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Wie Hautalterung und Hautkrebs
zusammenhängen

Alterung und die damit verbundenen
altersassoziierten Erkrankungen wer-
den oft als unausweichliche Konsequenz
angesehen, ähnlich den vermeintlich
schicksalhaften Ausgängen einer Blind-
darmentzündung im 18. Jahrhundert.
Dieser Vergleich mag auf den ersten
Blick hinken, auf den zweiten Blick ist
er verblüffend passend: Erkenntnisse zu
Anatomie, Infektionskrankheiten und
deren Behandlung haben die Seiten-
krankheit des vormaligen Jahrhunderts
zu einer behandelbaren Erkrankung ge-
macht, deren Mortalität von vormals
100% auf heute nahezu 0% gefallen ist.

Der Alterungsprozess ist ein komple-
xer biologischer Prozess, der in den letz-
ten Jahren zunehmend besser verstan-
den wird. Was mit Langlebigkeitsgenen
in Zellkulturen und mit ersten geneti-
schen Tests im Fadenwurm C. elegans
begann, ist heute humane Realität der
Biogerontologie: Es gibt eine Biologie des
Alterns, diese Biologie ist modifizierbar,
und wir haben die Technologie, solche
Modifikationen auch umzusetzen [1].

IndiesemZusammenhang ist eswich-
tig zu betonen, dass es hierbei nicht um
Dermatokosmetik geht, nein, es geht um
die grundlegenden biologischen Pro-
zesse der Alterung (Biogerontologie),
die für Erkrankungen der Haut prädis-
ponieren. Dieser Artikel fokussiert auf
den Zusammenhang von Hautalterung
und Hautkrebs. Der klinisch-kosmeti-
sche Phänotyp der gealterten Haut ist
sekundär, wird jedoch grundsätzlich
ebenso durch gezielte Interventionen
der Biogerontologie adressiert. Der en-
ge Zusammenhang von biologischen
Alterungsprozessen und dem damit ver-
bundenen Risiko der Tumorentstehung

ist nicht nur in zahlreichen epidemio-
logischen Studien belegt, er wird auch
im Vergleich der „Hallmarks of Cancer“
mit den „Hallmarks of Aging“ deutlich
([2, 3]; . Abb. 1).

Hallmarks of Aging und
Hautkrebs

Trotzdem Alterung als allgegenwärtiges
Phänomen präsent ist, kämpft die Wis-
senschaft bis heute mit einer umfassend
gültigen Definition des Alterns:

„Alterung ist assoziiert mit einer genera-
lisierten Abnahme aller physiologischen
Funktionen, und es ist wahrscheinlich,
dass wir in den Lebensjahren 30–70 zwi-
schen 25 und 30% der meisten funktio-
nellen Kapazitäten einbüßen“ [4].
„Ein mit der Zeit zunehmender Verlust
der Aufrechterhaltung homöostatischer
Prozesse, der zu Funktionsverlust und er-
höhtem Risiko für Tod und Erkrankung
führt“ [5].
„Alterung ist ein komplexer, multifak-
torieller Prozess, der mit der Zeit zum
molekularen und zellulären Abbau der
Gewebefunktionen führt und damit Or-
ganismen gebrechlich und anfällig für
Krankheit und Tod macht“ [6].

Eines haben diese drei aus dem Engli-
schen übersetzte Definitionen gemein-
sam: Keine ist sonderlich ansprechend
oder wünschenswert. Letztere bahnt den
Weg zu den (derzeit) 9 Kernelementen
desAlterns,densogenannten„Hallmarks
of Aging“. Im Folgenden sollen, ohne
Anspruch auf Vollständigkeit zu erhe-
ben, einige jener Hallmarks besprochen
werden, die inhaltliche Gemeinsamkei-
tenmit den„HallmarksofCancer“ haben

(. Abb. 1). Zuletzt soll auf den Zusam-
menhangvonAlterungundEntzündung,
der zunehmend unter dem Begriff In-
flammaging zusammengefasst wird, ein-
gegangen werden.

Genomische Instabilität

Dass genetische Aberrationen die Ent-
stehung von Hauttumoren begünstigen,
ist hinlänglich bekannt. Sowohl bei Ke-
ratinozytenkarzinomen wie auch beim
Melanom wurde die schrittweise Zu-
nahme von vor allem Punktmutationen,
aber auch anderen genetischen Verän-
derungen wie Deletionen, Insertionen,
Duplikationen u. a. in der Progression
von Vorläuferläsionen zu manifesten
Tumorerkrankungen nachgewiesen [7,
8]. Die Grundlagen für die Entstehung
solcher genetischen Schäden liegen so-
wohl inMechanismender(intrinsischen)
genomischen Instabilität gealterterHaut-
zellen wie auch (extrinsischer) Noxen
wie UV-Strahlung und topischer Kar-
zinogene wie Teer oder Arsen. Zu den
wichtigsten intrinsischen Faktoren, die
zu genomischer Instabilität beitragen
gehören DNA-Replikationsfehler, spon-
tane hydrolytische Reaktionen sowie
Veränderungen durch reaktive Sauer-
stoffspezies [2].

Epidemiologische Zahlen zum Kera-
tinozytenkarzinom wie auch zum Mela-
nom belegen, dass hohes Alter der größ-
te Risikofaktor für die Entstehung dieser
Hauttumoren ist. Die Grundlage für die-
se epidemiologische Beobachtung legen
wir jedoch bereits in der ersten Lebens-
hälfte. So führen extrinsische Faktoren
und hier vor allem akut toxische UV-
Schäden in jungen Jahrenzueinemmess-
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Abb. 18Die Gegenüberstellung einiger Hallmarks of Aging undHallmarks of Cancer zeigt Überlap-
pungen typischer Charakteristika beider biologischer Prozesse. In diesemArtikelwird auf vier alterns-
assoziierte Veränderungen genauer eingegangen: genetische Schäden, epigenetischeModifikatio-
nen, Seneszenz undgestörte interzelluläreKommunikation. Für eineÜbersicht allerHallmarks of Can-
cer undHallmarks of Aging sowie deren detaillierteNachlese empfehlen sichdie Literaturstellen [2]
und [3]

bar erhöhten Melanomrisiko und chro-
nischkumulativeUV-Schädentypischer-
weise zu (Vorläufer-)Keratinozytenkar-
zinomen. Beide Tumorentitäten sind vor
allem in der zweiten Lebenshälfte präva-
lent.

» Hohes Alter ist der größte
Risikofaktor für das Entstehen
von Keratinozytenkarzinomen
und Melanomen

GenomischeSchädenwerdenvomKöper
laufendkorrigiert.VieledieserMechanis-
menwerdenunter demBegriffderDNA-
Damage-Response (DDR) zusammenge-
fasst. Sowohl inderAlternsforschungwie
auch in der Dermatoonkologie sind pro-
phylaktische Strategien zur Förderung
des DDR keine Neuigkeit: Nicotinamid
(NAM), ein Vitamin-B3-Analog und
essenziell für die Synthese von Nico-
tinamid Adenin Dinucleotid (NAD+)
kann zur Chemoprophylaxe bei Pati-
enten mit >2 Keratinozytenkarzinomen
eingesetzt werden, und findet auch in der
aktuell gültigen S3-Leitlinie „Aktinische
Keratose und Plattenepithelkarzinom
der Haut“ Erwähnung. Die Wirksam-
keit von NAM scheint, unter anderem,
über Sirtuin/PARP1-vermittelte Steige-

rung von DNA-Reparaturmechanismen
mediiert zu werden [9]. In der Alterns-
forschung werden verschiedene NAD+
Booster und Vertreter der Sirtuin-Pro-
teinfamilie intensiv beforscht, da diese
sowohl in der DDR, aber auch in die
altersabhängige Regulation des Energie-
haushalts der Zelle involviert sind. SIRT1
ist zudem eines der meistuntersuchten
Langlebigkeitsgene [1].

Epigenetische Alterationen

Ein weiteres Merkmal der Alterung sind
epigenetische Alterationen, also jene
Modifikationen, die die DNA nicht di-
rekt verändern, jedoch die Expression
entsprechender Gene hoch- bzw. her-
abregulieren. Dies kann zum Beispiel
durch DNA-Methylierung, Histonmo-
difikationen, Chromatinveränderungen
und „small non-coding“ RNAs erfolgen
[10]. Die Zugabe oder Wegnahme von
Methylgruppen (Methylierung) wird
heute in der Alternsforschung vor allem
diagnostisch genutzt. Die systematische
und globale (also über das gesamte
Genom angewandte) Analyse epige-
netischer Veränderungen hat gezeigt,
dass Methylierungsmuster mit hoher
Genauigkeit sowohl das chronologische
Alter (also die Lebensjahre) als auch
die Wahrscheinlichkeit, an bestimm-

ten Erkrankungen zu sterben (also im
weitesten Sinne das biologische Alter),
vorhersagen können [11].

Der wesentliche Unterschied zu Alte-
rationen der DNA selbst ist, dass epige-
netische Veränderungen dynamisch, zu
einem großen Teil reversibel und zum
Vorteil derGesundheit verändertwerden
können.Auch inHauttumorzellenfinden
sich typische epigenetische Veränderun-
gen, wie dieHypermethylierung der Pro-
motorregionen von PTEN undCDKN2A
(kodierend für p16), zwei tumorsuppres-
siven Genen, die damit geringer expri-
miertwerdenundinMelanozytensowohl
dieMelanomentstehung als auchTumor-
progressionbegünstigen [12]. Einige epi-
genetische Alterationen können bereits
heuteprognostisch,diagnostischals auch
therapeutisch in der (Dermato-)Onko-
logie genutzt werden. Prominente Ver-
treter epigenetischer Medikamente sind
die Histon-Deacetylase(HDAC)-Inhibi-
toren, die bereits in einigen Tumoren-
titäten Anwendung finden und derzeit
zurBehandlungdes PD-(L)1-refraktären
Merkel-Zell-Karzinoms klinisch erprobt
werden (NCT04393753).

» Einige epigenetische
Alterationen sind dynamisch
und können zum Vorteil der
Gesundheit verändert werden

Die beiden erwähnten Gene PTEN als
auch CDKN2A spielen nicht nur in der
Tumorbiologie eine zentrale Rolle, son-
dern sind auch eng mit biologischen
Prozessen der Alterung verbunden. Der
schädliche Einfluss epigenetischer Ver-
änderungen im Alter nimmt nach heuti-
gemWissensstand vor allem Einfluss auf
den Pool an Stammzellen und reduziert
damit das regenerative Potenzial eines
Organs oder Organismus [10]. In Tier-
modellen konnte gezeigt werden, dass
ein junges Epigenom tumorprotektiv ist
[13]. Bereits heute können wir durch
einfache Maßnahmen unser Epigenom
effektiv zu unseren Gunsten beeinflus-
sen, indem wir nicht rauchen, einen
aktiven Lebensstil pflegen und Kalorien
reduzieren [4, 5, 8].
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Zelluläre Seneszenz

Seneszenz beschreibt per Definition
einen irreversiblen Zellzyklusarrest. Die-
ser kanndurchunterschiedlicheProzesse
induziert werden. Der prominenteste ist
die replikative Seneszenz, also jener
Zellzyklusarrest, der eintritt, wenn die
maximale Zahl an Zellreplikationen er-
reicht ist. Dieses Zellteilungslimit wird
auch gerne nach dem Erstbeschreiber
als Hayflick-Limit bezeichnet und ist
wesentlich durch den Verlust der Te-
lomerintegrität bedingt. Heute werden
neben der replikativen Seneszenz auch
die onkogeninduzierte Seneszenz, Senes-
zenz durch oxidativen Stress oder DNA-
Schäden und verschiedene Formen der
Präseneszenz unterschieden [14].

Seneszenz ist ein zweischneidiges
Schwert: Zum einen kann Seneszenz
ein wichtiger Schutzmechanismus sein,
um protumorigene DNA-Schäden ein-
zudämmen und damit Krebsentstehung
zu verhindern, zum anderen können
seneszente Zellen einen proinflamma-
torischen Phänotyp ausbilden, der zum
Teil wiederum protumorigene Effekte
auf Nachbarzellen wie auch den gesam-
ten Organismus ausüben kann [14]. In
der Dermatoonkologie wie auch der
Dermatologie allgemein ist Seneszenz
omnipräsent. Man denke nur an die
größtenteils kräftige Expression des Se-
neszenzmarkers p16 in Naevi, in denen
ein protumorigener Stimulus wie eine
BRAF- oder NRAS-Mutation durch das
zelluläre Seneszenzprogrammunterbun-
den wird, wie auch an die klinischen
Zeichen der durch seneszente Zellen
veränderten Altershaut.

Weiters ist jedem Mediziner und je-
der Medizinerin das Phänomen der Im-
munseneszenz bekannt, also (meist) al-
ternsassoziierte Veränderungen des Im-
munsystems, die die reduzierte Dyna-
mik, Reagibilität und Funktionalität ei-
ner Immunantwort bei älterenMenschen
ausmachen [15]. Der zentrale Stellen-
wert des Immunsystems in der Tumor-
abwehr ist dank effektiver Immunthera-
pien kaum deutlicher als heute und kann
durch das Konzept der drei „E’s: Elimi-
nation – Equilibrium – Escape“ veran-
schaulicht werden [16]. Gelingt es dem
funktionalen Immunsystem, Tumorzel-
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Wie Hautalterung und Hautkrebs zusammenhängen

Zusammenfassung
In den letzten Jahren hat die Wissenschaft
um biologische Prozesse der (Haut-)Alterung
enorm an Fahrt aufgenommen. Alterung und
die damit assoziierten Erkrankungen werden
nicht mehr als unausweichliches Schicksal
angesehen, sondern als ein hochkomplexes
System, in das dank moderner Technologien
Einblick genommen werden kann und das
zum Vorteil der Gesundheit manipuliert
werden kann. Botox und Filler haben im Feld
der Biogerontologie keinen Stellenwert, denn
es geht um grundlegende biochemische
Mechanismen der zellulären und organisma-
len Alterung – und deren Eindämmung. Der
nachfolgende Artikel bewegt sich im Span-
nungsfeld einiger typischer Charakteristika
des Alterns und der Karzinogenese mit dem
Ziel, Gemeinsamkeitenund Überlappungen

aufzuzeigen, die in Zukunft medizinisch
genutzt werden könnten. Hierbei müssen
gesamtgesundheitliche Ansätze, die vor
allem das Ziel der Tumorvorbeugung
haben, von individuellen Therapiekonzepten
unterschiedenwerden, die das Ziel verfolgen,
eine manifeste Hauttumorerkrankung zu
behandeln. Beide Konzepte haben ihren
Stellenwert. Vier Kernelemente der (Haut-)Al-
terung sollen genauer beleuchtet werden:
genomische Instabilität, epigenetische
Modifikationen, Seneszenz und gestörte
interzelluläre Kommunikation.

Schlüsselwörter
Prävention · Biogerontologie · Seneszenz ·
DNA-Schäden · Therapie

How Skin Aging and Skin Cancer Are Intertwined

Abstract
Research in the field of biogerontology has
gained momentum in recent years. Rather
than being unavoidable fate, mechanisms
of (skin) aging are now being looked at as
a complex system of biochemical processes.
Thanks to modern technology, we are now
able to not only observe and monitor such
biological changes, but also manipulate them
in our favor. Botox and fillers have no place
in biogerontology. It is all about cellular and
organismal aging—and how to stop it. The
following article investigates how some of the
hallmarks of aging and cancer are intertwined.
Biogerontology and cancer research aim at
understanding these overlapping aspects to

be able to use themmedically. In this context
it is important to distinguish measures of
public health, which try to optimize tumor
prevention on a large scale, from personalized
treatment strategies in patients with active
(skin) cancer. Both concepts are equally
important for optimized health care. Four
hallmarks of (skin) aging are discussed in
more detail, including genomic instability,
epigenetic modification, senescence and
altered intercellular communication.

Keywords
Prevention · Biogerontology · Senescence ·
DNA damage · Treatment

len frühzeitig zu erkennen und zu elimi-
nieren, kannderTumorentstehung effek-
tiv entgegengehalten werden.

NehmendieReagibilität undFunktio-
nalitätder Immunantwort jedochaboder
werden diese durch Defense-Strategien
der Tumorzelle wie durch die Expression
von Immuncheckpoint-Molekülen ver-
hindert, kann es zur Entstehung von Tu-
moren kommen. Eindrücklich können
moderne Immuncheckpoint-Inhibito-
ren (Anti-CTLA4, Anti-PD-[L]1) in der
Melanom-, Merkel-Zell-Karzinom- und
Keratinozytenkarzinom-Therapie zei-

gen, welches Potenzial durch dasWissen
um diese Mechanismen therapeutisch
genutzt werden kann.

Wie kaum ein anderes Beispiel zeigt
die Schlüsselrolle eines funktionalen
Immunsystems das Potenzial all jener
Interventionen auf, die darauf ausge-
richtet sind, Seneszenz zu verhindern,
rückgängig zu machen oder zumindest
in ihrem Fortschreiten zu verlangsamen.
Verschiedene Ansätze werden bereits
geprüft, am vielversprechendsten er-
scheinen Konzepte mit dem Ziel der
Entwicklung von Senolytics, also Medi-
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kamenten, die bereits seneszente Zellen
eliminieren sollen [17, 18].

Veränderte interzelluläre
Kommunikation und
protumorigene Inflammation –
Inflammaging

Mit der Hautalterung treten durch ei-
ne Vielzahl endogen und exogen getrig-
gerter Prozesse Veränderungen des Ge-
webemikromilieus und der Zell-Zell-In-
teraktion auf. Diese resultieren in redu-
zierte mechanische Resilienz und redu-
zierte funktionelle Eigenschaften, diemit
dem klinischen Zeichen der Altershaut
verbunden werden. Ein oftmals unter-
schätzter Cofaktor ist ein schwelender
proinflammatorischer Phänotyp geschä-
digter und gealterter Zellen, der gerne
unter dem Sammelbegriff des Inflamma-
ging zusammengeführt wird [19].

Inflammaging kann viele Ursachen
haben: Die Ansammlung proinflamma-
torischer Gewebeschäden über die Zeit,
ineffiziente Immunantworten, die nicht
in der Lage sind, Pathogene abzuräu-
men, proinflammatorische seneszente
Zellen (also Zellen mit dem sog. „sene-
scence associated secretory phenotype“,
SASP) und dysfunktionale Mito- und
Autophagie [2, 20]. Eine der gemein-
samen Endstrecken dieser Auslöser ist
die verstärkte Aktivierung des NLRP3-
Inflammosoms, das Dermatologinnen
und Dermatologen durch die genetisch
bedingten, inflammatorischen Erkran-
kungenwiedemMuckle-Wells-Syndrom
oderanderenCryoporin-assoziiertenpe-
riodischen Syndromen bestens bekannt
ist [21].

NLRP3 aber auch NF-kappaB und
weitere proinflammatorische Signalwege
führen zu vermehrter Produktion unter-
schiedlicher Mediatoren wie IL-1, IL-6,
TNFα und Interferone. Die meist sub-
klinische, jedochdauerhafteEntzündung
resultiert in eine systemische Suszeptibi-
lität für chronische Erkrankungen wie
Diabetes mellitus und Arteriosklerose,
aber ebenso in lokoregionäre Aberratio-
nen des Gewebemikromilieus und ge-
websständigen Immunsystems, die für
die Entstehung von Hauttumoren prä-
disponieren können [22]. Sowohl die er-
wähnten proinflammatorischen Media-

toren wie auch direkte, über „gap juncti-
ons“ vermittelte Zell-Zell-Kontakte füh-
ren zumPhänomen des ansteckenden Al-
terns und damit zur langsamen Ausbrei-
tung gealterter Zellen und dem konti-
nuierlichen Verlust der Gewebsintegrität
und Gewebsfunktionalität [23]. Die ge-
störte Architektur der Haut wiederrum
wird als ein zentraler Faktor in der neo-
plastischen Transformation von Zellen
zunehmend besser verstanden [24].

Conclusio

Selbst wenn, in Analogie zur Appen-
dizitisbehandlung, 0% Mortalität durch
Hauttumoren zwar Ziel, jedoch nicht ab-
sehbare Wirklichkeit sind, weisen Da-
ten aktueller Alternsforschung auf die
nächsten großen medizinischen und ge-
sellschaftlichen Durchbrüche, aber auch
Herausforderungen hin: In den nächsten
Jahrzehnten werden Interventionen ent-
wickelt werden, die Alterungsprozesse in
ihren Grundzügen erfassen und damit in
einem ersten Schritt zu einer Verbesse-
rungundVerlängerungderGesundheits-
spanne der Haut führen.

Die Wirkung dieser Interventionen
erfasst die Gesamtheit aller alternsas-
soziierter Hautmorbidität wie Fragilität,
reduzierte Barrierefunktion, Wundhei-
lungsstörungen, und ebenso Hautkrebs.
Der Haut kommt in diesem Zusam-
menhang ein besonderer Stellenwert in
der Biogerontologie zu, denn sie ist in
vielerlei Hinsicht das ideale Organ zur
systematischen Forschung: Sie ist leicht
zugänglich, leicht zu untersuchen und
in großen Mengen vorhanden.

» Als Grenzzone zur Umwelt ist
die Haut zahlreichen exogenen
Karzinogenen ausgesetzt

Als Grenzzone zur Umwelt ist die Haut
zahlreichen exogenen Karzinogenen
ausgesetzt. Selbst wenn intrinsische pro-
tumorigene Prozesse in Zukunft besser
verstanden und auch prophylaktisch be-
handelt werden können, wird das Risiko
der exogen getriggerten Karzinogenese
wohl nie vollständig reduziert werden
können. Demographische Veränderun-
gen werden zudem dazu beitragen,

dass wir in näherer Zukunft mit ei-
nem deutlichen Anstieg vor allem von
Keratinozytenkarzinomen zu rechnen
haben.

Daraus ergibt sich, dass die beste Vor-
sorge vieler Hauttumoren die Reduktion
von exogenen Noxen, allen voran UV-
induzierter Schäden darstellt. In die-
sem Zusammenhang sind Berichte über
möglicherweise karzinogene Substan-
zen in Sonnencremes wenig förderlich
und verzerren die Wahrnehmung des
evidenzbasierten, positiven Effekts des
Sonnenschutzes zur Primärprophylaxe
vieler Hauttumoren.

Langfristig sollte es gelingen, vie-
le Formen des Hautkrebses in ihrer
Zahl als auch Schwere durch die ge-
zielte Beeinflussung extrinsischer und
intrinsischer Risikofaktoren verringern
zu können. In weiteren Schritten wird
dieser Primärprävention die Reparatur
und Umkehr alternsassoziierter Schäden
und Erkrankungen folgen. Zugleich ist
die vollständige Elimination aller Haut-
tumoren unwahrscheinlich. Zweifelsfrei
ergibt sich hieraus die Notwendigkeit,
moderne Tumortherapie weiterzuentwi-
ckeln und zu verbessern, um im An-
lassfall auf effektive und personalisierte
Behandlungskonzepte zurückgreifen zu
können.
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