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ZUSAMMENFASSUNG

UV-Strahlung gilt als primäre Ursache der Photokarzinoge-

nese und trägt somit zur Entwicklung von kutanen Haut-

krebsentitäten wie Plattenepithelkarzinom, Basalzellkarzi-

nom und Melanom bei. Durch UV-Strahlung entstehen

einerseits typische DNA-Photoprodukte und andererseits

indirekte DNA-Schäden durch reaktive Sauerstoffspezies.

UV-bedingte DNA-Schäden werden durch die Nukleotid-Ex-

zisions-Reparatur behoben, die somit der Bildung von Muta-

tionen und der Hautkrebsentwicklung entgegenwirkt.

DurchMutationen werdenTumorsuppressorgene inaktiviert

und wachstumsfördernde Signalwege aktiviert, die die nor-

male Zellzyklusprogression stören. Abhängig von der jewei-

lig zugrunde liegenden Hautkrebsentität, sind bestimmte

Gene häufiger betroffen als andere. Basalzellkarzinome wei-

sen häufig Patched- oder Smoothened-Mutationen auf, die

den Sonic hedgehog-Signalweg beeinflussen. Plattenepi-

thelkarzinome zeigen vermehrt TP53-Mutationen. Weitere

Mutationen umfassen den epidermalen Wachstumsfaktor-

rezeptor, RAS, FYN und CDKN2A. In Melanomen konnten vor

allem UV-induzierte Mutationen in TP53 und CDKN2A nach-

gewiesen werden. Zudem tragen UV-induzierte Entzün-

dungsprozesse zur Photokarzinogenese bei. Neuere Studien

konnten einen Einfluss von Zitrusfruchtkonsum, Alkohol-

konsum, Hormonersatztherapien und oralen Kontrazeptiva

auf die Photokarzinogenese feststellen. Präventive Maß-

nahmen gegen UV-bedingte Karzinogenese beinhalten den

adäquaten Gebrauch von Sonnenschutz und regelmäßige

Hautkrebsvorsorgeuntersuchungen.

ABSTRACT

UV radiation is acknowledged to be the primary cause for

photocarcinogenesis and therefore contributes to the devel-

opment of skin cancer entities such as squamous cell carci-

noma, basal cell carcinoma, and melanoma. Typical DNA-

photoproducts and indirect DNA damage through reactive

oxygen species are the results of UV radiation. UV-induced

DNA damages are repaired by nucleotide excision repair,

which consequently counteracts the development of muta-

tions and skin cancerogenesis. Tumor suppressor genes are

inactivated by mutation and growth-promoting pathways

are activated so that the normal cell cycle progression is dis-

rupted. Depending on the skin cancer entity some genes are

more often affected than others. In basal cell carcinomamu-

tations in Patched or Smoothened are common and affect

the Sonic hedgehog pathway. In SCC TP53 mutations are

prevalent as well as mutations of the epidermal growth fac-

tor receptor, RAS, FYN, and CDKN2A. UV-induced mutations

of TP53 and CDKN2A are frequent in melanoma. UV-induced

inflammatory processes facilitate photocarcinogenesis. Re-

cent studies showed a connection between citrus consump-

tion, alcohol consumption, hormone replacement therapy,

oral contraceptives, and photocarcinogenesis. Preventive

measures include adequate use of sun protection and skin

cancer screening at regular intervals.

Übersicht
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Das elektromagnetische Spektrum der
Sonnenstrahlung
Photokarzinogenese definiert die mehrstufige Entwicklung von
Hautkrebs durch elektromagnetische Wellen des optischen
Spektrums, die die Aktivierung von Onkogenen und Unterdrü-
ckung von Tumorsuppressorgenen beinhaltet und von der Do-
sis, der Einwirkungszeit und der Wellenlänge beeinflusst wird.
Das optische Spektrum setzt sich aus ultravioletter (UV-) Strah-
lung (100–400nm), sichtbarem Licht (400–760nm) und infra-
roter (IR) Strahlung (760nm–1mm) zusammen und gehört
zum nicht-ionisierenden Anteil des elektromagnetischen Spek-
trums. UV-Strahlung wird in drei Wellenlängenspannen einge-
teilt. UVC-Strahlung (100–280nm) ist die kurzwelligste und
energiereichste Strahlung, die jedoch in der Stratosphäre durch
Bildung von Ozon aus Sauerstoff abgeblockt wird, sodass ihre
hochmutagene Wirkung nicht die Erdoberfläche erreichen
kann. UVB-Strahlung (280–315nm) und UVA-Strahlung (315–
400nm) durchdringen die Atmosphäre und verursachen somit
direkte oder indirekte DNA-Schäden sowie daraus folgende
Mutationen, Entzündungen, Sonnenbrände, Immunsuppressio-
nen und Hautkrebs als Langzeitfolge. Während UVB-Strahlung
fast vollständig von der Epidermis absorbiert wird, durchdringt
UVA-Strahlung die Haut bis in die tiefen dermalen Schichten
(▶Abb. 1). UVA-Strahlung (90–95%) stellt gegenüber UVB-
Strahlung (5–10%) den größeren Anteil der die Erdoberfläche
erreichenden UV-Strahlung dar. IR-Strahlung kann ebenfalls in
drei Bereiche eingeteilt werden: IRA (760–1440nm), IRB (1440
–3000nm) und IRC (3000nm–1mm), wovon jedoch nur IRA
die Haut erreicht, diese aber bis in die Dermis vordringen kann.
Im Verhältnis zueinander stellt IRA-Strahlung mit 54% den
Großteil der Sonnenstrahlung dar, der die Haut erreicht, wäh-
rend UV-Strahlung nur einen Anteil von 7% besitzt [1–4].
Doch obwohl IR-Strahlung neben Lichtalterung auch in die Pho-
tokarzinogenese eingreifen kann [4], weisen Untersuchungen
darauf hin, dass UV-Strahlung als primäre Ursache der Photo-
karzinogenese und damit von Plattenepithel- und Basalzellkar-
zinom angesehen werden kann [1], weshalb wir unseren Fokus
im Folgenden auf UV-bedingte Karzinogenese legen.

UV-spezifische Auswirkungen auf die
DNA
DNA stellt mit einem Absorptionsmaximum im Bereich von
254nm einen Chromophor der UV-Strahlung dar. UVB-Strah-
lung wird direkt von der DNA absorbiert und führt zur Bildung
der DNA-Photoprodukte Cyclobutanpyrimidin-Dimere (CPDs)
und 6-Pyrimidin-4-pyrimidon-Dimere (6-4 PPs). Benachbarte
Thymin- (T) oder Cytosinreste (C) bilden zyklische Querverbin-
dungen zu CPDs aus, während 6-4 PPs als nichtzyklische Ver-
bindung zwischen dem Kohlenstoffatom 6 des 5 ΄ Pyrimidins
und dem Kohlenstoffatom 4 des 3 ΄ Pyrimidins entstehen
(▶Abb. 2). CPDs stellen mit einem Verhältnis von 2:1 einen
größeren Anteil der DNA-Photoschäden dar als 6-4 PPs. Diese
Photoprodukte führen zu sog. „bulky lesions“ in der DNA, die

▶Abb. 1 Eindringtiefe und Wirkung von UV-Strahlung. Auf der lin-
ken Seite ist ein histologisches Schnittbild der Haut (Hämatoxylin-
Eosin-Färbung, ×40) zu sehen. Auf der rechten Seite sind die ver-
schiedene Wellenlängen des Sonnenlichts und die Eindringtiefen in
die Haut dargestellt. UVC-Strahlung (280–100nm) wird bereits in
der Stratosphäre abgefangen und erreicht somit nicht die Erdober-
fläche. UVB-Strahlung (280–315nm) dringt bis zum Stratum basale
vor. Die Energie der UVB-Strahlung kann direkt von der DNA absor-
biert werden und kann somit zur Bildung von DNA-Photoprodukten
wie CPDs und 6-4 PPs führen. UVA-Strahlung (315–400nm) kann
bis in die Dermis vordringen und führt dort hauptsächlich zur Bil-
dung von reaktiven Sauerstoffspezies, die zu Strangbrüchen und
abasischen Stellen in der DNA, oxidativen Schäden und Basenmodi-
fikationen führen können [2].

▶Abb. 2 UV-bedingte DNA-Photoprodukte. UVB-Strahlung wird
direkt von der DNA absorbiert und führt zur Bildung von DNA-
Photoprodukten. Benachbarte Thymin- (T) oder Cytosinresten (C)
bilden zyklische Querverbindungen zu CPDs aus, 6-4 PPs bilden
nichtzyklische Verbindung zwischen Kohlenstoffatom 6 des 5΄ Pyri-
midins und Kohlenstoffatom 4 des 3΄ Pyrimidins. CPDs und 6-4 PPs
entstehen im Verhältnis 2:1 [2].
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eine Distorsion des DNA-Rückgrats durch Fehlpaarung von
Basen oder Photoprodukten darstellen und die Transkription
sowie Replikation durch Blockierung der Polymerasen verhin-
dern. Wenn diese Läsionen vor der S-Phase nicht repariert
werden, treten für UV-Strahlung charakteristische C-zu-T- bzw.
CC-zu-TT-Mutationen auf. Diesen Signatur-Mutationen liegt die
A-Regel zugrunde, die besagt, dass die DNA-Polymerase η
durch das Fehlen einer „proof-reading“-Funktion Läsionen wie
CPDs durch zwei Adenine auf dem gegenüberliegenden Strang
komplementiert [2, 5].

Diesen Mutationen wirkt ausschließlich die Nukleotid-Exzi-
sions-Reparatur entgegen. Sie entfernt die „bulky lesions“ aus
der DNA, indem ein großer Multienzymkomplex das Phospho-
diesterrückgrat beidseits der Läsion auftrennt und das geschä-
digte Oligonukleotid entfernt. Anschließend wird die DNA
durch Benutzung des komplementären Stranges als Vorlage
neu synthetisiert und durch die DNA-Ligase mit dem restlichen
Strang verknüpft [6]. Defekte dieses Reparaturweges verursa-
chen die seltene autosomal-rezessive Erkrankung Xeroderma
pigmentosum (XP). Eine umfassende Zusammenfassung finden
Sie in [7] sowie in dem Artikel „Xeroderma pigmentosum – Fak-
ten und Perspektiven“ (siehe S. 232–236 in diesem Heft).

UVA- und UVB-Strahlung führt auch zur Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS), die DNA, Proteine und Zellmembrane
oxidativ angreifen und Einzelstrangbrüche hervorrufen. Als
typische Photoprodukte entstehen unter anderem 8-Hydroxy-
deoxyguanosin und Thyminglycol. 8-Hydroxydeoxyguanosin
führt zu einer G-zu-T-Transversion, repräsentiert jedoch nur
einen geringen Anteil von UV-bedingten Läsionen [8].

Klinisches Bild von UV-assoziierten
Schäden
Klinisch verursacht akute UVB-Strahlung einen Sonnenbrand
(Dermatitis solaris), der mit Erythem, ödematösen Schwellun-
gen undmöglicherweise Blasenbildung einhergeht. Darauf folgt
eine Abschuppung und Pigmentierung der betroffenen Haut-
stellen. Das histologische Bild zeigt gehäuft apoptotische Zellen
im Stratum granulosum – sog. Sonnenbrandzellen – 12–72h
nach UVB-Exposition [9]. Als natürlicher Schutzmechanismus
gegen schädliche UV-Strahlung besteht die Melaninbildung, die
durch Pigmentierung der Haut zum Ausdruck kommt. Einerseits
absorbiert die Melaninkappe über dem Zellkern eindringende
UV-Strahlung und teilweise sichtbares Licht und IR-Strahlung,
andererseits wirkt sie auch als Radikalfänger [10]. Während
eine Sofortpigmentierung („immediate pigment darkening“)
durch UVA/UVB-Exposition wahrscheinlich durch Photooxida-
tion von Melaninvorstufen entsteht und schnell reversibel ist,
entsteht die längerfristige Spätpigmentierung erst nach zwei
bis drei Tagen durch Stimulation der Pigmentproduktion der
Melanozyten in der Basalzellschicht, die ihr Melanin an Keratino-
zyten der Umgebung abgeben. UVA-Exposition führt vornehm-
lich zur Sofortpigmentierung, wohingegen sowohl UVA- als auch
UVB-Strahlung für eine Spätpigmentierung verantwortlich sind.
Des Weiteren löst chronische UV-Strahlung Akanthose und
Hyperkeratose aus, wodurch die Strahlung einen weiteren Weg

zur Basalzellschicht zurücklegen muss, um dort eine schädi-
gende Wirkung zu entfalten. Die sog. Lichtschwiele stellt damit
neben der Bräunung einen zweiten natürlichen Schutzmecha-
nismus dar [11–13].

Kutane Krebsentitäten und ihre Ursachen
Die häufigsten Neoplasmen der Haut sind Plattenepithel- und
Basalzellkarzinome. Von Basalzellkarzinomen ist bekannt, dass
sie aus Keratinozyten entstehen. Abhängig von der jeweilig zu-
grunde liegenden Hautkrebsentität sind bestimmte Gene häu-
figer betroffen als andere. Während beim Basalzellkarzinom
häufig eine Patched (PTCH)- oder Smoothened (SMO)-Mutation
vorliegt, die den Sonic hedgehog (SHH)-Signalweg beeinflus-
sen, entwickelt sich ein Plattenepithelkarzinom häufig infolge
einer TP53-Mutation und dem dazugehörigen Protein p53,
kann aber auch durch Mutationen des epidermalen Wachs-
tumsfaktorrezeptors (EGFR) oder von Mutationen in RAS, FYN
und CDKN2A verursacht werden [2, 14]. Auffällig bei diesen
beiden Arten von weißem Hautkrebs ist, dass beide eher eine
Erkrankung der älteren Bevölkerung darstellen, die Inzidenz in
der jungen Bevölkerung aber steigt [14, 15]. Als Vorstufe von
Plattenepithelkarzinomen zählt die aktinische Keratose, die
eine In-situ-Veränderung darstellt, die sich jedoch vielfach
spontan zurückbildet [14]. Das Melanom als schwarzer Haut-
krebs weist ebenfalls eine Breite an UV-induzierten Mutationen,
unter anderem in TP53 und CDKN2A, auf [16]. Generell kann
man von einer Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen und
einer Aktivierung von wachstumsfördernden Signalwegen
sprechen, die das normale Wachstumsverhalten der Keratino-
zyten und Melanozyten stören [10, 14].

Molekulare Mechanismen der Photo-
karzinogenese
Genmutationen

Der Formation von Hautkrebs liegen verschiedene molekulare
Mechanismen zugrunde. Die proliferationsfördernde Wirkung
von UVB-Strahlung wird u. a. über den MAPK-Signalweg
(„mitogen-activated protein kinase“) vermittelt. Das Guano-
sinphosphat-bindende RAS-Protein, das an der inneren Zell-
membran lokalisiert ist und eine drei Mitglieder umfassende
Onkogenfamilie darstellt, ist an diesem Signalweg beteiligt.
Aktivierende RAS-Mutationen führen zu einem stetigen, vom
Wachstumsrezeptor entkoppelten Wachstumssignal und be-
dingen so eine Tumorentwicklung. Mutationen in RAS können
in einer Vielzahl epithelialer Tumore auf sonnenexponierter
Haut nachgewiesen werden. Der Grund für die Anfälligkeit
dieses Gens für Mutationen wird in der Anzahl der Pyrimidin-
haltigen Sequenzen vermutet. Neben Punktmutationen sind
auch Genamplifikationen von RAS in Hautkrebs involviert
(▶Abb. 3) [1].

V. a. in Basalzellkarzinomen trägt die abnormale Aktivierung
des SHH-Signalwegs, der während der Embryonalentwicklung
eine tragende Rolle spielt, zur Entwicklung der Neoplasie bei.
Diese Aktivierung wird durch Mutationen in PTCH1, einem Mit-
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glied der PTCH-Familie, (30–40% aller sporadischen Basalzell-
karzinome) und SMO (etwa 20% aller sporadischen Basalzellkar-
zinome) getragen. Physiologisch bindet SHH an PTCH1 und löst
somit die Dissoziation von PTCH1 und SMO aus. SMO translo-
ziert zur Spitze des primären Ziliums, wodurch in einem mehr-

stufigen Prozess GLI-Transkriptionsfaktoren aktiviert werden.
Mutationen, die SMO und PTCH1 von dieser SHH-Regulation
entkoppeln, treiben die Zellproliferation und das Tumorwachs-
tum an (▶Abb. 3) [14, 17].

▶Abb. 3 Pathologisch veränderte Signalwege in kutanen Krebsentitäten. Unter physiologischen Konditionen führt eine Ligandenbindung an
den EGF-Rezeptor zu einer Aktivierung des RAS-Proteins, das über den von Proteinkinasen getragenen MAPK-Signalweg die Zellproliferation
fördert. Dabei aktiviert RAS RAF, das dann wiederum MEK und infolge ERK aktiviert. Durch eine aktivierende Mutation von RAS kommt es zu
einer EGFR-entkoppelten Zellproliferation, die somit eine Tumorentwicklung bedingen kann. Des Weiteren kann RAS die Tyrosinkinase FYN der
Src-Familie aktivieren, die eine Zellproliferation und Zellmigration zur Folge hat. Eine aktivierende Mutation in FYN kann ebenfalls zu diesem
Ergebnis führen. PTCH ist der Rezeptor des SHH-Signalwegs. Solange kein SHH an den Rezeptor gebunden ist, inhibiert PTCH die Translokation
von SMO an die Spitze von primären Zilien. Durch SHH-Bindung transloziert SMO und trägt durch die Aktivierung des Transkriptonsfaktors GLI
ebenfalls zur Zellproliferation bei. Wenn PTCH seine Funktion verliert, nicht exprimiert wird oder eine aktivierende Mutation in SMO vorliegt,
verhindert dies die Inhibition der Translokation von SMO, sodass eine unkontrollierte Zellproliferation stattfinden kann. DNA-Schäden vermitteln
über ATM/ATR und anschließende Aktivierung von CHK1/CHK2 eine Aktivierung des Tumorsuppressorproteins p53 durch Phosphorylierung und
damit verbundenen Abspaltung von der assoziierten Ubiquitinligase MDM2. Phosphoryliertes p53 induziert p21, das an CDK/Cyclin-Komplexe
bindet. Dadurch wird ein Zellzyklusstop in der G1-Phase vermittelt und mehr Zeit zur Reparatur von DNA-Schäden gewonnen. Des Weiteren kann
p53 Apoptose induzieren, indem es über PUMA und NOXA eine Cytochrom c -Freisetzung bewirkt. Cytochrom c bindet an APAF1 und bildet das
sog. Apoptosom, das durch Aktivierung einer Caspasekaskade Apoptose auslöst. p53 kann die Nukleotid-Exzisions-Reparatur (NER) fördern.
Durch einen Funktionsverlust von p53 können potenziell mutierte Zellen der Apoptose entgehen und durch den fehlenden Zellzyklusstop und
die fehlende p53-geförderte NER können weniger DNA-Schäden behoben werden. Das Gen CDKN2A kodiert für zwei Proteine: p14ARF und
p16INK4A. p14ARF bindet MDM2 und so wird das p53-Level stabilisiert. Durch Verlust von p14ARF wird das p53-Level nicht weiter stabilisiert
und somit die Auswirkungen einer p53-Aktivierung vermindert, wodurch eine onkogene Transformation wahrscheinlicher wird. p16INK4A
verhindert durch Bindung an CDK4 /CDK6 eine Zellzyklusprogression. Durch den Verlust von p16INK4A aktivieren CDK4/CDK6 E2F durch
mehrfache Phosphorylierung von RB. Durch Phosphorylierung von RB löst sich E2F aus seinem Komplex mit RB und fördert die Zellzykluspro-
gression.

Martens MC et al. Molekulare Mechanismen der kutanen Photokarzinogenese:… Akt Dermatol 2018; 44: 226–231 229

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



p53 führt in physiologischer Funktion zu einem Zellzyklus-
stop durch Cyclin-abhängige Kinasen (CDK) in der G1-Phase, wo-
durch DNA-Reparatur vor der S-Phase stattfinden kann. Nach
einem DNA-Schaden wird eine Kinasekaskade eingeleitet (ATM/
ATR phosphoryliert Checkpoint-Kinase 1/Checkpoint-Kinase 2
[CHK1 /CHK2]), die schließlich zur Phosphorylierung und somit
zur Aktivierung von p53 durch Abspaltung von MDM2, einer
assoziierten Ubiquitinligase, führt. Phosphoryliertes p53 indu-
ziert p21, das an CDK/Cyclin-Komplexe bindet, sie inhibiert und
somit den Zellzyklus in der G1-Phase anhält. Durch p53 kann zu-
dem Apoptose über den intrinsischen Weg durch Freisetzung
von Cytochrom c induziert werden [18–20]. Durch Interaktion
mit XP-assoziierten Proteinen fördert es die Nukleotid-Exzi-
sions-Reparatur und präsentiert somit eine tumorsupprimie-
rende Wirkung (▶Abb. 3). Basalzell- und Plattenepithelkarzi-
nome tragen spezifische Mutationen in p53, die sich von den
Mutationen in umgebenden nichtkanzerösen Zellen unterschei-
den. Mutationen in p53 können die Hautkrebsentwicklung initi-
ieren [1].

Das Tumorsuppressorgen CDKN2A kodiert für zwei starke
Tumorsuppressoren, die in die Zellzyklusregulation involviert
sind. p16INK4A verhindert durch Bindung an CDK4/CDK6 die
Zellzyklusprogression von der G1- zur S-Phase durch Verhinde-
rung der Phosphorylierung von dem Retinoblastom (RB) -Pro-
tein, während p14ARF das p53-Level stabilisiert und somit eine
onkogene Transformation verhindert (▶Abb. 3) [14, 21]. Auch
in diesem Gen konnten typische UV-Signaturmutationen nach-
gewiesen werden [22].

Photokarzinogenese fördernde Prozesse

NFκB ist als Transkriptionsfaktor in Entzündung, Zellzyklusregu-
lation und Zellüberleben involviert. In seiner inaktiven Form liegt
NFκB an das inhibitorische IκB gebunden im Zytoplasma vor und
wird durch Stimuli, u. a. auch UV-Strahlung, und durch κB-Kina-
sen (IKK) aktiviert, die IκB phosphorylieren und somit NFκB
freisetzen. Die folgende Translokation in den Nukleus führt zur
Stimulation der Transkription von Effektorgenen [23].

Entzündungen in der Haut werden zusätzlich durch Cyclo-
oxygenasen (COX), v. a. COX-2, gefördert. Dabei ist COX-2 ein
schnell induzierbares Gen, das durch UV-Strahlung induziert
werden kann. COX-2 synthetisiert Prostaglandine aus Arachi-
donsäure und unterhält damit den Entzündungsprozess. Da
UV-Strahlung zusätzlich die Arachidonsäureausschüttung
steigert, nimmt die Prostaglandinsynthese in der Haut nach
UV-Exposition erheblich zu. Erhöhte Enzym- und Produktkon-
zentrationen wurden in Basal- und Plattenepithelkarzinomen
nachgewiesen und tragen zur Karzinogenese und Tumorpro-
gression bei [24–26].

UVB-Strahlung führt zur Produktion von 6-Formylindo-
lo[3,2-b]carbazol (FICZ) aus dem Chromophor Tryptophan.
FICZ stellt einen Liganden für den Arylhydrocarbon-Rezeptor
(AHR) dar, der einen wichtigen Regulator des Arzneistoffmeta-
bolismus’ und einen ligandenaktivierten Transkriptionsfaktor
darstellt. Es konnte gezeigt werden, dass der AHR in humanen
Keratinozyten nicht nur COX-2 induziert, sondern auch eine
antiapoptotische Wirkung durch seinen Einfluss auf CHK-1 und
E2F1 entfaltet. Eine Inhibition des AHR könnte die antiapopto-

tische Wirkung einschränken und die COX-2-Induktion senken
[27, 28].

Weitere Einflüsse auf die Photokarzino-
genese
Neuere Studien haben den Einfluss von Ernährung auf die Pho-
tokarzinogenese untersucht und konnten ein erhöhtes Risiko
für Hautkrebs durch die natürlich in Zitrusfrüchten vorkom-
mende Substanzklasse der Furocumarine nachweisen. Furocu-
marine besitzen eine hohe UV-Absorptionseigenschaft und wir-
ken mutagen. In angeregtem Zustand können sie mit Biomole-
külen, besonders mit Pyrimidinbasen der DNA, reagieren. Das
Furocumarinderivat Psoralen wird gepaart mit UVA-Strahlung
unter anderem in der Therapie (PUVA) von Psoriasis verwendet.
Ein erhöhtes Basalzell- und Plattenepithelkarzinomrisiko von
PUVA-Patienten könnte so erklärt werden [29, 30].

Ebenso konnte in einer Studie ein erhöhtes Risiko sowohl bei
Männern als auch Frauen für die Entwicklung von Basalzellkarzi-
nomen durch Alkoholkonsum nachgewiesen werden. Es wird
vermutet, dass Zwischenprodukte des Alkoholmetabolismus’
einerseits direkt mutagen und karzinogen wirken, andererseits
Photosensibilisatoren mit Produktion von ROS darstellen. Zu-
dem könnte eine alkoholbedingte Immunsuppression das
Krebsrisiko erhöhen [31].

Eine Populationsstudie in den USA konnte eine Korrelation
zwischen der Einnahme von oralen Kontrazeptiva oder Hor-
monersatztherapie (HET) mit einem erhöhten Risiko für Basal-
und Plattenepithelkarzinome feststellen [32]. Insbesondere für
Frauen, die eine HET durchführen, wurde ein erhöhtes Risiko für
Basalzellkarzinome identifiziert [33].

Präventive Maßnahmen gegen Hautkrebs
Da die Inzidenz von Hautkrebs in den letzten Jahren dramatisch
angestiegen ist, muss der primären Prävention mehr Aufmerk-
samkeit geschenkt werden. UV-Strahlung stellt den größten
Risikofaktor zur Entwicklung von Hautkrebs dar [34]. Deshalb
stellt der Schutz vor UV-Strahlung einen wichtigen Teil der
Hautkrebsprävention dar. Maßnahmen sind üblicherweise die
Vermeidung von direkter Sonnenexposition in der Mittagszeit
zwischen 10 und 14 Uhr, angemessene Bekleidung und die
Verwendung von Sonnenschutzmitteln gegen UVA- und UVB-
Strahlung mit einem Lichtschutzfaktor von mindestens 15–
20. Die jährliche Hautkrebsfrüherkennung durch einen Derma-
tologen, für Hochrisikopatienten gegebenenfalls in kürzeren
Intervallen, trägt dazu bei, dass Hautveränderungen in einem
frühen und heilbaren Stadium diagnostiziert werden können
[35].

Zusätzlich sind weitere Strategien der Hautkrebsprävention
in Erforschung. Besonders in Hochrisikopatienten, die inner-
halb der letzten 5 Jahre 2-mal weißen Hautkrebs entwickelten,
zeigte die orale Einnahme von 2-mal täglich 500mg Nikotin-
amid (Vitamin B3) über einen Zeitraum von einem Jahr in einer
Phase-III-Studie eine Reduktion des Auftretens weißen Haut-
krebses um 23% im Vergleich zur Placebogruppe (Basalzellkar-
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zinom: 20%, Plattenepithelkarzinom: 30%, aktinische Keratose:
13%). Grundlage dieser Therapie ist, dass UV-Strahlung durch
ATP-Erschöpfung die DNA-Reparatur verhindert. Durch Gabe
von Nikotinamid wird eine ATP-Depletion und eine glykoly-
tische Blockade verhindert und somit die DNA-Reparatur ge-
stärkt. Zudem reduziert Nikotinamid die Immunsuppression,
die durch UV-Strahlung ausgelöst wird. Das Medikament findet
bereits Verwendung bei der Behandlung von blasenbildenden
Autoimmunerkrankungen wie dem bullösen Pemphigoid [36].
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