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Sammendrag

Bakgrunn. Aktinisk keratose, som er 
en vanlig hudlidelse, er forårsaket av 
solbestråling. Nomenklatur og klassi-
fisering har lenge vært omdiskutert. 
Nyere molekylærbiologiske under-
søkelser tyder på en nær relasjon 
mellom aktinisk keratose og utvikling 
av plateepitelkarsinom.

Materiale og metode. Basert på en 
gjennomgang av aktuell litteratur presen-
teres en oversikt over histopatologiske 
og molekylærbiologiske data om aktinisk 
keratose og plateepitelkarsinom i hud.

Resultater og fortolkning. Morfologisk 
er de atypiske cellene ved aktinisk kera-
tose og plateepitelkarsinom like, men 
i motsetning til et plateepitelkarsinom 
vil en aktinisk keratose som regel regre-
diere eller forbli stasjonær om den blir 
utsatt for mindre eller ingen solbestrå-
ling. Risikoen for utvikling av plateepitel-
karsinom er liten. Imidlertid utgår opptil 
60 % av plateepitelkarsinomene i hud 
fra aktinisk keratose. De atypiske kerati-
nocyttene ved aktinisk keratose og pla-
teepitelkarsinom viser de samme mole-
kylærbiologiske forandringer. Mange 
betrakter aktinisk keratose som en pre-
malign tilstand, på samme måte som 
carcinoma in situ (CIN) i cervix uteri.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på ww.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Aktinisk keratose er karakterisert ved proli-
ferasjon av transformerte neoplastiske kera-
tinocytter. De er begrenset til epidermis og
er indusert av ultrafiolette stråler i sollys.
Derfor kalles aktinisk keratose også solar

keratose, som er den vanligste kliniske dia-
gnosen og som beskriver hudforandringer
med karakteristisk tekstur uten hensyn til
biologiske eller histopatologiske forandrin-
ger. I 1926 karakteriserte Freudenthal lesjo-
nen som keratoma senilis, mens Pinkus i
1958 gav den navnet aktinisk keratose, en
betegnelse som fortsatt er i bruk (1). Det har
vært mye diskusjon både om nomenklatur
og om aktinisk keratose skal karakteriseres
som benign, premalign eller malign (2–4).

I den senere tid har man fått mer grunn-
leggende kunnskap om cellebiologiske for-
andringer ved aktinisk keratose og plateepi-
telkarsinom. Denne oversiktsartikkelen er
basert på aktuell forskningslitteratur og på
egen forskning innen feltet.

Patogenese
I forhold til normale celler har de neoplastiske
økt genetisk instabilitet som følge av kromo-
somforandringer. En viktig årsak til genetisk
instabilitet i keratinocytter er UV-B-stråling
(bølgelengde 290–320 nm) i sollys, men
andre former for ioniserende stråling kan
også ha betydning (5). Ved UV-B-stråling
dannes tymidindimerer i DNA og RNA, noe
som forårsaker genmutasjoner og induserer
en neoplastisk transformasjon i keratinocyt-
tene. Slike abnormaliteter kan påvises cyto-
genetisk. De antatt viktigste mutasjonene fin-
nes i telomerasegenet og i tumorsuppressor-
genet TP53. Mutasjoner i TP53-genet
hemmer reparasjon av skadet DNA, noe som
fremmer vekst av celler med endret DNA.
Celler med mutant DNA er mer resistente mot
apoptotisk celledød og kan ved videre celle-
deling akkumulere nye genskader, noe som
forårsaker ukontrollert vekst og danner
grunnlag for neoplastisk transformasjon.

Ved å sammenlikne resultatene i aktinisk
keratose og plateepitelkarsinom finner man
omtrent lik frekvens av TP53-mutasjoner i
begge lesjonstyper (5, 6). Avhengig av kar-
sinogenet kan TP53 være mutert i ulike
kodoner, men UV- bestråling gir et spesifikt
mutasjonsmønster som man finner både i
aktinisk keratose og i plateepitelkarsinom i
hud (2, 5, 7). I 2002 postulerte Mortier og
medarbeidere hypotesen at en forutsetning
for progrediering av aktinisk keratose til pla-
teepitelkarsinom også involverer inaktive-
ring av suppressorgenet p16 (8). Matriksme-
talloproteinaser utgjør en genetisk familie av
enzymer som bryter ned ekstracellulær ma-
triks, som er viktig for progredieringen av
neoplastiske lesjoner. Ved mRNA-analyser
er det funnet overlapping av matriksmetallo-

proteinasetyper i plateepitelkarsinom og ak-
tinisk keratose (9).

Ved å benytte statisk bildeanalyseteknikk
er det vist at transformasjon fra aktinisk ke-
ratose til plateepitelkarsinom er forbundet
med økt forekomst av DNA-aneuploide cel-
ler (10). Dette samsvarer med Sudbøs erfa-
ring i munnslimhinne, hvor DNA-aneuploi-
ditet predikerer risiko for utvikling av pla-
teepitelkarsinom (11).

Klinisk presentasjon
Aktinisk keratose opptrer på soleksponert
hud hos eldre mennesker, først og fremst på
hodet, i ansiktet, på armer og på hender.
Lesjonene er ofte lettere å palpere enn å se,
og de fremtrer som ru, skjellende, lyse til
rødbrune papler og plakk. Tykkelsen på
lesjonen varierer fra atrofisk til hypertrofisk,
størrelsen fra 1 mm til flere centimeter. Ofte
ses multifokale forandringer.

Plateepitelkarsinomer med begynnende
infiltrasjon kan klinisk være vanskelig å
skille fra aktinisk keratose (12). Lys hud og
betydelig soleksponering er viktige risiko-
faktorer, men andre faktorer, som kronisk
immunsuppresjon, har også betydning. Det
har vist seg at så mange som 25 % av aktinis-
ke keratoser regredierer spontant om soleks-
poneringen opphører eller avtar, noe som
skiller dem fra plateepitelkarsinomer (13).

Morfologiske holdepunkter 
for plateepitelneoplasi
Aktinisk keratose har forskjellige presenta-
sjonsformer. Lesjonen er begrenset til epi-
dermis og gjenkjennes ved tap av cellenes
polaritet, cytologisk atypi og enkelte mitoser
(e-fig 1, fig 2, fig 3). De atypiske keratino-
cyttene finnes oftest nær basallaget (e-fig 1),
men atypiske epitelceller kan også finnes i
andre lag av epidermis når lesjonen progredi-
erer (fig 2, fig 3). På overflaten er de atypiske

! Hovedbudskap

■ Aktinisk keratose er forårsaket av sollys

■ De fleste aktiniske keratoser går spon-
tant tilbake, men om lag 60 % av alle 
kutane plateepitelkarsinomer utgår fra 
en aktinisk keratose

■ Nye molekylærbiologiske studier tyder 
på at aktinisk keratose er en intraepite-
lial neoplasi som har mange fellestrekk 
med carcinoma in situ i cervix uteri
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keratinocyttene dekket av hyperkeratose og
parakeratose, noe som gjør at epidermis blir
fortykket når lesjonen blir mer avansert.

Grensen mellom dysplastiske og normale
keratinocytter er ofte skarp. De atypiske kera-
tinocyttene danner ofte tappformede nedveks-
ter fra basallaget som kan gå over i svettekjert-
ler og hårfollikler uten gjennomvekst av basal-

membranen. De vanligste formene er atrofisk,
hypertrofisk, bowenoid og lichenoid. Den
atrofiske varianten har ofte lettere atypi, mens
den hypertrofiske og den bowenoide er karak-
terisert ved grov atypi og manglende polaritet
i hele epitelet, som ved cancer in situ. Bare
manglende infiltrasjon gjennom basalmem-
branen skiller hypertrofisk og bowenoid form
fra plateepitelkarsinom (fig 4).

Er aktinisk keratose et 
intraepitelialt plateepitelkarsinom?
Tanken at det ikke er noen vesentlig forskjell
mellom aktinisk keratose og plateepitelkarsi-
nom, bare tidsrelatert forskjell i progrediering
av celleforandringer, er ikke ny (14). Den
økte forekomsten av DNA-aneuploide celler i
plateepitelkarsinom relatert til aktinisk kera-
tose (10) og delesjon av suppressorgenet p16
i plateepitelkarsinom (8) støtter hypotesen
om at aktinisk keratose er premalign. Mens de
fleste definerer plateepitelkarsinom som en
tumor som infiltrerer gjennom basalmembra-
nen, klassifiserer Ackerman aktinisk keratose
som et plateepitelkarsinom (15). Dette imøte-
gås av Fu & Cockerell og andre (16), som
kaller aktinisk keratose for keratinocytisk in-
traepidermal neoplasi (KIN). I likhet med
carcinoma in situ (CIN) i cervix uteri graderes
den i tre nivåer. Etter denne klassifikasjonen
er KIN I en flat rosa flekk på solskadet hud
uten hyper- eller parakeratose. Histologisk vi-
ser keratinocyttene basalt og suprabasalt bare
lett atypi. KIN II er karakterisert ved rosa til
røde papler eller plakk med fokal prolifera-
sjon av atypiske keratinocytter som hovedsa-
kelig involverer de nedre to tredeler av epider-
mis. KIN III er rødlig, skjellende plakk eller
papler som histologisk viser proliferasjon av
grovt atypiske keratinocytter gjennom hele
epidermis, i samsvar med vår definisjon av
cancer in situ. Risikoen for progrediering til
invasivt plateepitelkarsinom er avhengig av
grad av soleksponering og hudtype og ses
spesielt i KIN III eller den fortykkede, hyper-
keratotiske eller bowenoide varianten. Akti-
nisk keratose er oftest multifokal, og den en-
kelte pasients risiko for karsinomutvikling
øker med antall lesjoner.

Det er mange likhetstrekk mellom kerati-
nocytisk intraepidermal neoplasi i hud og
carcinoma in situ i cervix uteri (16, 17).
Uansett KIN-grad vil opptil 25 % av akti-
niske keratoser regrediere spontant om sol-
eksponeringen reduseres eller opphører.
Transformasjon til plateepitelkarsinom er
rapportert hos 8–20 % av pasienter med
ubehandlet aktinisk keratose, og risikoen er
på under 1 % for den enkelte ubehandlede
lesjon (14, 16–18). Det er vist at opptil 60 %
av plateepitelkarsinomer i hud begynner
som aktinisk keratose, 40 % oppstår de novo
(19). Dette samsvarer godt med CIN-lesjo-
ner i cervix uteri. De fleste slike lesjoner re-
gredierer spontant, men da høygradig car-
cinoma in situ i cervix uteri behandles kirur-
gisk, er det få studier av ubehandlet CIN III,
og ekspektativ behandling anses ikke som

lege artis. I en prospektiv studie omkring
ubehandlet CIN III, fulgt i opptil 28 år, fant
McIndoe og medarbeidere at bare 22 % av
lesjonene progredierte til invasivt karsinom,
og en tredel regredierte (20).

Aktinisk keratose forekommer hyppig, og
risikoen for å utvikle plateepitelkarsinom er
liten. DNA-ploiditetsmåling av lesjoner som
endrer tekstur og størrelse kan være et godt
hjelpemiddel til å identifisere de lesjoner
som med stor sannsynlighet vil progrediere
til plateepitelkarsinom, tilsvarende slik det
er ved lesjoner i munnslimhinnen (11). Der-
med kan man iverksette profylaktiske tiltak
før det oppstår et invasivt plateepitelkarsi-
nom (21).

e-fig 1 finnes i artikkelen på www.tidsskriftet.no
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Figur 3 Carcinoma in situ i hud. Det er full-
stendig opphevet lagdeling og modning, men 
basalmembranen er intakt

Figur 4 Høyt differensiert plateepitelkarsi-
nom med tydelig infiltrasjon i bindevev

Figur 2 Aktinisk keratose med atypisk epitel-
proliferasjon i nedre og midtre del av epidermis. 
På overflaten er det lett hyper- og parakeratose




