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HOVEDBUDSKABER

« Keratinocytcancer er den hyppigste cancer globalt, og danskeres livstidsrisiko er i dag 22%.
« Nye forebyggelsesmetoder og diagnostiske noninvasive skanninger er pa vej ind i dermatologien.

« Nye og mere skansomme diagnostiske metoder og behandlinger har potentiale til at forbedre patientforlgb.

Keratinocytcancer (KC) er den hyppigste cancerform bade i Danmark og pa verdensplan, og den enkelte dansker
har i dag en livstidsrisiko pa mindst 22% for at udvikle KC [1]. Basocellulaert karcinom (BCC) udger 80-85% af alle
tilfeelde, mens planocelluleert karcinom (PCC) udger 15-20%. Ifglge Cancerregisteret er den arlige preevalens
gennemsnitligt 14.532 for BCC og 4.074 for PCC (2017-2021). BCC-tallene er dog forbundet med et massivt
morketal. Séledes finder man i et dansk studie en betragtelig underrapportering af BCC med mere end tre gange
sd mange BCC-behandlinger som antallet af personer med BCC angivet i Cancerregisteret [2].
Underrapporteringen i Danmark tilskrives delvist, at der ikke tillades registrering af multiple primere BCC'er i
Cancerregisteret. Den reelle incidens af BCC er séledes snarere ca. 45.000 drligt. Dermatologisk
specialleegepraksis registrerede alene en KC-incidens pé 37.556 i 2023-2024 [3]. Tal fra Videncenter for Hudkreeft
(VFHK) viser en massiv stigning i KC-incidens pa 172% over det seneste arti; specifikt er incidensraten for
noduleert BCC steget med 220% og for PCC med 225% [1]. Data fra Sundhedsdatastyrelsen viser ligeledes en
markant stigning i incidensen af preemaligne forstadier: aktiniske keratoser (AK). Bade AK, field cancerization
(udbredte, diffuse AK), KC og mb. Bowen (PCC in situ) er forbundet med hej morbiditet og pavirket livskvalitet,
mens mortaliteten er lav [4, 5]. En vigtig undtagelse er organtransplanterede patienter, som pga.

immunsuppression har gget forekomst af PCC, hgjere risiko for metastaser og dermed eget mortalitet [6].

Der findes i dag en bred vifte af behandlingsmuligheder for KC, hvor behandlingsvalg afhaenger af tumortype,
histologisk subtype, tumorlokalisation og -sterrelse (Tabel 1). Topikale, fysiske og kirurgiske behandlinger
anvendes udbredt, mens systemisk behandling kun bruges ved avanceret sygdom. Der findes dermatologiske
retningslinjer for behandling af KC, ligesom tveerfaglige, nationale guidelines er under udarbejdning i DMCG-

regi (Danske Multidisciplinzere Cancer Grupper).
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TABEL 1 Nuveerende og fremtidige behandlinger til keratinocyt-
cancere og forstadier. Nuvaerende behandlinger afspejler den
aktuelle status i Danmark.

Intervention Indikation
Nuveaerende behandlinger

Topikale medicinske behandlinger:

Tirbanibulin AK
Field cancerization
5-FU AK

Field cancerization
sBCC, off-label

Imiquimod AK
Field cancerization
sBCC
PDT med methylaminolevulinat eller AK
5-aminolevulinsyre som forbehandling Field cancerization

Evt. sBCC og nBCC
Evt. mb. Bowen

Fysiske og kirurgiske behandlinger:

Laserassisteret PDT: kombinationsbehandling Samme som for PDT,
Forbehandling med ablative fraktionerede men behandlings-
lasere for forbehandling til PDT resistente
Kryoterapi AK
Lavrisiko-BCC?*
Curettage og elkaustik AK
Lavrisiko-BCC?*
Mb. Bowen
Excision, fast margin: margin afheenger af Lavrisiko-BCC?
KC-type og histologisk undertype Hejrisiko-BCCP
Excision, delvis margin kontrol ved Hgjrisiko-BC C®

intraoperativ frysemikroskopi

Excision, fuld mikrografisk marginkontrol/ Hgjrisiko-BCC®

Mohs Kirurgi

Stréleterapi Lavrisiko-BCC?
Heojrisiko-BCC®
PCC

Systemisk behandling:
Hedgehog-inhibitorer: vismodegib og sonidegib ~ Avanceret BCC

PD1-inhibitor: cemiplimab Avanceret BCC
Avanceret PCC
EGFR-inhibitor: cetuximab + stréleterapi Avanceret PCC

Mulige fremtidige behandlinger [7, 8]
Topikale medicinske behandlinger:

Topikale hedgehog-inhibitorer BCC

Intraleesionelle behandlinger:

Intratumorale cytostatika: 5-FU BCC
PCC
Intratumoral immunterapi: PD1-inhibitor BCC
PCC

5-FU = 5-fluoruracil; AK = aktinisk keratose; BCC = basocelluleert
karcinom; EGFR = epidermal growth factor receptor; KC = keratinocyt-
cancer; nBCC = nodulzert basocellulzert karcinom; sBCC = superficielt
basocelluleert karcinom; PD1 = programmed cell death protein 1;

PDT = fotodynamisk terapi.

a) sBCC uanset sterrelse og smé velafgreensede nBCC.

b) = 2 af felgende: > 2 cm tumorsterrelse, lokalisation pa leebe, skalp,
neese, gjenldg, ere, histologisk subtype morphaeaform, infiltrativ,
mikronoduleer, basoskvamese, perineural involvering; recidivtumor i hoved-
hals-region [9].

Hudcancer er i dag en folkesygdom, som grundet den eksplosive vaekst i KC og preekankroser skaber betydelige
sundheds- og samfundsgkonomiske udfordringer. En dansk analyse fra 2004-2008 viste omkostninger for ca. 248
mio. kr. arligt for modermaerkekraeft (MM) og KC-behandling samt efterfelgende kontroller og tabt
arbejdsfortjeneste [10]. I absolutte tal havde BCC- og MM-diagnoserne sammenlignelige sundhedsudgifter [10].
Med en ansliet gennemsnitlig inflationsrate pa 2% pr. ar svarer omkostningerne til ca. 340 mio. kr. arligt i 2024-
niveau. Dette tal forventes at veere yderligere aget, ikke kun pga. den stigende forekomst af hudcancer, men ogsa
de markante omkostninger forbundet med introduktionen af nye former for immunterapi til MM og KC.
Ligesom MM kan KC og praekankroser forebygges ved effektiv solbeskyttelse. Der ligger derfor et betydeligt

sundhedsekonomisk potentiale i udvikling af intensiverede forebyggelsesstrategier.
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En stigende sundhedsudfordring med behov for innovation

VFHK blev etableret i 2020 ved et offentligt-privat forskningssamarbejde som en videreudvikling af Skin Cancer
Innovation - Clinical Academic Group under Greater Copenhagen Health Science Partners. Det er VFHK’s vision
at skabe lige sundhed for alle danske patienter med hudkreeft samt ved innovation og nyteenkning at sikre et

paradigmeskifte i hdndteringen af patienter med hudkreeft og personer med risiko for at udvikle hudkreeft.

For at opné dette ambitisse mal er det ngdvendigt at se ud over egen specialistviden og inkludere tveerfaglige og
multidisciplineere ekspertomrader - sdsom plastikkirurgi og onkologi - og transplantationsenheder samt
eksterne samarbejdspartnere som eksempelvis DTU, Kraeftens Bekeempelse og Kebenhavns Universitet. Malet er
at skabe et translationelt perspektiv, der kobler forskning og klinisk praksis med udbredelse af viden og lige
behandling til alle patienter i hele landet. Forskningsdata og kompetenceudvikling planlaegges udbredt gennem
et bredt, nationalt netveerk med formidling via vejledninger, konferencer og undervisningstilbud til fagpersoner
og patienter. Ved at udnytte potentialet i denne tilgang kan patientforlgb forbedres, og presset pa

sundhedsvasenet lettes.

Denne statusartikel giver et overblik over det nuveerende typiske forlgb for en patient med KC samt fremtidige
perspektiver for at opna et bedre patientforleb gennem systemet - fra forebyggelse og diagnostik til behandling
af KC (Figur 1). Der fokuseres péa: 1) nye initiativer til at opna bedre forebyggelse af KC, 2) nye diagnostiske

metoder til at opné mere smidige patientforlgb samt 3) nye behandlingsmetoder.

FIGUR 1 Nuvaerende metoder og fremtidige perspektiver inden for forebyggelse, diagnostik
og behandling.
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5-FU = 5-fluoruracil; Al = kunstig intelligens; BCC = basocellulzert karcinom; HPV = humant papillomvirus; LC-OCT = line-field confocal optical coherence
tomography; OCT = optical coherence tomography; PCC = planocellulzert karcinom; PDT = fotodynamisk terapi; RCM = reflectance confocal microscopy.
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Nye tiltag til optimeret forebyggelse af keratinocytcancer

Trods massive oplysningskampagner til befolkningen har man ikke formaet nationalt at knaekke stigningen i
hudkreeft. Forebyggende rdd om brug af solcreme, skygge, beskyttende tgj og hat samt at undga solarier bliver
ofte ikke efterlevet [11]. En fjerdedel af 15-19-arige danskere bruger solarie, og jo yngre man er, desto starre er
risikoen for hudkreeft senere i livet [12, 13]. De fleste europaeiske lande har sat en aldersgreense pé 18 ar, mens
Australien helt forbed kommercielle solarier i 2015 [14, 15]. Ved at identificere lokale risikofaktorer sisom
sammenhengen mellem sociogkonomisk status eller afstand til naermeste dermatolog og risikoen for KC kan vi
bedre malrette forebyggelse og behandling mod dem, der har sterst risiko for at udvikle KC, og hvor indsatsen
vil have storst effekt. Status viser et tydeligt behov for nye strategier, hvor danskerne aktivt inddrages i at
beskytte sig selv mod hudkreeft.

Flere innovative forebyggelsesmetoder underseges som et muligt supplement til de eksisterende rad. Det
inkluderer vitaminer, laserbehandlinger, fotodynamisk terapi (PDT) og nyt inden for vacciner, som kan
anvendes fra primeer til tertizer forebyggelse [16-22]. Oralt indtag af nicotinamid viser mulig effekt pa raten af
nye AK samt KC og kan overvejes til immunkompetente individer [16]. Virkningen skyldes muligvis DNA-
reparation og nedsat immunsuppression [17]. Samme effekt ses dog ikke hos organtransplanterede individer, og
leegemiddelsikkerheden skal undersoges mere komplet [18]. For udvalgte patientgrupper med sveer aktinisk
degeneration kan acitretin overvejes. Lasere (fraktioneret ablative og nonablative) og PDT har ogsa vist sig at
kunne mindske risikoen for hudkreeft [19-21]. Behandlingerne virker muligvis ved at reducere antallet af
fotoskadede keratinocytter og fremme sarheling. Humant papillomvirus (HPV)-vacciner har potentiale som
terticer forebyggelse hos patienter med AK og KC. Case reports har vist tumorreduktion eller fuld regression hos
patienter med inoperable mb. Bowen, PCC og BCC efter kombineret systemisk og intratumoral HPV-vaccine [22].
Et igangvaerende, dansk, randomiseret studie undersgger effekten af systemisk HPV-vaccine mod placebo hos

immunkompetente patienter med udbredte AK. Resultaterne forventes publiceret i 2025.

Effektive og skansomme diagnostiske metoder kan lette patientforlgb

Diagnostik af hudcancer baseres pa traditionel histologi, hvilket kan betyde ventetid fra diagnose til behandling.
Klinisk praksis tillader dog, at lavrisikotumorer og prackankroser i erfarne heender kan behandles direkte, f.eks.
ved kryoterapi og topikale behandlinger eller gennem kombineret diagnostik og terapeutisk curettage. Selv om
histologi anses for guldstandard, kan det veere udfordrende at gennemfore biopsier hos patienter med multiple
tumorer, pa tumorer i sensitive omréder eller hos patienter med begraenset samarbejdsevne. Samtidig
repraesenterer en biopsi sjeeldent hele tumoren. Derfor er der behov for nye skdnsomme diagnostiske metoder,
som indebeerer ikkeinvasive hudskanninger, der bade kan afgraense tumor samt anvendes til at vurdere behovet
for biopsi [23].

Nye innovative tilgange, der integrerer undersegelse og effektive diagnostiske metoder i én og samme
konsultation, har potentiale til at forbedre patientforleb. Ikkeinvasive billeddannende teknologier som
»reflectance confocal microscopy« (en form for in vivo-mikroskopi), »optical coherence tomography« (OCT, en
optisk analog til UL-skanning) og deres sammensmeltning: »line-field confocal optical coherence tomography«
(LC-OCT), gor det muligt at visualisere de gverste hudlag med hej oplesning i realtid. Tilfgjelse af dermatoskopi
til en visuel undersogelse gger sensitiviteten for BCC fra 66,9% til 85% og specificiteten fra 97,2% til 98,2%
sammenlignet med histologi [24]. LC-OCT har vist en sensitivitet pa 97-98% og en specificitet pa 80-96% for BCC
[25, 26]. I Danmark bruges teknikkerne primeert i forskning til monitorering af nye behandlinger af KC og til at
identificere sygdomsspecifikke billeddiagnostiske markerer, der matcher histologiske fund [27-29]. Tolkning af
billederne kraever dog stor ekspertise, hvorfor der er stor interesse i kunstig intelligens (AI) til automatisk

billedtolkning og integration i klinisk praksis for at lette arbejdsbyrden. I forbindelse med implementering af nyt
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udstyr er det dog vigtigt, at fordele opvejer ulemper, herunder apparaturudgifter og ressourceallokering. Den
store fordel ved ikkeinvasive skanninger kombineret med Al er muligheden for diagnostik og behandling i
samme seance, hvilket sparer ventetid (Figur 2). Derudover hjaelper metoderne med at afgraense tumor,

mindsker behovet for antal biopsier og sger patientkomforten.

FIGUR 2 A. Transversal 3D-rekonstruktion af flere OCT-skanninger, hvor Al fremhasver de
nodulare (lilla) og superficielle (turkise) komponenter af et BCC. B. Klinisk OCT-billede af et
BCC optaget med det integrerede dermatoskop. €. OCT-overfladeafbildning/-relief af et
BCC, der visualiserer den superficielle hudanatomi. D. OCT-tvaersnit af et BCC med over-
lejrede Al-markeringer af de nodulaere (lilla) og superficielle (turkise) komponenter.

A

Demoascopy| 30 Surface |30 Vessel

[

_Stacking |
{lvivoalD

Al = kunstig intelligens; BCC = basocellulzert karcinom; OCT = optical coherence tomography.

I modseetning til de lovende resultater for BCC er ikkeinvasive billeddiagnostiske metoder endnu ikke
tilstreekkeligt udviklede til sikker PCC-diagnose og dermed acceptable til rutinemaessig brug. Hej diagnostisk

sikkerhed af PCC er netop afgerende pa grund af dens aggressive natur og risikoen for metastaser.

Nye behandlingsmuligheder

Der findes i dag en bred vifte af behandlingsmuligheder for KC, hvor behandlingsvalg athanger af tumortype, -
storrelse og -lokalisation, men ogsé af alder og komorbiditeter. Topikale, fysiske og kirurgiske behandlinger er
de mest anvendte, mens systemisk behandling bruges ved avanceret sygdom (Tabel 1). Topikale midler
anvendes som regel til praekankroser eller lavrisiko-BCC. Mens BCC oftest fjernes ved curettage og elkaustik eller
excision, behandles PCC med excision eller straleterapi. Traditionel PDT anvendes primeert til AK og field
cancerization. Ved behandlingsresistente tilfzelde af AK og mb. Bowen kan laserassisteret PDT forsgges, hvor
fraktioneret ablativ laser anvendes som forbehandling. Denne metode har vist sig mere effektiv end PDT alene,
hvilket understotter behovet for national implementering [30]. [ komplekse KC-tilfzelde, som illustreret i Figur 3,

besluttes behandlingen p& multidisciplinaert team (MDT)-konferencer.
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FIGUR 3 Billeder af patient med aktiniske keratoser, mb. Bowen, planocellulsert karcinom
(PCC) samt venstre erehelix efter PCC-behandling. A. Skalp med field cancerization,
cikatricer fra tidligere kirurgiske interventioner samt mb. Bowen og aktinisk keratose
markeret med 1 og 2. B. Samme patient med PCC markeret med tusch samt venstre
erehelix efter behandling af PCC. Billederne af patienten understreger bade tydeligheden
af mange biopsier samt vigtigheden af tvaerfagligt samarbejde.

Fotos bringes med patientens tilladelse.

Forseg pagar med nye behandlinger (Tabel 1). Topikal behandling af BCC med preeparater, der heemmer
hedgehog pathway, er i kliniske fase 3-studier [7]. Randomiserede studier undersgger intratumoral injektion
med cytostatika eller immunterapi til BCC og PCC [7, 8]. Dette kan vare fordelagtigt, da de lavere doser giver

hgjere lokale koncentrationer og faerre immunrelaterede bivirkninger sammenlignet med i.v.-behandling.

Konklusion

Med en livstidsrisiko p4 mindst 20% vil en ud af fem danskere udvikle KC i lgbet af deres liv. Dette stiller massive
krav til forebyggelse, diagnostik og behandling. For bedre at handtere denne folkesygdom og reducere antallet af
KC-tilfaelde er der behov for forbedrede forebyggelsesmetoder. Ny diagnostik ved hjeelp af ikkeinvasive
teknologier og Al-lgsninger har potentiale til at optimere patientforlgb, seerligt for patienter med
lavrisikotumorer og multiple tumorer, idet diagnostik og behandling i endnu hgjere grad kan samles i en og
samme konsultation. Nye behandlinger kan veere mere effektive og med feerre bivirkninger. Implementering af
nye initiativer i alle faser af patientforlgbet har potentiale til at forbedre patientoplevelsen, aflaste

sundhedssystemet og mindske den gkonomiske byrde.
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SUMMARY

Keratinocyte cancer

Keratinocyte cancer (KC) cases have risen by 172% in Denmark over the last decade and the lifetime risk of
developing KC is at least 22%. This highlights the need for innovative strategies in KC prevention, diagnosis, and
treatment. To reduce incidence, new prevention methods are crucial. New diagnostics using non-invasive
scanning can streamline patient care, especially for low-risk tumours and patients with multiple tumours. New
treatments can be more effective and with fewer side effects. Together, these initiatives can improve the patient

journey and ease the burden on healthcare resources, as argued in this review.
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