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Der Preis fur ein langes Leben

Akademie Aktuell

Das Freizeitverhalten sonnenhungriger Menschen machte Hautkrebs im 20. Jahr-
hundert zu einer Zivilisationskrankheit. Die Dermatologin Eva-Bettina Brocker im Gesprach

uber weitere Risikofaktoren und innovative Therapien gegen Hauttumore.

Frau Brocker, Sie haben viele Jahre Uber
Melanome und andere Tumore der Haut
geforscht. Tauscht der Eindruck, oder tritt
Hautkrebs heute haufiger auf als friiher?
Ja, Hautkrebs ist sozusagen der Preis fir
ein langes Leben. Man weil3, dass zur Ent-
stehung der meisten bosartigen Tumo-
ren Umweltfaktoren beitragen. Deshalb
ist es nicht verwunderlich, dass Krebs-
erkrankungen beim auBersten Organ des
Menschen zunehmen, je langer man lebt.

Welche Umweltfaktoren sind es denn,
die hauptsachlich zur Entstehung von
Hautkrebs beitragen?

Der ultraviolette Anteil des Sonnenlichts,
das sogenannte UV-Licht, schadigt die
Erbsubstanz der Hautzellen. Das fihrt
entweder zum Absterben der Zellen — wir
kennen dies bei starkem Sonnenbrand,
bei dem sich die Haut in Blasen ablost —
oder zu Mutationen in einer tGberleben-
den Zelle, die dann die Keimzelle eines
Jahre spater auftretenden Hauttumors
werden kann. AuRer dem UV-Licht sind
Infektionen mit bestimmten Viren oder
auch Berufschemikalien wie Teere (Bau-
arbeiter, Schornsteinfeger), radioaktive
Substanzen und Hitze mogliche Ausloser
von Hautkrebs. WeiRer Hautkrebs wird
seit 2015 als Berufskrankheit anerkannt.
Das Freizeitverhalten vieler reiselustiger
sonnenhungriger Menschen lield etwa ab
Mitte des 20. Jahrhunderts Hautkrebs zu
einer Zivilisationskrankheit werden.

Kennt man auch innere Ursachen fir
Hautkrebs?

O ja! Man kennt eine ganze Reihe ange-
borener, aber auch erworbener Risiko-
faktoren. AulRer einer hellen Hautfarbe
spielen die chemischen Eigenschaften
des Melaninpigments in den Pigment-
zellen der Epidermis, also der dufRersten
Schicht der Haut, eine Rolle. Das rotliche
Pigment roter Haare und sommer-
sprossiger Haut heillt Phaomelanin. Es
schitzt die Kerne der Epidermiszellen
viel schlechter vor UV-Schaden als das
Eumelanin, das in dunkleren Haut-
typen dominiert. Hinzu kommt: UV-
bestrahltes Phaomelanin wirkt sogar
seinerseits krebsfordernd.

Bei der sehr seltenen Erbkrankheit
Xeroderma pigmentosum fehlen der
Haut Reparaturenzyme, sodass bereits im
Kindesalter an allen der Sonne aus-
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gesetzten Stellen verschiedene Arten
von Hautkrebs entstehen. Diese Kinder
—in Deutschland leben etwa 80 dieser
Patienten — werden auch ,,Mondschein-
kinder” genannt, weil sie sich vollstandig
vor Sonnenlicht schitzen missen.

Inzwischen sollte allgemein bekannt
sein, dass bei Menschen mit vielen Pig-
mentmalen ein erhohtes Risiko beste-
hen kann, im Laufe des Lebens an einem
oder mehreren Melanomen (schwarzer
Hautkrebs) zu erkranken, und dass die-
se Personen nicht nur vorsichtig mit dem
Sonnenlicht sein sollten. Ihnen ist auch
zu raten, regelmaRige Vorsorgeuntersu-
chungen beim Hautarzt wahrzunehmen.

Eine eher neuere Ursache fur ver-
mehrtes Auftreten von Hautkrebs ist
ausgerechnet der sonst sehr erfreuliche
Heilungserfolg moderner Therapien bei
anderen schweren Krankheiten, auch
bei Krebserkrankungen. Die erfolgreiche
Behandlung lebensbedrohlicher Autoim-
munkrankheiten und die Organtransplan-
tation gehen einher mit einer durch den
Arzt verursachten Unterdrlckung des
korpereigenen Immunsystems. Da eine
intakte Immunfunktion aber entschei-
dend ist fur die Abwehr von Krebs, ins-
besondere an der Haut, ist Hautkrebs
eine haufige ,Nebenwirkung®, die sich
insbesondere bei behandelten Lymphom-
patienten leider nicht selten lebens-
bedrohlich auswirkt. Scheinbar para-
doxerweise birgt sogar die erfolgver-
sprechende zielgerichtete molekulare
Therapie des Melanoms und des Lungen-
karzinoms mit kleinen Molekilen, die
eine sogenannte Treibermutation, in die-
sem Falle im B-RAF-Gen zum Ziel haben,
die Gefahr des Auftretens von Hautkrebs-
ahnlichen Wucherungen, weil durch die
Blockade des einen Signalwegs ein ande-
rer onkogener Signalweg tibermal3ig akti-
viert wird.

Ist jeder Hautkrebs lebensgefahrlich?

Im Prinzip ja, in der Praxis nein. Der hau-
figste Krebs des Menschen Uberhaupt,
das Basalzellkarzinom, das aus den basa-
len Zellen der haartragenden Haut ent-
steht, ist in mehr als 99 Prozent der Falle
nicht metastasierungsfahig. Man kann
also nicht wie bei vielen anderen bésarti-
gen Tumoren an Metastasen sterben. Das
Basalzellkarzinom ist ein ,weilSer Haut-
krebs“ und wachst unbehandelt weiter
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und weiter, auch in die Tiefe, und kann
z.B.durch Zerstérung grolRerer Blutgefale
oder auch durch Einwachsen ins Gehirn
lebensbedrohlich werden. Der zweithau-
figste weille Hautkrebs ist das Plattenepi-
thelkarzinom, das sich wie das Basalzell-
karzinom auf sonnengeschadigter Haut
entwickelt und metastasierungsfahig
wird, wenn man es nicht rechtzeitig voll-
standig entfernt. Der mit Abstand gefahr-
lichste weiRe Hautkrebs ist das seltene
Merkelzellkarzinom. Die Ursprungszelle
ist nach wie vor umstritten — am wahr-
scheinlichsten geht das Karzinom von
einer neuroendokrinen Zelle der Epider-
mis oder der Haare aus. Die wichtigste
Erkenntnis flr die Tumorbiologie war
der Nachweis eines typischen Virus, des
Merkelzell-Polyomavirus. Wichtig fir die
Behandlung war es auRerdem, die Risiko-
faktoren Immunsuppression, hohes Alter
und UV-Exposition zu definieren. Hinzu
kam die Erkenntnis, dass das aggressiv
metastasierende Merkelzellkarzinom
recht gut auf die moderne Immunthera-
pie mit Checkpoint-Inhibitoren anspricht.

Welche innovativen Therapien gibt es
heute bei Hautkrebs?
Die Behandlung von schwarzem Haut-
krebs, dem Melanom, war weltweit Vor-
reiter der modernden Tumortherapien.
Ein gewaltiger Durchbruch kam vor rund
zehn Jahren mit den B-RAF-Inhibitoren.
Sie konnen, in Tablettenform eingenom-
men, vielen Patienten sehr schnell helfen,
vorausgesetzt, der Tumor gehort zu den
etwa 50 Prozent, die eine der angreif-
baren Treibermutationen im B-RAF-Gen
aufweisen. Metastasen konnen inner-
halb von wenigen Wochen dahinschmel-
zen, aber leider kommt es haufig zu einer
Resistenzentwicklung oder, wie vorhin
beschrieben, zu anderen Tumoren am
Hautorgan, sodass man ,therapeutische
Tricks“ anwendet, um diese zu umgehen.
Da das Melanom aufgrund der jahre-
langen ,Ansammlung” diverser Mutati-
onen zu den immunogenen Tumoren
gehort, sprechen seine lebensbedrohli-
chen Metastasen recht gut auf Immun-
therapien an. Und auch beim zweiten
therapeutischen Durchbruch der letzten
zehn Jahre, den Checkpoint-Inhibitoren,
war das Melanom ein Vorreiter: Es gibt
zahlreiche Therapiestudien mit diesen
Immuntherapeutika, die in der Onkologie
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grollen Optimismus erzeugten. Auch die
lebensbedrohlichen Formen des wei3en
Hautkrebses — das Merkelzellkarzinom
und das Plattenepithelkarzinom — pro-
fitieren von den guten Erfahrungen der
Checkpoint-Inhibition. 2019 wurde fur
das Plattenepithelkarzinom ein Anti-
korper zugelassen.

Was finden Sie fiir die klinische Forschung

am wichtigsten?

AufBer der krankheitsbezogenen Grund-
lagenforschung sind es die Schlisse, die
man aus klug konzipierten klinischen
Studien ziehen kann! Als Beispiel moch-
te ich die sogenannte neoadjuvante The-
rapie nennen: Wenn man bei Melanom-
Metastasen an der Haut oder in den
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Lymphknoten nicht gleich operiert, son-
dern vorher liber wenige Wochen eine
Checkpoint-inhibierende Immuntherapie
(ggf. mit einer anderen Therapie kombi-
niert) verabreicht, kann man bei der Ope-
ration in der feingeweblichen Aufarbei-
tungerkennen, was passiert ist: In vielen
Fallen sind gar keine vitalen Tumorzellen
mehr nachweisbar, obwohl in den bild-
gebenden Verfahren noch unverander-
te oder gar groBBere Tumorknoten sicht-
bar waren! Solche Studien lassen auch
hoffen, dass man mehr Klarheit tber
die notwendige Dauer dieser teuren,
nebenwirkungstrachtigen Immunthera-
pien gewinnt.

Konnten Sie durch Ihre eigenen Forschun-
gen zu den heutigen Therapiemdglich-
keiten beitragen? Uberwiegt bei Ihnen
Skepsis oder Optimismus?

Die ersten therapeutischen Durchbriiche
kamen in der Zeit meiner Pensionierung
aus den USA. Ich selbst habe jahrzehn-
telang in Kooperation mit der Europai-
schen Krebsgesellschaft im Labor an der
Immunologie und Tumorbiologie des
Melanoms gearbeitet und einige Erkennt-
nisse, vor allem Uber die zweischneidige
Rolle entziindlicher Infiltrate im Tumor
gewonnen. In meiner Zeit an der Uni-
versitdt Wirzburg (ab 1992) entstand
eine tumorbiologische Arbeitsgruppe zu
Mutationen im Melanom, zur Rolle des
Tumorstromas bei der immunologischen
Tumorabwehr und zum Merkelzellkarzi-
nom. Zur zweiten Frage: Es gibt in der For-
schung und vor allem in deren klinischer
Anwendung jeden Tag viele Griinde, skep-
tisch zu sein, aber wenn man die langere
Zeit, sagen wir das nachste Jahrzehnt, im
Blick hat, Uberwiegt bei mir eindeutig der
Optimismus.

Fragen: el

Prof. Dr. Eva-Bettina Brocker

war Direktorin der Klinik und Poli-
klinik fir Haut- und Geschlechts-
krankheiten der Universitat
Wirzburg. Sie ist Mitglied der BAdW.

Das Gesprach fand am 10. Januar
2020 in Minchen statt.
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