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Phototherapie ist, wie in den anderen
Beitrdagen dieses Themenhefts dar-
gestellt, auch heute noch ein wich-
tiger Bestandteil der dermatologi-
schen Behandlung besonders bei ent-
ziindlichen oder sklerosierenden Er-
krankungen. Dem kurzfristigen Nut-
zen stehen dabei Bedenken hinsicht-
lich langfristiger Nebenwirkungen
gegeniiber. Seit Langem ist bekannt,
dass ultraviolettes Licht Hautalterung
und Hautkrebsentstehung fordert.
Ultraviolettes Licht wurde aufgrund
dieser Beobachtungen kiirzlich von
der IARC/WHO als Karzinogen in einer
Gruppe mit ionisierenden Strahlen
klassifiziert [9].

Hautkrebsentstehung
durch ultraviolettes Licht

Sonnenlicht steht in einer engen Verbin-
dung mit der Entstehung von Hautkrebs,
besonders dessen epithelialen Formen
von Basalzellkarzinom und spinozellu-
lairem Karzinom [9]. In erster Linie wird
der ultraviolette Anteil des Spektrums von
280-400 nm als krebsférdernd verstan-
den [4, 32]. Verschiedene Schiden durch
UV lassen sich dabei in der Desoxyribo-
nukleinsdure (DNS), der Erbsubstanz der
Zellen der Haut, feststellen. Man nimmt
an, dass die durch UV-Licht verursach-
ten Mutationen der DNS von Keratino-
zyten (und moglicherweise auch von Fib-
roblasten [18]) einen kausalen Schritt auf
dem Weg zur Hautkrebsentstehung dar-
stellen, wobei Oxidation, chronische Ent-
ziindung, Verdnderungen in Expression
von Tumorsuppressorgenen wie p53 oder
auch der neueren Klasse von nicht ko-
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dierender Ribonukleinsaure (RNS) einen
weiteren Beitrag leisten diirften [7,17, 28].

Die haufigste Form des DNS-Schadens
durch UVC, das auf der Erde nach Abfil-
terung durch die Atmosphire nur unter
kiinstlichen Bedingungen wie z. B. beim
Schweiflen vorkommt, und durch UVB
stellt die Pyrimidindimerbildung dar. Da-
bei entstehen Cyclobutanpyrimidindime-
re (CPD) und Pyrimidinpyrimidonpho-
toprodukte [(6-4)PP]. (6-4)PP entstehen
bereits bei niedrigeren Energieniveaus
als CPD. Zusitzlich entstehen durch in-
direkte Mechanismen auch weitere Pho-
toprodukte wie 8-oxo-deoxyguanosine
(8-0x0dG). Withrend die Schiaden durch
UVB und UVC seit Langem klar erkannt
und beschrieben sind, ist dies fiir UVA
weniger eindeutig. In den letzten Jahren
zeichnet sich ab, dass durch UVA mit-
tels CPD und 8-0xodG Schidden an der
DNS hervorgerufen werden, wobei (6-4)
PP eine geringe Rolle zu spielen scheinen.
Manche Autoren nehmen daher an, dass
Tageslicht vor allem in Form von Cyclo-
butanpyrimidindimeren (CPD) Schiden
in der DNS hinterlasst [4].

DNS-Schaden bei Phototherapie

Verschiedene Wellenldngen kommen bei
der Phototherapie zum Einsatz. Am bes-
ten beschrieben sind Effekte fiir PUVA
und UVB in ihrer Wirkung auf die DNS.

UVB und ,UVB narrow band®
(UVBnb; synonym mit UVB-Schmal-
band, UVB 311 nm) unterscheiden sich
um das 10-Fache in der therapeutisch an-
gewandten Energiedosis. Vergleiche bei
biodquivalenten Dosen, d. h. mit einem
10-fachen Energieunterschied, zeigten
keine Unterschiede im DNS-Schaden fiir

diese beiden Wellenldngen [47]. Kiirz-
lich jedoch konnte in einem Mausmodell
eine hohere Karzinogenese durch UVBnb
gegeniiber Breitband-UVB nachgewie-
sen werden, wobei CPD eng mit erhoh-
ter Krebsentstehung assoziiert waren [22].

UVAL induziert die Bildung von pro-
mutagenen CPD, die sich im Vergleich
zu UVB ebenfalls im Bereich des p53-
Gens, eines wichtigen Tumorsuppressor-
gens, finden, sich aber von den UVB-in-
duzierten Mutationen unterscheiden. Zu-
satzlich zeigt UVAI mit Dosisabhangig-
keit die Bildung oxidierter Purine und sol-
cher mit Ringdffnung als Zeichen oxida-
tiven Schadens [3]. Nach UVAl-Bestrah-
lung kommt es auch bei suberythemato-
genen Dosen zu einer Induktion von p53
und in geringem Maf3e von Bcl-2 in Kera-
tinozyten, was auf einen Genschaden hin-
weist [8].

Auf der Ebene von p53-Proteinexpres-
sion zeigten sich keine Unterschiede zwi-
schen Hauttumoren von PUVA-Patienten
und der allgemeinen Bevolkerung [33].
Spinozelluldre Karzinome von Psoriasis-
patienten nach PUVA-Behandlung wie-
sen zahlreiche Mutationen im Bereich des
Tumorsuppressorgens p53 auf. Ein Grof3-
teil dieser Mutationen fand sich in 5" TpG-
Stellen, die typisch fiir einen Schaden im
Zusammenhang mit Psoralenexposition
sind, jedoch fanden sich auch zahlreiche
CPD, die auf einen UVB-Schaden hin-
deuten, sodass bei diesen Tumoren PU-
VA zusammen mit UVB aus der Umge-
bung oder fritherer therapeutischer Ex-
position eine Rolle spielt [29]. Zusitzlich
zu Mutationen im Bereich von p53 konn-
ten bei spinozelluldren Karzinomen von
PUVA-Patienten haufige Ha-ras-Mutatio-
nen festgestellt werden, die ebenfalls zur
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Karzinogenese beitragen kénnen [21]. In
Basalzellkarzinomen von PUVA-Patien-
ten lassen sich Mutationen nachweisen,
die sowohl auf einen reinen UV-Scha-
den durch CPD-Bildung als auch auf Pso-
ralenbeteiligung durch Lokalisation an
5’-TpG-Stellen hinweisen, sodass die Au-
toren annehmen, dass der Hauptschaden
an der Erbsubstanz durch UVB aus der
Umgebung oder Phototherapie stammt
und der Anteil des PUVA-bedingten
Schadens niedriger anzusetzen sei [35].

Bei den bei der Phototherapie
eingesetzten Wellenlangen
lassen sich Schadigungen
der DNS nachweisen.

Bei Hauttumoren von Patienten, die eine
Phototherapie erhalten hatten, ldsst sich
jedoch der Einfluss der Phototherapie nur
schwer ausschliefSlich der Behandlung zu-
ordnen, da oft ein Mischbild von verschie-
denen therapeutischen Wellenlangen und
Lichtschaden aus der Umgebung vorlag.

Klinische Karzinogenese
nach Phototherapie

Psoriatiker mit PUVA-Behandlung stel-
len die bestdokumentierte Patientengrup-
pe mit langfristiger Nachbeobachtung dar.
Vor allem das spinozelluldre Karzinom
tritt nach PUVA héufiger auf, nicht jedoch
das Basalzellkarzinom [1, 11, 20, 24, 34, 41,
45]. Wichtig ist, dass eine Dosisabhéngig-
keit zwischen PUVA und nachfolgender
Krebsentstehung besteht [1, 27, 41]. Bei bis
zu 150 Sitzungen PUVA-Therapie lief§ sich
kein Anstieg von Hautkrebsfillen zeigen
[41]. Daraus leiten sich die Handlungs-
empfehlungen ab, die auf européischer
Ebene z. B. eine Obergrenze von 250 bis
300 Phototherapiesitzungen auf Lebens-
zeit empfehlen, um den deutlichen An-
stieg an Hautkrebsfillen bei Uberschrei-
ten dieser Grenze zu vermeiden [31].

)) Eine Obergrenze von 250
bis 300 Phototherapiesitzungen
auf Lebenszeit wird empfohlen

Die berichtete Haufung von spinozellula-
rem Karzinom und die grenzwertige Zu-
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Zusammenfassung

Phototherapie nutzt mit Erfolg die kurzfristi-
ge antiproliferative und antientziindliche Wir-
kung von ultraviolettem Licht. Wegen sei-
ner langerfristigen Wirkung jedoch ist ultra-
violettes Licht als Karzinogen anerkannt. Die
Wellenlangen der Phototherapie zeigen pa-
thomechanistisch verschiedene karzinogene
Wirkungen, zuvorderst Mutationen der Ke-
ratinozyten-DNS. Klinisch zeigt PUVA beson-
ders nach 350 Sitzungen auf Lebenszeit ein
deutlich erhohtes Risiko fiir spinozelluldre
Karzinome der Haut. Melanom und genitaler
Hautkrebs jedoch sind nicht durch alleinige
PUVA erhoht. Vorbestehende UV-Belastung,
Immunsuppression und weitere systemi-
sche Behandlung erhéhen die Karzinogene-
se durch PUVA. UVB-Breitband, -Schmalband

Phototherapie und Karzinogenese
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(,narrow band”) und UVA1 zeigen bisher kei-
ne klinische Erhohung der Karzinogenese,
missen aber in ihren Spétfolgen weiter Giber-
wacht werden. Phototherapie ist weiterhin
eine sichere Behandlungsmodalitét, sofern
die Indikation gut begriindet ist, Vorbehand-
lungen sowie Begleitmedikation und -um-
stande beriicksichtigt, eher kurze und dosi-
sintensive Protokolle gewahlt werden, PUVA
als Zweitlinienbehandlung eingesetzt wird
und 250 bis 300 Sitzungen Phototherapie auf
Lebenszeit nicht liberschritten werden.

Schliisselworter

WeiBer Hautkrebs - Basalzellkarzinom -
Spinozellulares Karzinom - Melanom -
UV-Licht

Abstract

Phototherapy successfully uses the short-
term effects of ultraviolet light against in-
flammation and proliferation. For its long-
term effects, however, ultraviolet light was re-
cently classified as a carcinogen. The wave
spectrum employed in phototherapy has var-
ious carcinogenic effects in experimental sys-
tems, most notably DNA mutations in kerati-
nocytes. Clinically, PUVA increases the risk for
squamous cell carcinoma of the skin, espe-
cially after following 350 or more photother-
apy sessions over a lifetime. Melanoma and
genital skin cancer are not increased by PUVA
alone. Previous UV damage, immunosuppres-
sion and other systemic treatments increase
cutaneous carcinogenesis through PUVA. In
contrast, broad-band UVB, narrow-band UVB

Phototherapy and carcinogenesis

and UVA1 have not yet been linked to cuta-
neous carcinogenesis, but will need careful
follow-up in larger studies. Phototherapy re-
mains a safe treatment modality, provided
that the indication is well-founded, previous
exposure and co-carcinogens are considered,
and short and dose-intensive treatment pro-
tocols are favored, PUVA is chosen as second-
line treatment that should not be used for
more than a lifetime total of 250-300 photo-
therapy sessions.
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nahme von Basalzellkarzinomen unter-
scheiden sich zwischen Europa und den
USA [1]. Diese Unterschiede diirften in
den unterschiedlichen Behandlungssche-
mata zu suchen sein, wobei in Europa
kiirzere, aber dosisintensivere Schema-
ta zur Anwendung kamen, wihrend in
den USA oft PUVA iiber langere Zeit mit
niedriger Dosis und mit Erhaltungsthera-
pie praktiziert wurde [1, 25, 46].

Ebenso unterscheiden sich die Berich-
te fiir Melanomentstehung zwischen den
Kontinenten. Wahrend PUVA-Lentigi-
nes haufig gesehen werden, ist die Entste-
hung von Melanomen nur sporadisch be-

richtet worden. Die Ausnahme bildet hier
wiederum die Kohortenstudie von Stern
et al,, in der 15 Jahre nach PUVA ein An-
stieg von Melanomfillen verzeichnet wur-
de. Auch hier treffen jedoch mehrere Ri-
sikofaktoren wie systemische Behandlun-
gen der Psoriasis und andere Photothera-
pien zusammen, sodass PUVA-Behand-
lung alleine nicht als klarer Risikofaktor
fiir Melanomentstehung belegt werden
kann (1, 40, 44].

Klar erscheint, dass zusitzliche UVB-
Behandlungen das Risiko fiir Hautkrebs
nach PUVA deutlich erh6hen [20, 23,



43]. Patienten, die unter PUVA ein spi-
nozelluldres Karzinom der Haut entwi-
ckeln, sollten wegen eines erhohten Risi-
kos fiir Zweittumore engmaschiger kon-
trolliert werden [20]. Insbesondere Cyc-
losporin, das als krebsférdernde Substanz
aus der Transplantationsmedizin bekannt
ist [15, 17, 50], steigert das Risiko, nach
PUVA-Behandlung spinozellulidre Kar-
zinome zu entwickeln, um das 7-Fache
und entspricht damit etwa dem Gewicht
von 200 PUVA-Sitzungen [26]. Wihrend
Bade-PUVA grundsitzlich dieselben Ri-
siken fiir Hautkrebsentstehung wie die
klassische systemische PUVA birgt [37],
lief} sich bisher noch keine Haufung von
Hautkrebs nach Bade-PUVA verzeichnen
[12, 13].

Wie oben geschildert, ist bei Photothe-
rapie zumindest fiir Cyclosporin ein ge-
steigertes Risiko fiir spinozelluldre Karzi-
nome beschrieben. Bekannt ist, dass me-
dikamentése Immunsuppression mit zu-

nehmender Dauer und Dosis das Haut-
krebsrisiko besonders fiir spinozellulé-
re Karzinome der Haut steigert [10, 17,
36]. Gut belegt ist diese Risikosituation
fiir Organtransplantierte, bei denen eine
Phototherapie daher relativ kontraindi-
ziert ist [15]. Lichtschaden generell be-
giinstigt eine Feldkanzerisierung der
Haut [18]. Phototoxische Systemmedika-
tion kann diese Feldkanzerisierung ver-
stirken und vor allem multiple spinozel-
luldre Karzinome der Haut bewirken. Am
eindriicklichsten lasst sich dies bei Vor-
iconazol, einem Antimykotikum, beob-
achten, fiir das bereits nach Exposition
von Monaten bis Jahren eine dramatische
Zunahme von spinozelluliren Karzino-
men auf lichtexponierter Haut beschrie-
ben wurde [5, 38]. Weniger gut beschrie-
ben ist die haufiger verwendete Substanz
Azathioprin, die die Lichtempfindlichkeit
der Haut fiir UVA verdoppelt und einen
direkten Schaden der DNS durch UVA er-

moglicht [30]. Kiirzlich konnten wir zei-
gen, dass nicht nur die Lichtempfindlich-
keit der Haut bei Patienten unter Azat-
hioprin steigt, sondern dass UVA auch zu
vermehrtem Genschaden der Keratino-
zyten fiihrt, ein Zustand, der durch einen
Wechsel der Medikation messbar gebes-
sert werden konnte [16]. Auch wenn die-
se Befunde klar ein erhohtes Risiko fiir
Hautkrebsentwicklung vermuten lassen,
gibt es bisher keine Berichte, die Azathio-
prin mit vermehrter Hautkrebsentstehung
direkt in Verbindung bringen. In ande-
rem Zusammenhang haufig verschriebe-
ne Substanzen wie Thiaziddiuretika sind
mit einem erhohten Risiko fiir epithelia-
len Hautkrebs verkniipft [19], was wahr-
scheinlich auf die bekannte Photosensibi-
lisierung durch diese Substanzklasse zu-
riickzufithren ist. Zusammenfassend ber-
gen Systembehandlungen, die in inhalt-
lichem Zusammenhang mit der durch
Phototherapie zu behandelnden Derma-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

tose oder unzusammenhingend gegeben
werden, das Risiko, durch Immunsup-
pression oder Photosensibilisierung das
Risiko fiir Hautkrebs nach Phototherapie
zu steigern. Bei Phototherapie sollte daher
immer die gesamte Begleitmedikation ge-
nau gepriift und ggf. reduziert oder subs-
tituiert werden.

)) Systembehandlungen kénnen
Hautkrebs durch vermehrten
Lichtschaden steigern

Besorgnis erregt hatte ein Bericht tiber Zu-
nahme von genitalem Hautkrebs bei licht-
behandelten Patienten [39], wobei diese in
der Vorgeschichte auch mit Teerprépara-
ten behandelt worden waren. PUVA allein
konnte jedoch nicht mit genitalem Haut-
krebs in Zusammenhang gebracht werden
[49]. Auch eine grof3e franzosische retro-
spektive Studie konnte einen solchen Zu-
sammenhang nicht bestitigen [2], sodass
in vielen Lichtabteilungen inzwischen
kein Genitalschutz wahrend Photothera-
pie praktiziert wird.

Grundsitzlich nehmen wir an, dass
UVB in der Breitband-, aber auch in der
Schmalbandvariante die kutane Karzino-
genese steigern miisste [9]. Bisher zumin-
dest liefd sich in Studien kein solcher An-
stieg ausmachen [14, 42, 48]. Allerdings
ist die langfristige Nachverfolgung von
UVB(nb)-behandelten Patienten schwie-
rig [6], sodass wohl nur multizentrische
Studien mit jahrzehntelanger Dauer eine
Assoziation zwischen UVB und Haut-
krebs erkennen lassen werden. Zumin-
dest ldsst sich vermuten, dass eine Induk-
tion der kutanen Karzinogenese durch
UVB deutlich geringer als die unter PU-
VA beobachtete ausfillt [48]. UVAL zeigt
auf experimenteller Ebene, wie oben dis-
kutiert, genetische Schiden [3, 8], lief3 sich
aber bisher nicht mit einer klinisch mess-
baren Zunahme von Hautkrebs in Verbin-
dung bringen.

Fazit fiir die Praxis

== Ultraviolettes Licht ist ein Karzinogen
fiir Hautkrebs.
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== Phototherapie induziert einen mess-
baren Genschaden der Haut.

== Spinozelluldre Karzinome der Haut
nehmen ab 350 PUVA-Sitzungen auf
Lebenszeit stark zu.

== Kurze, dosisintensive PUVA scheint
weniger karzinogen als langere,
dosisschwache PUVA zu sein.

== PUVA allein ist kein klarer Ausldser fiir
genitalen Hautkrebs oder Melanom.

== UVB-, UVBnb- und UVA1 zeigen bis-
her keinen messbaren Anstieg von
Hautkrebs.

== Die Indikation zur Phototherapie soll-
te gut begriindet sein, Begleitmedi-
kation und Kokarzinogene bertick-
sichtigen, kurze, dosisintensive Pro-
tokolle bevorzugen, PUVA maglichst
als Zweitlinientherapie einsetzen und
250 bis 300 Sitzungen auf Lebenszeit
nicht iberschreiten.

== Patienten mit Hautkrebs nach Photo-
therapie oder mit einer kumulativen
Sitzungszahl liber 350 sollten engma-
schig auf Hautkrebs kontrolliert wer-
den.
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Fachnachrichten

Griindung der Deutschen
Gesellschaft fiir Transitions-
medizin e.V.

Erwachsenwerden ist ein langer Prozess,
der fiir Kinder und Jugendliche nicht

selten Probleme mit sich bringt. Das gilt
besonders, wenn sie chronisch krank sind.
Um bestehende Ansétze und Konzepte zu-
sammenzufiihren und weiterzuentwickeln,
hat sich jetzt die Deutsche Gesellschaft fiir
Transitionsmedizin e.V. (DGfTM) gegriindet.
Darin engagieren sich Fachleute mehrerer
groBer Kliniken und Krankenhaustrager
Deutschlands. In Deutschland machen Ju-
gendliche mit einem besonderen Bedarf an
Gesundheitsversorgung und Gesundheits-
forderung in der Altersgruppe aller 14- bis
17-Jahrigen einen Anteil von rund 16% aus.
Vielen chronisch kranken Jugendlichen
gelingt es nicht, einen so eigenverantwort-
lichen Umgang mit ihrer Erkrankung zu
entwickeln, dass sie den Ubergang in die
Erwachsenenmedizin ohne Unterstiitzung
umsetzen konnen. Daher verlieren sie fiir
kiirzere oder langere Zeit den Kontakt zur
notwendigen Spezialbetreuung. Dies hat
teilweise gravierende Folgen fiir Therapie
und Compliance. Die Deutsche Gesellschaft
fiir Transitionsmedizin fordert den fach-
libergreifenden Austausch aller Disziplinen
der Medizin, Psychologie, Sozialmedizin,
Genetik und Soziologie mit dem Ziel, ge-
sundheitspolitische Akzeptanz herzustellen
und die Behandlung und Begleitangebote
kritisch zu Uberpriifen und zu diskutieren

Quelle: http://transitionsmedizin.de
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