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1 Einleitung 

Seit der ersten erfolgreichen Nierentransplantation 1954 hat die Transplanta-

tionsmedizin enorme Fortschritte erreicht [1]. Für viele Patienten mit schwer-

wiegenden Erkrankungen konnte eine Organtransplantation die Lebensqualität 

erheblich verbessern (z. B. Dialysepatienten) bis lebensrettend sein (Herz- und 

Leberpatienten). Doch damit das Transplantat nicht abgestoßen wird, ist eine 

lebenslange Immunsuppression angesagt. 

Ebenso ist eine langfristige immunsuppressive Therapie häufig bei Patienten 

indiziert, die an einer Autoimmunerkrankung leiden, wie z. B. rheumatoide Ge-

lenkerkrankungen, Lupus erythematodes, entzündliche Darmerkrankungen wie 

Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa. 

Eine langfristige Immunsuppression ist allerdings mit erheblichen Nebenwir-

kungen verbunden. Neben Infektionen mit Bakterien, Pilzen und Viren treten vor 

allem mit ansteigender Einnahmedauer gehäuft verschiedene, besonders epit-

heliale, Hauttumoren auf (40-50% aller Neoplasien nach Transplantation) [2]. 

1.1 Hauttumorformen, Inzidenz, Epidemiologie, Ätiologie 

In Westeuropa und den USA liegt die Inzidenz maligner Tumoren 1 Jahr nach 

Organtransplantation bei 5%, nach 10 Jahren bei 10-27% und nach 20 Jahren 

weisen bereits 40 bis 60% aller behandelten Patienten maligne Hauttumoren 

auf, in Australien sogar 70-82% [3, 4]. Diese steigende Tendenz ist multifakto-

riell bedingt -  hier spielen neben die Dauer der erfolgten Immunsuppression, 

ebenso die Art des transplantierten Organs und die Intensität sowie auch die  

Art der Immunsuppression eine Rolle [5-7]. Somit werden zum Beispiel bei le-

bertransplantierten Patienten, hauptsächlich aufgrund der geringeren Immun-

suppression, deutlich seltener Hauttumoren beobachtet im Vergleich zu Herz-

transplantierten [5, 8]. 

Den größten Anteil (95%) aller Hauttumoren machen dabei nichtmelanozytä-

re Hauttumoren (NMSC), wie invasive Plattenepithel- und Basalzellkarzinome 
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aus [8, 9]. Während das Verhältnis von Plattenepithelkarzinomen zu Basalzell-

karzinomen in der Gesamtbevölkerung 1:4 ist, verhalten sich diese zwei Haut-

tumorformen bei organtransplantierten Patienten genau umgekehrt zu einander 

(PEK:BZK = 4:1) [6, 8, 10-12]. Die meisten Hauttumoren entstehen in UV-

exponierten Arealen wie Kopf oder Handrücken [13]. Beinahe 44% der Organ-

transplantierten entwickeln multiple Hauttumoren. Die Läsionen sind größer und 

aggressiver als bei Immunkompetenten - sie weisen eine deutlich erhöhte Me-

tastasierungsrate von 8% und eine 3-Jahres-Mortalität von bis zu 46% auf [11, 

14-17]. Hauttumoren sind die Hauptursache für die Morbidität und die Langzeit-

Mortalität bei Herztransplantierten [15]. 

Im Vergleich zu nicht-transplantierten Patienten haben Organtransplantierten 

ein 65 Mal höheres Risiko an einem Plattenepithelkarzinom zu erkranken. Ba-

salzellkarzinome treten 10 Mal häufiger auf. Für maligne Melanome ist das Ri-

siko um das 3.4-fache erhöht. Weitere Inzidenzraten finden sich in der folgen-

den Tabelle 1 [11, 18, 19]. 

Tabelle 1: Populationsbasierte Standardinzidenzraten von Hauttumoren bei 
organtransplantierten Patienten 

Hauttumor Anstieg der Inzidenz 

PEK 65-fach 

PEK der Lippe 20-fach 

BCC 10-fach 

Melanom 3.4-fach 

Kaposi-Sarkom 84-fach 

Abhängig vom Ursprung der entarteten Zellen, erfolgt in dieser Arbeit eine 

Einteilung der Hauttumoren in epitheliale Tumoren wie Plattenepithelkarzinom 

und Basalzellkarzinom mit Ursprung im Hautepithel, melanozytäre (hier entar-

ten die pigmentbildenden Melanozyten) und andere, seltenere Hauttumoren mit 

weiteren unterschiedlichen Ursprungszellen, wie zum Beispiel Lymphom, Kapo-

si-Sarkom, Merkelzellkarzinom etc. 
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1.1.1 Epitheliale Hauttumoren 

Die aktinische Keratose (AK, Keratosis actinica, Keratosis solaris, Keratosis 

senilis) ist eine nichtinvasive, frühe Form des Plattenepithelkarzinoms, ein sog. 

Carcinoma in situ. Dies bedeutet, dass die entarteten Plattenepithelzellen die 

Basalmembran des Epithels noch nicht durchdrungen haben, es besteht also 

noch keinen Kontakt zum Blut- oder Lymphbahn und somit auch noch keine 

Metastasierungsgefahr. Klinisch und histopathologisch werden verschiedene 

Typen unterschieden. Die aktinischen Keratosen stellen sich zunächst als weni-

ge Millimeter große, runde, ovale Papeln und Plaques mit rauer horniger Ober-

fläche, evtl. mit Teleangiektasien und später mit rötlich-bräunlicher Pigmentie-

rung dar. Die aktinischen Keratosen entstehen an erster Stelle als Folge einer 

chronischen kumulativen UV-Strahlung, es besteht aber ebenso ein Zusam-

menhang mit onkogenen humanen Papillomaviren, sowie chemischen (Teer, 

Arsen) und physikalischen (Röntgen- und ionisierende Strahlung) Noxen. Ge-

fährdet sind demzufolge Personen mit einem hellen Hauttyp und einer hohen 

chronischen Sonnenexposition, wobei Männer häufiger betroffen sind als Frau-

en [20, 21]. Während bei Immunkompetenten nur etwa 10% der aktinischen 

Keratosen später in aggressive Plattenepithelkarzinome übergehen, sind es bei 

organtransplantierten Patienten mehr als 30% [22]. Aktinische Keratosen finden 

sich bevorzugt in chronisch lichtexponierten Hautarealen der Kopfhaut, vor al-

lem: Stirn, Glatze, Nase, Ohrmuscheln, Wangen, Handrücken und Lippenrot 

[22]. 

Das Plattenepithelkarzinom (PEK, SCC, spinozelluläres Karzinom, Spina-

liom) ist die häufigste Hauttumorform bei organtransplantierten Patienten. Es 

handelt sich um einen malignen, invasiven Tumor, der sich meist auf dem Bo-

den einer Präkanzerose bzw. eines Carcinoma in situ (aktinischen Keratose, 

Leukoplakie, Morbus Bowen, Erythroplasie Queyrat) entwickelt, seltener auch 

aus chronischen Wunden und Entzündungen wie Ulzera crurum, Verbrennun-

gen, Narben, lichenoide Erkrankungen und bullöse Dermatosen oder de novo 

auf klinisch normaler Haut. Eine Unterscheidung zwischen einem frühinvasiven 

Plattenepithelkarzinom und seiner Vorstufen ist oft nur durch eine histologische 
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Untersuchung möglich. Das klinische Bild kann vielfältig sein – meist stellt sich 

das Plattenepithelkarzinom als eine hyperkeratotische Plaque oder ein flacher 

Ulkus mit erhabenem Randwall dar. Das Plattenepithelkarzinom ist bei Immun-

kompetenten der zweithäufigste maligne Hauttumor nach dem Basalzellkarzi-

nom und weist in der kaukasischen Bevölkerung eine tendenziell steigende In-

zidenz auf [23]. Hier haben die entarteten Zellen bereits die Basalmembran 

durchdrungen, es kommt zu einem destruierenden Wachstum in die Dermis und 

bei fortgeschrittenen Stadien zur einen Metastasierung (allerdings lediglich bei 

etwa 5% der Tumorpatienten), in der Regel zunächst lymphogen, später häma-

togen [24]. Zu 90% treten Plattenepithelkarzinome in sonnenexponierten Stellen 

wie Kopf- und Gesichtsbereich auf. Das Durchschnittsalter beträgt rund 70 Jah-

re [24]. Zu den Hauptrisikofaktoren für das Entstehen von Plattenepithelkarzi-

nomen gehören aktinische Keratosen, höheres Alter, kumulative UV-Exposition 

und heller Hauttyp, ebenso Arsen und Röntgenstrahlung, wobei der wichtigste 

Risikofaktor bei Immunkompetenten das Vorhandensein von aktinischen Kera-

tosen ist [24-26]. Von allen Hauttumorformen, die nach einer Organtransplanta-

tion entstehen können, hat das Plattenepithelkarzinom eine besondere Bedeu-

tung, da die Immunsuppression hier nicht nur die Inzidenz, sondern auch die 

Aggressivität des Tumors deutlich erhöht [4, 22, 27, 28]. Die Tumoren wachsen 

schneller und tendieren früher und häufiger zu Metastasen und Infiltrationen 

von Nerven und ossären Strukturen. Außerdem tendieren Plattenepithelkarzi-

nome bei Immunsupprimierten zu einem multifokalen Auftreten auf lichtex-

ponierten Arealen [29]. Der Übergang zu malignen Hauttumor wird bei immun-

supprimierten Patienten durch die hier typische hohe Infektionsrate mit kanze-

rogenen humanen Papillomvirustypen stark begünstigt. 

Das Basalzellkarzinom (BZK, BCC, Basaliom) ist die häufigste Hauttumor-

form bei immunkompetenten Personen und der häufigste Tumor beim Men-

schen überhaupt. Hier entarten epidermalen Stammzellen aus dem Haarfolli-

kelwulst oder undifferenzierte Zellen der äußeren Wurzelscheide. Das Basal-

zellkarzinom weist zwar ebenso ein lokal infiltrierendes und destruierendes 

Wachstum in das umliegende Gewebe bis zu Knorpel- und Knochenzerstörun-

gen auf, metastasiert dennoch nur äußerst selten. Es gibt unterschiedliche klini-
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sche Varianten. Charakteristisch bei dem häufigsten Subtyp, dem soliden 

Basalzellkarzinom, sind flach erhabene, umschriebene, hautfarbene-rötliche 

Papeln mit einer  typischen „perlschnurartigen“ Randbetonung und das 

Vorhandensein von Teleangiektasien. Weitere Varianten sind der superfizielle 

Typ mit erythematösen Plaques und der sklerodermiforme Typ, der an 

Vernarbungen erinnert. Im fortgeschrittenen Stadium treten Erosionen und 

Ulzerationen auf. Das Basalzellkarzinom entsteht im Unterschied zu dem 

Plattenepithelkarzinom, de novo ohne vorgehende Präkanzerose. Es ist ein 

langsames Wachstum typisch, über Monate bis Jahre. Risikofaktoren für die 

Entstehung eines Basalzellkarzinoms sind auch hier neben einer chronischen 

UV-Exposition und einem hellen Hauttyp (I, II), ebenso eine genetische Prädis-

position, sowie chronische Noxen (Arsen) oder chronische Hautschädigung (z. 

B. durch Infektionen oder durch physikalischen Reize); auch straffe Narben und 

Nävi sebacei begünstigen die Entstehung. Basalzellkarzinome entstehen 

ebenso im Rahmen von Erbkrankheiten wie dem nävoiden Basalzellkarzinom-

Syndrom (Görlin-Goltz-Syndrom), Xeroderma pigmentosum und Albinismus 

[30]. Männer sind etwas häufiger betroffen. Bevorzugte Lokalisation des 

Basalioms zu 80% ist der Kopf-Halsbereich (Nase, Stirn, Augeninnenwinkel), 

sowie das Kapillitium und die Ohren (auch retroaurikulär) [20, 21]. Im Unter-

schied zu dem Plattenepithelkarzinom, verhält sich das Basalzellkarzinom bei 

immunsupprimierten Patienten nicht aggressiver als bei Immunkompetenten 

[31]. 

1.1.2 Melanozytäre Hauttumoren 

Das maligne Melanom (MM) ist ein hochgradig bösartiger, invasiver Haut-

tumor, mit Ursprung in den Melanozyten, der sich durch ein besonders schnel-

les Wachstum und eine frühzeitige Metastasierung auszeichnet. Es ist heutzu-

tage die maligne Erkrankung mit der am schnellsten ansteigenden Inzidenz in 

der Gesamtbevölkerung. Dennoch sind Daten im Bezug auf die Inzidenz, Cha-

rakteristik und Prognose vom malignen Melanom bei organtransplantierten Pa-

tienten noch limitiert. Anders als erwartet aufgrund dem starken Einfluss des 

Immunsystems auf die Tumorpathogenität und -progression ist die Melanomin-
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zidenz niedriger als die Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms [28]. Eine retro-

spektive Studie aus dem Jahr 2008 untersuchte 48 MM bei 43 OTX-Patienten 

und zeigte einen ähnlichen Krankheitsverlauf wie bei nicht immunsupprimierten 

Patienten, jedoch war die Studie durch ihre niedrige Fallzahl limitiert [32]. Matin 

et al. analysierte 100 MM bei 95 OTX-Patienten und beschrieb ebenso eine 

ähnliche Prognose wie bei der Gesamtbevölkerung, jedoch nur für T1- und T2- 

Melanome (TD < 2 mm); T3- und T4-Melanome (TD > 2mm) wiesen eine deut-

lich schlechtere Prognose auf [33]. Bisherige Studien haben kontroverse Daten 

bezüglich einer möglichen MM-Inzidenzerhöhung bei OTX-Patienten geliefert. 

In der Studie von Lindelöf et al. (n=5356, 24 Jahre Beobachtungszeit) konnte 

keine erhöhte Inzidenz nachgewiesen werden [13]. Jensen et al. (n=2561, NTX- 

und HTX-Patienten, 30 Jahre Beobachtungszeit) sowie Kasiske (n=35.765 

NTX-Patienten, 6 Jahre) et al. stellten jedoch jeweils eine 3.4-fach bzw. 2-fach 

erhöhte Inzidenz fest [4, 19]. Melanome treten im Durchschnitt fünf Jahre nach 

Organtransplantation auf [8]. 

In Hinsicht auf klinische und histopathologische Kriterien werden verschiede-

ne Melanomtypen der Haut unterschieden. Meist präsentiert sich das maligne 

Melanom als tiefbraune bis blau-schwärzliche, seltener auch braune oder 

braun-rote, oder völlig pigmentfreie (amelanotisches malignes Melanom) Kno-

ten oder Plaques. Nach dem ABCDE-Regel, die in der Frühdiagnostik einge-

setzt wird, stellt sich das maligne Melanom als asymmetrische, unregelmäßig 

begrenzte, ungleichmäßig colorierte Hautveränderung, mehr als 5mm groß im 

Durchmesser und evtl. mit einem knotigen Wachstum (siehe Tabelle 2). Zu den 

Hauptrisikofaktoren zählen ein heller Hauttyp, chronische UV-Exposition, zahl-

reiche Sonnenbrände in der Kindheit, hohe Anzahl melanozytärer Nävi (>100), 

atypische Nävi (>5), genetische Prädisposition. Frauen sind häufiger betroffen 

als Männer. Das maligne Melanom kann am gesamten Integument entstehen 

(nicht selten auch behaarter Kopf, Fußsohlen, Nägel und Handflächen), bei 

Frauen tritt es bevorzugt an der Unterextremität auf, bei Männern – am Rumpf 

[20, 21]. 
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Tabelle 2: Die ABCDE-Regel in der MM-Frühdiagnostik, adaptiert nach ADO, 2011 

 harmloses Pigmentmal verdächtiges Pigmentmal 

A 

(Asymmetrie) 

regelmäßige, 

symmetrische Form 

unregelmäßige, 

nicht symmetrische Form 

B 

(Begrenzung) 

regelmäßige, 

klare Ränder 

unregelmäßige, 

unscharfe Ränder 

C 

(Color, Farbe) 
einheitliche Färbung verschiedenfarbig, fleckig 

D 

(Dynamik) 

verändert sich nicht                      
ᴓ < 5 mm 

verändert sich (Größe, Farbe, Form,   
Dicke) ᴓ > 5 mm 

E 

(Erhabenheit) 
 

neu und in kurzer Zeit entstanden 

auf sonst flachem Grund 

1.1.3 Andere Hauttumoren 

Neben den bereits besprochenen Hauttumorformen gibt es auch andere 

Hautzellen, die entarten können. Diese Tumorformen treten jedoch seltener auf 

[10, 34]. 

� Lymphom: aufgrund von dem ubiquitären Vorkommen von Lymphozyten im 

Körper, können dementsprechend überall Lymphome entstehen, auch in der 

Haut (sog. kutane Lymphome). Das häufigste kutane Lymphom ist die Myco-

sis fungoides, ein kutanes T-Zell-Lymphom, die im Anfangsstadium ein Ek-

zem ähnelt und später mit der Ausbildung von Knoten in der Haut einhergeht. 

� Kaposi-Sarkom: bei immunkompetenten Personen äußerst selten, bei 

Immunsupprimierten ist das Risiko an einem Kaposi-Sarkom zu erkranken, 

auf das 80-fache erhöht. Die häufigste bei AIDS-Patienten auftretende Neo-

plasie lymphatisch endothelialer Zellen, typisch sind braun-bläulichen Tumor-

knoten vor allem im Bereich von Schleimhäuten und im Darm, die mit dem 

humanen Herpesvirus Typ 8 assoziiert sein kann [35]. 

� Merkelzellkarzinom: ein seltener, hochmaligner neuroendokriner Hauttumor, 

der schnell und aggressiv wächst und vermehrt zu Rezidiven und Metasta-
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sen neigt. Nach neuem Wissen wird hier als Ursprung eine pluripotente 

Stammzelle angenommen. Auch wenn die Kausalfaktoren hier bisher noch 

nicht vollständig geklärt sind, weisen einige Studien auf einen 

Zusammenhang zwischen UV-Exposition, Immunsuppression und die 

Entstehung vom Merkelzellkarzinom bei Organtransplantierten hin [36, 37]. 

Bei Merkelzellkarzinomen wurde nach Organtransplantation eine 50- bis 500-

fach erhöhte Inzidenz beschrieben [38]. 

� Keratoakanthom: ein nicht invasiver epithelialer Hauttumor und Präkanze-

rose (Carcinoma in situ) des Plattenepithelkarzinoms, typisch ist eine 

halbkugelige Wuchsform (Ursprung: Haarfollikel oder Oberflächenepithel der 

Haut). Nach einer zunächst raschen Wachstumsprogression ist eine sponta-

ne Rückbildung möglich. 

� Morbus Bowen: ein Carcinoma in situ der Haut (Vorstufe des Plattenepithel-

karzinoms), das von Keratozyten ausgeht. Während bei Immunkompetenten 

nur etwa 3-5% der Morbus Bowen-Fälle in ein invasives 

Plattenepithelkarzinom übergehen, ist das Risiko bei Immunsupprimierten 

höher [39, 40]. (Als Erythroplasie Queyrat wird hingegen ein Carcinoma in si-

tu der Schleimhäute und Übergangsschleimhäute bezeichnet.) 

  



 

9 

1.2 Risikofaktoren für die Entstehung von Hauttumoren bei 

organtransplan-tierten und immunsupprimierten Patienten 

Ähnlich wie in der Gesamtbevölkerung spielen auch bei 

organtransplantierten und immunsupprimierten Patienten mehrere, sich 

gegenseitig beeinflussende Faktoren eine Rolle bei der Entstehung von 

Hauttumoren [3, 10, 41]. Als Hauptrisikofaktor gilt hier die Immunsuppression 

[21], in Hinsicht auf ihre Dauer, Art und Dosierung. Weitere Risikofaktoren von 

Zentralbedeutung sind: heller Hauttyp, berufs- und freizeitbedingte kumulative 

UV-Exposition und Alter bei Organtransplantation [9, 42, 43]. 

1.2.1 Hauttyp 

Je nachdem wie empfindlich die Haut gegenüber die Sonne ist, werden 

sechs Hauttypen definiert, mit jeweils unterschiedlicher Eigenschutzzeit. Siehe 

Tabelle 3. Der amerikanische Dermatologe Thomas Fitzpatrick entwickelte 1975 

eine Klassifikation, die ursprünglich der Bestimmung der minimalen 

Erythemdosis (MED) bei Phototherapie-Patienten dienen sollte. Anfangs 

bestand die Klassifikation aus den Hauttypen I bis IV, später wurden die 

Hauttypen V und VI ergänzt. Heute gilt die Fitzpatrick-Hauttyp-Klassifikation als 

Goldstandart für die Einstufung der Sonnenempfindlichkeit und des 

Hauttumorrisikos [44, 45]. Der Zusammenhang zwischen Hauttyp und 

Hauttumorentwicklung wurde bisher in vielen Studien analysiert. Helle 

Hauttypen (I, II) und helle Augenfarbe sind signifikat mit erhöhten Risiko für 

aktinische Keratosen und NMSC assoziiert (gegenüber dunklere Hauttypen wie 

III und IV) [14, 15, 43, 46, 47]. Hauttyp II stellt ein signifikanter Risikofaktor dar, 

nachdem Patienten mit Hauttypen III bis V dagegen ein 83%-Riskoreduktion 

aufweisen [48-50]. Der Hauttyp ist ein wichtiger Prädiktor für die Entstehung 

vom Plattenepithelkarzinom, besonders beim Vergleich von Patienten mit 

Hauttypen I bis III und welche mit Hauttyp VI in der US-Population [51]. 

  



 

10 

Tabelle 3: Klassifikation der Hauttypen nach Fitzpatrick, adaptiert nach ADO 2011 

Haut-
typ 

Beschreibung 
Sonnen-

brand 
Bräunung in 
der Sonne 

Eigenschutz-
zeit der Haut 

Schutz 
mit 

Textil 
(UPF 
20) 

I 

Haut: auffallend hell 

Haare: rötlich 

Augen: blau 

immer, 
schwer, 

schmerzhaft 

keine, nach 1-2 
Tagen weiß, 
Haut schält 

sich 

5–10 Min 
100-200 

Min 

II 

Haut: etwas dunkler 
als I 

Haare: blond bis 
braun 

Augen: blau, grün, 
grau 

meistens 
schwer, 

schmerzhaft 

kaum, Haut 
schält sich 

10–20 Min 
200-400 

Min 

III 

Haut: hell bis hell-
braun 

Haare: dunkelblond 
braun 

Augen: grau, braun 

seltener, 
mäßig 

durchschnittlich 20-30 Min 
400-600 

Min 

IV 

Haut: braun 

Haare: dunkelbraun 

Augen: dunkel 

kaum schnell und tief ca. 45 Min 
ca. 900 

Min 

V 

Haut: tiefbraun 

Haare: dunkel 

Augen: dunkel 

sehr selten 
sehr schnell 

und tief 
60-90 Min 

1.200-
1.800 
Min 

VI 

Haut: sehr dunkel 

Haare: schwarz 

Augen: schwarz 

nie 
immer vorhan-

den 
  

1.2.2 UV-Exposition 

Zahlreiche Studien haben bisher die signifikante Rolle der chronischen UV-

Exposition bei der Hauttumorentstehung post transplantationem belegt [52, 53]. 

Tatsache ist, dass mehr als 90% der Hauttumoren bei Organtransplantierten in 

lichtexponierten Hautarealen entstehen [31] und viel zahlreicher bei Patienten 
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aus sonnigeren Ländern (>2,500 h/y) auftreten [3, 54]. Bei nierentransplantier-

ten Patienten in Spanien war eine chronische UV-Exposition prae transplanta-

tionem mit einem 4-fach erhöhten Risiko für NMSC assoziiert [43]. Auch die 

Entstehung des malignen Melanoms korreliert stark mit einer chronischen UV-

Exposition sowie zahlreichen Sonnenbränden in der Anamnese [32]. Die UV-

Strahlen schädigen die Hautzellen-DNA direkt, begünstigen aber die Tumorent-

stehung auch indirekt, indem sie die kutane und systemische Immunität ab-

schwächen. [55] Während eine intermittierende, akute, hoch-dosierte UV-

Strahlenbelastung (Sonnenbrände) die Entstehung maligner Melanome und 

Basalzellkarzinome begünstigt, ist es eher eine chronische Sonnenexposition, 

die für die Entwicklung Plattenepithelkarzinome relevant ist [56]. 

1.2.3 Alter bei Organtransplantation 

Ein höheres Alter bei Organtransplantation ist ebenso mit einem signifikant 

erhöhten Risiko für aktinische Keratosen und NMSC assoziiert [43, 46, 57]. 

Patienten, älter als 55 Jahre bei der Transplantation, wiesen ein 12-fach 

höheres Risiko auf als Patienten, die bei der Transplantation jünger als 34 

Jahre alt waren [5]. Mit steigendem Alter (≥50) bei der Transplantation wurde 

bei Nierentransplantierten ein höheres Risiko für maligne Neoplasien, 

insbesondere für NMSC, nachgewiesen [58-60]. Comeau et al. [61] stellte ein 

höheres Risiko für Transplantierten, die älter als 45 Jahre bei der 

Transplantation waren; Tessari et al. [62] zeigte, dass sogar Patienten, bereits 

älter als 30 Jahre bei Transplantation waren, ein signifikant erhöhtes Risiko für 

NMSC aufwiesen. Auch bei dem malignen Melanom ist ein höheres Alter bei 

Organtransplantation mit einem höheren Risiko verbunden [63]. Die mit 

steigendem Alter assoziierte Risikoerhöhung für NMSC wird der erhöhten 

kumulativen Sonnenexposition vor der Transplantation zugeschrieben [48]. 

1.2.4 Geschlecht 

Viele Studien stellen das Geschlecht als wichtiges Risikofaktor bei der 

Entstehung von NMSC dar. Männer weisen ein signifikant höheres Risiko auf, 
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aktinische Keratosen und NMSC nach einer Organtransplantation zu entwickeln 

als Frauen [46, 54, 58, 61]. 

1.2.5 Prämaligne Läsionen, Warzen, dysplastische Nävi 

Zu den ersten detektierbaren premalignen Läsionen gehören unter anderem 

die bereits erwähnten solaren Kerastosen, die etwa bei der Hälfte der 

Organtransplantierten zu beobachten sind [64-66]. Aktinische Keratosen 

vor/nach der Organtransplantation, sowie Warzen post transplantationem 

werden mit einem erhöhten Risiko für NMSC assoziiert [43]. 

Prämaligne Infektionen, wie humane Papillomaviren (HPV) und virale 

Warzen nach der Transplantation, stellen Risikofaktoren für die Entwicklung von 

NMSC bei chronisch Immunsupprimierten dar [8, 61]. Zuständig für die 

Pathogenität der Warzen sind humanen Papillomaviren (HPV), die das 

Plattenepithel der Haut befallen und unter Immunsuppression besonders aktiv 

werden [67]. Die onkogenen HPV-Typen 5 und 8 haben die höchste Inzidenz 

bei Plattenepithelkarzinomen von Organtransplantierten [17, 68, 69]. HPV-DNA 

wurde deutlich häufiger in PEKs von Organtransplantierten nachgewiesen 

(75%), als in PEKs von Immunkompetenten (47%) [70]. 

Das Vorhandensein von dysplastischen Nävi erhöht das Risiko bei 

Organtransplantierten, ein malignes Melanom zu entwickeln [32]. 

1.2.6 Art des transplantierten Organs 

Herz- und Lunge-TX-Patienten sowie gleichzeitig Pankreas-/Nieren-TX-

Patienten weisen ein höheres Risiko für NMSC auf, im Vergleich zu Nieren-TX-

Patienten. Grund dafür ist die intensivere Immunsuppression, das höhere Alter 

bei Transplantation sowie die geringe HLA-Kompatibilität [10, 13, 19, 57]. Dazu 

im Vergleich haben Leber-TX-Patienten ein viel niedrigeres Risiko für NMSC als 

Nieren-TX-Patienen [10]. Die Inzidenz für NMSC bei Leber-TX-Patienten liegt 

nach 10 Jahren zwischen 13% und 26% [7, 62, 71]. 
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1.2.7 Immunsuppression 

Hauttumoren bei organtransplantierten sowie immunsupprimierten Patienten 

sind multifaktoriell bedingt, dennoch spielt die Immunsuppression eine führende 

Rolle [8, 72]. Eine ausgeprägte Immunsuppression erhöht das Risiko für Haut-

tumoren erheblich [7]. 

Ziel der Immunsuppression ist eine akute oder chronische Abstoßungsreak-

tion beim Organempfänger zu verhindern. Auch wenn sich die Behandlungspro-

tokolle für jeden Patienten individuell gestalten lassen und von einander variie-

ren, wird stets die gleiche Vorgehensweise befolgt – direkt nach der Transplan-

tation wird innerhalb der ersten Wochen bis Monaten die Induktionsphase ein-

geleitet, bei der verschiedene Substanzklassen zur einer intensiven Immunsup-

pression kombiniert werden. Nach Ablauf der Gefahr von einer Abstoßungs-

reaktion bzw. nach Behandlung einer solchen wird die Anzahl und die Dosis der 

Medikamente reduziert (Erhaltungsphase). Ziel der Erhaltungstherapie ist eine 

ausreichende Immunsuppression sicherzustellen, um eine Abstoßungsreaktion 

sowie Transplantat-Versagen zu verhindern, bei der möglichst niedrigsten Toxi-

zität. Da eine Abstoßungsreaktion durch T- und B-Lymphozyten vermittelt wird, 

entfalten Immunsuppressiva durch drei verschiedenen Mechanismen ihre Wir-

kung auf – Depletion, Blockierung der Aktivierung oder Verhinderung der Proli-

feration der Lymphozyten [73, 74]. In der modernen Transplantationsmedizin 

werden verschiedene immunsuppressive Substanzgruppen eingesetzt: 

Kortikosteroide 

Kortikosteroide werden aufgrund ihrer stark immunsuppressiven Wirkung 

sowie in der Induktions- als auch in der Erhaltungsphase, sowie in der 

Behandlung von akuten Abstoßungsreaktionen seit Beginn der 

Transplantationsmedizin eingesetzt [75]. Sie hemmen die zelleigene Produktion 

von Zytokinen, die die Aktivierung und Zellteilung der Nachbarzellen steuern 

[74, 76]. Bindung an den Glukokortikoidrezeptor führt zu einer Translokation des 

Rezeptors in den Zellnukleus und dessen Bindung an die DNS der Zelle. Somit 

wird die Expression von Transkriptionsfaktoren („activator protein 1, „nuclear 
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factor-kB“) beeinflusst [74, 77]. Woogle et al. verglich einen frühen 

Kortikosteroide-Rückzug (nach sieben Tagen post transplantationem) mit einer 

Langzeit-Niedrig-dosierten Kortikosteroiden-Therapie bei NTX-Patienten und 

beschrieb eine Verdoppelung der chronischen Transplantat-Nephropathie in der 

frühen Kortikosteroide-Rückzug-Gruppe sowie ein erhöhtes NMSC-Risiko unter 

Langzeit-Niedrig-dosierten Kortikosteroide-Therapie (fünf Jahren post 

transplantationem) [78]. Über eine erhöhte Rate von akuten 

Abstoßungsreaktionen unter Kortikosteroide-Rückzug bzw. -Vermeidung 

berichteten auch andere Studien [79, 80]. 

DNA-Synthese-Hemmer/Antimetaboliten 

Azathioprin (AZA) hemmt die DNA-Synthese durch Abspaltung von 6-

Mercaptopurin [74]. AZA wird mit einer erhöhten UVA-Photosensibilität 

assoziiert und daher mit einem erhöhten Entartungsrisiko. Heute wird AZA 

immer mehr durch andere Antimetaboliten wie Mycophenolatmofetil (MMF) bzw. 

Mycophenolat, welches im Körper in Mycophenolsäure (MPA) umwandelt wird, 

ersetzt [8]. MPA vermindert die Purinproduktion, reduziert somit die DNA-

Synthese und hemmt dadurch die Proliferation von T-Lymphozyten, indem es 

selektiv, nicht-kompetitiv und reversibel die Inosin-Monophosphat-

Dehydrogenase hemmt [74]. Patienten unter MMF weisen ein niedrigeres 

Risiko für NMSC als Patienten unter Azathioprin auf [57]. Hofbauer et al. 

beschrieb eine erhöhte Lichtempfindlichkeit für UVA unter AZA gegenüber MMF. 

Nach Umstellung von AZA auf MMF zeigte sich ein Rückkehr der 

Lichtempfindlichkeit auf UVA in den normalen Bereich, welches ebenfalls von 

abfallenden 6-Thioguanin-Blutspiegel (aktiven Metaboliten von AZA) begleitet 

wurde. Dies deutet auf einen günstigen Einfluss einer AZA-Entfernung aus dem 

immunsuppressiven Regime in Hinsicht auf die Hauttumorentwicklung hin [81]. 

Calcineurininibitoren (CNI) 

Calcineurininhibitoren wie Cyclosporin A (CyA) und Tacrolimus (TAC) finden 

in der Basismedikation Einsatz. CyA hemmt die Aktivierung von T- 

Lymphozyten, indem es an dem intrazellulären Protein Cyclophilin (aus der 
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Familie der Immunophiline) bindet und in Form von CyA-Cyclophillin-Komplex 

an Calcineurin bindet [74, 82]. Die wesentlich höhere Immunsuppression-

assoziierte NMSC-Inzidenz ist nicht nur auf die unterdrückte Immunabwehr, 

sondern zusätzlich auf den direkten onkogenen Potential von CNI 

zurückzuführen [83]. CyA wirkt direkt hauttumorinduzierend und wird in 

Kombination mit UV-Exposition mit einem deutlich erhöhten Risiko für 

Plattenepithelkarzinome assoziiert [84]. Im Mausmodell transformierte CyA 

experimentell Adenokarzinomzellen zu invasiven Zellen, stimulierte das 

Wachstum zahlreicher Tumorzellen sowie die Angiogenese [72, 85]. TAC 

hemmt die Wirkung von Calcineurin durch Bindung an einem anderen 

Immunophillin (FKBP12) und weist diesen Klasseneffekt der CNI auf [74, 86]. 

Die Einführung von CyA Anfang 1980 sowie TAC und MMF 1990 

revolutionierte die Transplantationsmedizin durch deutliche Verbesserung des 

Transplantat-Kurzzeit-Überlebens; das Langzeit-Überleben blieb vorerst jedoch 

über Jahre beinahe unverändert. Grund dafür bei Nieren-OTX-Patienten ist 

neben der immunsupprimierenden Wirkung der CNI ebenso ihre 

nephrotoxische Auswirkung auf dem Transplantat. Aufgrund der hohen 

Immunsuppressionslast sowie den zahlreichen metabolischen Nebenwirkungen 

besteht in den letzten Jahrzehnten eine klare Tendenz zur Reduktion bzw. 

Rückzug von Glucosteroide und CNI und Suche auf weniger toxische und 

spezifischere Substanzen [75, 87]. 

mTOR-Inhibitoren 

Vertreter dieser Substanzgruppe sind Sirolimus (SRL) und sein Derivat mit 

einer kürzeren Halbwertzeit Everolimus [74]. Auch mTOR-Inhibitoren bilden zu-

sammen mit FKBP12 ein Komplex, das an mTOR (mechanistic, früher mam-

malian, Target of Rapamycin) bindet und somit den Zellzyklus der T-

Lymphozyten blockiert [74, 88]. Immunsuppressive Therapie mit mTOR-

Inhibitoren reduziert das Risiko für Tumoren (inkl. NMSC) post 

transplantationem signifikant [89]. Die Konversion vom CNI zu mTOR-

Inhibitoren nach der Diagnose eines NMSC bzw. einer aktinischen Keratose 
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verzögert die Entwicklung neuer Läsionen, begünstigt die Regression der 

bereits aufgetretenen Läsionen, reduziert das Wiederauftreten von bereits 

behandelten Läsionen sowie die Anzahl an weiteren NMSC [90-94]. mTOR-

Inhibitoren weisen antiangiogenetische, antiproliferative und antineoplastische 

Eigenschaften auf [95, 96]. Mehrere Studien haben in den letzten Jahren den 

Einfluss einer Regimeumstellung von CNI auf mTOR-Inhibitoren auf die Haut-

tumorentwicklung untersucht. Salgo et al. beschrieb bereits nach sechs Mona-

ten eine signifikante Abnahme der Progression, sogar Regression von Maligni-

täten und deren Vorstufen, inklusive NMSC, unter Sirolimus bei Nieren-OTX-

Patienten [91]. Alberu et al. berichtete von deutlich niedrigeren Malignitäten-

Raten in der Sirolimus-Gruppe verglichen mit der CNI-Gruppe bei Nieren-OTX-

Patienten zwei Jahre nach der Regime-Konversion (CONVERT-Studie) [97]. 

Campbell et al. stellte ebenfalls eine signifikante Abnahme der NMSC-Inzidenz 

nach Konversion von CNI auf mTOR-Inhibitoren bei Nieren-OTX-Patienten mit 

bereits mindestens einem NMSC in der Vorgeschichte fest [98]. Zwei Studien 

mit Fokus auf die Sekundärprävention von Hauttumoren lieferten widersprüchli-

che Ergebnisse [99]. Die TUMORAPA-Studie konnte die Antitumor-Wirkung von 

Sirolimus unter Nieren-OTX-Patienten mit früheren NMSC nach zwei Jahre Be-

obachtungszeit ebenfalls bestätigen [100]. Die RESCUE-Studie konnte jedoch 

keine günstige Auswirkung einer Regime-Konversion auf Sirolimus auf das 

Hauttumor-freie Überleben unter Nieren-OTX-Patienten nachweisen [101]. Ins-

besondere profitierten hier OTX-Patienten mit erstem NMSC viel mehr durch 

die Regime-Konversion als Patienten mit multiplen NMSC, welches auf einen 

höchsten Nutzen bei einer möglichst früheren Konversion hindeutet, beispiels-

weise nach Auftreten vom ersten NMSC bzw. bei Vorliegen von weiteren Risiko-

faktoren [95, 101, 102]. In einer multizentrischen Studie (ZEUS-Studie) wurde 

die Konversion von CyA auf Everolimus in 300 Nieren-OTX-Patienten unter-

sucht. Ein Teil der Patienten wurde nach 4.5 Monaten post transplantationem 

auf Everolimus umgestellt, die restlichen Patienten bekamen weiterhin CyA; 

anschließend wurde ein Drittel der Everolimus-Patienten nach drei Jahren er-

neut auf CyA konvertiert. Beide Gruppen lieferten ähnliche Ergebnisse bezüg-

lich Patienten- sowie Transplantat-Überleben, Malignitäten, schwere Infektionen 
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und Hospitalisationen. Es wurde eine deutlich verbesserte Nierenfunktion bei 

den Everolimus-Patienten, die weiterhin auf Everolimus blieben, beschrieben. 

Jedoch gab es signifikant hohe Raten der akuten Abstoßungsreaktionen unter 

den Everolimus-Patienten [103]. Andererseits sind mTOR Inhibitoren mit einer 

erhöhten Rate von kardiovaskulären Komplikationen (insbes. Hypercholesterin-

ämie) assoziiert [74]. 

Spezielle Antikörper 

Zur Immunsuppression werden mono- und polyklonale Antikörper eingesetzt, 

die depletierend und nicht-depletierend wirken können. Depletierende 

Antikörper werden vor allem in der Induktionsphase eingesetzt und zerstören B-

Lymphozyten, T-Lymphozyten oder beide (Bsp. Anti-Thymozytenglobulin, 

Muromonab-CD3-Antikörper) [74]. Nicht-depletierende Antikörper binden an 

spezifische Proteine und verhindern somit die Aktivierung von Lymphozyten 

folglich auch die Immunabwehr ohne dabei Lymphozyten zu zerstören (Bsp. 

Daclizumab, Basiliximab) [74]. 

Effekte der Immunsuppression bei der Hauttumorentstehung 

Neoplasien sind die dritthäufigste Todesursache bei Nieren-OTX-Patienten 

nach kardiovaskulären Erkrankungen und Infektionen [4, 74]. Während es eine 

Zeit lang unklar war, welche Medikamentendosis sowie Kombination von Im-

munsuppressiva eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von Hauttumoren 

spielt [72] gibt es mittlerweile viele Studien, die dies näher untersucht haben. 

Die Charakteristiken des Immunsuppressionsregimes selbst (Dauer, Art, In-

duktionstherapie) gelten als wichtige Risikofaktoren [28]. Eine längere Dauer 

der Immunsuppression ist mit einer höheren Anzahl an AK und PEK [46] bzw. 

NMSC [60] assoziiert. AZA ist mit einem höheren, TAC und MMF - mit einem 

niedrigeren Risiko für Entwicklung von Hauttumoren verbunden [54, 57, 104]. 

Zwei Studien fanden heraus, dass eine Induktionstherapie mit OKT3 und Anti-

Thymozytenglobulin-Therapie die Inzidenz von NMSC erhöht [54, 104]. Eine 

Therapie mit CNI und AZA ist mit einem besonders erhöhten Risiko assoziiert 
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[72]. Eine 3-fache Immunsuppression, i.e. Regime, bestehend aus drei Medi-

kamentenklassen Immunsuppressiva (Steroide, CyA, AZA oder SRL), weist ein 

3-fach erhöhtes Risiko für Hauttumoren im Vergleich zu einer 2-fachen Immun-

suppression (Steroide und AZA oder SRL) auf [19, 105]. Ein niedrig dosiertes 

CyA-Regime war im Vergleich zu einem standard dosierten CyA-Regime mit 

einem niedrigeren Risiko für Hauttumoren verbunden [106]. In einer weiteren 

Studie wurde gezeigt, dass die kumulative Dosis von Immunsuppressiva, aber 

nicht die Art der Medikation, 3 Jahre nach der Organtransplantation mit einem 

signifikant erhöhten Risiko für die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen, 

aber nicht Basalzellkarzinomen, bei Herztransplantierten assoziiert war [107]. 

Duncan et al. untersuchte die Wirkung verschiedener Immunsuppressiva 

(CsA, MMF, TAC und Sirolimus) bei chronisch-UV-exponierten Mäusen. Tiere, 

die mit CyA oder TAC behandelt wurden, entwickelten signifikant größere 

Tumoren mit einem hohen Anteil an malignen Tumoren in der CyA-Gruppe 

[108]. Durch Zugabe von MMF zu CyA, aber nicht zu TAC, kam es zu einer 

signifikanten Größenreduktion der Tumoren [108]. Mäuse, die nur mit SRL oder 

in Kombination mit CyA oder TAC behandelt wurden, wiesen mehr Tumoren auf 

als solche, die mit einem anderen Immunsuppressivum behandelt wurden; die 

Tumoren waren kleiner und weniger fortgeschritten [108]. Die wichtige Rolle der 

Immunsuppression macht sich bei ihrer Aufhebung besonders bemerkbar [72]. 

Eine Reduktion der Immunsuppression führt zu einer Abnahme der Hauttu-

morbildung beim PEK [83, 109] sowie zu einer Tumorregression bei Kaposi-

Sarkom [8]. 

Anpassung des immunsuppressiven Regimes ist möglicherweise die wich-

tigste adjuvante therapeutische Strategie beim Management von IS-

assoziierten Hauttumoren bei OTX-Patienten [28] entweder mittels Dosisreduk-

tion bei Immunsuppressiva mit neoplastischen Eigenschaften wie CNI [106] 

oder Regime-Umstellung auf mTOR-Inhibitoren wie Sirolimus und Everolimus. 

Die Anpassung bzw. Umstellung der Immunsuppression ist nicht immer einfach 

und mit vielen Nebenwirkungen verbunden, wie Hyperlipidämie, Myelosuppres-
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sion sowie Wundheilungsstörung, Proteinurie, Ödem, Pneumonitis etc. [10, 95]. 

Die Immunsuppression darf mindestens nach sechs Monaten nach Transplanta-

tion umgestellt werden und nur bei OTX-Patienten mit stabiler Organfunktion 

[95]. 

1.3 Risikofaktoren für die Entstehung von weiteren Hauttumoren nach 

dem primären Hauttumor bei organtransplantierten und 

immunsupprimierten Patienten 

Nachdem ein Patient bereits ein NMSC entwickelt hat, ist das Risiko, einen 

weiteres NMSC zu bekommen, ist wesentlich höher. Lindelof et al. beschreibt, 

dass etwa 25.0% der Patienten innerhalb der ersten 13 Monaten an einem 

zweiten NMSC erkranken, innerhalb von 3-5 Jahren sind es bereits 50% der 

Patienten [13]. 

Begünstigende Risikofaktoren bei der Entstehung von PEK nach Transplan-

tation sind: das männliche Geschlecht, das höhere Patientenalter bei Trans-

plantation, der helle Hauttyp, chronische UV-Exposition sowie Art und Intensität 

der Immunsuppression [3, 7, 41, 48, 60, 66, 110, 111]. Bei der Entstehung von 

BZK nach Transplantation spielen folgende Risikofaktoren eine wichtige Rolle: 

mittlere bis starke Sonnenexposition (im Sinne von Sonnenbränden bzw. Ex-

position im Kindesalter), höheres Patientenalter bei OTX, heller Hauttyp sowie 

Immunsuppression [7, 41, 107, 111-114]. Risikofaktoren für die Entstehung von 

weiteren malignen Hauttumoren nach dem ersten sind: Transplantation, stattge-

funden vor dem Jahr 1984, grünbraune Augenfarbe, bereits vor der Erstkonsul-

tation bestehenden multiple Hauttumoren sowie fortgeschrittenes Patientenalter 

bei Diagnosestellung vom ersten Hauttumor [109, 115]. 

1.3.1 Positive Anamnese für NMSC vor Organtransplantation 

Patienten, die bereits vor der Transplantation einen nichtmelanozytären 

Hauttumor hatten, sowie welche, mit einer positiven Familienanamnese für 

malignes Melanom, zeigten aufgrund der flächenhaften UV Schädigung ein 

höheres Risiko nach der Transplantation an einem malignen Hauttumor, bzw. 
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an einem malignen Melanom zu erkranken [32]. OTX-Patienten mit bereits 

bestehendem NMSC weisen ein 49-faches Risiko auf, ein weiteres NMSC zu 

entwickeln im Vergleich zu Patienten ohne NMSC [62]. Bis zu 100% der OTX-

Patienten mit bestehendem NMSC entwickeln einen weiteren NMSC innerhalb 

von 5 Jahren nach dem ersten NMSC. Reduktion der Immunsuppression nach 

Diagnosestellung hat einen protektiven Einfluss [109]. 

1.4 Prävention 

Grundlegend für die primäre Prävention von Hauttumoren oder anderen 

Hauterkrankungen bei immunsupprimierten Patienten ist eine positive 

Beeinflussung der Risikofaktoren, zum Beispiel regelmäßige Anwendung eines 

adäquaten Sonnenschutzes und individuelle Anpassung der 

immunsuppressiven Therapie [31]. 

Die protektive Rolle des Sonnenschutzes gegen aktinische Keratosen, 

Plattenepithelkarzinomen und malignen Melanomen wurde vielfach 

demonstriert, so dass die tägliche Anwendung eines Sonnenschutzes heute 

eine Standardempfehlung bei Immunsupprimierten darstellt [55, 106, 116-121]. 

Zusätzlich wird diese Praxis durch die Erkenntnisse weiterer Studien 

unterstützt, unter anderem einer randomisierten Studie von 120 

organtransplantierten Patienten, die ein medizinisches Produkt mit einem SPF 

von 50 anwendeten versus Sonnenprotektion ihrer Wahl. Die Ergebnisse 

zeigten, dass Patienten mit kontrollierten Sonnenschutz signifikant weniger 

aktinische Keratosen, Plattenepithelkarzinome und Basalzellkarzinome 

entwickelten [116]. 

Da der Sonne ausgesetzte orgatransplantierte Patienten quasi doppelt 

immungeschwächt sind, empfielt die Arbeitsgemeinschaft für dermatologische 

Onkologie (ADO) einen konsequenten Sonnenschutz. Grundlegend ist hier eine 

Aufklärung und Schulung der Patienten. Immunsupprimierte Patienten sollten 

täglich mittels langärmelige und langbeinige Kleidung und Kopfbedeckung vor 

der Sonne schützen sowie ein Sonnenschutzprodukt mit einem 

Lichtschutzfaktor von mindestens 50 auf den unbekleideten Körperarealen 
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auftragen. Ein spezieller Dosierdispenser soll die Anwendung der erforderlichen 

Dosis von 2mg/cm2 Hautoberfläche Sonnencreme gewährleisten. Auch bei 

bewölkten Himmel erreichen bis zu 80% der schädlichen UV-Strahlen die 

Erdoberfläche. Aus diesem Grund wird geraten, täglich alle unbekleideten 

Körperstellen einzucremen inklusive Ohren, unbehaarter Kopfhaut, Nacken, 

Lippen, Handrücken. Das sonnenlichtabhängige Vitamin D soll regelmäßig 

überprüft und eventuell substituiert werden. Heute gibt es medizinische 

Sonnenschutzcremes, die ohne erneutes Nachcremen einen zuverlässigen 

Schutz vor der Sonne verleihen, sowie spezielle Kleidung mit einem UV-

Schutzfaktor. 

Ferner werden organtransplantierten und immunsupprimierten Patienten 

risikoadaptierte Untersuchungen beim Hautarzt empfohlen, mindestens 1x 

jährlich, je nach Risikoprofil eventuell häufiger [2, 9]. Im Idealfall werden die 

Patienten bereits vor der Transplantation oder Beginn der Immunsuppressiven 

Therapie in ein spezialisiertes dermatologisches Vor- und Nachsorgeprogramm 

aufgenommen, indem unter Berücksichtigung von Risikofaktoren ein 

individuelles Risikoprofil erstellt wird, nach dem die weitere Patientenbetreuung 

gerichtet wird [122]. 

1.5 Therapie 

Um die Morbidität und die Mortalität zu verbessern, sollten möglichst alle vor 

Beginn der immunsuppresiven Therapie vorliegende kutane Präkanzerosen und 

invasive Hauttumoren saniert werden [9]. Bei bestehender Feldkanzerose wird 

mit lokalen Externa therapiert [11]. Bei Hochrisiko-PEK, malignem Melanom 

oder Merkelzellkarzinom wird zusätzlich eine Ausbreitungsdiagnostik bei 

Erstdiagnose durchgeführt, die bildgebende Verfahren (Ganzkörper-CT, 

Oberbauchsonografie, Thoraxröntgen), sowie Lymphknotensonografie und 

Sentinellymphknotenbiopsie einschließt [2]. Bei Hochrisikotumoren oder bei 

Metastasen ist unter Reduktion bzw. Absetzen oder Umsetzen auf mTOR-

inhibitoren (bei Nieren- oder Pankreastransplantierten) der immunsuppressiven 

Therapie eine Prognoseverbesserung zu beobachten [11, 94, 123]. 
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Goldstandard bei fortgeschrittenen oder invasiven Hauttumoren ist die 

vollständige Exzision mit Sicherheitsabstand und 3D-Schnittrandkontrolle [2, 11, 

124]. Das Therapievorgehen richtet sich nach den aktuellen Leitlinien des 

jeweiligen Hauttumors [2]. Eine neue Studie zeigte, dass das erheblich erhöhte 

Entstehungsrisiko sowie Potenzial für aggressives Wachstum vom PEK bei so-

liden OTX-Patienten durch regelmäßiges Hauttumor-Screeening und Vorgehen 

gemäß aktuellen Leitlinien auf Niveau von immunkompetenten Hochrisikopa-

tienten heruntergesetzt werden konnte [125]. 

1.6 Ziele und Fragestellungen der vorliegenden Arbeit 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, nach Aufbau einer Ambulanz für Organ-

transplantierte und immunsupprimierte Patienten, das hier behandelte Kollektiv 

zu charakterisieren und Risikofaktoren für die Entstehung von Hauttumoren zu 

analysieren. Folgende Fragen finden ihre Antwort in der vorliegenden Arbeit: 

1. Wie setzt sich das Kollektiv organtransplantierter Patienten in der derma-

tologischen Klinik zusammen? 

2. Wie viele Patienten entwickeln Hauttumoren oder deren Vorstufen nach 

Transplantation? 

3. Welche Risikofaktoren spielen eine signifikante Rolle bei der Entstehung 

von Hauttumoren? 

4. Wie verteilen sich Hauttumoren in der Zeit nach der Organtransplantation 

und abhängig vom transplantierten Organ? 

5. Welche Zeitintervalle liegen zwischen dem ersten Hauttumor und Folge-

tumoren? 

6. Wie häufig kommen multiple Hauttumoren vor, welches sind hierfür die Ri-

sikofaktoren? 
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2 Patienten und Methoden 

2.1 Sprechstunde für organtransplantierte und immunsupprimierte 

Patienten 

Seit dem Jahr 2007 existiert an der Universitäts-Hautklinik Tübingen eine 

Sprechstunde für organtransplantierte und immunsupprimierte Patienten. Diese 

Patienten haben eine lebenslange Immunsuppression entweder aufgrund einer 

bereits stattgefundenen Organtransplantation oder einer Autoimmunerkrankung. 

Aufgabe der Sprechstunde ist eine langfristige, gezielte und interdisziplinäre 

Betreuung von Patienten, die infolge der dauerhaften Immunsuppression ein 

vielfach erhöhtes Risiko aufweisen, Hauterkrankungen und insbesondere Haut-

krebs zu entwickeln. In der Sprechstunde werden die Patienten bereits vor der 

Transplantation beraten und aufgeklärt, sowie durch standardisierte Nachsor-

geuntersuchungen wie z.B. Computerdermatoskopie, Haut-/Lymphknoten-

sonografie etc. weiterbegleitet. Bei Hauttumoren sowie bei Tumorverdacht wer-

den die Läsionen operativ entfernt und durch zwei unabhängige Pathologen der 

Universitäts-Hautklinik Tübingen histopathologisch und immunhistochemisch 

ausgewertet. 

2.2 Patientenkollektiv 

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden die Daten von organtrans-

plantierten und immunsupprimierten Patienten analysiert, die zwischen Februar 

2007 und Juni 2013 in der Sprechstunde der Universitäts-Hautklinik Tübingen 

vorstellig waren. Von den Datenanalysen ausgeschlossen wurden Patienten, 

bei denen eine Transplantation geplant war, aber noch nicht stattgefunden hatte 

(z. B. Patient befand sich auf der Warteliste), oder organtransplantierte Patien-

ten, über die noch keine Auskunft über Hauterkrankungen vorlag (Patient wurde 

durch das Transplantationszentrum Tübingen (TZT) in die Sprechstunde vermit-

telt, hatte sich aber noch nicht persönlich vorgestellt). 
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2.3 Dokumentation 

Um die optimale Erfassung der Daten zu gewährleisten und um ein individu-

elles Risikoprofil zu erstellen, wurden für die Einführung der Sprechstunde zwei 

Fragebögen entworfen – für Ersterhebung und für Folgeerhebungen. Die Fra-

gebögen sind im Anhang zu finden. Mit Einverständnis der Patienten wurden 

alle wichtigen Daten dokumentiert: 

� Persönliche Daten: Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Untersuchungsdatum 

� Organtransplantations-/Autoimmunerkrankungsdaten: bei OTX-Patienten – 

Art des transplantierten Organs, Grund der Transplantation (*bei Nieren-

transplantierten Patienten – ggf. Dauer der Dialyse), ggf. Anzahl der Absto-

ßungsreaktionen, ggf. Datum der Re-Transplantation; bei Autoimmun-

Patienten: Art der Autoimmunerkrankung und Diagnosedatum 

� Risikofaktoren: Hauttyp nach Fitzpatrick, Augenfarbe, Haarfarbe, Aufent-

haltsdauer im Freien pro Woche, Verwendung von Sonnenschutz, ggf. Son-

nenbrände, ggf. Chronische UV-Exposition und Zeichen der chronischen UV-

Exposition, ggf. Sonnenstudiobesuch, Nikotinkonsum, ggf. Kontakt mit Kan-

zerogenen, Familienanamnese für melanozytäre und nicht-melanozytäre 

Hauttumoren 

� Dermatologischer Status: Anzahl melanozytärer Nävi, ggf. atypischer Nävi; 

keratotischer Tumoren, aktinischer Keratosen, seborrhoischer Keratosen, Vi-

ruspapillome 

� Hauterkrankungen VOR und NACH der Transplantation/Immunsuppression: 

Art der Hauterkrankung – Einteilung in maligne Hauttumoren, Präkanzero-

sen, Infekte oder andere Hauterkrankungen (gutartige Tumoren wie sebor-

rhoische Keratosen) inklusive Diagnosedatum, Lokalisation, Anzahl, die je-

weils durchgeführte Therapie sowie das Therapieergebnis 

� Immunsuppressionstherapie: Dokumentation der Immunsuppressiva, inkl. 

Tagesdosis, die der Patient bisher eingenommen hat oder aktuell noch ein-

nimmt, sowie die Einnahmedauer bzw. Listung der bereits abgesetzten Me-

dikamente 
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Die Patientendaten werden zuerst auf Papier anhand der Fragebögen doku-

mentiert und später in einer Access-Datenbank elektronisch erfasst. Dadurch 

kann jeder Patient im Verlauf dokumentiert werden. 

Bei jedem der Patienten wurde bei der Erstvorstellung in der Sprechstunde 

ein Risikoprofil erstellt, das sich an folgende Risikofaktoren orientiert: Hauttyp 

nach Fitzpatrick I-III, Haarfarbe, Augenfarbe, UV-Exposition und Sonnenbrände, 

Anamnese für chronische UV-Exposition, Hautkrebs in der Anamnese, höheres 

Alter (>50Jahre), Aktinische Keratosen, HPV-Infektionen, CD4-

Lymphozytopenie, Rauchen, chemische Karzinogene und genetische Faktoren. 

In der Sprechstunde wurde ein risikoprofiladaptiertes Nachsorgeschema bei 

organtransplantierten Patienten nach Kriterien der Arbeitsgemeinschaft Derma-

tologische Onkologie (ADO) verwendet. Siehe Tabelle 4 [2, 22, 126, 127]. Das 

Nachsorgeschema definiert die empfohlenen Abstände für die lebenslang zu 

empfehlende Nachsorge und die entsprechenden klinischen Untersuchungen. 

Anhand des Risikoprofils des Patienten wird ein Gesamtrisiko berechnet, im 

Verlauf an Hauttumoren zu erkranken. Je nach Gesamtrisiko stellt sich der Pa-

tient 1-2xjährlich bei geringem Risiko, 2-4xjährlich bei mittlerem Risiko oder 4x- 

bis mehrmals jährlich bei hohem Risiko vor. Die körperliche Untersuchung be-

inhaltet stets eine Ganzkörperinspektion, Palpation der Lymphknotenstationen 

und Dokumentation von eventuell vorliegenden malignen Hautveränderungen 

oder deren Vorstufen. Bei Patienten mit Hauttumoren wie Plattenepithelkarzi-

nom, Malignem Melanom, Merkelzellkarzinom sowie mit multiplen Basalzellkar-

zinomen wird zusätzlich eine Lymphknotensonografie durchgeführt. 
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Tabelle 4: Risikoprofiladaptierte Nachsorge bei OTX- Patienten nach ADO 

Risikofaktoren Abstände der Nachsorge* Methode 

Keine (nur Immunsuppres-
sion) 

1 x/Jahr bez. alle 2 Jahre Klinische Untersuchung** 

Risikofaktoren ohne prämali-
gne / maligne Läsionen 

1-2 x/Jahr Klinische Untersuchung 

Aktinische Keratosen oder 
Warzen 

2-4-x /Jahr Klinische Untersuchung 

1 BZK 2-4-x /Jahr Klinische Untersuchung 

1 PEK 2-4-x /Jahr 
Klinische Untersuchung 
Lymphknotensonogra-
fie*** 

Multiple BZK oder PEK 4 x/Jahr 
Klinische Untersuchung 
Lymphknotensonografie 

Hochrisiko PEK 4 x/Jahr 
Klinische Untersuchung 
Lymphknotensonografie 

Metastasierendes PEK 4 x/Jahr, nach Bedarf mehr 
Klinische Untersuchung 
Lymphknotensonografie 

* aufgrund des erhöhten Risikos nach Transplantation lebenslang empfohlen 

** Ganzkörperinspektion, Palpation der Lymphknotenstationen Dokumentation der Anzahl von 
aktinischen Keratosen, Warzen, PEK, BZK nach Lokalisation 

*** Sonografie der Läsion, des Lymphabflussgebietes sowie der regionären Lymphknotensta-
tion 
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2.4 Statistische Methoden 

Die statistische Auswertung der Patientendaten erfolgte an der Sektion Der-

matologische Onkologie der Universitäts-Hautklinik Tübingen. Die digital archi-

vierten Patientendaten wurden aus der Datenbank in das statistische Software-

paket SPSS (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA, Version 21) eingelesen, mit dem anschließend alle Datenanalysen durch-

geführt wurden. 

Zunächst wurde eine allgemeine Charakterisierung des Patientenkollektivs 

vorgenommen. Dazu wurden Häufigkeitstabellen und Kreuztabellen erstellt, die 

Geschlechts-, Alters-, TX-Organ- und Risikofaktorenverteilung des gesamten 

Kollektivs darstellen. Ebenso wurde eine tabellarische Darstellung von Anzahl 

und Verteilung der erfassten Hauterkrankungen angefertigt, die einen Vergleich 

ermöglicht, zwischen Hauterkrankungen, die kurz nach Organtransplantation 

aufgetreten sind, und Hauterkrankungen, die später in den Folgeuntersuchun-

gen im Rahmen der Langzeitnachsorge erfasst wurden. Mittels Säulendia-

gramm wurde der prozentuale Anteil an Patienten dargestellt, die einen bösarti-

gen Tumor entwickelt haben im zeitlichen Zusammenhang nach stattgefunde-

ner Transplantation, sowie die Verteilung in Abhängigkeit von der Art des trans-

plantierten Organs. 

Die immunsupprimierten Patienten, die maligne Tumoren entwickelten, wur-

den mit denen, die keine maligne Tumoren aufwiesen, in Hinsicht auf die Risi-

kofaktoren Alter, Geschlecht, Art von TX-Organ, Dauer und Art der Immunsup-

pression verglichen. Die ermittelten Zusammenhänge wurden mit Hilfe des 

Chi2-Tests nach Pearson statistisch auf Unabhängigkeit getestet. Chi2-Test ist 

ein statistischer Hypothesentest, der eine Chi2-verteilte Testprüfgröße hat und 

auf Unabhängigkeit zwischen zwei kategorialen Merkmalen prüft. Anhand Chi2-

Test lässt sich in dieser Arbeit überprüfen, ob die gefundenen Zusammenhänge 

zwischen Risikofaktoren und Auftreten von malignen Tumoren bei den Patien-

ten mehr als nur zufälliger Natur sind. Aussage über die statistische Signifikanz 

der ermittelten Unterschiede in der Risikofaktorenverteilung beider Patienten-
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kollektiven liefert der p-Wert, wobei als statistisch signifikant ein p-Wert < 0,05 

gewertet wird und ein p-Wert < 0,01 für ein hochsignifikantes Ergebnis spricht. 

In Hinsicht auf die Analysen der Immunsuppressionsdauer wurden die Me-

diane der zwei Patientenkollektive (Patienten mit malignem Tumor vs. Patienten 

ohne malignen Tumor) mittels des nicht-parametrischen Independent Samples 

Median Tests verglichen. 

Bei den organtransplantierten Patienten wurde die Zeit bis zum Auftreten ma-

ligner Tumoren mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode zuerst für das gesamte Kol-

lektiv analysiert. Mit der Kaplan-Meier Methode lässt sich die Wahrscheinlichkeit 

für das Eintreten eines bestimmten Ereignisses innerhalb eines Zeitraums er-

mitteln. Zur Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven wird für jedes Ereignis der 

Zeitpunkt des Auftretens errechnet und der prozentuale Anteil der Patienten 

ermittelt, die bis zu diesem Zeitpunkt von dem Ereignis betroffen wurden. Ziel-

ereignis in dieser Arbeit ist das Auftreten eines malignen Tumors. So konnte in 

dieser Arbeit durch die Kaplan-Meier-Analyse eine Aussage getroffen werden, 

mit welcher Wahrscheinlichkeit die Patienten unter Dauerimmunsuppression 

hauttumorfrei bleiben und wie viele Patienten nach einer bestimmten Zeit mali-

gne Tumoren entwickelt haben. Das hauttumorfreie Überleben wurde errechnet 

ausgehend vom Datum der Organtransplantation bzw. von dem Beginn der Im-

munsuppression. Den Kaplan-Meier-Analysen zugrunde liegt folglich die Beob-

achtungszeit zwischen Organtransplantation und Datum vom Auftreten des ers-

ten malignen Tumors oder Datum der letzten Vorstellung in der Sprechstunde. 

Patienten, die das Zielereignis nicht aufweisen, d. h. keine malignen Tumoren 

entwickelt haben, wurden zensiert. Eine univariate Analyse mit der Kaplan-

Meier-Methode wurde ebenso durchgeführt, um Patientenkollektive bezüglich 

verschiedenen Risikofaktoren wie Geschlecht, Alter, TX-Organ und Hauttyp 

miteinander vergleichen zu können. Die statistische Signifikanz wurde mittels 

Log-Rank-Test überprüft. Der Log-Rank-Test ist ein statistischer Test, der Über-

lebensverteilungen vergleicht, indem alle Zeitpunkte gleich gewichtet werden. 

Auch hier galten errechnete p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant. 
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Zur Analyse der Art von Immunsuppressionsregime wurde die Methode der 

Logistischen Regression herangezogen. Mit Hilfe der Logistischen Regression 

lässt sich die relative Wahrscheinlichkeit ermitteln für das Auftreten eines be-

stimmten Ereignisses in Abhängigkeit von einer oder mehreren unabhängigen 

Variablen mit beliebigem Skalenniveau (im Unterschied zu der linearen Regres-

sion, bei der von einem linearen Zusammenhang zwischen den Variablen aus-

gegangen wird). In dieser Arbeit wurde somit die Wahrscheinlichkeit überprüft, 

maligne Tumoren zu entwickeln, abhängig von der Art der Immunsuppression. 

Es wurden vier Gruppen gebildet: Patientengruppe1 - Einnahme von AZA; Pa-

tientengruppe2 - Einnahme von CyA; Patientengruppe3 - Einnahme von AZA 

und CyA und Patientengruppe 4 – Einnahme von weder AZA noch CyA. Die 

Gruppe der Patienten, die keines von beiden Medikamenten in ihrem Therapie-

Regime hatten, wurde mit jeder von den anderen drei Gruppen blockweise ver-

glichen und es wurden die entsprechenden Regressionskoeffiziente errechnet. 

Die statistische Signifikanz wurde durch die Regressionskoeffiziente und die 

Odds Ratios der Variablen ermittelt. 

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analysen und der Logistischen Regression 

wurden zusammen mit den entsprechenden p-Werten und 95% Konfidenzinter-

vallen (CI) angegeben. 



 

30 

3 Ergebnisse 

3.1 Charakterisierung der Patienten 

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden die Daten von insgesamt 

285 Patienten analysiert. Das Patientenkollektiv setzt sich aus 267 organtrans-

plantierten und 18 Patienten mit Autoimmunerkrankung zusammen. Es gab ins-

gesamt 15 Patienten, die gleichzeitig organtransplantiert waren und eine Auto-

immunerkrankung aufwiesen. Diese Patienten wurden innerhalb des Patienten-

kollektivs der 267 organtransplantierten Patienten mitanalysiert. Zwei Drittel der 

Patienten waren männlich. Das Alter des Patientenkollektivs beträgt im Mittel-

wert 53 Jahre (±SD: ±15,8) und im Median 55 Jahre (IQR: 43,5; 65,0). 

Bei den organtransplantierten Patienten fanden die Transplantationen im 

Zeitraum zwischen September 1976 und November 2012 statt. Aufgrund von 

Abstoßungsreaktionen oder chronischem Organversagen wurden 46 Patienten 

einmal, 14 Patienten zwei Mal und 1 Patient drei Mal retransplantiert. 

Sieben der erfassten Patienten sind zwischen 2007 und 2012 verstorben. Ein  

Patient verstarb an metastasierendem Merkelzellkarzinom, ein Patient an fort-

geschrittenem Lymphom, bei zwei Patienten war die Todesursache malignes 

Malignom und bei zwei weiteren eine systemische Infektion. Ausführliche Cha-

rakteristika des Patientenkollektivs sind in Tabelle 5 zu entnehmen. 

Es ist zu erwähnen, dass bei diesem Datenkollektiv die Organtransplantation 

von einem erheblichen Patientenanteil weit in der Vergangenheit liegt. Diese 

Patienten befinden sich jedoch erst seit wenigen Jahren in der Sprechstunde. 

Da in der vorliegenden Arbeit teilweise ältere Befunde miterfasst und mitanaly-

siert wurden, die auswärts vor der Aufnahme des Patienten in die Sprechstunde 

erhoben worden sind, wird hier als Nachbeobachtungszeit der Zeitraum zwi-

schen Organtransplantation und letzter Vorstellung definiert. Die Nachbeobach-

tungszeit bei den organtransplantierten Patienten beträgt somit insgesamt 33 

Jahre und im Median 6 Jahre (IQR: 3; 14). 
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3.2 Risikoprofil des Patientenkollektivs 

Nach Analysieren der von den Patienten vorliegenden Daten über Risikofak-

toren, konnte ein Risikoprofil des Patientenkollektivs zusammengefasst werden, 

das in Tabelle 5 zu finden ist. 

� Geschlecht 

Das Patientenkollektiv setzte sich zu zwei Drittel aus männlichen Patienten 

(67%) und zu einem Drittel aus weiblichen Patienten (33%) zusammen. 

� Alter 

Fast die Hälfte der untersuchten Patienten (45,7%) war älter als 50 Jahre bei 

der Ersttransplantation. Dabei betrug das mediane Patientenalter bei der Erst-

transplantation 47 Jahre (IQR: 33; 57), wobei der jüngste Patient 5 Monate und 

der älteste 76 Jahre alt war. 

� Art des Organs 

In Hinsicht auf die Art des transplantierten Organs ließen sich fünf Haupt-

gruppen ermitteln: 163 Patienten (61,1%) waren Nieren- (inkl. Nieren-

/Pankreas)-, 67 Patienten (25,1%) Leber- und 26 Patienten (9,7%) Stammzell-

/Knochenmark-Tx. Der Rest verteilt sich auf Herz-/Lunge-Tx (n=7, 2,6%) und 

Multiviszeral-/anderes Organ-Transplantationen (n=4, 1,5%). 

� Hauttyp, Augenfarbe, Haarfarbe 

Tabelle 5 zeigt, dass knapp 95% der Patienten einen hellen Hauttyp hatten – 

170 (59,6%)% der Patienten weisen Hauttyp II nach Fitzpatrick auf, 81 Patien-

ten (28,4%)% hatten Hauttyp III und 25 (8,8%) Hauttyp I. 8 Patienten (2,8%) 

hatten Hauttyp IV und ein Patient (0,4%) wies Hauttyp VI auf. Patienten von 

Hauttyp V gab es in dem Patientenkollektiv nicht. 121 (42,4%) der Patienten 

hatten blaue Augen, gefolgt von braunen (104 Patienten, 36,5%) und grünen 

Augen (45 Patienten, 15,8%). 197 Patienten (69,1%) waren braunhaarig und 54 

(19%) waren blond. Es gab 16 Patienten (5,6%) mit rötlicher und 2 Patienten 

(0,7%) mit schwarzer Haarfarbe. 
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� UV-Exposition, Sonnenschutz, Sonnenbrände, Sonnenstudio 

136 (47,7%) der Patienten haben in der Anamnese angegeben, bereits Son-

nenbrände gehabt zu haben. Dabei wendeten 117 (41,1%) Patienten nur bei 

Sonne einen Sonnenschutz an. 59 Patienten (20,7%) haben sich regelmäßig 

vor der Sonne geschützt und 83 (29,1%) schützten sich gar nicht vor der Son-

ne. Zeichen einer chronischen UV-Exposition hatten 180 (63,1%) der Patienten. 

Einen Sonnenstudiobesuch haben nur 18 (6,3%) der Patienten angegeben. 

Aufgrund von fehlenden Angaben oder möglichen Ungenauigkeiten in der Ana-

mnese sind diese Daten als unzuverlässig einzustufen. 

� Maligne Hauttumoren in der Anamnese 

Vor der Organtransplantation haben sieben Patienten (2,5%) einen malignen 

Tumor gehabt, hiervon vier Patienten mit BZK (57%) und drei mit anderen Tu-

moren (43%). Die Vorstufe, Carcinoma in situ, wurde bei vier Patienten (1,4%) 

diagnostiziert: es gab drei Patienten mit aktinischen Keratosen und ein Patient 

mit Morbus Bowen. 

� Nikotinkonsum, chemische Kanzerogene 

89 Patienten (31,2%) des Patientenkollektivs hatten eine Raucheranamnese. 

Fast die Hälfte hat Nikotinkonsum verneint. Kontakt mit Kanzerogenen hatten 

21 (7%) der Patienten. 

� Immunsuppression 

Eine immunsuppressive Therapie wurde bei allen 285 Patienten durchge-

führt. Bei 16 Patienten war die Immunsuppression zum Zeitpunkt der statisti-

schen Analysen zwischenzeitlich abgesetzt. Hiervon waren elf Patienten 

Stammzell-/Knochenmark-Tx, drei Autoimmunpatienten mit ausgeheilten Auto-

immunerkrankung sowie zwei Nierentransplantierten Patienten, die nach einem 

Transplantatversagen wieder dialysepflichtig wurden. Von den restlichen 269 

Patienten hatten 139 (51,7%) eine 2-fache Immunsuppressionstherapie, 60 

(22,3%) eine Mono- und 70 (26%) der Patienten eine 3-bis 4-fache Immunsup-

pressionstherapie. Die Dauer der Immunsuppressionstherapie betrug bei dem 

Patientenkollektiv insgesamt 33 Jahre und im Median 6 Jahre. 
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Tabelle 5: Charakterisierung der Patienten und Risikoprofil 

 n Pat % 

Organtransplantierte Patienten 

Autoimmunpatienten 

267 

18 

93,6 

6,4 

Geschlecht  

weiblich 

männlich 

 

94 

191 

 

33,0 

67,0 

Alter bei OTX   (n=267) 

< 30 Jahre 

zw. 30 – 50 Jahre 

> 50 Jahre 

 

56 

89 

122 

 

21,0 

33,3 

45,7 

OTX-Organ   (n=267) 

Niere, Niere/Pankreas 

Leber 

Stammzellen/Knochenmark 

Herz, Lunge 

Multiviszeral, anderes Organ 

 

163 

67 

26 

7 

4 

 

61,1 

25,1 

9,7 

2,6 

1,5 

Hauttyp nach Fitzpatrick 

Typ I 

Typ II 

Typ III 

Typ IV 

Typ V 

Typ VI 

 

25 

170 

81 

8 

- 

1 

 

8,8 

59,6 

28,4 

2,8 

- 

0,4 

Augenfarbe 

grün 

blau 

braun 

keine Angabe 

 

45 

121 

104 

15 

 

15,8 

42,4 

36,5 

5,3 

Haarfarbe 

rötlich 

blond 

braun 

schwarz 

andere 

 

16 

54 

197 

2 

2 

 

5,6 

19,0 

69,1 

0,7 

0,7 
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keine Angabe 14 4,9 

Sonnenbrände 

ja 

nein 

 

136 

149 

 

47,7 

52,3 

Sonnenschutz 

selten bis nie 

nur bei Sonne 

regelmäßig 

keine Angabe 

 

83 

117 

59 

26 

 

29,1 

41,1 

20,7 

9,1 

Zeit verbracht im Freien 

nie 

< 20h/Wo. 

>= 20h/Wo. 

keine Angabe 

 

1 

159 

103 

22 

 

0,4 

55,8 

36,1 

7,7 

Chronische UV-Exposition 

ja 

nein 

 

180 

105 

 

63,1 

36,9 

Zeichen einer chron. UV-Exposition  (n=474) 

Lentigines 

Poikilodermie 

Erythrosis interfollicularis colli 

Cutis rhomboidalis nuchae 

Elastosis actinica 

M. Favre Racouchot 

andere 

 

85 

70 

121 

78 

83 

8 

29 

 

17,9 

14,8 

25,5 

16,5 

17,5 

1,7 

6,1 

Sonnenstudio 

ja 

nein 

 

18 

267 

 

6,3 

93,7 

Raucher 

ja 

nein 

 

89 

196 

 

31,2 

68,8 

Kontakt mit Kanzerogenen 

ja 

nein 

 

21 

264 

 

7,4 

92,6 

Tumor vor OTX   
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Mal. Tumor  

Carcinoma in situ 

7 

4 

2,5 

1,4 

Gesamtrisiko 

gering 

mittel 

hoch 

keine Angabe 

 

84 

87 

86 

28 

 

29,5 

30,5 

30,2 

9,8 

Immunsuppression (n=269)  

1-Fach 

2-Fach 

3- bis 4-Fach 

 

60 

139 

70 

 

22,3 

51,7 

26,0 
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3.3 Hauterkrankungen in der Nachuntersuchung vs. Folgeuntersuchung 

Das Patientenkollektiv wurde bezüglich der erfassten Hauterkrankungen sta-

tistisch untersucht. Die Anzahl der Hauterkrankungen, die kurze Zeit nach der 

Transplantation auftraten, wurden mit der Anzahl der im Rahmen der Langzeit-

Nachsorge erfassten Hauterkrankungen verglichen. 

3.3.1 Vergleich Hauterkrankungen (HE) in der Nach- & Folgeuntersuchung 

post OTX 

Im Rahmen der Erstvorstellung in der Sprechstunde nach Organtransplanta-

tion, wurden insgesamt 563 Hauterkrankungen bei 202 von 267 Patienten do-

kumentiert. Die Hälfte (51,0%) der erfassten Hauterkrankungen waren Tumo-

ren, dabei fast ein Viertel (24,0%) maligne Hauttumoren, etwa vergleichbar so 

viel (22,1%) noch Carcinoma in situ und knapp 5% benigne Hauttumoren 

(Tabelle 6). 

Innerhalb der Folgeerhebungen im Rahmen der Vorstellungen in der derma-

tologischen Sprechstunde wurden in dem untersuchten Zeitraum wesentlich 

mehr Hauterkrankungen erhoben – insgesamt 846. Auch hier stellten die Haut-

tumoren mit 56,9% mehr als die Hälfte der dokumentierten Hauterkrankungen 

dar. Darunter war der Hauptanteil mit beinahe einem Drittel (31,7%) Carcinoma 

in situ. Die malignen Tumoren waren mit 16,7% im Vergleich zu Ersterhebung 

deutlich weniger, die benignen Tumoren stellten mit 8,5% weiterhin ein geringer 

Anteil an Hauterkrankungen dar. 

Während im Rahmen der Erstvorstellung über die Hälfte (51,5%) der erfass-

ten malignen Tumoren Basalzellkarzinome und fast ein Drittel (30,1%) Platten-

epithelkarzinome sind (Verhältnis PEK:BZK = 1:1,7) verhalten sich beide Haut-

tumoren im untersuchten Patientenkollektiv in den Folgeerhebungen genau 

umgekehrt zu einander: über die Hälfte der malignen Tumoren stellen nun die 

Plattenepithelkarzinome dar, wobei die Basalzellkarzinome mehr als ein Drittel 

(38,3%) ausmachen (Verhältnis PEK:BZK = 1,3:1).  
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Tabelle 6: Hauterkrankungen in der Nach- & Folgeuntersuchung post OTX 

    
HE Nach* HE Folge** 

(insges. 563) (insges. 846) 

    n Pat. n HE     % 
n 

Pat. 
n HE      % 

Tumoren Maligne 73 136 24,0 45 141 16,7 

  

  PEK 31 41 30,1 21 72 51,1 

  BZK 42 70 51,5 29 54 38,3 

  MZK 1 1 0,7   -       -     - 

  MM 5 5 3,7 1 2 1,4 

  And. Tumor 17 17 12,5 7 11 7,8 

  Metastasen 1 2 1,5 2 2 1,4 

  Carcinoma in situ 80 125 22,1 67 268 31,7 

  

  Akt. Keratosen 70 86 68,8 66 219 81,7 

  M. Bowen 27 36 28,8 22 44 16,4 

  Keratoakanthom 3 3 2,4 3 5 1,9 

  Benigne 23 28 4,9 46 72 8,5 

  
  Seb. Keratosen 11 11 39,3 22 32 44,4 

  Nävi 12 17 60,7 27 40 55,6 

Nicht 
Tumoren Infekte 90 108 19,0 68 137 16,2 

  

  Viren (HPV/HSV) 69 82(69/15) 75,9 47 101(97/4) 73,7 

  Bakterien 3 3 2,8 2 2 1,5 

  Mykosen 13 14 13 18 29 21,2 

  And. Infekt 7 9 8,3 3 5 3,6 

  Andere HE 73 96 17,0 43 86 10,2 

  

  Psoriasis 3 3 3,1   -       -      - 

  Atopie 2 2 2,1 3 3 3,5 

  Ekzem 25 28 29,2 21 28 32,6 

  GvHD 11 15 15,6 1 1 1,2 

  Andere 44 48 50 31 54 62,8 

Keine HE   65     12,4 84      16,8 

* Nach: Hauterkrankungen, die nach der Organtransplantation vor der Erstvorstellung 
in der Sprechstunde aufgetreten sind 

** Folge: Folgeerhebungen im Rahmen der Vorstellungen in der dermatologischen 
Sprechstunde 
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3.3.2 Hauttumoren bei OTX-Patienten 

Maligne Tumoren traten bei insgesamt 82 der OTX-Patienten auf, hiervon 73 

Patienten vor bzw. bei der Ersterhebung nach der Organtransplantation und 45 

Patienten innerhalb der dermatologischen Nachsorge. Bei der Ersterhebung 

gab es 39 Patienten (53,5%) mit einem malignen Tumor, 22 Patienten (30,1%) 

mit zwei, neun Patienten (12,3%) mit drei bis vier und drei Patienten (4,1%) mit 

mehr als vier malignen Tumoren. In den Folgeuntersuchungen wurden bei 21 

Patienten (46,6%) einen malignen Tumor und jeweils bei acht Patienten 

(17,8%) zwei Tumoren, bzw. drei bis vier und mehr als vier Tumoren dokumen-

tiert. Siehe Tabelle 7. 

85 Patienten hatten Carcinoma in situ entwickelt, davon wurden bei insge-

samt 80 Patienten diese bei der Ersterhebung diagnostiziert, bei 67 Patienten 

traten diese innerhalb der Folgeuntersuchungen auf. Ein Carcinoma in situ kurz 

nach der Transplantation hatten 47 Patienten (58,7%), zwei hatten 25 Patienten 

(31,2%), drei bis vier hatten 7 Patienten (8,8%) und nur ein Patient (1,3%) hatte 

mehr als vier Carcinoma in situ. Innerhalb der Folgevorstellungen hatten 19 Pa-

tienten (28,3%) ein Carcinoma in situ, 15 Patienten (22,4%) hatten zwei, 13 Pa-

tienten (19,4%) hatten drei bis vier und 20 Patienten (29,9%) hatten mehr als 

vier Carcinoma in situ. 

Benigne Tumoren (seborrhoische Keratosen und Nävi) wurden beim Eintritt 

in die OTX-Sprechstunde bei insgesamt 23 Patienten dokumentiert, innerhalb 

der Nachsorge bei 46 Patienten. 
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Tabelle 7: Hauttumoren bei OTX-Patienten 

 
Maligne Tumoren Carcinoma in situ Benigne Tumoren 

Nach*  Folge**  Nach Folge  Nach   Folge  

n Pat    % n Pat     % n Pat     % n Pat     % n Pat     % n Pat        % 

1 Tumor 39      53,5 21        46,6 47      58,7 19        28,3 21        91,3 31           67,4 

2 Tumoren 22      30,1   8        17,8 25      31,2 15        22,4   -             -  10           21,7 

3-4 Tumoren   9      12,3   8        17,8   7        8,8 13        19,4   2          8,7  4              8,7 

> 5 Tumoren   3        4,1   8        17,8   1        1,3 20        29,9   -              -   1             2,2  

Pat. ges. 73       45      80      67      23      46         

* Nach: Hauterkrankungen, die nach der Organtransplantation vor der Erstvorstellung in 
der Sprechstunde aufgetreten sind 

** Folge: Folgeerhebungen im Rahmen der Vorstellungen in der dermatologischen 
Sprechstunde 
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3.4 Maligne Hauttumoren nach Organtransplantation 

Maligne Tumoren traten im Median nach 9 Jahren nach Organtransplantation 

auf (IQR: 3,75; 18,25). Um die Verteilung maligner Tumoren in der Zeit nach 

Organtransplantation zu analysieren, wurde diese in vier Gruppen eingeteilt: 0 

bis 4 Jahre, 5 bis 10 Jahre, 10 bis 15 Jahre und ab 15 Jahre nach OTX. Siehe 

Abbildung 1. In den ersten vier Jahren nach Transplantation hatten 25 Patienten 

(30,5%) erstmalig einen malignen Hauttumor. 18 Patienten (22%) hatten 5 bis 

10 Jahre nach der OTX erstmalig maligne Tumoren, 11 Patienten (13,4%) nach 

10 bis 15 Jahren. 28 Patienten (34,1%) entwickelten den ersten malignen Tu-

mor nach mehr als 15 Jahren. 

 

Abbildung 1: Auftreten von malignen Hauttumoren nach OTX 
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Unter den Patienten, die bereits in den ersten vier Jahren maligne Tumoren 

aufwiesen, gab es 60% Nieren-/Nieren-Pankreas-transplantierte, 24% Leber-

transplantierte, 12% Stammzell-/Knochenmark-transplantierte und 4% Herz-

transplantierte (Abbildung 2). Von den Patienten, die 5 bis 10 Jahre nach OTX 

maligne Tumoren entwickelt haben, waren 94,4% Nieren- bzw. Nieren-

/Pankreastransplantiert und 5,6% Herz-/Lungentransplantiert. 54,5% der Pa-

tienten, die 10 bis 15 Jahre nach ihrer Transplantation an malignen Tumoren 

erkrankt sind, waren Nieren- bzw. Nieren-/Pankreastransplantiert, 9,1% waren 

Stammzell-/Knochenmarktransplantiert und 36,4% waren Herz-

/Lungentransplantiert. Nieren- bzw. Nieren-/Pankreastransplantiert waren die 

meisten Patienten (92,8%), die ab 15 Jahren nach OTX maligne Tumoren auf-

wiesen; 3,6% waren jeweils Stammzell-/Knochenmark- und Herz-

/Lungentransplantiert. 

 

Abbildung 2: Maligne Hauttumoren bezogen auf das OTX-Organ 
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3.5 Patienten mit und ohne maligne Hauttumoren nach OTX 

Patienten mit (n=82) und ohne (n=185) maligne Tumoren wurden bezüglich 

Alter, Geschlecht, Art des transplantierten Organs, Art und Dauer der Immun-

suppression miteinander verglichen. 

In Hinsicht auf das Alter wurden drei Gruppen gebildet: Patienten jünger als 

30 Jahre, Patienten zwischen 30–50 Jahre und Patienten älter als 50 Jahre. 

Tumor-Patienten waren im Trend älter als Nicht-Tumor-Patienten (p = 0,057). 

Unter den Tumor-Patienten gab es einen deutlich höheren Anteil an männli-

chen gegenüber weiblichen Patienten im Vergleich zu den Nicht-Tumor-

Patienten. Der ermittelte p-Wert von 0,014 wies hier einen signifikanten Unter-

schied nach. 

Hinsichtlich des transplantierten Organs zeigte sich ein signifikanter Unter-

schied (p-Wert < 0,001). Siehe Tabelle 8. Die Niere-/Niere-

Pankreastransplantierten unter den Tumor-Patienten hatten mit 78,1% den 

deutlich höheren Anteil in dem Kollektiv als die 53,5% unter den Nicht-Tumor-

Patienten. Es gab deutlich weniger Lebertransplantierte Patienten mit malignem 

Tumor als ohne malignen Tumor. Der Anteil der Herz-/Lungentransplantierten 

Patienten war signifikant höher in der Gruppe der Tumor-Patienten. 

Unter den Tumorpatienten war die Dauer der Immunsuppression im Median 

14,5 Jahre (IQR: 6, 23), deutlich länger als die mediane Dauer der Nicht-Tumor-

Patienten (5 Jahre, IQR: 2; 9), p < 0,001. Bei einer Immunsuppressionsdauer 

ab 10 Jahren zeigte sich ein höherer Anteil an Tumor-Patienten (28% vs. 16,8% 

bzw. 35,4% vs. 7%, p < 0,001, siehe Tabelle 8). Umgekehrt erwies sich bei 

einer kurzen Dauer der Immunsuppression ein sehr hoher Anteil an Nicht-

Tumor-Patienten (76,2%). 

 Abbildung 3 zeigt die prozentuale Verteilung von Tumor bzw. Nicht-Tumor-

Patienten in Bezug auf die Dauer der Immunsuppression (eingeteilt in 3 Grup-

pen). 
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Abbildung 3: Auftreten von malignen Tumoren nach OTX in Abhängigkeit von der 

Dauer der Immunsuppression 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

0 - 9 Jahre 10 - 19 Jahre 20 - 23 Jahre

Kein maligner Tumor

Maligner Tumor



 

44 

Die beiden Patientenkollektive wurden anschließend bezüglich der Art der 

Immunsuppression verglichen. Es wurden die folgenden vier Gruppen gebildet: 

Gruppe1: Patienten, die AZA in ihrem Regime hatten, Gruppe2: Patienten, die 

CyA in ihrem Regime hatten, Gruppe3: Patienten mit AZA und CyA; Gruppe4: 

Patienten, die weder AZA noch CyA in ihrem Regime hatten. Siehe Tabelle 8 

und Abbildung 4. Auch hier hat sich der Unterschied in der Verteilung unter bei-

den Patientenkollektiven mit einen p-Wert < 0,001 als hoch signifikant erwiesen. 

Patienten, die CyA eingenommen haben hatten mit 41,5% einen höheren pro-

zentuellen Anteil unter den Tumor-Patienten im Vergleich zu einem deutlich 

niedrigeren Anteil von 27,6% unter den Nicht-Tumor-Patienten. Ein ähnliches 

Ergebnis zeigte der Vergleich in der Gruppe der Patienten, die sowohl AZA als 

auch CyA in ihrem Regime hatten mit 17,1% unter den Tumor-Patienten im 

Vergleich zu 8% unter den Nicht-Tumor-Patienten. Ein Therapieregime, in dem 

weder AZA noch CyA eingenommen wurde, zeigte signifikant weniger maligne 

Tumoren – mit 29,2% vs. 59,5%. 

 

Abbildung 4: Auftreten von malignen Tumoren nach OTX in Abhängigkeit von der 

Art der Immunsuppression 
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Tabelle 8: Vergleich von Tumor- und Nicht-Tumor-Patienten nach OTX 

 Maligner 
Tumor 

    n = 82       % 

Kein maligner 
Tumor 

     n = 185    % 

p-Wert 

Alter 

< 30 Jahre 

zw. 30 – 50 Jahre 

> 50 Jahre 

 

10         12,2 

32         39,0 

40         48,8 

 

46         24,9 

57         30,8 

82         44,3 

0,057 

Geschlecht 

weiblich 

männlich 

 

18         22,0 

64         78,0 

 

69         37,3 

116         62,7 

0,014 

Art TX 

Niere, Niere/Pankreas 

Leber 

Stammzellen/Knochenmark 

Herz, Lunge 

Multiviszeral-, anderes Organ 

 

64        78,1 

  6          7,3 

  6          7,3 

  6          7,3 

  0          0,0 

 

99         53,5 

61         33,0 

20         10,8 

  1           0,5 

  4          2,2 

<0,001 

Dauer Immunsuppression 

Median (IQR*) 

0 – 9 Jahre 

10 – 19 Jahre 

20 – 33 Jahre 

 

14,50 (6, 23) 

30        36,6 

23        28,0 

29        35,4 

 

5 (2, 9) 

141         76,2 

31         16,8 

13           7,0 

<0,001 

<0,001 

Art Immunsuppression 

Azathioprin 

Cyclosporin A 

Azathioprin + Cyclosporin A 

anderes Regime 

 

10        12,2 

34        41,5 

14        17,1 

24        29,2 

 

  9           4,9 

51         27,6 

15           8,0 

110         59,5 

<0,001 

* IQR: Interquartile Range 
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3.6 Überlebensanalysen 

Im folgenden Abschnitt wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode die Wahr-

scheinlichkeit des hauttumorfreien Überlebens analysiert, zuerst des Gesamt-

kollektivs und dann bezogen auf Geschlecht, Alter, Tx-Organ und Hauttyp. 

3.6.1 Hauttumorfreies Überleben 

In die Kaplan-Meier-Analyse wurden alle 267 organtransplantierten Patienten 

aufgenommen. Die Zeit zwischen Transplantation und Auftreten des ersten ma-

lignen Tumors lag im Median bei 19 Jahren (IQR: 26,10). Das Patientenkollektiv 

wies eine 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 71,3% (95% KI (64,1% - 

78,5%) auf. Nach 30 Jahren hatten 90% der Patienten einen malignen Hauttu-

mor entwickelt (Abbildung 5). 

 

Abbildung 5: Hauttumorfreies Überleben  
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3.6.2 Hauttumorfreies Überleben bezogen auf das Geschlecht 

Die 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit des weiblichen Kollektivs lag 

mit 79,2% (95% KI: 67,6% - 90,7%) höher als die 10-Jahres-

Überlebenswahrscheinlich-keit des männlichen Patientenkollektivs (67,7%, 95% 

KI: 58,5% - 76,9%). Der für den Vergleich zwischen beiden Kollektiven ermittel-

te p-Wert hat jedoch mit 0,082 keinen signifikanten Unterschied nachgewiesen 

(Abbildung 6). 

 

Abbildung 6: Hauttumorfreies Überleben bezogen auf das Geschlecht 
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3.6.3 Hauttumorfreies Überleben bezogen auf Alter bei Transplantation 

Hier konnte mit einem p-Wert von < 0,001 ein hoch signifikanter Unterschied 

bezüglich des hauttumorfreien Überlebens zwischen den drei Altersgruppen 

festgestellt werden. Die 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von den Pa-

tienten jünger als 30 Jahre lag mit 94,7% (95% KI: 87,4% - 101,9%) deutlich 

höher als die von den Patienten zwischen 30-50 Jahren (75,6%, 95% KI: 64,2% 

- 86,9%) und den Patienten älter als 50 Jahre (48,1%, 95% KI: 32,6% - 63,6%). 

Siehe Abbildung 7. 

 

Abbildung 7: Hauttumorfreies Überleben bezogen auf Alter 
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3.6.4 Hauttumorfreies Überleben bezogen auf die Art des Tx-Organs 

Bei den Leber-transplantierten Patienten zeigte sich mit 88,9% (95% KI: 

84,7% - 97,5%) eine deutlich höhere 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit, 

im Vergleich zu 69,9% (95% KI: 61,2% - 78,5%) bei den Niere-,Niere-

/Pankreas-transplantierten. Der für den Vergleich der zwei Gruppen ermittelte p-

Wert von 0,119 wies keinen signifikanten Unterschied zwischen diesen zwei 

Patientenkollektiven nach (Abbildung 8). 

 

Abbildung 8: Hauttumorfreies Überleben bezogen auf die Art des Tx-Organs (Nie-

re und Leber) 
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3.6.5 Hauttumorfreies Überleben bezogen auf den Hauttyp 

Anschließend wurden die 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeiten von 

den Patienten mit Hauttyp I bis III miteinander verglichen. Patienten mit Hauttyp 

III hatten mit 89,1% (95% KI: 79,3% - 98,9%) eine deutlich höhere 10-Jahres-

Überlebenswahrscheinlichkeit versus Patienten mit Hauttyp I (72,1% (95% KI: 

50,9% - 93,3%). Hauttyp-II-Patienten hatten mit 61,7% (95% KI: 51,3% - 72,1%) 

die niedrigste 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit unter den drei Patien-

tenkollektiven. Mit einem p-Wert von 0,003 ließ sich hier einen signifikanten 

Unterschied nachweisen. Patienten mit Hauttyp I und II haben ein deutlich hö-

heres Risiko maligne Tumoren zu entwickeln, als Patienten mit Hauttyp III 

(Abbildung 9). 

 

Abbildung 9: Hauttumorfreies Überleben bezogen auf den Hauttyp 
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3.7 Wahrscheinlichkeit der Entwicklung maligner Tumoren in 

Abhängigkeit von der Art der Immunsuppression 

Mittels der Methode der Logistischen Regression wurde der Einfluss der Art 

von Immunsuppression auf die Entstehung maligner Tumoren analysiert. Hierfür 

wurden vier Patientengruppen gebildet. Die Referenzgruppe bestand aus 137 

Patienten, die weder AZA noch CyA eingenommen hatten (Sie bekamen eine 

Mono- oder Kombinationstherapie mit anderen Immunsuppressiva wie TAC, 

MMF, Steroid, mTOR-Inhibitor oder seltene Immunsupressiva). Gruppe (1) be-

stand aus 33 Patienten, die AZA eingenommen hatten. Gruppe (2) beinhaltete 

85 Patienten, die CyA eingenommen hatten. Gruppe (3) bestand aus 30 Patien-

ten, deren Therapieregime sowohl AZA als auch CyA beinhaltete. Die ermittel-

ten p-Werte von <0,001, 0,001 und 0,002 wiesen hochsignifikante Unterschiede 

zwischen der Referenzgruppe und den Gruppen (1) bis (3) nach. Die AZA-

Patienten zeigten eine fünffach höhere Wahrscheinlichkeit maligne Tumoren zu 

entwickeln im Vergleich zur Referenzgruppe (OR = 5,123, 95% CI: 2,28 - 

11,49). Die CyA-Patienten waren fast um das Dreifache gefährdeter an mali-

gnen Tumoren zu erkranken, verglichen mit der Referenzgruppe (OR = 2,846, 

95% CI: 1,55 - 5,23). Die AZA&CyA-Patienten wiesen ein fast vierfach erhöhtes 

Risiko für maligne Tumoren auf (OR = 3,736; 95% CI: 1,62 - 8,61, s. Tabelle 9). 

Tabelle 9: Wahrscheinlichkeit der Entstehung von malignen Tumoren in Abhän-

gigkeit von der Art der Immunsuppression 

 n Pat p-Wert OR* 95% CI 

Ref. Anderes Regime 137 < 0,001 1  

(1) Azathioprin 33 < 0,001 5,123 (2,28; 11,49) 

(2) Cyclosporin A 85 0,001 2,846 (1,55; 5,23) 

(3) Azathioprin & Cyclosporin A 30 0,002 3,736 (1,62; 8,61) 

* OR: Odds Ratio 
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3.8 Zeitintervalle zwischen Entstehung von malignen Tumoren 

Unter dem gesamten Patientenkollektiv haben insgesamt 92 Patienten mali-

gne Tumoren entwickelt. Davon hatten 36 Patienten (39,1%) nur einen mali-

gnen Tumor. 56 Patienten (60,9%) wiesen mehr als einen malignen Tumor auf, 

das mediane Zeitintervall zwischen den einzelnen Tumoren lag bei 10,4 Mona-

ten (IQR: 2; 28). 

22 Patienten haben ihren zweiten malignen Tumor innerhalb von insgesamt 

189 Monaten nach ihrem ersten malignen Tumor bekommen, das durchschnitt-

liche Zeitintervall zwischen den einzelnen malignen Tumoren lag ebenso bei 

189 Monaten. 

Es gab insgesamt 17 Patienten, die drei bis vier maligne Tumoren entwickelt 

haben. Das Zeitintervall zwischen dem  ersten und dem letzten Tumor lag bei 

108 Monaten. Im Durchschnitt haben diese Patienten 54 Monaten für jeden wei-

teren malignen Tumor gebraucht. 

17 Patienten erkrankten an fünf bis 23 malignen Tumoren innerhalb von 156 

Monaten nach ihrem ersten Tumor. Im Durchschnitt bekamen diese Patienten 

jede 34 Monate einen neuen malignen Tumor. Siehe Tabelle 10. 

Tabelle 10: Zeit zwischen der Entstehung von malignen Tumoren in Monaten 

 n Pat = 56 
Zeitintervall ins-

gesamt* in Mona-
ten 

Durchschnittliches Zeit-
intervall** in Monaten 

Pat. mit 2 Tu 22 0 – 189   0 – 189 

Pat. mit 3-4 Tu 17 0 – 108 0 – 54 

Pat. mit 5-23 Tu 17 0 – 156 0 – 34 

* Zeitintervall zwischen dem ersten und dem letzten malignen Tumor 

** Durchschnittliches Zeitintervall zwischen den einzelnen Tumoren 
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32 Patienten (57,1%) haben durchschnittlich in weniger als einem Jahr nach 

dem ersten malignen Tumor weitere Tumoren entwickelt. 9 Patienten erkrank-

ten im Durchschnitt zwischen zwei und drei Jahre nach dem ersten Tumor an 

weiteren Tumoren. Kumulativ entwickelten also insgesamt 73,2% der Patienten 

innerhalb von durchschnittlich drei Jahren nach dem ersten Tumor weitere ma-

lignen Tumoren. Bei 7 Patienten lag das durchschnittliche Zeitintervall für die 

Entstehung weiterer Tumoren bei drei bis vier Jahren nach dem ersten. Dies 

bedeutet, dass kumulativ 85,7% der Patienten durchschnittlich innerhalb von 

den ersten vier Jahren weitere maligne Tumoren aufwiesen. 8 Patienten entwi-

ckelten im Durchschnitt zwischen vier bis 15 Jahre weitere maligne Tumoren. 

Innerhalb von durchschnittlich 15 Jahren nach dem ersten malignen Tumor wa-

ren also alle Patienten an weiteren malignen Tumoren erkrankt, s. Tabelle 11. 

Tabelle 11: Durchschnittliche Zeitintervalle für die Entstehung von weiteren Tu-

moren 

 n Pat = 56 Kumulativ % 

Weniger als 1 Jahr nach dem ersten Tumor 32 57,1 

Zwischen 2.-3. Jahren nach dem ersten Tumor 9 73,2 

Zwischen 3.-4. Jahren nach dem ersten Tumor 7 85,7 

Zwischen 4.-5. Jahren nach dem ersten Tumor 3 91,1 

Zwischen 5.-6. Jahren nach dem ersten Tumor 1 92,9 

Zwischen 6.-15. Jahren nach dem ersten Tumor 4 100,0 

So erkrankte zum Beispiel ein Patient aus der Sprechstunde an insgesamt 

19 malignen Tumoren innerhalb von 156 Monaten. Im Durchschnitt hat dieser 

Patient 8,7 Monate für jeden weiteren Tumor gebraucht. Ein weiterer Patient 

wies insgesamt 23 maligne Tumoren innerhalb von 99 Monaten auf. Im Durch-

schnitt hat dieser Patient jede 4,5 Monate einen neuen malignen Tumor entwi-

ckelt. Tabelle 12 und Abbildung 10 stellt den Krankheitsverlauf bei dem letzten 

Patienten in Form von Fallbeispiel detailliert dar. 
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Tabelle 12: Fallbeispiel, Patient: O.T., männlich, geb. 1945 

NTX: 1. 1982 bei chron. Glomerulonephritis 

2. 1988 bei postinfektiösem Nierenversagen 

Hämodialyse: 1977-82, 1985-88 

Vor TX: 1981 Exzision 1 PEK TD < 2.0 mm am Capillitium 

IS: Cyclosporin A 100 mg seit 1982 

Mycophenolatmofetil 1000mg/d seit 2002  

Prednisolon 5 mg/d seit 1982 

Azathioprin 1982-2002 

Verlauf:  

2004-09: 

 

02/10: 

07/10: 

 

08/10: 

 

10/10: 

12/10: 

 

01/11: 

 

 

04/11: 

 

 

07/11: 

01/12: 

05/06: 

 

Exzision von 9 PEK am Capillitium (auswärts); Feldkanzerose (Kryothe-

rapie) 

Exzision von 3 PEK TD 2,5-3,5 mm, 1 BZK am Capillitium, 

High risk PEK am Capillitium TD 13 mm hochparietal rechts, desmoplas-

tisch, R1 Resektion, keine SLNB aWdP 

Nachexzision, R1, sowie Exzision von 3 weiteren PEK, Brust, Stirn, Ca-

pillitium, TD 2,5-5,5mm 

Nachexzision R0, sowie Exzision 1 PEK am Capillitium, TD 4,5mm 

4 Satellitenmetastasen hochparietal rechts, Hämodialyse bei chron. 

Transplantatversagen 

Beenden der Immunsuppression bis auf Prednisolon 

GK-CT, CCT: kein Hinweis auf Filiae 

Exzision von 4 kutanen Metastasen am Capillitium 

3 neue kutane Metastasen; lokale Unterspritzung mit IL-2,  

2 Behandlungsserien über 12 Wochen, insgesamt: 32.5 Mio. I.E 

komplette Remission der Filiae hochparietal, keine weiteren Filiae, 

Exzision von 3 PEK occipital und Hals rechts, TD< 2 mm  

Exzision 3 PEK occipital, Oberbauch, Brust, TD 1,5-2,5 mm  

Exzision von 4 Carcinoma in situ Gesicht und Handrücken 
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06/12: letzte Nachsorge: deutlicher Rückgang der AK und Stabilisierung des 

Befundes am Capillitium, keine neuen Tumoren o. Filiae, Staging o.p.B. 

Weiterer 

Verlauf: 

Kein weiteres Auftreten von lokoregionären Metastasen, im GK-CT kein 

Nachweis von Fernmetastasen; Rückgang der AK nach Flächentherapie 

mit Aldara Creme; Vereinzelt Auftreten von PEK, geringerer Anzahl und 

TD; Pat. wünscht erneute Listung zur NTX, bzw. Evaluation Lebend-

spende (Ehefrau); bevor diese erfolgte, verstarb der Patient 07/2015 an 

Herzversagen 

 

 

Abbildung 10: Auftreten von malignen Tumoren bei einem Patienten aus der 

OTX-Sprechstunde nach Nierentransplantation 1982 

  

Vorstellung in die  

OTX-Sprechstunde 
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3.9 Autoimmunpatienten 

Es gab insgesamt 18 Patienten, die eine Autoimmunerkrankung aufwiesen 

und keine Organtransplantation erhalten hatten (siehe Tabelle 13). Die meisten 

Autoimmunpatienten waren männlich (61,1%) und jünger als 50 Jahre (75%) 

bei der Erstdiagnose ihrer Autoimmunerkrankung, wobei der jüngste Patient 

zwölf und der älteste 75 Jahre alt war. Das Alter bei Erstdiagnose der Autoim-

munerkrankung lag im Mittelwert bei 36,75 Jahren (±SD: ±19,6) und im Median 

bei 31 Jahren (IQR: 21,25; 54,25). Hinsichtlich des Alters konnten hier die 

Daten von nur 16 Autoimmunpatienten analysiert werden, da bei zwei der Pa-

tienten kein Erstdiagnosedatum der Autoimmunerkrankung vorlag.) Mehr als die 

Hälfte der Autoimmunpatienten (55,6%) hatte eine chronisch-entzündliche 

Darmerkrankung (Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa). Drei Patienten (16,7%) 

hatten eine rheumatoide Arthritis oder Lupus erythematodes und die restlichen 

fünf Patienten (27,8%) waren unter sonstige Autoimmunkrankheiten zusam-

mengefasst. 14 Patienten (77,8%) hatten AZA in ihrem Therapieregime, ein Pa-

tient (5,6%) hatte AZA und CyA und drei weitere Patienten (16,7%) ein anderes 

Therapieregime. 

Insgesamt zehn Patienten (55,6%) erkrankten an malignen Tumoren, siehe 

Tabelle 13. Bei der Erstvorstellung zeigten sieben Patienten maligne Tumoren 

(hiervon vier Platten-epithelkarzinome und fünf Basalzellkarzinome) und acht 

Patienten Carcinoma in situ (insgesamt neun aktinische Keratosen, vier Morbus 

Bowen und ein Melanom in situ). In den Folgeuntersuchungen wurden bei 

sechs Patienten maligne Tumoren (sechs Plattenepithelkarzinome und zehn 

Basalzellkarzinome) und bei zehn Patienten Carcinoma in situ (18 aktinische 

Keratosen und vier Morbus Bowen) dokumentiert. Siehe Tabelle 14. 

Bei dem Autoimmunpatientenkollektiv wurden keine signifikante Unterschie-

de bei der Entstehung maligner Tumoren in Hinsicht auf das Alter bei der Erst-

diagnose (p=0,271, bei n=16), die Art der Autoimmunerkrankung (p=0,221) und 

die Art der Immunsuppression (p=0,493) festgestellt. 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Autoimmunpatienten und Risikofaktoren für 

die Entstehung maligner Tumoren 

Patienten mit Autoimmunerkrankung  n = 18 % 

Geschlecht 

männlich 

weiblich 

 

11 

7 

 

61,1 

38,9 

 Tumor kein Tumor  

n % n % 

Alter AI (n=16, p = 0,271) 

<30 Jahre 

Zw. 30-50 Jahre 

>50 Jahre 

 

2 

4 

3 

 

22,2 

44,5 

33,3 

 

5 

1 

1 

 

71,4 

14,3 

14,3 

 

7 

5 

4 

 

43,7 

31,3 

25,0 

AI                      p = 0,221 

CED 

Rheum. Arthritis & LE 

sonstige 

 

5 

3 

2 

 

50,0 

30,0 

20,0 

 

5 

0 

3 

 

62,5 

0,0 

37,5 

 

10 

3 

5 

 

55,6 

16,7 

27,8 

IS Regime        p = 0,493 

AZA 

AZA & CyA 

anderes Regime 

 

8 

0 

2 

 

80,0 

0,0 

20,0 

 

6 

1 

1 

 

75,0 

12,5 

12,5 

 

14 

1 

3 

 

77,8 

5,6 

16,7 

Tumor 

ja 

nein 

 

10 

8 

 

55,6 

44,4 
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Tabelle 14: Maligne Tumoren und deren Vorstufen in der Erstvorstellung nach IS-

Beginn und während den Folgeuntersuchungen bei Autoimmunpatienten 

Erstvorstellung nach 
IS-Beginn 

7 Pat mit malignen Tumoren (4 PEK, 5 BZK) 

8 Pat mit CIS (9 AK, 4 Morbus Bowen & MM in situ) 

Folgeuntersuchungen 
6 Patienten mit malignen Tumoren (6 PEK, 10 BZK) 

10 Patienten mit CIS (18 AK & 4 Morbus Bowen) 
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4 Diskussion 

OTX-Patienten haben im Vergleich zu der Gesamtbevölkerung ein erheblich 

erhöhtes Risiko Hauttumoren zu entwickeln [11]. Die verschiedenen Risikofak-

toren für die Entstehung von Hauttumoren wurden bisher in vielen Studien nä-

her untersucht. Ziel dieser Arbeit ist die Epidemiologie und die Inzidenz von ma-

lignen Hauttumoren im Patientenkollektiv der Sprechstunde an der Universität-

Hautklinik Tübingen zu beschreiben, die damit assoziierten Risikofaktoren zu 

untersuchen aber auch zu ermitteln, wie schnell nach Organtransplantation be-

reits der erste Hauttumor auftrat bzw. welcher Zeitintervall zwischen dem ersten 

und dem Folgetumor lag. Somit können Risiko-adaptierte Nachsorgeintervalle 

festgelegt werden, die Früherkennung von Hauttumoren erzielen. 

4.1 Entwicklung von Hauttumoren 

4.1.1 Hauterkrankungen nach Organtransplantation 

In der vorliegenden Arbeit waren sowohl im Rahmen der Erstvorstellung als 

auch innerhalb der Folgeerhebungen etwas mehr als die Hälfte der dokumen-

tierten Hauterkrankungen Hauttumoren (51.0% vs. 56.9%). Siehe Tabelle 6. 

Auch der Anteil der registrierten Hautinfektionen verhielten sich eher stabil im 

Verlauf (19.0% vs. 16,2%). Zudem wurde die folgende Tendenz in der Entwick-

lung von Hauttumoren beobachtet: während in der Erstvorstellung die malignen 

Hauttumoren sowie die Carcinoma in situ fast je ein Viertel ausmachten (ent-

sprechend 24.0% und 22.1%), haben im Vergleich dazu innerhalb der Folgeer-

hebungen die Carcinoma in situ um ca. ein Drittel (31.7%) zugenommen. Der 

Anteil maligner Hauttumoren verringerte sich auf 16.7%. Die benignen Hauttu-

moren blieben weitgehend stabil (5% vs. 8.5%). 

Die Langzeitimmunsuppression hat als Folge ein breites Spektrum an Haut-

erkrankungen – bakterielle, virale und mykotische Hautinfektionen [128-131], 

benigne Hauttumoren sowie maligne Hauttumoren und deren Vorstufen (Carci-

noma in situ) [7, 18, 60, 132]. Während NMSC wie PEK und BZK aufgrund ihres 
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erheblich erhöhten Risikos sowie Prävalenz bereits im Fokus vielen Studien 

standen, wurden die diversen Hautinfektionen hingegen seltener analysiert 

[128-130, 133-137]. Die Prävalenz der Hautinfektionen ist jedoch ebenso sehr 

hoch und einige Studien berichten, dass 55-97% der OTX-Patienten eine Haut-

infektion entwickeln [129, 130, 133-135]. Im ersten Monat nach Organtransplan-

tation sind Hautinfektionen typischerweise Wundinfektionen, Pyodermien oder 

Reaktivierung von Herpes-Viren [128, 131]. Zwischen dem 1-6 Monat sind die 

Hautinfektionen Resultat schwerer Immunsuppression und manifestieren sich 

als opportunistische Infektionen und Reaktivierung von Varizella-Zoster-Virus, 

Zytomegalievirus, Epstein-Barr Virus [130, 131]. Ab 6 Monaten nach Organ-

transplantation kommen eher die Folgen chronischer und progressiver Infektio-

nen zur Geltung und es dominieren Pilzinfektionen und Humane Papillomaviren 

(HPV) [128, 130, 131, 136, 137]. Frühere Studien haben gezeigt, dass Hautin-

fektionen eher früh (in den ersten Jahren) nach Transplantation auftreten und 

mit der Zeit abnehmen, hingegen steigen Hauttumoren exponentiell mit zuneh-

mender Zeit nach Transplantation an [7, 18, 50, 60, 64, 129, 130, 138]. In Län-

dern mit hoher Sonnenexposition wie Australien wurde eine Inzidenz von bis zu 

70% festgestellt, in solchen mit gemäßigtem Klima wie UK, Niederlande, Irland 

und Norwegen wurden Inzidenzraten zwischen 20-40% nach 20 Jahren post 

transplantationem gemeldet [3, 7, 18, 60, 132]. 

Am ehesten lässt sich unser Ergebnis durch die Tatsache erklären, dass der 

Organtransplantationszeitpunkt von einem erheblichen Anteil des Patientenkol-

lektivs weit in der Vergangenheit lag und diese Patienten erst seit Kurzem an 

die Sprechstunde angeschlossen waren. In der vorliegenden Arbeit wurden 

teilweise ältere Befunde miterfasst und mitanalysiert, die auswärts vor der Auf-

nahme des Patienten in die Sprechstunde erhoben worden waren ,so dass hier 

eventuell eine Unvollständigkeit der übernommenen Daten, insbesondere über 

die Zeit direkt nach der Transplantation, anzunehmen ist. 

Während im Rahmen der Erstvorstellung über die Hälfte (51,5%) der erfass-

ten malignen Tumoren Basalzellkarzinome und fast ein Drittel (30,1%) Platten-

epithelkarzinome waren (Verhältnis PEK:BZK = 1:1,7) kehrte sich dieses Ver-

hältnis in den Folgeerhebungen um: über die Hälfte der malignen Tumoren stel-
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len nun die Plattenepithelkarzinome dar, wobei die Basalzellkarzinome mehr als 

ein Drittel (38,3%) ausmachen (Verhältnis PEK:BZK = 1,3:1). Die Dominanz von 

Plattenepithelkarzinomen nach Organtransplantation wurde in Studien bereits 

beschrieben. Während das Verhältnis von Plattenepithelkarzinomen zu Basal-

zellkarzinomen in der Gesamtbevölkerung 1:4 ist, verhalten sich diese zwei 

Hauttumorformen bei organtransplantierten Patienten genau umgekehrt zu ei-

nander (PEK:BZK = 4:1) [6, 8, 10-12]. 

4.1.2 Hauttumoren bei organtransplantierten Patienten 

Tabelle 7 stellt einen Vergleich zwischen Verteilung der Tumoranzahl bei der 

Erstvorstellung und in den Folgevorstellungen dar. Es fällt erwartungsgemäß 

auf, dass der prozentuelle Anteil an Patienten mit nur einem Hauttumor (mali-

gne, Carcinoma in situ und benigne) unter laufender Immunsuppression zu-

gunsten der Patienten mit multiplen Hauttumoren abnimmt. Bei der Ersterhe-

bung sind es ca. 53.5% mit einem malignen Tumor vs. 46.6% in den Folge-

untersuchungen; Patienten mit mehr als vier malignen Tumoren sind es initial 

ca. 4.1% und werden im Verlauf 17.8%. Ein Carcinoma in situ hatten ursprüng-

lich ca. 58.7% vs. 28.3% Patienten in den Folgeerhebungen. Während in der 

Ersterhebung nur ein Patient mehr als vier Carcinoma in situ hatte, waren es 15 

Patienten in der Folgeuntersuchung, die mehr als vier Carcinoma in situ aufwie-

sen. Unser Ergebnis bestätigt die Resultate aus früheren Studien, die eine län-

gere Dauer der Immunsuppression mit einer höheren Anzahl an aktinischen 

Keratosen und Plattenepithelkarzinomen [46] bzw. NMSC [60, 139] assoziieren. 

4.1.3 Zeitliche Abhängigkeit von der Organtransplantation 

 In unserem Kollektiv lag die Wahrscheinlichkeit, 10 Jahre nach Transplanta-

tion einen malignen Hauttumor zu entwickeln bei 71,3%. Nach 30 Jahren lag 

diese bei 90%. Siehe Abbildung 5. Dieser Anstieg zeigt sich bei verschiedenen 

Studien, die jedoch den Anstieg der Inzidenz berechnen. In Westeuropa und 

den USA liegt die Inzidenz maligner Tumoren 1 Jahr nach Organtransplantation 

bei 5%, nach 10 Jahren bei 10-27% und nach 20 Jahren weisen bereits 40 bis 

60% aller behandelten Patienten maligne Hauttumoren auf, in Australien sogar 
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70-82%, wobei dieser starke Anstieg dem Einfluss der UV-Strahlung zuge-

schrieben wird [3, 4, 7, 13]. Eine etwas ältere Studie aus der Niederlande be-

richtete über eine Prävalenz von Hauttumoren nach Nieren-TX von 10% nach 

10 Jahren, 40% nach 20 Jahren [18]. 

Maligne Tumoren traten im Median nach 9 Jahren nach Organtransplantation 

auf, siehe Abbildung 1. Knapp ein Drittel der Tumorpatienten (30.5%) bekamen 

erstmalig in den ersten vier Jahren nach Transplantation einen bzw. mehrere 

maligne Hauttumoren, am ehesten handelt es sich hier um Patienten, die bei 

Organtransplantation schon älter waren, siehe 1.2.3. Im Verlauf zeigte unser 

Kollektiv eine absteigende Tendenz – 13.4 % bis zu 10-15 Jahren nach Trans-

plantation. Danach kam es erneut zu einem Peak - 34.1% der Tumorpatienten 

entwickelten erst nach mehr als 15 Jahren den ersten malignen Tumor, welcher 

am ehesten die Ersttumoren bei jungen langzeittransplantierten Patienten dar-

stellt, siehe 1.2.3. Dies könnte an der Untererfassung von Tumordaten liegen, 

die zu einer Zeit auftraten, zu der Patienten noch nicht regulär im Zentrum vor-

stellig waren. 

4.2 Risikofaktoren für die Entstehung maligner Hauttumoren nach OTX 

In dem folgenden Abschnitt geht es um die Rolle der untersuchten Risikofak-

toren Patientenalter bei Transplantation, Geschlecht, Hauttyp, Art des transplan-

tierten Organs, Art und Intensität der Immunsuppression bei der Entstehung von 

malignen Hauttumoren nach Organtransplantation in unserem Patientenkollek-

tiv. 

4.2.1 Alter bei Transplantaton 

Im Bezug auf das Alter bei Transplantation konnte in der vorliegenden Studie 

im Vergleich zwischen Tumor- und Nicht-Tumor-Patienten keinen eindeutig si-

gnifikanten Unterschied festgestellt werden, jedoch waren die Tumor-Patienten 

mit einem p = 0,057 im Trend älter (Tabelle 8). Beinahe die Hälfte der Tumor-

Patienten (48,8%) war älter als 50 Jahre bei Transplantation, über ein Drittel 

(39%) war zwischen 30-50 Jahre alt und nur etwa 12% der Tumor-Patienten 
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waren jünger als 30 Jahre. Dies ist insofern von Bedeutung, da in bisherigen 

Studien das Alter bei Transplantation als ein wichtiger Risikofaktor für die Tu-

morentstehung gilt (siehe auch 1.2.3). In der Studie von Otley et al. wiesen Pa-

tienten, die älter als 55 Jahre bei der Transplantation waren, ein 12-fach höhe-

res Risiko auf, ein Tumor zu entwickeln als Patienten, die jünger als 34 Jahre 

zum Zeitpunkt der Transplantation waren [5]. 

Hinsichtlich der 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit des Hauttumorfreien Überle-

bens konnte mit einem p-Wert von < 0,001 ein hoch signifikanter Unterschied in 

der Altersverteilung festgestellt werden (Abbildung 7). Die 10-Jahres-

Wahrscheinlichkeit des Hauttumorfreien Überlebens von Patienten jünger als 30 

Jahre bei Transplantation lag mit 94,7% deutlich höher als die, von Patienten 

zwischen 30-50 Jahren (75,6%) und die von den Patienten älter als 50 Jahre 

(48,1%). 

4.2.2 Geschlecht 

Unter den Tumor-Patienten war der Anteil an männlichen Patienten mit 78% 

vs. 62,7% unter den Nicht-Tumor-Patienten deutlich höher. Der ermittelte p-

Wert von 0,014 wies hier einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Ge-

schlechtsverteilung nach (Tabelle 8). Dies ist deshalb von Bedeutung, da das 

Geschlecht von vielen Studien als wichtiges Risikofaktor bei der Entstehung 

von NMSC dargestellt wird (siehe auch 1.2.4). Männer weisen ein signifikant 

höheres Risiko auf, aktinische Keratosen und NMSC nach einer 

Organtransplantation zu entwickeln als Frauen [46, 54, 58, 61]. 

Das männliche Geschlecht ging mit einer 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit des 

Hauttumorfreien Überlebens von 67,7% einher. Die 10-Jahres-

Wahrscheinlichkeit des Hauttumorfreien Überlebens bei den Frauen lag mit 

79,2% etwas höher. Mit einem p-Wert von 0,082 erwies sich dieses Ergebnis 

jedoch als nicht signifikant (Abbildung 6). 
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4.2.3 Hauttyp 

Patienten mit Hauttyp III hatten mit 89,1% eine signifikant höhere 10-Jahres-

Wahrscheinlichkeit des Hauttumorfreien Überlebens gegenüber Patienten mit 

Hauttyp I (72,1%) und Patienten mit Hauttyp II (61,7%), p = 0,003 (Abbildung 

9). Die vorliegende Arbeit zeigte, dass Patienten mit Hauttyp I und II ein deutlich 

höheres Risiko aufweisen, maligne Hauttumoren zu entwickeln, als Patienten 

mit Hauttyp III. Auch in bisherigen Studien wurde der Hauttyp als ein signifikan-

ter, unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung von NMSC sowie deren Vor-

stufen identifiziert (siehe auch 1.2.1). Allerdings waren Studien, die den Zu-

sammenhang zwischen Hauttyp und Hauttumorentstehung untersuchten, durch 

die Homogenität ihrer Patientenkohorten limitiert [15, 44, 140]. Wenige Studien 

untersuchten Patientenkohorten, die alle sechs Hauttypen beinhalteten [41, 50]. 

Gogia et al. zeigte den Hauttyp als ein wichtiger Prädiktor für die Entstehung 

vom Plattenepithelkarzinom, besonders beim Vergleich von Patienten mit Haut-

typen I - III vs. Hauttyp VI in der US-Population [51]. Da unser Patientenkollektiv 

zu wenig Patienten vom Hauttyp IV-VI beinhaltete (1 Patient mit Hauttyp VI, 

keine Patienten vom Hauttyp V und acht Patienten mit Hauttyp IV) konnte eine 

signifikante Aussage lediglich für die Hauttypen I bis III getroffen werden. 

4.2.4 Art des transplantierten Organs 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Verteilung der Tx-Organe in zeitlicher 

Abhängigkeit nach der Transplantation bei dem Erstauftreten maligner Hauttu-

moren untersucht. Nieren- bzw. Nieren/-Pankreas-Tx-Patienten stellten in allen 

vier Zeitgruppen nach Transplantation stets über die Hälfte der Hauttumorpa-

tienten dar. Das ist dadurch zu erklären, dass Nieren- bzw. Nieren/-Pankreas-

Tx-Patienten mit 61.1% des Gesamtkollektivs, gefolgt von 25.1% Leber-Tx Pa-

tienten den größten Anteil am Patientenkollektiv ausmachten, was durch zen-

trumsspezifische Schwerpunkte zu erklären ist (siehe Abbildung 2). Eine 

schwedische, landesweite, populationsbasierte Studie aus dem Jahr 2013 [141] 

untersuchte das Risiko für diverse Tumoren, einschließlich Hauttumoren bei 

11.277 OTX-Patienten über einen Zeitraum von mehr als 20 Jahren (1970 bis 
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2008). Krynitz et al.[141] beschrieb das höchste standardisierte Inzidenzver-

hältnis (SIR) für PEK bei Herz-/Lungen-Tx-Patienten, gefolgt von Nieren-OTX-

Patienten und am niedrigsten bei Leber-Tx-Patienten (entsprechend 198-fach, 

121-fach und 32-fach). Während sich das Risiko für andere Tumoren (ausge-

schlossen PEK) mit der Zeit verdoppelte, stieg das standardisierte Inzidenzver-

hältnis für PEK je nach Art des Tx-Organs erheblich an: bei den Herz-/Lungen-

Tx-Patienten stieg das standardisierte Inzidenzverhältnis von 60-fach erhöht in 

den ersten 5 Jahren auf 200-fach nach 5-9 Jahren und mehr als 300-fach nach 

10-19 Jahren. Für Nierentransplantierten stieg das initiale 50-fach erhöhte Risi-

ko auf 160-fach bzw. für Leber-Tx-Patienten von 15-fach auf 50-fach 10 Jahren 

nach Transplantation an. Zudem wurde ebenso ein sehr hohes relatives Risiko 

für seltene Hauttumoren wie Merkelzellkarzinom und Kaposi Sarkom beobach-

tet bei allerdings weiterhin niedrigen absoluten Zahlen. In unserem Zentrum 

waren lediglich 2.6% Herz-/Lungen- und 9.7% Stammzell-/Knochenmark-

Transplantierte. Es ließ sich hier keine konkrete Schlussfolgerung über den Ein-

fluss der Art des transplantierten Organs auf die zeitliche Verteilung maligner 

Hauttumoren in dem untersuchten Patientenkollektiv ziehen. Aufgrund zu nied-

riger Anzahl (4 Patienten, 1.5% des Patientenkollektivs) wurden die Patienten 

mit einer Multiviszeraltransplantation bzw. Transplantation eines anderen 

Organs in der Auswertung nicht berücksichtigt. 

Die Leber-Tx-Patienten wiesen in der Kaplan-Meier Analyse mit 88,9% (95% 

KI: 84,7% - 97,5%) eine höhere 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit des Hauttumor-

freien Überlebens im Vergleich zu 69,9% (95% KI: 61,2% - 78,5%) bei den Nie-

re-,Niere-/Pankreas-Tx-Patienten auf. Der für den Vergleich beider Gruppen 

ermittelte p-Wert von 0,119 wies jedoch keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen diesen zwei Patientenkollektiven nach (Abbildung 8). Dies könnte da-

durch bedingt sein, dass die Fallzahlen hier insgesamt niedrig sind. In dieser 

Analyse wurden Herz-/Lungen-Tx-Patienten und Stammzell-/Knochenmark-Tx-

Patienten aufgrund zu geringer Patientenanzahl nicht mitberücksichtigt. 
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4.2.5 Art und Intensität der Immunsuppression 

Dauer der Immunsuppression 

Die Tumorpatienten wiesen eine signifikant längere Immunsuppressionsdau-

er im Median im Vergleich zu den Nicht-Tumor-Patienten (14,5 Jahre vs. 5 Jah-

re, p < 0,001) vor, siehe Tabelle 8. Je länger die Immunsuppressionsdauer war, 

desto höher war der Anteil an Tumorpatienten und desto niedriger der Anteil an 

Nicht-Tumor-Patienten. Über ein Drittel der Tumorpatienten waren bereits mehr 

als 20 Jahre lang unter Immunsuppression. Dementsprechend hatten nur etwa 

7 % nach 20 Jahren Immunsuppression noch keinen Tumor (p < 0,001). Bei 

einer kurzen Immunsuppressionsdauer war der Anteil der Patienten ohne Haut-

tumor deutlich höher (76,2%) (Abbildung 3). Diese Ergebnisse unterstützen die 

vorliegende Literatur, denn eine längere Dauer der Immunsuppression wird mit 

einer höheren Anzahl an aktinischen Keratosen und Plattenepithelkarzinom [46] 

bzw. NMSC [60, 139] assoziiert. 

Art der Immunsuppression 

Die Art der immunsuppressiven Therapie wirkt sich signifikant auf das Haut-

tumorrisiko aus, siehe Tabelle 8 und Abbildung 4. Patienten, die den Calcineu-

rininhibitor CyA bzw. die Kombination von CyA und dem Purinanalogon AZA 

eingenommen haben, entwickelten deutlich häufiger Hauttumoren (41.5% vs. 

27.6% bzw. 17.1% vs. 8%). Patienten, die weder CyA noch AZA erhielten, ent-

wickelten halb so viele Hauttumoren (29,2% vs. 59,5%), siehe Tabelle 9 

(p<0,001, p<0,001 und p<0,002). Diese Ergebnisse unterstützen die bisher in 

der Literatur beschriebenen Resultate und sind daher von Bedeutung, da so-

wohl Art , als auch Intensität der Immunsuppression das Risiko für Hauttumoren 

signifikant beeinflusst [7] [8, 72]. AZA erhöht die UVA-Photosensibilität und ist 

mit einem erhöhten Entartungsrisiko verbunden. Wisgerhof et al. beschrieb ein 

höheres NMSC-Risiko unter AZA im Vergleich zu MMF [57]. In einer weiteren 

Studie wurde eine Rückkehr der Lichtempfindlichkeit auf UVA nach Umstellung 

von AZA auf MMF beobachtet bzw. eine Hauttumor-begünstigende Wirkung von 

AZA beschrieben [81]. CyA wirkt nicht nur immunsupprimierend sondern auch 

direkt hauttumorindizierend und ist in Kombination mit UV-Exposition mit einem 
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höheren PEK-Risiko verbunden [11, 142, 143]. Im Mausmodell transformierte 

CyA experimentell Adenokarzinomzellen zu invasiven Zellen, stimulierte das 

Wachstum zahlreicher Tumorzellen sowie die Angiogenese [72, 85, 143]. Ein 

niedrig dosiertes CyA-Regime war im Vergleich zum standarddosierten CyA-

Regime mit einem niedrigeren Risiko für Hauttumoren verbunden [72, 106]. 

Aufgrund der hohen Immunsuppressionslast sowie den zahlreichen 

metabolischen Nebenwirkungen besteht in den letzten Jahrzehnten eine klare 

Tendenz zur Reduktion bzw. Rückzug von Glucosteroide und CNI sowie die 

Suche auf weniger toxische und spezifischere Substanzen [75, 87]. 

Beispielsweise haben viele Studien in den letzten Jahren die signifikant 

begünstigende Wirkung von mTOR-Inhibitoren auf die Hauttumorentwicklung 

bestätigen können. mTOR-Inhibitoren weisen antiangiogenetische, antiprolifera-

tive und antineoplastische Eigenschaften auf [95, 96] und reduzieren das Haut-

tumor-Risiko bei OTX-Patienten signifikant [89, 142]. Viele Studien beschrieben 

eine signifikante Abnahme der Progression sogar Regression von Malignitäten 

und deren Vorstufen, inklusive NMSC, sowie Abnahme der NMSC-Inzidenz [91, 

97, 98, 100]. Eine begünstigende Wirkung von mTOR-Inhibitoren (Sirolimus) 

nach Konversion von CNI konnte nicht immer signifikant nachgewiesen werden 

[101]. Duncan et al. untersuchte die Wirkung verschiedener Immunsuppressiva 

(CyA, MMF, TAC und Sirolimus) bei chronisch-UV-exponierten Mäusen. Tiere, 

die mit CyA oder TAC behandelt wurden, entwickelten signifikant größere 

Tumoren mit einem hohen Anteil an malignen Tumoren in der CyA-Gruppe 

[108]. Durch Zugabe von MMF zu CyA, aber nicht zu TAC, kam es zu einer 

signifikanten Größenreduktion der Tumoren [108]. Mäuse, die nur mit SRL oder 

in Kombination mit CyA oder TAC behandelt wurden, wiesen mehr Tumoren auf 

als solche, die mit einem anderen Immunsuppressivum behandelt wurden; die 

Tumoren waren kleiner und weniger fortgeschritten [108]. 

In unserem Patientenkollektiv war CyA, AZA und die Kombination aus beiden 

im Vergleich zur Referenzgruppe erwartungsgemäß mit einem signifikant 

erhöhten Hauttumor-Risiko verbunden. Eine Kombinationstherapie mit CNI und 

AZA ist mit einem besonders erhöhten Risiko assoziiert [72]. Die 
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Referenzgruppe beinhaltete Mono- oder Kombinationstherapie mit anderen 

Immunsuppressiva wie TAC, MMF, Steroid, mTOR-Inhibitor oder seltene Im-

munsupressiva, wobei MMF und mTOR-Inhibitoren die Hauttumor-Entstehung 

günstig beeinflüssen. [106]. AZA ist mit einem höheren, TAC und MMF - mit 

einem niedrigeren Risiko für Entwicklung von Hauttumoren verbunden [54, 57, 

104]. Eine genaue Analyse der Immunsuppression ist nicht einfach, da zum 

einen die Hauttumorentwicklung gleichzeitig durch weitere Risikofaktoren beein-

flusst wird. Zum anderen sind die hier analysierten Patienten teilweise erst seit 

wenigen Jahren in der Sprechstunde, aber deutlich länger transplantiert und 

haben im Verlauf unterschiedliche Immunsuppressiva und Kombinationen erhal-

ten. Diese Daten sind teilweise unvollständig, zumal die Patienten bislang hei-

matnah bei unterschiedlichen Ärzten in Betreuung waren und die Therapie 

schwerlich über mehr als 10 Jahre zurückzuverfolgen ist. Hinzu kommen noch 

relativ kleine Patientengruppen, die eventuell ebenfalls das Resultat beeinflus-

sen. 

Anpassung des immunsuppressiven Regimes ist möglicherweise die wich-

tigste adjuvante therapeutische Strategie beim Management von IS-

assoziierten Hauttumoren bei OTX-Patienten [28] entweder mittels Dosisreduk-

tion bei Immunsuppressiva mit neoplastischen Eigenschaften wie CNI [106] 

oder Regime-Umstellung auf mTOR-Inhibitoren wie Sirolimus und Everolimus. 
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4.3 Zeitintervalle bei der Entstehung maligner Tumoren 

In der folgenden Zeitintervall-Analyse wurden alle 285 Patienten berücksich-

tigt (OTX-Patienten sowie Patienten, die aufgrund einer Autoimmunerkrankung 

immunsupprimiert wurden). Insgesamt 92 von 285 Patienten erkrankten an 

Hauttumor(en). Davon entwickelten 60.9% (56 Patienten) multiple Hauttumoren. 

Das mediane Zeitintervall zwischen den einzelnen Hauttumoren lag bei 10,4 

Monaten (IQR: 2; 28). Siehe Tabelle 10. 

57.1% (n=32) der Patienten entwickelten einen weiteren Hauttumor innerhalb 

eines Jahres nach Diagnose des ersten Hauttumors. Drei Jahre nach Entste-

hung des Erst-Hauttumors hatten 73.2% der Patienten einen weiteren Hauttu-

mor entwickelt. Nach 5 bis 6 Jahren waren mehr als 90.0% an weiteren Haut-

tumoren erkrankt. Siehe Tabelle 11. 

Das Risiko, weitere Hauttumoren im Verlauf zu entwickeln, liegt bei OTX-

Patienten viel höher, verglichen mit dem kumulativen Risiko der Gesamtbevöl-

kerung - innerhalb von drei Jahren entwickeln etwa 18% der Patienten ein wei-

teres PEK nach dem ersten PEK [144]. Dies wurde anhand eines Fallbeispiels 

anschaulich dargestellt, siehe Abbildung 10. 

Das erheblich erhöhte Risiko für NMSC bei OTX-Patienten infolge Langzeit-

Immunsuppression ist bereits seit Längerem Gegenstand zahlreicher Studien 

[7, 13, 18, 41, 60, 71, 132, 145]. Im Fokus der meisten Studien lag ursprünglich 

eher der Ersttumor (PEK oder BZK). Das Risiko für Entstehung von weiteren 

Hauttumoren rückte in den letzten Jahren zunehmend ebenfalls in den Vorder-

grund [13, 56, 109, 115, 146]. Eine britische Studie aus dem Jahr 1989 berich-

tete von einem Zeitintervall von 15 Monaten zwischen dem ersten und den 

zweiten Hauttumor sowie von 11 Monaten zwischen dem zweiten und dem drit-

ten Hauttumor [146]. Lindelöf et al. beschrieb, dass 25% aller OTX-Patienten 

mit einem ersten NMSC innerhalb von 13 Monaten einen weiteren NMSC bzw. 

50% innerhalb von dreieinhalb Jahren entwickelten [13]. Euvrard et al. zeigte, 

dass 34% von 67 Herz-Tx-Patienten sowie 52% von 121 Nieren-Tx-Patienten 

mit bereits ersten PEK innerhalb von drei Jahren einen weiteren PEK entwickel-

ten. Innerhalb von fünf Jahren lagen bereits beide Patientengruppen zwischen 
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64-67% [109]. Eine Studie aus Neuseeland zeigte, dass nahezu alle der analy-

sierten 96 Nieren-Tx-Patienten mit bereits einem ersten NMSC im Laufe der 

Zeit multiple NMSC entwickelten – nach einem Jahr waren es 30%, nach zwei 

Jahren – 50%, nach drei Jahren – 60% und nach 5 Jahren waren es bereits 

80% der Patienten [115]. Wisgerhof et al. untersuchte 1906 Nieren-Tx-Patienten 

mit dem Ziel die kumulative Inzidenz für weitere PEK und BZK nach dem ersten 

Hauttumor abzuschätzen sowie die potenziellen Risikofaktoren hierfür zu analy-

sieren [56]. Die Studie zeigte, dass etwa 13% der Patienten einen NMSC entwi-

ckelten und davon 75% im Laufe der Beobachtungszeit multiple Hauttumoren 

aufwiesen –die kumulative Inzidenz für einen Zweit-Hauttumor bzw. weiteren 

Hauttumoren lag somit bei 32% im ersten Jahr, 59% innerhalb drei Jahren und 

72% innerhalb fünf Jahren nach dem ersten Hauttumor [56]. In der Gesamtbe-

völkerung entwickeln 50% der Patienten mit BZK weitere BZK innerhalb von 10 

Jahren [147, 148]. Eine Metaanalyse von sieben unabhängigen Studien ermit-

telte ein durchschnittliches 3-Jahres-Risiko von 44% für ein weiteres BZK nach 

dem ersten [144]. 

Erwartungsgemäß beobachteten wir in der vorliegenden Arbeit abfallende 

durchschnittliche Zeitintervalle bei der Entstehung von weiteren malignen Haut-

tumoren mit zunehmender Anzahl. Bekannte Risikofaktoren für die Entstehung 

von weiteren malignen Hauttumoren nach einem ersten malignen Hauttumor 

sind Transplantation, stattgefunden vor dem Jahr 1984, Hauttyp I-II (besonders 

grünbraune Augenfarbe), bereits vor der Erstkonsultation bestehenden multiple 

Hauttumoren sowie fortgeschrittenes Patientenalter bei Diagnosestellung vom 

ersten Hauttumor [109, 115]. 

Unsere Ergebnisse unterstützen die Empfehlung, dass alle OTX-Patienten 

idealerweise bereits vor geplanter Transplantation ganzkörperlich auf vorbe-

stehende Hautläsionen sowie baldmöglichst post transplantationem untersucht 

werden sollten. Regelmäßige Nachsorgeuntersuchungen zum Hauttumor-

Screeening abhängig vom Anzahl der Hauttumoren, Grad der Differenzierung 

sowie Risikofaktoren sollten angestrebt werden [22]. Siehe Tabelle 4. 
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4.4 Autoimmunpatienten 

Es wurden ebenfalls insgesamt 18 Patienten untersucht, die eine Autoim-

munerkrankung aufwiesen und keine Organtransplantation hatten. Es ergaben 

sich ähnliche Ergebnisse wie im OTX-Patientenkollektiv. Es konnten jedoch 

keine statistisch signifikanten Unterschiede bezüglich der Hauttumorentstehung 

festgestellt werden, da das Patientenkollektiv dafür zu klein war. 
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5 Zusammenfassung 

Organtransplantierte sowie immunsupprimierte Patienten sind im Vergleich 

zu der Gesamtbevölkerung einem erheblich höheren Risiko ausgesetzt, an ma-

lignen Hauttumoren zu erkranken. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Ent-

stehung von malignen Hauttumoren bei dem Patientenkollektiv zu analysieren, 

die damit assoziierten Risikofaktoren zu untersuchen sowie zu ermitteln, wie 

schnell nach Organtransplantation maligne Hauttumoren auftreten bzw. nach 

einem ersten malignen Hauttumor weitere maligne Hauttumoren entstehen. 

Grundlage dieser retrospektiven Arbeit bildet ein Patientenkollektiv von 285 

Patienten, die zwischen Februar 2007 und Juni 2013 in der Sprechstunde für 

organtransplantierte und immunsupprimierte Patienten der Universitäts-

Hautklinik Tübingen vorstellig waren. Das Patientenkollektiv setzte sich aus 267 

organtransplantierten und 18 Patienten mit Autoimmunerkrankung zusammen. 

Zwei Drittel der Patienten waren männlich. Das Alter des Patientenkollektivs 

betrug im Median 55 Jahre (IQR: 43,5; 65,0). Die Nachbeobachtungszeit bei 

den organtransplantierten Patienten betrug im Median 6 Jahre (IQR: 3; 14). 

Patientendaten und Untersuchungsbefunde aus der Sprechstunde wurden 

anhand von speziell für die Sprechstunde entworfenen Fragebögen bei jeder 

Vorstellung erfasst und in eine Access-Datenbank elektronisch übertragen. Die 

digital archivierten Patientendaten wurden aus der Datenbank in das statisti-

sche Softwarepaket SPSS, Version 21 eingelesen, mit dem die statistische 

Auswertung dieser Arbeit durchgeführt wurde. 

Bei Erstvorstellung in der Sprechstunde für Organtransplantierte Patienten 

lag die Transplantation im Median 6 Jahre (IQR: 3; 14) zurück. In der Ersterhe-

bung, als auch in Folgeerhebungen waren mehr als die Hälfte aller Hauterkran-

kungen Hauttumoren (51.0% vs. 56.9%). Der Anteil der Hautinfektionen war 

hingegen deutlich geringer (19.0% vs. 16,2%). Bei der Hauttumorverteilung 

zeigte sich im Verlauf eine steigende Tendenz bei Carcinoma in situ und eine 

fallende Tendenz bei den malignen Hauttumoren. 
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Die Dominanz von Plattenepithelkarzinomen über Basalzellkarzinomen im 

Verlauf nach Organtransplantation wurde in Studien bereits beschrieben und 

zeigte sich auch in unserem Kollektiv (PEK:BZK = 1,3:1). 

Der prozentuelle Anteil an Patienten mit nur einem malignen Hauttumor bzw. 

Carcinoma in situ nahm mit fortschreitender Immunsuppression ab, während 

der Anteil an Patienten mit multiplen Hauttumoren zunahm (53.5% -> 46.6%, 

4.1% -> 17.8% bzw. 58.7% -> 28.3%, ein Patient -> 15 Patienten). 

Die Wahrscheinlichkeit, 10 Jahre nach Transplantation einen malignen Haut-

tumor zu entwickeln lag in unserem Kollektiv bei 71,3%, nach 30 Jahren lag 

diese bei 90%. Dieser Anstieg zeigt sich bei verschiedenen Studien, die jedoch 

den Anstieg der Inzidenz berechnen und kann stark variieren. 

Maligne Tumoren traten im untersuchten Patientenkollektiv im Median nach 9 

Jahren nach Organtransplantation auf. Während knapp ein Drittel der Tumorpa-

tienten (30.5%) in den ersten vier Jahren nach Transplantation  maligne Haut-

tumoren bekamen, sank dieser Anteil an Patienten, die maligne Hauttumoren im 

Verlauf entwickelten (13.4% bis zu 10-15 Jahren), bis es nach 15 Jahren zu 

einem erneuten Peak kam - über ein Drittel der Tumorpatienten (34.1%) entwi-

ckelten dabei maligne Hauttumoren. 

Studien beschrieben die Hauttumorentstehung als multifaktoriell bedingt, wo-

bei der Immunsuppression und der chronischen UV-Exposition eine besondere 

Rolle zugeschrieben wird. Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einfluss der 

folgenden Risikofaktoren: Patientenalter bei Transplantation, Geschlecht, Haut-

typ, Art des transplantierten Organs, Art und Intensität der Immunsuppression 

auf die Hauttumorentstehung unseres Patientenkollektivs. 

Beinahe die Hälfte aller Tumorpatienten (48,8%) war älter als 50 Jahre bei 

Transplantation, über ein Drittel (39%) war zwischen 30-50 Jahre alt und nur 

etwa 12% der Tumorpatienten waren jünger als 30 Jahre. Die Tumorpatienten 

waren im Trend älter (p = 0,057) und hatten ein höheres Risiko, Hauttumoren 

zu entwickeln (p < 0,001). 
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Unter den Tumorpatienten war der Anteil an männlichen Patienten mit 78% 

vs. 62,7% unter den Nicht-Tumor-Patienten deutlich höher (p = 0,014), zeigten 

aber keine differente 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit hauttumorfrei zu bleiben (p 

= 0,082, Männer 67,7% vs. Frauen 79,2%). 

Heller Hauttyp (I und II) war im untersuchten Patientenkollektiv mit einem si-

gnifikant erhöhtem Hauttumorrisiko verbunden im Vergleich zu Hauttyp III (p = 

0,003). 

Nieren- bzw. Nieren/-Pankreas-Tx-Patienten, gefolgt von Leber-Tx Patienten 

stellten den größten Anteil des Patientenkollektivs dar (61.1% bzw. 25.1%), was 

auf zentrumsspezifische Schwerpunkte zurückzuführen ist. Aufgrund der zu 

niedrigen Anzahl der restlichen Organgruppen (2.6% Herz-/Lungen-

Transplantierten und 9.7% Stammzell-/Knochenmark- Transplantierten, 1.5% 

Multiviszeraltransplantation bzw. Transplantation eines anderen Organs) konnte 

somit keine Schlussfolgerung über den Einfluss der Art des transplantierten 

Organs auf die zeitliche Hauttumorentstehung nach Transplantation gezogen 

werden. Auch hinsichtlich der 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit des Hauttumor-

freien Überlebens konnte mit einem p-Wert von 0.119 kein signifikanter Unter-

schied ermittelt werden. 

Die Immunsuppression erwies sich in der vorliegenden Arbeit ebenfalls als 

wichtiger Risikofaktor. Eine längere Immunsuppressionsdauer war mit einem 

signifikant höherem Anteil an Tumorpatienten im Vergleich zu Nicht-Tumor-

Patienten assoziiert (p < 0,001). Ein Therapieregime mit CyA bzw. die Kombina-

tion von CyA und AZA war mit einem erhöhten Hauttumor-Risiko verbunden 

(41.5% vs. 27.6% bzw. 17.1% vs. 8%). Patienten, dessen Therapieregime we-

der CyA noch AZA beinhaltete, erkrankten weniger an Hauttumoren (29,2% vs. 

59,5%), p<0,001, p<0,001 und p<0,002. Diese Patienten erhielten eine Thera-

pie mit anderen Immunsuppressiva, unter anderem MMF, mTOR-Inhibitor, de-

ren Studien ein niedrigeres Hauttumorrisiko zuschreiben. Die multifaktorielle 

Genese der Hauttumorentstehung bei organtransplantierten Patienten macht 

eine genaue Analyse von dem Einfluss der Immunsuppression schwer. Ein wei-

teres Hindernis stellt eine Unvollständigkeit der Patientendaten dar, vor allem 
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bei Patienten, die länger transplantiert sind, bei unterschiedlichen Ärzten in Be-

handlung waren und im Verlauf unterschiedliche (Kombinations-)Therapien er-

halten haben. 

In der Zeitintervall-Analyse wurden alle 285 Patienten mitanalysiert. 60.9% 

(n=56) entwickelten multiple Hauttumoren mit einem medianen Zeitintervall zwi-

schen den einzelnen Hauttumoren von 10,4 Monaten (IQR: 2; 28). Innerhalb 

des ersten Jahres nach Diagnose des ersten malignen Hauttumors hatten über 

die Hälfte der Patienten einen weiteren malignen Hauttumor (57.1%, n=32). 

Nach drei Jahren waren es bereits 73.2% und nach 5 bis 6 Jahren - mehr als 

90.0%. Mit zunehmender Anzahl der Hauttumoren fielen die durchschnittliche 

Zeitintervalle für deren Entstehung ab. 

Die Ergebnisse dieser Studie tragen dazu bei, Risiko-adaptierte Nachsor-

geintervalle festzulegen, die eine Früherkennung von malignen Hauttumoren 

ermöglichen. Im Idealfall sollten alle OTX-Patienten bereits vor geplanter 

Transplantation ganzkörperlich auf vorbestehende Hautveränderungen sowie 

baldmöglichst nach Transplantation untersucht werden. Dabei sollten regelmä-

ßige lebenslange Hauttumor-Screeening-Untersuchungen adaptiert an das indi-

viduelle Risikoprofil (Anzahl der Hauttumoren, Grad der Differenzierung sowie 

Risikofaktoren) erzielt werden. Empfohlen werden 1-4 mal jährliche Vorstellun-

gen zur Kontrolle des Hautbefundes und frühzeitiger Therapie von Hauttumoren 

oder deren Vorstufen. Auch die Anpassung der immunsuppressiven Therapie 

stellt eine wichtige adjuvante therapeutische Strategie beim Management von 

IS-assoziierten Hauttumoren bei OTX-Patienten dar und sollte hier - hinsichtlich 

einer möglichen Dosisreduktion bei Immunsuppressiva wie CNI oder einer Re-

gime-Umstellung auf mTOR-Inhibitoren wie Sirolimus und Everolimus erwogen 

werden. 
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