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The Bio-Induction-Therapy with Imiquimod in Solitary Keratoacanthoma -
A Therapeutical Alternative?

Zusammenfassung

Ein 78-jdhriger Patient entwickelte in 6 Wochen im linken Ohr
ein Keratoakanthom. Dieses wurde topisch mit tdglicher Imiqui-
modapplikation iber 4 Wochen behandelt. Innerhalb von 6 Wo-
chen kam es zu einer kompletten Abheilung. Obwohl kontrollier-
te Studien zur Wirkung von Imiquimod in der Behandlung von
Keratoakanthomen fehlen, legt die rasche Regression des Tumors
und das gute kosmetische Resultat nahe, dass diese Therapie zu-
kiinftig eine Rolle in der Behandlung von Keratoakanthomen in
Problemlokalisationen spielen konnte.

Zuriickgehend auf einen Vorschlag Freudenthals (zit. in [13]) wird
heute noch der vermutlich erstmals vom Londoner Chirurgen
G. Jonathan Hutchinson 1889 [12] beschriebene Hauttumor
Keratoakanthom genannt. Die Dignitdt dieser Neoplasie der Haar-
follikel ist nicht eindeutig gekldrt. Einerseits wird sie bei den
Pseudokanzerosen [3,5] eingeordnet, andererseits bei den malig-
nen epithelialen Tumoren [1,4,18]. Andere Autoren [19] sprechen
von einem benignen Prozess, der hdufig maligne entartet.

Das Keratoakanthom entsteht auf klinisch unverdnderter Haut
innerhalb von Tagen bis wenigen Wochen. Es tritt am hadufigsten
solitdr auf, erreicht eine durchschnittliche Gré8e von 10-25 mm
und betrifft iberwiegend lichtexponierte Areale hellhdutiger
Menschen des mittleren und hoheren Lebensalters. Prddilek-
tionsstellen sind Gesicht und Nacken in ca. 75% sowie Handrii-
cken und Unterarme in ca. 13% der Fille. Das mdnnliche Ge-
schlecht ist 2- bis 3-mal sooft befallen, Raucher haufiger als
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Abstract

A 78-year old male patient developed a keratoacanthoma, pres-
ent on the left ear for 6 weeks. He was treated with topical app-
lication of imiquimod performed daily for four weeks. This led to
complete resolution within 6 weeks. Although controlled studies
on the effect of imiquimod in keratoacanthoma are not available,
the rapid regression and the good cosmetic result suggest that in
future this therapy may play a role in treating such lesions espe-
cially in problem locations.

Nichtraucher. Charakteristischerweise durchlduft das Keratoa-
kanthom mehrere Stadien. Die Involution mit Ausbildung einer
Narbe, die wegen Substanzverlust schiisselférmig eingesenkt
und hdufig hyperpigmentiert sein kann, woraus eine kosmeti-
sche Auffdlligkeit resultiert, kann 4 Monate oder wesentlicher
langer dauern. Differenzialdiagnostisch gilt es abzugrenzen: spi-
nozelluldres Karzinom, Basaliom, Molluscum contagiosum, Ver-
ruca vulgaris, hypertrophe aktinische Keratose, Trichoepitheliom
und atypisches Fibroxanthom [1,3,13]. Die Therapie der Wahl ist
die Exzision mit mikrografischer Schnittrandkontrolle. Daneben
werden verschiedene so genannte blinde Therapiemodalitidten
empfohlen. Hierzu z&hlt z.B. die intraldsionale Applikation von
Interferonen. Im folgenden Fall berichten wir tiber die erfolgrei-
che topische Behandlung eines solitiren Keratoakanthoms mit
einer 5%igen Imiquimodcreme.
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Abb.1 Kerato-
akanthom. Tumor vor
Beginn der topischen
Imiquimodapplikation.

Abb.3 Kerato-
akanthom. Komplette
narbenfreie Abheilung
6 Wochen nach
Therapiebeginn.

Fallbeschreibung

Anamnese

Bei dem 78-jahrigen Nichtraucher war es innerhalb von 6 Wo-
chen zur Bildung eines 12 mm groRen, hautfarbenen, scharf ab-
gegrenzten, kalottenférmigen Tumors mit zentralem keratoti-
schen Pfropf in der Scapha der linken Ohrmuschel gegeniiber
dem Porus acusticus externus (Abb.1) gekommen, Beschwerden
werden nicht gedufert.

Therapie und Verlauf

Aufgrund der klinisch gestellten Diagnose erfolgte die topische
Therapie mit dem Immunmodulator Imiquimod im Sinne eines
Heilversuches, nachdem ein operatives Vorgehen seitens des Pa-
tienten strikt abgelehnt worden war. Das Therapieregime sah die
tagliche Selbstapplikation der 5%igen Imiquimodcreme {iber 10
Stunden unter Okklusionsbedingungen (Abkleben mit einem

Abb.2 Kerato-
akanthom. Tumor nach
4-wochiger téglicher
Therapie und Entfer-
nung aus dem Tumor-
bett.

Abb.4 Kerato-
akanthom. Histolo-
gisches Bild des
Tumors. HE.

wasserfesten Pflaster [Hansaplast Aquaprotect, Beiersdorf, Ham-
burg, Deutschland]) vor. Bereits nach 2 Wochen waren Anteile
des Tumorrandbereichs zerfallen und lieRen sich problemlos
mit einer Pinzette entfernen. Weitere 2 Wochen danach konnte
der Tumor ohne Andsthesie schmerzlos mit einer Pinzette aus
dem Tumorbett herausgezogen werden. Dabei kam es zu einer
kurzzeitigen Blutung (Abb. 2). Der Tumor wurde der histologi-
schen Aufarbeitung zugefiihrt. Nach insgesamt 6 Wochen war
die entstandene Ldsion komplett narbenfrei abgeheilt (Abb. 3).
Seit einem Jahr ist der Patient rezidivfrei.

Histologie

Epithelialer Tumor mit kréftigen Hyperkeratosen, zum Teil
pfropfartig angeordnet und von Proliferaten epithelialer Zellen
umrandet. Zur Oberfldche hin Papillomatose, zur Tiefe hin Proli-
ferate polymorpher epithelialer Zellen mit maRiger Zell- und
Kernpolymorphie mit unterschiedlichen Kernformen, -gréfRen
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und -farbeverhalten. Vermehrte Mitosen (Abb. 4). PCR auf Mate-
rial von humanen Papillomaviren negativ. Diagnose: Keratoa-
kanthom.

Besprechung

Aufgrund der Tendenz von Keratoakanthomen zur Spontanre-
gresssion kénnte eine zuwartende Haltung in Bezug auf das the-
rapeutische Prozedere eingenommen werden. Dies erscheint je-
doch aus diversen Griinden nicht sinnvoll: Aus Sicht des Patien-
ten ist es unzumutbar, bei den vor allem im Gesicht lokalisierten
Keratoakanthomen deren Monate dauernden Selbstheilungspro-
zess abzuwarten, der zudem mit einer kosmetisch unbefriedi-
genden Narbenbildung einhergehen kann; aus der Sicht des Arz-
tes ist es problematisch, ein spinozelluldres Karzinom Kklinisch
abzugrenzen, so dass eine histologische Aufarbeitung zwingend
ist. Auf jeden Fall ist bei Keratoakanthomen auf der Nase, am Au-
genlid oder in der Ohrmuschel ein aktives Vorgehen wegen der
drohenden Perforationsgefahr indiziert. Dies gilt auch fiir solche
bei betagten Menschen, weil bekannt ist, dass bei ihnen die Ke-
ratoakanthome ein ausgesprochen aggressives Wachstumsver-
halten an den Tag legen respektive nicht selten maligne degene-
riert sind [19] und somit, wenn auch selten, metastasieren kon-
nen. Solange die Dignitdt des Keratoakanthoms nicht zweifels-
frei geklart ist, ist eine histologische Verifizierung der klinischen
Diagnose zu fordern. Als wichtigster Ausloser fiir die Entstehung
von Keratoakanthomen gilt neben chemischen Karzinogenen
(Teer, Pech) und Immunsuppression (AIDS-Kranke, Transplan-
tierte) das UV-Spektrum des Lichtes. Welche Rolle humanen Pa-
pillomaviren zukommt, ist noch unklar, obgleich mehrfach HPV-
DNA nachgewiesen werden konnte [9,15]. Fiir die Behandlung
von Keratoakanthomen existieren verschiedene Verfahren, die
lokalisationsabhdngig zum Einsatz kommen. Therapie der ersten
Wahl ist die chirurgische Exzision, die teilweise als plastischer
Eingriff aufgrund des entstandenen Gewebedefektes vorgenom-
men werden muss. Neben der Infektionsgefahr besteht in diesen
Fdllen das Risiko der postoperativ auftretenden kosmetisch st6-
renden und psychisch belastenden Narbenbildung. Um dies zu
reduzieren, werden folgende Methoden, die unter dem Begriff
der blinden Therapiemodalitdten subsumiert werden, nach vo-
rausgehender Diagnosesicherung der Schnittbiopsie eingesetzt:
Kiirettage, Kauterisation, Kryotherapie, Radiatio [7], intraldsio-
nale Applikation von Interferon alpha und gamma [11], von Me-
thotrexat [6,17], von 5-Fluorouracil [8,10] sowie von Bleomycin
[2]. Wir verzichteten in unserem Fall auf die intraldsionale Injek-
tion eines der aufgefiihrten Zytostatika. Die Idee, Imiquimod als
die Immunantwort modifizierende Substanz einzusetzen, ba-
siert auf dem Faktum, dass diese topisch zu applizierende Sub-
stanz die zellmediierte Immunantwort mittels Induktion von
(hauptsdchlich) TH1-Zytokinen, neben TNF alpha und verschie-
denen Interleukinen auch Interferon alpha [20,22], aktiviert.
Letzteres stimuliert direkt natiirliche Killerzellen, welche ihrer-
seits virusinfizierte und Tumorzellen abtéten. Diesem Verfahren
geben wir die Bezeichnung ,Bioinduktionstherapie“. Der Be-
handlungsverlauf bei unserem Patienten bestdtigte eindrucks-
voll den theoretischen Ansatz. Hierzu passen auch erfolgreiche
Behandlungen von Basalzellkarzinomen, initialen Plattenepi-
thelkarzinomen und aktinischen Keratosen [14,16,21]. Somit
stellt die Imiquimodapplikation eine weitere Méglichkeit in der
Therapie von Keratoakanthomen fiir problematische Lokalisa-
tionen dar. Sie ldsst im Gegensatz zu allen anderen blinden The-
rapiemodalititen (Ausnahme Kiirettage) eine histologische Auf-

arbeitung nach Therapieende zu. In der Zwischenzeit sind zwei
weitere Patienten mit einem Keratoakanthom (frontal bzw. auf
dem Capillitium lokalisiert) erfolgreich mit der Bioinduktions-
therapie behandelt worden. Das Nebenwirkungsspektrum war
fiir alle Patienten tolerabel: Pruritus und Brennen wurden ange-
geben. Der Nachbeobachtungszeitraum umfasst 12 bzw. 6 Mo-
nate, die kritische Phase, in der die meisten Rezidive auftreten.
Zusammenfassend darf gesagt werden, dass die Bioinduktions-
therapie mit 5%iger Imiquimodcreme durchaus eine Bereiche-
rung des Therapiespektrums fiir Keratoakanthome darstellt,
weil sie komfortabel fiir den Patienten ist, ein hohes Maf3 an Si-
cherheit gewdhrleistet und zu guten kosmetischen Resultaten
fiihrt. Die an drei Patienten gewonnenen ersten positiven Erfah-
rungen bediirfen der Bestdtigung durch kontrollierte Studien.
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Buchbesprechung

Fortschritte der praktischen Dermatologie und Venerologie.
Vortrdge und Dia-Klinik der 17. Fortbildungswoche 2000.
Fortbildungswoche fiir Praktische Dermatologie und
Venerologie e.V. ¢/o Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie.
Plewig, G., K. Degitz (Hrsg.)

685 Seiten, 381 Abb., 137 Tab. Springer, Berlin, Heidelberg 2001.
Geb. DM 199,90. ISBN 3540-66650-8

Es handelt sich um den Berichtsband der 17. Fortbildungswoche
in Miinchen vom Juli 2000 an welcher 1650 Dermatologen von
nah und fern aktiv und passiv teilgenommen haben. Diese Wo-
che war ein Erfolg und kronte die Serie, die 1951 in wesentlich
bescheidenerem Rahmen begann. Der Berichtsband umfasst
685 Seiten und ist vom Springer-Verlag als vollwertiges, dauer-
haftes Buch dargeboten. Die verdienstvollen Herausgeber, Gerd
Plewig und sein Mitarbeiter Klaus Degitz, haben denn auch ein
hervorragendes Werk vorzulegen, das die Fortbildungswoche
meisterlich spiegelt. Was dem Besucher wegen der parallelen
Veranstaltungen nicht moéglich war, vermag das Buch nachzulie-
fern; die vollstandige und wiederholbare Information eines je-
den Themas, wann es beliebt. Die Aufmachung wird vom Gehalt
bestens ergdnzt und dieser steht in nichts zuriick. Es wird eine

21 Stockfleth E, Meyer T, Benninghoff B, Christophers E. Successful treat-
ment of actinic keratosis with imiquimod cream 5% a report of six ca-
ses. Br ] Dermatol 2001; 144: 1050- 1053

22 Wagner TL, et al. Modulation of TH1 and TH2 cytokine production
with the immune response modifiers R-848 and imiquimod. Cell Im-
munol 1999; 191: 10-19

das Fach abdeckende, auch die speziellen und eher randstandi-
gen Gebiete erfassende Ubersicht tiber unser Fach, das Wissen,
die Diagnostik, die Therapie (evident und empirisch) und auch
die Forschungsbemiihungen dargeboten und es kommen noch
Einblicke in Nachbarfdcher dazu, gleichsam Blicke iiber den
Zaun. Es ist auch die Diaklinik in Text und Farbbild enthalten.
Die Berichte iiber die Kurse und Seminare sind vorhanden, er-
freulich offen und aussagestark. Natiirlich gibt es Themen, zu
welchen dieses Jahr mehr Neuigkeiten zu berichten und vorzu-
stellen sind, als zu anderen. Dies wechselt fortschrittskonform
immer wieder mit den Jahren. Aber es sind alle Gebiete, auch
solche die zu stagnieren scheinen, gut zusammengefasst und ge-
mafd dem ,Stand der Zeit* versehen. So wird das Buch auch im
Alltag gebraucht werden koénnen, oft und immer wieder zu be-
sonderen Fragen oder zur Ubersicht. Es kann die Praxisnihe bie-
ten. Es wird Bestand haben und halten, mindestens so lange bis
Gerd Plewig den ndchsten Fortbildungskurs durchfiihrt und in
einem ebenso prachtigen wie umfangreichen Band dokumen-
tiert. Bis dahin ist dem vorliegenden Band der stete Gebrauch
und damit der Nutzen fiir uns Dermatologen sicher.

E. G. Jung, Heidelberg
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