UGESKRIFT FOR LAGER

Statusartikel

Ugeskr Laeger 2022;184:V05210395

Forebyggelse og behandling af keloider

Trine Schgnfeldt & Peter Stemann Andersen
Afdeling for Plastikkirurgi og Brandsarsbehandling, Kgbenhavns Universitetshospital — Rigshospitalet

Ugeskr Leeger 2022;184:V05210395

HOVEDBUDSKABER

« Keloider er patologiske ar defineret ved at vokse ud over arrets naturlige greenser.
o Tilstanden kan vaere kosmetisk skeemmende med fysiske og psykiske gener.

« Behandling kraever ofte kombination af flere behandlingsmodaliteter, men bedste resultat opnas ved forebyggelse og

tidlig intervention.

Keloider er patologisk arvaevsdannelse (benigne dermale fibroproliferative nodulaere laesioner), som
karakteriseres ved at brede sig ud over arrets naturlige graenser. Tilstanden opstar som felge af abnorm
sarheling, vokser over tid og har tendens til at recidivere efter behandling. Keloider er et velkendt feenomen
efter kirurgisk sével som traumatisk skade pa huden og kan udvikle sig flere ar efter et indgreb eller traume. De
kan veere kosmetisk skeemmende og medforer ikke sjeeldent smerte, klge, strikturer, hypereestesi og psykologisk

stress med pévirkning af livskvaliteten [1, 2].

En lang reekke invasive og noninvasive behandlinger har veret forsegt med varierende resultater.
Evidensbaserede internationale retningslinjer mangler, og der er ikke konsensus i handtering og behandling af
disse patienter. Helt afgorende for en succesfuld behandling er dog kendskab til tilstanden med fokus pa
forebyggelse og tidlig behandling. Hensigten med denne artikel er at belyse tilstandens aetiologi og gennemga

nuveerende anbefalinger i forhold til forebyggelse, behandling og henvisning af patienter.

KELOID OG HYPERTROFISK AR —HVAD ER FORSKELLEN?

Sarheling bestar af en kompleks kaskade af overlappende faser med inflammation, granulationsveevsdannelse
og veevsremodellering. Abnorm sarheling kan medfere hypertrofiske ar og keloid, som begge er udtryk for
excessiv patologisk arveevsdannelse (Figur 1). Tilstandene er ikke histopatologisk forskellige, men adskiller sig i
forhold til klinisk preesentation, forlgb og behandling (Tabel 1). Dog kan det vere stort set umuligt at skelne
hypertrofiske ar fra keloid i de tidligere faser [3].

Keloider udvikler sig oftest langsomt over maneder med videre progression over tid. De breder sig ud over arrets
naturlige greenser, ses som fortykkede, faste ar og regredierer stort set aldrig spontant [3]. Patogenesen er endnu
ikke fuldt belyst, men er beskrevet som en excessiv ophobning af kollagen, medieret af en ubalance mellem
syntese af kollagen og ekstracelluleermatrix pa den ene side og nedbrydning af disse produkter pé den anden [4].
Hypertrofiske ar derimod udvikler sig typisk over uger og ses som rgdlige, eleverede ar. De vokser ikke ud over
det oprindelige sars naturlig afgreensning og kan regrediere spontant over méneder til ar [3]. Begge tilstande er

kun beskrevet hos mennesker og forekommer ikke naturligt hos dyr. Arsagen til dette er ukendt [3].
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FIGUR 1 Hypertrofisk ar og keloid. A. Hypertrofisk ar over sternum
hos niérig pige efter hjertekirurgi. B. Keloid pé erelobulus hos
38-arig mand, tidligere forsegt behandlet med excision.

TABEL 1 Typer af ar.

Normale modne ar
Normale umodne ar

Hypertrofiske ar

Keloider

Praesentation

Hypo- eller hyperpigmenterede, flade
Rade, let eleverede, evt. klee

Eleverede, kleende, smertefulde,
afgreenset af det oprindelige sérs
naturlige greenser

Eleverede, kleende, smertefulde, breder
sig ud over arrets greenser, invaderer det
omkringliggende normale vaev

Vaekstmenster

Kontraheres langsomt over tid og
bliver reaktionslese

Omdannes med tiden til et modent
reaktionslest ar

Selvlimiterende, oftest spontan
regression over r

Kontinuerlig veekst, gendannes efter
behandling, hvis flere behandlings-
modaliteter ikke anvendes samtidig

Arsag

Normal heling
Normal heling

@get mekanisk stress, traumatisk vaevs-
handtering eller treek pé sérrandene

Genetisk disposition, kan ses selv efter
mindre vaevstraume hos praedisponerede
individer

EPIDEMIOLOGI

Keloider ses i alle patientgrupper, men er beskrevet hyppigst hos patienter med merk hudfarve i aldersgruppen

10-30 &r [5, 6]. Tilstanden er lige hyppig hos kvinder og maend, dog med let klinisk overrepreesentation hos

kvinder, formodentlig pga. en hgjere andel af kvinder, som far foretaget piercinger og kosmetiske indgreb [6].

Preedilektionssteder er greflipper, skuldre, preesternal region, gvre ryg samt huden over led. Spontan
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keloiddannelse er beskrevet, men langt hyppigst opstér dette som reaktion efter piercinger, vaccinationer,

traumer, brandsar, fremmedlegemereaktioner, akne, insektstik og kirurgiske indgreb [7].

FOREBYGGELSE AF KELOID

Primeer forebyggelse af keloid anbefales, da det bade er nemmere og giver bedre kosmetisk resultat end
sekundeer korrektion af abnorme, uskenne ar. Helt essentielt er en grundig anamnese, som afdaekker tidligere
keloiddannelse i forbindelse med kirurgi, piercinger o.l. samt genetisk disposition. Patienter i risiko for
patologisk arveevsdannelse, herunder patienter med tidligere keloidproblematik, bor ses til kontrol inden for 4-8
uger efter operation, gerne tidligere ved traumatiske sar, mhp. vurdering af cikatricen. Ved begyndende tegn til

keloiddannelse kan tidlig intervention, og behandling iveerkseettes.

Hos patienter i saerlig hgj risiko for keloid ber al unegdig kirurgi undgas. I tilfzelde, hvor kirurgi er uopsaettelig,
kan man forsgge at minimere risikoen for efterfelgende udvikling af keloid ved at optimere sin atraumatiske
kirurgiske teknik (Tabel 2). Postoperativt kan silikoneplaster, tidlig intralsesionel steroidinjektion og

kompressionsbehandling forsgges som profylakse (se uddybende under behandling).

TABEL 2 Forebyggende tiltag mod patologisk arveevsdannelse
- atraumatisk Kirurgisk teknik.

Minimering af treek pa sarrande ved applicering af passende dybe
dermale suturer

Veladapterede og let everterede sarkanter
Anvendelse af hudkrog for at undga kontusion af sarkanter med pincet

Placering af cikatricen parallelt med hudens naturlige tensionslinjer
(Langers linjer)

Grundig haamostase under operation for at minimere risiko for haamatom

Prioritering af primaer lukning af defekten sa hurtigt som muligt, safremt
primaer sutur ikke er kontraindiceret

BEHANDLING AF KELOIDER

Behandling af keloider er en terapeutisk udfordring og kan resultere i betydelig forveerring. Denne risiko mé&
diskuteres ngje med patienten forud for seerligt kirurgisk intervention. Behandlingen er ofte langvarig og
smertefuld med flere hospitalsbesag. Det er derfor vigtigt at sikre, at patienten kan kooperere til behandlingen

og har den rette motivation.

Der findes endnu ingen monoterapeutisk behandling, som er effektiv til alle typer af keloid. Det bedste resultat
opnas ved at malrette behandlingen i forhold til lokalisation samt ved kombination af flere
behandlingsmodaliteter samtidig. I Danmark anvendes béde invasive og noninvasive teknikker (Tabel 3). I det

felgende vil fordele og ulemper samt potentielle bivirkninger og komplikationer ved behandling gennemgés.
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TABEL 3 Behandling af keloid.

Noninvasiv behandling

Silikonebasserede produkter (herunder silikoneplaster)
Kompressionsbehandling (f.eks. ereklips)

Kryoterapi i dermatologisk regi

Invasiv behandling og kombinationsbehandling

Intralaesionel steroidinjektion, evt. i kombination med intralaesionel
excision af keloidet

Injektion af 5-fluorouracil (kemoterapeutikum), anvendes ved manglende
effekt af intralaesionel steroidinjektion og eventuelt i kombination

Intralzesionel excision med adjuverende stralebehandling, evt. |
kombination med samtidig steroidinjektion

Intralaesionel steroidinjektion

Intraleesionel injektion med kortikosteroider er effektiv til behandling af keloid og anses som
forstelinjebehandling. Kortikosteroider virker ved at deempe inflammatoriske mediatorer og fremme
nedbrydningen af den excessive maengde kollagen ophobet i leesionen [4, 8]. Triamcinoloneacetonid er det
hyppigst anvendte steroidpraeparat [9, 10]. Der ma udvises forsigtighed i forhold til risiko for lokale savel som
systemiske bivirkninger, som szerligt ses, hvis forkert dosis og/eller injektionsteknik anvendes. Lokale
bivirkninger inkluderer atrofi af huden, smerter, dyspigmentering og telangiektasier [11, 12]. Systemisk
pavirkning er set med binyrebarkinsufficiens og suppression af hormonakser [13]. Bivirkningsprofilen kraever

opmerksomhed pa den akkumulerede dosis givet under behandlingsforlgbet.

Triamcinoloneacetonid injiceres langsomt. Da det faste arveev skaber et hejt tryk i sprejten, anbefales brug af en
sprojte med luer lock-mekanisme. Det kan vaere en fordel at anvende en lang, tynd kanyle, da en leengere del af
cikatricen kan nas pr. indstik, og den afgivende maengde bliver lettere at styre. Hvis et storre injektionsvolumen
onskes, kan triamcinoloneacetonid fortyndes med lokalanalgetika. Steroidet injiceres jeevnt fordelt, midtdermalt
ikeloidet, for at undga irreversibel atrofi af epidermis sdvel som subcutis [14]. Klinisk kan fejlplacering af
injektionen resultere i atrofi af hhv. epidermis eller subcutis med udtyndet veev i kombination med et
ubehandlet keloid. Injektionerne er smertefulde og associeret med risiko for diffusion ud i det omkringliggende
raske vaev. Afhaengigt af storrelse og lokalisation injiceres typisk 10-40 mg/ml pr. behandling, og den generelle
anbefaling er 2,5-40 mg pr. behandlingssted [14, 15]. Man ma dog veere opmarksom pé den totale
administrerede dosis for at undga systemiske bivirkninger. Typisk gentages behandlingen over flere gange (3-5
behandlinger) med 4-6 ugers mellemrum, men ma vurderes fra gang til gang hos den enkelte patient. Effekten er
en reduktion af volumen og hejde pa arret samt nedsat risiko for recidiv. Nogle patienter oplever i tilleeg en
bedring af klge- og smertegener, mens det kosmetiske resultat sjeeldent forbedres markant [10, 16]. Man skal
gerne se en bedring allerede efter forste behandling. Hvis effekten ikke er indtruffet efter tre gange, bgr man

ikke fortsaette behandlingerne. Nyopstdede og hastigt voksende keloider responderer bedst pa behandling og
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udger endnu en grund til at indszette med behandling tidligt.

Steroidinjektion kan bade anvendes som monoterapi med responsrater angivet til 50-100% [14] samt i
kombination med laser, kryoterapi, strdlebehandling og intraleesionel excision (Figur 2). Steroidinjektion i
kombination med excision givet per- og postoperativt er vist at nedsaette recidivraten til under 50% [17]. Dette

skal sammenholdes med naer 100% recidivrate ved excision alene [2].

FIGUR 2 Fer- og efterbilleder af keloid pé erelobulus behandlet med intralzesionel
excision i kombination med adjuverende strilebehandling.

Silikonebaserede produkter

Arveev har tilbgjelighed til transepidermal tab af vand, formodentlig pga. nedsat vandbarrierefunktion i stratum
corneum [18]. Teorien er, at silikonebaserede produkter virker ved at forhindre transepidermal vandtab og
skaber derved hydrering og okklusion af arret. Denne forhindring af dehydrering i stratum corneum begreenser
aktiviteten af fibroblaster og derved aflejringen af kollagen, som er hovedproblematikken i patologiske ar.
Silikonebaserede produkter findes i flere varianter (geler, cremer, spray, plastre). Hyppigt anvendes
silikoneplastre, som bestér af et semiokklusivt gelbaseret silikonelag med en teet membran [19]. Plastrene kan
anvendes forebyggende til alle typer ar, men har i sterre randomiserede studier vist sig saerligt effektive i
behandlingen af hypertrofiske ar og tidlig keloid [20]. De skal anvendes i 12-24 timer dagligt i helt op til 12-18

maneder, hvilket kan virke omfattende for patienter.
Kompression

Kompressionsbehandling anvendes primeert i kombination med kirurgisk excision til behandlingen af grekeloid
som forebyggelse af recidiv [21]. Teorien bag kompressionsbehandling er en kombination af
mekanoreceptorinduceret apoptose af celler i ekstracellulaer matrix og trykinduceret iskaemi, hvilket 2endrer
fibroblasternes aktivitet og nedbryder kollagen [4, 22]. Kompression med greklips anvendes postoperativt i
minimum 12 timer dagligt over en periode pa 6-12 méaneder. Studier har vist en recidivrate for grekeloider pa
blot 5-30% ved anvendelse af dette regime [21, 23]. Behandlingen kan dog veere ukomfortabel, og der kan veere

risiko for veevsnekrose, hvis trykket overstiger 30 mmHg.
Kirurgisk excision i kombination med stralebehandling

Strdlebehandling af keloider blev forste gang beskrevet i 1906 [24] og anvendes i dag primaert som
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kombinationsbehandling med kirurgi. Intraleesionel keloid-excision med adjuverende lavdosis strdlebehandling
har vist gode resultater med recidivrate pa blot 2-33% og er mere effektiv end stralebehandling alene [25, 26]. I
en metaanalyse af 72 studier om stralebehandling af keloid rapporteredes de laveste recidivrater ved behandling
med brachyterapi (15%), rentgenstraler (23%) og elektronstraler (23%). Recidivraten afhang desuden af

anatomisk lokalisation, hvor keloider pa brystkassen er vist med sterst forekomst af recidiv [26].

Strdlebehandlingen skal gives inden for 24 timer efter operation for optimal effekt [27, 28]. Stréletype og dosis
planleegges preeoperativt af straleonkologen og atheenger af lokalisation, patientens alder samt tykkelse af

elementet. Et typisk regime kan veere 12-20 Gy i fem fraktioner givet over en uge.

Bivirkninger og komplikationer ved stralebehandling er associeret til strdledosis og kan inddeles i lokale akutte
hudreaktioner og senkomplikationer. Akutte hudreaktioner opstér typisk efter en uge og viser sig i form af
odem, nekrose, ulceration, afskalning af hud, erytem og pigmentforandringer. Senkomplikationer kommer efter
uger til maneder og inkluderer permanente pigmentforandringer, atrofi, telangiektasi og alopeci [24].
Straleinduceret cancer er omdiskuteret, men ma anses som en langtidsrisiko ved strélebehandling af keloid, om
end risikoen er lille med fa rapporterede tilfeelde i litteraturen. I et review af litteratur publiceret om
straleinduceret cancer relateret til behandling af keloid fra 1901 til 2009 er der rapportereti alt fem
cancertilfaelde - alle lokaliseret i den omkringliggende hud [29]. Stréleinduceret cancer efter behandling af
keloid kan dog teenkes at vaere underrapporteret som falge af udfordringer med langtidsopfelgning og

associationen til stralebehandlingen.

TIDLIG OPF@LGNING, BEHANDLING OG HENVISNING

Afdelinger og klinikker uden rutine i behandling af keloider kan planleegge tidlig postoperativ vurdering 4-8 uger
efter operation hos patienter, som er i risiko for patologisk arveevsdannelse. Ved begyndende tegn kan der
opstartes profylaktiske tiltag (silikoneplaster og kompressionsbehandling) samt planlaegges teet kontrolforlgb.
Med denne strategi sikres tidlig intervention og rettidig henvisning af relevante patienter til specialiseret

behandling.

Specialiseret behandling af keloid foregar i dermatologisk og plastikkirurgisk regi med assistance fra
strdleonkologer. Ved klinisk manifestation af behandlingskraevende keloid henvises til vurdering i
dermatologisk regi med henblik pa tidlig behandling. Patienter med udtalt behandlingsrefrakteer keloiddannelse
kreever mere ekstensiv behandling med kombination af flere behandlingsmodaliteter inkluderende
intralaesionel excision. Disse patienter kan henvises direkte til en plastikkirurgisk afdeling eller

privatpraktiserende plastikkirurg med henblik pd vurdering og eventuel behandling.
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Keloids are pathological scars extending beyond the initial wound’s natural borders. The condition occurs as a
result of impaired wound healing with excessive collagen deposition. Keloid scars frequently recur, rarely
regress, and have a tendency to grow over time. They are aesthetically disfiguring and can be devastating for
patients, both physically and emotionally. This review finds that prevention and early intervention are essential
for good results. Treatment is often challenging. There are no standardized management guidelines currently

available but a combinational therapeutic approach appears to be beneficial.
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