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Sammanfattning

Bakgrund

Aktiniska keratoser (AK) ar vanliga, hudforandringar som férekommer pa solexponerade
hudomraden framst hos aldre individer. De betraktas som premaligna lesioner som kan
utvecklas till skivepitelcancer. Eftersom AK ar vanligt forekommande inom primarvarden ar
det viktigt med kunskap kring behandlingsalternativen och deras fordelar samt nackdelar for

ett individanpassat beslut.

Syfte

Att kartlagga och sammanstilla befintlig jamforande forskning avseende de tre tillgdngliga
behandlingsalternativ som anvinds i svensk priméarvard vid aktiniska keratoser — imikvimod,
5-fluorouracil och kryoterapi — med fokus pa klinisk effekt, histologisk utlakning samt

kosmetiska resultat.

Metod

En kartlaggande litteraturoversikt genomfordes enligt Arksey och O’Malley. Databaserna
PubMed och Embase anviandes. Inklusionskriterierna var randomiserade kontrollerade

studier publicerade mellan 1990 och 2025, som jamférde minst tvd av behandlingarna.

Resultat

Imikvimod och 5-fluorouracil visade hogre klinisk och histologisk effekt dn kryoterapi.
Imikvimod bedomdes ha bast kosmetiskt utfall medan 5-fluorouracil visade lagst risk for
utveckling av skivepitelcancer fyra ar efter behandling. Kryoterapi hade i dessa studier simre
effekt men ar enkelt och snabbt att genomfora samt stiller inte samma krav pa

patientfoljsamhet.

Konklusion

De inkluderade studierna visade att Imikvimod och 5-flourouracil uppvisar battre resultat dn
kryoterapi vid behandling av AK, sarskilt vid faltbehandling. Val av behandling bor
individualiseras med hansyn till patientens behov, lesionstyp, foljsamhet och kosmetiska

onskemal. Noggrann klinisk uppf6ljning rekommenderas, sarskilt viktig vid hogriskpatienter.

Nyckelord

Aktiniska keratoser, imikvimod, 5-fluorouracil, kryoterapi, primarvard, skivepitelcancer,

behandlingsval



Bakgrund

En Aktinisk keratos (AK) ar en ytlig solskada i hudens yttre lager epidermis och ar mycket
vanligt hos den vuxna befolkningen. Exakta prevalensen i Sverige ar okdnd men en studie i
nederldnderna visade att 38% av personer over 55 ar gamla hade en eller flera aktiniska
keratoser (1). De forekommer oftast pa solexponerade hudomraden och korrelerar vial med
sammanlagda exponeringen for solens ultravioletta stralning. Aktiniska keratoser kan
forekomma redan vid 20 ars alder men ar betydligt vanligare hos patienter som ar over 50 ar

gamla (1).

Obehandlade aktiniska keratoser kan utvecklas till invasiv skivepitelscancer (SCC) (2). Enligt
Regionala cancercentrum (3) ar hudcancer (inte inkluderande malignt melanom) den nést
vanligaste cancerformen hos bade min och kvinnor i Sverige. Over 9000 nya fall av
skivepitelcancer diagnosticeras arligen, vilket ar nastan dubbelt s ménga fall som for 10 ar

sedan, och gor det till en av de cancerformer vars incidens 6kar snabbast i landet (3).

Olika behandlingsalternativ finns men i denna studie granskas de som ar tillgingliga inom
primarvarden i Sverige. Likemedelskommitén i Vastra Gotalands regionen publicerar
”REKlistan” (4) dar de listar rekommenderade behandlingar for olika sjukdomar. De skriver
(4) att ’ZRekommendationerna ar grundade pa vetenskaplig dokumentation avseende effekt
och sidkerhet, farmaceutisk &ndamalsenlighet, kostnadseffektivitet och miljéaspekter”.
Avseende behandlingen av aktiniska keratoser rekommenderar de antingen expektans,
kryoterapi vid enstaka aktiniska keratoser eller imikvimod alternativt 5-flourouracil vid
faltbehandling.

Kryoterapi ar en icke-specifik behandlingsmetod som anvinder flytande kvive for att skapa
en separation mellan epidermis och dermis, vilket leder till destruktion av savil dysplastiska
som friska celler (5). 5-flourouracil dr en pyrimidinanalog som utgor en antimetabolit mot
tumorer. Den stor DNA-syntesen genom att blockera den tymidylatsyntetasformedlade
omvandlingen av deoxiuridylsyra till tymidylsyra (6). Imikvimod fungerar som en agonist till
toll-liknande receptor 7 (TLR?7). Substansen stimulerar immunsvaret till att angripa

dysplastiska celler genom att inducera syntes och frisattning av cytokiner (7).

Enligt REK-listan s presenteras de som likvardiga alternativ utan ett forstahandsalternativ
eller vidare diskussion kring de olika behandlingarnas for- och nackdelar. Denna studie
kartlagger och jamfor befintlig jamforande forskning avseende de olika behandlingarna.
Eftersom AK ar vanligt forekommande inom priméarvarden ar det viktigt med kunskap kring

behandlingsalternativen och deras fordelar samt nackdelar for ett individanpassat beslut.



Syfte/fragestadllning

Syftet med denna litteraturoversikt ar att kartlagga och sammanstilla befintlig jamforande
forskning kring de tillgangliga behandlingsalternativen for aktiniska keratoser som anvands
inom svensk primarvard — imikvimod, 5-fluorouracil och kryoterapi — med avseende pa

klinisk effekt, histologiskt utlikning samt kosmetiska resultat.

Metod

Denna kartlaggande litteraturoversikt enligt Arksey & O”Malley (8) bygger pa PICO-
modellen (Population, Intervention, Comparison, Outcome), for att formulera fokuserade

kliniska fragestallningar.

Identifiering av forskningsfraga

En PICO enligt nedan anvéndes for att identifiera forskningsfragan:

P: Min och kvinnor med aktiniska keratoser

I: Behandlade med imikvimod-kram (Aldara), 5-fluorouracil-salva (Tolak) eller kryoterapi.
C: Jamforelse mellan dessa behandlingar

O: Avseende kliniska, histologiska samt kosmetiska resultat

Studieurval

Litteratursokningen gjordes maj 2025 i databaserna PubMed och Embase, som ar tva av de
mest anvinda databaserna for biomedicinsk och klinisk forskning. Sokstrangen etablerades
under handledning av en vetenskaplig bibliotekarie vid Biomedicinska biblioteket pa
Goteborgs Universitet. Den fardiga sokstrangen kombinerade soktermer kopplade till
aktiniska keratoser, de utvalda behandlingsmetoderna, och utfallsmatt sisom kliniska,

histologiska samt kosmetiska resultat. Den sokstrang som anvandes i databaserna var:

(("actinic keratosis"[Title/Abstract] OR "actinic keratoses'"[Title/Abstract])
AND ("cryosurgery'[Title/Abstract] OR "cryotherapy'[Title/Abstract] OR
"imiquimod"[Title/Abstract] OR "5-fluorouracil"[Title/Abstract] OR
"fluorouracil""[Title/Abstract])) AND ("histologic"[All Fields] OR
"histological"[All Fields] OR "clinical outcome"[All Fields] OR "squamous cell

carcinoma'"[All Fields])



Inklusionskriterier:

1. Studietyper: Randomiserade, kontrollerade studier (Eng. Randomized controlled
trials — RCT)

2. Jamforde effekt av minst 2 ovannimnda behandlingsalternativ mot aktiniska
keratoser

3. Studier med etiskt godkdnnande
Exklusionskriterier:

1. Artiklar ej fritt tillgdngliga i fulltext via VGRs e-bibliotek
2. Studier som behandlade andra &kommor dn aktiniska keratoser, inklusive
skivepitelscancer och andra sorters cancer.

3. Studier ej tillgdngliga pa svenska eller engelska.

Forst togs dubbletter bort fran det initiala resultatet. Darefter screenades artiklarnas titlar
och abstrakt for relevans utifran inklusions- och exklusionskriterier. Slutligen lastes
artiklarna i helhet for att avgora vilka som skulle inkluderas i litteraturoversikten. Endast
RCT-studier valdes ut for denna studie for att minimera risken for bias genom slumpmassig

fordelning av deltagare till olika behandlingsgrupper.

Etiska overvaganden

Da detta ar en litteraturoversikt baserad pé tidigare publicerade studier fanns det inget behov
av att genomfora en etisk provning. Det gjordes dock en etisk bedomning av de inkluderade
artiklarna, dar samtliga granskades avseende deras etiska 6verviganden. Att endast
inkludera studier med dokumenterat etiskt godkdnnande var ett medvetet val for att
sakerstalla att forskningen bedrivits med respekt for deltagarnas integritet, sikerhet och

utfordes med informerat samtycke.



Resultat

Totalt 49 traffar hittades med denna sokstrang, 37 via PubMed och 12 via Embase. Efter att
ha exkluderat 2 stycken dubbletter kvarstod 47 artiklar. Av dessa uppfyllde 43 inte
kriterierna, i flera fall pa grund av att de studerade effekten av dessa lakemedel pa andra
sjukdomar, eller att de jimforda andra sorters behandlingar som inte finns tillgdngliga inom
svenska primarvarden. Totalt fyra stycken artiklar passade in bade avseende
inklusionskriterier och exklusionskriterier, men en utav dom var skriven pa spanska.

Slutligen valdes tre stycken artiklar ut for denna litteraturoversikt efter genomford

screeningprocess.
1a. Antal traffar fran: 1b. Antal borttagna dubbletter:
PubMed (n = 37) (n=2)
Embase (n =12)
—>

2a. Screenade traffar: > 2b. Borttagna tréffar:
(n=47) (n=43)

Y
3a. Artiklar aft hitta i sin helhet: ) 3b. Artiklar som inte hittades:
(n=4) (n=0)
4.a Artiklar 1sta i sin helhet: 4b. Exkluderade artiklar:
(n=4) > Ej skriven pa svenska eller engelska

(n=1)

A 4

5. Antal valda artiklar
(n=3)

Figur 1. Flodesdiagram av urvalsprocess enligt PRISMA (9)



Studiekarataristika

De tre inkluderade studierna publicerades mellan ar 2007 och 2022 och genomfordes i
Tyskland (tva studier) och USA (en studie). Totalt omfattade studierna 765 deltagare.
Samtliga studier jamforde effekten av minst tva av foljande behandlingsalternativ: 5-
fluorouracil, imikvimod och kryoterapi. Tva av studierna fokuserade framst pa klinisk och
histologisk utlakning samt kosmetiskt resultat, medan en studie hade langtidsuppf6ljning
med fokus pa forekomst av invasiv skivepitelcancer efter behandling. Studiedeltagarna var

vuxna patienter med flera AK, huvudsakligen lokaliserade till ansikte eller skalp.

Krawtchenko et al. (10), Tyskland

Denna randomiserade kontrollerade studie genomfordes i Tyskland och inkluderade totalt 75
immunokompetenta patienter med minst fem AK i ansiktet eller harbotten. Studien jamforde
tre behandlingsgrupper: 5% imikvimod applicerat tre ganger per vecka i fyra veckor, 5% 5-
fluorouracil applicerat tva ganger dagligen i fyra veckor, samt kryokirurgi med flytande kvive
i 20—40 sekunder per lesion. Utfallsmatten inkluderade klinisk och histologisk ldkning vid
kontroll, recidivfrekvens efter tolv manader samt kosmetiskt utfall. Resultaten visade att
imikvimod hade den hogsta hallbara behandlingsframgéngen och bast kosmetiskt resultat

jamfort med de 6vriga metoderna.

Simon et al. (11), Tyskland

Simon et al genomforde en randomiserad och explorativ fas 2-studie i Tyskland, dar 66
patienter med histologiskt bekraftad hyperkeratotisk AK (grad II-III) inkluderades.
Patienterna randomiserades till tva grupper: den ena behandlades med en topikal 16sning
innehallande 0.5% 5-fluorouracil och 10% salicylsyra (5-FU/SA) dagligen i sex veckor, och
den andra med kryokirurgi (en eller tva behandlingar med tre veckors mellanrum). Primért
utfallsmétt var histologisk l1ikning av lesionerna efter behandling. Sekundira matt
inkluderade aterfall, kosmetiskt utfall och biverkningar. Studien visade att 5-FU/SA gav

signifikant battre 1akning och farre aterfall jamfort med kryoterapi.

Ahmady et al. (12), USA

Ahmady et al genomforde en randomiserad klinisk prévning i USA, dir 624 vuxna patienter
med aktiniska keratoser randomiserades till behandling med 5% fluorouracil (5-FU), 5%
imikvimod, methylaminolevulinat-baserad fotodynamisk terapi (MAL-PDT) eller 0,015%
ingenolmebutat. Studien genomfordes inom Kaiser Permanente Northern California och det
primaéra utfallet var forekomst av histologiskt bekriftad ¢SCC inom det behandlade omradet
under en uppfoljningstid pa fyra ar. Resultatet visade att risken for ¢SCC var lagst efter
behandling med 5-FU (2,2%) och hogst efter imikvimod (5,8%). Studien belyser vikten av
noggrann uppfoljning hos patienter med AK och behov av upprepad behandling



Tabell 1. Sammanstalining av inkluderade studier

Forfattare, ar, land Syfte Population, antal Jamfdérda behandlingar, Utfallsmatt Huvudresultat Slutsats
deltagare applikationsfrekvens, frystid
Krawtchenko et al. (10) | Jamféra effekten av 5% 75 immunokompetenta IMIQ: 3 ggr/vidv Klinisk och IMIQ hade bast hallbar Imikvimod ar effektivare

2007
Tyskland

imikvimod, 5% 5-
fluorouracil och kryokirurgi
for behandling av AK

patienter med >5 aktiniska
keratoser

5-FU: 2 ggr/dagi4v
Kryokirurgi: 20-40s/lesion

histologisk lakning
efter avslutad
behandling, samt
recidiv efter 12
manader,
kosmetiskt utfall

klinisk (p = 0,03) och
histologisk effekt (p =
0,03) samt kosmetiskt
resultat (p = 0,01)
(Recidiv efter 12
manader: 27% IMIQ vs
46% 5-FU vs 72%
kryokirurgi (p = 0,0001))

an 5-FU och kryokirurgi,
sarskilt vid langtidseffekt
och kosmetik

Simon et al. (11)
2015,
Tyskland

Utvardera effekt av 0.5%
5-FU + 10% salicylsyra
jamfort med kryokirurgi
for behandling av
hyperkeratotiska AK

66 patienter med grad I1-lll
hyperkeratotisk AK

5-FU/SA: dagligeni6 v
Kryokirurgi: upp till 2
behandlingar, 3 v mellanrum

Histologisk lakning
efter 6 manader,
kosmetiskt utfall,
biverkningar

Histologisk lakning:
62.1% (5-FU/SA) jamfort
med 41.9%
(kryokirurgi).Recidiv
39.4% jamfort med
84.8% (p = 0,0001)

5-FU/SA effektivare dn
kryokirurgi for
hyperkeratotisk AK, med
farre recidiv

Ahmady et al. (12)
2022,
USA

Utvardera risken for
invasiv skivepitelcancer vid
olika behandling for AK

624 patienter med >5 AK

5-FU: 2ggr/dag i 4v

IMIQ: 3ggr/vi4dv

MAL-PDT: en session
Ingenolmebutat: 1gang/dag 3d

4-3rig risk for invasiv
skivepitelscancer i
behandlat omrade

5-FU: 2,2%
Imikvimod: 5,8%

PDT: 3,6%
Ingenolmebutat: 3,0%.

5-FU hade lagst
langtidsrisk for
skivepitelcancer.
Noggrann uppfoljning
kravs.

AK = Aktinisk keratos: IMIQ = Imikvimod: 5-FU = 5-Flourouracil: 5-FU/SA = 5-Flourouracil med salicylsyra: MAL-PDT = Methyl aminolevulinate photodynamic therapy.




Klinisk utvdrdering

Krawtchenko et al. (10) rapporterade att efter 14 veckor var det kliniska resultatet
framgangsrikt (fullstindig utlikning bedomd med dermatoskopi) i 96 % av fallen for 5-
fluorouracil (23 av 24 patienter), 85 % for imikvimod (22 av 26 patienter) och 68 % for
kryoterapi (17 av 25 patienter). Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant (p =
0,03). Patienter som behandlades med 5-fluorouracil hade 41 % hogre sannolikhet att uppna
klinisk utldkning jaimfort med dem som fick kryoterapi. for imikvimod innebér visade studien

25 % hogre sannolikhet for utlikning dn kryoterapi (10).

Simon et al. (11) bekriftade att 5-fluorouracil var mer effektiv 4n kryoterapi for
hyperkeratotiska AK. Histologisk clearance uppnéaddes hos 62,1 % av patienterna med 5-
fluorouracil jamfort med 41,9 % med kryoterapi. Sannolikheten for histologisk utlakning var
48 % hogre i 5-fluorouracil-gruppen an i kryoterapigruppen. Recidiv vid 6-
manadersuppfoljning sags hos 39,4 % i 5-fluorouracil -gruppen och 84,8 % i
kryoterapigruppen (11).

Ahmady et al. (12) bidrog med langtidsdata dar risken att utveckla invasiv skivepitelcancer
vid 4 ars kontroll var 2,2 % (95 % CI: 0,7—6,6 %) for patienter som behandlats med 5-
fluorouracil och 5,8 % (95 % CI: 2,9—11,3 %) for patienter som behandlats med imikvimod

(12).
Histologisk utvardering

I studien av Krawtchenko et al. (10) utviarderades behandlingsrespons histologiskt cirka 6—8
veckor efter avslutad behandling (exakt tidpunkt varierade beroende pa behandlingsgrupp).
Vid denna tidpunkt hade 73 % av patienterna som behandlats med imikvimod (19 av 26), 67
% av dem som fatt 5-fluorouracil (16 av 24), och 32 % av patienterna som behandlats med
kryoterapi (8 av 25) uppnétt fullstindig histologisk remission, definierat som franvaro av
aktinisk keratos i biopsier tagna frdn behandlade omréaden. Skillnaden mellan grupperna var

statistiskt signifikant (p = 0,03) (10).
Kosmetiska resultat

Imikvimod bedémdes ge det mest gynnsamma kosmetiska resultatet, vilket enligt
Krawtchenko et al. (10) var signifikant battre jamfort med bade 5-fluorouracil och kryoterapi
(p = 0,0001). Aven 5-fluorouracil uppvisade bittre kosmetiskt utfall #in kryoterapi, som var
associerad med en hogre forekomst av arrbildning och hypopigmenteringar. Dessa
kosmetiska utvarderingar gjordes i direkt anslutning till behandlingsslut och vid uppfoljning

12 manader efter behandlingen (10).
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Etiska overvaganden i utvalda studier:

Ahmady et al. (12) skriver att studien genomfordes med godkannande fran Maastricht
University Medical Center och dess etikkommitté. Simon et al. (11) rapporterar att studien
genomfordes i enlighet med Helsingforsdeklarationen, godkandes av de regionala
etikprévningsnamnderna vid respektive studiecenter, och samtliga deltagare gav sitt
informerade samtycke. Krawtchenko et al. (10) skriver att studieprotokoll,
patientinformation och samtyckesformular granskades och godkindes av den oberoende

etikkommittén vid Charité universitetssjukhus i Berlin, Tyskland.

Diskussion

Denna litteraturoversikt visar att i inkluderade studier uppvisar bade imikvimod och 5-
fluorouracil battre behandlingsresultat dn kryoterapi vid aktiniska keratoser, bade vad giller
klinisk och histologisk utlikning. Imikvimod framstar sarskilt fordelaktigt nar kosmetiskt
resultat ar viktigt for patienten, medan 5-fluorouracil uppnadde hogst klinisk

behandlingsframgéng.

Kryoterapi hade simre behandlingresultat i de granskade studierna men ar samtidigt en
snabb och enkel behandling som inte kraver att patienter applicerar en salva under flera
veckors tid, vilket kan vara avgorande hos patienter med begréinsad foljsamhet, till exempel

vid minnessvarigheter eller demenssjukdom (13).

Resultaten bor tolkas med viss forsiktighet. Den mest omfattande studien av Krawtchenko et
al (10) inkluderade en liten och homogen patientgrupp (n = 75), vilket begransar mojligheten
att generalisera resultaten. Dessutom varierade respektive metod kraftigt, vilket antyder att
andra faktorer sisom behandlingsprotokoll, lesionstyp, och variation bland kliniska

bedomare kan ha betydande inverkan.

Simon et al. (11), dar 5-fluorouracil uppvisade battre histologisk utlakning och lagre
recidivfrekvens an kryoterapi. Ahmady et al. (12) tillfor langtidsuppfoljning efter 4 ar, och
visade att patienter med aktiniska keratoser som kravt kompletterande behandling, ha en
klart 6kad risk for att utveckla invasiv skivepitelcancer. Detta stodjer behovet av noggrann

uppfoljning hos hogriskpatienter aven efter behandling.

Det rader fortfarande osikerhet kring i vilken utstrackning aktiniska keratoser overgar till
skivepitelcancer. Enligt Fernandez (2) saknas tillforlitliga biomarkorer som kan avgora vilka

lesioner som l6per storst risk for malign transformation. D4 risken dndé ar relativt ldg, finns
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aven alternativet att inte behandla, utan ha regelbundna uppféljningar och att endast

behandla vid progress, dven listat som ett alternativ i REK-listan (4).

I studien av Criscione et al. (14) deltog en hogriskpopulation bestdende av veteraner med
omfattande solexponering och tidigare diagnostiserad skivepitelcancer. Under det forsta aret
efter behandling utvecklade endast 1 % av patienterna i 5-fluorouracil-gruppen invasiv
skivepitelcancer, jamfort med 4 % i placebogruppen. Detta visar pa en initial skyddseffekt.
Dock forsvann skillnaden vid fyra ars uppfoljning, da 11 % av patienterna i
behandlingsgruppen och 12 % i placebogruppen utvecklade skivepitelcancer vilket tyder pa
att pa att denna riskreducerande effekt kan vara 6vergdende. Det ar viktigt att betona att
denna risk for utveckling av skivepitelcancer observerades i en specifik hogriskgrupp (14).
Patienter utan tidigare hudcancer eller med lagre solexponering har sannolikt en betydligt

lagre grundrisk for progression till invasiv skivepitelcancer.

Tidigare angransande forskning

Resultaten i denna litteraturéversikt staimmer vil 6verens med vad som tidigare rapporterats
i andra litteraturéversikter. Worley et al. (13) genomforde en omfattande systematisk
oversikt av behandlingar for aktiniska keratoser och fann, likt denna 6versikt, att bade
imikvimod och 5-fluorouracil ar signifikant mer effektiva dn kryoterapi nar det géller
komplett klinisk och histologisk utlikning vid faltbehandling. De lyfter dven att imikvimod
generellt ger battre kosmetiska resultat dn bade 5-flourouracil och kryoterapi, vilket ocksa

overensstimmer med resultaten i Krawtchenko et al. (10).

Vidare konstaterar Del Regno et al. (15) att valet mellan topikala behandlingar och kryoterapi
bor individualiseras baserat pa lesionstyp, patientens féljsamhet samt kosmetiska 6nskemal i
primérvarden. Detta ar i linje med denna studies slutsats, att kryoterapi trots lagre
effektivitet fortsatt har en roll, sarskilt vid enstaka lesioner och hos patienter med nedsatt

forméga att fullfolja 1angvarig topikal behandling.

Bada oversikterna papekar att 5-flourouracil kan ge starkare lokal reaktion dn imikvimod,
men ocksa att detta kan korrelera med hogre behandlingsrespons. I likhet med Ahmady et al.
(2022) lyfter aven Worley et al. att 5-flourouracil verkar ge ett visst skydd mot framtida
utveckling av invasiv skivepitelcancer, vilket ger stod till att overvaga detta alternativ for

patienter med hog risk.

Del Regno et al. poangterar dven vikten av att inkludera patientcentrerade utfallsmatt som
smarta, funktion och nojdhet, vilket 4r parametrar som ofta forbises i RCT-studier men ar

centrala i primarvardens kontext.
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Implikationer

Vid val av behandling bér man véga in flera faktorer som antal lesioner, om patienten har
nagra besvar av dessa, patientens dlder, samsjuklighet, kosmetiska preferenser och
foljsamhet. Behandlingsstrategin bor vara individanpassad for patienten som man har

framfor sig.

Generaliserbarhet

Generaliserbarheten av resultaten i denna litteraturoversikt ar delvis begransad av urvalet i
de inkluderade studierna. Tva av studierna (Krawtchenko et al. och Simon et al.)
genomfordes i Tyskland och inkluderade relativt sma och homogena patientgrupper,
bestdende avimmunokompetenta vuxna med flera aktiniska keratoser lokaliserade till
ansikte eller skalp. Patienter med samsjuklighet, olika eller lesioner pa andra delar av
kroppen var exkluderade. Detta kan paverka generaliserbarheten till primérvarden i Sverige,

dar patientpopulationen ar heterogen och inkluderar patienter med flertalet sjukdomar.

Studien av Ahmady et al. som inkluderade 6ver 600 patienter i USA och har hogre extern
validitet tack vare fler deltagare och langre uppfoljningstid. Dock ar resultaten mest inriktade
pa langtidsrisk for skivepitelcancer, snarare in initial behandlingsrespons. Sammantaget bor
resultaten tolkas med viss forsiktighet, och behandlingsval i primarvarden fortsatt

individualiseras utifran patientens forutsattningar.

Styrkor och svagheter

En styrka med denna litteraturoversikt ar dess tydliga fokus enligt PICO-modellen, vilket
mojliggor en strukturerad analys av tre vanligt forekommande behandlingsalternativ for
aktiniska keratoser i svensk primarvard. Urvalet av endast randomiserade kontrollerade
studier starker 6versiktens interna validitet. Genom att endast inkludera RCT-studier 6kar
den interna validiteten och gor det mojligt att med storre sakerhet faststilla samband mellan
intervention och utfall. En ytterligare styrka ar att 6versikten inkluderar bade kliniska,
histologiska och kosmetiska utfall, vilket ger en helhetsbild av behandlingarnas effekt. En
svaghet ar det begransade antalet inkluderade studier och deltagare, vilket paverkar
resultatens generaliserbarhet. Dessutom varierar metodik och uppfoljningstid mellan
studierna, vilket paverkar jamforbarheten. Ett annat metodologiskt 6vervigande ar att
litteraturoversikten endast inkluderar RCT-studier. Aven om detta stirker den interna
validiteten, exkluderas ddrmed andra typer av studier som kan erbjuda viktig information om

ldngtidseffekt, foljsamhet, patientupplevelser och biverkningar i en vardagsklinik, faktorer
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som ofta ar battre representerade i observationsstudier eller kohortdata. Genom att
exkludera observationsstudier och andra studiedesigner kan man ga miste om vardefulla
insikter fran klinisk vardag, exempelvis data om langsiktig behandlingseffekt,
patientupplevelser, biverkningar i storre och mer heterogena populationer samt
behandlingsfoljsamhet i rutinmassig vard. Detta kan minska generaliserbarheten till
primarvardens verkliga kontext, dir patienter ofta har samsjuklighet och varierande
forutsattningar jamfort med de selekterade deltagare som vanligtvis inkluderas i RCT-

studier.

Forslag for framtida forskning

Det hade varit vardefullt med fler 1angtidsstudier (>12 manader) som belyser
aterfallsfrekvens och utveckling till skivepitelcancer i olika patientgrupper. For framtida
forskning hade det varit intressant att komplettera RCT-studier med prospektiva
kohortstudier eller registerbaserade analyser for att fanga upp effekt i verkligt kliniskt arbete.
For att kunna fanga upp langstidsresultat (2-5 ar) for att battre kunna bedoma recidiv,
langtidsbiverkningar och eventuell progression till skivepitelcancer. Det hade dven varit
intressant att ta del av patientrapporterade utfall som smarta och néjdhet med kosmetiskt
resultat. Kostnadseffektivitet och behandlingsfoljsamhet ar ocksa viktiga faktorer inom

primirvarden man hade kunnat studera narmare.

Konklusion

Dessa inkluderade studier visade att imikvimod och 5-fluorouracil uppvisar battre kliniskt
och histologiskt resultat jamfort med kryoterapi for behandling av aktiniska keratoser, med
imikvimod som det mest kosmetiskt gynnsamma alternativet. Kryoterapi ar fortsatt ett
vardefullt alternativ vid enstaka lesioner eller dir patienter inte vill, eller kan fullfolja en flera
veckor lang behandlingsregim med biverkningar som rodnad, sveda och sarbildning. Val av
behandling bor dock alltid anpassas efter individens behov, preferenser, och eventuell
riskprofil. Man bor ha i atanke patientens alder, samsjuklighet, forvantad livslangd och ifall
de har nagra besvir av aktiniska keratoserna. Med tanke pa risken for aterfall och potentiell
progression till skivepitelcancer hos hogriskpatienter, ar noggrann klinisk uppfoljning
avgorande. Aven om aktiniska keratoser sillan utvecklas till skivepitelcancer, och

skivepitelcancer i de flesta fall &r behandlingsbar, sa kan en missad eller f6rdr6jd upptackt av
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skivepitelcancer leda till svarlakta sar, mycket smarta och lidande for patienten, metastaser

och i varsta fall ha dodligt utfall.
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