachtet.
Klinische Rezidive traten in 6,5% der Falle (3 von 46) auf, das kosmetische Ergebnis
wurde als exzellent in 6 von 6 Fdllen beurteilt. Therapieabbriiche aufgrund von Neben-
wirkungen traten in 15,2% der Falle auf [ 1.
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In der prospektiven, unkontrollierten Studie an 31 Patienten mit klinischer Diaghose
von CA erfolgte dreimal tdglich Gber 90 Tage die Applikation von Diclofenac-Natrium
3% Gel. 19 Patienten beendeten die Studie und wurden in die Auswertung eingeschlos-
sen. In zehn Fillen kam es zu einer kompletten Remission, bei drei Patienten zu einer
partiellen Remission, ein Patient zeigte eine Verschlechterung der Symptome und vier
Patienten brachen die Behandlung wegen Nebenwirkungen ab. Die Nachbeobachtung
betrug sechs Monate, in dieser Zeit zeigten sich keine klinischen Zeichen von Rezidiven
oder Erkrankungsprogression. Ein Zusammenhang zwischen Remission, Nebenwirkun-
gen und dem Schweregrad der CA zeigte sich nicht, allerdings wurde ein nicht lber-
prifter Score zur Beurteilung des Schweregrades herangezogen [ ].

In einer weiteren randomisierten Studie mit 30 Patienten mit CA erfolgte eine Behand-
lung in drei Gruppen mit entweder Imiquimod 5% Creme einmal taglich an drei Tagen
in der Woche fiir vier Wochen oder eine einmalige Behandlung mit 150 pg/g Ingenolme-
butat-Gel an drei aufeinanderfolgenden Tagen oder Diclofenac-Natrium 3% Gel zweimal
taglich fir sechs Wochen [ ]. Eine komplette Remission ergab sich in funf der zehn
Patienten (50%) fur Imiquimod, fiir vier von zehn Patienten (40%) fir Ingenolmebutat
und zwei von zehn Patienten (20%) fiir Diclofenac-Natrium. Trotz der niedrigen An-
sprechrate hielten die Autoren Diclofenac-Natrium 3% Gel in bestimmten Fallen (exfoli-
ative Areale und Erosionen sowie atrophe Areale) fiir die Therapie geeignet, auch im
Hinblick auf die wenig ausgepragte inflammatorische Reaktion und bei Patienten mit
niedriger Schmerzschwelle [ 1.

In der prospektiven unkontrollierten Studie an 34 Patienten mit CA untersuchten Lima
et al. den Effekt von Diclofenac-Natrium 3% Gel lber den Zeitraum von 30-180 Tagen
zweimal taglich [ ]. Von den 27 Patienten, welche die Studie beendet hatten, zeigten
klinisch 12 (44 %) eine komplette Remission, 15 (56 %) hatten eine partielle Remission.
Aufgrund der guten Vertraglichkeit, den wenigen Nebenwirkungen und der guten &s-
thetischen Ergebnisse hielten die Autoren die Behandlung fiir vielversprechend [308].

6.5.2. 5-Fluorouracil
6.10 Konsensbasiertes Statement neu 2022
EK Die ungeniigende Datenlage lasst keine evidenzbasierte Empfehlung fiir die to-

pische Therapie der Cheilitis actinica mit 5-Fluorouracil zu.

Starker Konsens (100%)

In zwei systematischen Ubersichtsarbeiten wurde der Einsatz von 5-Fluorouracil 5% zur
Behandlung der CA beschrieben [ 11 ]. In beiden Arbeiten wurde ebenfalls die
prospektive vergleichende Studie von Robinson erwahnt, in der in einem Behandlungs-
arm eine flinfprozentige 5-Fluorouracil-Lésung dreimal taglich iber 14 Tage auf die
Unterlippe der betroffenen Patienten appliziert worden ist [295]. Nach einer medianen
Nachbeobachtung von 50 Monaten zeigte sich in funf Fillen (50%) ein klinisches Re-
zidiv, im Median nach zwélf Monaten. In der Ubersichtsarbeit von Lai et al. fithrte 5-
Fluorouracil 5% in 68,2% zu einer klinischen Abheilung (insgesamt 22 Patienten), aller-
dings zu keiner histologischen Abheilung (6 untersuchte Falle). In 10 % der Falle er-
folgte ein Therapieabbruch aufgrund der Nebenwirkungen [296]
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6.5.3. Imiquimod
6.11 Konsensbasiertes Statement
EK Die ungeniuigende Datenlage lasst keine Empfehlungen fir die Therapie der Chei-

litis actinica mit Imiquimod 5% Creme oder Imiquimod 3,75% Creme zu.

Starker Konsens (100%)

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurde der Einsatz von Imiquimod 5% zur Be-
handlung der CA beschrieben [ ]. 30 Patienten erhielten Imiquimod 5% liber unter-
schiedliche Zeitraume. Uber ein komplettes klinisches Ansprechen wurde in 73,3% der
Falle (22 von 30) berichtet, allerdings kam es nur in 2 der 5 untersuchten Falle zu einer
kompletten histologischen Abheilung [ 1. In der einzigen hierzu evaluierbaren retro-
spektiven Studie an 15 Patienten mit histologisch gesicherter CA erfolgte die topische
Behandlung mit Imiquimod 5% 3-mal wochentlich fir 4 bis 6 Wochen [ ]. Patienten
mit einer labialen Herpes-Anamnese wurden mit Valaciclovir 1g/taglich wahrend der
Imiquimod-Applikation prophylaktisch behandelt. Bei allen 15 Patienten heilte 4 Wo-
chen nach Beendigung der Imiquimod-Behandlung die CA ab. Neun der Patienten wur-
den fir mindestens weitere 3 Monate nachbeobachtet und zeigten kein Rezidiv. 60%
der Patienten erlitten moderate bis starkere lokale Nebenwirkungen wie Erythem, Indu-
ration, Erosionen oder Ulzerationen, die teilweise Giber die Dauer der gesamten Thera-
pie anhielten [ 1. Zu 3,75% Imiquimod existiert nur eine Sammelkasuistik mit 11 Pa-
tienten, darunter lediglich ein Patient mit CA, der liber eine Besserung berichtete [ ].
Bei den aktuell (Stand 08/2021) verfligbaren Praparaten soll der Kontakt mit den Lippen
vermieden werden.

6.5.4. Photodynamische Therapie
6.12 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022
Empfehlungsgrad  Eine photodynamische Therapie mit Rotlicht und 5-Aminoldvulinsdure (ALA) oder
B ihrem Methylester (MAL) sollte zur Therapie der Cheilitis actinica angeboten wer-
den.

Level of Evidence [296]; [297]; [298]; [300]; [3111; [312]; [313]; [314]; [315]; [316]; [317]; [318]

1

Starker Konsens (100%)

6.13 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Methylaminoldvulinat (MAL) in Kombination mit natiirlichem oder simulierten Ta-
B geslicht (MAL-dIPDT) sollte zur Therapie der Cheilitis actinica angeboten werden.

Level of Evidence [318]; [319]; [320]

3

Starker Konsens (100%)
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Zum Einsatz der Photodynamischen Therapie (PDT) bei CA finden sich zahlreiche gut
dokumentierte Studien und systematische Ubersichtsarbeiten. In einem systematischen
Review aus dem Jahr 2015 wurden die beiden Sensibilisatoren 5-Aminolavulinsaure (5-
ALA) und Methylaminolevulinat (MAL) miteinander verglichen [ ]. Die mittlere histo-
logische Abheilrate, falls untersucht, lag bei den Studien mit mehr als 10 Patienten im
Mittel bei 47,4% (Beobachtungszeitpunkt zwischen 1,5-18 Monate). Die mittlere kom-
plette Remissionsrate wurde fur 5-ALA mit 58% und fir MAL mit 62,5% angege-
ben [318]. Nach einer einmaligen 5-ALA-Applikation (20% Creme) und nachfolgender
Beleuchtung mit inkohdrentem roten Licht (40 J/cm?3) erzielten Sotiriou et al. bei 10
Patienten in einer prospektiven, unkontrollierten Studie eine komplette Remission von
80%, unter Beriicksichtigung der histologischen Bestdtigung des klinischen Ergebnis-
ses [ ]. In einer weiteren prospektiven, unkontrollierten Studie derselben Arbeits-
gruppe an 40 Patienten mit histologisch gesicherter CA zeigten 26 Patienten ein kom-
plettes klinisches Ansprechen nach zweimaliger 5-ALA-PDT. Nach sechs Monaten hat-
ten drei Patienten, nach weiteren sechs Monaten ein weiterer Patient ein klinisches und
histologisches Rezidiv. Nach 18 Monaten lag die klinische Gesamtrezidivrate bei
15,38%, die histologische Rezidivrate bei 34,61% [ ]. Das histologische Ergebnis
wurde in (ber 80% der Falle als exzellent beurteilt.

In einer prospektiven, unkontrollierten Studie an 15 Patienten mit histologisch gesi-
cherter CA erzielten Berking und Mitarbeiter nach zweimaliger MAL-PDT zum Zeitpunkt
der Nachbeobachtung nach drei Monaten eine komplette klinische Abheilung bei 47%
(7/15) und eine partielle Abheilung ebenfalls bei 47% (7/15) der Patienten [ 1. Aller-
dings fand sich in der histopathologischen Aufarbeitung eine residuale Erkrankung in
62% (8/13). Funf Patienten (38%) zeigten eine histologische Heilung, in der weiteren
Nachbeobachtung bis 22 Monate dreier komplett abgeheilter Patienten kam es zu kei-
nem Rezidiv [ 1. In einer weiteren prospektiven, unkontrollierten Studie an 23 Pati-
enten erfolgte ebenfalls eine zweimalige MAL-PDT im Abstand von zwei Wochen [ ].
Drei Monate nach Behandlung konnten 16 Patienten evaluiert werden. Diese zeigten in
62,5% ein komplettes klinisches Ansprechen, 37,5% wiesen noch klinisch Zeichen der
CA auf. Allerdings zeigten sich bei allen Patienten histopathologisch noch Veranderun-
gen im Sinne einer CA [314]. In einer weiteren prospektiven, unkontrollierten Studie an
19 Patienten wurde die MAL-PDT lediglich einmalig durchgefiihrt. Nach 60 Tagen wurde
die Zufriedenheit der Patienten bestimmt und es erfolgte eine Biopsie [315]. In 84 %
der Félle lieRen sich noch dysplastische Veranderungen histologisch nachweisen. Eine
Korrelation zwischen der finalen Zufriedenheit der Patienten, dem subjektiven Eindruck
der klinischen Verbesserung und dem Grad der bestimmten Dysplasie zeigte sich nicht

[315].

In einer retrospektiven Analyse von elf Fadllen mit CA wurde eine konventionelle PDT
mit einem 5-ALA- haltigen Pflaster untersucht [ 1. Nach vierstiindiger Inkubation er-
hielten die Patienten eine Beleuchtung mit Schmalspektrum-Rotlicht (37 J/cm?). Ein
komplettes klinisches Ansprechen nach drei Monaten wurde bei acht von elf Patienten
(72,7%) beobachtet, nach zwolf Monaten zeigten sich Rezidive bei zwei Lasionen. Die
komplette klinische Abheilung ein Jahr nach Pflaster-PDT lag somit bei 66,6% (10/15
Lasionen). Das kosmetische Ergebnis wurde in allen Fallen als exzellent beurteilt [ 1.
In einer weiteren prospektiven, unkontrollierten Studie derselben Arbeitsgruppe bei 21
Patienten mit gleichem Behandlungsprotokoll beendeten 19 Patienten die Studie [317].
Drei Monate nach PDT wiesen 17 Patienten (89,5%) eine komplette Remission auf. Die
komplette klinische Heilung ein Jahr nach einmaliger 5-ALA-Pflaster-PDT betrug
84,2% [317].

Auch fir die Tageslicht-PDT existieren zwei gut dokumentierte, prospektive klinische
Studien [ 11 ]. In der Studie von Levi et al. wurden 11 Patienten wiederholt (alle
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2-4 Wochen) mit einer Tageslicht-PDT nach vorheriger Applikation von MAL behandelt.
Die mittlere Zahl an Behandlungen lag dabei bei 2,7. Die mittlere Nachbeobachtungs-
zeit betrug 30 Monate (6-60 Monate). Die dabei erzielte Abheilungsrate lag bei 91%
(10/11). Die Patienten berichteten lediglich liber ein mildes Erythem und wenig bis kein
Schmerz wahrend der Behandlung [ ]. In einer weiteren prospektiven Studie mit
MAL-Tageslicht-PDT konnten 22 Patienten mit histologisch gesicherter CA eingeschlos-
sen werden [ ]. 20 Patienten beendeten die Studie. Nach drei Monaten erreichten 18
von 20 Patienten (90%) eine komplette Remission. Zwolf Monate nach Tageslicht-PDT
lag die komplette klinische Remission bei 80% (16/20). Mildere, histologisch als Grad |
bezeichnete CA schienen dabei besser (100 %) abzuheilen als ausgepragtere Lasionen
(Grad 11, 50%) [320]

6.6. Kombinationstherapien

Zu den mittels Suchstrategie gefundenen Kombinationsverfahren gehorte eine Studie,
in der die CA zunachst mit ablativem fraktionalen Er:YAG-Laser vorbehandelt wurde,
gefolgt von einer PDT mit MAL [ ]. In einer randomisierten Studie an 33 Patienten
mit histologisch bestatigter CA erhielt eine Halfte eine Vorbehandlung mit dem Er:YAG-
Laser und unmittelbar anschlieRend eine einmalige Sitzung mit Rotlicht-PDT mit MAL
(3h Inkubation, Beleuchtung mit LED-System, 37 J/cm?). Die andere Halfte erhielt zwei
Zyklen MAL-PDT ohne vorherige Laserung im Abstand von 7 Tagen. Eine Evaluation des
klinischen und histopathologischen Ergebnisses fand 3 und 12 Monate nach Therapie
statt. Nach 3 Monaten zeigte die mit dem Laser vorbehandelte Population eine signifi-
kant effektivere Abheilung (92% komplettes Ansprechen) als die zweimalig nur mit
MAL-PDT behandelte Gruppe (59%, p=0,040). Nach 12 Monaten blieb die Abheilrate fiir
die Laser-assistierte PDT bei 85%, wahrend sie bei konventioneller PDT auf 29%
sank [ ]. Die Autoren konstatierten einen signifikanten Vorteil der Vorbehandlung
mittels ablativem fraktionalen Er:YAG-Laser vor konventioneller MAL-PDT bei CA.

In einer weiteren prospektiven, unkontrollierten Studie kombinierten Sotiriou et al. zwei
konventionelle MAL-PDT-Sitzungen bei 43 Patienten mit histologisch gesicherter CA mit
einer nachfolgenden Applikation von 5% Imiquimod-Creme 3-mal wochentlich fir 4 Wo-
chen [ ]. Nach 3 Monaten konnten 30 Patienten evaluiert werden und eine komplet-
tes klinisches Ansprechen bei 27 Patienten beobachtet werden. Nach 12 Monaten lag
die klinische Abheilrate bei 80% und die histologische Abheilung bei 73%. Die Behand-
lung wurde gut toleriert und die Nebenwirkungen waren wie erwartet und nur voriber-
gehend [ 1.

Zusammenfassend zeigen die vorgestellten Kombinationsformen ein gutes Potential
fur Effektivitatssteigerungen, allerdings ist die Datenlage aktuell noch zu gering, um
hier eine Therapieempfehlung auszusprechen.
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6.7 Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen

(Balance Sheet)

6.7.

Intervention

Kryochirurgie

Chirurgische Ver-
fahren mit histo-
logischer Kon-
trolle®

Chirurgische Ver-
fahren ohne histo-
logische Kon-
trolle®

Chemische Pee-
lings

Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen
(Balance Sheet)

Tabelle 34: Balance Sheet Interventionen bei Cheilitis actinica

Therapiean-
satz

Wirkmechanismus
& Applikation

Ein bis zwei Gefrier-
Tau-Zyklen mit flis-
sigem Stickstoff (-
196°C)
Kalteexposition der
Ziellasionen fur 15-
60 Sekunden (,Wei-
Reln*)
Offenes Sprayver-
fahren
Kontaktverfahren
(Kryostempel, Kryo-
sonde)

Komplettexzision,
Vermilionektomie
bzw. Lip-Shave

Elektrodesikkation,
Dermabrasion

Ablation von oberen
Hautschichten mit-
tels chemischer
Agenzien (z.B. 50%
Trichloressigsaure)

Effektivitat’

++/+++
(Keine Daten aus
RCT verfugbar)?

++++

(Keine Daten aus
RCT verflugbar)®

+
(Keine Daten aus
RCT verfugbar)?

+
Abheilungsrate:
30%

Nebenwirkun-
gen und Ver-

traglichkeit?

Kosmetisches
Ergebnis>?

Ablative Verfahren

++

++

(Keine Daten
aus RCT ver-
fligbar)®

+

(Keine Daten

aus RCT ver-
fligbar)®

+/++

++
(Keine Daten aus
RCT verfligbar)®

+/++
(Keine Daten aus
RCT verfiugbar)?

++

Dauer der Be-
handlung*

Unmittelbare
Behandlungs-
kosten pro

Zyklus®

€-€€

€-€€

€-€€

Praktikabilitat®

Arzt

++++

+++

+/++

++
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6.7 Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen

(Balance Sheet)

Intervention

Laserverfahren®

Diclofenac-Nat-
rium 3% Gel

(Solaraze®)
(Solacutan®)
(diclofenac acis®)
(Diclofenac AbZ®)
(Diclofenac-rati-
opharm?®)

off-label Indika-
tion

5-Fluorouracil 5%
Creme

(Efudix®)

off-label Indi-
kation

Imiquimod 3,75%
Creme

(Zyclara®)

off-label Indi-
kation

Wirkmechanismus
& Applikation

Ablative Laserver-
fahren (z.B. CO,-,
Erbium-YAG-Laser)

Nicht-ablative Laser-

verfahren®
(z. B. Nd:YAG-Laser,
fraktionierter 1540-
nm-Laser)

Cyclooxygenase-2-
Hemmer

2x taglich tber 60-
90 Tage

Max. 8g/d fir bis
zu 200 cm?

Zytostatikum

2x taglich uber
max. 4 Wochen

Max. 500 cm? (ca.
23 x 23 cm)

Toll-like-Rezeptor-7-

Agonist

1x taglich Gber 2
Wochen, 2 Wochen
Pause, 1x taglich
tiber 2 Wochen (In-
tervalltherapie)

Effektivitat’

+++
Abheilungsrate:
93,4%

+
(Keine Daten aus
RCT verfugbar)?

++

Abheilungsrate:
45,2%

+++/++++

Abheilungsrate:
50-68,2%

Nebenwirkun-
gen und Ver-

traglichkeit?

++

++

(Keine Daten

aus RCT ver-
fugbar)?

Kosmetisches
Ergebnis>?

++/+++

++
(Keine Daten aus
RCT verfiugbar)?

Dauer der Be-
handlung*

Topische arzneimittelgestiitzte Verfahren

+++/
++++

++

++

+/+++

++/++++

+++

666

66

66

Unmittelbare
Behandlungs-
kosten pro

Zyklus®

€€€

€€€

€-€€

€-€€

€€

Praktikabilitat®

Arzt

+++

+++

++++

+++

+++

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022

Patient

++

+++

++

+++

+++

Empfehlungs-
stiarke und Evi-
denzgrund-

lage’

=3
2-3

EK

2-3

EK

EK



6.7 Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen

(Balance Sheet)

Intervention

Imiquimod 5%
Creme
(Aldara®)

off-label Indi-
kation

ALA-PDT
(Alacare®)

ALA-PDT
(Ameluz®)

off-label Indika-
tion

MAL-PDT

(Metvix®)

Therapiean-
satz

F, L

Wirkmechanismus
& Applikation

pro Anwendung bis
zu 2 Beutel mit je

250 mg Imiquimod-
Creme pro Beutel

Toll-like-Rezeptor-7-
Agonist

3x wochentlich
Uber 4 Wochen

Empfohlene Maxi-
maldosis ist der In-
halt eines Beutels

Vorstufe von Proto-
porphyrin (Pho-
tosensibilisator)

Auftragen von ALA-
haltigem Pflaster
fiir 4 h, Beleuch-
tung mit Rotlicht

fur ca. 10-20 min,

ggf. Wdh. nach 4-12

Wochen

Alacare® 4 cm?
(max. 6 Pflaster)

Vorstufe von Proto-
porphyrin (Pho-
tosensibilisator)

Auftragen von ALA,

Lichtschutzverband
fur 3 h, Beleuch-
tung mit Rotlicht

fur ca. 10-20 min,

ggf. Wdh. nach 4-12

Wochen

Vorstufe von Proto-
porphyrin (Pho-
tosensibilisator)

Auftragen von MAL,
Lichtschutz- und

Effektivitat’

++

Abheilungsrate
40-73,3%

ot/

Abheilungsrate:

66,6-84,2%

+++/++++

Abheilungsrate:

58,0%-80%

+++/++++

Abheilungsrate:

47%-62,5%

Nebenwirkun-
gen und Ver-

traglichkeit?

++

++

++

++

Kosmetisches
Ergebnis>?

+++

+++/++++

+++/++++

+++/++++

Dauer der Be-

handlung*

66

Unmittelbare
Behandlungs-
kosten pro

Zyklus®

€€

€€-
€€€

€€-
€€€

€€-
€€€

Praktikabilitat®

Arzt Patient
+++ +++
++/ ++
+++
++/ ++
+++
++/ ++
+++
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lage’

EK

2-3

2-3
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6.7 Zusammenfassende und balancierende Darstellung der zugelassenen Therapieoptionen
(Balance Sheet)

Intervention Therapiean- Wirkmechanismus Effektivitat’ Nebenwirkun- Kosmetisches Dauer der Be- Unmittelbare Praktikabilitit® Empfehlungs-
satz & Applikation gen und Ver- Ergebnis>? handlung* Behandlungs- starke und Evi-
T 2 kosten pro denzgrund-
traglichkeit ps Arzt Patient 9 7
Zyklus lage

Okklusivverband fiir
3 h, Beleuchtung
mit Rotlicht fur ca.
10-20 min, ggf.
Wdh. nach 4-12 Wo-
chen

DL-MAL-PDT F Vorstufe von Proto- +++ ++++ +++ 6 €€ ++ ++++ é

porphyrin (Pho- Abheilungsrate: 3
(Luxerm®) tosensibilisator) 80%-91%
(Metvix®) Auftragen von che-

mischem Licht-

schutzfilter und

MAL. Tageslichtex-
position fir 2 h

Bedingungen: >10°C
AuRentemperatur,
wolkenloser bis be-
deckter Himmel,
kein Regen

' Semiquantitative Darstellung unter Beriicksichtigung der ldsions- und patientenbezogenen Ansprechraten (+ = wenig effektiv, ++ = maRig effektiv, +++ = effektiv, ++++ = sehr effektiv)

2 Semiquantitative Darstellung unter Berticksichtigung von Haufigkeit und Schwere von therapievermittelten Nebenwirkungen (+ = schlecht vertraglich/ viele Nebenwirkungen, ++ = maRig vertraglich, +++ = gut vertraglich,
++++ = sehr gut vertraglich)

3 Semiquantitative Darstellung unter Berticksichtigung von untersucher- und patientenbewerteten Endpunkten wie Dyspigmentierung, Verbesserung von Hyperkeratosen, globale Einschdtzung (+ = iberwiegend schlecht,
++ = Uberwiegend moderat, +++ = Uberwiegend

gut, ++++ = Uberwiegend exzellent)

46 = kurz (<1 Woche), 66 = mittel (1-6 Wochen), 666 = lang (>6 Wochen)

>€ = <100 Euro, €€ = 100-500 Euro, €€€ = >500 Euro; nur unmittelbare Behandlungskosten pro durchgefiihrtem Zyklus wurden beriicksichtigt; als Grundlage der topisch-medikamentdsen Verfahren dienten die 6ffentli-
chen Apothekenabgabepreise in Deutschland (Stand August 2021); den prozeduralen Verfahren wurden die Bewertungen der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA, Stand August 2021) zugrunde gelegt.

¢ unter Berticksichtigung von Experteneinschdtzungen

7 Empfehlungsstarken: Kann = <, Sollte = é, Soll =éé; ~ keine Empfehlung bei unsicherer Datenlage; Angabe der Evidenzniveaus nach Oxford 2011

8 Bei Anwendung der erwdahnten Suchstrategie und der genannten Ein- und Ausschlusskriterien

Abkirzungen: L=lasionsgerichtet, F=feldgerichtet, AK = aktinische Keratose(n), EK = Expertenkonsens, FK = Feldkanzerisierung, RCT = randomisierte, kontrollierte Studie

a: Untersucher- und Patientenbewertung
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7.1 Literaturrecherche und Studienselektion

/. Therapie des Plattenepithelkarzinoms in
situ (Morbus Bowen)

L. Schmitz, M. Flaig, M. Heppt

7.1. Literaturrecherche und Studienselektion

Als Grundlage fiur die evidenzbasierten Empfehlungen und Statements wurden aus-
schlieRlich prospektive, randomisierte und kontrollierte Studien (randomized control-
led trials, RCT) einbezogen oder systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
von RCT, die mindestens einen der vorab definierten kritischen Effektivititsendpunkte
berichteten. Hierzu zahlten

e Ansprechrate ,lesion clearance rate” (definiert als Abheilung aller behandelten
Lasionen),

e Patientenbezogenen Ansprechrate ,participant clearance rate” (definiert als Ab-
heilung aller behandelten Lasionen pro Patient),

e Rezidivrate ,lesion recurrence rate“ (definiert als wiederaufgetretene Ldsionen
nach erfolgreicher Behandlung),

e Patientenbezogenen Rezidivrate ,participant recurrence rate” (definiert als wie-
deraufgetretene Lasionen nach erfolgreicher Behandlung pro Patient).

Optionale Effektivititsendpunkte wie die lasionale GroRenreduktion (lesional area re-
duction), lokale unerwiinschte Ereignisse (local adverse events), Schmerzbewertung an-
hand einer visuellen Analogskala (VAS) im Rahmen von PDT-Studien, das kosmetische
Ergebnis und die Patientenzufriedenheit wurden bei der Erhebung beriicksichtigt.

Prospektive und retrospektive Beobachtungsstudien (observational studies), nicht ran-
domisierte Studien, Fallserien und/oder -berichte wurden nicht beriicksichtigt. Die mi-
nimale Anzahl der Studienpopulation war N=10 unabhdngig vom Studiendesign (inter-
individuell, intraindividuell, Cross-Over-Design).

Die Literaturrecherche wird im Methodenreport der Leitlinie beschrieben. Nachfolgend
wurden die eingeschlossenen Interventionen geordnet und qualitativ miteinander ver-
glichen.

7.2. Klinische Charakterisierung und natirlicher Krank-
heitsverlauf

Der Morbus Bowen wurde im Jahr 1912 erstmals durch John Templeton Bowen beschrie-
ben [ ] und bezeichnet in-situ Plattenepithelkarzinome der Haut. Klinisch stellt sich
der Morbus Bowen in der Regel als gut abgrenzbare, nicht pigmentierte, erythematdése,
teils schuppende oder hyperkeratotische Plaque dar. Die Lasionen zeigen ein langsa-
mes Wachstum und sind fuir gewohnlich asymptomatisch. Fiir groRere Lasionen wurde
Juckreiz als mogliches Symptom beschrieben. Die GréRe der Lasionen ist unterschied-
lich und korreliert mit der Bestandsdauer. Sie reicht von wenigen Millimetern bis eini-
gen Zentimetern im horizontalen Durchmesser. Meistens handelt es sich um Einzella-
sionen; in 10-20% finden sich multiple Lasionen bei einem Patienten. Die Datenlage
beziiglich einer moglichen Progression in ein invasives Wachstum ist schlecht und be-
ruht zum GroRteil auf alteren Studien [ 11 1.
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7.3 Indikationsstellung und Therapiemodalitdten

7.3. Indikationsstellung und Therapiemodalitdten
7.1 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022
EK Vor Therapie des Morbus Bowen soll eine Biopsie zum AusschluR eines invasiven

Plattenepithelkarzinoms, einer anderen Neoplasie oder einer entziindlichen Der-
matose erfolgen. (Verweis auf Kapitel Diagnostik Empfehlung 4.15.). Bei klini-
schem Hinweis auf ein fehlendes oder unvollstindiges Therapieansprechen soll
eine histologische Kontrolle erfolgen.

Starker Konsens (100%)

Hintergrund

Aufgrund des langsamen Wachstums, der guten klinischen Abgrenzbarkeit der Lasio-
nen zu gesunder Haut sowie der zumeist geringen Lasionsanzahl eines Patienten be-
stehen gute Voraussetzungen fiir die Therapie des Morbus Bowen. Da der Ubergang in
ein invasives Wachstum grundsatzlich maéglich ist, sollte die Therapie des Morbus
Bowen angestrebt werden. Jedoch ist die Studienlage hinsichtlich genauer Progressi-
onszahlen und einer Charakterisierung, von welchen Lasionen ein erhdhtes Risiko aus-
geht, schlecht. Eine Risikostratifizierung ist daher nicht moglich.

Im Unterschied zur Therapie der AK ist der Morbus Bowen oftmals von gesunder Haut
umgeben, sodass es sich fast ausnahmslos um Léasions-gerichtete Therapieverfahren
handelt. Fir die Indikationsstellung sind ebenso, wie bei der Therapie der AK, verschie-
dene Faktoren zu beriicksichtigen:

Patientenbezogen: Alter, Therapiewunsch, Komorbiditdten, individuelles Risiko (Im-
munsuppression, Organtransplantation), Adharenz/Compliance, soziales Umfeld und
Ressourcen

Lasionsbezogen: Anzahl der Lasionen, GroRe der jeweiligen Lasion, Lokalisation (Kapil-
litium, Gesicht, Stamm, Extremitdten, genitoanal)

Therapiebezogen: Therapiemodalitdt (interventionell, chirurgisch, topisch-medikamen-
t0s), Therapiedauer, Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Vertraglichkeit, Selbst- oder
Fremdapplikation, Therapiekosten, Kosmetik

Behandlerbezogen: Erfahrung, technische und instrumentale Voraussetzungen

Fiir die Therapie des Morbus Bowen stehen chirurgische, interventionelle sowie topisch-
medikamentdse Optionen zur Verfiigung. Ein direkter Vergleich hinsichtlich der Wirk-
samkeit oder Rezidiv-raten der jeweiligen Interventionen ist zumeist bei fehlenden
,head-to-head“ Studien nicht maéglich. AuRerdem begriindet sich die schlechte Ver-
gleichbarkeit der Studien auf Faktoren wie z.B. der Einschluss von Ldsionen unter-
schiedlicher Lokalisation und GroRe, unterschiedliche Studienendpunkte (Abheilung
klinisch oder histologisch bestimmt), unterschiedliche Zeitpunkte der Follow-Up Unter-
suchung und des Nachbeobachtungszeitraums, unterschiedliche Behandlungsproto-
kolle (u.a. im Rahmen der PDT), die Kombination verschiedener Therapiemodalitadten.

In der Literatur sind folgenden Therapiemdglichkeiten beschrieben:

e  Chirurgische Verfahren

e Exzision (Kiirettage, flache Abtragung [,Shave“], Komplettexzision) +/- mikro-
graphisch kontrolliert

e Destruktive Verfahren

e Kryochirurgie
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7.4 Chirurgische Verfahren

e Elektrokauterisierung, -desikkation

e Ablative Laserverfahren

e Interventionelle Verfahren

e Photodynamische Therapie in konventioneller Durchfiihrung (+/- Vorbehand-
lung zur Verbesserung der Penetration des Photosensibilisators durch z.B.
,Micro-needling“ oder Laser-assistiert)

e Topische arzneimittelgestiitzte Therapien

e  5-Fluorouracil

e Imiquimod

e Radiotherapie

Die entsprechend der unter 7.1. beschriebenen Literaturrecherche hat insgesamt 12
Studien ergeben, die den Kriterien entsprechen. Diese Studien untersuchen ausschlieR-
lich Wirkstoff-bezogene Therapiemodalitaten und berichten chirurgische oder andere
Verfahren wie z.B. die Kryochirurgie wenn ausschlieRlich als Kontrollgruppe. In der kli-
nischen Praxis nehmen die Chirurgie oder die ablative Lasertherapie einen GroRteil der
durchgefiihrten Therapien ein. Dazu existieren in der Literatur jedoch keine Daten auf
Grundlage von randomisierten, kontrollierten Studien. Daher wurden an dieser Stelle
konsensbasierte Empfehlungen erstellt. Um die Verfahren, die trotz vorliegenden Stu-
diendaten keine gute Vergleichbarkeit aufweisen, einzuordnen und im Kontext mit den
chirurgischen und destruktiven Verfahren zu betrachten wurde eine konsensbasierte
Vorgehensweise erarbeitet. Diese schlieft sich an die Besprechung der Therapien an.

7.4. Chirurgische Verfahren
7.2 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022
EK Eine operative Entfernung des Morbus Bowen (z.B. mittels flacher Abtragung

oder Komplettexzision) soll bei einzelnen Lasionen angeboten werden.

Starker Konsens (100%)

Hintergrund

Die operative Entfernung des Morbus Bowen ist eine in der klinischen Praxis haufig
durchgefiihrte Therapieoption, fiir die allerdings keine Evidenz aus RCT vorliegt. In un-
serer Literaturrecherche wurden keine randomisierten, addquat kontrollierten Studien
identifiziert, die chirurgische Verfahren untersuchten, sodass eine interventionsbezo-
gene Darstellung nicht méglich ist. Auch in anderen systematischen Ubersichtsarbeiten
bzw. Metaanalysen mit unterschiedlichen Suchstrategien und untersuchten Datenban-
ken wurden keine RCT zu chirurgischen Verfahren identifiziert. Demgegeniiber stehen
der langjahrige Einsatz und die breite klinische Erfahrung einer operativen Entfernung.
Aufgrund klinisch gut abgrenzbarer, zumeist einzelner Lasionen eignen sich verschie-
dene Verfahren wie die flache Abtragung (,Shave-Exzision“) oder Komplettexzision, de-
ren Einsatz vom klinischen Kontext abhdngig ist und die als gleichwertig anzusehen
sind. Der groRe Vorteil von chirurgischen Verfahren ist eine nachfolgend mogliche his-
tologische Untersuchung, insbesondere zum Ausschluss eines invasiven PEK bei einem
unklaren klinischen Bild.

Einige Fallserien berichteten liber geringere Rezidivraten bei Kombination mit Elektro-
kauterisation. ErfahrungsgemaR sind die Nebenwirkungsraten bei oberflachlicher Ab-
tragung gering und die Abheilraten nahezu 100%. In welcher Technik eine operative
Entfernung erfolgen sollte, hiangt von der anatomischen Lokalisation, dem klinischen
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7.4 Chirurgische Verfahren

Bild und der individuellen Expertise des Behandlers ab. Bei zu oberflachlicher Entfer-
nung ist eine histologische Untersuchung nur eingeschrankt maoglich. Daher ist bei
Hochrisikopatienten oder Lasionen mit méglicherweise invasivem Wachstum eine Kom-
plettexzision zu erwdgen. Nachteile von chirurgischen Verfahren sind die Notwendig-
keit einer lokalen Betdubung und allgemeine Operationsrisiken wie Blutung, Narbenbil-
dung und Wundheilungsstérungen.

Zur operativen Therapie des Morbus Bowen mit anschlieRender mikrographischer Kon-
trolle liegen nur wenige Studien vor. Diese entsprechen den aufgefiihrten Literatur-
recherche-Kriterien (vgl. 7.1.) jedoch nicht. Eine retrospektive Studie mit einem Be-
obachtungszeitraum von 10 Jahren hat die mikrographisch-kontrollierte Exzision (nach
Moh) bei 270 Patienten untersucht [ ]. Die aufgefiihrten Griinde fiir die Wahl des
Verfahrens lagen bei schlecht abgrenzbaren Tumorrdndern, rezidivierenden oder sub-
total exzidierten Lasionen oder die Lokalisation des Morbus Bowen. Dies gibt einen
guten Hinweis auf den Einsatz dieser Zusatzuntersuchung; die Therapie des Morbus
Bowen mittels mikrographisch-kontrollierter Chirurgie sollte speziellen Lokalisationen
(z.B. Fingerendglied, Mund-oder Augenndhe) in denen ein klinischer Sicherheitsabstand
nicht gewahrleistet werden kann oder bei klinisch nicht abgrenzbaren Rezidiv-Situatio-
nen, vorbehalten sein.

Andere operativ-destruktive Verfahren wie Kiirettage, Elektrokauterisierung und Elekt-
rodesikkation stehen zur schnellen und einfachen Abtragung von Lasionen zur Verfi-
gung. Allerdings ist die Intensitat und Tiefe der Abtragung bei diesen Verfahren nicht
standardisiert. Dies erschwert eine definitive histopathologische Diagnosestellung, ins-
besondere die Abgrenzung des Morbus Bowen gegeniiber einem invasiven Plat-
tenepithelkarzinom der Haut und einem Bowenkarzinom. Diese Problematik besteht
auch fur die Flachabtragung, falls sie zu oberflachlich durchgefiihrt wird. Bei kiirettier-
ten Praparten sind auBerdem aufgrund der Fragmentierung die Exzisionsgrenzen nur
unzureichend beurteilbar. Hier bietet die Flachexzision Vorteile. Einen Stellenwert be-
sitzt die Kirettage, Elektrokauterisierung und Elektrodesikkation bei 6dematésen Bei-
nen mit einem hohen Risiko fiir postoperative Wundheilungsstérungen oder dlteren
Patient*innen, mit eingeschrankter Therapieadhdrenz oder eingeschrankter Fahigkeit
zur Applikation von Topika.
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7.5 Destruktive Verfahren

7.5. Destruktive Verfahren

7.5.1. Kryochirurgie
7.3 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022
EK Kryochirurgie kann fir die Behandlung des Morbus Bowen angeboten werden.

Konsens (94,1%)

Hintergrund

Der Einsatz von Kryochirurgie in der Therapie des Morbus Bowen griindet sich vorwie-
gend auf klinische Erfahrungen. In unserer Literaturrecherche wurden 2 Einzelstudien
identifiziert, die Kryochirurgie in einem Therapiearm untersuchten [ 110 |Die Kry-
ochirurgie wurde als traditionelle, etablierte und weit verbreitete Therapiemodalitdt in
einer Vergleichsgruppe zur ALA- bzw. MAL-PDT untersucht. Studien, die die Kryochi-
rurgie als primdres Studienziel gegeniiber Placebo verglichen, wurden nicht gefunden.
Eine systematische Ubersichtsarbeit beriicksichtigte ebenfalls die 0.g. Studien [328]. Es
wurde keine RCT gefunden, welche Kryochirurgie in Immunsupprimierten untersuchte.

7.5.1.1. Kryochirurgie vs. MAL-Rotlicht-PDT versus Placebo vs. 5-Fluorouracil 5%

Creme

Population und Studiendesign: Bei 225 Patienten (87 Madnner, 138 Frauen im Alter von
39-99) wurde im Rahmen einer randomisierten, doppel-blinden, Placebo-kontrollierten
Multicenterstudie MAL-PDT mit Placebo-PDT bzw. mit einer Standardtherapie (Kryochi-
rurgie oder 5-Fluorouracil 5% Creme) verglichen [ ]. Der Morbus Bowen musste zuvor
histologisch gesichert sein und eine LasionsgroRe von 6-40 mm aufweisen. Die Rando-
misierung erfolgte in 4 Gruppen: MAL-PDT (n=96 [124 Lasionen, wovon 29 am Kopf,
15 am Hals oder Stamm und 80 an den Extremitaten lokalisiert waren], Durchschnitts-
alter von 71,9 Jahren [43-89], 36 Madnner, 60 Frauen), Placebo-PDT (n=17 [24 Lasionen,
wovon 6 am Kopf, 2 am Hals oder Stamm und 16 an den Extremitaten lokalisiert waren],
Durchschnittsalter von 73,4 Jahren [53-88], 6 Madnner, 11 Frauen), Kryochirurgie (n=82
[91 Lasionen, wovon 26 am Kopf, 13 am Hals oder Stamm und 52 an den Extremitaten
lokalisiert waren], Durchschnittsalter von 74 Jahren [45-99], 34 Manner, 48 Frauen) und
5-Fluorouracil 5% (n=30 [36 Lasionen, wovon 7 am Kopf, 4 am Hals oder Stamm und
25 an den Extremitaten lokalisiert waren], Durchschnittsalter von 72,5 Jahren [39-86],
11 Méanner, 19 Frauen).

Intervention: Nach einer oberflachigen Kirettage der Lasionen wurden MAL- bzw. Pla-
cebo-Creme 3 Stunden vor der Belichtung mit einer Breitband-Rotlichtquelle (570-670
nm, 75 J/cm2) aufgetragen. Eine Woche nach der ersten Behandlung erfolgte ein wei-
terer PDT-Zyklus. Die Kryochirurgie wurde mit einem offenen Sprayverfahren im Rah-
men eines Sprith-/Auftauzyklus durchgefiihrt. Die Vereisung erfolgte mit einem 2 mm
breiten Rand uiber die Ldsion hinaus fiir mindestens 20 Sekunden. Die Kryochirurgie
wurde nur einmalig durchgefiihrt. 5-Fluorouracil 5% Creme wurde in der ersten Behand-
lungswoche tdglich und in den folgenden 3 Wochen 2mal taglich appliziert. In allen
Behandlungsgruppen erfolgte 12 Wochen nach Therapie eine Nachsorgeuntersuchung.
Ldasionen mit einem partiellen Ansprechen (definiert als Reduktion der LasionsgroRe >
25% und < 100%) zu diesem Zeitpunkt wurden erneut behandelt.
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7.5 Destruktive Verfahren

Ergebnisse: Eine vollstandige Abheilung der Lasionen war in 93% (103/111) in der MAL-
PDT Gruppe versus 21% (4/19) in der Placebo-PDT Gruppe versus 86% (73/85) in der
Kryochirurgie-Gruppe versus 83% (24/29) in der 5-FU Gruppe 3 Monate nach Therapie-
ende zu verzeichnen. Die ldsionsbezogenen Rezidivrate nach 12 monatigem Follow-Up
lag bei 15% (15/103) in der MAL-PDT Gruppe versus 50% (2/4) in der Placebo-PDT
Gruppe versus 21% (15/73) in der Kryochirurgie-PDT Gruppe versus 17% (4/24) in der
5-FU Gruppe. Ein gutes oder exzellentes Kosmetisches Ergebnis nach 3 bzw. 12 Mona-
ten wurde in 94% fir MAL-PDT, in 66% fiir Kryochirurgie und in 76% fiir 5-FU beobachtet.
Die Haufigkeit der meistbeschriebenen unerwiinschten Ereignisse kénnen der Tabelle
entnommen werden:

Tabelle 35: Unerwiinschte Ereignisse des Vergleichs Kryochirurgie vs. MAL-cPDT versus Placebo
vs. 5-Fluorouracil 5% Creme zur Behandlung des Morbus Bowen.

Unerwiinschtes MAL-PDT Kryochirur- 5-FU 5% Creme Placebo
Ereignis* gie
Schmerz 20% 24% 33% 24%
Erythem 8% 10% 33% 13%
Brennendes Gefiihl 17% 7% 7% 18%
Krustenbildung 8% 4% 13% 6%
Stechendes Gefiihl 9% 1% 7% 6%
*nach [ ]

Bewertung: In dieser Studie war die Patienten- und Lasions-bezogenen Gruppencharak-
teristika zu Studienbeginn vergleichbar. Hingegen sind die Risiken fiir mogliche detec-
tion/perfomance und selection biases nicht sicher abzuschatzen.

Im Vergleich der Therapieverfahren stellt sich die MAL-PDT als effektivstes Verfahren
hinsichtlich der vollstandigen Abheilung der Lasionen (93%) mit der geringsten ldsions-
bezogenen Rezidivrate (15%) nach 12 Monaten heraus [ ]. Damit kam es unter der
MAL-PDT zu einer signifikant héheren Abheilungsrate verglichen mit Kryochirurgie (RR
1.17,95% CI1 1.01 - 1.37) [ 11 ]; die Unterschiede in den Rezidivraten der beiden
Verfahren unterschieden sich nach 12 Monaten nicht signifikant (RR 0.71, 95% Cl 0.37
-1.36) [ ]. Die beiden Vergleichspartner Kryochirurgie und 5-FU zeigen vergleich-
bare Ergebnisse, die in der praktischen Anwendung zu vernachldssigen sein dirften.
Dabei sind neben der Wirksamkeit vor allem die unterschiedlichen Profile der uner-
wilnschten Ereignisse sowie das kosmetische Ergebnis von Bedeutung, welches bei der
Kryochirurgie mit 66% im Vergleich am schlechtesten bewertet wurde.

7.5.1.2. Kryochirurgie vs. ALA-Rotlicht-PDT
Population und Studiendesign: Im Rahmen dieser randomisierten, 2-armigen Ver-
gleichsstudie wurde die Behandlung von 19 Patienten (3 Madnner und 16 Frauen) mit
insgesamt 40 Ldsionen eines Morbus Bowen mittels ALA-PDT bzw. Kryochirurgie an
einem Studienzentrum untersucht [ ]. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug
76 [62-88] Jahre. Die 40 Lasionen wurden 1:1 (n=20) in die beiden Therapiearme mit
vergleichbaren Lokalisationen (ALA-PDT Gruppe: Beine [n=17], Gesicht [n=2] und Hande
[n=1] und Kryochirurgie Gruppe: Beine [n=16], Gesicht [n=3] und Hande [n=1]) rando-
misiert. Die Ldsionen wurden vor Therapie histologisch mittels einer 4 mm

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022



7.5 Destruktive Verfahren

Stanzbiopsie gesichert und waren therapienaive. Es wurden nur Ldsionen mit einem
Durchmesser von < 21 mm eingeschlossen.

Interventionen: Die ALA-PDT erfolgte mit einer 20% ALA Ol in Wasser Emulsion. Dazu
wurden etwa 50 mg/cm? auf eine Lasion inklusive eines schmalen Randes von klinisch
gesundem Gewebe aufgetragen und fiir 4 Stunden unter Folien-Okklusion inkubiert.
AnschlieBend erfolgte die Belichtung tber 30 Minuten mit einer Flussrate von 70
mW/cm?, sodass sich eine Gesamtdosis pro Ldasion von etwa 125 J/cm? ergibt. Als Licht-
quelle wurde eine 300W Xenonlampe verwendet, die mit entsprechenden Filtern ein
Breitbandspektrum (30nm) im Bereich von 630nm emittierte.

Die Kryochirurgie wurde mit einem offenen Sprayverfahren im Rahmen eines Sprih-
/Auftauzyklus durchgefiihrt. Die Vereisung erfolgte mit einem 2-3 mm breiten Rand
Uber die Lasion hinaus fiir mindestens 20 Sekunden.

Ergebnisse: Die vollstandige Abheilung der Lasionen wurde fiir die ALA-PDT nach einer
PDT Sitzung in 75% (15/20) Lasionen und fir 100% (5/5) nach einer weiteren PDT Sit-
zung beobachtet. In der Gruppe der Kryochirurgie zeigte sich eine vollstindige Abhei-
lung der Lasionen in 50% (10/20) nach der ersten Therapie, 80% (6/10) nach der zwei-
ten Therapie und 100% (4/4) nach einer 3 Kryochirurgie.[4] Die Unterschiede nach ei-
nem bzw. nach einem zweiten Therapiezyklus sind jeweils statistisch nicht signifikant
(RR 1.50,95% Cl1 0.90 - 2.49 bzw. RR 1.24, 95% C1 0.98 -1.57). [5] Die lasionsbezogenen
Rezidivrate zeigte in der Kryochirurgie Gruppe jeweils ein Rezidiv nach 6 bzw. 8 Mona-
ten, die nach einer erneuten Kryochirurgie abheilten. Die Autoren berichten eine kom-
plette Abheilung nach 12 Monaten von 100% fiir die ALA-PDT und von 90% (18/20) fir
die Kryochirurgie Gruppe. Dies ist statistisch nicht signifikant (Fisher's Exact Test: P =
0.49). [5] Schmerzen wurden unter der Therapie in der ALA-PDT Gruppe fiir 11 Lasionen
(6 mild, 5 maRig) und in 19 Lasionen (12 mild, 7 maRig) der Kryochirurgie Gruppe
beobachtet. Fiir die Kryochirurgie Gruppe wurde im Gegensatz zur ALA-PDT Gruppe
(keine weiteren unerwiinschten Ereignisse) noch bei 5 Lasionen Ulzerationen und bei 2
Lasionen Infektionen beschrieben.

Bewertung: In der vorliegenden Studie hat die ALA-PDT ein deutlich héheres Anspre-
chen in weniger Therapiezyklen und keine Rezidive in dem 12-monatigen Nachbe-
obachtungszeitraum im Vergleich zur Kryochirurgie gezeigt. Zu beachten ist, dass die
Lasionen in der ALA-PDT Gruppe im Schnitt signifikant groRer waren (150mm?2 [25-
441mm?2]) als die Lasionen der Kryochirurgie Gruppe (82mm?2 [30-360mm?]). In der Stu-
die zeigte sich, dass beide Therapieverfahren mehr Therapiezyklen in Abhangigkeit von
zunehmender LasionsgroRe bendtigten. Auch bei den unerwiinschten Ereignissen und
der Schmerzhaftigkeit war die ALA-PDT der Kryochirurgie Giberlegen. Kritisch zu bemer-
ken ist, dass keine Aussage zu moglichen beeinflussenden Faktoren aufgrund fehlen-
der Angaben gemacht werden kann.
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7.5 Destruktive Verfahren

7.5.2. Ablative Laserverfahren
7.4 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Ablative Laserverfahren konnen zur Behandlung des Morbus Bowen angeboten

0 werden.

Level of Evidence [ ]

2

Konsens (93,8%)

Hintergrund

Es wurde eine randomisierte Studie identifiziert, die CO2-Laserablation mit ALA-cPDT
kombiniert mit CO2-Laserablation verglich [ ].

Population und Studiendesign: Die vorliegende randomisierte, kontrollierte, doppelt
verblindete Studie untersucht im interindividuellen Vergleich die Wirksamkeit von ALA-
cPDT mit CO2-Laser Vortherapie (PDT+ Laser) und alleiniger CO2-Laserablation (Laser)
bei Morbus Bowen an einem Studienzentrum | ]. 22 Lasionen bei 18 Patient*innen
(8 Mdnner und 10 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 52 (35 - 72) Jahren wurden
1:1 (jeweils n = 11 Lasionen) in die beiden Therapiegruppen randomisiert. Die histolo-
gisch gesicherten Lasionen hatten einen durchschnittlichen Durchmesser von 2,6 + 0,9
cm.

Interventionen: Alle Lasionen wurden mit einer Leistung von 2-3 Watt mit einem CO2-
Laser unter lokaler Andsthesie behandelt. Dabei wurde die Ebene der Gewebevaporisa-
tion in nicht-behaarter Haut in Hohe des Stratum papillare und in behaarter Haut in
Hoéhe des mittleren Stratum retikulare gewahlt. Das vaporisierte Gewebe wurde mit ei-
nem Tuch entfernt. In der Laser-Gruppe wurde keine weitere Intervention angeschlos-
sen. In der PDT+ Laser Gruppe erfolgte im direkten Anschluss eine ALA-cPDT. Diese
erfolgte mit einer 20% ALA Emulsion. ALA wurde liber die Lasion hinaus mit einem Rand
klinisch gesunder Haut von 0-4 mm aufgetragen und fiir 5 Stunden unter Folien-Okklu-
sion inkubiert. AnschlieRend erfolgte die Belichtung mit einer Flussrate von 100
mW/cm?, sodass sich eine Gesamtdosis pro Lasion von etwa 180 J/cm? erreicht wurde.
Als Lichtquelle wurde ein Laser verwendet, der eine Wellenldnge von 630nm emittierte.

Die Lasionen wurden klinisch nach 1 und 4 Wochen nach der Therapie bewertet. Bei
nicht vollstandiger Abheilung wurde die Therapie spdtestens 4 Woche nach der voran-
geganenn Therapie wiederholt. Wurde nach 3 Zyklen keine Abheilung erzielt, wurde die
Lasion chirurgisch entfernt. 1 Monat und 6 Monate nach dem letzten Zyklus erfolgten
histologische Therapiekontrollen.

Ergebnisse: Es zeigte sich eine bessere komplette Lasionsabheilung in der PDT+ Laser
Gruppe mit 72,7% (8/11) im Vergleich zur Laser Gruppe mit 63,3% (7/11). Insgesamt
wurden in der PDT+ Laser Gruppe mit 90,9% (10/11) mehr Abheilungen (overall
clearance) als in der Laser Gruppe mit 54,6% (6/11) beobachtet. Die Rezidivrate nach 6
Monaten war in der PDT+ Laser Gruppe mit 9% (1/11) signifikant besser im Vergleich
zu 45,5% (5/11) in der Laser Gruppe. Die Patientenzufriedenheit war mit 80% (8/10) in
der PDT+ Laser Gruppe hoher als in der Laser Gruppe (62,5% [5/8]). Als unerwiinschte
Ereignisse wurden fiir die PDT+ Laser Gruppe Rétungen, Schwellungen sowie stechende
und brennende Sensationen berichtet. In der Laser Gruppe kam es neben milden bis
maRigen Schwellungen und Erosionen zu einer verzdégerten Abheilung in 2
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Patient*innen, ldnger andauernden Schmerzen in 2 Patient*innen, Ulzerationen in 3 Pa-
tient*innen und Narbenbildung in 2 Patient*innen.

Bewertung: Eine Kombination aus CO2-Laserablation mit einer anschlieBenden ALA-
PDT mit Rotlicht ist der alleinigen CO2-Laserablation sowohl in der Abheilungsrate als
auch bei der Rezidiv-Haufigkeit tberlegen. Allerdings handelt es sich um ein kleines
Studienkollektiv, sodass die Ergebnisse mit Vorsicht zu bewerten sind. Inwieweit diese
Kombination tatsachlich sinnvoll ist, nachdem mit dem Laser die gesamte Epidermis
vaporisiert wurde, ist aus mehreren Aspekten fraglich. Unter anderem sollte mit der
Laserablation bei beschriebener Eindringtiefe der Morbus Bowen bereits entfernt sein
und keine vitalen Keratinozyten, die fir die PDT bendétigt werden, mehr vorhanden sein.
Daher eignet sich die alleinige Laserablation als Kann-Verfahren.

7.6. Topische arzneimittelgestiitzte Verfahren
7.6.1. 5-Fluorouracil 5%
7.5 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  5-Fluorouracil 5% Creme sollte fiir die Behandlung des Morbus Bowen angeboten
B werden.

Level of Evidence [263]; [328]; [330]; [331]

2

Konsens (85%)

Hintergrund

5-Fluorouracil (5-FU) ist ein Zytostatikum. Der pharmakologisch aktive Bestandteil von
5-FU, 5-Fluorodesoxyuridin-Monophosphat, ist ein Antimetabolit, der die Methylierung
von Desoxyuridinmonophosphat zu Desoxythymidinmonophosphat durch eine Hem-
mung der Thymidilat-Synthase verhindert. Hierdurch kommt es zu einer Thymidindefi-
zienz, der die Synthese von DNS und die RNA Transkription beeintrachtigt. Obwohl
hiervon proliferativ aktive Zellen stdrker als normale Keratinozyten betroffen werden,
ist der Wirkmechanismus von 5-FU damit unspezifisch. Es wird vorwiegend durch das
Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) metabolisiert. Bei Patienten mit einer
verringerten Aktivitdt dieses Enzyms kann es zu einem verminderten Abbau mit dem
Risiko starker lokaler oder sogar systemischer Nebenwirkungen kommen. Zudem wird
die Aktivitat der DPD durch virusstatische Nukleosidanaloga wie Brivudin beeintrach-
tigt. Schwere Nebenwirkungen wurden auch bei gleichzeitiger, systemischer Gabe von
Methotrexat beobachtet. In Deutschland ist 5-FU als 5%-ige Creme zur Behandlung des
Morbus Bowen zugelassen. Es wird zweimal taglich Gber maximal 4 Wochen aufgetra-
gen. Nach 1-2 Wochen sind gewoéhnlich erste Behandlungseffekte wie R6tung oder Ero-
sion zu beobachten. Die systematische Literaturrecherche ergab 3 Einzelstudien [ ]
[ 10 ]sowie 1 systematische Ubersichtsarbeit [ ], die 5-FU in der Konzentration
5% untersuchten.
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7.6.1.1. 5-Fluorouracil 5% Creme vs. MAL-Rotlicht-PDT vs. Kryochirurgie vs. Pla-
cebo
Fir ndhere Informationen zum Vergleich dieser Interventionen siehe 5.5.1.1

Bewertung: Es zeigte sich weder ein signifikanter Unterschied in der lasionsbezogenen
Abheilung im Vergleich zwischen 5-FU und MAL-PDT (RR 1.16, 95% CI 0.93 - 1.44) noch
zwischen 5-FU und Kryochirurgie (RR 0.99, 95% CI 0.78 - 1.26) [ 11 1. Es zeigte
sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Rezidivrate nach 12 Monaten so-
wohl im Vergleich zwischen 5-FU und MAL-PDT (RR 0.59, 95% CI 0.31 - 1.13) als auch
zwischen 5-FU und Kryochirurgie (RR 1.48, 95% Cl 0.53 - 4.17) [ 1. Im Vergleich der
unerwiinschten Ereignisse zeigten sich signifikant mehr Ereignisse in der 5-FU Gruppe
sowohl verglichen mit der Kryochirurgie-Gruppe (RR 0.64, 95% Cl 0.47 - 0.86) als auch
der MAL-PDT-Gruppe ((RR 0.26, 95% CI 0.08 - 0.80) [328]

7.6.1.2. 5-Fluorouracil 5% Creme vs. ALA-Rotlicht-PDT

Population und Studiendesign: Im Rahmen dieser randomisierten, 2-armigen Ver-
gleichsstudie wurde die Behandlung von 40 Patienten (8 Madnner und 32 Frauen) mit
insgesamt 66 Lasionen eines Morbus Bowen mittels ALA-PDT bzw. 5-Fluorouracil Creme
5% an einem Studienzentrum untersucht [ ]. Das Durchschnittsalter der Patienten
betrug 76 [65-88] Jahre. Die 66 Lasionen wurden zufallig im Verhaltnis 1:1 (n = 33)
randomisiert und waren in der ALA-PDT Gruppe ausschlieRlich im Bereich der Beine (n
= 33) lokalisiert und in der 5-FU Gruppe mehrheitlich im Bereich der Beine (n = 22)
sowie im Bereich der Arme (n = 4) und im Gesicht (n = 4) lokalisiert. Die Lasionen
wurden vor Therapie histologisch gesichert, bestanden seit mindestens 6 Monaten und
waren therapienaive. Pro Patient wurden 1-3 Lasionen behandelt, die eine GroRe von
0,5 - 4,0 cm im Durchmesser aufwiesen.

Interventionen: Die ALA-PDT erfolgte mit einer 20% ALA Ol in Wasser Emulsion. ALA
wurde Uber die Lasion hinaus mit einem Rand klinisch gesunder Haut von mindesten 5
mm aufgetragen und fiir 4 Stunden unter Folien-Okklusion inkubiert. AnschlieRend er-
folgte die Belichtung in Abhdngigkeit von der LasionsgréRe zwischen 12-40 Minuten
mit einer Flussrate von 50-90 mW/cm?, sodass sich eine Gesamtdosis pro Lasion von
etwa 100 J/cm? erreicht wurde. Als Lichtquelle wurde eine 300W Xenonlampe verwen-
det, die mit entsprechenden Filtern ein Breitbandspektrum (x 15nm) im Bereich von
630nm emittierte. Die 5-Fluorouracil Creme 5% wurde in der ersten Behandlungswoche
einmal taglich diinn auf der Lasion appliziert. In den Wochen 2-4 erfolgte die Applika-
tion 2x/Tag.

Ergebnisse: In der ALA-PDT Gruppe wurden mit 88% (29/33) signifikant mehr ((RR 1.83,
95% Cl 1.10 - 3.06) lasionsbezogenen Abheilungen als in der 5-FU Gruppe mit 67%
(22/33) beobachtet [ 11 ]. Die Rezidivrate unterschied sich mit 2 Lasionen in der
ALA-PDT Gruppe und 6 Lasionen in der 5-FU Gruppe nicht signifikant (RR 0.33, 95% ClI
0.07 - 1.53) [ 11 ]. Die Autoren berichten somit eine signifikant bessere kom-
plette Abheilungsrate nach 12 Monaten von 82% (27/33) fur ALA-PDT im Vergleich mit
48% (16/33) fur 5-FU (p = 0.006, OR 4.78, 95% Cl 1,56 -14.62) [331]

In der ALA-PDT Gruppe wurden signifikant weniger (0/33) unerwiinschte Ereignisse
(u.a. Ekzemreaktionen und Ulzerationen) als in der 5-FU Gruppe (12/33) berichtet (Fis-
her's Exact Test: p < 0.001) [ 10 ]. Im Vergleich zur ALA-PDT kam es bei 3 berich-
teten Ulzerationen in der 5-FU Gruppe zu Vernarbungen. Unterschiede hinsichtlich the-
rapiebedingter Schmerzen wurden nicht berichtet.

Bewertung: Bei Immunkompetenten Patient*innnen ist die ALA-PDT dem 5-FU sowohl
bei kompletten Abheilungsrate nach 12 Monaten als auch beim Nebenwirkungsprofil
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Uberlegen. Zu moglichen beeinflussenden Faktoren ist aufgrund fehlender Angaben
keine abschlieRende Beurteilung moglich. Frauen waren im Studienkollektiv (32 zu 8)
deutlich tiberreprasentiert.

7.6.1.3. 5-Fluorouracil 5% Creme vs. MAL-Rotlicht-PDT (Immunsupprimierte)
Population und Studiendesign: Bei 8 Organtransplantierten (Nierentransplantation
[n=7] und kombinierte Leber-/Nierentransplantation [n=1]) mit Immunsuppression (6
Manner, 2 Frauen im Durchschnittsalter von 59 [46-71] Jahren) wurde im Rahmen einer
,Open-label“- Studie die Wirksamkeit von 5% 5-FU Creme gegen klassische MAL-PDT
intra-individuell an einem Studienzentrum verglichen. Die Transplantationen waren im
durchschnittlich vor 20 (11-30) Jahren erfolgt. In der Interventionsstudie wurden insge-
samt 8 aktinische Keratosen und 10 Ldsionen eines Morbus Bowen therapiert. Die Aus-
wertung erfolgte nach 1, 3 und 6 Monaten. Vor Therapie durfte 8 Wochen lang keine
andere Therapie in diesen Arealen erfolgt sein und die Diagnose der Lasionen wurden
histologisch bestatigt Die LasionsgréRen lagen zwischen 39 - 5010 mm? [ 1.

Interventionen: Fur die PDT wurde MAL Creme (160mg/g) etwa 1 mm dick aufgetragen
und fur 3 Stunden unter Folien-Okklusion inkubiert. Verkrustete Lasionen wurden vor-
her vorsichtig kirettiert. AnschlieRend erfolgte die Belichtung mit einem Breitspektrum
Rotlicht (633 = 15 nm) mit einer Flussrate von 80 mW/cm?, sodass sich eine Gesamt-
dosis pro Lasion von 75 J/cm? erreicht wurde. Das Procedere wurde unabhdngig vom
Befund nach 1 Woche wiederholt.

Die 5-Fluorouracil Creme 5% wurde Gber 3 Wochen 2x/Tag auf die Lasionen appliziert.
Auch hier wurden verkrustete Lasionen zu Beginn vorsichtig kirettiert.

Ergebnisse: Zu allen 3 Beobachtungszeitpunkten zeigte die MAL-PDT mit 89% (8/9) ein
signifikant besseres komplettes Therapieansprechen im Vergleich zu 11% (1/9) bei 5-
FU(P=0,02) [ ]. Die durchschnittliche Reduktion der Lasionsflache war fir die MAL-
cPDT ebenfalls gréRer als bei der Anwendung von 5-FU (100% vs. 79%). Das kosmeti-
sche Ergebnis hat ein besseres Ergebnis bei der MAL-cPDT erreicht und wurde in 100%
mit exzellent bewertet. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (Fisher's Exact
Test: p = 0.08) [ ]. Die Patientenpraferenz fiel ebenfalls zugunsten der MAL-cPDT
aus. Als unerwiinschte Ereignisse wurde wurden fir die MAL-cPDT Krustenbildung,
Juckreiz sowie Hyperpigmentierungen und fir 5-FU oberflachige Erosionen, Krustenbil-
dung und Juckreiz berichtet. Die Schmerzen wahrend der Therapie waren bei der MAL-
cPDT hoher als bei der 5-FU-Anwendung.

Bewertung: Bei Immunsupprimierten Personen ist die MAL-cPDT der topischen 5-FU-
Applikation bei der kompletten Abheilungsrate zu allen Beobachtungszeitpunkten sig-
nifikant Gberlegen. Bei keinem der Patient*innen kam es im Studienzeitraum zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion. Insgesamt ist das vorliegende Studienkollektiv
jedoch recht klein. Zu moglichen beeinflussenden Faktoren ist aufgrund fehlender An-
gaben keine abschlieRende Beurteilung moglich.
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7.6.2. Imiquimod 5%
7.6 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022
Empfehlungsgrad  |miquimod 5% Creme kann fir die Behandlung des Morbus Bowen bei immun-
0 kompetenten Personen angeboten werden. Hierbei ist die fehlende Zulassung zu
beachten.

Level of Evidence [328]; [332]

2

Konsens (92,9%)

Hintergrund

Der spezifische Toll-like Rezeptor (TLR) 7 Agonist Imiquimod 5% ist seit 2006 zur topi-
schen Behandlung von klinisch typischen, nicht-hyperkeratotischen, nicht-hypertro-
phen AK (Grad I bis Il nach Olsen) im Gesicht oder auf der Kopfhaut sowie zur Behand-
lung von kleinen superfiziellen Basalzellkarzinomen (sBCC) bei immunkompetenten Er-
wachsenen zugelassen. Er ist als Creme verfligbar, die in einzelnen Sachets (12,5 mg)
portioniert ist und der Maximaldosis pro Behandlungstag entspricht. Imiquimod 5%
Creme soll zur Therapie von AK liber 4 Wochen jeweils dreimal wochentlich auf ein
maximales Behandlungsareal von 25 cm? aufgetragen werden und fiir ca. 8 Stunden
auf der Haut belassen werden. Nach einem vierwdchigen behandlungsfreien Zeitraum
sollte die Abheilung der AK liberprift werden und ggf. ein zweiter Behandlungszyklus
Uber 4 Wochen angeschlossen werden. Bei der Behandlung von sBCC wird liber 6 Wo-
chen 5x/Woche (Mo-Fr) die Creme auf die entsprechende Lasion aufgetragen und fiir 8
Stunden belassen. 12 Woche nach Therapieende sollte das Ergebnis beurteilt werden.
Bei Therapieversagen sollte kein weiterer Zyklus erfolgen und ein anderes Therapiever-
fahren gewahlt werden.

Die Behandlung des Morbus Bowen mittels Imiquimod 5% entspricht einer Off-label An-
wendung.

7.6.2.1. Imiquimod 5% Creme vs. Placebo

Population und Studiendesign: In dieser randomisierten, doppelt verblindeten Studie
wurde Imiquimod 5% Creme gegen Placebo in der Anwendung bei histologisch gesi-
chertem Morbus Bowen an einem Zentrum untersucht. Dazu wurden von insgesamt 31
Patienten (11 Manner und 20 Frauen) 16 Patienten (2 Manner und 14 Frauen) mit einem
Durchschnittsalter von 74 (60-86) Jahren in die Placebo Gruppe und 15 Patienten (9
Manner und 6 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 74 (54-83) Jahren in die
Imiquimod 5% Gruppe randomisiert. In der Placebo Gruppe betrug die durchschnittliche
Lasionsgrofe 248 (84-555) mm?2 und in der Imiquimod 5% Gruppe 429 (23-1776) mm?
[332].

Interventionen: Sowohl die Imiquimod 5% Creme als auch die Placebo Creme wurden
durch die Patienten 1x tdglich tiber 16 Wochen auf die Lasionen aufgetragen. Die Pati-
enten durften maximal 2-mal wahrend der Studie die Therapie fiir maximal 5 aufeinan-
der folgende Tage aussetzen, falls die Entziindungsreaktion subjektiv zu stark ausfal-
len sollte. Die Auswertung erfolgte in Woche 28 (12 Wochen nach Therapieende).

Ergebnisse: In der Imiquimod 5% Gruppe zeigten 75% (9/15) eine komplette Abheilung
der Lasionen im Vergleich zu 0% in der Placebo Gruppe. (Fisher's Exact Test: P < 0.001).
Die durchschnittliche Abnahme der LdsionsgréRe zwischen Woche 0 und Woche 28 war
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in der Imiquimod 5% Gruppe mit -322 mm?2 (£519 mm?) statistisch signifikant groRer
(P = .041) als in der Placebo-Gruppe mit -37 mm (114 mm?3). Zu erwdhnen ist, dass
insgesamt 3 Patienten (alle in der Imiquimod 5% Gruppe) die Studie nicht abgeschlos-
sen haben. In einer Nachuntersuchung nach 9 Monaten wurden keine Rezidive berich-
tet. In der Imiquimod 5% Gruppe zeigten nahezu alle Patienten eine lokalisierte Entziin-
dungsreaktion. Insgesamt zeigten 19 der 31 Patienten voriibergehend Juckreiz, Schwel-
lungen sowie ein Nassen der Lasion.

Bewertung: Aufgrund der kleinen Patientenzahl ist eine belastbare Aussage zur Effek-
tivitdt von Imiquimod 5% zur Therapie des Morbus Bowen insbesondere im Vergleich
zu anderen Therapieverfahren schwierig. Imiquimod 5% war der Placebo Anwendung
Uberlegen. Jedoch muss festgestellt werden, dass das Anwendung-Regime (1x tédglich
Uber 16 Wochen) in dieser Studie keiner zugelassenen Applikation (weder fiir AK noch
fir superfizielle BCC) entsprochen hat. Die Anwendungsdauer war ldnger und haufiger.
AuRerdem waren die Charakteristika der beiden Studiengruppen zu Studienbeginn ins-
besondere hinsichtlich der LasionsgroRen deutlich unterschiedlich.

Photodynamische Therapie
Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Eine photodynamische Therapie mit Rotlicht sollte zur Behandlung des Morbus
Bowen in 2 Therapiezyklen innerhalb von 4 Wochen angeboten werden.

Starker Konsens (100%)

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Eine Vortherapie (z.B. mit ablativen fraktionierten Laserverfahren, Microneedling)
kann vor Durchfiihrung einer photodynamischen Therapie mit Rotlicht zur Pe-
netrationsverstarkung angeboten werden.

Starker Konsens (100%)

Hintergrund

Das Prinzip der photodynamischen Therapie (PDT) beruht auf der Anwendung von licht-
sensibilisierenden Substanzen. Diese Photosensibilisatoren reichern sich selektiv in der
erkrankten Epidermis in atypischen Keratinozyten an und werden durch Beleuchtung
mit Licht geeigneter Wellenldnge aktiviert. Dabei entstehen durch photochemische und
-physikalische Prozesse reaktive Sauerstoffspezies (ROS), die zur Zellschadigung und
Zelltod von prakanzerdsen Veranderungen fiihren. In der Therapie des Morbus Bowen
hat sich die duRerliche Anwendung von 5-Aminolavulinat (ALA) oder seines Methyles-
ters Methyl-Aminolavulinat (MAL) etabliert. ALA ist ein Vorlaufer (Prodrug) der
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endogenen Hamsynthese, der in der Haut zu den eigentlich wirksamen photoaktiven
Porphyrinen wie Protoporphyrin IX umgesetzt wird. Fiir weitergehende Informationen
hinsichtlich des PDT-Verfahrens siehe Kapitel 5.6.5.

7.7.1. ALA-PDT

Klassische Formulierungen von ALA in Cremes, Gelen, Losungen oder Salben sind we-
nig stabil und werden im Mikromilieu der Haut schnell abgebaut. Zudem ist ALA etwas
hydrophiler als MAL und hat daher relativ schlechtere Penetrationseigenschaften, vor
allem bei dickeren, hyperkeratotischen Lasionen. In Deutschland sind konventionelle
ALA-Mischungen nur als individuelle Rezepturen oder Magistralrezeptur (R007) verfiig-
bar. Die seit 2012 zur Therapie der aktinischen Keratose zugelassene Nanoemulsion,
welche einer 10%-igen ALA-Zubereitung entspricht (BF-200 ALA), hat keine explizite
Zulassung fiir die Therapie des Morbus Bowen.

Die in der Literaturrecherche identifizierten Studien [ 110 110 11 11 110 ]
[ ], die eine ALA-PDT zur Behandlung des Morbus Bowen untersuchen, beinhalten
kleine Kollektive (mediane mit ALA-cPDT behandelte Lasionsanzahl: n = 33 [11-61]).
Die Studien sind insbesondere hinsichtlich der Behandlungsprotokolle (zeitlicher Ab-
stand und Haufigkeit der PDT Zyklen), der verwendeten Lichtquellen, ALA-Formulierun-
gen und berichteten Endpunkte sehr heterogen. Eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse
ist daher nicht gegeben. Auch die Spannweite der erzielten kompletten Lasionsabhei-
lungen variiert mit Ergebnissen zwischen 40% und 94% stark [ 110 ]. Grundsatzlich
wadre es in Hinblick auf die analysierten Studien zur MAL-PDT sinnvoll, sich an der etab-
lierten Vorgehensweise von 2 Therapiezyklen im Abstand von einer 1 Woche mit einer
Inkubationszeit von 3 Stunden und einer Belichtung mit einem Schmalspektrum Rot-
licht zu orientieren.

7.7.1.1. ALA-PDT mit Rotlicht vs. Griinlicht

Population und Studiendesign: Die randomisierte Vergleichsstudie von Morton et al.
untersucht an 16 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 73 (50-87) Jahren und
insgesamt 61 histologisch gesicherten Lasionen die Wirksamkeit von ALA-PDT mit ro-
ten (rPDT) im Vergleich zu griinem (gPDT) Licht an einem Studienzentrum [ ]. Die
Patienten hatten im Median 3 (1-6) Lasionen, welche alle an den Beinen lokalisiert wa-
ren. 29 Lasionen mit einer medianen Behandlungsflache von 125 (16-441) mm?2 wurden
in die gPDT Gruppe und 32 Lasionen mit einer medianen Behandlungsflache von 100
(25-400) mm?2 in die rPDT Gruppe randomisiert. Die Lasionen waren alle therapienaive
und hatten einen Durchmesser von < 21 mm.

Interventionen: Die ALA-cPDT erfolgte mit einer 20% ALA Ol in Wasser Emulsion. Zuvor
wurden Krusten schonend kirettiert. Etwa 50 mg/cm? ALA wurde Uber die Lasion hin-
aus mit einem Rand klinisch gesunder Haut von mindesten 4 mm aufgetragen und fiir
4 Stunden unter Folien-Okklusion inkubiert. AnschlieRend erfolgte eine Belichtung ent-
weder griinem (gPDT Gruppe) oder rotem (rPDT Gruppe) Licht. Als Lichtquelle wurde
eine 300W Xenonlampe verwendet, die ein adaptiertes Spektrum von 540 +15 nm
(grin) oder mit entsprechenden Filtern ein Breitbandspektrum von 630 nm 15 nm
(rot) emittierte. Mit einer Flussrate von 86 mW/cm? erhielten Lasionen im rPDT-Arm
eine Gesamtdosis von 125 J/cm? und Lasionen im gPDT-Arm eine Gesamtdosis von
62,5 J/cm2. Die Unterschiedliche Gesamtdosis wurde unter der Vorstellung gewahlt,
dass bei der Belichtung mit griinem Licht (540 nm) etwa doppelt so viel Protoporphyrin
IX gebildet wird im Vergleich zur Belichtung mit rotem Licht (630 nm). 2 Monate nach
Therapie wurde eine klinische Nachsorgeuntersuchung durchgefiihrt. Bei nicht voll-
standiger Abheilung wurde die Therapie einmal wiederholt. Im Anschluss erfolgten
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Uber 12 Monate monatliche klinische Kontrollen. Bei klinischen Zweifeln wurde eine
Histologie entnommen.

Ergebnisse: Die ldsionsbezogene Abheilungsrate betrug in der rPDT Gruppe 94%
(30/32) im Vergleich zu 72% (21/29) in der gPDT Gruppe (P = 0,002). Nach 12 Monaten
wurden in der rPDT Gruppe 74% weniger Rezidive (88% [2/32]) als in der gPDT Gruppe
(48% [7/29]) beobachtet (RR 0.26, 95% Cl 0.06 - 1.15) [ 10 ]. Das Auftreten und
die Ausprdagung von Schmerzen wahrend der Therapie war in beiden Gruppen vergleich-
bar (RR 1.09, 95% CI 0.79 - 1.49) [336] [328].

Bewertung: ALA-cPDT mit Rotlicht ist ALA-cPDT mit Griinlicht hinsichtlich der ldsions-
bezogenen Abheilungsrate und der Rezidivrate nach 12 Monaten liberlegen. Es ist fest-
zustellen, dass das Risiko der Beeinflussung auf die Ergebnisse aufgrund u.a. von feh-
lender Verblindung nicht nachvollziehbar ist und das Studienkollektiv vergleichsweise
klein war.

7.7.1.2. ALA-PDT vs. Kryochirurgie
Siehe Kryochirurgie vs. ALA-PDT

7.7.1.3. ALA-PDT vs. 5-Fluorouracil 5% Creme
Siehe 5-Fluorouracil 5% Creme vs. ALA-PDT

7.7.1.4. ALA-PDT kombiniert mit Microneedling vs. alleinige ALA-PDT

Population und Studiendesign: In der prospektiven, kontrolliert-randomisierten Studie
von Wu et al. wurde die Wirksamkeit von konventioneller ALA-PDT mit einer Vortherapie
mittels needeling (PDT+) und alleiniger ALA-PDT (PDT) bei Morbus Bowen an einem
Studienzentrum verglichen [ ]. Dazu wurden von 43 Lasionen bei 24 asiatisch stam-
migen Patient*innen (12 Manner und 12 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 55,5
+10 Jahren 21 Lasionen in die PDT+ Gruppe und 22 Ladsionen in die PDT Gruppe rand-
omisiert. In der PDT+ Gruppe betrug der durchschnittliche Lasionsdurchmesser 2,5 +
1,0 cm und in der PDT Gruppe 2,6 + 1,2 cm. In der PDT+ Gruppe wurden 3 Ldsionen
und in der PDT Gruppe 2 Lasionen ausgeschlossen, sodass in die abschlieRende Bewer-
tung fir die PDT+ 18 Lasionen und fiir die PDT Gruppe 20 Ldsionen eingingen.

Interventionen: In der PDT+ Gruppe wurden die Ldsionen mit einem ,plum-blossom
needling tool“ vorbehandelt. Dies ist ein kleines, hammer-artiges Werkzeug mit 7 Na-
deln, die eine Lange von 4 mm und eine Dicke von 0,5 mm aufweisen und im Abstand
von 4 mm auf der Oberflache platziert sind. Darauf begriindet sich die Namensgebung
(plum blossom). Zur Vorbehandlung der Lasionen wurden die Ldasionen aus einem Ab-
stand von ca. 5 cm vertikal beklopft, bis es zu Blutungen gekommen ist. Vor Durchfih-
rung der PDT wurden die entstandenen Verkrustungen entfernt.

Im Anschluss wurde eine 10%tige ALA Creme Uber die Lasion hinaus mit einem Rand
klinisch gesunder Haut aufgetragen und fiir 3 Stunden unter Folien-Okklusion inku-
biert. Danach erfolgte die Belichtung mit einer Schmalsprektrum LED (633 = 10 nm)
mit einer Flussrate von 60 - 150 mW/cm?, sodass sich eine Gesamtdosis pro Ldsion von
100 bis 200 J/cm? erreicht wurde. Das gleiche Belichtungsprotokoll wurde in der PDT
Gruppe, jedoch ohne Vortherapie durchgefiihrt.

Bei nicht vollstandiger Abheilung wurde die Therapie bis zu 6-mal wiederholt. Wurde
auch nach 6 Zyklen keine komplette Abheilung einer Lasion erzielt, wurde diese exzi-
diert. Nach vollstandiger Abheilung erfolgten tGber 12 Monate monatliche klinische
Kontrollen.
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Ergebnisse: Sechs Wochen nach Therapie wurde eine signifikant hohere (P < 0,05) kom-
plette Lasionsabheilung von 77,8% (14/18) in der PDT+ Gruppe im Vergleich zu 40%
(7/20) in der PDT Gruppe beobachtet. Nach weiteren Therapiezyklen zeigten sich in
der PDT+ Gruppe noch 11,1% (2/18) sowie 50% (10/20) in der PDT Gruppe eine voll-
standige lasionsbezogene Abheilung. In der PDT+ Gruppe wurden zum Erreichen einer-
vollstandigen lasionsbezogene Abheilung durchschnittlich 2,9 + 0,8 Therapiezyklen
und in der PDT Gruppe 3,4 + 0,7 Zyklen bendétigt. Die Rezidivrate nach 12 Monaten
betrug in der PDT+ Gruppe 0% und in der PDT Gruppe 11,8% (2/17). Beziiglich der
Schmerzhaftigkeit der Behandlungen (Schmerzscore in beiden Gruppen von 4,5) und
den beobachteten, PDT-typischen unerwiinschten Ereignissen unterschieden sich die
beiden Verfahren nicht.

Bewertung: Die Vorbehandlung mit einem ,plum blossom needling tool“ in Kombina-
tion mit einer Rotlicht ALA-cPDT im Vergleich zur alleinigen Rotlicht ALA-cPDT zeigt
eine hohere Wirksamkeit und geringere Rezidivrate bei vergleichbaren Nebenwirkungs-
profil. Insgesamt liegt den Ergebnissen jedoch eine geringe ProbengréRe zugrunde und
die Ergebnisse werden explizit nur fiir asiatisch stdmmige Menschen angenommen.
Fehlerquellen kénnen bspw. durch eine nicht berichtete Verblindung oder eine nicht
selektive Nennung der unerwiinschten Ereignisse fiir die einzelnen Studienarme mog-
lich sein.

7.7.1.5. ALA-PDT kombiniert mit CO2-Laserablation vs. alleinige CO2-Laserabla-
tion
Siehe CO2-Laserablation vs. ALA-PDT kombiniert mit CO2-Laserablation

7.7.2. MAL-PDT

Methylaminoldvulinat (MAL) ist in Kombination mit rotem Licht zur topischen PDT von
Morbus Bowen bei immunkompetenten Erwachsenen zugelassen. Es ist verfiigbar als
Creme (1 g Creme enthdlt 160 mg Methyl(5-Amino-4-oxopentanoat) als Hydrochlorid)
und wird im Falle einer cPDT nach Lasionsvorbehandlung (Entfernung von Schuppen
und Krusten und Anrauen der Oberfliche) mit einer Schichtdicke von T mm auf die
Lasionsstelle und Umgebung (5-10 mm Rand) aufgetragen. Nach einer Einwirkzeit von
3 Stunden unter einem lichtdichten Okklusionsverband und Abwischen tberschiissiger
Salbenreste erfolgt die Beleuchtung mit rotem Licht (kontinuierliches Wellenldangen-
spektrum zwischen 570 und 670 nm und einer Gesamtlichtdosis von 75 J/cm?; alter-
nativ kann auch Schmalspektrumlicht (z.B. mittels LED-Leuchten um 630 nm) verwen-
det werden, unter Anpassung der Lichtdosis (i.d.R. 37 J/cm?)). Durch die selektive
Porphyrinsynthese in den abnormalen Keratinozyten des Morbus Bowen kommt es bei
Beleuchtung zu einer lokalisierten phototoxischen Reaktion mit der Folge von Nekrose
und Apoptose. Es handelt sich um eine zweimalige Behandlung, die im Abstand von 1
Woche erfolgen sollte. Entsprechend des Zulassungstextes ,liegen keine Erfahrungen
zur Behandlung von Morbus Bowen-Ldsionen vor, die groRer als 40 mm sind. Wie bei
der Behandlung von Morbus Bowen durch Kryotherapie oder mit 5-FU, so ist die An-
sprechrate grolRer Lasionen (> 20 mm im Durchmesser) geringer als bei kleinen Lasio-
nen.“In Kombination mit natlrlichem Tageslicht oder Tageslicht emittierenden Lampen
(simuliertes Tageslicht) besteht keine Zulassung.

Die in der Literaturrecherche identifizierten Studien [ 11 11 11 ], die eine
MAL-PDT bei immunkompetenten Personen zur Behandlung des Morbus Bowen unter-
suchen, beinhalten kleine Kollektive (mediane mit MAL-PDT behandelte Lasionsanzahl:
n = 71 [6-96]). Die vorliegenden Studien verwenden das gleiche PDT Protokoll fiir eine
konventionelle Rotlicht PDT, wobei 3 der Studien eine Schmalspektrum
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Lichtquelle [ 11 11 ] und nur eine Studie [ ] (ndchstliegend aufgrund des
Studienzeitpunktes) eine Breitspektrum Lichtquelle verwenden. Die Spannweite der er-
zielten kompletten Lasionsabheilungen variiert zwischen 73% bis 93% [ 10 ] und
lieR sich durch eine Vortherapie mit einem fraktionierten Er:YAG Laser verbessern [ ]

[335]

7.7.2.1. MAL-PDT vs. 5-Fluorouracil 5% Creme vs. Kryochirurgie vs. Placebo
Fir nahere Informationen zum Vergleich dieser Interventionen siehe 7.5.1.1.FR

7.7.2.2. MAL-PDT vs. 5-Fluorouracil 5% Creme (Immunsupprimierte)
Fir ndhere Informationen zum Vergleich dieser Interventionen siehe 7.6.1.3.

7.7.2.3. MAL-PDT kombiniert mit fraktioniertem Er:YAG-Laser vs. alleinige MAL-
PDT

Population und Studiendesign: Die beiden Studien von Ko et al. [ ] und Kim et
al. [ ] untersuchen in randomisierten, kontrollierten Vergleichsstudien die Wirksam-
keit von MAL-cPDT kombiniert mit fraktionierter Er:YAG-Laser Vortherapie gegeniiber
MAL-cPDT ohne Vortherapie bei Morbus Bowen an den unteren Extremitidten in asia-
tisch-stimmigen Kollektiven jeweils an einem Studienzentrum. Ko wahlt dafir einen
intra-individuellen Vergleich mit doppelter Verblindung und Kim einen inter-individuel-
len Vergleichsansatz mit einfacher Verblindung der beurteilenden Person.

In der Studie von Ko [ ]bestand das Patientenkollektiv aus 21 Patient*innen (10 Man-
ner und 11 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 68,9 (35-88) Jahren und mindes-
tens 2 (n= 58) histologisch gesicherten Morbus Bowen Lasionen. Von den Ldsionen
wurden 32 in die Gruppe mit fraktionierter Laser-Vortherapie (AFL-cPDT) und 26 Lasio-
nen in die Gruppe mit alleiniger MAL-cPDT randomisiert.

In der Studie von Kim [ ] wurden 60 Patient*innen (jeweils 30 Manner und Frauen)
mit insgesamt 84 Morbus Bowen Ldsionen 1:1 in die AFL-cPDT und MAL-cPDT Gruppe
randomisiert. Die AFL-cPDT Gruppe bestand aus 13 Mdnnern und 17 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 71,8 £12,6 Jahren und 46 Lasionen mit einem durchschnittli-
chen Lasionsdurchmesser von 11,6 +7,0 mm. Die Mal-cPDT Gruppe setzte sich aus 11
Méannern und 19 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 69,9 +13,1 Jahren und 38
Lasionen mit einem durchschnittlichen Lasionsdurchmesser von 13,2 £6,4 mm zusam-
men.

Interventionen: In beiden Studien erfolgte die Vortherapie (AFL) nach schonender, blu-
tungsfreier Kiirettage moglicher Krusten und Analgesie mittels 30-minutiger Applika-
tion einer 5% Lidocain-Priolocain Creme mit einem fraktionierten Er:-YAG Laser (2940
nm) bei einer Eindringtiefe von 550-600 nm, einer Level 1 Koagulation, 22%iger Thera-
piedichte und Einzel-Pulsen. Direkt im Anschluss wurde MAL Creme (160mg/g) etwa 1
mm dick uber die Lasion hinaus mit einem Rand klinisch gesunder Haut von 5 mm
aufgetragen und fir 3 Stunden unter Folien-Okklusion inkubiert. Die Belichtung er-
folgte danach mit einem Schmalspektrum LED-Rotlicht (632 nm) mit insgesamt 37
J/cm2. Im MAL-cPDT Studienarm wurde die cPDT nach erfolgter blutungsfreier Kiret-
tage exakt gleich durchgefiihrt. Die Procedere wurden unabhdngig von den Befunden
nach 1 Wochen wiederholt. Die Nachbeobachtung erfolgte nach 3 und 12 Monaten nach
Therapie. In der Studie von Kim wurden sogar 5 Jahresdaten erhoben [ ].

Ergebnisse: In der Arbeit von Ko et al. [ ] zeigte sich in der AFL-cPDT Gruppe im
Vergleich zur alleinigen MAL-cPDT Gruppe eine ldsionsbezogene komplette Abheilung
von 93,8% (30/32) vs. 73,1% (19/26) nach 3 Monaten (P = 0,031) und 87,5% (28/32)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022



7.7 Photodynamische Therapie

vs. 50% (13/26) nach 12 Monaten (P = 0,002). In der Studie von Kim et al. [ ] zeigten
sich fir die beiden Gruppen eine vergleichbare Werte von 93,5% (43/46) vs. 76,3%
(29/38) nach 3 Monaten (P = 0,034)., 87,0% (40/46) and 55,3% (21/38) nach 12 Mona-
ten (P = 0,002). und 84,8% (39/46) vs. 44,7% (17/38) nach 5 Jahren (P < 0,001). Die
Rezidivrate nach 12 Monaten fiir die beiden Gruppen (AFL-cPDT vs. MAL-cPDT) zeigte
in den beiden Studien ebenfalls vergleichbare Ergebnisse mit 6,7% vs. 31,6% (P = 0,022)
in der Arbeit von Ko [ Jund 7,0% vs. 27,c6% (P = 0,033) bzw. 9,3% vs. 41,4% (P =
0,003) nach 5 Jahren in der Arbeit von Kim [ ]. AuRerdem konnte die Studie von Kim
et al. als zwei unabhdngige Faktoren eines Therapieversagens einen Lasionsdurchmes-
ser > 20 mm sowie vorausgegangene andere Therapien der jeweiligen Lasion identifi-
zieren [ 1.

In beiden Studien zeigten sich folgende unerwiinschte Ereignisse mit einem leichten
Ubergewicht in der AFL-cPDT Gruppe gegeniiber der alleinigen MAL-cPDT Gruppe.

Ko et al. [ 1: Erythem (94,4% vs. 88,9%), Krustenbildung (100% vs. 100%), Hyperpig-
mentierungen (66,7% vs. 55,6%), Juckreiz (27,8% vs. 22,2%), brennende Empfindungen
(83,3% vs. 72,2%) sowie Schmerz auf einer VAS (4,9 +2,0 vs. 4,3 +1,8). In dieser Studie
wird Uber ein vergleichbares gutes oder exzellentes kosmetisches Ergebnis beider The-
rapiearme berichtet.

Kim et al. [334]: Erythem (93% vs. 90%), Krustenbildung (80% vs. 80%), Hyperpigmen-
tierungen (76% vs. 70%), Juckreiz (70% vs. 67%), brennende Empfindungen (73% vs.
67%) sowie Schmerz auf einer VAS (6,1 +£1,0 vs. 5,6 £1,3).

Bewertung: In beiden Studien war die komplette ldasionsbezogene Abheilung mit frak-
tionierter Er:YAG-Laser Vortherapie der alleinigen MAL-cPDT uber alle Zeitpunkte sta-
tistisch signifikant Giberlegen. Dies gilt insbesondere fiir die Langzeitdaten von 5 Jahren
(85% vs. 45%). Auch die Rezidivrate zeigt sich in beiden Studien vergleichbar und fur
die vorbehandelten Lasionen statistisch signifikant geringer, wobei auch hier insbeson-
dere die Werte nach 5 Jahren (9,3% vs. 41,4% Rezidive) zu beachten sind.

Auch wenn diese beiden Studien die groten Vergleichskollektive fiir die PDT bei Mor-
bus Bowen darstellen, sind diese unter Bezug zur Haufigkeit der Erkrankung als eehr
klein einzuschitzen. Aulerdem werden die Probandenkollektive von vorwiegend asia-
tisch-stammigen (koreanischen) Patienten mit einem Hauttyp im Mittel von IlI-IV nach
Fitzpatrick gebildet und sind auf die untere Extremitit begrenzt. Daher ist eine Uber-
tragung der Ergebnisse auf andere Lokalisationen oder ein kaukasisches Patientenkol-
lektiv zumindest mit Vorsicht zu betrachten.

7.7.2.4. MAL-PDT kombiniert mit kontinuierlichem vs. fraktioniertem CO2-Laser
Population und Studiendesign: Die randomisierte, kontrollierte, intra-individuelle Ver-
gleichsstudie von Genouw et al. untersucht an 15 Patient*innen (7 Manner und 8
Frauen) mit einem medianen Alter von 73 (46-87) Jahren und insgesamt 6 inoperablen,
histologisch gesicherten Morbus Bowen Ldsionen die Wirksamkeit kontinuierlicher im
Vergleich zu fraktionierter CO2-Laser Vortherapie bei MAL-cPDT an einem Studienzent-
rum [ ]. Die Lasionen waren entweder > 5 cm?, die dann in 2 gleichgroRe Studien-
areale unterteilt wurden oder die Patient*innen hatten 2 vergleichbar groRe Ladsionen.
Da neben dem Morbus Bowen in dieser Studie auch superfiziellen BCC untersucht wur-
den, ist die Lokalisation der einzelnen Morbus Bowen Ladsionen nicht separat berichtet.

Interventionen: Die Lasionen wurden entweder halftig oder die 2 vergleichbaren Lasio-
nen jeweils unterschiedlich vortherapiert. Die eine Gruppe erhielt eine kontinuierliche
CO2 Lasertherapie (CL) mit einer Puls Dauer von 8 ms mit einer Leistung von 12 W,
sodass eine Ablation bis zur Hohe der papillaren Dermis erreicht wurde. Der andere
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Studienarm erhielt eine fraktionierte CO2 Lasertherapie (FL) mit einer Leistung von 30
W (15% Dichte, 18um Spot GroRe, 240m]J Energie und einer Flussrate von 943 J/cm?).
Im Fall von Blutungen wurde 20%iges Eisen-Chlorid zur Blutstillung verwendet. Fiir die
anschlieRende cPDT wurde MAL Creme (160mg/g) etwa 1 mm dick aufgetragen und
fir 3 Stunden unter Folien-Okklusion inkubiert. Die Belichtung erfolgte mit einem
Schmalspektrum LED-Rotlicht mit insgesamt 37 J/cm?2. Das Procedere wurde unabhan-
gig vom Befund nach 2 Wochen wiederholt. Die Bewertung erfolgte hinsichtlich einer
kompletten Abheilung (100%), einer partiellen Abheilung (25-99%) sowie einem Nicht-
ansprechen (0-24%). Die klinischen Einschdatzungen wurden ebenfalls histologisch ge-
sichert (Punch-Biopsie). Die entsprechenden Nachuntersuchungen erfolgten 3, 6 und
12 Monate nach dem zweiten Therapiezyklus.

Ergebnisse: Nach 12 Monaten zeigte sich in beiden Studienarmen (FL und CL) die glei-
che komplette ldasionsbezogene Abheilungsrate von 80% (4/5). Die PDT-typischen un-
erwiinschten Ereignisse sowie das kosmetische Ergebnis war ebenfalls in beiden Grup-
pen gleich. Hinsichtlich der Schmerzhaftigkeit zeigte sich (unter mit Einbezug auch der
BCC-Ldsionen) die zweite Therapie in der CL Gruppe als schmerzhafter (P = 0,026) im
Vergleich zur FL Gruppe.

Bewertung: Es zeigen sich keine Unterschiede in Bezug auf die Wirksamkeit (80% CR
nach 12 Monaten) und das Nebenwirkungsprofil im Vergleich einer kontinuierlichen
und einer fraktionierten CO2-Laser Vortherapie bei MAL-cPDT. Lediglich die Schmerz-
haftigkeit scheint bei einer fraktionierten Laser-Vortherapie bei einem zweiten Zyklus
weniger stark ausgeprdgt zu sein als bei einer kontinuierlichen. Insgesamt ist die Stu-
dienpopulation jedoch sehr klein (n = 5 im Follow-up nach 12 Monaten), sodass die
Belastbarkeit der erzielten Ergebnisse sehr fraglich ist. AuBerdem wurden auRer der
kompletten Lasionsabheilung keine Ergebnisse nach Studienarmen und Entitdaten (BCC
vs. Morbus Bowen) gesondert berichtet.
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Chirurgische Therapie des Primartumors

Konsensbasierte Empfehlung neu 2022

Dem untersuchenden Pathologen/Dermatopathologen sollen folgende Risikofak-
toren des PEK mitgeteilt werden, wenn sie vorliegen: Rezidiv, Tumordurchmes-
ser >2 cm, Lokalisation Ohr, Lippe oder Schlife, Immunsuppression und Hinweis
auf perineurale Invasion, keine Verschieblichkeit vom Untergrund.

Starker Konsens (100%)

Konsensbasierte Empfehlung neu 2022

Die chirurgische Therapie des Primartumors soll nach folgendem Algorithmus
erfolgen:

Starker Konsens (94,1%)
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einzig Immunsuppression
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Abbildung 4: Algorithmus chirurgische Therapie
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8.1 Chirurgische Therapie des Primdrtumors

Obwohl es in der Literatur keinen Zweifel daran gibt, dass die chirurgische Entfernung
eines Plattenepithelkarzinoms der Haut die Methode der Wahl ist [ ], besteht fiir die
genaue Gestaltung der Exzision und der darauffolgenden histologischen Untersuchung
nur geringer Konsens.

Bei der Durchsicht der vorhandenen Leitlinien beziiglich der lokalen Therapie des Plat-
tenepithelkarzinoms der Haut fallt auf, dass es weiterhin Diskrepanzen gibt hinsichtlich
der Beurteilung von Risikofaktoren, die das lokoregionare Verhalten der Plattenepithel-
karzinoms beeinflussen und auch hinsichtlich der Modalitaten der lokalen Therapie.
Das hdngt damit zusammen, dass die vorhandene Literatur zu diesen Themen fast
durchweg aus retrospektiven und auch zum Teil kleinen Studien besteht, die oft zu
heterogenen Ergebnissen kommen.

8.1.1. Risikofaktoren fiir den loko-regionalen Progress und tumor-

spezifisches Uberleben

Die Kenntnis der Faktoren, die zum lokalen Rezidiv und regiondren Metastasierung
flhren, ist fir die Operationsplanung von Bedeutung. Ein Tumor mit hohem Potential
zur lokalen Infiltration ist anders zu behandeln als ein solcher mit geringem Potential.

Zur Analyse von Risikofaktoren wurden sowohl retrospektive als auch wenige prospek-
tive Studien durchgefiihrt. Allerdings mangelt es fiir Letztere immer noch an Studien
mit ausreichend groRen Patientenzahlen. Bislang wurden 7 prospektive Studien publi-
ziert [22] [ 102011 105911 13 davon mit Patientenzahlen von 502 bis 1434 un-
terschiedlicher Zeitraume aus einer Institution [22] [ 1 [20]. Eine kirzlich veroffent-
lichte Studie mit 745 Tumoren war zwar multizentrisch, jedoch waren zum Grofteil
eher low-risk Plattenepithelkarzinome eingeschlossen (95% waren gut differenziert,
85% kleiner als 2 cm Durchmesser) [ 1. Zwei weitere prospektive Studien untersuch-
ten 210 und 224 Patienten [350] [59]. Eine weitere prospektive Studie mit 1010 Patien-
ten analysierte den Risikofaktor Immunsuppression [348]. Alle anderen Studien sind
retrospektiv mit Patientenzahlen von 69 bis 1468 Patienten [ 10 10 16111 ]
[355] [356] [357] [358] [54] [359] [360] [60] [346] [60] [345] [343] [344] In 7 Reviews
wird die vorhandene Literatur bewertet [ 10 11 ] [33] [ 11 10 ]
[ ] Hier zeigt sich, dass die Kollektive unterschiedlich zusammengesetzt sind. Damit
sind die Raten der Lokalrezidive und die der Metastasierung durch diese grofen Unter-
schiede sehr schwer zu bewerten, auch hinsichtlich der Risikofaktoren.

Mehrere Arbeiten weisen auf eine Insuffizienz AJCC Klassifikation hin, um lokale Re-
zidive oder Metastasierung vorherzusagen [ 11 11 10 11 ]. Dies hat dazu
gefiihrt, dass alternative Klassifizierungssysteme vorgeschlagen wurden [339]

Insgesamt lassen sich, wie schon Rowe 1992 ausfiihrte, folgende wichtigen Risikofak-
toren festhalten: 1.Tumordurchmesser >20 mm, 2. Infiltrationstiefe >Level 3, 3. Entdif-
ferenzierung, 4. eine perineurale Invasion, 5. Lokalisation Ohr und Unterlippe, 6. Im-
munsuppression, 7. histologische Tumordicke >6 mm, 8. Desmoplasie. Unklar ist der-
zeit, wie die einzelnen Faktoren zu gewichten sind. Nach den bisher vorliegenden Pub-
likationen sind die Tumordicke ab 6 mm, die Desmoplasie und eine perineurale Inva-
sion die starksten prognostischen Faktoren insbesondere fiir die Lokalrezidivierung,
aber auch der Metastasierung [33]

8.1.1.1. Tumordurchmesser

Der klinische Tumordurchmesser von 2 cm ist in allen Publikationen ein prognostischer
Faktor zur groben Orientierung, auler in einer [ ]. In den meisten Publikationen
wurde der Tumordurchmesser als Risikofaktor dargestellt. In wenigen werden die Rate
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der Lokalrezidive und der Metastasierung fiir diese Grenze errechnet. Bei Tumoren >2
cm Durchmesser traten Lokalrezidive zwischen 2-7% auf [20] [ 11601 [ ], eine re-
gionale Metastasierung zu 9-16% [20] [60]bzw. bei Rowe 30% [ ] Aus diesem Grund
wird eine standardmaRige Angabe des klinischen Durchmessers in den europdischen
Empfehlungen zum Plattenepithelkarzinom empfohlen.

Der Tumordurchmesser alleine bietet aber nicht genug Informationen tber tatsachliche
high-risk Tumoren. Daher braucht es wie die Publikationen zeigen zusatzlich histologi-
sche Informationen (Differenzierung, perineurale Invasion, Invasionstiefe bzw Tumor-
dicke) sowie sowie Informationen liber Patienten-bezogene Faktoren [ |

8.1.1.2. Tumordicke

Nach AJCC wird die Tumordicke vom Stratum granulosum bzw. dem Boden einer Ulze-
ration bis zur tiefsten Infiltration gemessen [ 1 [23]. Die Messung am tiefsten Punkt
der Ulzeration ist kritisch zu bewerten, da stark ulzerierte Tumoren dann eine gerin-
gere Tumordicke aufweisen und dadurch mit niedrigerem Risiko bewertet werden, ob-
wohl das Gegenteil der Fall sein konnte. Eine Studie zur Wertigkeit einer Ulzeration ist
nach Kenntnis der Autoren bisher nicht publiziert worden. Die Tumordicke wird in den
0.g. Studien immer von der hoéchsten Erhebung (dort Stratum granulosum) unabhangig
von einer Ulzeration bis zur tiefsten Infiltration gemessen [20] [60] [ ].

Die Tumordicke gemessen am histologischen Schnitt ist zwar vom Tumordurchmesser
abhdngig, ist aber in multivariaten Analysen ein starkerer prognostischer Faktor als der
Tumordurchmesser. In 7 weiteren Studien wird die Tumordicke ebenfalls analysiert
(von 3-7 mm) [ 1[59] [ 11 11 11 ] [33]. In der alten 7. Edition der AJCC-
Klassifikation wird eine Tumordicke von mehr als 2 mm als high-risk Faktor ge-
nannt [ ] [33]. Die Tumordicke >2 mm war in der Literatur 1990 [ ] als Grenze
einer ab 2 mm beginnenden Maglichkeit der Metastasierung eingefiihrt und in weiteren
Publikationen bestatigt worden. Diese Grenze ist kritisch zu werten, da damit der {iber-
wiegende Teil der PEK als Hochrisiko-Tumor gewertet wiirde. Die 8. Edition der AJCC-
Klassifikation wurde dahingehend geandert, dass fiir Kopf-Hals-Tumoren eine Tumor-
dicke 26 mm gilt. Dies ist in praktisch allen Klassifikationssystemen auch so Konsen-
sus [ ]

8.1.1.3. Infiltrationstiefe
Die Infiltrationstiefe ist in aller Regel von der Tumordicke abhangig. Je dicker ein Tu-
mor, desto groRer ist seine Infiltrationstiefe, es sei denn er wachst rein exophytisch,
was selten vorkommt. Die Eindringtiefe wird v.a. in Bezug auf die anatomische Schich-
tung (insbesondere ab Clark-Level V, entsprechend Infiltration der Subcutis) als prog-
nostischer Faktor angesehen [350] [61] [360] [60] [361] [362] [363] [33] [364]

Die Tumordicke ist jedoch der Infiltrationstiefe als prognostischer Faktor liberlegen. Im
Stagingsystem nach Breuninger [365], welches als pradiktiver Wert einer Metastasie-
rung sich in einer unabhdngigen Analyse einer norwegischen Gruppe den anderen Klas-
sifikationssystemen (berlegen zeigte, wird die Infiltrationstiefe nicht beriicksich-
tigt [340]

8.1.1.4. Entdifferenzierung und Desmoplasie
Die Entdifferenzierung wird in fast allen Publikationen als prognostischer Faktor be-
schrieben. In den EDF-EADO-EORTC Empfehlungen werden sowohl Entdifferenzierung
als auch Desmoplasie als eigenstiandige Risikofaktoren genannt [339] Trotzdem wird
in der Mehrzahl der Publikationen Desmoplasie nicht erwdahnt. Dabei unterscheidet sich
die Haufigkeit der Desmoplasie je nach untersuchten Patientenkollektiv. Desmoplasie
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wurde 1997 in einer groRen prospektiven Studie als eigenstandiger Risikofaktor fiir das
Auftreten von Lokalrezidiven und die regiondre Metastasierung eingefiihrt [349]. In
denjenigen Publikationen, welche Desmoplasie als Risikofaktor untersuchen, ist wiede-
rum die Entdifferenzierung kein signifikanter Faktor [ 1[20][22]. Es ist anzunehmen,
dass Desmoplasie in den meisten Studien als entdifferenzierter Typ mit den anderen
Formen der Entdifferenzierung bewertet wurde [61] [55]. Desmoplasie wird auch in ei-
ner weiteren Studie analysiert [ 1, und wird in einigen Leitlinien als prognostischer
Faktor genannt [ 11 11 11 11 ]. In der oben beschriebenen norwegischen
Studie, in der die unterschiedlichen Klassifikationssysteme verglichen wurden, waren
die Klassifikationssysteme, welche Desmoplasie nicht berticksichtigten, in ihrer pradik-
tiven Wertigkeit hinsichtlich Metastasierung unterlegen [ ]. Die hohe Lokalrezidiv-
rate liegt auch daran, dass sich gerade die Desmoplasie durch Einzelzell-Infiltration oft
dem histologischen Nachweis in der vom Tumor abgelegenen Peripherie entzieht [369].
Eine Evaluation der Rander mittels immunhistochemischer Farbungen ermdoglicht es
daher eine hohere Rate an Tumorauslaufern zu detektieren [ ]

8.1.1.5. Perineurale Infiltration
Die perineurale Infiltration (PNI) ist durchgangig als high-risk Faktor anerkannt. Wichtig
ist, dass diese mikroskopisch, klinisch als auch radiologisch nachweisbar sein kann

[339]

Die Haufigkeiten des Auftretens werden sehr unterschiedlich angegeben. Sie reichen
von 1% bis 100% [ 11 ]. Eine hohe PNI (55-64%) ist in stark selektierten Kollektiven
zu finden [ 10651 [ 1, hiervon in 64% bei einem Kollektiv von immunsupprimierten
Patienten. In den meisten Publikationen wird die PNI in 2% und 10% der Tumoren de-
tektiert [55] [61] [ 11 11 11 1591 [ 11 ]. Einige Publikationen zeigen
ein erhohtes Auftreten von PNI bei desmoplastischen PEK [ 16111 ]. Eine Arbeit
fand PNI ausschlieRlich bei desmoplastischen Tumoren [ ]. Ein wesentlicher Faktor
scheint hier auferdem der Tumordurchmesser zu sein. Karia et al. zeigten ein signifi-
kant hoheres Risiko fiir lokale Rezidivierung bei einem perineuralen Wachstum um Ner-
ven mit einem Durchmesser > 0,1 mm im Vergleich zu geringeren Nervendurchmes-
sern [19] Von den etablierten Klassifikationssystemen fur kutane Plattenepithelkarzi-
nome fihrt lediglich die Klassifikation des Brigham and Women’s Hospital (BWH) den
Cut-Off von 0,1 mm Nervendurchmesser als gesonderten Risikofaktor.

8.1.1.6. Lokalisation

Die Lokalisation als prognostischer Faktor wird unterschiedlich bewertet. Die Ohr (-
region) und das Unterlippenrot wurden in zahlreichen Studien als prognostische Fak-
toren analysiert [20] [59] [354] [355] [357] [359] [360] [60] [361] [362] [363] [33]. In
der Meta-Analyse von Thompson et al., welche iber 23.000 PEK einschloss, zeigte sich
das hochste Risiko fiir Lokalrezidivierung an Schlafe, Lippe und Ohr [33]. Dartiberhin-
aus werden neben Schlafe, Skalp, Nase und auch Wange in zahlreichen Publikationen
als high-risk Lokalisationen identifiziert [ 11 1160] [ 103311 ] [33]. Einzig
drei Arbeiten sehen den Rumpf als eigenen Risikofaktor [ 11 10 1. In einer gro-
Ren prospektiven Arbeit mit 1434 Patienten starben 40 aufgrund des Plattenepithelkar-
zinoms [22]. 35/40 verstorbenen Patienten hatten das Plattenepithelkarzinom in der
Kopf-Hals-Region. Demensprechend war in der alten europdischen Leitlinie die gesamte
Kopf-Hals-Region als high risk oder intermediate risk klassifiziert worden, einzig Rumpf
und Extremitaten waren low risk [366]. In den neuen Empfehlungen sind einzig die
Regionen Schlafe, Ohr und Lippe [ ]. Zwei Studien sehen die Lokalisation nicht als
prognostischen Faktor [61] [ ].
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8.1.1.7. Immunsuppression
Die Immunsuppression als Tumor unabhangiger high-risk Faktor ist unbestritten [20]

[(22] [31] [65] [60] [339].

8.1.1.8. Weitere Faktoren

Wenn ein bereits vorbehandeltes Plattenepithelkarzinom vorliegt, wird dies in einigen
Publikationen als Risikofaktor bewertet [ ]. Das kann an einer insuffizienten Erstbe-
handlung liegen oder an der hohen lokalen Malignitat des Tumors, die per se schon
haufiger zu Lokalrezidiven fiihrt, unabhangig von der Behandlungsmodalitat [ 1120]
[ ]. Dieses Phanomen Malignitat des Tumors versus insuffiziente Lokalbehandlung
lasst sich in der Literatur oft nicht trennen [ 161][ 10 ]. Auch soll die Art der
Behandlung den Verlauf beeinflussen.

8.1.2. Chirurgische Therapie und histologische Schnittrandkon-
trolle
8.1.2.1. Exzision bei Tumoren mit Durchmesser kleiner 10 mm

Bei kleinen Tumoren <10 mm eignet sich die Kiirettage mit der scharfen 7-mm-Ringkii-
rette oder eine tiefe horizontale Abtragung (,Shave“-Exzision). Beide Methoden gewdhr-
leisten eine scharfe Abtragung, wodurch fiir die histopathologische Untersuchung ein
Ubersichtliches Prdparat zur Verfiigung gestellt wird. Es gibt hierfiir in der Literatur
keine Studien. Der Durchmesser des Exzidates sollte jedoch nicht unter 5 mm liegen.
Das untere Korium oder knapp die Subkutis sollte zur Tiefe hin erreicht werden. Wurde
der Tumor so in toto entfernt, fihrt die folgende Sekundarheilung, wenn sie an der
entsprechenden Lokalisation moglich ist, zu sehr guten dsthetischen Ergebnissen [381]
[ 1. Darliber hinaus kénnen entziindliche Prozesse nach beispielsweise horizontaler
Abtragung oder Kiirettage zu einer Regression verbliebener Tumoranteile flihren [383].

Bei groReren und dickeren Tumoren soll die Tiefe mindestens bis tief in die Subkutis
reichen, wenn immer moglich mindestens 6 mm tief. Das ldsst eine Beurteilung der
Tumordicke und der Differenzierung zu und somit eine genauere prognostische Ein-
schatzung durch die Histopathologen. Jedoch ist zu beachten, dass dabei nicht immer
eine Desmoplasie erkannt werden kann, da sie in Teilarealen auftreten kann. Das glei-
che gilt fur PNI, welche haufig nur in der Tumorperipherie zu erkennen ist.

8.1.2.2. Histologische Sicherung vor einer groReren Exzision

Oft ist die Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms oder zumindest eines epithelialen
malignen Tumors klinisch schon sehr sicher zu stellen und somit eine Operationsindi-
kation gegeben. In diesen Fallen ware die Probebiopsie eine unnotige Belastung fiir die
Patienten. Ist dennoch eine Probebiopsie notwendig, so eignet sich am besten eine
Stanze mit 6 mm Durchmesser, gesetzt am héchsten Punkt des Tumors. Eine spindel-
formige Exzision ist die Alternative. Da auch eine Probebiopsie oftmals histopatholo-
gisch schwierig einzuordnen ist oder nicht alle notwendigen histologischen Parameter
erhoben werden kdnnen (siehe Exzision von Tumoren mit Durchmesser kleiner T0mm),
ist ein Schnitt durch den gesamten Tumor aufschlussreicher. Das gelingt am besten
durch eine klinisch vollstandige Tumorexzision. Hier ist eine Markierung (beispielweise
bei 12 Uhr bezogen auf die Kérperachse) sinnvoll, damit die spdtere Orientierung im
Falle einer R1-Resektion moglich ist. Bei kompletter Exzision sollte eine Aufarbeitung
der Schnittrander folgen, um eine RO- oder R1-Resektion zu sichern.
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8.1.2.3. Histologische Schnittrandkontrolle: liickenlose vs. nicht-liickenlose Auf-

arbeitung des Tumorexzidates

Die Befundung der histologischen Praparate kann entweder am Gefrierschnitt oder am
Paraffin-eingebetteten Material erfolgen. Paraffinschnitte sind der Goldstandard was
Sensitivitdt und Spezifitdt angeht, besonders beim Plattenepithelkarzinom der Haut, da
sich die Zellen des Stratum spinosum nicht so intensiv anfirben wie die Zellen des
Stratum basale. Weitere Methoden wie die konfokale Laserscanmikroskopie oder "Rapid
Lump Examination" wurden nicht fir das Plattenepithelkarzinom der Haut Uber-
pruft [384] [385] .

Das eingebettete Prdparat kann auf unterschiedliche Arten aufgearbeitet werden. Hier
wird insbesondere der konventionelle Aufschnitt von einer 3D-Histologie unterschie-
den. Im Gegensatz zum konventionellen Aufschnitt des Exzidates durch parallele, la-
mellenartige, serielle Schnitte (Brotlaibtechnik), die diagnostische Liicken haben, wer-
den bei der 3D-Histologie die kompletten Exzidat-AuRenrdander in einbettungsfdhige
Streifen abgetrennt oder als solche nachexzidiert und nach den Regeln der Uhrzeit auf
der AuRenseite plan gedriickt. So erreicht man eine Verwandlung der dreidimensiona-
len Schnittflaichen des Exzidates zu zweidimensionalen histologischen Praparaten mit
lickenloser Ansicht der schnittkanten des Exzidates [ ]. Der Zeitaufwand fur Auf-
schnitt und Untersuchung ist fir die Randschnittkontrolle im Vergleich zu Brotlaibtech-
nik umso geringer, je groRer das Praparat ist [387].

Eine Arbeit hat prospektiv untersucht, ob die unterschiedlichen Aufarbeitungstechni-
ken zu Unterschieden in der Rezidivhaufigkeiten beim Basalzellkarzinom fithren [ ].
Die Rezidivhaufigkeit war signifikant geringer, wenn eine liickenlose Aufarbeitung er-
folgte. Mit Einschrdankungen lasst sich dies moglicherweise auf das Plattenepithelkarzi-
nom Ubertragen. Jedoch ist kritisch anzumerken, dass dieser Unterschied einzig beim
noduldren Basalzellkarzinom signifikant war, da insgesamt die Anzahl der Rezidive
sehr gering war und die noduldren Basalzellkarzinome die groRte Subgruppe aus-
machte. Darlber hinaus kann der Abstand zwischen den Lamellen in der Brotlaibtech-
nik sicherlich noch enger als 5 mm (wie in der Arbeit angewandt) gesetzt werden.

8.1.2.4. Lokale Exzision mit weitem Resektionsabstand und nachfolgender lamel-
lenartiger serieller Aufarbeitung
Beim Verfahren der Exzision mit weitem Resektionsabstand (englisch ,wide local exci-
sion“, WLE) wird der Primartumor mit einem gewissen Sicherheitsabstand exzidiert. Die
GroRe des Sicherheitsabstandes ist bei dieser Form der Resektion nicht standardmaRig
definiert und eine breite Varianz in der Literatur beschrieben (4 bis 10 mm, maximal
50 mm) [ 11 110 110 11 ]. In der aktuellen europaischen Leitlinie wird fiir
die WLE Technik die Entnahme eines klinischen Sicherheitsabstandes von 5 mm fiir low-
risk PEK und von 6-10 mm fiir Hochrisikoplattenepithelkarzinome empfohlen [ ]. Ein
groRerer Resektionsabstand gleicht die im Folgenden beschriebene Unsicherheit der
histologischen Untersuchung aus und erhéht auch die Rate an kompletten Exzisionen
schon beim ersten Eingriff.

Die Aufarbeitung mittels Brotlaib-Histologie (Serienschnitttechnik/ Brotlaibschnitte) er-
folgt im Paraffinschnittverfahren mit lamellenartigem, seriellem Aufschneiden des Tu-
morprdparates. Bei einer konventionellen histologischen Untersuchung durch die ge-
nannte Brotlaib-Histologie wird die Breite der Lamellen in der vorliegenden Literatur
auBer in zweien nicht angegeben, obgleich die Qualitat der histologischen Untersu-
chung wesentlich davon abhangt [ 110 ]. Da die Untersuchung mit Brotlaibschnit-
ten technikbedingt lickenhaft (,diagnostische Liicken") ist (siehe 8.1.2.1.), werden bei
der Erstexzision eines Tumors von den Chirurgen meist eher groRzigige
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Resektionsabstiande gewahlt, deshalb der Begriff (WLE). Dadurch entstehen gréRere De-
fekte [ ]. Aus diesem Grund wird in der aktuellen europdischen Leitlinie darauf hin-
gewiesen, dass beispielsweise in der Kopf-Hals-Region die Anwendung der gewebespa-
renden MKC Technik mit lickenloser dreidimensionaler Schnittrandkontrolle sinnvoll
sein kann [ ].

Zu den Resektionsabstanden fir die WLE ist die Datenlage in der Literatur relativ
schmal. Die wichtigste und am meisten dazu zitierte Studie ist die von Brodland 1992,
die besagt, dass Tumoren mit <20 mm Durchmesser mit 4 mm Resektionsabstand Re-
sektionsabstand zu den klinisch sichtbaren Tumorgrenzen zu 96% RO exzidiert werden
kénnen [ ]. Bei Tumoren mit 220 mm wird dies mit einem Resektionsabstand von 6
mm immer erreicht. VergroRert man den Resektionsabstand auf 9 mm, wird eine RO-
Resektion zu 100% erreicht. Eine Limitierung dieser Studie ist, dass hier vorwiegend
low-risk Tumoren untersucht wurden. Eine neuere, prospektive Untersuchung bestatigt
diese Annahme, da hier bis zu 49% der PEK mit PNI einen Resektionsabstand von 6 mm
und mehr bendétigten [55]. Im Mittel werden Resektionsabstinde von 6,5 mm angeben
[59] [ 11 11 ]. Der Benefit eines groReren Resektionsabstandes wird deutlich
durch eine kirzlich veroffentlichte retrospektive Arbeit, in der gezeigt werden konnte,
dass die Entnahme eines Sicherheitsabstandes von mehr als 5 mm bei Hochrisikoplat-
tenepithelkarzinomen, das tumorspezifische Uberleben verbessert [389]. Philipps et al.
geben jedoch an, dass keine Angaben zum klinischen Resektionsabstand verfligbar
waren, weshalb die verfiigbaren Daten auf den histologischen Resektionsrandern (an-
gegeben durch den Pathologen) basieren [389]. In den anderen oben zitierten Publika-
tionen zur WLE werden keine Angaben zum Resektionsabstand gemacht.

In einigen Arbeiten wird auch der Frage nachgegangen, wie haufig eine R1-Resektion
bei der Erstexzision stattfand. Hier werden Raten von 1-16% genannt. Im Mittel liegt sie
bei ca. 6% [ 11 11 11 ]. Weiter wird untersucht, ob initiale R1-Exzision die
Anzahl der Rezidive beeinflusst. Die Daten hierzu sind mit 8-68% Rezidiven sehr unein-
heitlich [ 10 1. Eine retrospektive Arbeit an einem sehr groRen Kollektiv (n=1468)
von Patienten hat untersucht, ob es Subgruppen gibt, bei denen die einfachere Technik
der WLE hdufiger positive Schnittrander aufweisen. Dies war signifikant haufiger bei
Plattenepithelkarzinomen, die bei dlteren Patienten oder im Kopf-Hals-Bereich auftra-
ten, vorbehandelt waren, einen gréReren Durchmesser oder hohe Tumordicke aufwie-
sen [ 1. Hieraus kann man schlussfolgern, dass die relativ einfache Methode der WLE
bei Plattenepithelkarzinomen, die nicht die obigen Faktoren aufweisen, eine sinnvolle
Methode sein kann.

Der Vorteil der Methode ist, dass man den Tumor auf fast allen Schnitten in seiner
Auspragung erkennen kann. Der Nachteil ist die liickenhafte Aufarbeitung der Rander
mit daraus resultierenden falsch negativen Befunden. Bedauerlich ist, dass nicht genau
definiert ist, wie breit der Abstand zwischen den Lamellen sein darf. Dies ist gerade bei
groRen, multifokal wachsenden Tumoren problematisch. Wenn man bei sehr groRen
Tumoren den Abstand zwischen den Lamellen klein halt, entstehen schnell sehr viele
Schnitte, die es zu befunden gilt. Die Definition, wie groR der histologische Abstand
des Tumors vom Schnittrand sein sollte, um noch eine RO-Resektion zu befunden, va-
riiert in den Studien der WLE von 1 bis 4 mm [ 115411 ]. Weniger als Tmm ist in
nur ganz wenigen Arbeiten als RO definiert worden [ 1.

8.1.2.5. Mikrographisch kontrollierte Chirurgie
Bei der Entwicklung der liickenlosen Schnittrandmethode sind in der Literatur unter-
schiedliche Verfahren angegeben. F. Mohs hat als Erster 1941 die Chlorzinkdtzung ein-
gefiihrt [ ]. Bereits 1963 hat Drepper als erster systematisch flache Exzidate aus
dem Wundgrund im Paraffinschnittverfahren an ihrer AuRenseite histologisch
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untersucht, um damit Tumorauslaufer zu erfassen [ ]. Mohs hat dieses Verfahren
,Microscopic Controlled Surgery“ benannt [ 10 ]. In Deutschland hat sich danach
der Begriff als ,mikroskopisch kontrollierte Chirurgie“ (MKC) etabliert [409] [402].

In der aktuellen AWMF-Leitlinie zu MKC ist diese als eine Technik definiert, dessen Ziel
es ist, eine histologisch nachgewiesene vollstandige Entfernung maligner Tumoranteile
(RO-Resektion) bei groRtmdglicher Schonung der gesunden Umgebung zu erreichen
[ 1. In der AWMF-Leitlinie sind unterschiedliche Techniken aufgezihlt, die alle als
MKC subsummiert werden. Sicher als MKC diirfen solche Techniken bezeichnet werden,
bei denen eine liickenlose Beurteilung der Schnittrander erfolgt (siehe 8.1.2.1.). Dar-
Uber hinaus werden in Deutschland teilweise auch nicht-liickenlose Techniken mit eng
gesetzten Lamellen als MKC bezeichnet, obwohl dies der urspriinglichen Idee einer li-
ckenlosen Befundung des Exzidat-AuRenrandes widerspricht.

Der GroRteil der veroffentlichten liickenlosen MKC Studien beim Plattenepithelkarzi-
nom stammt aus Lindern, in denen hauptsachlich die Befundung an Gefrierschnitten
erfolgt. Dies umfasst Originalarbeiten [ 106011 110 110 Jund Ubersichtsarbei-
ten [411] [403] [342]. In Deutschland erfolgt die MKC zum GroRteil am Paraffin-einge-
betteten Material [ 1. Fur die lickenlose MKC an Paraffin-eingebetteten Prdaparaten
wurde auch der Begriff 3D-Histologie [410] bzw. in den USA “complete circumferential
peripheral and deep margin assessment (CCPDMA)” vorgeschlagen [401]. Auch zu die-
ser Technik mit Befundung an Paraffinschnitten gibt es mehrere Studien [ ] [20]
[379] [374] [404] (,slow Mohs-surgery®). In einer Studie wurde untersucht, ob Befunde
beim Basalzellkarzinom, die initial an einem Gefrierschnitt durchgefiihrt wurden, iden-
tisch sind mit Befunden an Paraffin-aufgearbeiteten Prdparaten [ ]. Dies war in
158/160 (98,8%) der Falle der Fall. Trotzdem muss festgehalten werden, dass die Be-
fundung von Plattenepithelkarzinomen am Gefrierschnitt nicht einfach ist und auch
mehr Schwierigkeiten aufweist als beim Basalzellkarzinom aufgrund des unterschiedli-
chen Farbeverhaltens in einer HE-Farbung (s.o. 8.1.2.1.3). In der aktuellen europai-
schen Leitlinie wird deshalb nach einer initialen Befundung an einem Gefrierschnitt, die
Kontrolle an Paraffin-aufgearbeiteten Schnitten empfohlen [ 1.

Die Frage, wie haufig bei der primdren Tumorexzision eine R1-Resektion vorliegt, wird
nur bei einer der Publikationen genannt und betragt hier 43% [55]. Dies erscheint im
Vergleich zur WLE recht hoch, was bei den kleinen initialen Exzisionsabstanden im Kon-
zept einer hautsparenden Operationstechnik aber nicht verwundert. Es wurde nicht ge-
pruft, ob dies die Rezidivrate beeinflusst.

Der Vorteil der Methoden ist die hohe Sensitivitat, Tumorauslaufer zu erkennen. Jedoch
ist dabei zu bedenken, dass beispielsweise desmoplastische Tumoren durch Einzelzell-
Infiltration gekennzeichnet sind, die sich dem histologischen Nachweis in der vom Tu-
mor abgelegenen Peripherie entziehen kénnen. Nichtsdestotrotz lasst sich festhalten,
dass bei dieser Methode der primare Sicherheitsabstand meist klein gehalten wird (1-5
mm, je nach Tumordurchmesser und Lokalisation), da insgesamt die Sensitivitat, Tu-
morausldufer nachzuweisen, hoch ist. Dies erméglicht signifikant kleinere Defekte, was
in bestimmten Lokalisationen wie der Gesichtsregion von Vorteil sein kann [ ]. Da-
neben kann es aus rein praktischer Sicht sinnvoll sein, die lickenlose MKC bei sehr
groRen Tumoren anzuwenden, da eine Brotlaibtechnik (mit engen Lamellen) die Befun-
dung sehr vieler Schnitte notwendig macht. Dies ist aber natiirlich von den individuellen
Standortgegebenheiten abhidngig, denn eine nur temporare Anwendung einer licken-
losen MKC kann ebenfalls zeitaufwendig sein. Der Nachteil ist, dass lediglich die Ebene
des Schnittrandes dargestellt wird und das Tumorzentrum getrennt, entweder nach
Kirettage wie bei Mohs-Chirurgie oder vom verbleibenden Rest nach Abtrennung der
AuRenseiten untersucht werden muss. Und bei der MKC Methode kdnnen vermehrt
Nachoperationen erforderlich sein, um eine RO Situation zu erreichen.
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8.1.2.6. Wann ist eine mikrographisch kontrollierte Chirurgie mit liickenloser

Aufarbeitung der Schnittrander anzustreben?

Bei allen folgenden Uberlegungen bzgl. chirurgischer RO Resektion mit/ohne Sicher-
heitsnachresektion, ist es wichtig das tumorspezifische Uberleben mit dem Gesamt-
Uberleben zu vergleichen. Es zeigt sich, dass nur ca. 2% der Patienten mit kutanen
Plattenepithelkarzinomen tatsdchlich am Plattenepithelkarzinom versterben und ca.
40% an anderen Ursachen [22] [ 10 1. Man darf hoffen, dass dies zukiinftig noch
seltener wird, denn mit der Immuntherapie gibt es vielversprechende Therapieoptio-
nen. Allerdings werden diese bei einem Teil der Patienten nicht ohne weiteres ange-
wendet werden kénnen, so dass es notwendig ist, in diesen Gruppen inoperable Kom-
plikationen so weit zu verhindern wie moglich (bspw. Immunsupprimierte).

Die lokalen Rezidiv-Raten nach WLE, schwanken stark zwischen 0-53% [ 110 ]. In-
nerhalb der gleichen Publikationen kdnnen bei gleicher Therapiemethode die Raten lo-
kaler Rezidivierung ebenfalls um das Vielfache schwanken, je nach untersuchtem Sub-
kollektiv [ 10 11 11 ]. Die Mehrheit der Publikationen nennt Raten von 2-
13% [350] [353]1 [361] [374] [374] [376] [374] [420] [374] [397] [374] [421] [374] [422]
[346] [346] [416] [343] [343] [415].

In einer prospektiven Studie in der 277 Plattenepithelkarzinome mit WLE und nachfol-
gender Brotlaib-Histologie behandelt wurden, betrug die regiondre Metastasierungs-
rate 23% [ 1. Ahnliche regionale Metastasierungsraten von 5-47% finden sich in ret-
rospektiven Studien [ 110 110 10 10 10 11 11 10 ]. Andere Stu-
dien zeigen geringere Metastasierungsraten von 2-4% [59] [ 10 10 ]. Insgesamt
ist zu beachten, dass diese Methode hadufiger durch Mund-Kiefer- und Gesichtschirur-
gen angewendet wurde, welche die groReren Tumoren behandelten und somit die Pa-
tienten per se ein groReres Risiko hatten, Metastasen zu entwickelten. Es besteht also
offensichtlich ein Bias zu Ungunsten der WLE. Ein Vergleich der genannten Studien ist
kaum moglich, da oftmals die Risiko-Faktoren der Tumoren nicht genannt werden [ ]
[65] [ 11 11 ]lbzw. die Angaben ilber die Metastasierungsrate fehlen [ ]
[3951[398] [422].

Die lokalen Rezidiv-Raten der MKC schwanken zwischen 0-33% [ 10 ]. Die meisten
Publikationen geben Rezidivraten zwischen 2-8% an [ 112011 11 110 110 ]
[ 11 11 11 110 11 1. Betrachtet man spezifisch die Lokalrezidivrate zwi-
schen nicht-desmoplastischen und desmoplastischen Plattenepithelkarzinomen, so un-
terscheidet sich diese signifikant mit 4 vs 26% [ 1.

Insgesamt erscheint somit die Rezidivrate nach MKC niedriger als nach WLE mit einer
durchschnittlichen Rezidivrate von 2-13% (s.0.) jedoch gibt es Risikokonstellationen
(wie beispielweise Desmoplasie), bei denen es trotz lickenloser MKC haufig zu Rezidi-
ven kommen kann. Die Annahme einer insgesamt niedrigeren Rezidivrate nach MKC
wird unterstiitzt durch zwei kiirzlich veroffentlichte retrospektiv vergleichende Arbei-
ten, die zeigen, dass sowohl die Lokalrezidivrate als auch die Metastasierungsrate bei
MKC niedriger sind als bei WLE [ 110 1. Jedoch fehlen bei beiden Arbeiten die De-
tails zur genauen Aufarbeitung der WLE-behandelten Praparate insbesondere wie groR
der Abstand zwischen den einzelnen Lamellen war. Daneben fehlen Angaben zur Ver-
teilung von Differenzierung [ lbzw. Desmoplasie [ 11 ]. Bemerkenswert ist
aber, dass in beiden Arbeiten die MKC-behandelten Kollektive ein signifikant schlech-
teres Risikoprofil aufwiesen und beispielsweise groRere Tumoren enthielten, welche
tiefere Strukturen infiltrierten [ ],oder haufiger immunsupprimiert waren [ ]. An-
dere Arbeiten, konnten keine signifikante Uberlegenheit der MKC bzgl. Rezidivrate
nachweisen [ 11 ]. Dies kann daran liegen, dass abhdngig vom untersuchtem
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Subkollektiv bei gleicher Therapiemethode die Raten lokaler Rezidive um das Vielfache
schwanken konnen [ 1 [20].

Niedrige Metastasierungsraten von 0-7% sind nach Mohs Chirurgie beschrieben [351]
[60] [424] [425] [426] [20] [59] [374) [374) [421] [374] [425] [414] [414] [412] [347].
Jedoch sind bei vielen der vorliegenden Daten mit Mohs Chirurgie eher kleinere Tumo-
ren behandelt worden [ ]. Besonders deutlich wird dies in einer viel zitierten pros-
pektiven Studie bei der es in keinem Fall der 1263 untersuchten Plattenepithelkarzi-
nome zu einer lokoregiondre Metastasierung kam [ ]. Wichtig ist zu beachten, dass
auch neuere Studien mit zum GroRteil kleineren Tumoren zeigen, dass MKC weder ein
Lokalrezidiv noch Metastasierung zu 100% sicher verhindern kénnen [ 10 11 1.
Und auch der Anteil der Patienten, die aufgrund des Plattenepithelkarzinoms verster-
ben, ist nach MKC niedriger als nach WLE jedoch nicht ausgeschlossen [423]. Wenn
Desmoplasie vorliegt, so ist - trotz MKC - das Risiko an einem Plattenepithelkarzinom
zu versterben, 8-fach erhéht [22]. All dies impliziert, dass auch nach lickenloser MKC
die Entnahme eines zusdtzlichen Sicherheitsnachresektates nach RO-Exzision fiir ge-
wissen Risikopatienten durchaus sinnvoll sein kdnnte (s.u. Sicherheitsnachresektat
nach RO-Resektion) insbesondere da ein Wiederauftreten des Plattenepithelkarzi-
noms [338Joder Metastasenbildung mit einer schlechten Prognose assoziiert ist.

Schon 1992 forderte Friedman [ ] in einem Kommentar zum Review von Rowe et al.
[ ] prospektiv, randomisierte Studien fiir die unterschiedlichen Therapiemodalita-
ten. Eine solche gibt es bis heute noch nicht [ ]. Fur Deutschland kommt erschwe-
rend hinzu, dass unterschiedliche Zentren verschiedene Techniken der MKC anwenden
bzw. teilweise Techniken als MKC bezeichnet werden, die mit unvollstindiger Darstel-
lung der Schnittrander einhergehen [ ]. Haufig ist dem Operateur der Abstand zwi-
schen den einzelnen Lamellen bei Brotlaib-Technik aufgearbeiteten Prdparaten nicht
bekannt, so dass er nicht wirklich beurteilen kann, wie verlasslich ein RO Befund ist,
wenn dieser anhand Brotlaibtechnik-aufgearbeitetem Histologie erfolgte.

Im Fazit ergibt sich, dass es aus oben genannten Griinden (Fehlen von guten randomi-
siert, multizentrischen Studien mit ahnlichen Kohorten; unterschiedliche Techniken der
MKC; liickenlose vs. nicht-lickenlose Aufarbeitung und Formaldehyd-fixiert vs. Gefrier-
schnitt) schwierig ist, zu sagen, wann eine MKC definitiv anzustreben ist. Gleichzeitig
ist diese Frage sehr wichtig aufgrund der Tatsache, dass auch die neuen Immunthera-
pien nicht bei allen hilfreich sind bzw. eingesetzt werden kénnen (bspw. Organtrans-
plantierte), teuer sind und zahlreiche Nebenwirkungen haben. Insgesamt muss man
festhalten, dass eine generelle Empfehlung alle Plattenepithelkarzinome mit liickenlo-
ser MKC zu behandeln aktuell als nicht gerechtfertigt erscheint. Andererseits erscheint
die gezielte Anwendung dieser Technik flir bestimmte Hochrisikopatienten als sinn-
volle Option.
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8.2. Operatives Vorgehen nach RO-Resektion

8.2.1. Sicherheitsnachresektat nach RO-Resektion

Der Verlauf eines Plattenepithelkarzinoms der Haut kann verkompliziert werden durch
lokales Wiederauftreten (lokale Rezidivrate), lokale Metastasenbildung in der Haut, Me-
tastasenbildung in den regionalen Lymphknoten oder durch Fernmetastasen. Optima-
lerweise sollte die Entnahme eines Sicherheitsnachresektates, das Risiko eine dieser
Komplikationen zu entwickeln, reduzieren.

Die Interpretation und ein Vergleich der oben beschriebenen Studien ist jedoch durch
die Anwendung der unterschiedlichen Exzisionstechniken und histologischen
Schnittrandkontrollen also in Deutschland auch der unterschiedlich angewendeten
Techniken der MKC (siehe 8.1.2. chirurgische Therapie und histologische Schnittrand-
kontrolle) schwierig (AMWF LL MIC). Gleichzeitig zeigen jedoch die allermeisten der
Studien, dass nach beiden Methoden (WLE und MKC) prinzipiell das Risiko sowohl fiir
ein Lokalrezidiv als auch Metastasierung fuir Hochrisikoplattenepithelkarzinome nicht
0% betragt (siehe 8.1.2.1.). Ein Wiederauftreten des Plattenepithelkarzinoms geht mit
einer schlechten Prognose einher insbesondere wenn dieser Befund inoperabel ist [22]
[ 1. Treten mehrere Risikofaktoren gleichzeitig auf, so verschlechtert dies zusatzlich
das Gesamtiiberleben [22].

In der aktuellen europdischen Leitlinie wird nach WLE bei low risk Plattenepithelkarzi-
nomen die Entnahme eines klinischen Sicherheitsabstandes von 5mm und bei high risk
von 6-10mm zu den Seiten hin empfohlen [ ]. Zur Tiefe wird eine Exzision des sub-
kutanen Fettgewebes und bei entsprechender Lokalisation eine Mitnahme der Galea
aponeurotica empfohlen [ ]. Daten hierfir liegen praktisch nicht vor [ ]. In der
Schottischen Leitlinie wird nach WLE fiir ein low-risk Plattenepithelkarzinom die Ent-
nahme von mind. 4mm und fiir high-risk Plattenepithelkarzinomen von mind. 6mm
empfohlen [367]. Weder die europdische noch die schottische Leitlinie, kommentieren,
ob nach liickenloser MKC die zusatzliche Entnahme eines Sicherheitsnachresektates bei
bestimmten Hochrisikopatienten doch sinnvoll ist.

Aufgrund der Wichtigkeit der Frage beziiglich der Sicherheitsnachresektatabstdnde
nach Exzision eines Plattenepithelkarzinoms, wurde versucht, anhand der einge-
schrdankten Datenlage Empfehlungen zu formulieren. Dabei wurde auch beriicksichtigt,
dass i.) unterschieden werden muss zwischen liickenloser vs. nicht-liickenloser Aufar-
beitung und ii.) auch eine liickenlose Aufarbeitung der Schnittrander nicht davor
schitzt, dass sich Tumorzellen aus dem Primarius geldst haben und in der direkten
Peripherie des Tumors befinden kénnen.

8.2.2. Wundverschluss nach Bestatigung der RO-Resektion
8.3 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Solange eine RO-Resektion histologisch nicht bestatigt ist, soll ein Wundver-

schluss nur erfolgen, wenn die Resektionsrader postoperativ eindeutig zuzuord-
nen sind (z.B. keine Verschiebelappen).

Starker Konsens (100%)

Der histologische Befund im Paraffinschnittverfahren steht frilhestens am Folgetag
nach der Exzision zur Verfiigung. Dabei werden auch die Areale subtotaler Exzision
mitgeteilt. Die Wahrscheinlichkeit einer subtotalen Exzision steigt proportional mit der
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TumorgroRe und umgekehrt proportional mit dem Exzisionsabstand. Fur die WLE
wurde oben ausgefiihrt, dass die Raten der R1-Resektionen nach der Erstexizision zwi-
schen 1-16%, im Mittel bei 6% liegen [ 11 11 11 ] Nach MKC ist die Rate
hoher (bis 43% [55]) wegen der eher kleinen Resektionsabstinde. Bei letzterem Verfah-
ren wird international meist das Kryostatschnittverfahren angewandt. Eine Nachexzi-
sion kann dann zeitnah erfolgen.

Bei unglinstiger Lokalisation oder sehr groRen Tumoren empfiehlt es sich, den Defekt
bis zum Nachweis tumorfreier Schnittrander noch nicht plastisch zu verschlieRen. Das
gilt insbesondere, wenn lokale Lappenplastiken geplant werden, da durch sie die Rand-
abschnitte des Defektes mitunter verschoben werden kénnen, was die spatere Zuord-
nung einer Nachexzision erschwert.

8.3. Wachterlymphknotenbiopsie
8.4 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2022

Level of Evidence Es liegen keine validen Daten zur prognostischen und therapeutischen Wertig-
3 keit der SLNB vor.

Starker Konsens (100%)

Eine Moéglichkeit zur minimalinvasiven Lymphknotendiagnostik stellt die Entfernung ei-
nes oder mehrerer Wachterlymphknoten dar (sog. Sentinel-Lymphknoten, sentinel
lymph node(s) = SLN) dar. Mittels eines radioaktiven Tracers oder eines Farbstoffes,
welcher peritumoral infiltriert wird, werden Lymphabfluss und SLN dargestellt, welche
daraufhin operativ entfernt und histopathologisch untersucht werden (Wachterlymph-
knotenbiopsie, sentinel lymph node biopsy = SLNB). Die Giitekriterien (Sensitivitat, Spe-
zifitat, negativer pradiktiver Wert, falsch negative Rate) der SLNB beim PEK der Haut
zeigen eine Sensitivitdt von 79%, eine Spezifitdt von 100 % und einen negativ pradikti-
ven Wert von 96 %, so dass das Verfahren rein technisch als zuverldssig eingestuft
werden kann [ 10 110 11 ]. Vorteilhaft kann gerade im Kopf-Hals-Bereich als
auch bei Rezidivtumoren oder nach Voroperationen die Moglichkeit der Darstellung
auch untypischer Lymphabflusswege sein [ 10 10 ].

Dabei muss berlicksichtigt werden, dass bei der primdren therapeutischen Exzision von
grofRen Tumoren (>20 mm Durchmesser, in der Literatur als high-risk Tumoren be-
zeichnet) ggf. mit Sicherheitsnachresektat entstehen naturgeman relativ groRe Defekte.
Damit wird der Lymphabstrom im Kopf-Hals-Bereich mit seiner komplizierten Lymph-
gefdRversorgung in aller Regel verdndert. Das macht eine eventuell indizierte Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie moglicherweise insuffizient, denn der Ort der Injektion ent-
spricht dann nicht mehr nahe dem Tumorzentrum. Wenn also eine Lymphabstromszin-
tigrafie im Rahmen einer Sentinel-Lymphknoten-Biopsie geplant wird, sollte vor der Tu-
morexzision eine addquate Probebiopsie erfolgen, um das Metastasierungsrisiko durch
die histologischen Parameter so gut wie moglich zu bestimmen. Die GréRe von >20
mm Durchmesser ist ohne Zusatzinformationen relativ unscharf und schlieft noch viele
low-risk Tumoren ein. Man wiirde dann durch eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie nur
mit diesem einzigen Parameter bei oft alten Patienten eine Uberdiagnostik riskieren.
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Nichtsdestotrotz kann eine generelle Empfehlung zur SLNB derzeit nicht ausgespro-
chen werden, da ausreichende und geniigend valide Daten zur prognostischen und
therapeutischen Wertigkeit einer SLNB fehlen [ 10 110 11 11 11 ]. Bis-
herige Studien konnten noch keine Vorteile bei SLNB beziiglich krankheitsspezifischem
und Gesamt-Uberleben sowie metastasenfreiem Uberleben mit statistischer Signifikanz
beweisen [ 1.

Die meisten verfligbaren Daten befassen sich mit dem Einsatz der SLNB bei Hochrisi-
koprofil (siehe ). Zahlreiche Studien fiihren einen potenziellen Nutzen (De-
tektion klinisch okkulter Mikrometastasen, Vermeidung unnétig umfangreicher Lym-
phadenektomien mit héherer Morbiditat im Vergleich zur SLNB) beim high-risk PEK, bei
dem mit einem Metastasierungsrisiko >10 % zu rechnen ist, an. Eine rezente Arbeit
untersuchte 720 Patienten mit Hochrisiko-Plattenepithelkarzinomen, von denen 150
eine Wachterlymphknotenbiopsie erhielten [ 1. Es konnte gezeigt werden, dass Pati-
enten, welche eine Wachterlymphknotenbiopsie erhielten, keinen Vorteil hinsichtlich
weiterer Metastasierung oder tumorspezifischem Tod zeigten. Damit zeigt sich weiter-
hin kein Benefit einer SLN-Entnahme beim Plattenepithelkarzinom der Haut, obwohl
natlrlich Komplikationen der SLNB (s. Studien beim Mamma Ca und Melanom) selten
sind (3-5%) und primadr Lymphodeme, Infektionen, Himatome, Serome, kutane Lymph-
fisteln und Nahtdehiszenzen beinhalten [444] [437] [438] [125] [ 110 114471 [448].

8.4. Prophylaktische und therapeutische Lympha-
denektomie
8.5 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2022

Empfehlungsgrad  Eine prophylaktische Lymphadenektomie soll nicht durchgefiihrt werden.

A

Level of Evidence [441]; [449]; [450]; [451]; [452]

3

Starker Konsens (100%)

8.6 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2022

Level of Evidence Zur Wertigkeit der regiondren Lymphadenektomie bei positiver Sentinel-Lymph-
3 knotenbiopsie gibt es keine ausreichenden Daten.

Starker Konsens (100%)
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8.7 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2022

Empfehlungsgrad  Eine regionéare (therapeutische) Lymphadenektomie sollte bei einer klinisch ma-
B nifesten Lymphknotenmetastase erfolgen.

Level of Evidence [441]; [449]; [450]; [451]; [452]

3

Starker Konsens (100%)

8.8 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2022

Level of Evidence  F(jr eine regiondre therapeutische Lymphadenektomie bei nodaler Metastasie-
3 rung ist eine Verbesserung der lokoregiondren Tumorkontrolle beschrieben.

Starker Konsens (100%)

Fiir das kutane PEK ist ein (prospektiver) Nutzen einer prophylaktischen (elektiven)
Lymphknotendissektion in Bezug auf krankheitsspezifisches und Gesamtiiberleben bis-
her nicht belegt [ 110 1. Ein Nutzen ist erst ab einer Metastasierungshaufigkeit von
Uber 20% zu erwarten, fur den Kopf-Hals-Bereich konnte eine Studie hier einen zu er-
wartenden Nutzen erarbeiten [ 1. (Nutzwert ,utility” fur jede Behandlung ist ein Ge-
wichtungsschema fir den erwarteten Wert jedes Gliedes des Entscheidungsbaums. Uti-
lities sind numerische Werte, die die Prdferenz einer Person fiir unterschiedliche Ge-
sundheitsergebnisse nach der Behandlung darstellen. Jeder Versorgungszustand hat
einen Zahlenwert zwischen 0 und 1; der Tod wird traditionell mit O bewertet, wahrend
ein krankheitsfreier Zustand ohne signifikante Auswirkungen der Behandlung mit 1 be-
wertet wird.) Lediglich bei sehr fortgeschrittenen Stadien (wie z.B. einer Schadelbasis-
ndahe oder nodaler Metastasierung im Parotisgebiet) berichten einzelne Studien (retro-
spektive Fallserien) tGber einen Benefit durch eine elektive Neck-Dissection im Kopf-
Hals-Bereich [ 11 1.

In den Europdischen konsensusbasierten Leitlinien wird eine therapeutische Lymphkno-
tendissektion bei klinisch (cN+ im Staging, Makrometastase) oder histologisch gesi-
cherter Metastase (pN+, Mikro- oder Makrometastase im SLN, durch Feinnadelbiopsie
oder durch Lymphknotenentfernung gesicherte Metastase) erfolgen [125]. Sie umfasst
in der Regel und nach Empfehlung der meisten Autoren neben der Region / dem Level
der gesicherten Metastase auch die jeweils direkt angrenzenden Level (Adaptation aus
der S3-Leitlinie ,Mundhohlenkarzinom” [ 11 ]1). Ausreichende Daten fiir eine evi-
denzbasierte Entscheidung zum Ausmal (Level, Radikalitiat) der notwendigen therapeu-
tischen Lymphadenektomie bei cN+/ pN+-Situation existieren nicht [ 11 ]. Die
Datenlage rechtfertigt eine therapeutische Lymphadenektomie bei cN+ /pN+ durch eine
zu erwartende bessere lokoregionare Tumorkontrolle und - je nach AusmaR der noda-
len Metastasierung - partiell auch des krankheitsspezifischen Uberlebens, wobei eine
adjuvante Radiatio bei pN+ zusatzlich durchgefiihrt wurde [ 10 10 10 10 |
[456] [461] [462] [463].
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Eine therapeutische Lymphknotendissektion soll nur dann erfolgen, wenn beziiglich
des Allgemeinzustandes (Operabilitdat) und im Rahmen des Gesamtkonzeptes ein ope-
ratives Vorgehen moglich und sinnvoll erscheint. Dieses setzt die Intention einer RO-
Resektabilitdt der Metastase(n) voraus (lokale Operabilitat). Sind allgemeine und lokale
Operabilitdt nicht gegeben, sollte nicht-operativen Therapiemodalitdten im Rahmen ei-
ner interdisziplindren Tumorboard-Entscheidung der Vorzug gegeben werden.

8.5. Lymphadenektomie im Kopf-Hals-Bereich
8.9 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2022

Level of Evidence  |m Kopf-Halsbereich besteht kein allgemeiner Konsens tber den notwendigen
3 Level der Dissektion.

Starker Konsens (100%)

In der Kopf-Hals-Region besteht in der Literatur keine Einigkeit tiber das AusmaR einer
Lymphknotenausraumung. Entscheidender Faktor ist insbesondere die Lokalisation des
Primdrtumors.

Fir einige wenige Lokalisationen wird ein recht konstanter Lymphabflussbereich be-
schrieben, so z.B. fiir den Bereich der Unterlippe der Lymphabfluss in die submentalen
und submandibuldren Lymphknoten sowie hoch-zervikalen Lymphknoten (Level la, Ib
und Il nach Robbins et al.) [ 11 110 11 1.

Die meisten Lokalisationen weisen einen sehr variablen Lymphabfluss auf. So werden
allein fur die Ohrregion verschiedenste Lymphdrainagewege beschrieben: nach retro-
aurikular und okzipital, nach infraaurikular, in die zervikalen Level I, lll und IV sowie
in die parotidealen Lymphknoten [ 10 10 1. Auch fiir andere Regionen des Kopf-
Hals-Bereiches trifft dieser variable Lymphabfluss, der bei mittelliniennaher Lokalisa-
tion des Tumors auch die kontralateralen Lymphabstromgebiete mit einschlieRen kann,
zu [ 10 110 11 11 ]. So konnte gezeigt werden, dass bei Hauttumoren des
Kopf-Hals-Bereiches in 7% eio kontralateraler Wachterlymphknoten vorliegt [ ]. Ins-
besondere der Lymphabfluss in das Parotisgebiet ist auch unter klinisch-chirurgischen
Gesichtspunkten durch Nahe zum N. facialis von Bedeutung, welcher wenn irgend mog-
lich im Rahmen einer Lymphadenektomie/ Parotidektomie erhalten und geschont wer-
den sollte [ 11 11 10 ].

Wenn moglich sollte eine schonende, sog. selektiv-funktionelle Ausraumung unter Er-
halt der funktionell bedeutsamen Strukturen (insbesondere Nerven, Muskeln und Ge-
fake) erfolgen. Nur bei ausgedehnter Metastasierung werden radikale Dissektionen
empfohlen mit dann erhohter Morbiditat. In Analogie zum Mundhohlenkarzinom sind
die Ergebnisse einer selektiven Neck-Dissection beziiglich Tumorkontrolle, krank-
heitsspezifischem und Gesamt-Uberleben denen einer modifiziert-radikalen oder radi-
kalen Neck-Dissection nicht unterlegen (Adaptation aus der S3-Leitlinie zum Mundhdéh-
lenkarzinom) [ 110 11 110 1 [480].
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8.6 Strahlentherapie und postoperative Radiatio

8.6. Strahlentherapie und postoperative Radiatio
8.10 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2022

Empfehlungsgrad  Bej lokal nicht in sano resezierbaren Tumoren oder inoperablen Patienten sollte
B eine Radiotherapie durchgefiihrt werden.

Level of Evidence [423]; [481]; [482]; [483]; [484]; [485]

3

Starker Konsens (100%)

Prospektiv randomisierte Studien, welche die Effektivitdt einer primaren Radiotherapie
hinsichtlich lokaler Tumorkontrolle und Uberleben der Patienten im Vergleich zu ande-
ren lokalen Therapiemodalitdten vergleichen, liegen nicht vor. Retrospektive Untersu-
chungen zeigen jedoch eine hohe lokale Tumorkontrolle nach primarer Bestrahlung.
Mendenhall berichtet fiir ein 245 Patienten umfassendes Kollektiv von einer Lokalre-
zidivrate von 6,0%/ 10,5%/ 12,8% nach 5/ 10/ 15 Jahren. Dabei war die Lokalrezidivrate
abhangig von der initialen TumorgroRe. Bei T1-Tumoren lag sie nach 15 Jahren bei
1,7%, bei T2-Tumoren nach 5/ 10/ 15 Jahren bei 7,4%/ 14,2%/ 19,0% und bei T3-Tu-
moren nach 5/ 10 Jahren bei 25%. Mendenhall empfiehlt daher bei gréReren Tumoren
eine Bestrahlungsdosis von 70 Gy, bei kleineren eine von 60-70 Gy [ ]. Lansbury
kommt in einer 14 meist retrospektive Studien umfassenden Metaanalyse lber 1018
primar bestrahlte Patienten mit kutanen PEK zu dhnlichen Ergebnissen [ ]. Fur Stu-
dien mit einer mittleren Beobachtungszeit von 2 bis 5 Jahren berichtet er von einer
durchschnittlichen Rezidivrate von 6,1%.

Inwieweit bei groRen oder initial lymphogen metastasierten Tumoren eine simultane
Chemotherapie die Effektivitat einer primaren Radiotherapie steigern kann, ist nicht an
grolRen Patientenkollektiven mit kutanen PEK geklart.

In der Literatur ist eine Vorgehensweise in Analogie zur Behandlung fortgeschrittener
mukosaler PEK [ 11 ] beschrieben. So berichtet Nottage von 21 Patienten, welche
in einer prospektiven Phase-ll-Studie primdr bestrahlt (Gesamtdosis 70 Gy, Einzeldosis
2 Gy) und simultan mit Chemotherapie (Cisplatin 40mg/ m2 oder Carboplatin AUC2
wochentlich) behandelt wurden. Von 19 auswertbaren Patienten entwickelten 10 eine
komplette Remission, 2 Tumoren waren nach Radiochemotherapie operabel und konn-
ten komplett reseziert werden [ ]. Tanvetyanon et al berichteten bei 67 Patienten,
dass eine adjuvante Radiochemotherapie mit Cisplatin signifikant das Risiko eines Re-
zidivs in einer multivariablen Analyse senkte: Hazard-Ratio (HR) 0,31. Allerdings wurde
kein Unterschied im Gesamtiiberleben festgestellt [ ]. Fur ein sehr kleines Patienten-
kollektiv mit rezidivierenden Tumoren berichtet Sharon von der Mdglichkeit neben ei-
ner Platin-basierten Chemotherapie auch alternativ eine Therapie mit Antikdrpern
(Cetuximab) simultan zur Radiotherapie durchfithren zu kénnen [ ]. Die Strahlenthe-
rapie mit entweder gleichzeitigem Platin oder Cetuximab scheint dhnliche klinische Er-
gebnisse bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem kutanen PEK des Kopf-Hals-Bereichs
zu bieten.
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8.11

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2

8.12

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2

8.13

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2

8.14

Level of Evidence

2

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2022

Eine postoperative Radiotherapie sollte durchgefiihrt werden bei:

e R1- bzw. R2-Resektion (bei fehlender Mdglichkeit der Nachresektion),

e Ausgedehntem Lymphknotenbefall (>1 befallenem Lymphknoten, Lymph-
knotenmetastase >3cm, Kapseldurchbruch),

e Intraparotidealem Lymphknotenbefall.

Starker Konsens (100%)

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Eine adjuvante Radiotherapie sollte bei Vorliegen einer ausgedehnten Peri-
neuralscheideninfiltration durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (100%)

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Eine adjuvante Radiotherapie kann bei knappem Resektionsrand erwogen wer-
den.

Starker Konsens (90,5%)

Evidenzbasiertes Statement neu 2022

Die aktuelle Datenlage lasst keine Empfehlung fiir eine Kombination einer ad-
juvanten Radiotherapie mit einer Systemtherapie zu.

Starker Konsens (100%)

Fir die folgende Uberarbeitung im Rahmen der Aktualisierung der Leitlinie 2020/2021
erfolgte eine systematische Update-Recherche fiir den Zeitraum Januar 2017 bis Mai
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2021. Systematische Reviews, randomisierte Studien und Fallserien > 200 Patienten
wurden einbezogen.

Eine generelle postoperative Radiotherapie des kutanen PEK ist nicht indiziert, sondern
sollte nur bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir ein lokales oder lokoregiondres Rezidiv
angeboten werden. Zu den Risikofaktoren, welche in der Literatur teilweise wider-
spriichlich diskutiert werden, gehéren R1- oder R2-Resektion, knapper Resektionsrand
(<2 mm bei fehlender Option einer Nachresektion), Rezidivtumor, maximale Tumor-
grofe (>2 cm), maximale Eindringtiefe (>4 mm), Infiltration von Fettgewebe, peri-
neurale Infiltration und ausgedehnter lymphogener Befall (>1 befallener Lymphknoten,
Kapseldurchbruch) [372] [491] [375] [498] [367] [487] [490] [373] [497].

In einem aktuellen systematischen Review mit Metaanalyse wurde der Einfluss der post-
operativen Radiotherapie bei Patienten mit kutanem Plattenepithelkarzinom betrachtet
(n=2605 Patienten, n=20 Studien) [ ]. Die adjuvante Strahlentherapie erreichte sig-
nifante Verbesserungen des Gesamtiiberlebens (OR 2.94; 95% Cl, 1.75-4.91;
p<0.0001), des krankheitsfreien Uberlebens (OR 2,17; 95% Cl, 1.23-3.83; p=0.008) und
der Rezidivrate (OR 0.56; 95% ClI, 0.36-0.85; p=0.006). In der Subgruppe von Patienten
mit freien Schnittrandern flihrte die postoperative Strahlentherapie zu einem verbes-
serten krankheitsfreien Uberleben (OR 2.53; 95% Cl 1.24-5.14; p=0.01), das Gesamt-
Uberleben wurde nicht analysiert. Im Gesamtkollektiv identifizierte eine multivariate
Analyse von Risikofaktoren fiir das Gesamtiiberleben folgende signifikante Fakto-
ren: Einsatz der Strahlentherapie (Verbesserung mit HR 0.47; 95% Cl, 0.34-0.65;
p<0.00001) sowie perineurale Infiltration (HR 1.61; 95% Cl, 1.24-2.09; p=0.0004), po-
sitive Schnittrander (HR 2.34; 95% CI 0.34-0.65; p=0.0008) und Immunsuppression (HR
3.02; 95% Cl 2.14-4.25; p<0.00001) [488].

Ein weiterer systematischer Review mit Metaanalyse evaluierte den Stellenwert der post-
operativen Strahlentherapie bei Patienten mit kutanem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region und regiondrer Lymphknotenmetastasierung (n=3534 Patienten aus
20 Beobachtungsstudien und einer randomisierten Studie) [ ]. Die adjuvante Radio-
therapie war in der Metaanalyse signifikant mit einem verbesserten Gesamtiiberleben
assoziiert (HR 0.45, 95% Cl 0.26-0.78; p=0.005), wahrend als signifikante Risikofakto-
ren Immunsuppression (HR 2.66, 95% Cl 2.26-3.13; p<0.0001), Kapseldurchbruch (HR
1.90, 95% CI 1.12-3.22; p=0.02), der Anteil befallener Lymphknoten (HR 1.91, 95% ClI
1.09-3.35; p=0.02) und das Alter (HR 1.03, 95% CI 1.00-1.07; p=0.05) ermittelt wurden.
Der Einsatz der postoperativen Strahlentherapie war auch mit einem verbesserten
krankheitsspezifischen Uberleben assoziiert (HR 0.52, 95% Cl 0.33-0.84; p=0.008).

Eine postoperative Radiotherapie nach R1- oder R2-Resektion sowie nach knapper Re-
sektion (<2 mm) ohne die Moglichkeit einer Nachresektion wird als obligat angesehen
[375) [367] [125] [487] [490]. In einer Metaanalyse konnten fiir knappe oder unklare
Resektionsrander zwar keine unterschiedlichen Lokalrezidivraten zwischen alleiniger
Operation und Operation und postoperativer Radiotherapie festgestellt werden. Die Au-
toren leiten aber die Effektivitat einer postoperativen Radiotherapie ab aufgrund der
Tatsache, dass bei beiden Therapiemodalitaten die Rezidivraten gleich waren, obwohl
die bestrahlten Patienten groRere Tumoren aufwiesen [ ]. Daher empfiehlt Veness
in dieser Situation eine Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von 50-60 Gy [490]. Es
liegt keine Literatur vor, welche die maximale TumorgréRe oder Infiltrationstiefe als
obligate Indikationen fiir eine postoperative Radiotherapie angibt. Beide Risikofaktoren
missen daher als fakultativ angesehen werden und kdnnen gegebenenfalls im Sinne
einer Individualentscheidung herangezogen werden. Obwohl keine prospektiven Stu-
dien zur PNI als Indikation fiir eine postoperativen Radiotherapie vorliegen, weisen 2
Reviews sowie 3 weitere Publikationen darauf hin, dass das Lokalrezidivrisiko bei PNI
durch eine postoperative Radiotherapie reduziert werden kann [ 11 11 11 ]
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[ 11 ]. Dabei sind das AusmaR der Infiltration und die GroRe des infiltrierten Ner-
vens von Bedeutung. Han gibt fiir eine mikroskopische PNI lokale Kontrollraten von 78-
87%, fiir makroskopische PNI von 50-55% an, wahrend nach postoperativer Radiothera-
pie die lokale Kontrolle bei selektierten Patienten bei 100% lag [ ]. Bei Vorliegen
eines ausgedehnten Befalls der zervikalen Lymphknoten (>1 befallener Lymphknoten,
Lymphknotenmetastase >3cm, Kapseldurchbruch) ist eine postoperative Radiotherapie
obligat [ 11 11 11 11 11 110 ]. Dadurch werden nicht nur die Lokal-
rezidivrate [ 110 110 10 110 110 ] und das krankheitsfreie Uberleben [ ]
[ ], sondern auch das Gesamtiiberleben verbessert [ 11 11 110 11 1. In
einer 122 Patienten umfassenden retrospektiven Studie betrugen die Lokalrezidivrate,
das 5-Jahres krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben fiir die alleinig ope-
rierten Patienten 55%, 34% und 27%, fur die zusatzlich postoperativ bestrahlten 23%,
74% und 66% [ ]. Die Bestrahlungsdosis lag dabei zwischen 50 und 60 Gy [ ]. Eine
besondere Situation liegt bei intraparotidealen Lymphknotenmetastasen vor, da hier
immer eine postoperative Radiotherapie empfohlen wird [ 11 ] 171]. Literaturan-
gaben Uber die Vorgehensweise bei Lymphknotenmetastasen der Axilla und der Leis-
tenregion sind sparlich und orientieren sich im Wesentlichen an der Indikation zur post-
operativen Radiotherapie in der Halsregion [502].

Zur Frage der Rolle einer postoperativen Radiochemotherapie bei Vorliegen von Risiko-
faktoren kann die randomisierte Phase-IlI-Studie TROG 05.01 herangezogen werden,
die n=310 Patienten mit makroskopisch komplett reseziertem (RO oder R1) kutanem
Hochrisiko-Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region nach folgenden Kriterien ein-
schloss: Vorliegen von intraparotidealer Lymphknotenmetastase oder Lympknotenme-
tastase mit mindestens einem der Kritierien (> 2 Lymphknoten oder Kapseldurchbruch
oder groRter Lymphknoten > 3cm) oder fortgeschrittener Primartumor (> 5cm oder T4
oder In-Transit Metastase) [494]. Verglichen wurde die postoperative Strahlentherapie
mit 60-66 Gy mit einer Radiochemotherapie 60-66 Gy mit Carboplatin wochentlich AUC
2 (maximal 6 Gaben). Im primdren Endpunkt Freiheit von lokoregiondarem Rezidiv zeigte
sich kein Vorteil der Radiochemotherapie, sie betrug nach 5 Jahren fiir die alleinige
Strahlentherapie 83% und fiir die Radiochemotherapie 87% (HR 0.84, 95% Cl 0.46-1.55;
p=0.58). Auch das 5-Jahres-Gesamtiiberleben war vergleichbar, es betrug fur die Strah-
lentherapie 76% und fir die Radiochemotherapie 79% (HR 0.95, 95% Cl 058-1.57) [ 1.

Ein Review zeigte 2019 ebenfalls keinen Benefit in der Ergdnzung von Carboplatin im
Rahmen einer adjuvanten Radiotherapie voroperierter Patienten verglichen mit der sin-
gle Radiotherapie [Veness 2019]. Eine retrospektive Analyse von 104 Patienten mit lo-
kal fortgeschrittenem kutanen Plattenepithelkarzinom, die bereits operativ inklusive
Parotidektomie und Neck dissection versorgt worden waren, konnte keinen signifikan-
ten Unterschied beziiglich der Rezidivfreiheit zwischen Radiochemotherapie vs. Radio-
therapie feststellen bei einem 2-Jahres-krankheitsfreien Uberleben von 65% vs. 58%
(p=0.43) [495].

In einer Propensity-Score-gematchten Analyse wurde der Effekt einer Kombination von
postoperativer Strahlentherapie mit Cetuximab bei kutanem Hochrisiko-Plattenepithel-
karzinom (wenig differenziert, perineurale Infiltration, lymphovaskuldre Invasion, posi-
tiver Schnittrand, Lymphknotenbefall, Rezidiv, Immunsuppression oder Lokalisation
Ohr / Wange / Lippe) der Kopf-Hals-Region betrachtet (n=68) [496]. Sowohl das 5-Jah-
resgesamtiiberleben (80% vs. 61%) als auch das 5-Jahres-progressionsfreie Uberleben
(66% vs. 29%) waren vorteilhaft fiir die Gruppe mit Cetuximab, die Unterschiede waren
aber nicht signifikant.

Zusammenfassend zeigt sich in mehreren Studien mit heterogenen und teils sehr klei-
nen Patientenkollektiven fiir die platinbasierten Chemotherapien in Kombination mit
Radiotherapie kein oder kein statistisch signifikanter Benefit beziiglich
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8.7.

8.15

EK

8.16

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2

8.17

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2

Gesamtiiberleben, krankheitsspezifischem Uberleben und Rezidivfreiheit im Vergleich
zur Radiotherapie alleinig. Der Einsatz von EGFR-Rezeptorantagonisten in Kombination
mit Radiotherapie ist insbesondere zu diskutieren bei Patienten, die Kontraindikationen
fur den Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren sowie ein erhohtes Risiko fiir Lokalrezidive
und Metastasierung aufweisen wie z.B. organtransplantierte Patienten.

Die Kombination von Checkpoint-Inhibitoren und Radiotherapie ist bislang beim kuta-
nen Plattenepithelkarzinom wenig untersucht. Mehrere klinische Studien Uberpriifen
derzeit den Einsatz dieser therapeutischen Option in der Adjuvanz unter Einsatz unter-
schiedlichen Checkpoint-Inhibitoren. Ergebnisse dieser Studien missen fiir kiinftige
therapeutische Empfehlungen abgewartet werden.

Bei einem lokalen oder lokoregiondren Rezidiv gelten die gleichen Kriterien fiir die In-
dikation zu einer postoperativen Radiotherapie wie in der priméaren Situation [ ].

Therapie des lokalen bzw. loko-regiondren Rezidivs
Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022

Ein lokoregiondres Rezidiv soll, wenn klinisch lokal moglich, chirurgisch entfernt
werden.

Starker Konsens (100%)
Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2022

Dabei soll die Mikrographisch kontrollierte Chirurgie (MKC) zur Anwendung
kommen.

Starker Konsens (100%)
Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2022

Falls sich im Verlauf der Resektion eine nicht weiter resektable R1- bzw. R2-Situ-
ation ergibt, sollte eine Nachbestrahlung an der R1- bzw. R2-Lokalisation erfol-
gen (siehe ).

Starker Konsens (100%)
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8.18 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2022

Empfehlungsgrad  Bej interdisziplindr festgestellter Inoperabilitit sollte eine Strahlentherapie erfol-
B gen (siehe ).

Level of Evidence [364]; [501]; [503]; [504]; [370]

3

Starker Konsens (100%)

8.19 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022

EK Zur Therapie eines lokalen bzw. lokoregiondren Rezidivs sollte die Indikation zur
Elektrochemotherapie oder eine Systemtherapie gepriift werden, sofern keine
chirurgischen oder strahlentherapeutischen Optionen zur Verfligung stehen.

Konsens (93,3%)

Lokalrezidive haben oft eine ausgedehntere, irreguladre subklinische Infiltration als Pri-
martumoren, die mit der Brotlaib-Histologie nur unzureichend erfasst wird. Desmoplas-
tische PEK rezidivieren haufiger trotz Anwendung einer liickenlosen MKC [ 11 ].
Tod an einer lokalen Infiltration ist bei diesem Typ nicht selten [22]. Somit ist bei Re-
zidiven nach MKC nach chirurgischer Therapie eine Nachbestrahlung empfehlenswert.
Insgesamt wird entsprechend der Literatur bei Nachbestrahlung die Rezidivrate verrin-
gert und ein lingeres rezidivfreies Uberleben zeigt, verglichen mit einer alleinigen chi-
rurgischen Therapie [491] [375] [481] [125]1[487] [490] [493] [492] [373].

Sollte eine Inoperabilitdt vorliegen und eine Radiatio nicht moglich sein, kann eine
Elektrochemotherapie zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle erfolgen, die over-
all response rate wurde mit 46% angegeben [ 11 11 ]. Des Weiteren kann ge-
prift werden, ob eine Systemtherapie moglich ist (siehe ).
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8.8. Therapie im fortgeschrittenen (lokal fortgeschritte-
nen bzw. metastasierten) Stadium

8.8.1. Indikation zur Systemtherapie
8.20 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022
EK Im Falle einer (Fern) Metastasierung oder einer lokal fortgeschrittenen Erkran-

kung, die nicht oder nur mit gréReren Einschrankungen der Funktionalitat durch
operative oder strahlentherapeutische Interventionen kontrolliert werden kann,
soll die Indikation zur Systemtherapie geprift werden.

Starker Konsens (100%)

8.21 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022

EK Die Indikation zur Systemtherapie sollte in einem interdisziplindren Tumorboard
gestellt werden.

Konsens (89%)

Es besteht ein internationaler Konsens dartiber, dass metastasierte Hauttumorerkran-
kungen im Allgemeinen und fortgeschrittene kutane Plattenepithelkarzinome (PEK) im
Speziellen in einem interdisziplinaren Tumorboard diskutiert werden sollen.

Die Moglichkeit des Einschlusses in klinische Studien sollte in jedem Fall geprift wer-
den.

Wahrend eine Fernmetastasierung klar durch radiologische Kriterien (RECIST) in der
Bildgebung definiert ist, fallt die Definition einer ,lokal fortgeschrittenen PEK-Erkran-
kung“ schwerer. In den klinischen Studien zur Zulassung der PD-1-Antikorper
Cemiplimab (REGN-1540) bzw. Pembrolizumab (KEYNOTE-630) wurde der Studienein-
schluss nur dann méglich, wenn ein interdisziplindres Tumorboard potenzielle Patien-
ten diskutiert hatte. Nur wenn im Tumorboard keine kurative Option (Operation oder
Strahlentherapie) gesehen wurde oder diese nur mit groReren Einschrankungen der
Funktionalitat durchgefiihrt werden kénnte, wurde der Studieneinschluss moglich. Vor
allem sollte die Sinnhaftigkeit einer Operation im Vergleich zu den Aussichten einer
systemischen Therapie sorgfaltig abgewogen werden.

Eine international akzeptierte Definition der lokal fortgeschrittenen PEK-Erkrankung
gibt es aber bis dato nicht. Beim Basalzellkarzinom wurde kiirzlich durch die European
Association of Dermato-Oncology (EADO) eine Unterteilung beim fortgeschrittenen Ba-
salzellkarzinom vorgestellt, die 5 Subgruppen unterscheidet. Auch die Deutsche Leitli-
nie zum Basalzellkarzinom enthalt eine Begriffsdefinition fir die ,lokal fortgeschrittene
Erkrankung“. Die EADO erarbeitet derzeit an einer PEK-Datensammlung einen dhnlichen
internationalen Expertenkonsensus auch beim fortgeschrittenen PEK.

Zusammengefasst sollte jeder Patient mit einem fernmetastasierten oder einem lokal
fortgeschrittenen PEK in einem interdisziplindaren Hauttumorboard vorgestellt und die
Lokal- und Systemtherapieoptionen sorgfaltig in Bezug auf Nutzen und Risiken abge-
wogen werden. Hierbei soll stets der Einschluss in eine klinische Studie gepruft.
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8.8.2. Durchfithrung der Systemtherapie
8.22 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022
EK Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem PEK soll in der

Erstlinie eine Immuntherapie mit einem fir diese Indikation zugelassenen PD-1-
Inhibitor angeboten werden.

Starker Konsens (100%)

8.23 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022

EK Bei Progress unter PD-1-Blockade oder bei Kontraindikationen gegen diese Art
von Immuntherapie soll eine EGFR-gerichtete Therapie oder Chemotherapie an-
geboten werden.

Starker Konsens (100%)

Besteht eine Indikation zur Systemtherapie, dann liegt fir PD1-Inhibitoren die beste
Datenlage aus allerdings nur unkontrollierten Studien vor (siehe Tabelle). PEK weisen
eine sehr hohe Mutationslast auf [ ], welche bei anderen Tumorentitaten mit einem
Ansprechen auf PDIT-Inhibitoren assoziiert sind. Daten mit dem PD1-Antikorper
Cemiplimab und Pembrolizumab (siehe Tabelle) zeigen Ansprechraten von 41-50%, die
mediane Dauer des Ansprechens war nach einer medianen Nachbeobachtung von 8.1-
22.4 Monaten noch nicht erreicht (siehe Tabelle).

In einer retrospektiven monozentrischen Fallserie der Universitatshautklinik Tiibingen
wurden 57 Patienten mit fortgeschrittenem PEK erfasst, die eine Systemtherapie be-
kommen hatten [ 1. Bei dem Vergleich des Gesamtiiberlebens von 20 Patienten, die
zu irgendeinem Zeitpunkt eine Immuntherapie bekommen hatten, mit 37 Patienten, die
keine Immuntherapie sondern Chemotherapie und/oder EGFR-Inhibitor erhalten hat-
ten, zeigte sich ein signifikanter Vorteil fur die Patienten mit Immuntherapie. Das deu-
tet darauf hin, dass die Immuntherapie in Bezug auf das Gesamtiiberleben vorteilhaft
sein konnte.

Eine weitere retrospektive Fallserie 6 deutscher Hauttumorzentren berichtete 46 Pati-
enten mit fortgeschrittenem PEK, welche einen PD1-Inhibitor bekommen hatten [ 1.
Die Ansprechrate war 58.7% und war unabhingig davon, ob ein lokal fortgeschrittenes
oder metastasiertes Stadium vorlag. Medianes PFS und OS waren nicht erreicht, das PFS
nach 12 Monaten war 58.8%. Als ungiinstige Faktoren fiir einen Benefit von der Check-
point-Blockade zeigten sich ein erhohtes LDH und eine Lokalisation des Primartumors
im Bereich der Beine.

Zusammengefasst scheint die Ansprechrate von PD1-Inhibitoren héher zu sein bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenem PEK auf chronisch lichtgeschadigter Haut (mit hoher Mu-
tationslast) ohne Vorbehandlung, wahrend Vorbehandlung und Primartumoren auf
nicht-lichtexponierter Haut (mit geringerer Mutationslast) niedrigere Ansprechraten
zeigen.
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Tabelle 36: Laufende Therapiestudien mit dem Einsatz von PD1-Blockern beim kutanen PEK (NBZ-
Nachbeobachtungszeit).

Therapie Linie Stu- Anzahl Mediane An- An- Referenz
dien- auswert- sprech- sprech-
phase bare Pati- dauer raten
enten (Monate)
Cemiplimab Jede 1 26 nicht erreicht 50% Migden et
(mediane al., 2018
NBZ 11.1 Mo- [515]
nate)
Cemiplimab Jede 2 59 (mit nicht erreicht 49.2% Migden et
(Kohorte 1, Metasta- (mediane al., 2018
Gewichts- sen) NBZ 16.5 Mo- [ ]
adaptierte nate) . .
Dosis alle 2 Rischin &
Wochen) al., JITC
2020 [511]
Cemiplimab Jede 2 78 (lokal nicht erreicht 44% Migden et
fort-ge- (mediane al Lancet
(Kohorte 2, ; ) 9
Gewichts- schritten) E:tze)9.3 Mo Oncol 2020
adaptierte [512]
Dosis alle 2
Wochen)
Cemiplimab Jede 2 56 (mit nicht erreicht 41.1% Rischin et
(Kohorte 3, Metasta- (mediane _ al., JITC
) . sen) NBZ 8.1 Mo
fixe Dosis nate) 2020 [511]
alle 3 Wo-
chen)
Pembrolizu- 1. 2 39 nicht erreicht 41% Maubec et
mab (mediane al.,J Clin On-
(CARSKIN) NBZ 22.4 Mo- e 2020
nate)
[513]
Pembrolizu- Jede 2 29 NCT029645
mab 59
Pembrolizu- Posto- 2 37 NCT030576
mab+ perativ 13
Strahlen- ad-
therapie juvant
Pembrolizu- Jede 2 105 nicht erreicht 34% Grob et al., J
mab  (Key- (mediane Clin  Oncol
note 629) NBZ 11.4 Mo- 2020 [ 1
nate)

Neben den Studien zu den PD-1 Inhibitoren gibt es zumeist dltere Daten fir verschie-
dene Chemotherapien und EGFR-Inhibitoren.
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Ein 2011 publiziertes systematisches Review zur Systemtherapie des lokal fortgeschrit-
tenen kutanen PEK fasst 28 Studien mit 119 Patienten zusammen, die in den Jahren
1970-2011 publiziert wurden [517]. Dabei wurde als wichtige Limitierung klar, dass es
nur unkontrollierte Studien mit wenigen Patienten zu dieser Fragestellung gibt, der
,Level of Evidence” wurde mit 2-3 bewertet (2=randomized trial or (exceptionally) ob-
servational study; 3=non-randomized controlled cohort/follow-up study, Non -rando-
mized controlled cohort/follow-up study) und entspricht einer Empfehlung B (entspre-
chende Level 2 oder 3 Studien) bzw. C (Level 4 Studien oder Extrapolation von Level 2
oder 3 Studien). Daher sind die Daten zur Effizienz mit (starken) Unsicherheiten behaf-
tet. Uber die verschiedenen Therapien hinweg wurde eine mittlere Zeit bis zum Anspre-
chen von 9 Wochen bei einer Gesamtansprechrate von 72% und einer mittleren An-
sprechdauer von 42 Wochen gesehen.

In einer 2018 publizierten retrospektiven Fallserie wurden in 24 deutschen und &ster-
reichischen Zentren insgesamt 190 Patienten mit fortgeschrittenem PEK aus den Jahren
2010 und 2011 dokumentiert [ ]. 78 Patienten hatten ein lokal fortgeschrittenes
PEK, 114 Patienten ein metastasiertes PEK. 32 Patienten erhielten eine Systemtherapie,
wobei verschiedene Chemotherapeutika und EGFR-Inhibitoren alleine oder in Kombina-
tion zum Einsatz kamen. Die Ansprechrate lag bei 26%, die mittlere Dauer des Anspre-
chens bei 5 Monaten.

Tabelle 37: Therapiestudien zum Einsatz von Chemotherapeutika, Interferon alpha und 13-cis
Retinsdure bei kutanem PEK.

Therapie Linie Stu- Anzahl Mediane An- Referenz
dien- auswert- Ansprech- sprech-
phase bare Pati- dauer raten
enten (Monate)

Cisplatin  + Zum Teil ne- 2 12 8.6 58% Guthrie et
Doxorubicin oadjuvant al.,

1990 [518]
Cisplatin + 5- vorbehan- 2 13 11.7 84% Sadek et
Fluoro-uracil delt al.,
+ Bleomycin 1990 [519]
Cisplatin + 5- 1. 2 7 11.8 86% Khansur et
Fluorouracil al., 1991

[520]
Orales 5-Flu- 1. 2 15 30 14% Cartei et
orouracil al.,

2000 [521]
Interferon al- 1. 2 28 5 68% Lippman et
pha + 13-cis al., 1992
Retinsaure [ ]
Interferon al- 1. 2 35 9 34% Shin et al.,
pha+ 13-cis 2001 [ |
Retinsaure+
Cisplatin

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022



8.8 Therapie im fortgeschrittenen (lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten) Stadium

Therapie Linie Stu- Anzahl Mediane An- Referenz
dien- auswert- Ansprech- sprech-
phase bare Pati- dauer raten
enten (Monate)
70 Gray Ra- 1., nur lokal 2 19 Nicht be- 100% Nottage et
diotherapie fortge- richtet (53% al.,
+Carboplatin schritten, kom- 2017 [ ]
inkl. regio- plette
ndre Lymph- Remis-
knoten-me- sion)
tastasen

Daten groRerer Fallserien und Phase Il Studien zur Behandlung des lokal fortgeschrit-
tenen und metastasierten PEK sind in Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 dargestellt. Mit
den o.g. Limitationen stellt sich hier das PEK als chemosensitiv dar mit Ansprechraten
>50% auf eine Platin-basierte Chemotherapie. Allerdings sollte hier immer ein mogli-
cher Bias hinsichtlich der Publikation der erfolgreichen Behandlungen beriicksichtigt
werden. Die Ansprechraten sind hoher bei einer Poly-Chemotherapie oder einer Radio-
chemotherapie. Allerdings ist die Dauer des Ansprechens haufig unklar und gerade bei
den genannten Poly-Chemotherapie-Schemata (Tabelle 2) ist mit einer vermehrten To-
xizitdt zu rechnen.

Eine retrospektive Fallserie untersuchte eine isolierte Extremitatenperfusion bei inope-
rablem PEK [ IBei 21 Patienten wurde das Bein, bei 9 Patienten der Arm mit Melpha-
lan perfundiert, bei 2 Patienten zusatzlich mit TNFa. Von 27 evaluierbaren Pateinten
zeigten 16 (59%) eine komplette Remission, 6 (22%) eine partielle Remission und 5
(19%) eine progressive Erkrankung. 7 Patienten mit Ansprechen entwickelten im Verlauf
ein Rezidiv bzw. einen erneuten Progress nach im Median 9 Monaten. Somit kdnnte die
isolierte Extremitatenperfusion eine Therapieoption bei entsprechender Tumorlokali-
sation sein.

Beziiglich einer Monotherapie mit EGFR-Inhibitoren (Tabelle 3) liegen die Ansprechraten
zwischen 25% und 45%, die mediane Ansprechdauer betrdgt wenige Monate (progres-
sionsfreies Uberleben: ca. 4 Monate, Gesamtiiberleben ca. 8 Monate). Hohe Ansprech-
raten wurden flr die Kombination Cetuximab und Strahlentherapie berichtet. Eine Pub-
likation fasste 8 eigene und 24 Patienten aus der Literatur zusammen | ]. 29 der 34
Patienten sprachen auf die Therapie an. Hier stellt sich allerdings die Frage, inwieweit
dieses Ergebnis nicht auch mit alleiniger Strahlentherapie erreicht worden ware bzw.
die zusdtzliche Cetuximab-Gabe notwendig war. Eine andere retrospektive Studie ver-
glich den Einsatz einer Strahlentherapie plus Cetuximab versus Strahlentherapie plus
Platin-haltige Chemotherapie und zeigte dhnliche Therapieerfolge in beiden Ar-
men [ ]

Tabelle 38: Therapiestudien mit dem Einsatz von EGFR-Blockern beim kutanen PEK.

Therapie Linie Stu- Anzahl Mediane An- An- Referenz
dien- auswert- sprech-dauer sprech-
phase bare Pati- (Monate) raten
enten
Cetuximab 1. 2 36 6.8 28% Maubec et
al., 2011

[529]

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022



8.8 Therapie im fortgeschrittenen (lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten) Stadium

Therapie Linie Stu- Anzahl Mediane An- An- Referenz
dien- auswert- sprech-dauer sprech-
phase bare Pati- (Monate) raten
enten
Panitu- 1/2 2 16 6 31% Foote et
mumab al., 2014
[530]
Gefitinib Neo- 2 22 Nicht berichtet 45% Lewis et
ad- al.,, 2012
juva [531]
nt
Erlotinib + 1 1 15 Nicht berichtet Nicht be- Heath et
Strahlen- richtet al., 2013
therapie [532]
Lapatinib Neo- 1 8 Nicht berichtet 25% Jenni et al.,
ad- 2016 [ |
juva
nt
Dacomiti- 1./2. 2 42 10.3 28% Cavalieri et
nib al., Eur
Cancer
2018 [ ]
Erlotinib 1./2. 2 29 5.3 10% Gold et al.,
Cancer
2018 [ |

Als Besonderheit ist bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem PEK zu
beachten, dass es sich hdaufig um altere Patienten mit relevanten Komorbiditaten han-
delt; so ist z. B. eine chronisch-lymphatische Leukdmie ein Risikofaktor fiir eine rasche
Progression des PEK. Eine retrospektive Studie konnte zeigen, dass auch bei Patienten
mit hdamatologischen Neoplasien eine PD1-gerichtete Checkpoint-Blockade erfolgver-
sprechend sein kann, wobei hier die Effizienz geringer zu sein scheint als bei Patienten
ohne hiamatologische Zweiterkrankung (Leiter et al., JITC 2020).

Unabhdngig vom Alter sind Patienten mit Zustand nach Organtransplantation mit einer
damit einhergehenden iatrogenen Immunsuppression zu erwahnen. Wahrend bei Nie-
rentransplantierten die Umsetzung der Immunsuppression auf ein mTOR-haltiges-Re-
gime in mehreren Studien einen positiven Effekt in der Primar- und Sekundarpravention
neuer epithelialer Hauttumoren hatte, ist der Effekt einer Umstellung auf mTOR-Inhibi-
toren bei manifesten epithelialen Hauttumoren unklar [536] [ 11 11 ]. Bei in-
operablen oder metastasierten PEK kann auch hier eine PD1 Checkpoint-Inhibition dis-
kutiert werden, jedoch besteht hier das Risiko einer Organabstofung [534].

Zusammengefasst soll aktuell bei einem PEK mit Indikation zur Systemtherapie eine
Immuntherapie mit einem PD1-Inhibitor durchgefiihrt werden, wenn kein Einschluss in
eine klinische Studie moglich ist. Derzeit laufen eine Reihe klinischer Studien z.B. mit
Kombinationen aus Checkpoint-Blockade und EGFR-Blockade (Avelumab + Cetuximab,
AliCe-Studie, EUDRACT-Nummer 2018-001708-12). Bei Progress der Erkrankung unter
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einer Immuntherapie oder Kontraindikationen gegen eine Immuntherapie soll die Indi-
kation einer Chemotherapie oder EGFR-gerichteten Therapie geprift werden. Dabei
kénnen auch Schemata in Anlehnung an Therapien des mukosalen PEK (HNSCC) bzw.
des Mundhohlenkarzinoms Anwendung finden [ 11 11 Jwie Cetuximab plus
Platinderivat [ 1.

8.9. Palliativmedizinische Versorgung

Fur Patienten mit fortgeschrittenem PEK sind die Kommunikation zur Palliation, die
Vorstellung moéglicher Behandlungskonzepte und Absprache zu realistischen Zielen un-
erlasslich. Versorgungsstrukturen im Umfeld und im Sinne des Patienten sind zu eru-
ieren.

Durch ein Tumorwachstum bedingte Funktionsverluste, eingeschrankte Mobilitat und
Stigmatisierung sind zu beriicksichtigen. Maligne zerfallende Tumoren betreffen 5-14%
der Tumorpatienten. Tumorulzeration, Nekrosen und Superinfektionen verursachen
zusatzliche psychische Belastungen [ ]. Eine mikrobielle Besiedlung wird durch ei-
nen Tumorzerfall beglinstigt. Exsudat, Blutungen, Fotor werden zur Biirde [ ]. Lokale
MaRnahmen konnen flankierend antitumoral eingesetzt werden [ 11 ]

Patienten und Patientinnen mit unheilbaren Plattenepithelkarzinomen bediirfen einer
palliativen Versorgung; dazu gehéren Schmerztherapie und haufig auch ein Wundma-
nagement. Erndahrung und gastrointestinale Beschwerden einschlieRlich Gewichtsab-
nahme, Schlafstérungen, Fatigue und korperliche Schwache sind weitere zugeho-
rige und gangige Themen [ 11 ]Leitlinie Palliativmedizin). Abhdngig von Tumor-
lokalisation, TumorgroRe und dem Ausmal der Erkrankung kdnnen weitere physische
und psychische Probleme hinzukommen. Die psychoonkologische Versorgung adres-
siert psychische, soziale und spirituelle Konflikte. Angste und Ungewissheit, wie die
Krankheit und Sterben verlaufen, konnen rechtzeitig und Sorgen mindernd in die Kom-
munikation aufgenommen werden.

Physische Einschrankungen und Probleme wie auch psychosoziale Belange, Prdavention
von Komplikationen und der Erhalt der Lebensqualitdt stehen im Fokus. Die Wiinsche
der Patienten sind in Abstimmung mit den Angehdorigen zu bertcksichtigen. Ein multi-
professionelles und interdisziplinares Management soll rechtzeitig auf den Weg ge-
bracht werden.
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0. Nachsorge und Pravention
U. Leiter, S. El Gammal, K. Fritz, A. Hauschild, S.M. John, P. Mohr, Ch. Pfannenberg
o.1. Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge
9.1 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2022
EK Die Nachsorge von Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Haut sollte in risi-

koadaptierten Intervallen nach nachfolgendem Schema angeboten werden:

Jahr 1-2 Jahr 3-5 Jahr 6-10

Primartumorstadium

Geringes Risiko 6-monatlich jahrlich -

Hohes Risiko 3-monatlich 6-monatlich jahrlich

Immunsupprimierte 3-6-monatlich
3-monatlich 3-6 monatlich

Patienten nach Risikoprofil

Fortgeschrittene Stadien

Lokal fortgeschrit- 3-monatlich (bis  3-6 monatlich 6 monatlich/

ten/ metastasiert incl. Jahr 3) (Jahr 4-5) jahrlich

Starker Konsens (100%)

Die Frage, in welchen Intervallen eine Nachsorge durchgefiihrt werden sollte, muss dif-
ferenziert im Hinblick auf die einzelnen Ziele der geregelten Nachsorge betrachtet wer-
den.

e Die Fritherkennung von Lokalrezidiven bzw. Metastasen
e Die Friherkennung von weiteren PEK und seiner Vorstufen

Hierbei unterliegen die Bedingungen und Ergebnisse einer klinischen oder apparativen
Metastasendiagnostik am starksten zeitlichen und stadienabhadngigen Einfliissen. Fir
die friihzeitige Erkennung von Zweittumoren konnen generelle Randbedingungen for-
muliert werden.

9.1.1. Untersuchungsintervalle zur Fritherkennung einer Metasta-

sierung

Bei der Frage, ob eine gezielte Metastasendiagnostik sinnvoll eingesetzt werden kann,
um die Letalitdat, Morbiditat und Lebensqualitit betroffener Patienten zu verbessern,
spielt die Frage angemessener Untersuchungsintervalle eine bedeutsame Rolle.
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Allerdings liegen keine Daten beim PEK vor, inwieweit durch unterschiedliche Nachsor-
geschemata die Outcomes beeinflusst werden kdnnen.

Hier ist bedeutend, wie hoch das Risiko eines Rezidivs eingeschatzt wird, unter dem
ein Patient zu einem gegebenen Zeitpunkt steht. McCarthy et al. erstellten 1988 basie-
rend auf ihren Daten zur Rezidivhaufigkeit eine allgemeine Modellrechnung und Be-
rechnungsgrundlage fiir anzustrebende Untersuchungsintervalle [546]. Diese basieren
auf zwei Annahmen:

e Die relative Rate der durch Nachsorge entdeckten Rezidive betragt mindestens
50% (gegeniiber den durch den Patienten bzw. Symptome oder Zufallsbefunde
entdeckten Ereignissen).

e Die theoretische Wahrscheinlichkeit, eine Metastasierung durch eine ver-
saumte Nachsorgeuntersuchung nicht zu entdecken, sollte 1 Prozent nicht
Uberschreiten.

Diese Voraussetzungen fiihren dazu, Nachsorgeuntersuchungen auf Intervalle herun-
terzubrechen, in denen die kalkulierte Metastasierungswahrscheinlichkeit héchstens 2
Prozent betrdgt. Die Betrachtungsweise, welche Metastasierungswahrscheinlichkeit
mindestens vorliegen sollte, damit eine Nachsorgeuntersuchung noch als sinnvoll an-
gesehen werden kann, wird nicht angestellt. Die Frage, wann das Risiko einer Metasta-
sierung als signifikant hoch fir ein intensiviertes Nachsorgeschema gelten kann,
miisste im Prinzip auch auf Kosten-Nutzen-Bewertungen basieren, lber die jedoch
keine Publikationen vorliegen.

9.1.2. Risikoadaptierte Intervalle nach Stadien

Die Notwendigkeit sowohl die Nachsorgeintervalle als auch Art und Umfang der emp-
fohlenen Untersuchungen nach Stadien zu differenzieren, ergibt sich sowohl aus den
kumulativen Rezidivrisiken fiir die einzelnen Stadien als auch aus ihrem zeitlichen Ver-
lauf.

Um eine "Uberindividualisierung" der Nachsorge zu vermeiden, zielen die meisten Emp-
fehlungen [ 110 110 110 ] auf zwei Risikogruppen mit niedrigem bzw. hohem
Metastasierungsrisiko ab.

Grundsatzlich wird der Begriff der Nachsorge auf Patienten mit klinischer Tumorfreiheit
angewandt. Dies sind in der Regel Patienten mit komplett chirurgisch resezierten Pri-
martumoren und/ oder lokoregiondren Metastasen. Prinzipiell kénnten dies aber auch
resezierte oder durch andere Methoden (Bestrahlung, medikamentdse Tumortherapie)
in kompletter Remission befindliche Fernmetastasen sein, was allerdings beim PEK sehr
selten vorkommt. Bei Auftreten eines erneuten PEK als Zweitmalignom beginnt die
Nachsorge jedes Mal neu, so dass sie unter Umstanden lebenslang erfolgt.

Ziel einer Einteilung in Risikogruppen ist eine konsistente und gut diskriminierende
Abstufung auf dem Boden relevanter prognostischer Parameter.

Wie bei anderen soliden Tumoren enthalt die Stadieneinteilung PEK gegenwadrtig die
vier klinischen Stadien | (friihe Primartumoren), Il (fortgeschrittene Primartumoren), llI
(lokoregiondre Metastasierung) und IV (Fernmetastasierung). Die gegenwartige Klassi-
fikation der AJCC 2010 [ 1 gilt fur PEK mit Ausnahme derer im Hals-Kopf-Bereich.
Diese Einteilung bildet nicht das Metastasierungsrisiko ab. Risikofaktoren wie Immun-
suppression, die eine deutlich schlechtere Prognose bedingen, werden nicht abgebil-
det:

e Tumoren mit schlechter Prognose werden vorwiegend in niedrige Tumorsta-
dien eingeteilt.
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e Tumoren im Stadium T4 metastasieren selten.
e T3-und T4-Tumoren nach AJCC 2010 zeigen dhnliche Uberlebensraten [ ].
e T2-Tumoren haben die schlechteste Prognose [ 1.

Es kommt also zu einer Uberlappung der Stadien, die in der Definition der Nachsorge-
empfehlung zu beriicksichtigen ist.

Fur PEK im Hals-Kopf-Bereich gibt es eine Klassifikation nach AJCC 2017, die die Risi-
kofaktoren wie Tumordicke >6 mm und PNI besser abbildet. Diese Tumoren werden als
T3 klassifiziert und dem Stadium 1l zugeordnet.

9.1.3. Erlauterung der Empfehlung

Um Rezidive und Zweittumoren des PEK friihzeitig zu erkennen, wird eine risikoadap-
tierte Nachsorge empfohlen.

Als prognostische Faktoren fiir die Metastasierung bzw. des krankheits-spezifischen
Uberlebens beim kutanen PEK werden folgende Faktoren angesehen: vertikale Tumor-
dicke (>6 mm), horizontale Tumordicke (= 2 cm), histologische Differenzierung (> Grad
3), Desmoplasie, perineurales Wachstum, Lokalisation (Unterlippe, Ohr) und Immun-
suppression (iatrogen oder erkrankungs-bedingt).

Da ca. 80% der Rezidive innerhalb der ersten 2 Jahre nach Primardiagnose auftreten,
wird fiir diesen Zeitraum eine intensivierte Nachsorge beflirwortet. Die meisten Re-
zidive (69%) fanden sich innerhalb des ersten Jahres nach Primardiagnose, 84% inner-
halb der ersten beiden Jahre und 91% in Jahr 1-3. Lokalrezidive traten zu 75% in einem
Zeitraum von bis zu 2 Jahren auf und zu 83% innerhalb von 3 Jahren nach Primardiag-
nose, jedoch nicht nach mehr als sechs Jahren [20] [ ]. Bei PEK im Hals-Kopf-Bereich
entsteht die berwiegende Mehrheit der parotidealen Metastasen innerhalb der ersten
2 Jahre nach der Diagnose. Eine engmaschige sonographische Untersuchung der paro-
tidealen und zervikalen Lymphknoten ist bei Risikopatienten insbesondere in den ers-
ten 2 Jahren nach Diagnose des Hautkarzinoms zur rechtzeitigen Diagnose der lokore-
giondren Metastasen erforderlich [ 11 11 10 ].

Daher sollten die Patienten in den Jahren 1-2 nach Primdrdiagnose engmaschig nach-
gesorgt werden. Diese trifft im Besonderen fiir Patienten mit hohem Rezidivrisiko zu
wie Patienten mit Immunsuppression, Organtransplantation und Mehrfachtumoren.

Eine intensivierte Nachsorge beinhaltet dreimonatige Vorstellungsintervalle. Die einzel-
nen Nachsorgeuntersuchungen kénnen dabei risikoadaptiert mit unterschiedlichen di-
agnostischen Methoden durchgefiihrt werden. Bei sich verringerndem Risiko kénnen
die Nachsorgeintervalle liber ein 6-monatiges Intervall bis zu 1-jahrigen Abstanden ver-
langert werden.

Patienten mit geringem Risiko bendtigen moglicherweise keine langfristige Nachsorge.

Da der unabhangige prognostische Effekt von Hochrisikofaktoren nicht konsistent be-
richtet wurde, sollte die Nachsorge auf der individuellen Risikobewertung und tumor-
und patientenbezogenen Merkmalen basieren, unter besonderer Berilicksichtigung von
Patienten mit mehr als einem Risikofaktor.

Bei Patienten mit lacSCC oder mcSCC und nach Operation lokoregionaler Metastasen
sollten in den ersten 5 Jahren alle 3 Monate und danach alle 6 Monate Kontrolluntersu-
chungen erfolgen [ ].

Bei Patienten mit hohem Risiko fiir andere Primartumore (Immunsuppression, hamato-
logische Komorbiditaten, genetische Pradisposition, vorheriges multiples cSCC),
wird eine engmaschige Nachsorge, alle 3 Monate in den ersten 5 Jahren und danach
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halbjahrlich lebenslang empfohlen, abhdngig von der Gesamtzahl und der Haufigkeit
der Entwicklung neuer Tumore [ ]

Die Nachsorge von Patienten mit beruflich bedingten Hauttumoren (BK5103) richtet
sich nach den prognostischen Faktoren des filhrenden PEK.

Eine Aufklarung und ausfiihrliche Anleitung zur Selbstuntersuchung ist Grundbestand-
teil der Nachsorge. Auch in der psychosozialen Unterstiitzung tumorfreier Patienten ist
nach vorliegenden Daten insbesondere der riickversichernde Aspekt eines negativen
Untersuchungsbefundes von Bedeutung. Hieraus werden in der Literatur keine spezifi-
schen Intervalle einer geregelten Nachsorge abgeleitet [ ]. Es erscheint plausibel, in
Bezug auf die psychosoziale Unterstiitzung auch in Frihstadien in den ersten beiden
Jahren nach Diagnosestellung mindestens vier Termine anzubieten, um dem Unterstit-
zungsbedarf der Patienten gerecht zu werden.

9.1.4. Untersuchungsintervalle zur Friiherkennung von sekundaren

Plattenepithelkarzinomen der Haut

Es wird geschatzt, dass 30-50% der Folge-PEK innerhalb eines Jahres nach Diagnose des
Primartumors auftreten [ ], das Risiko hierfiir ist innerhalb der ersten 4 Jahre nach
Primardiagnose am hochsten, aber auch noch nach einer Nachbeobachtung von 15 Jah-
ren signifikant erhoht (SIR 3,0; 95% Cl 2,5-3,6) [ ]. Eine Kohortenstudie aus den USA
mit 1426 Patienten zeigte ein 5- bzw. 10-Jahresrisiko, ein weiteres PEK zu entwickeln
von 42.1 bzw. 69.1% [550]. Die Entstehung unabhadngiger Zweittumoren sind haufige
Probleme, insbesondere bei Hochrisikopatienten. Hierzu gehdéren Patienten mit Feld-
kanzerisierung an Gesicht, Hinden und Kapillitium sowie mit chronischer Immunsupp-
ression nach Organtransplantation [ 1[311.

Auch dies spricht fiir eine engmaschige Kontrolle in den ersten Jahren nach Primardi-
agnose. Ziel hierbei ist, sekundare PEK friihzeitig zu erkennen und zu therapieren. Zur
Sekundarpravention von PEK gehort in der Nachsorge auch die frithzeitige Therapie von
Vorlauferldsionen wie AK.
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9.1.5. Untersuchungsmethoden in der Nachsorge des invasiven
Plattenepithelkarzinoms
9.2 Konsensbasiertes Statement neu 2022
EK Folgende Untersuchungsmethoden werden in Abhdngigkeit von Risikofaktoren

des Primdrtumors, Immunsuppression bzw. nach lokal fortgeschrittenem und
metastasiertem Plattenepithelkarzinom der Haut nach dem vorliegenden Schema

empfohlen:

Stadium Korperliche Unter- Lymphknoten-So- Bildgebende Un-

suchung nographie tersuchungen CT,
MRT, PET-CT

Jahr 1-2 3-5 6-10 1-2 3-5 6-10 1-3 4-5 6-10

Primdartumore  2x 1x - 0-2x - - - - -

Geringes

Risiko

Hochrisiko 4x 2X 1x 1- 0- - 0- - -

Gk 2X** /2X

Immunsupp- 4x 2- 2-4x 1- 0- - 0- - -

rimierte Pati- 4x AxFFEE2XFE 2x*

enten *

Lokal fortge- 4x 4x 2-4x 4x 2x - 2x - -

schritten

/metastasiert

*fir RO-resezierte Stadien, Geringes Risiko: TD <6 mm, <4mm bei Desmoplasie, G1-2 Differenzie-
rung, Hohes Risiko, TD > 6mm, >4mm bei Desmoplasie, G3-4 Differenzierung, perineurales Tumor-
wachstum, immunsupprimierte und Patienten mit Sekundartumoren, s. Frage I.3.

** pbei perineuralem Tumorwachstum

*** in Abhdngigkeit der Risikofaktoren

Konsens (83%)
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9.1.5.1. Klinische Untersuchung
9.3 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2022
EK Die klinische Untersuchung soll regelmaRig bei allen Patienten nach Plat-

tenepithelkarzinom der Haut im Rahmen der Nachsorge erfolgen und eine In-
spektion des gesamten Hautorgans sowie eine Inspektion und Palpation der Pri-
madrexzisionsstelle, der In-transit-Strecke und der regiondaren Lymphknotensta-
tion umfassen.

Starker Konsens

Soweit und solange eine Tumornachsorge im engeren Sinne erforderlich ist, wird die
Ganzkorperinspektion zur Erkennung von sekunddren PEK, Lokalrezidiven und Meta-
stasen als integraler Bestandteil der Nachsorge diese Aufgabe erfiillen. Diese umfasst
eine gezielte Anamnese, die Inspektion des gesamten Integuments sowie Palpation der
Primarnarbe, In-transit- und Lymphabstromgebiete und Lymphknotenstationen. Zu Be-
ginn der Nachsorge sollte diese durch eine Anleitung zur Selbstuntersuchung und zu
PraventivmaRBnahmen ergdnzt werden [ 10 11 1.

Durch die Fritherkennung von Rezidiven im Rahmen der Nachsorge profitieren insbe-
sondere die Patienten, bei denen eine komplette operative Entfernung der Filiae mog-
lich ist. Lokalrezidive und sekundare PEK werden vorwiegend bei der koérperlichen Un-
tersuchung gefunden, zur Detektion von Lymphknotenmetastasen im Kopf-Hals-Be-
reich ist die klinische Untersuchung jedoch der Lymphknotensonographie unterlegen

[110].

9.1.5.2. Lymphknoten-Sonographie
9.4 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2022
EK Die Lymphknoten-Sonographie sollte bei Patienten mit hohem Metastasierungsri-

siko* bzw. bei unklarem Palpationsbefund sowie bei Z.n. lokal fortgeschrittenem
und metastasierten Plattenepithelkarzinom der Haut erfolgen.

*Hohes Risiko: TD >6mm, >4mm bei Desmoplasie, G3-4 Differenzierung, perineurales Tumorwachstum,
Immunsupprimierte und Patienten mit Sekundartumoren

Starker Konsens (100%)

Die Sonographie umfasst die Sonographie der Exzisionsnarbe des Primarius, der In-
transit-Strale sowie des lokoregiondaren Lymphknotengebietes und gegebenenfalls wei-
tere Stationen. Metastasen des PEK treten in ca. 80% der Falle lokoregionar als Satelli-
ten-, In-transit-Metastasen oder als lokoregiondare Lymphknotenmetastasen auf, friih-
zeitig entdeckte lokoregiondre Filiae haben die Option einer RO-Resektion. Daher
kommt der Friherkennung lokoregionaler Lymphknotenfiliae eine besondere Bedeu-
tung zu.

Zum Staging der parotidealen und zervikalen Lymphknoten bei PEK im Hals-Kopf-Be-
reich gilt die Sonographie als Methode der Wahl und ist der klinischen Untersuchung
mittels Palpation zum Staging und zur rechtzeitigen Diagnose der Lymphknotenmeta-
stasen deutlich iberlegen [110]. Verglichen mit der MRT zeigt die LK-Sonographie dhn-
liche Werte fir Sensitivitdt und Spezifitat (66% bzw. 78%) [ ]. Bei sonographischem
Verdacht auf das Vorliegen parotidealer und zervikaler Metastasen sollte die
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Staginguntersuchung durch eine Feinnadelzytologie der suspekten Lymphknoten, eine
CT-Untersuchung von Hals und Thorax sowie eine MRT der Glandula parotis erganzt
werden.

Im Falle von Tumoren mit erhdhtem Metastasierungsrisiko (ab Tumordicke >5 mm,
Grad 3 Differenzierung, bei immunsupprimierten Patienten) wird eine LK-Sonographie
in 3- bis 6-monatigen Abstianden empfohlen. Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren oder
lokoregiondren Metastasen wird eine LK-Sonographie in 3-monatigen Abstdanden regu-
lar empfohlen, ansonsten bei unklaren Befunden [ 11 110 110 ].

In einer Metaanalyse von 74 Studien war die im Vergleich zu einer Schnittbildgebung
kostengiinstige LK-Sonographie das Verfahren mit der hochsten Sensitivitat und Spezi-
fitat zur Detektion lokoregiondrer Lymphknotenfiliae beim Melanom [ ]. Die LK-So-
nographie ist hier der Palpation lberlegen [ ]. Die LK-Sonographie wird auch in der
Diagnostik bei HNSCC als das effektivste Verfahren mit dem hoéchsten positiven pradik-
tiven Wert beschrieben, um lokoregionale Lymphknotenmetastasen zu erkennen bzw.
zeigt eine Sensitivitdt von ca. 75% und Spezifitit von 85% [ 110 ](siehe 4.7; siehe
Tabelle 39).

In einer Metaanalyse zum Vergleich verschiedener bildgebender Modalitaten (US, CT,
MRT, PET) in der LK-Diagnostik beim klinisch NO-HNSCC betrug der positive pradiktive
Wert fiir die Lymphknotensonographie 25% bis 56%, der negative pradiktive Wert 95%
bis 84% und war den anderen Modalitdten in der Genauigkeit gleichwertig [111]. Eine
Erhohung der diagnostischen Spezifitat kann durch die US-gefiihrte Feinnadelpunktion
suspekter LK erzielt werden [ 1. Auch im Vergleich mit FDG-PET/CT und Software-
basiertem Fusions-PET/MRT (plus DWI) erwies sich die LK-Sonographie bei der Detek-
tion von okkulten LK-Metastasen vom HNSCC Tumoren als mindestens gleichwertig,
allerdings beziehen sich die publizierten PET-Daten haufig auf Studien mit inhomoge-
nen Kollektiven (N-/N+) mit unterschiedlichem Evidenzlevel [ 11 11 1.

Studien zur Sensitivitdt und Spezifitdt in der Diagnostik von LK-Metastasen des kutanen
PEK liegen nicht vor.

9.1.5.3. Rontgen-Thorax und Abdomen-Sonographie
9.5 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2022
EK Rontgen-Thorax-Untersuchungen und Abdomensonographie sollten nicht routi-

nemaRig in der Nachsorge erfolgen.

Starker Konsens (100%)

Rontgen-Thorax-Untersuchungen sind in der Detektion kleiner pulmonaler Filiae der
Thorax-Computertomographie (CT) eindeutig unterlegen [ 11 ]. Problematisch
bei Rontgen-Thorax-Untersuchungen ist die hohe Anzahl falsch positiver und falsch
negativer Befunde. Rdntgen-Thorax-Untersuchungen detektieren nur 28-60% der pul-
monalen Metastasen, die im CT Thorax diagnostiziert werden.

Mithilfe der Abdomen-Sonographie kénnen parenchymatdse Fernmetastasen und ab-
dominelle Lymphknotenmetastasen, z. B. bei perianalen PEK oder Bowen-Karzinomen
im Genitalbereich entdeckt werden, die diagnostische Genauigkeit ist allerdings unter-
sucher- und patientenabhdngig und insgesamt niedriger als die von MRT, CT und
PET/CT. Limitationen ergeben sich insbesondere bei der Diagnostik von tiefliegenden
Strukturen (z.B. retroperitonealen Lymphknoten) und bei adipésen Patienten. Ein
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Vorteil der Abdomen-Sonographie liegt in der einfachen Praktikabilitat, breiten Verfiig-
barkeit und fehlenden Strahlenbelastung.

9.1.5.4. Schnittbildgebung
9.6 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2022
EK Eine Schnittbildgebung sollte zur Abklarung von Rezidiven z.B. mit Verdacht auf

Befall funktioneller Strukturen, bei Z.n. lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Plattenepithelkarzinom der Haut oder bei V.a. perineurales Tumorwachstum
oder metastasensupekte Befunde erfolgen.

Starker Konsens

Studien zum reguldren Einsatz von Schnittbildgebung in der Nachsorge des kutanen
PEK existieren nicht, daher bleibt ihr Einsatz der Abklarung metastasensuspekter Be-
funde vorbehalten. Die Art der zu wahlenden Schnittbildgebung in der Abklarung me-
tastasensuspekter Befunde richtet sich nach praktischer und 6konomischer Verfiigbar-
keit und der zu untersuchenden Koérperregion.

Die CT bietet neben einer hohen diagnostischen Genauigkeit die Vorteile der standar-
disierten Ganzkorper- (GK-) Untersuchung (Hals bis Becken), allgemeiner Verfligbarkeit
sowie Patienten- und Untersucherunabhdngigkeit im Vergleich zur Sonographie. Beson-
ders in der Diagnose kleiner pulmonaler Metastasen zeigen CT-Untersuchungen die
hochste Genauigkeit [ Jund sollten dafiir bevorzugt eingesetzt werden [ 11 ].
Nachteil der CT ist die Strahlenexposition, sowie der limitierte Weichteilkontrast.

Deshalb wird zur Abklarung von perineuralem Tumorwachstum bei kutanem PEK und
HN-SCC von zahlreichen Autoren die MRT als Methode der Wahl empfohlen [ 11 ]
[ 11 1. Auch in der Diagnostik zerebraler und hepatischer Metastasen sowie bei
V.a. tiefe Weichteilinfiltration ist die MRT aufgrund des hohen Weichteilkontrastes der
CT uberlegen. Ein weiterer Vorteil ist die fehlende Strahlenexposition.

CT und MRT zeigen hinsichtlich der Diagnostik von zervikalen LK-Metastasen vergleich-
bare Genauigkeiten. In einer Metaanalyse zum Vergleich verschiedener bildgebender
Modalitdaten (US, CT, MRT, PET) in der LK-Diagnostik beim klinisch NO-HNSCC zeigten
sich dhnliche Ergebnisse in gepoolter Sensitivitat und Spezifitat [ 1.

Tabelle 39: Sensitivitat und Spezifitat bildgebender Verfahren.

CcT MRT PET LK-Sonogra-
phie
Sensitivitat 52% 65% 66% 66%
Spezifitat 93% 81% 87% 78%

Die funktionelle Bildgebung mittels FDG-PET/CT und PET/MRT kann insbesondere dis-
tante Metastasen eines PEK aufgrund ihres deutlich gesteigerten Glukosestoffwechsels
mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat erkennen [ 10 11 ]. Mehrere Studien beim
HN-SCC haben gezeigt, dass die PET/CT zusatzlich zum konventionellen Work-Up die
Staging-Genauigkeit erhoht, die Spezifitat der LK-Diagnostik verbessert und mehr Fern-
metastasen detektiert als die CT allein [ 10 ]. Mikrometastasen in LK bei Patienten
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mit klinisch unauffalligen Lymphknoten bleiben jedoch ein diagnostisches Problem fiir
alle bildgebenden Modalitaten.

In einer Analyse von Fujiwara et al bei 26 Patienten mit high-risk PEK zeigte die PET/CT
in der Detektion von Metastasen eine hohe Sensitivitdat (100%) und Spezifitat (81%),
deutlich hoher als bei der konventionellen CT mit einer Sensitivitdt von 51% und Spezi-
fitat von 69% [ ]. Bei 16% der Patienten zeigte sich ein falsch positiver Befund, der
vorwiegend durch ein starkes entziindliches peritumorales Infiltrat mit mononukledren
Zellen zustande kam. Dabei zeigte sich jedoch ein deutlich hoherer SUVmax der LK-
Metastasen im Vergleich zur FDG-Aufnahme des umgebenden Entziindungsinfilt-
rats [124]. Diese Ergebnisse wurden durch eine weitere monozentrische Studie mit 23
Patienten bestdtigt, die fiir die 18F-FDG-PET im initialen Staging eine Sensitivitdt von
100% einen positiv-pradiktiven Wert von 77.5% und eine Genauigkeit von ebenfalls
77.5% zeigte. Dieser Untersuchung wurde nicht nur eine wichtige Rolle zur Detektion
kleiner Weichteil- und Lymphknotenmetastasen sondern auch eine Bedeutung im Pri-
marstaging zugesprochen [116]. Eine weitere aktuelle Studie derselben Autorengruppe
untersuchte den Wert der FDG-PET/CT fiir das Rezidivstaging bei 100 Patienten mit
kutanem PEK. Die Studie bestdtigte die iberlegene Sensitivitat der Methode, insbeson-
dere bei der Detektion von kleinen kutanen/subkutanen Herden und LK und konnte in
28% der Patienten eine PET/CT induzierte Managementanderung aufzeigen [117]

Eine retrospektive Studie, die die Bedeutung des radiologischen Stagings auf den
Krankheitsverlauf bei kutanem PEK bei 108 Patienten untersuchte, zeigte, dass PEK mit
hohem Risiko (T2b, T3) die in einer medianen Nachbeobachtungszeit von 43 Monaten
mehrfach Staginguntersuchungen erhalten hatten (79% CT, 21% PET/CT, 19% MRT), ein
verbessertes krankheitsfreies Uberleben aufwiesen (p=0,028). Kein Unterschied war
hinsichtlich des Fernmetastasenfreien oder des krankheitsspezifischen Uberlebens
festzustellen [ ]. Auch ein Review von Duncan et al. [ ] zeigte einen moglichen
Nutzen der PET/CT in der Detektion von lokoregiondren bzw. Fernmetastasen bei Nicht-
melanomen, beschrankt sich aber aufgrund der hohen Kosten v.a. auf die Abklarung
metastasensuspekter Befunde.Eine Kosteniibernahme in der reguldaren Nachsorge
durch den gesetzlichen Kostentrager ist aktuell nicht gewahrleistet.

Insgesamt kann auf der derzeitigen Datenbasis keine generelle Empfehlung fiir die je-
weilige Untersuchungsmethode ausgesprochen werden, da fir das kutane PEK keine
belastbaren Studien vorliegen.
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9.1 Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge

9.1.6. Bei welchen Patienten kann auf Nachsorgeuntersuchungen
verzichtet werden?
9.7 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022
EK Bei allen Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Haut (z.B. auch mit ei-

ner Tumordicke von <2,0 mm ohne Vorliegen weiterer Risikofaktoren) soll eine
Nachsorge aufgrund der moéglichen Entwicklung von sekunddren Hauttumoren
erfolgen. Bei der Frequenz der Nachsorge ist auch die Zahl der aktinischen
Keratosen sowie der Plattenepithelkarzinome der Haut in der Vorgeschichte zu
berucksichtigen.

Starker Konsens (100%)

Patienten mit einem niedrigen Rezidivrisiko und einer Tumordicke von <2 mm bzw.
einem Tumordurchmesser von <2 cm haben kein Risiko fiir ein Lokalrezidiv oder eine
Metastasierung [19] [20]. Brantsch et al zeigten, dass bei einem medianen Follow-Up
Zeit von 43 Monaten (Rrange 1-165) bei Patienten ohne Risikofaktoren bzw. einer Tu-
mordicke von 2.0 mm keine Metastasierung auftrat.

Auch Lokalrezidive traten bei einer Tumordicke von <2.0 mm nicht auf, wenn nicht
zusatzlich ein desmoplastisches Wachstum vorlag. Dieses war ein unabhangiger Risi-
kofaktor fiir ein Lokalrezidiv. Beim Vorliegen unglnstiger prognostischer Faktoren wie
z.B. vertikale Tumordicke (>6 mm) horizontale Tumordicke (= 2 cm), histologische Dif-
ferenzierung (> Grad 3), Desmoplasie, perineurales Wachstum, Lokalisation (Unter-
lippe, Ohr), Immunsuppression (iatrogen oder erkrankungs-bedingt) kann auf eine
Nachsorge nicht verzichtet werden.

In der Diskussion, ob die Nachsorge bei bestimmten Patientengruppen ganzlich weg-
fallen kann, sollte das Risiko, an weiteren kutanen PEK zu erkranken, beriicksichtigt
werden. Die Entstehung unabhangiger Zweittumoren sind haufige Probleme, insbeson-
dere bei Hochrisikopatienten, aber auch denjenigen mit einer hohen kumulativen UV-
Exposition.

Es wird geschdtzt, dass 30-50% der Folge-PEK innerhalb eines Jahres nach Diagnose des
Primartumors auftreten [ ], das Risiko hierfiir ist innerhalb der ersten 4 Jahre nach
Primdrdiagnose am hochsten, aber auch noch nach einer Nachbeobachtung von 15 Jah-
ren signifikant erhoht (SIR 3,0; 95% CI 2,5-3,6) [ 1.

In einer Kohorte von 1.426 Patienten mit kutanen PEK in den USA wurde das 5 und 10-
Jahres-Risiko fiir ein weiteres PEK wurde auf 42,1 % bzw. 69,1 % geschatzt [ ], die
standardisierte Inzidenzrate wurde in einer systematischen Ubersichtsarbeit auf 15,0
% geschatzt (14,0;16,0) [3]

Das Risiko ist fiir weitere epitheliale Tumore ist signifikant héher fir immunsuppri-
mierte Personen bei denen das PEK haufig mehrfach auftritt [ ] [31]Auch Patienten
mit einer Vorgeschichte von PEK sollten daher einer Nachsorge unterzogen werden, um
weitere sekunddre Tumore frithzeitig zu erkennen.

Auch Melanome kénnen nach Diagnose eines PEK hdufiger auftreten. In einer Studie
von van der Lest et al. wurden 64.054 Patienten mit einem PEK der Haut untersucht
(nationale Daten NCR) [ ]. Das kumulative 21-Jahres-Risiko fiir ein nachfolgendes
Melanom nach einem ersten SCC oder BCC betrug 1,7 % bzw. 1,3 % bei Mdannern und
1,3 % bzw. 1,2 % bei Frauen; Die SIRs und AERs blieben bis zu 21 Jahre nach dem ersten
SCC oder BCC erhoht.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut - Version 2.01 | Mai 2022



9.2 MaRnahmen zur Primarpravention von aktinischer Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut

Ziel ist der Nachsorge bei Patienten mit geringem Rezidivrisiko ist daher, Zweittumore
so friihzeitig zu erkennen, dass sich die Prognose im Vergleich zu dem Ersttumor nicht
verschlechtert. Zur Sekundarpravention von PEK gehort in der Nachsorge auch die friih-
zeitige Therapie von Vorlduferldasionen wie AK. Dies spricht fiir eine Kontrolle in den
ersten Jahren nach Primadrdiagnose. Im Verlauf kann dann, abhdngig von Zahl und Risi-
kofaktoren der Zweittumore, diskutiert werden, die Nachsorge in ein Hautkrebsscree-
ning zu uberfiihren.

0.2. MaRnahmen zur Primarpravention von aktinischer
Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut

Zu diesem Thema verweisen wir auf die ausfiihrliche S3-Leitlinie Siehe Kapitel 4 (Pri-
madre Pravention) der Leitlinie zur ,Pravention von Hautkrebs” Kapitel 5 (Primdre Pra-
vention) [36], Version von 2021.

9.3. Praventive MaRnahmen fir spezielle Risikogruppen

Zu diesem Thema verweisen wir auf die ausfuhrliche S3-Leitlinie ,Pravention von Haut-
krebs“, siehe dort Kapitel 5 (Primdre Prdavention) und Kapitel 8 (Sekundare Praven-
tion) [1]
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10.1 Diagnostik und Meldung bei Verdacht auf einen arbeitsbedingten Hautkrebs

10. Berufsbedingte Erkrankung an Plat-
tenepithelkarzinom der Haut oder/und
aktinischer Keratose

A. Bauer, S. Krohn, E. Breitbart, R. Greinert, S.M. John, S. Vélter-Mahlknecht, C. Skudlik

10.1. Diagnostik und Meldung bei Verdacht auf einen ar-
beitsbedingten Hautkrebs

10.1.1. Hautkrebs durch natiirliche UV-Strahlung (BK-Nr. 5103 BKV)

Zum 1.1.2015 wurde mit der Novellierung der Berufskrankheitenverordnung (BKV) die
Berufskrankheit (BK) Nr. 5103 BKV: ,Plattenepithelkarzinome oder multiple aktinische
Keratosen der Haut durch natiirliche UV-Strahlung® als neue Berufskrankheit in die BK-
Liste der BKV aufgenommen.

Arztinnen und Arzte sind nach § 202 SGB VIl gesetzlich zur Anzeige einer Berufskrank-
heit verpflichtet, wenn im Rahmen einer versicherten beruflichen Tatigkeit (Ausnahme
Beamte- Erkrankte melden selbst an den Dienstherrn) der begriindete Verdacht besteht,
dass eine Berufskrankheit vorliegt. Dies gilt auch fiur Zahndrztinnen und Zahnarzte
sowie flr Unternehmerinnen und Unternehmer. Gemeldet werden muss auch dann,
wenn die versicherte Person widerspricht. Es kann nur davon abgesehen werden, wenn
Gewissheit besteht, dass die Erkrankung bereits gemeldet ist. Der begriindete Verdacht
auf eine Berufskrankheit kann aber auch (muss aber nicht) von den betroffenen Versi-
cherten, Familie, Freunden u.a. gemeldet werden.

Die arztliche BK-Anzeige ist zu erstatten, wenn der begriindete Verdacht besteht, dass
eine Berufskrankheit im Sinne der sog. ,BK-Liste“ (Anlage 1 der Berufskrankheiten-Ver-
ordnung (BKV)) vorliegt. Bei der BK-Nr. 5103 BKV ist der Verdacht begriindet, wenn an
arbeitsbedingt exponierten Korperstellen diagnostiziert wurden:

e ein Plattenepithelkarzinom (PEK) oder
e ein Bowen-Karzinom oder
e deren Vorstufen, die aktinischen Keratosen (AK) oder Morbus Bowen.

Die Vorstufen missen dabei multipel im Sinne der BK-Nr. 5103 BKV auftreten, das heilt
mit einer Zahl von mehr als 5 innerhalb von 12 Monaten oder einer Feldkanzerisierung
in einem konfluierenden Areal groRer als 4 cm?2.

Auch bei Basalzellkarzinomen ist UV-Strahlung als ein wichtiger Risikofaktor anzuse-
hen. Die aktuelle epidemiologische Evidenz zum Zusammenhang von Basalzellkarzi-
nomrisiko und beruflicher natiirlicher UV-Strahlung wird in Kiirze vom Arztlichen Sach-
verstdndigenbeirat Berufskrankheiten am BMAS bewertet.

Daruber hinaus muss eine relevante arbeitsbedingte UV-Exposition durch Arbeiten im
Freien bestanden haben. Hierfiir reicht zum Zeitpunkt der Meldung eine grobe Schat-
zung. Der Richtwert ist ein Verhdltnis von privater und arbeitsbedingter UV-Exposition.
Da die private Dosis mit jedem Lebensjahr steigt, steigt auch die fiir eine BK-Anerken-
nung erforderliche arbeitsbedingte UV-Expositionsdauer. Als langjdhrige Einwirkung im
Sinne dieser Berufskrankheit gelten z.B. fiir ein Alter von
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10.1 Diagnostik und Meldung bei Verdacht auf einen arbeitsbedingten Hautkrebs

e 50 Jahren - 15 Jahre Arbeiten im Freien
e 60 Jahren - 18 Jahre Arbeiten im Freien
e 70 Jahren - 21 Jahre Arbeiten im Freien
e 80 Jahren - 24 Jahre Arbeiten im Freien

Fiir das Vorliegen eines PEK muss eine histologische Sicherung der Diagnose vorliegen,
nicht aber fiir multiple AK, hier geniigt die klinische Diagnostik. Dennoch wird empfoh-
len zumindest fiir eine der vorliegenden AK eine Histologie durchzufiihren und diese
der BK-Anzeige beizulegen.

Das/die PEK und/oder AK/Feldkanzerisierung miissen an beruflich exponierten Arealen
wie z. B. Gesicht, Ohren, Kapillitium, Nacken, Hinde und Unterarme lokalisiert sein. In
Abhangigkeit von den jeweiligen AuBentatigkeiten und den in vielen Fadllen mangelhaf-
ter oder fehlender SchutzmaBRnahmen kénnen aber auch andere Lokalisationen als be-
rufsbedingt in Frage kommen, z. B. der Riicken, wenn regelmaRig ohne Hemd gearbei-
tet wurde.

Folgende Berufe/Tatigkeiten werden in der wissenschaftlichen Begriindung als in er-
heblich héherem MaRe als die librige Bevdlkerung gefahrdet aufgefiihrt, ein durch be-
rufliche natiirliche UV-Exposition multiple AK oder SCC zu entwickeln: Land- und Forst-
wirtschaft, Gartnereien, Fischerei und Seefahrt, Baugewerbe und Handwerk (z.B. Dach-
decker, Zimmerleute, Bauarbeiter, Maurer, Stahlbauschlosser, etc.), StraRenarbeiter, Ba-
demeister, Bergfiihrer u. a. Aber es kommt weniger auf den Beruf, als auf die tatsachlich
im Freien durchgefiihrte Tatigkeit an. Auch Fahrradkuriere, Sportlehrer, Erzieher in Kin-
dertageseinrichtungen, Kellner im Biergarten, etc. sind potentiell gefahrdet.

Die arztliche Meldung bei Verdacht auf eine Berufskrankheit wird mit dem Vordruck
F6000 ,Arztliche Anzeige bei Verdacht auf eine Berufskrankheit* an den zustindigen
Trager der Gesetzlichen Unfallversicherung (Berufsgenossenschaft, Unfallkasse) oder
an eine Landesbehdrde als fiir den medizinischen Arbeitsschutz zustandige Stelle er-
stattet ( ). Sie ist un-
verziiglich zu erstatten, das heift ohne schuldhaftes Zégern. Die Meldung wird vom
UV-Tréager gesondert vergiitet (UV-GOA-Nr. 141). Die Versicherten sind iiber den Inhalt
zu informieren und liber den UV-Trager, dem die BK-Anzeige libersandt wird. Der zu-
standige UV-Trager richtet sich nach der letzten gefiahrdenden Tatigkeit der Versicher-
ten und ist:

e bei Unternehmen der gewerblichen Wirtschaft eine Berufsgenossenschaft (nach
Branchen gegliedert),

e bei Unternehmen der 6ffentlichen Hand eine der regional gegliederten Unfall-
kassen und

e bei Tatigkeiten in der Landwirtschaft und im Gartenbau die Sozialversicherung
fur Landwirtschaft, Forsten und Gartenbau (SVLFG).

Fir Beamtinnen und Beamte (z.B. im Polizeidienst oder bei der Bundeswehr) gelten be-
sondere Regelungen. So ist z.B. die Mdglichkeit der riickwirkenden Anerkennung von
Berufskrankheiten zwar bei der gesetzlichen Unfallversicherung, nicht jedoch bei Be-
amten moglich. Der BK-Verdacht ist in der Regel vom Erkrankten an den Dienstherrn
zu melden. Naheres ist in den jeweiligen Beamtenversorgungsgesetzen der Lander/des
Bundes geregelt.

Im Nachgang der BK-Meldung erhalt der Hautarzt in der Regel das Formular Hautkrebs-
bericht vom UVT. In diesem Bericht wird eine detaillierte Krankheitsanamnese abge-
fragt (F 6120-5103 0416 Bericht Hautkrebs,

, S. Anhang), um von Seiten des
UVT prifen zu koénnen, ob ein Zusammenhang zwischen der angezeigten
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10.1 Diagnostik und Meldung bei Verdacht auf einen arbeitsbedingten Hautkrebs

Hautkrebserkrankung und den beruflichen Einwirkungen besteht oder bestanden hat.
Im Hautkrebsbericht werden auch nach Basalzellkarzinomen gefragt (nicht relevant fir
die BK 5103), da der Bericht auch fiir die im Folgenden aufgefiihrten Hautkrebstatbe-
stande (BK5102, BK1108, BK2402) verwendet wird.

Arbeitsbedingte Hautkrebserkrankungen kénnen auch durch die arbeitsbedingte Expo-
sition gegeniiber bestimmten Karzinogenen ausgeldst werden. Derzeit kénnen die im
Folgenden genannten BK-Nummern zur Anwendung kommen.

10.1.2. Erkrankungen durch Arsen oder seine Verbindungen (BK-Nr.
1108 BKV)

Nach beruflicher Exposition zu Arsen oder Arsenverbindungen treten AK, PEK sowie
Morbus Bowen, Bowen-Karzinome und Basalzellkarzinomen (vorwiegend Rumpfhautba-
saliome) auch an von Kleidung bedeckten Kérperstellen auf. Zu den pathognomoni-
schen Erscheinungsformen gehéren Palmoplantarkeratosen, die aber nicht immer vor-
handen sein missen. PEK entstehen aus Vorstufen oder auf unverdanderter Haut. Die
Aufnahme von Arsen in den Korper erfolgt in Form von Staub, Dampf oder Gas liber
die Atemwege, den Magen-Darm-Trakt und die Haut. Eine Schwelle fiir kanzerogene
Effekte kann derzeit nicht quantifiziert werden. Biologische Effekte wurden bereits bei
niedrigen Konzentrationen beobachtet [ ]. Gefahrenquellen im Beruf finden sich
heute nur noch selten, z. B. in der Halbleiterherstellung. Darliber hinaus kénnen Arsen
oder Arsenverbindungen Bestandteil von Legierungen sein.

Latenzzeiten zwischen Exposition und Erkrankungsmanifestation kénnen Jahre bis
Jahrzehnte dauern. Fur M. Bowen und Basalzellkarzinome sind Latenzzeiten von durch-
schnittlich 17,8 Jahren und fur SCC von durchschnittlich 19,7 Jahren nach Erstkontakt
zu Arsen publiziert [ ]. Die BK-Nr. 1108 BKYV spielt in der dermatologischen Praxis
nahezu keine Rolle mehr, da aufgrund optimierter ArbeitsschutzmafBnahmen Kontami-
nationen duRerst unwahrscheinlich sind. Historische Expositionen z.B. durch die An-
wendung von Arsen im Weinbau sind heute nur noch selten von Bedeutung, da die
Betroffenen haufig bereits altersbedingt verstorben sind.

10.1.3. Erkrankungen durch ionisierende Strahlen (BK-Nr. 2402 BKV)

lonisierende Strahlen kénnen in Abhdngigkeit von der Dosis (siehe wissenschaftlicher
Begriindung zur BK-Nr. 2402 BKV) bodsartige Erkrankungen der Haut ausldsen, vor-
nehmlich PEK und in geringerer Haufigkeit Basalzellkarzinome, selten Fibrosarkome
und Angiosarkome. Beschaftigte im medizinischen Bereich, bei der Materialprifung, in
der Rontgenapparate- oder Réntgenrdhrenindustrie kénnen Rontgenstrahlen direkt
oder indirekt Uber Streustrahlung ausgesetzt sein. Radioaktive Stoffe und Elemente
kénnen in entsprechenden Dosen eine Gefahrenquelle flir Personen sein, die bei Ge-
winnung, Verarbeitung, Verwendung oder beim Transport mit diesen Stoffen oder den
von ihnen ausgesandten Strahlen in Berithrung kommen (medizinische Diagnostik oder
Therapie, wissenschaftliche Untersuchungen, Werkstoffpriifung, Messverfahren, in-
dustrielle Verarbeitung und Anwendung von Radionukliden, Tatigkeiten im Uranberg-
bau und in kerntechnischen Anlagen). Die Latenzperiode zwischen der Strahlenexposi-
tion und der Entwicklung von Basalzellkarzinomen wird auf mindestens 20 Jahre ge-
schatzt [ 11 ]. Die Latenzperiode fiir SCC wird mit mindestens 20-30 Jahren an-
gegeben [ ]
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10.1 Diagnostik und Meldung bei Verdacht auf einen arbeitsbedingten Hautkrebs

10.1.4. Hautkrebs oder zur Krebsbildung neigende Hautveranderun-
gen durch RuB, Rohparaffin, Teer, Anthrazen, Pech oder dahn-
liche Stoffe (BK-Nr. 5102 BKV)

Es handelt sich um eine der dltesten Berufskrankheiten in Deutschland, die bereits
1925 in die BKV aufgenommen wurde. Stoffe im Sinne der BK-Nr. 5102 BKV kénnen
nach derzeitigem Kenntnisstand PEK und Carcinomata in situ sowie Basalzellkarzinome
verursachen. Ein direkter Hautkontakt spielt hierbei eine wesentliche Rolle. Die Latenz-
zeit von der Erstexposition bis zum Auftreten der entsprechenden Hauttumoren kann
Jahre bis Jahrzehnte betragen. Auch nach Wegfall der Exposition ist diese Entwicklung
moglich.

Haufig bestehen beim Auftreten der Hautkrebserkrankung weitere Zeichen einer so ge-
nannten ,Teer- oder Pechhauterkrankung® (z.B. Follikulitiden, Akne, braunlich diffuse
Pigmentierung (Melanose), Hyperkeratosen), die Tumoren kdnnen jedoch auch ohne
diese Briickensymptome auftreten. Auf derartig veranderter Haut, aber auch ohne diese
Verdanderungen konnen einzelne oder multiple sogenannter Teer- oder Pechwarzen
(Carcinomata in situ) entstehen. Teer- oder Pechwarzen treten vor allem im Gesichts-
bereich (u. a. Nase, Periorbitalregion, Ohren) und am Handriicken, aber auch auch am
Unterarm, Unterbauch und Skrotum auf.

Es gibt keine genaueren Angaben dazu, wie lange/wie intensiv eine chronische PAK-
Exposition in den einzelnen Tatigkeiten sein muss, um Tumoren zu induzieren. Bei
einer kumulativen Exposition von >2 Jahren wdhrend des Berufslebens sollte die Mel-
dung bei der Erstmanifestation eines epithelialen Tumors oder einer Prikanzerose (s.0.)
erfolgen. Eine detaillierte Expositionsermittlung erfolgt durch den UVT im Feststel-
lungsverfahren.

Die Latenzzeit von der Exposition bis zur Tumormanifestation kann Jahre bis Jahr-
zehnte dauern. In einer Auswertung der Daten von Teerraffineriearbeitern (1946-2002)
fanden sich PEK nach einer durchschnittlichen Latenzzeit von 29,1 Jahren und fiir Ba-
salzellkarzinomen von 36,0 Jahren nach Beginn der Exposition [ ]

Bei den BKen B-Nr. K5102, 2402 und 1108 BKV ist keine Mindestanzahl/-fliche an
Prakanzerosen gefordert. Eine BK-Meldung erfolgt beim Auftreten der ersten Priakanze-
rose oder eines der o.g. Tumoren.
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10.2 Pravention bei beruflichem Hautkrebs

10.1.5. Zusammenfassung

Folgend Erkrankungen kénnen aktuell als Berufskrankheit anerkannt werden (in Anleh-
nung an [ ]

Tabelle 40: Ubersicht iiber berufsbedingten Hautkrebs

BK/ Carcinoma Plattenepithel- Basalzell- Maligne Angio-/

Erkrankungs- in situ karzinome karzinome Melanome Fibrosar-

bild kome

Arsen X X X > =

BK-Nr. 1108

lonisierende X X X - X

Strahlung

BK-Nr. 2402

Teer, Pech X X X - -

usw.

BK-Nr. 5102

Natiirliche UV- X X - - -

Strahlung

BK-Nr. 5103

Narben X X X > =
10.2. Pravention bei beruflichem Hautkrebs

Fiur die Pravention des berufsbedingten Hautkrebses verweisen wir auf die S3-Leitlinie
,Pravention von Hautkrebs" [1]

10.3. Nachsorge bei der BK-Nr. 5103 BKV

Beziiglich der dermatoonkologisch empfohlenen Nachsorgeintervalle fiir die verschie-
denen Stadien von PEK siehe Kapitel 9.1.

Nach Anerkennung der BK5103 werden die Daten zur Erkrankung, evtl. bestehender
Beschaftigungsverhdltnisse und ergriffener PraventionsmaRnahmen 1x/Jahr mit dem
Formular ,Nachsorgebericht” (F6122-5103 0416 Nachsorgebericht BK 5103 Hautkrebs

, s. Anhang) durch die Unfallversicherungstrager
(UVT) abgefragt. Dariiber hinaus muss bei Auftreten eines SCC, einer Metastasierung,
oder wenn infolge der Berufskrankheit ein stationarer Aufenthalt erforderlich wird, der
UVT benachrichtigt werden (Vordruck F 1100).
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10.4 Arbeitsmedizinische Vorsorge bei Tatigkeiten im Freien mit intensiver Belastung durch natirliche UV-
Strahlung

10.4. Arbeitsmedizinische Vorsorge bei Tatigkeiten im

Freien mit intensiver Belastung durch natiirliche UV-
Strahlung

Fir die arbeitsmedizinische Vorsorge des berufsbedingten Hautkrebses verweisen wir
auf die S3-Leitlinie ,Pravention von Hautkrebs“ [1]
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11.1 Hauttumorzentren

11. Versorgungsstrukturen bei aktinischer
Keratose und Plattenepithelkarzinom

11.1. Hauttumorzentren
C. Garbe, U. Leiter

Seit Anfang 2009 werden in Deutschland Hauttumorzentren eingerichtet, das erste da-
von in Heidelberg, 63 Zentren wurden bis Ende 2018 zertifiziert. Die Zertifizierung
erfolgt in 2 Phasen:

e Prifung des Erhebungsbogen Hauttumorzentren (Download )
von zwei Fachauditoren, Riicklauf mit Angaben Gber Abweichungen oder Hin-
weisen zur Verbesserung (Bewertung des Erhebungsbogens) an das Zentrum.

e Fachaudit, das von den 2 Fachauditoren durchgefiihrt wird, die auch den Erhe-
bungsbogen bewertet haben. Es werden nicht nur das Zentrum selbst, sondern
auch die kooperierenden Abteilungen besucht.

Das Herzstiick des Hauttumorzentrums ist die interdisziplindre Hauttumorkonferenz.
Hier sollten mdglichst viele therapeutische Entscheidungen getroffen werden. Die Ein-
richtung einer eigenen Hauttumorkonferenz/Hauttumorboard mit den Hauptbeteilig-
ten aus Dermatologie, internistischer Onkologie, Chirurgie, Radiologie und Strahlen-
therapie ist ein wesentlicher Schritt fiir die Etablierung des Zentrums. Es miissen
schriftliche Vereinbarungen mit Hauptbehandlungspartnern und weiteren Behand-
lungspartnern geschlossen werden. Mindestzahlen in der Behandlung von Hauttumor-
patienten werden gefordert.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Tumordokumentation. Alle Hauttumoren miissen
elektronisch erfasst und dokumentiert werden. Patientenpfade und SOPs (Standard
Operating Procedures) fiir Behandlungen (Wachterlymphknoten, Chemotherapie etc.)
werden vorgelegt. Eine gute Kooperation mit den Einweisern, mit der Psychoonkologie
und mit dem Sozialdienst muss gewahrleistet sein.

Ziel ist die Koordination der Betreuung und interdisziplindare Versorgung von Hauttu-
morpatienten, insbesondere mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Tumoren,
entsprechend dem aktuellen Stand des medizinischen Wissens.

Die Implementierung der vorliegenden S3-Leitlinie spielt in allen Versorgungsstruktu-
ren eine wesentliche Rolle.
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11.2 Qualitatsindikatoren

11.2. Qualitatsindikatoren

S. Wesselmann, H. Adam

Qualitatsindikatoren (Ql) sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Quali-
tat der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient [ 110 1.Ql
sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist die
stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse der Versorgung darge-
stellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden. Die vorliegende Auswahl
von QI wurde gemal der Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie erstellt. Flir den
Ableitungsprozess konstituierte sich eine ,Arbeitsgruppe Qualitdtsindikatoren®. Diese
erstellte das finale Set der QI auf Grundlage der starken Empfehlungen der Leitlinie
(Empfehlungsstarke A, ,soll) und den Ergebnissen der Recherche nach bestehenden
nationalen und internationalen QIl. Die genaue Vorgehensweise und die Zusammenset-
zung der AG sind im Leitlinienreport dargelegt.

Nach einer Prdasenzsitzung und einer Telefonkonferenz dieser AG wurde 1 QI in das
finale Indikatorenset aufgenommen.

Tabelle 41: Qualitdatsindikator

Qualitatsindikator

Ql 1: Pathologiebericht

Zahler:

Anzahl Patienten mit folgen-

den Angaben im histologi-
schen Befundbericht:

histologischer Tumortyp,
histologische Tiefenausdeh-
nung (Beschreibung u Mes-
sung),

perineurale Ausbreitung,
GefaReinbruch,
Differenzierungsgrad und
R-Klassifikation invasiver Tu-
moranteil

Nenner:

Alle Patienten mit PEK und
Exzision

Referenz Empfehlung

Empfehlung 4.17

Der histologische Befund eines PEK soll
neben der Diagnose zusatzlich Folgen-
des enthalten:

histologischer Tumortyp (bei speziellen
Subtypen des PEK)

Beschreibung der histologischen Tiefen-
ausdehnung in Bezug auf die anatomi-
sche Schichtung (insbesondere ab
Clark-Level V, entsprechend Infiltration
der Subcutis)

Messung der Tiefenausdehnung ab ei-
ner Invasionstiefe von 2 mm (entspricht
etwa Durchmesser eines 10x Sichtfelds)
im positiven Fall Angabe zum Vorhan-
densein einer perineuralen Ausbrei-
tung, eines GefaReinbruchs oder einer
geringen Differenzierung
Vollstandigkeit der Resektion des inva-
siven Tumoranteils.

Evidenzgrundlage
/ weitere Informati-
onen

EK
Qualitatsziel:

Moglichst haufig
vollstindige Anga-
ben in Pathologiebe-
richten bei Exzision
eines PEK.

Der Zahler ist stets eine Teilmenge des Nenners. Der Qualitatsindikator ist nicht mit
dem onkologischen Basisdatensatz der Krebsregister zu dokumentieren (Stand:
10.2018).
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12. Anlagen

12.1. Anderungen in der Version 2
Version 1.1 Version 2.01 Anderung
3.1 3.1 modifiziert 2022
Die Datenlage fir Die Datenlage fiir zuverldssige
prognostische Faktoren des prognostische Faktoren des Ubergangs
Ubergangs AK -> PEK ist von AK zu PEK ist nicht ausreichend. Im
nicht ausreichend. Im Augenblick konnen keine belastbaren
Augenblick kénnen keine Werte fiir die
belastbaren Werte fir die Progressionswahrscheinlichkeit
Wahrscheinlichkeit des angegeben werden. Folgende klinische
Ubergangs AK -> PEK Faktoren sind prognostisch ungiinstig:
angegeben werden. e Immunsuppression

e Therapieresistenz
e Feldkanzerisierung

3.2 3.2 modifiziert 2022
Weil bestehende klinische Bestehende klinische und histologische
und histologische Systeme Systeme (z.B. Klassifikation nach Olsen,
(z.B. Klassifikation nach Graduierung in KIN 1-3, Zdhlen von
Olsen oder KIN 1-3) nicht Lasionen) sind prognostisch nicht
ausreichend prognostisch ausreichend validiert und damit im
validiert sind, sollten neue klinischen Alltag entbehrlich.
Einteilungen entwickelt
werden.
4.2 neu 2022

Multiple qualitative und quantitative
Faktoren integrierende Scores (z.B. AK-
FAS, AKASI) verbessern die
standardisierte Befunderhebung fiir die
aktinische Keratose.

4.3 neu 2022

Die Cheilitis actinica ist atiologisch und
morphologisch das Pendant der

aktinischen Keratose des verhornenden
Plattenepithels der Haut am Lippenrot.

4.14 4.22 modifiziert 2022
Bei klinischem Verdacht auf Bei klinischem Verdacht auf ein

ein PEK oder M. Bowen soll Plattenepithelkarzinom der Haut, Cheilitis
die Gewinnung einer actinica oder Morbus Bowen soll die
Histologie auch zur Gewinnung einer Histologie auch zur
Abgrenzung einer anderen Abgrenzung einer anderen benignen oder
benignen oder malignen malignen Neoplasie erfolgen.Praoperativ
Neoplasie erfolgen. sollte der maximale Durchmesser der
Praoperativ sollte der Neoplasie bei Plattenepithelkarzinom der
maximale Durchmesser der Haut und Morbus Bowen dokumentiert
Neoplasie dokumentiert werden.

werden.
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Version 1.1 Version 2.01 Anderung

5.2 5.2 modifiziert 2022
Eine Kombination aus einer Eine primdre oder sequentielle

feldgerichteten mit einer Kombinationstherapie aus verschiedenen

lasionsgerichteten feld- oder lasionsgerichteten Verfahren

Therapiemodalitdt kann sollte fiir die aktinische Keratose

angeboten werden. angeboten werden.

5.3 5.3 modifiziert 2022
Kryochirurgie sollte Kryochirurgie sollte fiir einzelne oder

lasionsgerichtet fur einzelne multiple aktinische Keratosen angeboten

oder multiple AK des Grads I- werden.

lll nach Olsen bei

immunkompetenten

Personen angeboten werden.

5.4 5.4 modifiziert 2022
Eine operative Entfernung Eine operative Entfernung (z.B. mittels

von AK des Grads I-lll nach Kirettage, flacher Abtragung oder

Olsen (z.B. mittels Kiirettage, Komplettexzision) sollte bei einzelnen

flacher Abtragung oder aktinischen Keratosen angeboten werden.

Komplettexzision) sollte bei
einzelnen Ldsionen in
immunkompetenten und
immunsupprimierten
Patienten angeboten werden.

5.5 5.5 modifiziert 2022
Die aktuelle Datenlage lasst Chemoexfoliation durch Peelings kann fir
keine Empfehlungen fir die einzelne oder multiple aktinische
Therapie von AK mit Keratosen sowie bei Feldkanzerisierung
chemischen Peelings zu. angeboten werden.
5.6 neu 2022

Kaliumhydroxid 5% Lésung kann fir
einzelne oder multiple aktinische
Keratosen angeboten werden.

5.6 5.7 modifiziert 2022
Eine Behandlung mit Ablative Laserverfahren kéonnen fiir

ablativen Laserverfahren einzelne oder multiple aktinische

kann flr einzelne oder Keratosen sowie bei Feldkanzerisierung

multiple AK der Grads I-llI angeboten werden.

nach Olsen sowie bei
Feldkanzerisierung in
immunkompetenten
Patienten angeboten werden.

5.7 5.8 modifiziert 2022
Eine Behandlung mit nicht- Nicht-ablative Laserverfahren kénnen fir

ablativen Laserverfahren einzelne oder multiple aktinische

kann fir einzelne oder Keratosen angeboten werden.

multiple AK der Grads I-1I
nach Olsen angeboten
werden.

5.8 5.9 modifiziert 2022
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Eine Behandlung mit
Diclofenac-Natrium 3% in
Hyaluronsaure 2,5% Gel
sollte fiur einzelne oder
multiple AK des Grads I-1I
nach Olsen in
immunkompetenten
Personen angeboten werden.

5.9

Eine feldgerichtete Therapie
mit Diclofenac-Natrium 3% in
Hyaluronsaure 2,5% Gel
sollte bei Feldkanzerisierung
angeboten werden.

5.10

5-Fluorouracil 5% Creme
sollte fur die Behandlung von
einzelnen und multiplen AK
des Grads I-1l nach Olsen
angeboten werden.

5.11

Eine feldgerichtete Therapie
mit 5-Fluorouracil 5% Creme
sollte bei Feldkanzerisierung
angeboten werden.

5.12

Es liegt Evidenz fir die
Wirksamkeit von 5-
Fluorouracil 0,5% Creme bei
einzelnen und multiplen AK
des Grads I-Il nach Olsen vor.
Allerdings besteht aktuell in
Deutschland keine Zulassung
fir diese Konzentration.

5.13

5-Fluorouracil 0,5% mit
Salicylsaure 10% in Losung
sollte lasionsgerichtet oder
feldgerichtet fiir einzelne
oder multiple AK des Grads I-
Il nach Olsen sowie bei
Feldkanzerisierung in
immunkompetenten
Personen angeboten werden.
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Diclofenac-Natrium 3% Gel sollte fiir
einzelne oder multiple aktinische
Keratosen angeboten werden.

5.10 modifiziert 2022

Diclofenac-Natrium 3% Gel sollte bei
Feldkanzerisierung angeboten werden.

5.11 modifiziert 2022

5-Fluorouracil 5% Creme sollte fiir
einzelne und multiple aktinische
Keratosen angeboten werden.

5.12 modifiziert 2022

5-Fluorouracil 5% Creme sollte bei
Feldkanzerisierung angeboten werden.

5.13 neu 2022

5-Fluorouracil 4% Creme sollte fiir
einzelne und multiple aktinische
Keratosen sowie bei Feldkanzerisierung
angeboten werden.

5.14 modifiziert 2022

Es liegt Evidenz fiir die Wirksamkeit von
5-Fluorouracil 0,5% Creme bei einzelnen
und multiplen aktinischen Keratosen vor.
Allerdings besteht aktuell in Deutschland
keine Zulassung fiir diese Konzentration.

5.15 modifiziert 2022

5-Fluorouracil 0,5% mit Salicylsaure 10%
in Losung sollte fiir einzelne oder
multiple aktinischen Keratosen sowie bei
Feldkanzerisierung angeboten werden.
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Version 1.1 Version 2.01 Anderung

5.14 5.16 modifiziert 2022
Ingenolmebutat sollte als Ingenolmebutat soll fiir die Therapie der

feldgerichtete Therapie bei aktinischen Keratose nicht angeboten

einzelnen oder multiplen AK werden.

des Grads I-Il nach Olsen
sowie bei Feldkanzerisierung
angeboten werden.
ausgesetzt in Folge der
ruhenden Zulassung (siehe
Rote-Hand-Brief)

5.15 5.17 modifiziert 2022
Imiquimod 5% Creme sollte Imiquimod 5% Creme sollte fiir einzelne

feldgerichtet fiir einzelne oder multiple aktinische Keratosen sowie

oder multiple AK des Grads I- bei Feldkanzerisierung angeboten

Il nach Olsen sowie bei werden.

Feldkanzerisierung bei

immunkompetenten

Personen angeboten werden.

5.17 5.18 modifiziert 2022
Imiquimod 3,75% Creme Imiquimod 3,75% Creme sollte fur

sollte feldgerichtet fiir multiple aktinische Keratosen sowie bei

multiple AK des Grads I-lI Feldkanzerisierung angeboten werden.

nach Olsen sowie bei
Feldkanzerisierung in
immunkompetenten
Personen im Gesicht oder am
unbehaarten Kapillitium
angeboten werden.

5.19 neu 2022

Tirbanibulin 1% Salbe sollte fiir einzelne
oder multiple aktinische Keratosen sowie
bei Feldkanzerisierung angeboten

werden.
5.18 5.20 modifiziert 2022
Eine konventionelle Eine photodynamische Therapie mit
photodynamische Therapie Rotlicht mit 5-Aminolavulinsaure (ALA)
mit 5-Aminolavulinsaure oder ihrem Methylester (MAL) sollte fur
oder ihrem Methylester (5- einzelne oder multiple aktinische
ALA oder MAL) sollte Keratosen sowie bei Feldkanzerisierung
feldgerichtet bei einzelnen angeboten werden.
oder multiplen AK des Grads
I-1l nach Olsen und bei
Feldkanzerisierung
angeboten werden.
5.19 5.21 modifiziert 2022
MAL in Kombination mit Eine photodynamische Therapie mit
Tageslicht (Tageslicht-MAL- natiirlichem oder simulierten Tageslicht
PDT) sollte feldgerichtet fiir mit 5-Aminolavulinsaure (ALA) oder ihrem
nicht-pigmentierte, einzelne Methylester (MAL) sollte fiir einzelne oder
oder multiple AK des Grads I- multiple aktinischen Keratosen sowie bei
Il nach Olsen sowie bei Feldkanzerisierung angeboten werden.
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Feldkanzerisierung im
Gesicht und am Kapillitium
in immunkompetenten
Personen angeboten werden.

5.23

Eine Behandlung mit
photodynamischer Therapie
mit MAL in Kombination mit
einer Beleuchtung durch eine
kinstliche Rotlichtquelle
(630 nm) sollte fur einzelne
oder multiple AK des Grads I-
Il nach Olsen sowie bei
Feldkanzerisierung bei
immunsupprimierten
Patienten angeboten werden.

5.24

Eine feldgerichtete Therapie
mit Imiquimod 5% Creme
kann bei
immunsupprimierten
Patienten mit multiplen AK
des Grads I-Il nach Olsen
sowie bei Feldkanzerisierung
angeboten werden. Hierbei
ist die fehlende Zulassung zu
beachten.

5.25

Eine Therapie mit Diclofenac-
Natrium 3% in Hyaluronsdure
2,5% Gel sollte bei Patienten
mit einzelnen oder multiplen
AK des Grads I-1l nach Olsen
sowie bei Feldkanzerisierung
unter Immunsuppression
angeboten werden.
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5.22

Photodynamische Therapie mit Rotlicht
mit 5-Aminolavulinsdaure (ALA) oder ihrem
Methylester (MAL) sollte fiir einzelne oder
multiple aktinische Keratosen sowie bei
Feldkanzerisierung bei
immunsupprimierten Personen angeboten
werden.

5.23

Imiquimod 5% Creme kann fiir einzelne
oder multiple aktinische Keratosen sowie
bei Feldkanzerisierung bei
immunsupprimierten Personen angeboten
werden. Hierbei ist die fehlende
Zulassung zu beachten.

5.24

Diclofenac-Natrium 3% Gel sollte fiir
einzelne oder multiple aktinische
Keratosen sowie bei Feldkanzerisierung
bei immunsupprimierten Personen
angeboten werden.

6.1

Die Indikation zur Therapie der Cheilitis
actinica sollte in Zusammenschau des
klinischen Bildes, der Risikofaktoren (z.B.
Immunsuppression, kumulative UV-
Exposition, Befall der gesamten
Unterlippe, Befall auch der Oberlippe),
Komorbiditdten, Lebenserwartung und
des Patientenwunsches gestellt werden.

6.2

Vor Wahl eines Behandlungsverfahrens
sollte eine Biopsie zur diagnostischen
Sicherung und zum Ausschluss eines
invasiven Plattenepithelkarzinoms
erfolgen.

Anderung

modifiziert 2022

modifiziert 2022

modifiziert 2022

neu 2022

neu 2022
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6.3 neu 2022

Bei klinischem Hinweis auf ein fehlendes
oder unvollstandiges Therapieansprechen
soll eine histologische Kontrolle erfolgen.

6.4 neu 2022

Eine operative Entfernung der Cheilitis
actinica (z.B. mittels Vermilionektomie
bzw. Lip-Shave mit histologischer
Aufarbeitung und Angaben zum Status
der Resektion) soll bei flachigem Befall
angeboten werden.

6.5 neu 2022

Eine Behandlung der Cheilitis actinica mit
ablativen Laserverfahren (CO2, Er:YAG)
kann angeboten werden.

6.6 neu 2022

Die ungeniigende Datenlage lasst keine
Empfehlungen fiir die Therapie der
Cheilitis actinica mit nicht-ablativen
Laserverfahren zu.

6.7 neu 2022

Die Datenlage zur Kryochirurgie lasst eine
abschlieRende Beurteilung der Therapie
der Cheilitis actinica nicht zu.

6.8 neu 2022

Eine chemisches Peeling soll wegen eines
fehlenden Nutzennachweises in der
Therapie der Cheilitis actinica nicht
eingesetzt werden.

6.9 neu 2022

Eine Behandlung mit Diclofenac-Natrium
3% Gel kann fur Cheilitis actinica
angeboten werden.

6.10 neu 2022

Die ungeniigende Datenlage lasst keine
evidenzbasierte Empfehlung fiir die
topische Therapie der Cheilitis actinica
mit 5-Fluorouracil zu.

6.12 neu 2022

Eine photodynamische Therapie mit
Rotlicht und 5-Aminolavulinsaure (ALA)
oder ihrem Methylester (MAL) sollte zur
Therapie der Cheilitis actinica angeboten
werden.

6.13 neu 2022
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Methylaminolavulinat (MAL) in
Kombination mit natiirlichem oder
simulierten Tageslicht (MAL-dIPDT) sollte
zur Therapie der Cheilitis actinica
angeboten werden.

7.1 neu 2022

Vor Therapie des Morbus Bowen soll eine
Biopsie zum AusschluR eines invasiven
Plattenepithelkarzinoms, einer anderen
Neoplasie oder einer entziindlichen
Dermatose erfolgen. (Verweis auf Kapitel
Diagnostik Empfehlung 4.15.)

Bei klinischem Hinweis auf ein fehlendes
oder unvollstandiges Therapieanspre-

chen soll eine histologische Kontrolle er-
folgen.

7.2 neu 2022

Eine operative Entfernung des Morbus
Bowen (z.B. mittels flacher Abtragung
oder Komplettexzision) soll bei einzelnen
Lasionen angeboten werden.

7.3 neu 2022

Kryochirurgie kann fir die Behandlung
des Morbus Bowen angeboten werden.

7.4 neu 2022

Ablative Laserverfahren kénnen zur
Behandlung des Morbus Bowen
angeboten werden.

7.5 neu 2022

5-Fluorouracil 5% Creme sollte fiir die
Behandlung des Morbus Bowen
angeboten werden.

7.6 neu 2022

Imiquimod 5% Creme kann fir die
Behandlung des Morbus Bowen bei
immunkompetenten Personen angeboten
werden. Hierbei ist die fehlende
Zulassung zu beachten.

7.7 neu 2022

Eine photodynamische Therapie mit
Rotlicht sollte zur Behandlung des
Morbus Bowen in 2 Therapiezyklen
innerhalb von 4 Wochen angeboten
werden.

7.8 neu 2022
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6.9

Eine adjuvante Radiotherapie
sollte bei Vorliegen von
Risikofaktoren durchgefiihrt
werden: Knapper
Resektionsrand (<2 mm, bei
fehlender Moglichkeit der
Nachresektion)
Ausgedehnter
Perineuralscheideninfiltration

6.9

Eine adjuvante Radiotherapie
sollte bei Vorliegen von
Risikofaktoren durchgefiihrt
werden: Knapper
Resektionsrand (<2 mm, bei
fehlender Moglichkeit der
Nachresektion)
Ausgedehnter
Perineuralscheideninfiltration

Version 2.01

Eine Vortherapie (z.B. mit ablativen
fraktionierten Laserverfahren,
Microneedling) kann vor Durchfiihrung
einer photodynamischen Therapie mit
Rotlicht zur Penetrationsverstarkung
angeboten werden.

8.1

Dem untersuchenden
Pathologen/Dermatopathologen sollen
folgende Risikofaktoren des PEK
mitgeteilt werden, wenn sie vorliegen:
Rezidiv, Tumordurchmesser >2 cm,
Lokalisation Ohr, Lippe oder Schlife,
Immunsuppression und Hinweis auf
perineurale Invasion, keine
Verschieblichkeit vom Untergrund.

8.2

Die chirurgische Therapie des
Primadrtumors soll nach folgendem
Algorithmus erfolgen:

8.12

Eine adjuvante Radiotherapie sollte bei
Vorliegen einer ausgedehnten
Perineuralscheideninfiltration
durchgefiihrt werden.

8.13

Eine adjuvante Radiotherapie kann bei
knappem Resektionsrand erwogen
werden.

8.14

Die aktuelle Datenlage lasst keine
Empfehlung fiir eine Kombination einer
adjuvanten Radiotherapie mit einer
Systemtherapie zu.

8.20

Anderung

neu 2022

neu 2022

modifiziert 2022

modifiziert 2022

neu 2022

neu 2022

Im Falle einer (Fern) Metastasierung oder
einer lokal fortgeschrittenen Erkrankung,
die nicht oder nur mit groReren

Einschrankungen der Funktionalitat durch
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7.1

Die Nachsorge von Patienten
mit kutanem PEK* sollte in
risikoadaptierten Intervallen
nach nachfolgendem Schema
angeboten werden:

Jahr 12 Jahr 3-5 Jahr 6:10

Geringes bis

6-monatlich Jahrlich
mittleres Risiko

Hohes Risiko 3-monatlich 6-monatlich Jahrlich

“fir RO-resezierte Stadien

7.3

Lymphknoten-Sonographie
sollte bei Patienten mit
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operative oder strahlentherapeutische
Interventionen kontrolliert werden kann,
soll die Indikation zur Systemtherapie
gepruft werden.

8.21

Die Indikation zur Systemtherapie sollte
in einem interdisziplinaren Tumorboard
gestellt werden.

8.22

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem PEK soll in der
Erstlinie eine Immuntherapie mit einem
fir diese Indikation zugelassenen PD-1-
Inhibitor angeboten werden.

8.23

Bei Progress unter PD-1-Blockade oder bei

Kontraindikationen gegen diese Art von
Immuntherapie soll eine EGFR-gerichtete
Therapie oder Chemotherapie angeboten
werden.

9.1

Die Nachsorge von Patienten mit
Plattenepithelkarzinom der Haut sollte in
risikoadaptierten Intervallen nach
nachfolgendem Schema angeboten
werden:

Jahr 1-2 Jahr 3-5 Jahr 6-10

Primdrtumorstadium

Geringes Risiko 6-monatlich Jjahrlich

Hohes Risiko 3-monatlich 6-monatlich Jjahrlich

Immunsupprimierte 3-6-monatlich

3-monatlich 3-6 monatlich
Patienten nach Risikoprofil

Fortgeschrittene Stadien

Lokal fortgeschrit- 3-monatlich (bis  3-6 monatlich 6 monatlich/

ten/ metastasiert incl. Jahr 3) (Jahr 4-5) Jjéhrlich

9.2

Folgende Untersuchungsmethoden
werden in Abhangigkeit von
Risikofaktoren des Primadrtumors,
Immunsuppression bzw. nach lokal
fortgeschrittenem und metastasiertem
Plattenepithelkarzinom der Haut nach
dem vorliegenden Schema empfohlen:

9.4

Die Lymphknoten-Sonographie sollte bei
Patienten mit hohem

Anderung

neu 2022

neu 2022

neu 2022

modifiziert 2022

neu 2022

modifiziert 2022
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erhohtem
Metastasierungsrisiko bzw.
bei unklarem
Palpationsbefund erfolgen.

7.4

Rontgen-Thorax-
Untersuchungen sollten nicht
routinemaRig in der
Nachsorge erfolgen.
Abdomen-Sonographie sollte
in der Nachsorge nicht
routinemaRig durchgefiihrt
werden.

7.5

Eine Schnittbildgebung sollte
zur Abklarung von Rezidiven
z.B. mit Verdacht auf Befall
funktioneller Strukturen oder
bei V.a. perineurales
Tumorwachstum oder
metastasensupekter Befunde
erfolgen.
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Metastasierungsrisiko* bzw. bei unklarem
Palpationsbefund sowie bei Z.n. lokal
fortgeschrittenem und metastasierten
Plattenepithelkarzinom der Haut erfolgen.

*Hohes Risiko: TD >6mm, >4mm bei
Desmoplasie, G3-4 Differenzierung, pe-
rineurales Tumorwachstum, Immunsup-
primierte und Patienten mit Sekundartu-
moren

9.5

Rontgen-Thorax-Untersuchungen und
Abdomensonographie sollten nicht
routinemaRig in der Nachsorge erfolgen.

9.6

Eine Schnittbildgebung sollte zur
Abkldarung von Rezidiven z.B. mit
Verdacht auf Befall funktioneller
Strukturen, bei Z.n. lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
Plattenepithelkarzinom der Haut oder bei
V.a. perineurales Tumorwachstum oder
metastasensupekte Befunde erfolgen.

9.7

Bei allen Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Haut (z.B.
auch mit einer Tumordicke von <2,0 mm
ohne Vorliegen weiterer Risikofaktoren)
soll eine Nachsorge aufgrund der
moglichen Entwicklung von sekundaren
Hauttumoren erfolgen. Bei der Frequenz
der Nachsorge ist auch die Zahl der
aktinischen Keratosen sowie der
Plattenepithelkarzinome der Haut in der
Vorgeschichte zu beriicksichtigen.
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modifiziert 2022
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