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Sammanfattning
Bakgrund

Aktinisk keratos (AK) ar en vanlig hudférandring som kan leda till cancer
hos vuxna individer och som okar efter 50 ars alder. Diagnosen AK stalls
vid en klinisk undersokning och bade diagnostisk och behandling kan
utforas pa vardcentralen samt hudmottagningen. Det finns flera sitt att
behandla AK. Syftet med studien ar att utforska hur Aktinisk keratos
handlaggs pa Narhalsan Tidaholms vardcentral nar det giller diagnostisk,
behandling och eventuell remittering.

Metod

For att studera detta har vi granskat journaler tillbaka i tiden pa alla
patienter som hade fatt Ak diagnos alternativt ospecificerade
hudférandringar under perioden januari 2019 — december 2020 pa
Narhailsan Tidaholms vardcentral eller hudkliniken dit de remitterades via
Nirhilsan Tidaholms vardcentral. Totalt granskades 423 journaler.

Resultat

Totalt identifierades 94 patienter som fatt diagnosen AK via vardcentral
och/eller hudmottagning. Medeléaldern for patienterna var 744ar. Totalt
73% (n=69) av patienterna fick diagnos AK pa vardcentralen. Remisser for
59 patienter skickades till hudmottagningen och 17% (n=10) av remisserna
atersiandes. Av alla patienterna hade 47 % (n=44) nagon icke-
melanomhudcancer eller AK tidigare. Totalt 72% (n=68) av patienterna
hade mer 4n en forandring medan 89% hade minst en AK pa
ansikte/huvudet. Av de patienter som traffade hudldkare hade 37% nagon
form av hudcancer. Uppfoljning gjordes pa vardcentral och
hudmottagning hos 34 respektive 6 %. Totalt 5% (n=3) av remitterade
patienter hade fatt ndgot lakemedel pa vardcentral innan de vidare
remitterades till hudmottagning. Vanligaste lakemedelsforskrivningen var
Solaraze pa vardcentralen och hog koncentration Fluorouracil dvs Efudix
samt Tolak pad hudmottagningen. Primarvarden hade observerat ett stort
antal patienter och forskrivit mindre potenta lakemedel i jamforelse med
hudmottagningen.

Konklusion

Majoriteten av patienterna med Ak diagnostiserades pa vardcentralen och
patienterna som skottes pa vardcentralen behandlades oftare med enbart
observation och fick generellt ut mindre potenta ladkemedel dn de som
skottes pa hudkliniken.

Lakare inom primarvarden skulle kunna prova behandling med mer
hogpotenta likemedel mot AK.

Nyckelord:
Aktinisk keratos, Hudfordndring, Solskador, Primdarvard



Innehallsforteckning

BaKgrund.............coooiiiiieee e e 1
SYELE.....c ettt e e s e e e e b e e e ra e s be e e raaeennaes 3
Fragestallningar................cooooo oo 3
IMEEOA..........oeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e etrae e e e e e e e e e easssaaaaeeeeeesennnnns 3
StUAIEAESIZN....ceecuviieiiecieeceeetee e e rre e e e e e e e e e eaaeeas 3
| 85 577 | FO RS TRRRRN 3
Datainsamling och analys..........ccccceevieeiiieiiiieeciieecee e 4
Etiska OVervaganden...........ccceevveeeeieinieeeniieecieeeeiee e e esvee e 4
RESUITAL........oooiiiiiiiiecee e e e e 5
Patientkaraktaristika — man och Kvinnor........ccceeeevvvveeeeieeennnneen. 5
Behandling pa vardcentral...........ccccoeoveeeiieeeciieieieeeeeeeciee e, 8
Remiss till hudmottagning..........ccceeeeceeeeiiieiicieniiiecceecieeeeene 9
Behandling pd hudmottagning............coeceeviiniiniinniennceniienen. 11
Lakemedelskostnad pa vardcentral.............cooceeiiiiniiinniinncnnnne. 12
DISKUSSION........eniiiiiiiiiiieeeeeee e e e e e e e eaaarereeeeeeens 13
ResultatdiSKUSSION. .......uuvvviiiiiiiiiiiiieieee e e 13
MetoddiSKUSSION.......cciiiieiriiiiieeeeeeeeee e e 14
SIUESALS.....cooiiiieeeee e et e e e rae e 14

Referenslista...............ccooooiiiiiiiiiiee e 15



Bakgrund

Aktinisk keratos (AK) ar en vanlig precanceros hudforandring hos den
vuxna individen. Ett annat namn ar solar keratos eller senil keratos. Det
kan forekomma redan vid 20 ars alder, men ar betydligt vanligare hos
patienter over 50 ar. AK ar vanligare hos man an hos kvinnor (1—4).
Prevalensen av AK i Sverige ar okand. I Spanien har en studie visat att
28,6 % av befolkningen 45 ar och ildre har en eller flera AK och
prevalensen var signifikant hogre hos man an kvinnor (3), och i en studie
Nederldnderna har man visat en hogre prevalens, ungefar 49 % hos man
och 28 % hos kvinnor (4).

Aktinisk keratos beskrivs som en eller flera ljusa till rodbruna, skrovliga
samt fjalliga flackar pa kroniskt solbelyst hud, det vill sdga hjassa, ansikte,
hals, brost, underarmar, handryggar och underbenen. Storleken ar
varierande, vanligtvis mellan tva till atta millimeter men kan uppga till
centimeter. Det finns olika varianter av AK enligt histopatologiska fynd
(hypertrofisk, proliferativ, lichenoid, pigmenterad, atrofisk, akantolytisk
och bowenoid)

Man har berdknat att risken for AK att 6verga i skivepitelcancer (SCC) ar o
- 0,075 % pa 1 ar men risken oOkar till 0.53% hos patienter som tidigare haft
icke melanomecancer (5). Man har beraknat att risken for enskilda AK att
overga i SCC ar ca 8 % pa 10 ar (6) men hogre for patienter med utbredd
AK (7) eller som har nedsatt immunforsvar (8,9). Den hyperkeratotiska
AK:en verkar relativt snabbt kunna transformeras till en malign variant
(10). Totalt 15 % - 63 % av AK:er kan ga i spontan regression pa ett a&r men
kan aterkomma igen ett ar efter regression (5). Nufortiden
rekommenderas behandling av AK (11, 12), sarskilt hos patienter med hog
risk att utveckla SCC, till exempel tidigare SCC, utbredda AK/field
cancerization, immunsuppression och hogrisklokal, sdsom ora eller lapp
(16).

Tidigare studier har visat att 65—72 % av SCC samt 36 % av basaliom
(BCC) uppstar fran en lesion som tidigare har diagnostiserats som AK

(13,14).

Det finns flera satt att behandla AK. Kryobehandling ar
forstahandsbehandling vid behandling av enstaka AK. Kryobehandling ar
sallan tillganglig pa vardcentraler inom vastra Gotalandsregionen. Olika
former av lakemedel har godkants som behandling av AK. Lakare inom
primarvard kan skriva nagra av dem, fram for allt Diklofenak gel 3 %,
imikvimod 5 % eller 3,75 %, ingenolmebutat samt en kombination av lag

koncentration av fluorouracil och salicylsyra samt 4% fluorouracil (se
tabell 1).



Enligt en ny regional medicinsk riktlinje fran 2019 i Vastra
Gotalandsregionen (Ansvarsfordelning mellan dermatovenereologi och
allmdnmedicin) skall lakare i primarvard behandla AK. Osdkerheten kring
behandlingsval och eventuell remittering ar stor och en utredning av
handlaggningen av AK i priméarvard ar darfor angelagen.

Tabell 1. Sammanfattning av Behandlingsalternativ fér AK.

Kryobehandling

5-7 sekunders frystid. Kyrettage fére om kraftig hyperkeratos.

Diklofenak

Solaraze (diklofenak

Appliceras morgon och kvall i 2-3

891 SEK (100g)

gel 3 %) manader.
Ingenolmebutat Picato Ar avregistrerad. 1324 kr
Aldara, Bascellex Appliceras 3 ganger per vecka Aldara: 566
(5 % Imikvimod) (man, ons, fre) i 4 veckor, en SEK (12
behandlingsfri period pa 4 veckor, |dospasar) +
ldkare Bedomning: 566 SEK (12
> Avslutad behandling  |dospdsar)
Imikvimod > Om nagon lesion
kvarstar i det |Bascellex:
behandlade omradet [593 SEK (12
upprepas dospasar) +
behandlingen under 593 SEK (12
ytterligare 4 veckor dospasar)
Zyclara (3,75% Appliceras 1 gang dagligen i 2 1079 SEK (28
Imikvimod) veckor, uppehall 2 veckor féljt av |dospasar)
applikation 1 gé&ng dagligen i
ytterligare 2 veckor.
Actikerall Kutan I6sning som appliceras 479 SEK (25
(0,5% Fluorouracil + | med en borste 1 gang dagligen ml)

Fluorouracil

10% salicylsyra

till utldkning (max 12 veckor).
Klinisk kontroll 8 veckor efter
avslutad behandling.

Tolak
(4% Fluorouracil)

Appliceras 1 gang dagligen i 4-6
veckor.

En ny lakemedeltillganglig sedan
host 2020

618 SEK (20g)

Efudix
(5% Fluorouracil)

Behandling via hudmottagning.




Syfte

Syftet med studien ar att undersoka hur Aktinisk keratos handlaggs pa
Narhilsan Tidaholms vardcentral nar det galler diagnostisk, behandling
och eventuell remittering.

Fragestallningar

Hur manga patienter har fatt AK diagnos, ar det skillnad mellan man och
kvinnor?

Vilken behandling har patienterna med AK fatt?
Vilka preparat har anvants?
Hur manga patienter har remitterats till hudmottagning?

Hur mycket var lakemedelskostnaden for vardcentralen under studietiden
(tva ar)?

Metod

Studiedesign

Studien ar en retrospektiv observationsstudie via journalgranskning av
patienter som har fatt diagnosen aktinisk keratos under perioden januari
2019 — december 2020 pa Nairhilsan Tidaholms vardcentral eller
hudkliniken som de remitterades till fran Narhélsan Tidaholms vardcentral.

Urval

Alla patienter som hade fatt diagnosen AK alternativt ospecificerade
hudforandringar under perioden 1 januari 2019 och 31 december 2020
soktes fram. Diagnoskoderna enligt ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) som inkluderades
var Aktinisk keratos (L57), Andra och icke specificerade hudforandringar
(R238), andra och icke specificerade hudforandringar (R238W) Tumor av
osaker eller okdand natur i huden (D485), Icke specificerad lokalisation
av andra benigna tumorer i huden (D239) och Icke specificerad
lokalisation av tumor av osaker eller okand natur (D489).

Totalt granskades 423 journaler, 94 patienter, som fatt diagnos av AK via
vardcentral eller hudmottagning.



Datainsamling och analys

Patienterna identifieras med hjalp av utdataverktyget MedRave M4.
Journaler fran patienter med diagnos AK granskades och patientdata som
eftersoktes var patients kon, alder vid diagnos, artalet for diagnos,
patientens antal lesions, patientens bakgrund det vill saga tidigare
behandlades for AK, BC eller star p4 immunsuppressiva lakemedel och
den sammanlagda likemedelskostnaden berdknas for studietiden.

Etiska Overvaganden

Studien genomfordes under utbildning och inga patienter kom att
kontaktas inom studien varfor en etisk provning inte bedomdes vara
nodvandig. Verksamhetschefen har givit sitt godkdnnande till
studieledaren som behorig att utfora journalgranskning och hamta
relevant information. Lakarkollegorna vid Tidaholms vardcentral kan
uppleva sig granskade. Projektet har darfor diskuteras pa ett lakarmote.



Resultat

Patientkaraktaristika — man och kvinnor

Totalt identifierades 94 patienter som fatt diagnosen AK via vardcentral och
hudmottagning i under tiden 2019-01-01 — 2020-12-31. Samtliga fall som
diagnostiserats pad hudkliniken hade remiss fran Narhélsan Tidaholms
vardcentral. Av alla 94 granskade patienter var 50 kvinnor (53,2%) och 44
man (46,8%). Medel- och medianaldern for patienter var 73 ar med en
variation mellan 47—-98 ar. Totalt 48 patienter har fatt AK diagnos 2019 och
46 patienter 2020. Tva patienter stod pa immunsupprimerande lakemedel.
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Figur 1. Antal kvinnliga och manliga patienter med AK uppdelat pa diagnostiskt
ar.

Mer an halften av studiepopulationen, 53% (n=50) hade inte tidigare AK,
BCC eller SCC. Av de 44 patienter, som hade tidigare icke melanocytiska
hudforandringar hade 16 endast AK och 22 hade bdde AK och en annan
icke-melanocytisk hudcancer.



EInga idigare digoserad AK, BCC eller SCC
ETidigare bara AK

ETidigare bara BC, SCC eller BCC/SCC

mTidigare b&dde AK och BC, SCC eller BCC samt SCC

Figur 2. Sjukdomshistoria av patienterna som har fatt AK diagnos under
perioden 2019-2020

Nistan 24% av patienterna hade tidigare Basalcellscancer. Av de patienter
som hade tidigare BCC hade 18 bara BCC och fyra hade bade BCC och SCC.

Figur 3. Vanligaste icke melanocytisk hudtumdr i sjukdomshistoria hos
patienter som fick AK diagnos under perioden 2019-2020

Sammanlagt 26 patienter hade bara en AK. Av de 68 patienter som hade
multipla lesions hade 27 tvé till fem AK och resten hade mer dn fem lesions
(Tabell 2)



Sammanlagt 77% (n=73) av hela studiepopulationen diagnoserades med
endast AK pa ansikte/huvudet. Totalt 12% (n=11) hade AK bade pa
ansikte/huvudet och andra delar av kroppen och endast drygt 11% (n=10)
hade AK p# koppen utanfor ansikte/huvudet. Over dn 40% av patienter
hade multipla AK lesions och cirka 89 % hade en eller mer lesion i ansiktet-
huvud.

Ansikte-
Kropp, 12%

Ansikte, 77%

Figur 4. Lokalisations av AK lesion.

Tabell 2. Patientkaraktaristika

- Alla  Man  Kvinnor
Alder (SD) 73 (12) 75 (11) 72 (13)
Antal med mer an 5 AK (%) 41 (43,6) 23 (52,2) 18 (36)
Antal fler an 5 Ak i ansiktet (%) 40 (42,5) 22 (50) 18 (36)
Tidigare behandlad fér hudtumor 44 (46,8) 23 (52,2) 21 (42)

v" Aktinisk keratos antal (%) 38 (40,4) 20 (45,4) 18 (36)
v" Basalcellscancer antal (%) 22 (23,4) 13 (29,5) 9 (18)
v' Skivepitelcancer inklusive morbus 10 (10,6) 6 (13,6) 4 (8)
bowen (%)
Immunosupressiv behandling Antal (%) 2(2,1) 0 2(2,1)




Behandling pa vardcentral

P& vardcentral behandlades en tredjedel patienter med enbart observation.
Av dessa behandlades totalt tre patienter varav tva fick behandling pa
hudmottagningen. P& vardcentral forskrevs lakemedel mot AK till knappt
mer dn 60% av patienter. Halften fick recept pa Solaraze och resten fick
recept pa Imikvimod i form av Zyclara och Aldara, Picato och Actikerall. De
tvd aterstdende fallen fick en behandling med kortisonkram och en
genomgick operation. Tabell 3.

E Observation

Behandling via vardcentral

@EDiklofenak gel 3 % (Solaraze)
Lé’]g koncentration av Fluorouracil (Actikerall)
Imikvimod (Zyclara, Aldara)

EIngenolmebutat (Picato)

EAnnat

Figur 5. AK atgard pa Narhalsan Tidaholm vardcentral.

Tabell 3. Sammanfattning av AK atgard pd Narhalsan Tidaholm vardcentral

remitteras till hudmottagning

Alla Man Kvinnor

Behandling pa vardcentral 51 20 31
Observation 17 (33%) 9 (45%) 8 (25,8%)
Lakemedel 32 (63%) 10 (50%) 22 (71%)

v'  Diklofenak gel 3 % (Solaraze) 16 3 13

v L3g koncentration av 2 1 1

Fluorouracil (Actikerall)

v Imikvimod (Zyclara, Aldara) 8 4 4

v" Ingenolmebutat (Picato) 6 2 4
Annan behandling 2 (4%) 1 (5%) 1(3,2%)
Remiss till hudkliniken 59 (62,7%) 33 (75%) 26 (52%)
Atersand remiss 10 (16,9%) 7 (21,2%) 3 (11,5%)
Fick behandling mot AK innan 3 (5%) 0 3




Remiss till hudmottagning

Runt tva tredjedelar (n=69) av patienter fick AK diagnos pa vardcentral. Av
var population remitterades totalt 59 patienter (ca 63%) till hudmottagning
och endast 10 det vill sdga 17% av remisser atersiandes. Av de 49 patienter
som traffade hudldkare hade 31 endast AK och 18 hade AK med en annan
hudtumor.

m Aterkommande remiss EBara AK
B Bidiagnos-BCC och SCC D Bidiagnos-SCC
EBidiagnos-BCC och SCC

Figur 6. Remitterande patienter till hudmottagning

Bidiagnos-
BCC, SsCC
23%

Bidiagnos-
SCC
8%

Bara AK
63%

Bidiagnos-
BCC, SCC
6%

Figur 7. Forekom av icke-melanocytisk hudcancer hos patienter med AK som
traffade hudlakare.
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Av de 45 patienter som observerades eller behandlades i primarvarden fick
10 behandling efter remisskonsultation. P4 hudmottagningen tog man hand
om 43 av patienterna utan vardcentralens inblandning medan 6 patienter
observerades eller behandlandes via bade vardcentral och hudmottagning.
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Vardcental Hudméttagning

o

EPrimar AK diagnos  EBehandling B Behandling via konsult

Figur 8. Jamforelse av stéllda primar AK diagnos och atgérd pd vardcentral
respektive hudmottagning.
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Behandling pa hudmottagning

Over hilften av alla patienterna som hade varit pd besok pa
hudmottagningen behandlades med Kryobehandling och PDT som bada
inte var tillgangligliga pa vardcentral. Av de 21 patienter som fick forskrivet
lakemedel mot AK fick 18 recept pa kram som innehaller Fluorouracil och
tre behandlades med Zyclara och Aldara. Endast tre patienter fick avsta
behandling och observerades pa hudmottagning.

6%
15%

37%
36%

B Observation

B Fluorouracil (Tolak, Efudix)
Imikvimod (Zyclara, Aldara)
PDT

EKryobehandling

Figur 9. AK atgard pa Hudmottagning Skaraborgs Sjukhus Skévde.

De flesta patienter som bara hade en lesion behandlades pa vardcentral
medan drygt 60% av patienterna med multipla AK (mer dn fem lesioner)
behandlades pa hudmottagning.

30

25

20

15

PROCENT

10

1 lesion 2-5 lesioner Multipla lesioner
mVardcentral  EHudmottagning Vardcentral efter konsultation

Figur 10. Ak atgard pa vardcentral respektive hudmottagning uppdelat pa
antal lesioner.
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Figur 11. Lakemedel forskrivet till patienter med AK pa respektive vardcentral
och hudmottagning.

Ldikemedelskostnad pa vardcentral

Totalkostnaden for Likemedelsforskrivning var 31896 SEK for lakemedel
pa vardcentral under tva ars perioden.
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Diskussion

Resultatdiskussion

I denna journalstudie identifierades 94 patienter som under perioden
2019—2020 fatt diagnosen AK pa Narhilsan Tidaholm. Det sdgs ingen
storre skillnad mellan konen. Ca tva tredjedelar av dessa (69 patienter)
fick diagnos AK pa vardcentralen men endast 35 av dessa togs helt hand
om av vardcentralen. Totalt bedomdes 59 av patienterna pa hudkliniken,
varav 10 remitterades tillbaka med rekommendationer om behandling.

Solaraze var det vanligast forskrivna ldkemedlet pa vardcentral medan det
pa hudmottagning skrevs mest recept pa hog koncentration Fluorouracil
dvs Efudix och Tolak. Fluorouracil ar betydligt mer effektivt mot AK och har
en kortare behandlingstid. Det dr dven billigare men har lagre tolerabilitet i
jamforelse med Diklofenak gel 3 % (Solaraze) (15,16). Angaende
Fluorouracil rapporterade en nyligen genomford systematisk 6versikt och
natverksmetaanalys att denna topikala terapi har den basta effekten och
siakerhetsprofilen jamfort med andra filtinriktade terapier for AK. Denna
analys inkluderade 5 randomiserade kliniska prévningar som bedomde 4 %
Fluorouracil (Tolak), 5 % Fluorouracil (Efudix) och 0,5 % 5-FU i 10 %
salicylsyralosning (Actikerall) (17).

Nar patienter med suspekta hudforandringar soker vardcentral har 1ikarna
tre val, antingen att observera och eventuellt vid behov omkontrollera efter
nagra manader, sitta i behandling och eventuellt vid behov omkontrollera
efter ndgra manader alternativt skicka remiss till hudmottagning.

Av de som remitterades till hudkliniken hade fler multipla AK eller ndgon
annan hudtumor. Som ett bifynd fann vi ocksa att en tredjedel av de som
remitterats hade andra icke-melanocytiara tumorer vilket visade pa vikten
av att undersoka hela hudkostymen noggrant vilket skulle bespara patienter
betydande sjuklighet och dodlighet. (18)
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Metoddiskussion

Studien ar en retrospektiv studie via journalgranskning av patienter som
har fatt diagnosen aktinisk keratos eller icke specificerade
hudforandringar som de identifieras med hjalp av utdataverktyget
MedRave M4. Det gick inte att identifiera patienter som endast namnt
diagnosen AK i journaltexten utan att ha stallt diagnosen i
diagnosregistret.

Alla patienter som inkluderats i studien har sokt pa vardcentral och fatt
AK diagnos via vardcentral eller hudmottagning dit de remitterades via
Narhalsan Tidaholms vardcentral. En del listade pa vardcentralen har
regelbunden kontakt och uppfoljning pa hudmottagning for andra
diagnoser och en eventuellt diagnostiserad AK behandlad dar, ingér inte
materialet.

Picato (ingenolmebutat) ar avregistrerad i februari 2020 efter en
granskning fran European Medicines Agency (EMA) pa grund av att flera
studier visat ett 6kat antal av hudcancer i det behandlade omradet hos
patienter som anvander Picato. En del i studiepopulationen ar dock
behandlade med Picato, varfor Picato inkluderas i studien.

Hog koncentration av Fluorouracil dvs Tolak var endast tillgangligt for
forskrivning i primarvarden sedan hosten 2020 dvs under en stor del av
studieperioden kunde recept pa hog koncentration av Fluorouracil endast
forskrivas pa hudmottagningen.

Slutsats

Under tva ars tid stilldes diagnosen aktisk keratos pa ca 100 patienter pa
vardcentral med en population pa 13 000 listade patienter. Cirka en tredje
del togs omhand péa vardcentral utan inblandning av hudklinik. I denna
studie fanns en tydlig skillnad i forskrivning av lakemedel mellan
vardcentral och hudmottagning. Inom primarvarden fick patienterna
recept pd mindre potenta lakemedel i jamforelse med de som behandlades
pa hudmottagningen. Endast tre patienter behandlades med nagot
lakemedel pé vardcentral innan remiss skickades till hudmottagning. Som
forbattringsforslag kan ldkare inom primarvarden prova med niagon
behandling mot AK innan remittering till hudmottagning samt anvanda
mer hog koncentration av Fluorouracil som ar inte bara effektiv mot AK
utan dven mot superficiell BCC och SCC in situ.

Studien visar ockséa att mer an en tredjedel av alla besokande patienter pa
hudmottagning fick diagnos dven av en annan icke-melanomhudcancer,
det ar darfor viktig att undersoka hela hudkostym.
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