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Zusammenfassung

Aktinische Keratosen (AK) sind hdufige Hautverdnderungen bei hellhdutigen Men-
schen mit dem Potenzial, in ein kutanes Plattenepithelkarzinom (PEK) Uberzugehen.
Beide Erkrankungen kénnen mit erheblicher Morbiditat verbunden sein und stellen
eine groRe Krankheitslast insbesondere in der &lteren Bevolkerung dar. Um eine
evidenzbasierte, klinische Entscheidungsfindung zu unterstiitzen, wurde die Leitlinie
“Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut” auf der Methodikebene S3
nach dem Regelwerk der AWMF entwickelt. Die Leitlinie richtet sich dabei an Dermato-
logen, Allgemeinmediziner, HNO-Arzte, Chirurgen, Onkologen, Radiologen und Strah-
lentherapeuten in Klinik und Praxis sowie an andere medizinische Fachgebiete, die sich
mit der Diagnose und Behandlung von Patienten mit AK und PEK befassen. Die Leitlinie
richtet sich auch an betroffene Patienten, deren Angehdrige, politische Entscheidungs-
trager und Versicherungsgesellschaften. In diesem Teil behandeln wir die Themen
Diagnostik, Interventionen bei AK, Versorgungsstrukturen und Qualitdtsindikatoren.

Summary

Actinic keratoses (AK) are common lesions in light-skinned individuals that can poten-
tially progress to cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC). Both conditions may be
associated with significant morbidity and constitute a major disease burden, especially
among the elderly. To establish an evidence-based framework for clinical decision
making, the guideline “actinic keratosis and cutaneous squamous cell carcinoma” was
developed using the highest level of methodology (S3) according to regulations issued
by the Association of Scientific Medical Societies in Germany (AWMF). The guideline is
aimed at dermatologists, general practitioners, ENT specialists, surgeons, oncologists,
radiologists and radiation oncologists in hospitals and office-based settings as well as
other medical specialties involved in the diagnosis and treatment of patients with AK and
cSCC. The guideline is also aimed at affected patients, their relatives, policy makers and
insurance funds. In the first part, we will address aspects relating to diagnosis, interven-
tions for AK, care structures and quality-of-care indicators.

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie der DKG,

1. Einleitung
DKH und AWMEF sieht entsprechend dem AWMF-Regelwerk

Diese Version der Leitlinie ist eine Kurzfassung der vollstandi-
gen Leitlinie, die als Online-Supplement und unter www.awmf.
org frei verfugbar ist. Informationen zu den Kapiteln ,,Epide-
miologie und Atiologie, ,,chirurgische und systemische Thera-
pie des Plattenepithelkarzinoms®, ,Nachsorge®, ,, Pravention®
und ,,Berufskrankheit finden sich in der Kurzfassung der Leit-
linie — Teil 2 oder in der Langversion. Eine vollstindige Liste
der Referenzen und die Evidenztabellen, die den Empfehlungen
und Statements dieser Leitlinie zugrunde liegen sowie die Inte-
ressenkonflikte der beteiligten Autoren sind in der Langversion
beziehungsweise im Leitlinienreport enthalten.

2. Methodik

Im Rahmen einer Auftaktveranstaltung wurden von der Leitli-
niengruppe die zu bearbeitenden Schliisselfragen definiert. Diese
wurden daraufhin bearbeitet und Empfehlungen sowie Statem-
ents auf dem S3-Niveau nach dem AWMEF-Regelwerk erstellt.
Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Stu-
dien wurde in dieser Leitlinie das System des Oxford Centre for
Evidence-based Medicine in der Version von 2011 verwendet.

eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Auto-
ren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dem-
entsprechend wurden durch die AWMF moderierte, nominale
Gruppenprozesse bezichungsweise strukturierte Konsensuskon-
ferenzen durchgefithrt. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die
Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern for-
mal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen
(Konsensstirke) werden, wie in Tabelle 1 dargestellt, zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten
Statements und Empfehlungen das Evidenzlevel der zugrunde

Konsensusstérken je nach der prozentualen
Zustimmung der beteiligten Mandatstrager.

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten

Konsens

Mehrheitliche
Zustimmung

> 75—95 % der Stimmberechtigten

> 50—75 % der Stimmberechtigten

Dissens < 50 % der Stimmberechtigten
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Schema der Empfehlungsgraduierung.

von Kriterien jenseits der Nennung der Diagnose und des Sub-
typs als nicht notwendig und hilfreich.

A Starke Empfehlung Soll
Empfehlung Sollte
o Empfehlung offen  Kann

liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Star-
ke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsicht-
lich der Stiarke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden, die sich auch in der Formu-
lierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln (Tabelle 2).

Die Entscheidungskriterien fur die Festlegung der Empfeh-
lungsgrade werden im Leitlinienreport (sieche Langfassung) zu
dieser Leitlinie erlautert. Als Statements werden Darlegungen
oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhalten oder Frage-
stellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeich-
net. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Emp-
fehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens
verabschiedet und konnen entweder auf Studienergebnissen
oder auf Expertenmeinungen beruhen. Statements beziehungs-
weise Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage
von Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde,
sind als ,,Expertenkonsens® ausgewiesen. Fur die Graduierung
des Expertenkonsenses wurden keine Symbole beziehungsweise
Buchstaben verwendet, die Stirke des Konsenspunktes ergibt
sich aus der verwendeten Formulierung (soll/ sollte/ kann) ent-
sprechend der genannten Abstufung (Tabelle 2).

3. Diagnostik

3.1. Klassifikation, Definition und Nomenklatur
der aktinischen Keratose

Expertenkonsens Die Bezeichnung , aktinische Kera-

tose“ soll benutzt werden.

Starker Konsens (100 %)

Die aktinische Keratose (AK) ist eine klinisch und histo-
morphologisch fassbare Hautverinderung, die durch eine Ver-
mehrung (Hyperplasie) atypischer epidermaler Keratinozyten
gepragt ist, welche keinen basaloiden Phianotyp aufweisen. Die
zytomorphologischen und genetischen Alterationen der atypi-
schen Keratinozyten dhneln den Tumorzellen eines invasiven
Plattenepithelkarzinoms (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 umfangreiche Dokumentation

Expertenkonsens Folgende histomorphologische
Varianten sollten bei Vorliegen
benannt werden: atrophe,
hypertrophe, akantholytische,
pigmentierte, lichenoide sowie

bowenoide AK.

Starker Konsens (100 %)

Das histomorphologische Bild von AK reicht vom Spek-
trum der lediglich aktinisch geschiddigten Haut mit initialer
Atypie von einzelnen Keratinozyten bis hin zu einem vollstan-
digen Ersatz der ortsiiblichen Epidermis durch atypische Ke-
ratinozyten, 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 Anleh-
nung zu den meist HPV-induzierten intraepithelialen Neo-
plasien der Zervix uteri ein dreistufiges Klassifikationssche-
ma vorgeschlagen (keratinozytére intraepitheliale Neoplasie,
KIN I-III), analog zur zervikalen-, vulviren-, penilen-, ana-
len- oder perianalen intraepithelialen Neoplasie entsprechend
der beteiligten Schichten der Epidermis. Dieses Konzept ist seit
jeher weit diskutiert und umstritten, da invasive Prozesse aus
allen Stadien entstehen konnen, ein dreistufig Klassifikations-
system naturgemif$ eine sehr hohe Interbeobachter-Ungenau-
igkeit aufweist und tiberdies bislang keinerlei fassbare klini-
sche Konsequenzen in den klinischen Alltag eingezogen sind.

3.2. Klassifikation, Definition und Nomenklatur
des Plattenepithelkarzinoms

Unter einem PEK der Haut
versteht man eine maligne
Neoplasie der Keratinozyten der
Epidermis. Die Tumoren kénnen
unterschiedliche Differenzie-
rungsgrade entwickeln (siehe
auch WHO/UICC-KIassifikation).

Expertenkonsens

Starker Konsens (100 %)

Expertenkonsens Das PEK der Haut geht in den
meisten Fallen, aber nicht not-
wendigerweise aus einer intraepi-
dermalen Proliferation atypischer

Keratinozyten hervor.

Starker Konsens (100 %)

© 2020 The Authors. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft. | JDDG | 1610-0379/2020/1803



Expertenkonsens

Von einem invasiven PEK wird
gesprochen, wenn histomor-
phologisch nachweisbar die
Basalmembran unterhalb einer
intraepithelialen keratinozytdren
Proliferation in nicht traumatisier-
ter Haut durchbrochen ist.

Konsens (87,5 %)

Expertenkonsens

Der Morbus Bowen ist definiert
als eine intraepidermale Proli-
feration hochgradig atypischer
und polymorpher Keratinozy-
ten, 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 differen-
ziertes (pleomorphes, gering
differenziertes) PEK (Bowen-
karzinom) tibergehen kann.

Starker Konsens (100 %)

Expertenkonsens Folgende Varianten des PEK der
Haut kénnen histomorphologisch
unterschieden werden (teilwei-
se finden sich diese in der WHO/
UICC-Klassifikation wieder):

adenosquamoses PEK
akantholytisches PEK (Syn. ade-
noides oder pseudoglanduléres)
Bowen-Karzinom/ bowenoid
differenziertes PEK
desmoplastisches PEK
Keratoakanthom-artiges PEK/
Keratoakanthom
lymphoepitheliomartiges PEK
pseudovaskulares PEK (Syn.
pseudoangiosarkomatoses,
pseudoangiomatdses)
spindelzelliges PEK (Syn.
sarkomatoides)

verrukoses PEK (Syn. Epithelioma
cuniculatum)

Starker Konsens (100 %)

Expertenkonsens Die Klassifikation des PEK der
Haut sollte anhand von histolo-
gischen und klinischen Parame-
tern entsprechend den derzeit
gultigen TNM-Systemen der
UICC oder der AJCC erfolgen.

Starker Konsens (100 %)

Eine spezielle Variante des PEK stellt das Keratoakan-
thom dar, welches in der Regel einen gutartigen Verlauf
nimmt. Die klinische Abgrenzung zum PEK ist unsicher. Ob-
wohl das Keratoakanthom aufgrund seiner raschen Wachs-
tumsprogression und halbkugeligen Wuchsform meist als
solches identifiziert wird, ist eine sichere klinische und/oder
histologische Differenzierung problematisch und mitunter
arbitrar. Charakteristisch sind die Ausbildung eines zentra-
len Hornpfropfes, hoher Differenzierungsgrad, ausgeprigte
Symmetrie, breitbasige Infiltrationsfront. Es kann spontan
regredieren. Eine primdre Therapie und eine histologische
Aufarbeitung wie bei Vorliegen eines PEK sollte durchge-
fuhrt werden. Dies gilt insbesondere fur Patientengruppen
mit erhohtem Metastasierungsrisiko. Das verrukose PEK
der Haut stellt eine besonders gut differenzierte Form dar,
fiir das zwar invasives Wachstum, aber selten Fernmetas-
tasierung beschrieben wurde. Dieser histologischen Diag-
nose werden (nach WHO-/UICC-Klassifikation) auch das
Epithelioma cuniculatum, die orale floride Papillomatose und
die sogenannten Riesencondylomata (Buschke-Lowenstein)
zugeordnet. Noch nicht aufgenommen in die internationa-
le Klassifikation ist das desmoplastische PEK mit hohem
Stromaanteil und schmalen Zellstringen, das ausgepragt
infiltrativ, manchmal auch perineural oder perivaskular
wichst. Dieser Typ ist mit seiner hohen Rezidiv- (ca. 25 %)
und Metastasierungspotenz (ca. 10 %) vom Kollektiv der
gewohnlichen PEK abzugrenzen.

Im Ubrigen kann die WHO-/UICC-/AJCC-Klassifikati-
on herangezogen werden. Dies bietet sich insbesondere fir
klinisch sehr grofle PEK an. Gegenwirtig erscheint eine Klas-
sifizierung fiir das PEK jedoch noch nicht ausgereift zu sein,
da sie nur fir einen sehr kleinen Anteil der Tumoren eine diffe-
renzierende Information vermitteln kann. Traditionell erfolgt
eine klinische Einteilung in Low-Risk-Tumoren von < 20 mm
und High-Risk-Tumoren von > 20 mm Tumordurchmesser
(klinischer Parameter). Mehr Evidenz fir die Klassifizierung
scheint die histologisch messbare vertikale Tumordicke zu
haben. Durch sie ist eine bessere Schitzung des Metastasie-
rungsrisikos moglich. Die Metastasierungsrate liegt beim
PEK je nach Kollektiv um 3-6 %. Eine Verschlechterung der
Prognose wird bei immunsupprimierten Patienten nach Or-
gantransplantation oder nach hochdosierter Chemotherapie
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beobachtet. Lokalrezidive sind beim desmoplastischen Typ
circa 20-mal hiufiger als beim gewohnlichen Typ. Lokal-
rezidive werden als prognostisch schlechtes Zeichen einge-
stuft. Dabei bleibt offen, ob das Lokalrezidiv selbst zu dieser
Verschlechterung beitriagt oder ein Zeichen des aggressiven
Wachstumsverhaltens des Tumors darstellt [1].

3.3. Feldkanzerisierung

Expertenkonsens Eine allgemein anerkannte De-
finition von Feldkanzerisierung
existiert nicht. Feldkanzerisie-
rung umfasst ein Hautareal
mit mehreren AK umgeben
von sichtbaren UV-bedingten

Hautschaden.

Starker Konsens (100 %)

Feldkanzerisierung wird klinisch definiert als anatomi-
sches Areal mit AK oder an diese angrenzend sichtbaren son-
nenbedingten Hautschiaden gekennzeichnet durch wenigs-
tens zwei der folgenden Zeichen: Teleangiektasien, Atrophie,
Pigmentstorungen und Schmirgelpapier-artige Oberfliche.
Es bleibt unklar, ob eine sichtbare AK eine Voraussetzung
fur eine Feldkanzerisierung ist [2]. Fir Patienten mit diesen
Merkmalen und AK wird dabei eine feldgerichtete Therapie
oder eine feldgerichtete Therapie in Kombination mit einer
lasionsgerichteten Therapie empfohlen. Im Falle klinischer
Zeichen der Feldkanzerisierung und fehlender AK im Feld
wird empfohlen, edukative oder priaventive Mafsnahmen zu
ergreifen und das Monitoring des Feldes durch die Patienten
selbst zu veranlassen [2].

3.4. Stellenwert nicht-invasiver diagnostischer
Verfahren in der Diagnose von AK und PEK

Expertenkonsens Die Diagnosestellung erfolgt
durch klinische Untersuchung
und Inspektion.

Starker Konsens (100 %)

Expertenkonsens Dermatoskopie, konfokale

Lasermikroskopie und optische
Koharenztomographie kénnen
zur Diagnostik von AK und PEK
bei klinisch unklaren Befunden
eingesetzt werden.

3.5. Gewinnung der Histologie

Expertenkonsens AK bediirfen keiner histologischen
Diagnostik, wenn ein typischer
klinischer Befund vorliegt.

Starker Konsens (100 %)

Expertenkonsens Bei Therapieresistenz und

klinisch unklarem Befund soll
eine Gewebeprobe gewonnen
werden.

Starker Konsens (100 %)

AK bediirfen keiner histologischen Diagnostik, wenn ein
typischer klinischer Befund vorliegt. Lasionen, die klinisch
nicht eindeutig sind, bei denen Anzeichen auf eine Progression
in ein PEK vorhanden sind beziehungsweise deren biologisches
Verhalten nicht eingeschitzt werden kann, sollten biopsiert
werden. Auch bei AK, die nicht auf eine adidquate Therapie
ansprechen, soll eine histologische Diagnostik erfolgen.

Bei klinischem Verdacht auf ein
PEK oder Morbus Bowen soll
die Gewinnung einer Histologie
auch zur Abgrenzung einer

Expertenkonsens

anderen benignen oder malignen
Neoplasie erfolgen.

Préoperativ sollte der maximale
Durchmesser der Neoplasie
dokumentiert werden.

Konsens (94,7 %)

Expertenkonsens Je nach klinischer Situation sind
Stanzbiopsien, flache Abtragun-
gen (Shave-Exzisionen) oder

Exzisionsbiopsien geeignet.

Konsens (94,7 %)

Ist das klinische Bild fiir ein PEK
eindeutig, kann eine komplette

Expertenkonsens

Resektion ohne vorherige
probebioptische Abklarung
erfolgen.

Starker Konsens (100 %)

Konsens (89,5 %)
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Bei klinischem Verdacht auf ein PEK ist die Gewinnung
einer Histologie erforderlich. Abhdngig von der TumorgrofSe
und dem Therapieansatz kann eine Punch-, Inzisions- oder
Shave-Biopsie durchgefiithrt oder alternativ der Tumor ex-
zidiert werden [3]. Das klinische Bild eines PEK kann viel-
gestaltig sein und entspricht zumeist dem einer hyperkera-
totischen Plaque, einem flachen Ulkus mit Randwall oder
einem keratotischen Knoten oder Knétchen mit oder ohne
Ulzeration. Plattenepithelkarzinome koénnen sich de novo
oder aus AK-Vorldufer-Veranderungen wie geroteten oder
hyperkeratotischen Maculae und Plaques, AK oder Leuko-
plakien entwickeln. Nachdem das klinische Erscheinungsbild
variabel ist und klinisch-morphologische Uberschneidungen
mit diversen Entitdten vorliegen, zudem eine Unterscheidung
zwischen einem frihinvasiven PEK mit Durchbruch der Ba-
salmembran der Haut und einer hyperkeratotischen AK al-
lein aufgrund des klinischen Bilds nicht méglich ist, sollte vor
Therapiebeginn eine histologische Untersuchung veranlasst
werden, insbesondere auch zur Abgrenzung einer anderen
benignen oder malignen Neoplasie der Haut. Ist der klinische
Gesamtkontext eindeutig, ist eine primare Therapie wie bei
Vorliegen eines PEK vertretbar.

3.6. Parameter des histologischen
Befundberichtes bei AK und PEK

Expertenkonsens Der histologische Befund eines PEK
soll neben der Diagnose zusatzlich
Folgendes enthalten:

— histologischer Tumortyp (bei
speziellen Subtypen des PEK)

— Beschreibung der histologischen
Tiefenausdehnung in Bezug auf
die anatomische Schichtung
(insbesondere ab Clark-Level V,
entsprechend Infiltration der
Subkutis)

— Messung der Tiefenausdehn-
ung ab einer Invasionstiefe
von 2 mm (entspricht etwa
Durchmesser eines 10 x
Sichtfelds)

— im positiven Fall Angabe zum
Vorhandensein einer perineu-
ralen Ausbreitung, eines GefaR-
einbruchs oder einer geringen
Differenzierung

— Vollstandigkeit der Resektion
des invasiven Tumoranteils

3.7. Initiale Ausbreitungsdiagnostik

Expertenkonsens Bei Verdacht auf das Vorliegen
eines PEK der Haut soll die
Erstuntersuchung die Inspek-
tion des gesamten Hautorgans

umfassen.

Starker Konsens (100 %)

3.7.1. Lymphknotensonographie

Expertenkonsens Die lokoregionare Lymphknoten-
sonographie soll bei Verdacht auf
lokoregiondre Metastasen durch-
gefiihrt werden.

Die lokoregionare Lymph-
knotensonographie sollte bei
Vorliegen von Risikofaktoren

durchgefiihrt werden.

Konsens (94,7 %)

3.7.2. Rontgen-Thorax

Expertenkonsens Die Rontgen-Thorax-Unter-
suchung soll bei Verdacht auf
oder Nachweis von lokoregio-
naler oder Fernmetastasierung
eines PEK nicht als Standard

durchgefiihrt werden.

Konsens (94,7 %)

3.7.3. Abdomen-Sonographie

Expertenkonsens Die Abdomen-Sonographie soll
bei Verdacht auf oder Nachweis
von lokoregionaler oder Fernme-
tastasierung eines PEK nicht als

Standard durchgefiihrt werden.

Konsens (100 %)

3.7.4 Schnittbilddiagnostik

Bei Verdacht auf eine Metas-
tasierung soll eine Schnitt-
bilddiagnostik durchgefiihrt
werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens (100 %)

Starker Konsens (100 %)
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Studien zum reguldaren Einsatz von Schnittbildgebung
in der Ausbreitungsdiagnostik beim kutanen PEK existie-
ren nicht, daher bleibt ihr Einsatz der Abklirung Metasta-
sen-suspekter Befunde vorbehalten, das heifst wenn die klini-
sche Untersuchung oder die Lymphknotensonographie einen
Verdacht auf eine Metastasierung zeigt, sollte eine Schnitt-
bildgebung durchgefithrt werden. Eine Diskussion der ver-
figbaren Modalitdten ist in der Langversion zu finden.

4. Interventionen bei aktinischen
Keratosen

4.1. Literaturrecherche und Studienselektion

Als Grundlage fiir die evidenzbasierten Empfehlungen und
Statements wurden ausschliefSlich prospektive, randomisier-
te und kontrollierte Studien (randomized controlled trials,
RCT) einbezogen oder systematische Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen von RCT, die mindestens einen der vorab defi-
nierten kritischen Effektivitdtsendpunkte berichteten. Hierzu
zdhlten (1) komplettes Ansprechen, (2) Teilansprechen, (3)
mittlere Lasionsreduktion pro Patient oder randomisierten
Behandlungsfeld, (4) Verbesserung des Investigator Glo-
bal Improvement Index (IGII) und (5) Verbesserung des
Participant Global Improvement Index (PGII). Genaue
Beschreibungen der kritischen Effektivitatsendpunkte, inklu-
sive der relevanten Subgruppendefinitionen, befinden sich in
der Langversion der Leitlinie.

4.2. Indikationsstellung und natiirlicher
Krankheitsverlauf

Expertenkonsens Die Indikation zur Therapie von

AK sollte in Zusammenschau des
klinischen Bildes, der Risikofaktoren
(zum Beispiel Immunsuppressi-

on, kumulative UV-Exposition,
Anzahl der Lasionen), Komorbi-
ditaten, Lebenserwartung und

des Patientenwunsches gestellt

werden.

Konsens (93,8 %)

Die Wahrscheinlichkeit der Progression oder Regression
von AK ohne Therapie ist seit Jahren Gegenstand intensi-
ver Diskussion. Eine genaue Untersuchung dieser Kennzah-
len wird unter anderem erschwert durch die Notwendig-
keit einer langen Nachbeobachtung tiber mindestens 6-12
Monate, eine eingeschrinkte Ubertragbarkeit der Ergebnisse
sowie eine starke Heterogenitit der untersuchten Populati-
onen oder durch zwischenzeitlich durchgefiihrte Therapien,

die den natiirlichen Krankheitsverlauf beeinflussen. Daher
existieren nur wenige Kohorten, in denen der natiirliche Ver-
lauf ohne Intervention untersucht wurde. Dementsprechend
schwanken die in der Literatur angegebenen Werte zur Pro-
gression von AK in ein invasives PEK stark und wurden von
0,03 % bis 20 % pro Lision und Jahr beziffert [4-7]. Dem-
gegeniiber stehen zum Teil sehr hohe spontane Remissionsra-
ten 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 Niedrigrisikosituation
vertretbar ist [8]. Andererseits gibt es Beobachtungen, dass
circa 60 % der invasiven PEK von einer AK ihren Ursprung
nehmen [5]. Liegt ein von mehreren AK betroffenes Feld mit
Anzeichen von Feldkanzerisierung vor, gibt es Hinweise auf
eine geringere Rate an spontanen Regressionen als ohne Feld-
kanzerisierung [7]. Neuere Untersuchungen zur Pathogenese
von AK lassen auflerdem vermuten, dass eine Transformation
auch schon aus frithen, das heift klinisch und histologisch
diskreten Lasionen moglich ist und nicht notwendigerweise
stufenweise iber moderate und schliefSlich hyperkeratotische
AK erfolgt [9]. Diese Erkenntnisse erschweren die Einschit-
zung, welche Lisionen ein hohes Risiko fiir die Entwicklung
in ein invasives PEK tragen und welche nicht. Obwohl die
Kenndaten wie oben beschrieben schwanken, gibt es Risi-
kopopulationen und Risikofaktoren, in denen die Progres-
sionsraten vermutlich deutlich hoher sind. Zu ihnen zdhlen
Immunsuppression, heller Hautkrebs in der Anamnese sowie
kumulative UV-Exposition. Auch die Anzahl vorhandener
Lisionen ist ein wichtiger Indikator fiir das individuelle Risi-
ko, ein invasives PEK zu entwickeln. Vor diesem Hintergrund
ist ein beobachtendes Abwarten ohne Therapie kritisch zu
sehen. Letztlich bestimmen auch die Lebenserwartung, Ko-
morbiditdten und der Patientenwunsch die generelle Indika-
tionsstellung zu einer Therapie.

4.3. Grundlagen der Therapie

Zur Therapie von AK existiert eine Vielzahl von Therapieop-
tionen, die eine Auswahl im klinischen Alltag erschwert. Ein
unmittelbarer Vergleich einzelner Interventionen ist haufig
nur eingeschrankt moglich, da viele Therapiemodalititen in
Studien nicht direkt verglichen wurden (fehlender Head-to-
Head-Vergleich). Eine Schitzung von Effekten bei Fehlen von
direkten Vergleichsstudien ist iber Netzwerk-Metaanalysen
moglich, die jedoch hiufig nur einen Endpunkt (zum Beispiel
komplettes patientenbezogenes Ansprechen) isoliert untersu-
chen, so dass wichtige Informationen verloren gehen konnen
und sie somit fiir eine konkrete Therapieentscheidung im
klinischen Alltag nicht ausreichen, da Informationen zu Ver-
traglichkeit oder kosmetischem Ergebnis fehlen [10, 11].

Die Wahl einer geeigneten Behandlung hangt von patien-
ten-, lisions- und therapiespezifischen Faktoren ab [12]. Zu
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den Patientenfaktoren zihlen beispielsweise Alter, Komorbi-
ditdten, Immunsuppression, Komedikation, Patientenwunsch
und -priferenzen und Therapieadhidrenz. Unter lisionsbezo-
genen Aspekten wird die Anzahl von AK, deren Lokalisa-
tion (Kapillitium, Gesicht, Extremitdten, Stamm), klinische
Beschaffenheit (Graduierung nach Olsen, hyperkeratotische
Lisionen) sowie die GrofSe des betroffenen Felds subsumiert.
Hierbei ist in der klinischen Praxis die Grenze zwischen mul-
tiplen AK und Feldkanzerisierung nicht immer eindeutig und
klar moglich, was durch eine fehlende allgemein anerkannte
Definition von Feldkanzerisierung noch erschwert wird.

In der Langversion der Leitlinie befinden sich ausfiihr-
liche Beschreibungen der Faktoren fir die Therapieentschei-
dung und zu den verschiedenen Therapieverfahren (Tabelle 3)
bei AK. Tabelle 4 zeigt die zu berticksichtigende Faktoren bei
der Therapieentscheidung von AK (in Anlehnung an [12]).

4.4. Kombinationstherapien

Eine Kombination aus einer
feldgerichteten mit einer lasions-
gerichteten Therapiemodalitat
kann angeboten werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens (100 %)

Es existiert eine Vielzahl an Interventionen fur die Be-
handlung von AK, die in der klinischen Praxis hiufig kom-
biniert werden. Aufgrund der groflen Studienheterogenitit

Lasionsgerichtete und feldgerichtete Therapiever-
fahren bei AK.

Kryochirurgie

Peelings

Chirurgische Verfahren

Dermabrasio

Photodynamische Therapie
(Pflaster-PDT, Patch-PDT)

Photodynamische Therapie

Topisch-medikamentdse
Verfahren

(5-Fluorouracil mit Salicyl-
saure 10 % Lésung)

Topisch-medikamentdse
Verfahren
(Diclofenac-Natrium 3 % in
Hyaluronsdure 2,5 % Gel)
(5-Fluorouracil 5 % Creme)
(5-Fluorouracil mit Salicyl-
saure 10 % Losung)
(Ingenolmebutat-Gel)
(Imiquimod 5 % Creme)
(Imiquimod 3,75 % Creme)

Laserverfahren

Ablative Laserverfahren

Zu beriicksichtigende Faktoren bei der Therapie-
entscheidung von AK (in Anlehnung an [12]).

Anzahl der
Lasionen

Alter Lasionsgerichtet

oder feldgerichtet

Grole des betrof-
fenen Areals

Therapiewunsch Therapiemodalitat
(interventionell,
chirurgisch, to-
pisch-medikamen-

tos)

Komorbiditaten Lokalisation (Ka-

pillitium, Gesicht,

Therapiedauer

Stamm, Extremi-
taten)

Individuelles Risiko  Klinische Beschaf- Wirksamkeit

(Immunsuppression, fenheit und Be-

Organtransplanta-  grenzung

tion)

Adhdrenz/Compli-  Feldkanzerisierung Nebenwirkungen
ance und Vertréglichkeit

Selbst- oder Fremd-
applikation

Soziales Umfeld und
Ressourcen

Fahigkeit zur Therapiekosten

Selbstapplikation

bezuglich der Dosierungen mit unterschiedlichen Kombina-
tionsprotokollen sowie der untersuchten Endpunkte wurden
sequenzielle Therapiekombinationen nicht systematisch un-
tersucht oder ausgewertet. Dennoch werden in der klinischen
Praxis verschiedene Interventionen haufig in Kombination
angewendet, so dass an dieser Stelle eine konsensbasierte
Empfehlung erstellt wurde. Dieser liegt die Rationale zugrun-
de, dass durch eine Kombination aus unterschiedlichen Inter-
ventionen die Vorteile der jeweiligen Einzelverfahren genutzt
und durch unterschiedliche Wirkmechanismen potenzielle
Synergieeffekte erschaffen werden konnen. Aus der klini-
schen Erfahrung sind Kombinationstherapien aus einem feld-
gerichteten und einem ablativen Verfahren gut vertraglich.
Insbesondere eine ldsionsgerichtete Vorbehandlung dicker,
hyperkeratotischer 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 sub-
klinischen Verinderungen zu verbinden. Umgekehrt konnen
auch nach einer primir feldgerichteten Therapie noch ver-
bleibende AK mit einer lisionsgerichteten Modalitat effektiv
nachbehandelt werden.
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4.5. Ablative Verfahren
4.5.1. Kryochirurgie

Empfehlungsgrad Kryochirurgie sollte lasionsge-

B richtet fur einzelne oder multip-
le AK des Grads I-Ill nach Olsen
bei immunkompetenten Perso-
nen angeboten werden.

Level of evidence De-novo-Recherche

2

Starker Konsens (100 %)

4.5.2. Chirurgische Verfahren

Eine operative Entfernung von AK
des Grads I-Ill nach Olsen (zum
Beispiel mittels Kiirettage, flacher
Abtragung oder Komplettexzisi-
on) sollte bei einzelnen Lasionen
in immunkompetenten und
immunsupprimierten Patienten
angeboten werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens (100 %)

Die operative Entfernung von AK ist eine in der klini-
schen Praxis hiufig durchgefiithrte Therapieoption, fiir die
allerdings keine Evidenz aus RCT vorliegt. Auch in anderen
systematischen Ubersichtsarbeiten beziehungsweise Metaana-
lysen mit unterschiedlichen Suchstrategien und untersuchten
Datenbanken wurden keine RCT zu chirurgischen Verfahren
identifiziert [13, 14]. Demgegeniiber stehen der langjahrige
Einsatz und die breite klinische Erfahrung mit der operativen
Entfernung einzelner, klinisch gut abgrenzbarer Lisionen.
Hierbei eignen sich verschiedene Verfahren wie Kiirettage,
flache Abtragung (Shave-Exzision) oder Komplettexzision,
deren Einsatz vom klinischen Kontext abhangig ist und die als
gleichwertig anzusehen sind. Der grofle Vorteil von chirurgi-
schen Verfahren ist eine nachfolgend mogliche histologische
Untersuchung, insbesondere zum Ausschluss eines invasiven
PEK bei einem unklaren klinischen Bild.

4.5.3. Chemische Peelings

Level of Evidence Die aktuelle Datenlage lasst keine
2 Empfehlungen fiir die Therapie von
AK mit chemischen Peelings zu.

De-novo-Recherche

Starker Konsens (100 %)

4.5.4. Dermabrasio

Der Effekt der Dermabrasio beruht auf einer mechanischen
Abtragung der obersten Hautschichten bis zur dermoepi-
dermalen Junktionszone mit frasenartigen Instrumenten. Es
handelt sich hierbei um ein eher ilteres Verfahren, das zur
feldgerichteten Therapie von AK eingesetzt wurde. Es wur-
den keine RCT zu mechanischer Dermabrasio identifiziert.
In der Langversion der Leitlinie befinden sich weiterfithrende
Informationen zur Durchfithrung von Dermabrasio im Rah-
men der Behandlung von AK.

4.5.5. Lasertherapie

4.5.5.1. Ablative Laserverfahren

Empfehlungsgrad Eine Behandlung mit ablati-

o ven Laserverfahren kann far
einzelne oder multiple AK des
Grads I-Ill nach Olsen sowie
bei Feldkanzerisierung in im-
munkompetenten Patienten
angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche

2-3

Konsens (92,3 %)

4.5.5.2. Nicht-ablative Laserverfahren

Eine Behandlung mit nicht-ab-
lativen Laserverfahren kann fir
einzelne oder multiple AK des
Grads |-Il nach Olsen angebo-
ten werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens (100 %)

4.6. Topische Arzneimittel-gestiitzte Verfahren

4.6.1. Diclofenac

Empfehlungsgrad Eine Behandlung mit Diclo-

B fenac-Natrium 3 % in Hyalu-
ronsaure 2,5 % Gel sollte fur
einzelne oder multiple AK des
Grads I-Il nach Olsen in im-
munkompetenten Personen
angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche

1

Starker Konsens (100 %)
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Empfehlungsgrad
B

Eine feldgerichtete Therapie
mit Diclofenac-Natrium 3 % in
Hyaluronsaure 2,5 % Gel sollte
bei Feldkanzerisierung angebo-
ten werden.

Level of Evidence
1

De-novo-Recherche

Starker Konsens (100 %)

4.6.2. 5-Fluorouracil (5-FU)

Empfehlungsgrad
B

5-Fluorouracil 5 % Creme sollte
fur die Behandlung von ein-
zelnen und multiplen AK des
Grads |-Il nach Olsen angebo-
ten werden.

Level of Evidence
1

De-novo-Recherche

Konsens (88,2 %)

Empfehlungsgrad
B

Eine feldgerichtete Therapie

mit 5-Fluorouracil 5 % Creme
sollte bei Feldkanzerisierung

angeboten werden.

Level of Evidence
2-3

De-novo-Recherche

Konsens (93,3 %)

Level of Evidence
2

Es liegt Evidenz fur die Wirk-
samkeit von 5-Fluorouracil

0,5 % Creme bei einzelnen und
multiplen AK des Grads I-II
nach Olsen vor. Allerdings
besteht aktuell in Deutschland
keine Zulassung fur diese Kon-
zentration.

Empfehlungsgrad 5-Fluorouracil 0,5 % mit Salicyl-

B saure 10 % in Lésung sollte lasi-
onsgerichtet oder feldgerichtet
fir einzelne oder multiple AK
des Grads I-Il nach Olsen so-
wie bei Feldkanzerisierung in
immunkompetenten Personen
angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche
2

Starker Konsens (100 %)

4.6.3. Ingenolmebutat

Empfehlungsgrad Ingenolmebutat sollte als

B feldgerichtete Therapie bei ein-
zelnen oder multiplen AK des
Grads |-l nach Olsen sowie bei
Feldkanzerisierung angeboten
werden.*

Level of Evidence De-novo-Recherche
1—2

Starker Konsens (100 %)

*Im Januar 2020 hat die Firma Leo in Abstimmung mit der EMA be-
schlossen, die Zulassung von Picato® (Ingenolmebutat) ruhen zu las-
sen und das Préparat Picato® in Deutschland nicht mehr auszuliefern.
Da ein mogliches Risiko einer erhéhten Hautkrebsentstehung in den
mit Picato® behandelten Arealen besteht, soll das Praparat nicht mehr
verschrieben und angewendet werden. Die Autoren dieser Leitlinie
empfehlen daher nicht mehr die Anwendung von Ingenolmebutat zur
Behandlung von AK.

4.6.4. Imiquimod

Empfehlungsgrad Imiquimod 5 % Creme sollte

B feldgerichtet fiir einzelne oder
multiple AK des Grads I-Il nach
Olsen sowie bei Feldkanzerisie-
rung bei immunkompetenten
Personen angeboten werden.

De-novo-Recherche

Starker Konsens (100 %)

Level of Evidence De-novo-Recherche
.

Starker Konsens (100 %)
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Empfehlungsgrad Eine lasionsgerichtete Thera-

B pie mit Imiquimod 5 % Creme
sollte bei Einzelldsionen des
Grads |-l nach Olsen angebo-
ten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche

2

Starker Konsens (100 %)

Empfehlungsgrad Imiquimod 3,75 % Creme soll-
B te feldgerichtet fir multiple AK
des Grads |-Il nach Olsen sowie
bei Feldkanzerisierung in im-
munkompetenten Personen im
Gesicht oder am unbehaarten
Kapillitium angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche

2

Starker Konsens (100 %)

4.6.5. Photodynamische Therapie in konventioneller
Durchfiihrung

Empfehlungsgrad Eine konventionelle photodynami-

B sche Therapie mit 5-Aminolévulin-
saure oder ihrem Methylester (5-
ALA oder MAL) sollte feldgerichtet
bei einzelnen oder multiplen AK
des Grads I-Il nach Olsen und bei
Feldkanzerisierung angeboten
werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche

1

Starker Konsens (100 %)

Das Prinzip der photodynamischen Therapie (PDT) be-
ruht auf der Anwendung von lichtsensibilisierenden Subs-
tanzen. Diese Photosensibilisatoren reichern sich selektiv in
der erkrankten Epidermis in atypischen Keratinozyten an
und werden durch Beleuchtung mit Licht geeigneter Wellen-
linge aktiviert. Dabei entstehen durch photochemische und
-physikalische Prozesse reaktive Sauerstoffspezies (ROS), die

zur Zellschddigung und Zelltod von priakanzerésen Verdn-
derungen fithren. In der Therapie von AK hat sich die dufler-
liche Anwendung von 5-Aminolavulinat (ALA) oder seines
Methylesters Methyl-Aminoldvulinat (MAL) etabliert. ALA
ist ein Vorlaufer (Prodrug) der endogenen Hamsynthese, der
in der Haut zu den eigentlich wirksamen photoaktiven Por-
phyrinen wie Protoporphyrin IX umgesetzt wird.

4.6.6. Photodynamische Therapie mit Tageslicht

Empfehlungsgrad MAL in Kombination mit Ta-

B geslicht (Tageslicht-MAL-PDT)
sollte feldgerichtet fir nicht-
pigmentierte, einzelne oder
multiple AK des Grads |-l nach
Olsen sowie bei Feldkanzerisie-
rung im Gesicht und am Kapil-
litium in immunkompetenten
Personen angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche

2-3

Starker Konsens (100 %)

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 der Photosensibilisator
diinn auf Gesicht und Kapillitium grof3flichig aufgetragen
wird und der Patient bei geeigneten Wetterbedingungen
(April-September, Auflentemperatur > 10°C, wolkenlos
bis bedeckter Himmel, kein Regen) fiir zwei Stunden dem
Tageslicht ausgesetzt wird. Ein Vorteil der Tageslicht-PDT ist
eine deutlich verminderte Schmerzhaftigkeit im Vergleich zur
konventionellen Durchfithrung.

4.6.7. Andere Topika

Level of Evidence Die Datenlage lasst keine sicheren

2 Empfehlungen fiir die Therapie
von AK mit Colchicin, Difluor-
methylornithin, Canola-Phenol-
saure, topischem Nikotinamid
oder Sonnenschutzfiltern zu.

De-novo-Recherche

Konsens (87,5 %)
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Empfehlungsgrad
B

Birkenkork und Glucane sollen
wegen eines fehlenden Nutzen-
nachweises in der Therapie von
AK des Grads I-Ill nicht einge-
setzt werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche

2

Level of Evidence
2-3

De-novo-Recherche

Starker Konsens (100 %)

4.7. Retinoide

Starker Konsens (100 %)

Level of Evidence
2-3

Die Datenlage lasst keine Emp-
fehlungen fur die Therapie von
AK mit topischen oder systemi-
schen Retinoiden zu.

Empfehlungsgrad Eine Therapie mit Diclo-

B fenac-Natrium 3 % in
Hyaluronsaure 2,5 % Gel
sollte bei Patienten mit ein-
zelnen oder multiplen AK des
Grads I-Il nach Olsen sowie
bei Feldkanzerisierung unter
Immunsuppression angeboten
werden.

De-novo-Recherche

Level of Evidence De-novo-Recherche

3

Starker Konsens (100 %)

4.8. Therapie bei Immunsuppression und
Organtransplantation

Empfehlungsgrad
B

Eine Behandlung mit photody-
namischer Therapie mit MAL in
Kombination mit einer Beleuch-
tung durch eine kiinstliche
Rotlichtquelle (630 nm) sollte
fur einzelne oder multiple AK
des Grads I-Il nach Olsen so-
wie bei Feldkanzerisierung bei
immunsupprimierten Patienten
angeboten werden.

Level of Evidence
3

De-novo-Recherche

Starker Konsens (100 %)

Empfehlungsgrad
o

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 fehlen-
de Zulassung zu beachten.

Starker Konsens (100 %)

Chronisch medikamentds immunsupprimierte Patienten
zeigen gegeniiber immunkompetenten Vergleichsgruppen
eine signifikant erhohte Morbiditit und auch Mortalitit
durch die Entwicklung von kutanen PEK [15]. Neben einer
friuhzeitigen Modifikation immunsuppressiver Therapiepro-
tokolle durch Elimination von Azathioprin und Umstellung
auf eine mTOR-Inhibitor-haltige Immunsuppression, Aus-
nutzung der praventiven Wirkung von Lichtschutz sowie Vi-
tamin B6 auf die Progression von AK auch bei Immunsuppri-
mierten kommt auch der frihzeitigen Therapie AK im Sinne
einer Sekundirprivention eine gesteigerte Bedeutung zu.
Hierbei ist neben der Therapieeffizienz vor allem auch eine
mogliche Wechselwirkung der eingesetzten Fliachentherapie
in Bezug auf die Immunsuppression und der Transplantat-
sicherheit im Sinne von sichtbaren AbstofSungsreaktionen zu
beachten.

4.9. Zusammenfassende und balancierende
Darstellung der Interventionen fiir aktinische
Keratosen
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Qualitatsindikatoren.

QI 1: Pathologiebericht

Zahler: Anzahl Patienten mit

folgenden Angaben im histologischen

Befundbericht:

— histologischer Tumortyp

— histologische Tiefenausdehnung
(Beschreibung und Messung)

— perineurale Ausbreitung

— GefédReinbruch

— Differenzierungsgrad

— R-Klassifikation invasiver Tumoranteil

Nenner: Alle Patienten mit PEK und

Exzision

Empfehlung: Der histologische Befund
eines PEK soll neben der Diagnose
zusatzlich Folgendes enthalten:

— histologischer Tumortyp (bei
speziellen Subtypen des PEK)

— Beschreibung der histologischen
Tiefenausdehnung in Bezug auf die
anatomische Schichtung (insbeson-
dere ab Clark-Level V, entsprechend
Infiltration der Subkutis)

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

— im positiven Fall Angabe zum
Vorhandensein einer perineuralen
Ausbreitung, eines GeféReinbruchs
oder einer geringen Differenzierung

— Vollstandigkeit der Resektion des
invasiven Tumoranteils

Expertenkonsens

Qualitatsziel:

Maéglichst hdufig vollstandige Angaben
in Pathologieberichten 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).

4.10. Praventive Malnahmen bei aktinischen
Keratosen

Siehe Kapitel 3 (primare Pravention) und Kapitel 4 (sekun-
dire Priavention) der S3-Leitlinie zur Privention von Haut-

krebs [16].

5. Versorgungsstrukturen

Seit Anfang 2009 werden in Deutschland Hauttumorzentren
eingerichtet, das erste davon in Heidelberg, 63 Zentren wur-
den bis Ende 2018 zertifiziert. Die Zertifizierung erfolgt in
zwei Phasen:
Prifung des Erhebungsbogen Hauttumorzentren
(Download www.onkozert.de) von zwei Fachauditoren,
Riicklauf mit Angaben uber Abweichungen oder Hin-
weisen zur Verbesserung (Bewertung des Erhebungsbo-
gens) an das Zentrum.
Fachaudit, das von den beiden Fachauditoren durchge-
fihrt wird, die auch den Erhebungsbogen bewertet ha-
ben. Es werden nicht nur das Zentrum selbst, sondern

auch die kooperierenden Abteilungen besucht.

Weitergehende Informationen zur Versorgung in Hauttu-
morzentren befinden sich in der Langversion dieser Leitlinie.

6. Qualitatsindikatoren

Weitergehende Informationen zu den Qualititsindikatoren
(Tabelle 5) und deren Erstellung befinden sich in der Lang-
version dieser Leitlinie.
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