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1. ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Zusammenfassung

Die klassische Funktion des biologisch aktiven Vitamin D Metaboliten 1,25-
Dihydroxyvitamin D (1,25(0OH),D, Calcitriol) im menschlichen Organismus ist
die Regulation des Knochen- und Kalziumstoffwechsels. Neuere
Forschungsergebnisse belegen aber vielfaltige weitere wichtige Funktionen
dieses seco-Steroidhormons. Vitamin D Metabolite regulieren in Keratinozyten
und in vielen anderen Zielzellen Stoffwechselwege, die an der Karzinogenese
beteiligt sind. Diese Effekte werden Uberwiegend Uber den nuklearen Vitamin
D-Rezeptor (VDR) vermittelt, welcher als Liganden-aktivierter
Transkriptionsfaktor fungiert. Zahlreiche Untersuchungen belegen die wichtige
Rolle des Vitamin D Mangels als Risikofaktor fur die Entstehung verschiedener
Neoplasien. Ebenso wurden verschiedene Polymorphismen in Genen des
Vitamin D Stoffwechsels, insbesondere des VDR, mit dem Auftreten von

Krebserkrankungen assoziiert.

Ziel dieser Arbeit waren Untersuchungen Uber die Assoziation von
Polymorphismen (SNPs) in am Vitamin D Stoffwechsel beteiligten Genen und
der Haufigkeit des Auftretens von Basaliomen (BCC), Spinaliomen (SCC) und
aktinischen Keratosen (AK). Hierflr wurden unter Einsatz von Real Time PCR
und kommerziell erhaltlichen SNP Assays insgesamt 12 Genpolymorphismen in
BCCs (n=141), SCCs (n=125) und AKs (n=51) analysiert und mit gesunden
Kontrollen (n=400) verglichen. Es wurden 6 Polymorphismen des VDR Gens
(rs731236, rs7975232, rs739837, rs757343, rs2107301, rs11574143), 2
Polymorphismen des Vitamin D-Bindungsprotein Gens (VDBP, rs7041,
rs1155563), 2 Polymorphismen des Melanocortin-1-Rezeptor Gens (MC1R,
rs1805007, rs1805009) und je 1 Polymorphismus des 24-Hydroxylase Gens
(CYP24A1, rs927650) und des 1a- Hydroxylase Gens (CYP27B1, rs4646536)
untersucht. Zusatzlich wurden Faktoren wie Geschlecht, Alter und
Tumorlokalisation analysiert sowie ein Vergleich der Genotypen von SCC mit

AK vorgenommen.

Fur verschiedene SNPs konnte eine Assoziation mit der Haufigkeit des
Auftretens von BCC, SCC oder AK gezeigt werden. Zum Beispiel war das
Risiko fir das Vorkommen von BCC bei Individuen mit einem heterozygoten
Genotyp im rs11574143 des VDR etwa 48 % geringer, verglichen mit den
homozygoten Genotypen (C/T versus C/C+T/T, p-Wert=0.046, OR=0.52). Das
Risiko fiur BCC war bei heterozygoten Tragern des rs4646536 im CYP27B1

Gen um etwa 42 % vermindert im Vergleich mit den Homozygoten (G/A versus



G/G+A/A, p=0.011 OR=0.58). Heterozygotie im rs1805007 des MC1R war mit
einem 2,8- fach erhéhten Risiko fir SCC gegeniber den Homozygoten
assoziiert (C/T versus C/C+T/T, p=0.011, OR=2.76). In der Gruppe der AK wies
der heterozygote Genotyp in diesem Genlokus ein 6,4-fach erhdhtes Risiko
gegentber den Homozygoten auf und stellt somit einen Risikofaktor fir die
Entstehung von SCC und AK dar (C/T versus C/C+T/T, p=0.00 OR=6.36).

Zusammengefasst unterstitzen die Untersuchungsergebnisse dieser Arbeit die
Hypothese einer relevanten Beteiligung des Vitamin D Stoffwechsels an der
Karzinogenese von BCC, SCC und AK.



1.2. Summary

The classical function of the biological active well known vitamin D metabolite
1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH),D, Calcitriol) consists in the regulation of the
bone and calcium metabolism of the human body. Recent findings established
further important and versatile functions of this seco-steroid hormone. Vitamin D
metabolites modulate in keratinocytes and many other target cells metabolic
pathways which participate in carcinogenesis. Most of these effects are
mediated by the nuclear vitamin D-receptor (VDR) which acts as a ligand-
activated transcription factor. Many investigations prove the role of vitamin D
deficiency as a risk factor for the development of different neoplasias. Further
more there is a link between polymorphisms in genes related to the vitamin D

system, especially the VDR, with the occurrence of cancer.

The aim of this study was the investigation of single nucleotide polymorphisms
(SNPs) in genes corresponding to the vitamin D metabolism and the prevalence
of occurrence of basal cell carcinomas (BCC), squamous cell carcinomas
(SCC) and actinic keratoses (AK). For this purpose there was a use of Real
Time PCR and commercial available SNP assays to investigate 12 gene
polymorphisms in BCCs (n=141), SCCs (N=125) and AKs (n=51) in comparison
to health controls (n=400). There have been analyses of 6 polymorphisms of the
VDR gene (rs731236, rs7975232, rs739837, rs757343, rs2107301,
rs11574143), 2 polymorphisms of the vitamin D-binding protein gene (VDBP,
rs7041, rs1155563), 2 polymorphisms of the melanocortin 1-receptor gene
(MC1R, rs1805007, rs1805009) and respectively 1 polymorphism of the 24-
hydroxylase gene (CYP24A1, rs927650) and the 1a-hydroxylase gene
(CYP27B1, rs4646536). Furthermore, there have been examinations of factors
like sex, age and cancer localization as well as a comparison of the SCC and

AK genotypes.

Several SNPs displayed an association with the incidence of BCC, SCC or AK.
For instance, individuals with a heterozygous genotype in rs11574143 of the
VDR gene had just about a 48 % lower risk for the appearance of BCC
compared to the homogenous genotypes (C/T versus C/C+T/T, p-Wert=0.046,
OR=0.52). In addition, heterogenous individuals in rs4646536 of the CYP27B1
gene had just about a 42 % lower risk in contrast with the homogenous
genotypes (G/A versus G/G+A/A, p=0.011 OR=0.58). Heterozygosity in
rs1805007 of the MC1R gene was associated with a 2,8-fold raised risk for SCC
compared to the heterogenous individuals (C/T versus C/C+T/T, p=0.011,
OR=2.76). In the AK- group, the heterogenous genotype showed a 6,4-fold

higher risk in contrast to the homogenous in this gene locus (C/T versus



C/C+T/T, p=0.011, OR=2.76). Hence, heterozygosity in the rs1805007

represents a risk factor for the development of SCC and AK.

In conclusion, the results of this study sustain the hypothesis of an appreciable
influence of the vitamin D metabolism and carcinogenesis of BCC, SCC and
AK.



2. EINLEITUNG UND GRUNDLAGEN

2.1. Fragestellung der Dissertation

Weltweit gibt es eine groRe Anzahl von wissenschaftlichen Studien, in denen
signifikante Einflisse bestimmter Polymorphismen von Genen des Vitamin D-
Systems auf die Krebsgenese verschiedener Tumorentitdten nachgewiesen werden
konnten. Bisher gibt es jedoch nur wenige Publikationen, welche die Auswirkung

solcher Polymorphismen auf die Entstehung von Hauttumoren untersuchen.

In meiner Arbeit habe ich Polymorphismen in Genen des Vitamin D Systems auf eine
Assoziation mit dem Auftreten der hellen Hautkrebsformen Basalzellkarzinomen
(BCC), kutanen Plattenepithelzellkarzinomen (SCC) sowie aktinischen Keratosen (AK)

hin untersucht und mit gesunden Kontrollen verglichen.

Die  Polymorphismus -  Analysen umfassten hierbei insgesamt 12
Einzelnukleotidpolymorphismus - Assays (SNP, single nucleotide polymorphisms).
Diese detektierten Genabschnitte des Vitamin D-Rezeptors (VDR), des Vitamin D-
Bindungsproteins (VDBP) sowie der an der Vitamin D-Hormon- Synthese beteiligten
P450-Enzyme CYP27B1 (1a-Hydroxylase), CYP24A1 (24-Hydroxylase) und des
Melanocortin 1-Rezeptors (MC1R).

In meiner Publikation sollen folgende Fragestellungen geklart werden:

1. Gibt es eine Assoziation zwischen Polymorphismen des Vitamin D-Systems
und dem Auftreten von Basalzellkarzinomen, kutanen
Plattenepithelzellkarzinomen sowie aktinischen Keratosen?

2. Haben weitere Faktoren wie Alter und Geschlecht einen Einfluss auf die
Verteilung der Polymorphismen bei Basalzellkarzinomen, kutanen
Plattenepithelkarzinomen oder aktinischen Keratosen und stellen diese somit
einen Risikofaktor dar?

3. Haben die untersuchten Polymorphismen eine Auswirkung auf die
Lokalisation der kutanen Tumore?

4, Gibt es bestimmte Genotypen, welche einen Malignitatsprogress von

aktinischen Keratosen zu Plattenepithelkarzinomen begiinstigen?



2.2 Das Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom (auch Basaliom, Epithelioma basocellulare oder Jacob’s Ulcus
genannt) stellt die haufigste maligne Tumorerkrankung des Menschen dar (Tilli et al.
2005).

Die Erstbeschreibung erfolgte 1827 durch den irischen Chirurgen A. Jacob und wurde
spater von Krompecher im Jahr 1903 begrifflich gepragt (Braun- Falco, Dermatologie
und Venerologie, 2005). Der Tumor zeichnet sich durch ein lokal infiltratives und
destruierendes Wachstum aus, metastasiert jedoch nur extrem selten. Daher wird er
auch als semimaligne bezeichnet (Miller SJ, 1995).

Die kanzerogenen Zellen entstammen den basalen interfollikularen und follikularen
Keratinozyten sowie den basalen Zellschichten der Talgdrisen (Lacour, 2002).

Das Basalzellkarzinom ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters, wobei vor
allem mannliche Individuen der 6. bis 8. Lebensdekade betroffen sind (Miller, 1995).
Die vollstandige Pathogenese ist bislang noch nicht komplett geklart, jedoch konnte
auf atiologischer Ebene ein wechselseitiger Einfluss genetischer und umweltbedingter
Faktoren detektiert werden.

Hierbei spielt vor allem die Sonnenexposition eine entscheidende Rolle. Gefahrdet
sind insbesondere Individuen mit lichtempfindlicher Haut mit geringer
Braunungstendenz ~ (Hauttypen I-ll,  Fitzpatrick, 1988), einer familidren
Hautkrebsbelastung, multiplen Sonnenbranden sowie einer hohen Sonnenexposition
in der Kindheit (Corona et al. 2001). Ebenso erhéht der Kontakt mit kiinstlicher UV-
Strahlung in Form von Sonnenbanken das Basaliomrisiko um den Faktor 1,5 (Karagas
et al. 2002).

Die geografische Lage scheint auch eine entscheidende Rolle in der Krebsinitiation zu
spielen, wobei die Inzidenzen in UV- reichen Regionen nahe des Aquators am
grofiten sind (Miller, 1995).

Weitere kanzerogene Noxen stellen chemische Substanzen wie Arsen, Kohle, Teer,
Psoralene sowie ionisierende Strahlung dar (Diepgen et al. 2002).

Auf molekularbiologischer Ebene sind Mutationen im Tumorsuppressorgen p53 und

dem am Hedgehog Signalweg beteiligten Patched (Ptch) und smoothened (smo) Gen
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wissenschaftlich belegt. Ptch ist ein Rezeptor der Hedgehog-Proteine (HH), welche
unter anderem eine zentrale Rolle in der Entwicklung und Zellproliferation spielen. Die
Bindung von HH an Ptch hebt die hemmende Wirkung auf das 7-
Transmembranprotein smo auf, welches dadurch aktiv wird und die Signaltransduktion
innerhalb der Zelle initiiert. Inaktivierende Mutationen des Ptch und aktivierende
Mutationen des smo filhren so zu einer unkontrollierten Aktivierung des Hedgehog
Signalwegs und infolgedessen zu einer unkontrollierten Zellproliferation sowie
Tumorinitiation (Uhmann et al, Kim et al. 2002, Bale et al. 2001, Wicking et al. 2001).
Basalzellkarzinome treten nicht nur sporadisch, sondern auch im Rahmen
verschiedener Genodermatosen gehauft auf. Hierbei waren das Gorlin Goltz Syndrom
(Basalzellnavussyndrom: multiple Basaliome und Anomalien des Skelettsystems
sowie des ZNS, Mutationen auf Chromosom 9 im Ptch1 Gen, autosomal- dominant
vererbt) (Gorlin RJ 1987), das Bazex Syndrom (multiple Basaliome, Hypotrichose,
Hypohydrose sowie follikulare Atrophodermie, X- chromosomal vererbt), das Rombo
Syndrom (Milien, Teleangiektasien, follikulare Atrophie, Hypotrichose sowie
Entwicklung von Basaliomen und Trichoblastomen im Erwachsenenalter) (Braun-
Falco, Dermatologie und Venerologie 2005) und die Xeroderma Pigmentosum
(multiple Defekte im DNA- Reparatursystem, autosomal- rezessiv vererbt) zu nennen
(Norgauer et al. 2003).

Die haufigste Lokalisation des Tumors (80 %) stellt der zentrofaziale Gesichtsbereich
in den oberen 2/3 der Fazies dar. Etwa 15 % der Basalzellkarzinome entwickeln sich
an der Ohrmuschel, im Retroaurikulérbereich oder im unteren Gesichtsdrittel. Die
lichtarmen Kdérperbereiche wie der Stamm und die Extremitaten sind nur in etwa 5 %
betroffen (Moll, Duale Reihe 2010).

Klassischerweise erscheint der Tumor im Initialstadium als stecknadelkopfgrolle,
hautfarbene Papel oder fleischfarbene Induration mit umgebenden Teleangiektasien
sowie perischnurartigem Randwall. Haufig ist diese Hautveranderung von Blutung,
Verkrustung oder Schuppung begleitet (Crowson, 2006).

Aufgrund der unterschiedlichen histologischen und klinischen Morphe werden beim

Basalzellkarzinom mehrere Subtypen voneinander differenziert.
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Dazu gehdren das solide, das sklerodermiforme (auch Rumpfhautbasaliom genannt),
das zystische, das exulzerierende (auch Ulcus rodens genannt), das destruierende
(auch Ulcus terebrans genannt), das morpheaforme, das mikronoduldre und das
pigmentierte Basaliom (Braun- Falco, Dermatologie und Venerologie, 2005). Die
nodulare Form stellt die haufigste Variante dar, wobei jedoch in bis zu 40 % gemischte
Wachstumsmuster vorliegen (Samarasinghe et al. 2010).

Ein aggressives und infiltratives Wachstum weisen das morpheaforme Basaliom, das
Ulcus rodens sowie das Ulcus terebrans auf (Crowson, 2006).

Typischerweise zeigt der Tumor jedoch ein langsames vertikales sowie horizontales
Wachstum, welches sich Uber Monate und Jahre erstreckt (Moll, Duale Reihe 2010).
Einerseits zeigen die Tumorzellen eine hohe Proliferationsrate (Heenen et al. 1973),
andererseits jedoch auch eine hohe Apoptoserate. Dies kénnte das langsame
Wachstumsverhalten erklaren (Kerr et al. 1972, Mooney et al. 1995).
Transplantationsstudien und Untersuchungen in Zellkulturen konnten zeigen, dass die
Proliferation der kanzerogenen Zellen nur in Umgebung des normalen
tumorspezifischen Stromas mdglich ist. Diese Tatsache wird als Erklarung der nur
sehr gering ausgepragten Metastasierungstendenz (<0,1 %, Tilli et al. 2005) diskutiert
(Miller SJ, 1995).

In Abhangigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten, dem klinischen Subtyp, der
Lokalisation und der TumorgréRRe stehen diverse Therapieoptionen zur Verfligung.
Goldstandard der Therapie stellt die Exzision im Gesunden mit nachfolgender
histologischer Schnittrandkontrolle dar. Die Heilungsrate primarer Basaliome liegt
hierbei bei etwa 90 % (Smith et al. 2011). Bei histologisch gesicherten kleinen,
initialen und superfiziellen Basaliomen stellen die Kirettage, die CO, - Laserablation
sowie die Kryotherapie weitere chirurgische Behandlungsalternativen dar (Braun-
Falco, Dermatologie und Venerologie 2005).

Nicht- chirurgische Kuration kann durch Radiotherapie, Photodynamische Therapie,
Immuntherapie mit Imiquimod sowie Chemotherapie mit 5 Fluorouracil erfolgen (Smith
etal. 2011).

Neuere effektive Therapieansatze wurden in Studien mit der Kombination aus der

taglichen systemischen Anwendung von Retinoiden und Calcitriol proklamiert
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(Majewski et al. 1994). Hierbei wurde bei Patienten mit prakanzerésen und
kanzerésen Hautlasionen, u.a. dem Basaliom, nach einem Therapiezeitraum von 4 - 6
Monaten eine GréRenreduktion des Tumors um bis zu 50 % erreicht. Experimentelle
Daten von Bollag und Majewski lassen vermuten, dass die simultane Gabe von
Retinoiden und 1,25(0OH).D in den Tumorzellen zu einer synergistischen Induktion zur
Differenzierung sowie Inhibition der Proliferation fuhrt.

In mehreren Studien wurde bisher eine erhéhte VDR Expression in Basaliomen
nachgewiesen (Lesiak et al. 2011, Mitschele et al.2004, Reichrath et a. 1999). Das
peritumorale Gewebe von Basaliomen weist haufig eine hohe Aktivitat von
Entzindungszellen auf. Mitschele et al. (2004) vermutet, dass die freigesetzten
Zytokine dieser Entziindungszellen zu einer Hochregulierung der VDR Rezeptoren
fuhren. Dies fuhre zu einer erhdhten Ansprechrate der kanzerogenen Zellen auf
Steroidhormone wie Retinoide und 1,25(0OH),D, wobei ein direkt proportionaler
Anstieg mit zunehmender Rezeptorzahl festgestellt wurde (Costa et al. 1987).
Mitschele et al. stellte weiterhin in Basaliomzellen eine erhéhte mRNA Expression der
CYP24A1 und CYP27B1 im Vergleich zu gesunden Keratinozyten fest. Diese Enzyme
spielen eine wichtige Rolle in der Synthese und dem Metabolismus des 1,25(0OH),D.
Forscher erhoffen sich durch diese Tatsache, innovative Therapieansatze entwickeln
zu koénnen: So soll durch eine pharmakologische Hemmung des 1,25(0OH),D
abbauenden Enzyms CYP24A1 die Effektivitat applizierter Vitamin D Analoga
gesteigert werden (Mitschele et al. 2004). Neuere Daten legen eine Beeinflussung des
Hedgehog- Signalwegs durch Vitamin D Komponenten nahe (Bijlsma et al. 2006). So
wurde eine Ptch- abhangige Sekretion von Vitamin Ds- Derivaten nachgewiesen. Des
Weiteren zeigte sich, dass Vitamin D3 durch eine direkte Protein - Protein Interaktion
mit smo zu einer Inhibition des HH- Signalwegs flhrt. Aus dieser Tatsache vermutet
Uhmann et al. (2011), dass die smo Inhibition durch Ptch Uber eine Sekretion von
Vitamin D3 Abkémmlingen vermittelt wird. Die Madglichkeit einer solchen ptch-
abhangigen Sekretion von smo inhibitorischen Vitamin D;. Derivaten eréffnet insofern
neue Therapiestrategien in Bezug auf Tumore, welchen eine Ptch Mutation zugrunde
liegt. Uhmann et al. (2011) zeigten in ihrer Studie durch Applikation von Calcitriol eine

in vitro und in vivo Hemmung der Proliferation und des Wachstums von
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Basalzellkarzinomen in  Ptch mutierten Mausen. Die Proliferationshemmung und
Zelldifferenzierungen erfolgten hierbei durch eine Aktivierung des VDR. Zusatzlich
wurde der HH- Signalweg Uber smo unabhangig vom VDR inhibiert. Die
Studienergebnisse von Tang et al. (2011) bestatigen diese neueste Erkenntnis. In
ihrer in vivo und in vitro Untersuchung an murinen Basalzellkarzinomen zeigt sich
jedoch Vitamin D3 gegeniber 7- DHC sowie 25(0OH),D und 1,25(0OH).D in der VDR-
unabhangigen proliferationshemmenden Wirkung als potenteres D Vitamin.

Aufgrund dieser aktuellen Datenlage stellt Vitamin D ein potentielles zuklnftiges

Therapeutikum des Basalzellkarzinoms dar.

2.3. Das kutane Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom der Haut gehoért wie das Basalzellkarzinom zur Gruppe
der nichtmelanozytaren Hautkrebsformen (non melanoma skin cancer, NMSC) und
stellt nach dem Basaliom die zweithaufigste Hautkrebserkrankung der weil’en
Bevdlkerung dar (Patel et al. 2011). Die Inzidenz liegt bei etwa 30 Neuerkrankungen
von 100.000 Einwohnern, wobei die Fallzahl in sonnenreichen Regionen héher liegt
und die Inzidenz zunehmend ansteigt (Yan et al. 2011, Rudolph et al. 2004; Braun-
Falco, Dermatologie und Venerologie 2005). In der medizinischen Nomenklatur wird
der Tumor auch als Epithelioma spinocellulare, Spinaliom, Stachelzellkarzinom oder

.squamous cell cancer” (SCC) bezeichnet (Moll, Duale Reihe 2010).

Es handelt sich hierbei um einen von epithelialen Keratinozyten ausgehenden
malignen Tumor, welcher lokal destruierend wachst und ein Potenzial zur
lymphogenen sowie hamatogenen Metastasierung besitzt (Weinberg et al. 2007),
wobei die Metastasierungsraten von Yan et al. bis zu 3,7 % angegeben werden. Die
meisten Spinaliome weisen jedoch einen eher gutartigen Verlauf auf. Eine Heilung ist
in der Regel durch chirurgische Exzision zu erreichen (Yan et al. 2011). Die haufigsten
Lokalisationen stellen die sonnenexponierten Areale des Kopfes, Nackens und des
Handrlickens dar (Markey 1995). Manner sind etwa dreimal haufiger betroffen als
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Frauen (Goldmann 1998). Die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung von
Spinaliomen stellen helle Hauttypen mit hoher Tendenz zu Sonnenbranden (Lee et al.
2009, Salasche 2000), aktinische Keratosen (Salasche 2000), hoheres Alter
(Goldmann 1998) sowie eine kumulative Sonnenexposition der Haut dar (Yan et al.
2011), wobei insbesondere die UVB Strahlung direkt karzinogen wirkt und in
Tierversuchen allein die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen induzieren kann
(Winkelmann et al. 1963). In Analogie hierzu steigern UVB- Therapien, PUVA-
Behandlungen sowie die Nutzung von Sonnenbanken das Risiko zur Tumorinitiation

(Ridky 2007, Karagas et al. 2002).

Chemische Karzinogene (Arsen, Mineraldle, Teer, Polyzyklische Aromate; Markey
1995), anhaltende Hitzeeinwirkung, ionisierende Strahlung, Infektion mit HPV
(humanen Papillomaviren) sowie anhaltende medikamenteninduzierte oder sekundare
krankheitsbedingte  Immunsuppression sind weitere externe Trigger der
Tumorinitiation (Alam et al. 2001), wobei im Falle einer transplantationsbedingten
Immunsuppression die Inzidenz gegenlber der Normalbevdlkerung auf ein Vielfaches
gesteigert ist (Boukamp 2005) und sich das Risiko der Entwicklung invasiver
Spinaliome um bis zu 200- fach erhéht (Braun- Falco, Dermatologie und Venerologie
2005). Diese Spinaliome weisen haufig eine hohere Metastasierungsrate sowie

aggressivere Verlaufe auf. (Rudolph et al. 2004, Alam et al. 2001, Kerl et al. 2003).

In der hellhautigen Bevélkerung stellen die UV- induzierten aktinischen Keratosen die
haufigste prédkanzertse Vorlduferlasion dar (Rudolph et al. 2004). In bis zu 12 %
entwickeln sich aktinische Keratosen zu invasiven Karzinomen weiter (Markey 1995).
Weitere pradisponierende Dermatosen sind die Erythroplasie Queyrat, Morbus Bowen
sowie chronisch entziindliche Hautveranderungen wie Lichen ruber, Lichen sclerosus
et atrophicans, Ulcus cruris und lange bestehende Narben. Ebenso weisen
Genodermatosen wie Xeroderma pigmentosum und Albinismus eine erhdhte
Empfanglichkeit fir die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen auf. Die Tumore
treten hier an sonnenexponierten Arealen bereits im Alter zwischen 7 und 10 Jahren

auf (Markey 1995).
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Das Spinaliom zeigt verschiedene klinische Erscheinungsformen. Initial stellt es sich
jedoch haufig als schmerzlose, harte, leicht erhabene, rétliche, keratotische und
schuppende Plaque dar (Rudolph et al. 2004). Es imponiert anfangs haufig wie eine
aktinischen Keratose, welche Uber Monate progredient an Gréfke zunimmt (Marks
1996). Die Hyperkeratose ist in der Regel fest und breit aufsitzend. Sie lasst sich
kaum ablésen und neigt bei Manipulation schnell zu Blutungen (Braun- Falco,
Dermatologie und Venerologie 2005). Das progressive Tumorwachstum erfolgt sowohl
endophytisch invasiv als auch fingerférmig, exophytisch in die Umgebung eindringend.
Dies geht meist mit einer entziindlichen Reaktion des tumorumgebenden Gewebes

einher (Marks 1996).

Die bevorzugten Lokalisationen stellen die sonnenexponierten Hautareale dar
(Armstrong et al 2001). Insbesondere sind die Gesichts- und Nackenregion in bis zu
60 % der Falle betroffen. Fazial ist das Karzinom haufig an der Unterlippe lokalisiert.
Weitere betroffene UV- exponierte Areale sind Handriicken, Unterarme und
Unterschenkel. Auch an den Schleimhduten und Ubergangsschleimhauten entwickeln
sich spinozellulare Karzinome, wie das Vulvakarzinom, Peniskarzinom,

Zungengrundkarzinom und das Mundschleimhautkarzinom.

Histopathologisch wachsen die gro3en, zytoplasmareichen Tumorzellen in Strangen
Uber die Basalmembran der Epidermis hinweg invasiv in tiefere Gewebeschichten und
infiltrieren das Korium. Innerhalb der Tumorzapfen bilden die den Stachelzellen
ahnlichen entarteten Zellen Keratohyalin, sodass es zu einer konzentrischen
Schichtung der sogenannten Hornperlen kommt. Neben den allgemeinen
Malignitatskriterien wie atypischen Mitosen, Hyperchromasie der Zellkerne und
Zellkernpolymorphie ist beim Spinaliom insbesondere eine starke immunologische
Abwehrreaktion der Tumorumgebung diagnostisch hinweisend: In der peritumoralen
Dermis sind klassischerweise Lymphozyten, Plasmazellen und Histiozyten angeordnet
(Braun- Falco, Dermatologie und Venerologie 2005). Je nach Tumordifferenzierung
liegen vermehrt Kern- und Zellpleomorphien vor, die typische Keratinozytenschichtung
ist nicht mehr vorhanden (Kerl et al. 2003). Histologisch werden verschiedene

Subtypen differenziert, welche sich in ihrem biologischen Verhalten und der Tendenz
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zur Metastasierung unterscheiden. Hierzu zahlen das konventionelle invasive
Plattenepithelkarzinom, das akantholytische/ pseudoglandulare
Plattenepithelkarzinom, das bowenoide Plattenepithelkarzinom, das pleomorphe
Plattenepithelkarzinom, das verrukése Plattenepithelkarzinom und das spindelzellige
Plattenepithelkarzinom (Lohmann et al. 2001). Das desmoplastische Spinaliom stellt
eine seltene Sonderform dar, welche mit einer starken peritumoralen Stromareaktion
sowie einer hohen Rate an Lokalrezidiven sowie Metastasen einhergeht (Velazquez et

al. 2010).

Pathogenetisch spielen bei Plattenepithelkarzinomen verschiedene UV-induzierte
Genmutationen eine ursachliche Rolle (Black et al. 2003). Haufig weisen Spinaliome
Thymindimere im p53 Gen auf (etwa 90 %, Brash et al. 1991) sowie eine
Uberexpression des p53 Proteins (Rhim et al. 1995). P53 fungiert in gesunden Zellen
als Tumorsuppressor und hat regulatorische Funktionen im Zellzyklus, der Apoptose
und DNA- Reparatur. Mutationen im p53 Gen filhren zu einer unkontrollierten
Proliferation der Keratinozyten und verhindern eine effiziente Reparatur von DNA-
Schaden. Allerdings stellt die Tumorinitiation von Spinaliomen einen kumulativen
karzinogenetischen Prozess dar, bei welcher weitere Gene Mutationen aufweisen, die

eine maligne Zellentartung begtinstigen (Boukamp 2005, Buzzell 1996).

Hierzu zahlen unter anderem Mutationen in Proto- Onkogenen der ras- Superfamilie,
welche in bis zu 20 % der Félle nachgewiesen werden kdnnen (Boukamp 2005).
Proteine der ras- Familie gehbéren zu den G- Proteinen, welche intrazellulare
Prozesse wie Wachstum, Metabolismus und Differenzierung beeinflussen und so im
Rahmen einer Mutation zu unkontrollietem Zellwachstum fihren (Pierceall et al.

1991).

Anhand Histologie, TumorgréRe, Infiltrationstiefe in Millimetern, Lokalisation,
Differenzierungsgrad, perineuraler und perivaskularer Infiltration sowie einer
vorliegenden Immunsuppression werden die Spinaliome entsprechend in die
Kategorien ,high- grade® und ,low- grade® Karzinome eingeteilt (Yanofsky et al.
2011). Die zwei wichtigsten Prognosemarker stellen die Tiefenausdehnung des

Karzinoms sowie der Differenzierungsgrad der Zellen (gut, intermediar, schlecht
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differenziert) dar: Je gréRRer die histologisch messbare Tumordicke und je geringer die
Differenzierung, desto héher ist die Wahrscheinlichkeit der Metastasierung (Petter et
al.2000). Bei einer Tumordicke von < 2 mm spricht man auch von ,no- risk®
Karzinomen, da diese fast nie metastasieren. ,Low- risk® Tumore mit einer
Tiefenausdehnung von 2 — 6 mm metastasieren in bis zu 6%, wobei die ,high- risk“-
Karzinome mit einer Dicke von > 6 mm bereits eine Rate von 20 % aufweisen (Braun-

Falco, Dermatologie und Venerologie 2005).

Das Therapieregime orientiert sich am vorliegenden histologischen Subtyp sowie der
Ausbreitungscharakteristik. Die Heilungsraten liegen bei kleineren Tumoren (2 -3 cm
GréRenausdehnung) bei etwa 90 %. Die Therapie der ersten Wahl stellt hierbei die
chirurgische Exzision in toto mit histopathologischer Schnittrandkontrolle dar (Gurudutt
et al. 2011). Bei superfiziellen, kleinen Karzinomen sind die Kirettage und
Kryotherapie als Therapiealternativen anerkannt (Tull et al. 2008). Bei Patienten
hoheren Alters, Inoperabilitdt, Non — in - sano Resektion oder bei Rezidivtumoren
besteht zudem eine Indikation zur Strahlentherapie (Gurudutt et al. 2011, Braun-
Falco, Dermatologie und Venerologie 2005). Bei metastasiertem Zustand oder
ausgedehntem Befund ist eine Chemotherapie indiziert, welche als Monotherapie mit
Methotrexat oder als Polychemotherapie erfolgen kann, wobei die Remissionsraten
bei der Kombinationstherapie hdher liegen. Die Ansprechraten liegen bei bis zu 80 %,

dennoch ist die Behandlung nicht kurativ (Miller et al. 2007).

Neuere Therapieformen sehen Wissenschaftler in der Anwendung von
monotherapeutischen Vitamin D- Analoga oder in Kombination mit Retinoiden. Diese
konnten bereits bei verschiedenen bdsartigen Erkrankungen wie Brustkrebs und
Leukamie, aber auch bei kanzerésen und prakanzerbésen Hauterkrankungen wie
aktinischen Keratosen, kutanen T- Zell- Lymphomen sowie Basalzellkarzinomen
Erfolge erzielen (Welsh 1997, Welsh 1994, Majewski et al. 1994). Das Wirkprinzip
besteht in der Induktion des programmierten Zelltods (Welsh et al. 1994) sowie einer
Hemmung der Zellproliferation durch 1,25 (OH).D (Reichrath et al. 2004). Ein weiterer
moglicher  zukunftstrachtiger Therapieansatz stellt in  Analogie zu den

Basalzellkarzinomen die Inhibition der CYP24A1 dar, welche in Spinaliomzellen haufig
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Uberexprimiert vorliegt (Reichrath et al. 2004). Durch eine therapeutische Hemmung
dieses Enzyms konnte eine Effektivitatssteigerung der antiproliferativen Eigenschaften

von appliziertem oder endogenem 1,25(0OH),D ermdglicht werden.

2.4. Die aktinische Keratose

Bei der aktinischen Keratose, welche auch Keratosis actinica, Keratosis senilis oder
solare Keratose genannt wird, handelt es sich nach der heutigen wissenschaftlichen
Auffassung um die prainvasive Form eines Spinalioms und stellt somit ein Carcinoma
in situ dar (Réwert- Huber et al. 2007, Oster- Schmidt et al. 2003, Heaphy et al. 2000,
Lober et al. 2000). Diese Hautveranderung wurde bereits 1869 vom Wiener
Dermatologen Neumann beobachtet und spater durch den Pariser Dermatologen
Dubreuilh prazise in Abgrenzung zur Verruca seborrhoica als ,hyperkératose

précancéreuse” bezeichnet (Dubreuilh 1896).

Sie entwickelt sich spontan auf gesunder Haut infolge einer langeren UV Exposition in
Abhangigkeit von der kumulativen Dosis und der Eigenempfindlichkeit der Haut (Rossi
et al. 2007). Vor allem sonnenempfindliche, hellhdutige Menschen mit geringer
Braunungstendenz (Fitzpatricktyp I-lll) haben ein erhéhtes Risiko, aktinische
Keratosen zu entwickeln (Rossi et al 2007, Babilas et al. 2003). Manner sind haufiger
betroffen als Frauen (Marks et al. 1988), ebenso Menschen im hdéheren Lebensalter.
In der hellhautigen Bevdlkerung liegt die Pravalenzrate bei Gber 70- Jahrigen bei etwa
80 % und bei Uber 40- Jahrigen der ndrdlichen Hemisphéare bei etwa 15 % (Braun-
Falco, Dermatologie und Venerologie 2005, S.1261,Marks et al. 2003). In Australien
liegen die hdchsten Pravalenzraten. Dort sind bis zu 50 % der Uber 40- Jahrigen

betroffen (Ko 2010).

In experimentellen und epidemiologischen Modellen wurde die chronische Belastung
mit UV- Strahlung als ursachlicher pathogenetischer Faktor bestatigt. UVB- Strahlung

(280 — 320 nm) stellt hierbei den schadigenderen Anteil des UV- Spektrums dar, da
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diese Mutationen der epidermalen DNA (Thymidin- Dimere, Babilas et al. 2003) sowie
eine Herabsetzung der zelleigenen DNA- Reparatursysteme bewirkt, welche die
Karzinogenese befordern. Diese Schaden kénnen durch UVA- Strahlung (320 - 400
nm) noch verstarkt werden (Berking et al 2002). Menschen mit beruflich hoher
Sonnenbelastung wie Seeleute, Bauarbeiter und Bauern, aber auch Freizeitsportler,
sind somit besonders pradestiniert, eine aktinische Keratose Uber die Jahre hinweg zu
entwickeln (Rossi et al.2007). Weitere chemische und physikalische Triggerfaktoren
sind analog zum Spinaliom bekannt: Hierzu zahlen die ionisierende Strahlung,
Infrarotstrahlung, = Kohlenwasserstoffe,  Arsen, Teer, photosensibilisierende

Medikamente und iatrogene Immunsuppressiva (Babilas et al. 2003).

Im Rahmen von hereditdren Syndromen wie der Xeroderma Pigmentosum, dem
Bloom- Syndrom, dem Albinismus, dem Cockayne- Syndrom und dem Rothmund-
Thomson- Syndrom besteht eine genetische Pradisposition gegenlber der

Entwicklung aktinischer Keratosen (Babilas et al. 2003).

Bei etwa 10 % der betroffenen Individuen entwickeln sich diese innerhalb von 10 — 25
Jahren zum invasiven Plattenepithelkarzinom weiter (Salasche 2000). Das Risiko des
Progresses zu einem Spinaliom ist eng an die Immunkompetenz geknupft:
Transplantierte und anderweitig immunsupprimierte Patienten zeigen haufig
ausgedehnte Herde aktinischer Keratosen, welche eine sehr schnelle Progression zur

Malignitat aufweisen (llyas et al. 2005).

Aktinische Keratosen treten fast ausschlieBlich an chronisch lichtexponierten
Hautbereichen wie der Stirn, Glatze, Nasenricken, Ohrmuscheln, Wangen,
Handrlicken und Unterarme auf, wobei die Dermatose singular, aber auch multipel
lokalisiert sein kann. Das klinische Erscheinungsbild stellt sich je nach
Entwicklunsgrad aulierst variabel dar. Initial imponiert die aktinische Keratose als
erythematéser, oval-rundlicher oder unregelmaflig geformter Herd, welcher jedoch
stets scharf begrenzt und haufig mit Teleangiektasien durchzogen ist. Die Oberflache
Iasst sich rau palpieren. Initial betragt der Durchmesser haufig nur wenige Millimeter,
kann jedoch auch eine GréRe von 2 cm erreichen. Dieses friihe Stadium entspricht

dem erythematischen Typ.
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Im weiteren zeitlichen Verlauf wird die Oberflaiche zunehmend dicker und weist eine
Hyperkeratose mit gelblichem oder grauschwarzem bis schmutzig — braunem Horn
auf. Die angrenzende Haut zeigt oftmals einen entziindlichen Saum. Dieser klinische

Befund wird als hyperkeratotischer Typ klassifiziert.

Weitere Formen der AK sind der Cornu- cutaneum- Typ, welcher hauptsachlich bei
Mannern an der Ohrhelix auftritt und der pigmentierte Typ, welcher vor allem auf den

Handrlcken zu finden ist (Moy 2000).

Neben dem spezifischen klinischen Hautbefund der aktinischen Keratose finden sich
meist generelle Zeichen der sonnenbelasteten Altershaut wie multiple De- und
Hyperpigmentierungen, ein Elastizitatsverlust sowie vermehrt Teleangiektasien
(Babilas et al 2003). Meist sind die betroffenen Lokalisationen symptomlos, teilweise
klagen die Patienten jedoch Uber Juckreiz, Brennen oder auch Spannungsgefiihle

(Braun- Falco, Dermatologie und Venerologie 2005, S.1262, Babilas et al. 2003).

Histologisch finden sich atypische Keratinozyten in den unteren Schichten der
Epidermis. Die fehlende Ausreifung und Differenzierung der Zellen resultiert in den
superfiziellen Zelllagen in einer Parakeratose und Hyperkeratose, welche jedoch
Bereiche der follikularen Ostien ausspart. Hier liegt meist eine Orthokeratose vor.
Dieser Wechsel zwischen pathologischer und physiologischer Verhornung stellt sich
bei der HE- Farbung als sogenanntes ,pink and blue“ Phdnomen dar, welches sich
typischerweise bei der aktinischen Keratose nachweisen lasst (Steinkraus, Aktinische
Keratosen (Carcinoma in situ) 2004, Ko 2010, Anwar et al. 2004). Die dermalen
Gefalstrukturen sind  haufig von lymphozytdren und histiozytaren Infiltraten

umgeben.

Je nach Auspragungsgrad der einzelnen histologischen Charakteristika werden 5
histologische Subtypen unterschieden: Hypertroph, Atroph, Bowenoid, Pigmentiert

und Akantholytisch (Ko 2010).

Auf genetischer Ebene wurden in den Zellen aktinischer Keratosen bisher UV-
induzierte Mutationen im Tumorsuppressorgen p53 nachgewiesen, welche zu einer

Dysfunktion der DNA- Reparaturmechanismen, des Zellzyklusarrests und der
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Apoptoseinduktion flihren (Berner 2005). Infolgedessen kommt es zu einer
unkontrollierten Zellproliferation und einem Wachstum der atypischen, potentiell
neoplastischen Keratinozyten (Anwar et al. 2004). In immunhistochemischen
Untersuchungen konnte Hodges et al. 2002 eine erhdhte Expressionsrate des
Tumorsupressorproteins p16 in aktinischen Keratosen nachweisen. Das vom
CDKN2A Gen kodierte p16 stellt Uber die Bindung von CDK4 einen weiteren
Kontrollmechanismus des Zellzyklus vom Ubergang der G1- Phase in die
Synthesephase dar. Wissenschaftler vermuten eine durch UV- Strahlung induzierte
Mutation des CDKN2 Gens, welche zu einem Funktionsverlust des p16 Proteins und

somit zu einer ungebremsten Zellproliferation fihrt (Bagazqoitia et al. 2010).

Therapeutisch stehen mehrere Optionen zur Verfigung. Je nach Lokalisation und
Grofle der Lasion sowie der individuellen Compliance des Patienten sind
immunologische, chemische, physikalische und Kombinationsverfahren indiziert. Am
haufigsten wird die Kryotherapie angewandt, welche sich durch eine hohe
Heilungsrate auszeichnet (Babilas et al. 2003). Weitere physikalische
Behandlungsmalnamen sind die Kirettage, Shave- Exzision und Laser- Ablation. Bei
hoher Lasionenzahl stellen das Zytostatikum 5- Fluorouracil, die immunologischen
Therapien mit Imiquimod oder Diclofenac- Gel sowie die photodynamische Therapie
(PDT) geeignete Heilungsverfahren dar. Ein Grofteil dieser Therapieformen flhrt
jedoch durch Nebenwirkungen wie Schmerzen, Narbenbildung und lokaler

Hautreaktionen zum vorzeitigen Therapieabbruch durch den Patienten.

Einige Studien zeigten, dass die topische Anwendung von Vitamin D-Analoga eine
zukunftstrachtige Therapiealternative bei aktinischen Keratosen darstellen kann,
welche mit lokal antiproliferativen und prodifferenzierenden Effekten einhergeht.
Seckin et al. (2009) zeigte einen statistisch signifikanten Rickgang der Anzahl
aktinischer Keratosen bei Probanden, welche Uber 12 Wochen calcipotriolhaltige
Creme auf aktinische Keratosen einer Gesichtshalfte applizierten (Seckin et al. 2009).
In einer anderen Studie wurde bei Patienten mit aktinischen Keratosen oder hellem
Hautkrebs eine Kombination aus Isotretinoin und systemischen Calcitriol angewandt,

was zu einer partiellen oder kompletten Remission der Lasionen fihrte (Majewski et
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al. 1994). Dieser Erfolg konnte jedoch in einer Studie an immunsupprimierten
nierentransplantierten Probanden nicht bestatigt werden. Hierbei wurde eine topische
Kombinationstherapie sowie eine Monotherapie mit dem Vitamin A Saure Derivat
ATRA (all-trans retinoic acid) und einer Calcipotriol-haltigen Creme Uber 6 Wochen
angewandt (Smit et al.2002). Wissenschaftler vermuten jedoch, dass dieser fehlende
Benefit durch die Immuninkompetenz dieser Probandengruppe zu erklaren ist und
diese Patientengruppe eher ein schnelles und stark wirkendes Therapieregime

bendtigen (Seckin et al. 2009).

2.5. Vitamin D

2.5.1. Struktur, Synthese und Abbau von Vitamin D

Die Gruppe der D Vitamine, auch Calciferole genannt, umfasst verschiedene lipophile
Verbindungen, welche Sterinderivate darstellen und konjugierte Trienverbindungen
aufweisen. Hierzu zahlen unter anderem das Ergocalciferol (Vitamin D), welches
durch pflanzliche Nahrungsmittel internalisiert wird und das Cholecalciferol (Vitamin
Ds). Die traditionelle Bezeichnung ,Vitamin® ist hier jedoch nicht vollkommen korrekt.
Vitamine werden per definitionem vom Korper fir den Erhalt lebenswichtiger
Funktionen bendtigt und missen mit der Nahrung zugeflihrt werden, da der
Organismus selbst nicht zur ihrer Synthese befahigt ist. Der tagliche Bedarf an
Vitamin D (D, als auch Dj3) betragt beim Erwachsenen etwa 5-10 ug. Dieser wird dem
Korper zwar auch aus tierischen Nahrungsmitteln zugefihrt (etwa 15 — 30 % des
Gesamtbedarfs), der grofdte Anteil des Vitamin D wird jedoch vom Organismus
endogen bereit gestellt. In den Keratinozyten der Epidermis entsteht unter Einfluss
von UVB- Strahlung bei einem Wirkmaximum von 302 nm Vitamin D3 (Glossmann
2010, Lehmann et al. 2004). Das Ausgangsprodukt der Synthese stellt hierbei das 7-
Dehydrocholesterol (7- DHC) dar, welches in den Hepatozyten und Enterozyten durch
das Enzym Cholesterindehydogenase aus Cholesterin generiert wird und
anschlieRend Uber die Blutbahn zu den Keratinozyten transportiert wird. In einer

photochemischen, nicht- enzymatischen Reaktion wird hier aus 7- DHC durch
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Spaltung des B- Ringes Pravitamin D3 synthetisiert, welches nachfolgend in einer
temperaturabhangigen Isomerisierungsreaktion zu Vitamin D3 (Cholecalciferol)
Uberfuhrt wird (Linnemann 2005, Flockerzi 2009). Vitamin D3 wird in allen epidermalen
Schichten gebildet. Die héchsten Konzentrationen von 7- DHC liegen jedoch in den
Strata spinosi und basales, welche den Hauptsyntheseort darstellen (Bender 1992).
Innerhalb einer Stunde produzieren 20 cm? der Haut unter UVB- Exposition in etwa

den Tagesbedarf an Vitamin D

Zur Aktivierung muss das Vitamin D noch zweifach hydroxyliert werden. Uber die
Blutbahn wird es an Carrierproteine wie VDBP (vitamin D-binding protein) gebunden
zur Leber transportiert. Hier erfolgt der erste Aktivierungsprozess durch ein Cytochrom
P450- abhangiges Enzym, die CYP27A1 (25- Hydroxylase), welche Vitamin D am
Kohlenstoffatom C25 zum Calcidiol (25 —Hydroxycholecalciferol, 25(OH)D)
hydroxyliert. Diese Reaktion wird durch eine Produkthemmung des Enzyms reguliert.
Nachfolgend wird 25(OH)D ebenfalls Uber VDBP gebunden zu den Nieren und
anderen Geweben transportiert und dort durch die CYP27B1 (1a- Hydroxylase) an
Position C1 zum hormonell aktiven 1,25(0OH),D (1,25- Dihydroxycholecalciferol, auch
Calcitriol genannt) hydroxyliert. Dieser enzymatische Schritt wird durch Parathormon,
einem erniedrigten Calcium- sowie Phosphatspiegel im Blut und einer niedrigen
Konzentration an zirkulierendem 1,25(0OH).,D geférdert (Norman 2008). Analog zur
zweifachen Hydroxylierung von Vitamin D; zum 1,25(0OH),D3; wird auch das Vitamin
D, (Ergocalciferol) zum aktiven Metaboliten 1,25(0OH).,D, hydroxyliert. Insofern
verwendet man allgemein die Schreibweise 1,25(0OH),D gemeinsam fir D, und Ds.
1,25(0OH),D, welches intra- aber auch extrarenale Funktionen ausibt, wird zu > 99%
proteingebunden Uber die Blutbahn zu den Zielgeweben wie den Knochen, dem
Gastrointestinaltrakt und der Nebenschilddrise beférdert. Das  primére
Transportprotein stellt das VDBP dar, wobei etwa 12 — 15 % der Vitamin D Metabolite
Uber Albumin sowie Lipoproteine transportiert wird (Speeckaert et al. 2006).
1,25(0OH).D fungiert als Ligand des Vitamin D-Rezeptors (VDR), welcher von den

meisten Geweben exprimiert wird.

24



Die Inaktivierung von 1,25(0OH),D wird durch die CYP24A1 (24- Hydroxylase)
katalysiert, welche neben anderen Hydroxylierungen den entscheidenden
Abbauschritt durch eine Hydroxylierung des Kohlenstoffatoms an Position 24 einleitet.
Das entstehende inaktive Endprodukt, die Calcitronsaure, wird letztendlich tber die
Galle ausgeschieden. Bei einem Uberangebot von 1,25(0OH,)D stimuliert es seinen

eigenen Abbau durch eine Aktivierung der CYP24A1 (Zierold et al. 1994).

2.5.2. Physiologische Funktionen des 1,25(0OH),D

Die wichtigste Aufgabe des 1,25(0OH),D ist die Erhaltung eines stabilen Kalzium- und
Phosphatspiegels im Organismus. Hierflr sind ausreichende Serumspiegel essentiell,
welche in einem Normbereich von 30 — 60 ng/ml von 25(OH)D liegen. Der langfristige
Vitamin-D-Status wird Uber 25(OH)D bestimmt, da dieses die langste Halbwertszeit
aller Vitamin D Metabolite Uber 4 Wochen aufweist. 1,25(0OH),D fihrt UGber
Ligandenbindung am VDR zu einer vermehrten oder verminderten Expression
verschiedener Genprodukte, welche am Kalziumhaushalt beteiligt sind (Lips 2006).
Zur Regulation der Kalziumhomdoostase sind koordinierte Interaktionen zwischen der
Niere, dem Darm, der Nebenschilddrise sowie dem Knochen essentiell, welche durch
ein Zusammenspiel der Hormone 1,25(0OH),D, Parathormon (PTH) und Calcitonin

moduliert werden (Anderson et al. 2003).

Wirkungen am Darm:

Bei einer niedrigen Serumcalcium- und Phosphatkonzentration induziert 1,25(0OH),D
im Dldnndarm eine Steigerung der Kalzium- und Phosphatabsorption. Die aktive
Kalziumaufnahme unterliegt einem dreischrittigen Vorgang, an dem der intrazellulare
Kalziumtransporter Calbindin, lumenseitige epitheliale Kalziumkanale (ECaC) sowie
kapillarseitige Kalzium- Pumpen beteiligt sind, deren Expression VDR- vermittelt

durch 1,25(0H).D gesteigert werden (Okano et al. 2004).
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Wirkungen am Knochen:

Das Knochenskelett, in welchem permanent dynamische Umbau-, Abbau- und
Aufbauvorgange erfolgen, stellt flir den menschlichen Organismus das gréfte
Kalziumdepot dar. 1,25(0OH),D ist essentiell fur die Entwicklung eines mineralisierten
Knochenskeletts (Brown et al. 1999). In Abhangigkeit des Serumspiegels férdert es
sowohl den Aufbau als auch den Abbau von Knochenmatrix. Studien haben gezeigt,
dass 1,25(0OH),D die Mineralisation des Knochens durch Stimulation der
Differenzierung und Proliferation von Osteoblasten sowie deren Synthese von
alkalischer Phosphatase, Osteocalcin und Kollagen Typ | reguliert (Matsumoto et al.
1991, Reichel et al. 1989). In tierexperimentellen Studien an Ratten zeigten Boyce
und Weisbrode 1985 eine Zunahme der Knochenmatrix durch die externe Zufuhr von

1,25(0H).D innerhalb weniger Tage.

Zur Aufrechterhaltung eines adaquaten Kalzium- und Phosphatspiegels induziert
1,25(0OH).D die Knochenresorption durch eine Stimulation der Osteoklastengenese.
Promyelozyten und Monozyten des Knochenmarks werden durch 1,25(0OH).D indirekt
zur Osteoklastendifferenzierung stimuliert, indem es in Osteoblasten die Expression

des Differenzierungsfaktors RANKL erhéht (Suda et al. 1995).

Wirkungen an der Niere:

Die wichtigsten Funktionen in der Niere sind die Hemmung der eigenen Synthese
durch eine Suppression der CYP27B1 sowie die Induktion der eigenen Degradation
durch Stimulation der CYP24A1 (Brown et al. 1999). Des Weiteren stimuliert
1,25(0H).D die Kalziumabsorption, indem es die Expression von Kalziumkanalen und
des Kalziumtransportproteins Calbindin im proximalen Nierentubulus induziert. Am
distalen Tubulus férdert es PTH- abhéngig die aktive Reabsorption von Kalzium und

Phosphat (Anderson et al. 2003, Yamamoto et al. 1984, Brown et al.1999).

Wirkungen an der Nebenschilddriise:

Das in den Nebenschilddrisen synthetisierte Parathormon (PTH) sowie das

1,25(0OH).D beeinflussen direkt die Kalziumhomdostase, wobei PTH vor allem eine

26



schnelle Regulation des Serumspiegels beeinflusst und 1,25(0OH),D die langfristige
Stabilitat des Serumkalziumspiegels bewirkt (Brown et al. 1999). Beide Hormone
haben dabei gegenseitige regulatorische Effekte. Durch Aktivierung der renalen
CYP27B1 stimuliert PTH die Synthese von 1,25(0OH),D (Brenza et al.1998).
1,25(0H).D unterdriickt demgegeniber die Sekretion und Synthese von PTH, indem
der Vitamin D- Rezeptor- 1,25(0OH),D Komplex die Transkription des PTH Gens
supprimiert. Additiv hierzu hemmt 1,25(OH),D das Wachstum der parathyroidalen
Zellen (Cantley et al. 1985, Szabo et al. 1989). Ein Mangel an 1,25(0OH).D dagegen
fuhrt zu einer Hyperplasie der Nebenschilddrise sowie zum sekundaren

Hyperparathyreoidismus.

2.5.3. Extrarenale Synthese

Neben den Zellen des Nierentubulus konnte eine Enzymaktivitat der CYP27B1 und
somit die Moglichkeit der extrarenalen lokalen Synthese von 1,25(0OH),D in Zellen
folgender Organe nachgewiesen werden: Keratinozyten der Epidermis, Prostata,
Pankreas, Nebenschilddriise, Endothel, Colon sowie in Adenozyten der Glandula
mammaria. Das unter dem Einfluss von Zytokinen generierte 1,25(0OH),D entfaltet an
diesen Geweben und angrenzenden Zellen autokrine sowie parakrine regulatorische
Wirkungen. Es wirkt antiproliferativ, prodifferenzierend, reguliert die Zellfunktion, die
Apoptose und die Immunmodulation. So wird beispielsweise die Entziindungsreaktion
durch eine Downregulierung von IL-2 und IL-12 gehemmt (Norman 2008, Lehmann et
al. 2004, Lips 2006). Des Weiteren steigert es die myokardiale Kontraktilitdt sowie

Insulinproduktion und inhibiert die Reninsynthese (Holick 2007).

2.5.4. Bedeutung von Vitamin D fiir die Haut

Der VDR kann von allen epidermalen Keratinozyten exprimiert werden, sodass die
Haut als eines der Zielorgane von 1,25(OH),D gilt und Therapien mit Vitamin D

Analoga genomische Wirkungen ausiben kénnen. In experimentellen und klinischen
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Studien wurde jedoch nachgewiesen, dass eine Serumkonzentration von 1,25(0OH),D
bei 10" mol/l bis 10" mol/l nicht ausreicht, um hormonelle Wirkungen tber den von
Keratinozyten exprimierten VDR auszulben (Matsumoto et al. 1991, Prystowski et al.
1996). Keratinozyten sind in dieser Hinsicht jedoch autark und kénnen durch die
zelleigene CYP27A1 und CYP27B1 sowohl 7-DHC als auch 25(0OH),D und aktives
1,25(0OH),D synthetisieren. Dieser autonome Vitamin D Stoffwechsel konnte
mehrmals sowohl in vitro als auch in vivo nachgewiesen werden (Lehmann et al.
2000, Lehmann et al.2003). Das so entstehende 1,25(OH,)D wirkt intrakrin und
parakrin Uber die zahlreichen Calcitriol - sensiblen Gene der Keratinozyten.
Umgebende Zellen werden hierbei parakrin hinsichtlich der Zelldifferenzierung,
Proliferation und anderen biologischen Prozessen beeinflusst (Lehmann et al. 2004).
Die epidermalen Zellen stellen somit sowohl Syntheseort als auch die Ziellokalisation

von 1,25(0OH),D dar.

Interessant hierbei ist, dass 1,25(0OH),D dosisabhangig gegenlaufige Effekte erzielt:
Hohe Konzentrationen tber 10® mol/l filhren zu einer kompletten Hemmung der
Proliferation (Bikle et al. 1991, Gniadecki et al. 1996), wahrend niedrige Dosierungen
von Vitamin D- Analoga die Proliferation in vitro férdern (Bollag et al. 1995, Gniadecki
1996, Lehmann et al. 2004). Die Grundlagen dieses ambivalenten Effekts konnten
bisher noch nicht ganzlich geklart werden, jedoch scheint der VDR eine essentielle
Rolle hierbei einzunehmen (Holick et al. 1999). Die antiproliferativen und
prodifferenzierenden Effekte auf Keratinozyten macht man sich bisher vor allem in der
topischen Therapie mit dem 1,25(OH),D Analogon Calcipotriol bei hyperproliferativen
Erkrankungen wie Psoriasis und Morphea zu Nutze. Calcipotriol weist hierbei die
gleiche Bindungsaffinitat wie 1,25(0OH),D am VDR bei gleichzeitig minimalen

kalzamischen, nicht- genomischen Effekten auf.

2.5.5. Bedeutung von Vitamin D bei multiplen Erkrankungen

Ein Mangel an Vitamin D flhrt bei Erwachsenen zur Osteomalazie, welche in Folge

einer Demineralisation des Knochens mit diffusen Skelettbeschwerden und einer
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abnormen Weichheit der Knochen einhergeht. Bei Kindern kommt es bei einer
Unterversorgung von Vitamin D zur Rachitis, einem Krankheitsbild, welches erstmals
1645 durch den englischen Arzt Daniel Whistler beschrieben wurde. In Folge des
gestdrten Kalzium- und Phosphatstoffwechsels wird der Knochen ungenligend
mineralisiert. Die Kinder weisen Schadelverformungen, Wachstumsstorungen,
Muskelschwache und Krampfe auf. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts entdeckte der
amerikanische Biochemiker Elmer McCollum letztendlich durch Analyse des

angewandten kurativen Heilmittels Lebertran das Vitamin D (Rafter 1987).

Vitamin D nimmt mit seinen nichtkalzamischen Effekten einen wichtigen Einfluss auf
die Initiation und Progredienz weiterer Erkrankungen. Ein Mangel an Vitamin D wird
nach neuestem Erkenntnisstand in engem Zusammenhang mit Lungenerkrankungen
wie Asthma, COPD und dem Bronchialkarzinom gesehen (Herr et al. 2011). Auch bei
Autoimmunerkrankungen wie M. Crohn, Multipler Sklerose (Cantorna 2011), Diabetes
mellitus Typ 1, rheumatoider Arthritis, M. Behget, Dermatomyositis, Lupus
erythematodes (Cutolo 2009) und Systemischer Sklerodermie konnte eine Assoziation
mit einer Unterversorgung an Vitamin D konstatiert werden (Pelajo et al. 2010, Orbach
et al. 2007). Auch in verschiedenen Studien zur Herzinsuffizienz (Zittennan et al.
2003) sowie der kognitiv dysfunktionellen Alzheimererkrankung (Dickens et al. 2011)

wurden ein niedriger Vitamin D-Spiegel als pathogenetischer Faktor diskutiert.

2.5.6. Bedeutung von Vitamin D bei Krebserkrankungen

Weltweit untersuchen Wissenschaftler die Rolle von Vitamin D in der Entstehung
sowie der moglichen Pravention multipler Krebserkrankungen. Hierbei wurden
insbesondere der Einfluss der UV-Strahlung und der damit verbundenen Vitamin D
Synthese als auch die Serumspiegel von 25(OH)D naher analysiert. Hoffman war der
erste, welcher bereits 1915 eine Assoziation zwischen der Mortalitdt bei
Krebserkrankungen und der Sonnenexposition aufdeckte (Holick 2008). Bisher konnte
in diversen Studien fir Tumorentitdten wie Brustkrebs, Eierstockkrebs, Prostatakrebs,

Darmkrebs, Pankreaskrebs, Hodgkin- und Non-Hodgkin Lymphom gezeigt werden,
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dass das Krebsrisiko in sonnenarmeren Klimazonen gegeniber sonnenreicheren
Klimazonen hdéher ist (Freedman et al. 2002, Grant et al. 2006). In einer australischen
Longitudinalstudie zum Prostatakarzinom verhielten sich die Inzidenzraten invers zur
Sonnenexposition, sodass Regionen mit hoher Sonnenbelastung die niedrigsten
Inzidenzen aufwiesen (Loke et al. 2011). Luscombe et al. zeigte ebenfalls diesen
Zusammenhang zwischen einem erhoéhten Prostatakarzinomrisiko sowie einem
friheren  Erkrankungsbeginn  bei  geringerer Sonnenexposition. In  einer
amerikanischen Follow-up Brustkrebs Studie wurde bei Probandinnen mit einer hohen
Sonnenexposition eine Risikoreduktion von 25 — 65% festgestellt (John et al. 1999).
Diese Korrelation steht im Einklang mit den Ergebnissen von weiteren Autoren wie
Garland et al., welcher eine Risikoreduktion von 50% fur Frauen im sonnigeren
Sudwesten gegeniber Frauen im sonnenarmeren Nordosten der USA nachwies.
Auch eine Vitamin D reiche Nahrung konnte das Risiko einer malignen
Brusterkrankung reduzieren (John et al.1999). Eine supplementare tagliche Einnahme
von 1100 |.E. von Vitamin D3 in Kombination mit Kalzium konnte in einer 4- Jahres-
RCT- Studie an postmenopausalen Frauen das allgemeine Krebsrisiko signifikant
senken (Lappe et al. 2007). Epidemiologischen Studien zufolge geht konkordant
hierzu ein niedriger Serumspiegel von 25(OH)D (< 20 ng/ml) mit einem 30-50%
erhohten Risiko fur Darmkrebs, Prostatakrebs und Brustkrebs einher (Garland et al.

2006, Gorham et al. 2005, Feskanich et al. 2004).

2.5.7. Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs single nucleotide polymorphisms)

Polymorphismen stellen allgemein Genvarianten dar, die mit einer Haufigkeit von Gber
1 % in einer Population vorkommen. Es handelt sich also nicht um einmalige
Mutationen, sondern um vererbbare Auspragungen, welche funktionell bedeutsam
sein kénnen. Bei Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs, single nucleotide
polymorphisms) liegen Polymorphismen einzelner Nukleotide im Bereich der DNA vor.
Es kommt zu einem Austausch einzelner Basen, welche eine Anderung der
Basensequenz hervorrufen. Etwa zwei Drittel aller SNPs entstehen in Folge eines

Basenaustauschs von Cytosin zu Thymin.
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Die Beschreibung eines SNP erfolgt nach internationaler Nomenklatur durch eine
Kombination von Buchstaben und Zahlen. Hierbei bezeichnen die Zahlen die
Lokalisation des SNP im jeweiligen Gen, die Buchstaben stehen flir eine der vier
Basen. Ein SNPs mit der Bezeichnung G4825A hat insofern an der Position 4825 des

Gens einen Austausch der Base Guanin zu Adenin.

Da das menschliche Genom als diploider Chromosomensatz angelegt ist, bei dem pro
Gen jeweils ein mutterliches und ein vaterliches Allel vorliegt, gibt es drei mdgliche
Genotypen: homozygot Wildtyp (WT/WT), homozygot SNP (SNP/SNP) und

heterozygot (WT/SNP).

Das molekularbiologische datenverarbeitende Institut National Center for
Biotechnology Information (NCBI) hat eine Datenbank far
Einzelnukleotidpolymorphismen (single nucleotide polymorphism database, dbSNP)
erstellt, welche samtliche Informationen Uber die jeweiligen genetischen Varianten
offentlich abrufbar wiedergibt (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). Um inhaltliche
Uberschneidungen und Widerspriiche zu vermeiden, wird fiir jeden SNP eine
sogenannte refSNP- Nummer (rs-Nummer) erstellt, welche ebenfalls zur Zitierung des

SNPs verwendet wird.

Das Genom des Menschen enthalt etwa 10 Millionen SNPs, welche jeweils statistisch
alle 300 — 400 Basenpaare vorkommen. Je nach Lokalisation kénnen diese SNP
funktionelle Konsequenzen ausweisen (Brookes 1999), wobei dies insgesamt nur
etwa 1% der humangenetischen SNPs betrifft. Diese Polymorphismen treten
insbesondere in Exons oder regulatorischen Genabschnitten von Introns auf
(regulatory SNP), bei denen es zu einer modulierten Genexpression kommen kann.
Ein codogener SNP flihrt durch Basenaustausch zu einer veranderten Aminosaure im

Protein, wodurch sich Auswirkungen auf den Zellstoffwechsel ergeben kénnen.

Der Grofteil der SNPs hat jedoch keinen Einfluss auf den Organismus (silent SNP),
da diese in Introns lokalisiert sind oder der jeweilige Basenaustausch flir die gleiche
Aminosaure codiert. Wissenschaftler vermuten, dass die Individualitdt eines

Menschen vor allem durch SNPs bedingt ist. Neben der phanotypischen Auspragung
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nehmen die Polymorphismen Einfluss auf  Alterung, den Metabolismus von
Medikamenten, den Stoffwechsel und das Risiko, bestimmte Erkrankungen zu

erleiden.

2.5.8. Der Vitamin D-Rezeptor

Der Vitamin D-Rezeptor (VDR) wird zur Superfamilie der intranukledren Rezeptoren
gerechnet, welche die Steroidhormonrezeptoren, die Schilddrisenhormonrezeptoren
sowie den Retinoid-X-Rezeptor beinhalten (Kliewer et al. 1992). Der VDR wird von
den meisten Zellen exprimiert, darunter auch von Keratinozyten und Tumorzellen
(Baker et al. 1988, Reichrath et al 2004). Durch Liganden aktiviert, fungiert er als
Transkriptionsfaktor und induziert oder hemmt somit die Transkription von Zielgenen

wie Osteocalcin, Osteopontin, Calbindin und der 24-Hydroxylase (Lips 2006).

Das VDR Gen umfasst Gber 100 Kilobasen und befindet sich auf Chromosom 12g12-
14 (Baker et al. 1988). Es weist 8 proteinkodierende Exons (2-9) sowie Promotor und
regulatorische Genabschnitte (1a-1f) auf, wodurch ein vielfaltiges Spektrum an
gewebsspezifischen Proteinprodukten ermdglicht wird (Denzer et al. 2011). Um
effektiv mit der DNA interagieren zu koénnen, ist eine Heterodimerisation mit
verschiedenen Hilfsproteinen, den Retinoid-X-Rezeptoren- alpha, -beta und —gamma,

notwendig (Kliewer et al. 1992).

2.5.9. SNPs im Vitamin D-Rezeptor

Im VDR Gen konnten bisher mehr als 196 Polymorphismen in der 5°- Promotor
Region, im Bereich der Exons 2 - 9 und der adenylat- und uridylatreichen 3°- UTR
Region detektiert werden (Uitterlinden et al. 2004, Fang et al. 2005). Derzeit wurden
jedoch nur wenige dieser Polymorphismen bezlglich des Auftretens von malignen
Hauterkrankungen genauer analysiert. Ein Grofteil der Genvarianten stellen
Einzelnukleotidpolymorphismen mit noch unbekannter Funktion dar.

Wissenschaftliche Untersuchungen lassen jedoch vermuten, dass einige VDR-
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Polymorphismen aufgrund ihrer Lage im Bereich nicht kodierender Sequenzen an sich
funktionslos scheinen, jedoch Uber enge Kopplung an andere funktionelle

Polymorphismen des VDR- Gens wirksam werden kdnnen (Uitterlinden et al. 2004).

In meiner Studie wurden folgende 6 Einzelnukleotidpolymorphismen des VDR Gens
auf Chromosom 12 mit den SNP- Assays von Applied Biosystems genauer

untersucht:

* rs731236 (Detektion auf dem reverse strand)
nach alter Nomenklatur der Restriktionsenzyme auch Taq1 genannt. Der SNP
befindet sich im Exon 9. Es handelt sich um eine stumme A/G Substitution mit
A als Ursprungsallel auf dem reverse strand. Insgesamt resultiert ein stiller
Codonwechsel von ATT zu ATC, bei dem in beiden Féllen die Aminsodure
Isoleucin entsteht (Hustmeyer et al. 1993, Carless et al. 2008 ).

e rs7975232 (Detektion auf dem forward strand)
auch Apa1l genannt, ein SNP welcher im Intron 8 lokalisiert ist und somit zu
keinem Aminosaureaustausch flhrt (Randerson-Moor et al. 2009, Carless et
al. 2008). Es liegt eine C/A Substitution vor, wobei C das Wildtyp Allel
darstellt.

e rs739837 (Detektion auf dem forward strand)
auch Bgl1 genannt, welcher sich in der 3'- UTR- Region des VDR Gens
befindet und eine T/G Substitution detektiert, bei der T als Ursprungsallel gilt.

e rs757343 (Detektion auf dem reverse strand)
detektiert eine C/T Basensubstitution in einem Intronabschnitt des VDR mit
dem Wildtyp Allel C.

* rs2107301 (Detektion auf dem reverse strand)
detektiert eine G/A Substitution in einem Intronabschnitt des VDR mit G als
urspringlichem Allel.

¢ rs11574143 (Detektion auf dem reverse strand)

detektiert eine C/T Substitution im VDR Gen, wobei C als Wildtyp Allel gilt.
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2.5.10. Das Vitamin D-Bindungsprotein

Das Vitamin D-Bindungsprotein (vitamin D-binding protein, VDBP) ist ein
multifunktionelles a2- Globulin, welches den primaren Transporter fur Vitamin D
Metabolite im Blutstrom darstellt. VDBP wird auch als gruppenspezifische
Komponente (GC- Globulin) bezeichnet, gehért als Glykoprotein zur Familie der
Albumine und wird vorwiegend in der Leber synthetisiert (Speeckaert et al. 2006).
Neben seiner Funktion im Vitamin D Transport aktiviert VDBP Makrophagen,
beeinflusst die Chemotaxis von Immunzellen und bindet Aktinmonomere sowie
Fettsauren (Chun 2012). Das VDBP Gen befindet sich auf dem langen Arm von
Chromosom 4 (4912 - q13) und beinhaltet 13 Exons sowie 12 Introns mit einer Lange
von Uber 35 kb. Das resultierende Genprodukt umfasst 458 Aminosauren und weist
ein Molekulargewicht von 52 — 59 kDa auf. Das Protein enthalt zwei Bindungsstellen:

eine Vitamin D bindende Doméane und eine Aktin bindende Domane.

Die physiologischen Plasmaspiegel von VDBP liegen mit 300 — 600 pg/ml deutlich
Uber den Spiegeln von 25(0OH)D, sodass lediglich 5 % der Bindungsstellen von VDBP
mit Vitamin D Metaboliten besetzt sind. Das Transportprotein kann insofern als Puffer
bei steigenden Konzentrationen von freien Vitamin D Metaboliten dienen und vor
Vitamin D Intoxikationen schitzen. Da die VDBP- Synthese in der Leber
Ostrogenabhangig erfolgt, sind die VDPB- Spiegel bei Schwangeren sowie bei einer
Ostrogentherapie erhéht. Demgegeniiber sind sie bei Lebererkrankungen,
Nephrotischem Syndrom und Mangelernahrung vermindert. Die Plasmahalbwertszeit
betragt 2,5 Tage, wobei der Abbau des VDBP Uber multiple Proteasen erfolgt. Die
Bindungsaffinitdt von VDBP ist fir 25(OH)D, welches zu 88% an VDBP gebunden
vorliegt (K, =5 % 10”8 M), grélRer gegenlber 1,25(0OH;)D(K, =4 % 1077 M), welches

zu 85 % an VDBP gebunden ist.

In wenigen Studien wurde bisher in vitro als auch in vivo nachgewiesen, dass die
ungebundenen Formen von Vitamin D Metaboliten fir Zielzellen jedoch besser

zuganglich sind als der an VDBP gebundene Anteil (Speeckaert et al. 2006). Diese
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Tatsache konnte die geringere Bindungsaffinitat des biologisch aktiveren 1,25(0OH,)D

erklaren.

2.5.11. SNPs im Vitamin D-Bindungsprotein

Bisher konnten uUber 120 seltene Varianten identifiziert werden, wobei die drei
bekanntesten genetischen Varianten des VDBP als GC1F, GC1S und GC2
bezeichnet werden, die eine unterschiedliche ethnische Haufigkeitsverteilung
aufweisen. Sie unterscheiden sich in ihrer Primarstruktur lediglich an einer
Aminosaureposition. Der GC1S- Genotyp kommt vor allem in der hellhautigen
europaischen Bevdlkerung vor und enthalt gegenitiber dem GC1F- Genotyp, welcher
am haufigsten in der afrikanischen Ethnie vorliegt, an der Position 416 ein Glutamat
anstelle von Aspartat. Der vor allem in der kaukasischen Bevélkerung vorkommende
GC2- Genotyp weist gegeniiber GC1F an Position 420 die Aminsoaure Lysin anstelle
von Threonin auf. Laut Speeckaert et al. (2006) verfugt die GC1F Variante gegenlber
dem GC1S Protein Uber eine schnellere Transportrate der Vitamin D Metabolite. Chun
publiziert zudem, dass die VDBP Varianten unterschiedlich starke Bindungsaffinitaten
gegenuber den beiden Vitamin D Metaboliten 1,25(OH,)D und 25(OH)D aufweisen.
Hierbei zeigt der GC1F Genotyp die grofite Affinitat, nachfolgend der GC1S Genotyp
und der GC2 Genotyp mit der geringsten Bindungswahrscheinlichkeit. Diese differente
geographische Verteilung der GC- Allelefrequenz kdnnte durch einen Selektionsdruck
in Folge der geographisch unterschiedlichen UV-Exposition, der different
ausgepragten Hautpigmentierung und der unterschiedlich effizienten Vitamin D

Synthese beglinstigt worden sein.

In meiner Studie wurden folgende 2 SNPs im VDBP Gen auf Chromosom 4 genauer

untersucht:

¢ rs7041 (Detektion auf dem reverse strand)
lokalisiert eine missense A/C Substitution mit A als Wildtyp Allel. Durch einen
resultierenden Codonwechsel von GAT zu GAG wird an Position 432 des

Proteins anstelle von Aspartat die Aminosaure Glutamat eingebaut.
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* rs1155563 (Detektion auf dem reverse strand)

detektiert einen A/G Basenaustausch mit A als Wildtyp Allel.

2.5.12. Die CYP24A1 und die CYP27B1

Die CYP24A1 (24- Hydroxylase) wird in den Mitochondrien von VDR tragenden
Zielzellen der Niere, des Darmes sowie der Knochen exprimiert und gehort als
Monoxygenase zur Superfamilie der Cytochrom P450 Enzyme. Das codierende Gen
befindet sich auf Chromosom 20. Das Genprodukt katalysiert neben anderen
Reaktionsschritten eine 24- Hydroxylierung von 25(OH)D sowie 1,25(OH,)D und fihrt
somit zur Degradation der Vitamin D Metabolite zur Calcitronsdure, welche
anschlieRend bilidr sezerniert wird. Die CYP24A1 wird bei einem Uberangebot von
1,25(0OH;)D im Sinne eines negativen Feedback Loops induziert, sodass die Wirkung
des Vitamin D Metaboliten innerhalb der Zielzelle gedampft wird (Jones et al. 2011).
Die Enzymaktivitat steht in Balance zur Aktivitat der CYP27B1 (1a- Hydroxylase),
welche den letzten Aktivierungsschritt von 25(OH)D zu 1,25(OH,)D in renalen sowie
extrarenalen Zielzellen durch Hydroxylierung am C1 Atom katalysiert. Die
enzymatische Aktivitdt wird hierbei durch 1,25(0OH;)D im Sinne einer
Endprodukthemmung restringiert und durch PTH, Calcitonin sowie einen Calcium-
oder Phosphatmangel geférdert (Takeyama et al. 2011). Die Monooxygenase
CYP27B1 gehort wie die CYP24A1 zur Superfamilie der Cytochrom P450 Enzyme.

Das codierende Gen befindet sich auf Chromosom 12.

In meiner Studie wurden folgende SNPs der CYP24A1 und der CYP27B1 genauer

untersucht:

1 SNP im CYP24A1 Gen rs927650 auf dem Chromosom 20

* rs927650 (Detektion auf dem forward strand)

detektiert eine C/T Substitution innerhalb des Introns mit C als Ursprungsallel.
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1 SNP im CYP27B1 Gen auf dem Chromosom 12

* rs4646536 (Detektion auf dem reverse strand)
detektiert eine G/A Substitution innerhalb eines Intronbereiches mit G als

Wildtyp Allel.

2.5.13. Der Melanocortin 1-Rezeptor (MC1R)

Der Melanocortin 1-Rezeptor 1 ist ein 7- transmembranarer G- Protein-
gekoppelter Rezeptor, welcher als Subtyp zur Gruppe der Melanocortinrezeptoren
MC1 - 5 gehort und von Melanozyten exprimiert wird. Durch die Ligandenbindung
von hypophysarem MSH (melanocyte-stimulating hormone) kontrolliert er die
Melanogenese und stellt einen entscheidenden Faktor der individuellen
Sonnensensitivitdt dar. Im menschlichen Organismus existieren 2 Hauptformen
des Melanins: das schwarzbraune Eumelanin und das hellere gelblichrote
Pheomelanin, welche als Photoprotektoren der Haut dienen. Der Hauttyp eines
Menschen sowie die Farbung des Haares werden durch das Mischungsverhaltnis
dieser beiden Melanintypen beeinflusst. Durch die Bindung von MSH an den
MC1R Rezeptor, welche unter anderem durch UV-Strahlung getriggert ist, wird
dieser aktiviert und stimuliert in Folge die intrazellulare Synthese von Eumelanin
aus den Vorstufen Tyrosin Gber DOPA als auch Dopachinon. Allelvarianten des
MC1R gehen mit einer geringeren Funktion einher, sind mit einer erhdhten
Produktion von Pheomelanin assoziiert und fiihren zu einem helleren Haut- und
rothaarigen Phanotyp, bei welchem auch haufig Sommersprossen und eine
erhdohte Sonnenempfindlichkeit vorliegt. Der Rezeptor stellt somit eine wichtige

Komponente in der individuellen Pigmentierung und UV-Toleranz dar.

Das intronlose MC1R Gen befindet sich auf Chromosom 16 am Genlocus g24.3
und umfasst in der Primarstruktur 317 Aminosauren. Bisher konnten Uber 30
Allelvarianten identifiziert werden, welche die Grundlage der unterschiedlichen

menschlichen Hautpigmentierung darstellen.
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2.5.14. SNPs des MC1R

In meiner Studie wurden folgende 2 SNPs des MC1R Gens auf Chromosom 16

genauer untersucht:

* rs1805007 (Detektion auf dem forward strand)
detektiert eine missense C/T Substitution, mit C als Wildtyp Allel. Durch den
entstehenden Codonwechsel von CGC zu TGC enthélt das resultierende
Protein an Position 151 die Aminosaure Cystein anstelle von Arginin.

* rs1805009 (Detektion auf dem forward strand)
lokalisiert eine missense G/C Substitution, bei welcher G das urspringliche
Allel darstellt. Durch den resultierenden Codonwechsel von GAC zu CAC
kommt es zu einem Aminosaureaustausch von Aspartat zu Histidin an

Position 294 des synthetisierten Proteins.

2.5.15. Bedeutung von Vitamin D und Gen-Polymorphismen fiir die Entstehung

von Hautkrebs

Hautkrebs gehort zu den haufigsten Tumoren der kaukasischen Ethnie. Darunter gilt
das Basaliom als die haufigste Neoplasie des Menschen, gefolgt vom Spinaliom und
dem malignen Melanom. Als wichtigstes Karzinogen wird ultraviolette Strahlung
angesehen, welche als wichtigster Risikofaktor flir die Tumorgenese der kutanen

Neoplasien NMSC und CMM gilt.

Einige wissenschaftliche Arbeiten bezlglich des malignen Melanoms kamen zu dem
Schluss, dass eine maRige Sonnenexposition und die hierdurch bedingt hohen
25(0OH)D Spiegel einen positiven Einfluss auf die Uberlebensrate haben und auch mit
einem geringeren Risiko fir dessen Auftreten einhergehen (Rosso et al. 2008,
Berwick et al. 2005). Dieser Widerspruch verdeutlicht die ambivalenten Eigenschaften

von UV-Licht im Sinne von Protektion einerseits und schadigendem Einfluss
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andererseits. Dennoch gilt der protektive Charakter von Vitamin D gegeniber
Hautkrebs als erwiesen. UVR flhrt zwar zu DNA Schaden innerhalb der Zellen, ist
demgegenuber aber auch essentiell fir die Synthese von Vitamin D in der Haut,
welches in seiner aktiven Metabolitenform 1,25(OH),D in gesunden als auch malignen

Hautzellen die Zellproliferation reguliert und die Zelldifferenzierung férdert.

Bereits in mehreren wissenschaftlichen Untersuchungen konnte bestatigt werden,
dass der VDR sowohl in normalen als auch in maligne entarteten melanozytaren
Zellen exprimiert wird und in beiden Zelltypen das Wachstum durch Zugabe von
1,25(0H).D; in vitro gehemmt werden kann (Ranson et al. 1988, Seifert et al. 2004).
Zusatzlich konnte mit einer in vitro Zugabe von 1,25(0OH),D; die Apoptose von

malignen Melanozyten induziert werden.

In klinischen Studien mit Melanompatienten wurde dokumentiert, dass diese
Population auffallig niedrige 1,25(0OH).D3; Serumspiegel aufwiesen und infolgedessen

die Tumorprogression beglnstigt sein kdnnte (Newton et al.2006).

In den Arbeitsgruppen von Hutchinson (2000) und Santonicito (2007) wurde eine
Assoziation zwischen VDR-Polymorphismen und dem Breslow Index detektiert. In
einer weiteren Studie wurden immunsupprimierten Mausen menschliche VDR- haltige
Zellen eines malignen Melanoms implantiert (human derived CMM Xenograft) und
anschlieRend auf den Einfluss von 1,25(0OH),D3; an diesen Zellen im Vergleich mit
VDR - negativen malignen Melanomzellen hin untersucht. Ausschlielich die VDR -
positiven malignen Melanomzelllinien wurden durch 1,25(0OH),D3 in ihrer Proliferation

gehemmt (Danielsson et al.1998).

Der VDR wurde aufer in normalen Keratinozyten auch in Basaliomzellen und
Spinaliomzellen nachgewiesen (Reichrath et al. 2004). Zudem konnte in diesen Zellen
eine verstarkte Expression des VDR sowie eine starkere Expression an mRNA der 24-
Hydroxylase, 25-Hydroxylase, 1a- Hydroxylase als auch eine héhere Aktivitat dieser
nachgewiesen werden (Reichrath et al.2004, Mitschele et al.2004, Kamradt et

al.2003). Aus diesen Ergebnissen kam man zu der Annahme, dass die lokale
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Synthese von 1,25(0OH),D3; und modulierte VDR Expression ein essentieller Faktor in

der Wachstumsregulation von Spinaliomen darstellen kénnte.
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3. Material und Methodik

3.1. Verwendete Gewebe

3.1.1.Basalzellkarzinom-, Plattenepithelkarzinomgewebe und Gewebe

aktinischer Keratosen

In der Studie wurde Patienten- DNA der Universitatshautklinik Homburg aus
formalinfixierten und in Paraffin gebetteten Tumorgewebsproben zur VDR-
Polymorphismus Analyse extrahiert. Es handelt sich hierbei um Gewebeproben aus
den Jahren 2005- 2009, bei denen durch die Dermatopathologen der Dermatologie
des Universitatsklinikums Homburg die Diagnosen Basalzellkarzinom,
Plattenepithelkarzinom oder aktinische Keratose gestellt wurden. Entscheidende
Kriterien der Gewebeauswahl waren die Abwesenheit anderer Diagnosen sowie die

Lagerungszeit der Gewebsblécke.

Die Basalzellkarzinomgruppe umfasste 141 Individuen. Darunter waren 71,6 % (101)
Méanner und 28,4 % (40) Frauen. Die Plattenepithelkarzinomgruppe umfasste 125
Patienten. Darunter waren 76,8 % (96) Manner und 23,2 % (29) Frauen. Die Gruppe
der aktinischen Keratosen beinhaltete 51 Individuen. Hierbei waren 76,5 % (39)
Méanner und 23,5 % (12) Frauen. Innerhalb der Basalzellkarzinomgruppe waren 20,6
% (29) der Patienten < 60 Jahre und 79,4 % (112) > 60 Jahre alt. Innerhalb der
Plattenepithelkarzinomgruppe waren 6,4 % (8) der Patienten < 60 Jahre und 93,6 %
(117) > 60 Jahre alt. In der Patientengruppe der aktinischen Keratosen waren 5,9 %

(3) der Patienten < 60 Jahre und 94,1 % (48) > 60 Jahre alt.

3.1.2. Blut gesunder Probanden

Eine Gruppe gesunder Probanden im Alter von 20 — 30 Jahren, welche sich freiwillig
an der Studie beteiligen wollte, wurde bei den Analysen als gesunde Kontrollgruppe
gewertet. Die Probandengruppe umfasste eine Anzahl von 400 Individuen, darunter

waren 50 % (200) ménnlichen und 50 % (200) weiblichen Geschlechts.
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3.2. Verwendete Gerate und Reagenzien

3.2.1. Anfertigung der Gewebeschnitte

e Mikrotom 2030 Reichert, Jung Heidelberg

3.2.2. DNA- Isolierung

e Zentrifuge: 2216 MK Hermle GmBH, Gosheim
e High Pure Filter Tubes: Roche, Mannheim
Polypropylen Tubes mit zwei Lagen Glasfiberfleece
(700 pl)
* Collection Tubes: Roche, Mannheim

Polypropylen Auffangréhrchen

(2 ml)
* Eppendorftubes Sarstedt, Rheinsbach
* 15 ml Flakons Cellstar
* Pipetten Abimed und Eppendorf,Langenfeld
* Wasserbad Julabo U3 Labora, Mannheim
e Heizblock 1102 Thermoleader UniEquip, Freital
e Tiefklhltruhe Sanyo Ultra low, Minchen

3.2.3. Konzentrationsbestimmung der DNA- Proben

* NanoVue™ Spectrophotometer GE Healthcare,Amersham
Biosciences

3.2.4. PCR- Ansatz

e Zentrifuge: Megafuge 1.0R Heraeus Instruments,
Osterode

* Mikrotiterplatten:

Micro Amp Fast 96- Well Reaction Plates (0,1ml) Applied Biosystems,

Darmstadt
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* Abdeckfolien: Micro Amp Optical Adhesive Film  Applied Biosystems,

Darmstadt

* Mehrkanalpipette: BioHit M10 VWR, Darmstadt

* Pipetten Abimed und Eppendorf,
Langenfeld

3.2.5. Real Time PCR und SNP Assay Analyse

e StepOnePlus™ Real Time PCR System Applied Biosystems,
Darmstadt

3.3. Verwendete Losungen

3.3.1. Entparaffinierung der Gewebeblocke
o 100 % Xylol
o 100 % Ethanol
o 80 % Ethanol
o 60 % Ethanol

o 40 % Ethanol

3.3.2. DNA- Isolierung

Die DNA- Isolierung wurde mit dem ,High Pure Preparation Kit“ (Cat. No. 11

796828002) der Firma Roche durchgefiihrt.

* Tissue Lysis Buffer 4M Urea, 200mM Tris- HCI, 20 mM NacCl,
200mM, EDTA, pH 7,4

* Proteinase K 90 mg Lyophylisat

Binding Buffer 6M Guanidin- HCI, 10mM Urea, 10mM
Tris- HCI, 20%, Triton®®X-100 (v/v);

pH 4,4

Inhibitor Removal Buffer 5M Guanidin-HCL, 20mM Tris- HCI, pH 6,6
nach Addition von 100% Ethanol im

Verhaltnis 1:1,65
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* Wash Buffer 20mM NaCl, 2mM Tris- HCI, pH 7,5

nach Addition von Ethanol im Verhaltnis

4:1
e Elution Buffer 10mM Tris- HCI, pH 8,5
3.3.3. Reagenzien der Real Time PCR
» TagMan GTXpress Master Mix: Applied Biosystems,
Darmstadt

» Ampli Tag Gold DNA Polymerase, Ultra Pure
» Desoxyribonucleotide triphosphates (ANTP’s)
» ROX™ Passive Reference

» Buffer compoments

» TagMan genotyping assays: Applied Biosystems,

Darmstadt
» Sequenzspezifische Primer
» Jeweils zwei TagMan® MGB Proben:
1 VIC® Farbstoff zur Detektion der Sequenz von Allel 1
1 FAM™ Farbstoff zur Detektion der Sequenz von Allel 2

> H0

3.4. Methodik

3.4.1. Anfertigung der Gewebeschnitte

Initial wurden mit dem Mikrotom aus den in Paraffin eingebetteten
Basaliomen, Spinaliomen und aktinischen Keratosen in Abh&angigkeit der
Tumormenge jeweils zehn 7 um dicke Schnitte hergestellt. Anschlieend
wurden diese jeweils auf Objekttrager Ubertragen und bei 37°C Uber Nacht

getrocknet.
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3.4.2. Entparaffinierung des Gewebes

Um den Paraffinanteil der Gewebeschnitte zu I[8sen, wurde eine im
prozentualen Alkoholgehalt absteigende Alkoholreihe angewandt.

Zu Beginn wurden die Objekttrager fur 30 Minuten tber Halterungen in einen
Xylol- haltigen Behalter gegeben.

AnschlieBend wurden die Gewebeschnitte fur jeweils 10 Sekunden in die
Behalter der absteigenden Alkoholreihe eingetaucht: zuerst in 100 % Ethanol,
darauffolgend in 80 % und 60 % Ethanol und zuletzt in 40 % Ethanol. Zum
Abschluss wurden die Objekttrager zweimal mit destilliertem Wasser

gewaschen.

3.4.3. DNA Isolierung aus den kanzerdsen und prakanzerésen Geweben
Von den Objekttragern wurde jeweils das tumorpathologische Areal mit einem
Skalpell abgekratzt. Die Gewebeproben wurden anschliefend jeweils in ein
Eppendorftube Ubertragen und jeweils 200 pl tissue lysis buffer (Roche)
sowie 40 pl Proteinase K hinzugegeben. Die Tubes wurden dann sorgfaltig
gemischt und Gber Nacht bei 37°C inkubiert.

Der darauffolgende Vorgang der DNA- Isolierung erfolgte streng nach dem
Protokoll ,High Pure PCR Template Preparation Kit“ (Cat. No. 11 796828002)
der Firma Roche Mannheim.

Am Folgetag wurden nochmals je 20 ul Proteinase K in die Proben pipettiert
und anschlieRend bei 55 °C fur zwei Stunden inkubiert. Daraufhin wurden
jeweils 200 pl binding buffer hinzugefigt und nach gutem Durchmischen fir
weitere 10 Minuten bei 70 °C inkubiert.

Im nachsten Schritt wurden je 100 ul Isopropanol jedem Eppendorftube
hinzugegeben und die Proben erneut durchmischt.

Fur die folgenden Zentrifugationen wurde jeweils ein Filtertube in einen
Collectiontube gesetzt. Anschlielend wurden die Probeldsungen der
Eppendorftubes in je einen Filtertube transferiert und bei 8000 rpm fir eine

Minute lang zentrifugiert. Die Collectiontubes wurden dann samt der
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abzentrifugierten Inhalte verworfen, die Filtertubes wurden in neue
Collectiontubes gesetzt.

Daraufhin wurden den Filtertubes jeweils 500 ul inhibitor removal buffer
hinzugefligt, um einem Auswaschen der DNA bei den nachfolgenden
Isolierungsschritten vorzubeugen.

Die Tumorproben wurden nun erneut bei 8000 rpm flr eine Minute lang
zentrifugiert und im Anschluss erneut die abzentrifugierten Lésungen mitsamt
der Collectiontubes verworfen. Nachdem die Filtertubes wiederum in ein
neues Collectiontube gegeben wurden, erfolgte eine Zugabe von 500 pl
Waschpuffer und eine anschlieRende Zentrifugation mit 8000 rpm flr eine
Minute.

Der Waschschritt wurde dann wiederholt, sodass die DNA von
Ldésungsmittelresten befreit wurde. Nach erneutem Verwerfen flihrte man eine
weitere Zentrifugation im full speed fur 10 Sekunden durch, um restlichen
Waschpuffer effizient zu entfernen. AbschlieRend wurden die Filtertubes in
neue Eppendorftubes gesetzt und nach Zugabe von jeweils 100ul auf 70 °C
vorgewarmtem Elutionspuffer nochmals eine Minute bei 8000 rpm

zentrifugiert. Die eluierte DNA wurde dann im Anschluss bei 4 °C gelagert.

3.4.4. DNA Isolierung der gesunden Kontroligruppe

Die DNA Isolierung der gesunden Probandenproben wurde von der
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Mahlknecht im José Carreras Zentrum fir Immun-
und Gentherapie der Universitatsklinik Homburg durchgefiihrt. Hierbei wurde
aus den venosen Blutproben der Probanden die jeweilige DNA mit dem ,High
Pure PCR Template Preparation Kit‘ (Cat. No. 11 796828002) der Firma
Roche Mannheim isoliert. Der Isolierungsvorgang erfolgte streng nach dem
Protokoll. Die SNP- Messungen wurden in Analogie (siehe 3.4.9.) zu den
Patientenproben im Labor der Dermatologischen Klinik  des
Universitatsklinikums Homburg mit der StepOnePlus Real Time PCR der

Firma Applied Biosystems durchgefiihrt.
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3.4.5. Konzentrationsbestimmung der DNA

Das Photometer diente als Medium zur Bestimmung der Konzentration und
Reinheit von DNA. Das maximale Absorptionsspektrum von DNA und RNA
liegt bei 260 nm, Proteine absorbieren dagegen bei 280 nm.

Um nun die Reinheit der DNA zu uberprifen, wurden die Extinktionen der
DNA- Lésungen bei jeweils 260 nm und bei 280 nm gemessen. Im Anschluss
wurde aus den beiden Werten der Quotient gebildet. Bei reiner DNA liegt ein
Quotient E260 zu E280 von 1,8 vor.

Zum Zwecke der Konzentrationsbestimmung wurden die jeweiligen
Extinktionen der DNA Probenlésungen bei 260 nm gegen den Elutionspuffer
als Referenzwert photometrisch bestimmt.

Die somit erhaltenen quantitativen und qualitativen Werte der DNA dienten als
Kriterium zur weiteren Untersuchung der Proben mit der Step One Plus Real

Time PCR.

3.4.6. Herstellung des PCR- Reaktionsansatzes

Die Herstellung des PCR- Reaktionsansatzes erfolgte in Anlehnung an das
TagMan® GTXpress™ Master Mix Protokoll der Firma Applied Biosystems
(PN 4402746).

Als Reaktionsmedium wurde fiir jede Tumorentitat pro SNP- Assay — Analyse
eine 96- Well- Fast- PCR- Plate der Firma Applied Biosystems verwendet.
Initial wurden jeweils 2,5 ul des TagMan® GTXpress Master Mix, 0,25 ul des
zu untersuchenden TaqMan® genotyping assay und 1,25 pl destilliertes
Wasser in die einzelnen Kammern pipettiert.

Im zweiten Arbeitsschritt wurden dann je 1 ul mit jeweils 10 ng DNA der
eluierten Patientenproben einer Tumorentitat mit einer Mehrkanalpipette zu
dem Reaktionsmix in den Kammern pipettiert. Jeder PCR- Ansatz der
Kammern umfasste somit letztendlich ein Volumen von jeweils 5ul.

Als Referenzwert der Messungen dienten 2 Kammern einer Platte, welche
jeweils mit 5ul sterilem Wasser gefilllt wurden. Um optimale Voraussetzungen

fur die Reaktion des Master Mix mit der DNA zu schaffen, wurde die PCR
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Platte nach dem Aufkleben einer Abdeckfolie (Micro Amp Optical Adhesive
Film) zum Schutz vor einer moéglichen Kontamination fiir einige Sekunden

anzentrifugiert.

3.4.7. Uberblick zur Polymerase Ketten Reaktion (PCR)
Die Polymerase Ketten Reaktion, welche 1983 vom amerikanischen Chemiker
Kary Mullis entwickelt wurde, stellt eine biotechnologische Methode zur
selektiven Amplifizierung von Nukleinsauresequenzen dar. Der zu
vervielfaltigende Abschnitt kann entweder ein ganzes Gen oder nur den Telil
eines Gens darstellen. Dabei kénnen DNA- Sequenzen bis zu 1 kbp (1000
Basenpaare) synthetisiert werden. Zur Durchfiihrung werden folgende
Bestandteile bendtigt:
¢ die Original DNA (DNA- Template), welche die DNA- Zielsequenz
enthalt
¢ Desoxyribonukleotide, welche von der DNA- Polymerase in den
neuen DNA- Strang eingebaut werden
¢ eine hitzestabile DNA- Polymerase, welche den neuen DNA- Strang
repliziert
¢ 2 Primer (Oligonukleotide), welche jeweils den Anfang und das Ende
der zu vervielfaltigenden DNA festlegen
* sowie Pufferlésungen, welche ein fir die DNA- Polymerase adaquates
Reaktionsmedium sichern
Die PCR lauft im sogenannten Thermocycler ab, einem Gerat, welches die fir
die einzelnen Reaktionsschritte benétigten Temperaturen prazise einstellt.

Initial wird die DNA bei 90° C denaturiert, sodass die DNA- Strange getrennt

vorliegen. Bei etwa 55 — 60° C erfolgt die Anlagerung der Primer (Annealing)
an die jeweilige Basensequenz der DNA. AnschlieBend beginnt die
Elongationsphase, in der die DNA- Polymerase, am angelagerten Primer
beginnend, zum DNA- Template komplementare DNA- Strdnge durch
Anlagerung und Verknipfung neuer Desoxyribonukleotide synthetisiert.

Dieser Prozess findet bei einer Temperatur zwischen 68 — 72 ° C statt, jeweils
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abhangig von der verwendeten Polymerase und der Lange der zu
vervielfaltigenden DNA- Sequenz.

Dieser dreiphasige Zyklus wird sequentiell etwa 40 bis 50 mal wiederholt.
Somit erfolgt eine exponentielle Amplifizierung der DNA, mit der innerhalb

kirzester Zeit grolRe Mengen neuer DNA gewonnen werden kénnen.

3.4.8. Real Time PCR

Die Real Time PCR stellt eine Variante der klassischen PCR dar, bei der
wahrend der Amplifizierung eine quantitative Bestimmung der synthetisierten
DNA- Strdnge erfolgt. Die Quantifizierung wird mdglich durch
Fluoreszensmessungen am Ende eines jeden PCR-Zyklus. Hierflir werden n
fluoreszensmarkierte DNS- Sonden verwendet. Die emittierte Fluoreszenz

nimmt somit proportional zu den neu synthetisierten DNA- Strangen zu.

3.4.9. TagMan Genotyping mit der StepOnePlus Real Time PCR

Bei der in der Dissertation angewandten Real Time PCR mit dem
StepOnePlus Gerat der Firma Applied Biosystems wurden mit Hilfe der
TagMan assays 12 verschiedene SNPs detektiert und die jeweils
vorliegenden Allele messbar gemacht. Jeder spezifische SNP Ansatz enthielt
2 verschiedene fluoreszierende Farbstoffe, welche jeweils am 5° Ende von
Allel 1 (Farbstoff VIC) oder am 5° Ende von Allel 2 (Farbstoff FAM) banden.
Des Weiteren waren in jedem assay zwei genspezifische Primer enthalten
sowie ein MBG (minor groove binder) und ein NFQ (quencher), welche keine
Fluoreszenz abstrahlten. Diese optimierten die fluoreszensbasierte
Alleldetektion.

Wahrend der Elongationsschritte des PCR Zyklus lagerten sich die
fluoreszenzmarkierten SNP assays komplementar an die jeweiligen DNA-
Sequenzen an. Pro Zyklus wurde die Zunahme der Fluoreszenzintensitat
gemessen und Amplifikationskurven erstellt, anhand derer die quantitative

Bestimmung erfolgte.
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Die DNA- Proben in den Reaktionsplatten wurden mit der StepOnePlus Real

Time PCR unter Standardbedingungen nach folgendem Schema analysiert:

In der Initialisierungsphase, der sogenannten Pre- PCR- Read,
wurden die DNA Proben im Thermocycler fir 30 Sekunden auf 25° C
erwarmt.

Im nachfolgenden Holding stage wurde die Temperatur fir 20
Sekunden auf 95° C erhoht, sodass die Denaturierung der DNA-
Doppelstrange erfolgen konnte.

Im Cycling stage, welches 40 - mal durchlaufen wurde, fand die
Primerbindung und Anlagerung der Nukleotide (Elongation) statt.
Jeder einzelne Zyklus dauerte hierbei 2 Sekunden. Initial wurde die
Temperatur fir 3 Sekunden bei 95° C gehalten und anschlieflend flr
20 Sekunden auf 60° C reduziert.

Zuletzt erfolgte der Post- PCR Read bei 25° C fir 30 Sekunden.
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4. Ergebnisse

Um einen vergleichenden Uberblick tiber die Verteilung der Allelauspragungen der 12
analysierten SNPs in der allgemeinen Bevdlkerung zu erlangen, wurde eine gesunde
Kontrollgruppe untersucht. Diese bestand aus 400 Probanden im Alter von 20 bis 30
Jahren.

In der Basalzellkarzinomgruppe wurden Gewebeproben von 141 Patienten, in der
Gruppe der Patienten mit kutanen Plattenepithelkarzinomen wurden 125 und in der
Gruppe der aktinischen Keratosen wurden 51 Gewebeproben analysiert.

Die statistischen Auswertungen der Haufigkeitsverteilungen der einzelnen
Allelkombinationen in den verschiedenen Genloki erfolgten in Form von Kreuztabellen.
Insgesamt waren dies 161. Hierbei wurden die vier Fragestellungen nacheinander

genauer analysiert:

1. Gibt es eine Assoziation zwischen Polymorphismen des Vitamin D-Systems
und dem Auftreten von Basalzellkarzinomen, kutanen
Plattenepithelzellkarzinomen sowie aktinischen Keratosen?

2. Haben weitere Faktoren wie Alter und Geschlecht einen Einfluss auf die
Verteilung der Polymorphismen bei Basalzellkarzinomen, kutanen
Plattenepithelkarzinomen oder aktinischen Keratosen und stellen diese somit
einen Risikofaktor dar?

3. Haben die untersuchten Polymorphismen eine Auswirkung auf die
Lokalisation der kutanen Tumore?

4, Gibt es bestimmte Genotypen, welche einen Malignitatsprogress von

aktinischen Keratosen zu Plattenepithelkarzinomen begilnstigen?

Initial wurde zur Klarung der ersten Fragestellung die allgemeine Verteilung der
Allelkombinationen innerhalb der verschiedenen Genloki von allen drei Tumorgruppen
und der Kontrollgruppe in einer gemeinsamen Tabelle miteinander verglichen. Im
Anschluss daran erfolgten Einzelanalysen jeweils einer Tumorgruppe mit der
Kontrollgruppe. Bei signifikant unterschiedlichen Verteilungen (p<0,05) wurde danach
eine diesbezlgliche Risikoberechnung (Odds Ratio=OR) vorgenommen.

Die zweite Fragestellung hinsichtlich der Relevanz von Alter und Geschlecht als

potentielle Einfluss- bzw. Risikofaktoren erfolgte fir jeden einzelnen der zwoIf Genloki
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als Vergleich der Allelkombinationen zwischen der Kontrollgruppe und der jeweiligen
Tumorgruppe. Zur Klarung der dritten Fragestellung, ob bestimmte Genotypen einen
Einfluss auf die Lokalisation der kutanen Tumore haben, wurden analoge
Berechnungen mit einzelnen Vergleichen jeweils einer Tumorgruppe mit der
Kontrollgruppe vorgenommen. Auch bei der Klarung der zweiten und dritten
Fragestellung wurden bei einer gegebenen statistischen Signifikanz anschlief3end
Risikoberechnungen (OR) fiir den jeweiligen Genlokus vorgenommen.

Zuletzt wurden zur Klarung der vierten Fragestellung weitere vergleichende Analysen
in den zwolf Genloki zwischen der Spinaliomgruppe und der Gruppe der aktinischen
Keratosen durchgefiihrt. Das Ziel war hierbei, einen potentiellen Risikogenotyp
aufzudecken, welcher einen malignen Progress von aktinischen Keratosen zu
Plattenepithelkarzinomen beginstigt.

Die Berechnung der statistischen Signifikanz wurde bei allen Kreuztabellen mit Hilfe
des Chi- Quadrate- Tests und des exakten Tests nach Fischer vorgenommen. Bei
statistisch signifikanten Ergebnissen (exakter 2-seitiger Test nach Fisher p<0,05)
wurde zusétzlich das 0Odds Ratio (Quotenverhaltnis) mit einem 95%-
Konfidenzintervall [x; y] berechnet und dadurch das jeweils vorliegende Risiko fir die
jeweilige Allelkombination definiert. Da eine OR Berechnung nur mit einer 2x2-
Tabelle statistisch korrekt durchfihrbar ist, wurden hierfir die homozygoten
Genotypen zu einer Gruppe zusammengefasst (homozygot Allel 1 + homozygot Allel
2). Die zweite Gruppe stellte die Gruppe der heterozygoten Genotypen dar. Ziel dieser
Neugruppierung war es, klare Risikoaussagen bezlglich der heterozygoten
gegenuber den homozygoten Genotypen treffen zu kénnen. Die einzelnen neu
formierten Gruppen wurden dann in der jeweiligen Tumorgruppe mit der
Kontrollgruppe bezlglich der Genotypenverteilung verglichen und das OR berechnet.
Diese Gruppenzusammenfilhrung der homozygoten Genotypen hatte in einigen
Fallen zur Folge, dass beim initialen Vergleich teilweise signifikante Unterschiede in
der Allelverteilung vorlagen, welche nach dieser Gruppenbildung nicht mehr

detektierbar waren.
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Zuletzt wurde noch geprift, ob die einzelnen signifikanten SNPs im Rahmen der
Bonferroni Korrektur einem hdheren Signifikanzniveau zuzuordnen sind (p/Anzahl der
SNPs des betreffenden Gens).

Aufgrund des grofen Datenvolumens sind die 161 Tabellen im Anhang (S.63-147)

chronologisch aufgefiihrt.

Die Analysen der einzelnen 12 Genloki innerhalb des VDR (6 Genloki), VDBP (2
Genloki), CYP27B1 (1 Genlokus), CYP24A1 (1 Genlokus) sowie des MC1R (2
Genloki) ergaben bei der genaueren Analyse der ersten Fragestellung der Studie bei
6 SNP- Assays signifikant unterschiedliche Ergebnisse in der Verteilung der
Allelkombinationen am jeweiligen Genort im Vergleich der Tumorgruppen gegeniber
der Kontrollgruppe. Die Genloki beinhalteten das VDR Gen, das CYP27B1 Gen und
das MC1R Gen. Die Signifikanz war jedoch nicht immer in allen Tumorgruppen
detektabel, sondern meist nur in einer Tumorentitat im Vergleich mit den gesunden
Probanden. Die nachfolgenden Berechnungen des OR zur Bestimmung des jeweils
vorliegenden Risikos waren aufgrund aufgehobener Siginifikanz infolge der nétigen
Gruppenbildung der homozygoten Genotypen zu einer Gesamtgruppe nur noch in 3
der 6 Genloki signifikant, sodass fir diese definitive Risiken fir das Auftreten von
kutanen Tumoren bei bestimmten Allelkombinationen angegeben werden kénnen.
Beim VDR ergaben die Analysen der SNP- Assays rs11574143 in der BCC Gruppe
gegenuber der Vergleichsgruppe und rs731236 (auch als Taq1 bezeichnet) in der
Gruppe der PECA sowie AK gegenliber der gesunden Probanden eine signifikant
unterschiedliche Verteilung (p<0,05, ohne Bonferroni Korrektur).

Im rs11574143, welcher einen C/T Austausch im VDR Gen detektiert, lag
ausschlieRBlich in der BCC Gruppe eine unterschiedliche Verteilung der
Allelkonfigurationen C/C, C/T und T/T vor (p=0.043). Der heterozygote C/T Genotyp
lag in der BCC Gruppe nur zu 9,2% vor, in der Kontrollgruppe dagegen zu 16,4%. Bei
der nachfolgenden Risikoberechnung ergab sich ein OR von 0.52 [0,27; 0,98] der
heterozygoten C/T gegeniber den homozygoten T/T sowie C/C Genotypen im
Vergleich von BCC mit gesunden Kontrollen (p=0.046). Somit haben Individuen,

welche im VDR Gen am Genort des rs11574143 einen heterozygoten C/T Genotyp
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aufweisen, ein etwa 48 % geringeres Risiko gegeniber den Homozygoten C/C und
T/T Genotypen flr das Auftreten eines Basalzellkarzinoms. Der heterozygote Genotyp
kann folglich als ein schitzender Faktor vor der Entwicklung eines Basalzellkarzinoms
angenommen werden. Nach der Bonferroni Korrektur zur Minimierung des Alpha
Risikos ist das Signifikanzlevel des rs11574143 durch einen p- Wert <0.0083 definiert
(0,05/6, bei 6 SNPs des VDR). Die Genotypenverteilung des rs11574143 liegt somit
auBerhalb dieses héheren Signifikanzniveaus.

Bei der Gruppe der AK als auch den PECA ergab sich beim rs11574143 keine

signifikant unterschiedliche Verteilung der Genotypen.

Beim rs731236 des VDR Gens war in der PECA und AK Gruppe initial eine signifikant
unterschiedliche Haufung der Genotypen A/G, A/A und G/G (p=0.007) festzustellen.
Beim PECA lag der A/A Genotyp in 29,4% gegenuber 42,8% in der Kontrollgruppe
vor. Bei der AK trat der A/A Genotyp mit einer Haufigkeit von 21,4% gegenlber der
Kontrollgruppe mit einem Anteil von 42,8% auf (p=0.009). Bei der OR Berechnung
stellte sich dieser signifikante Unterschied der Genotypenverteilung durch
Gruppenbildung der beiden homozygoten Auspragungen A/A und G/G zu einer
gemeinsamen homozygoten Gruppe jedoch nicht mehr redundant dar (PECA p=0.6. ;
AK p=0.096). Beim BCC war zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Diskrepanz in der

Genotypenverteilung detektierbar.

In der SNP- Analyse des CYP27B1 Gens mit dem rs4646536 SNP Assay stellte sich
die Verteilung von G/A, A/A, und G/G innerhalb der BCC Gruppe gegenlber der
Kontrollgruppe signifikant different dar. So kam die heterozygote G/A Allelkombination
bei BCC zu 31% gegeniber 43,6% bei der Kontrollgruppe vor (p=0.003). In der
anschliellenden Risikoanalyse der BCC gegenuber der Kontrollgruppe ergab das OR
einen Wert von 0.58 [0,38; 0,88] fur die heterozygoten G/A Genotypen gegenliber den
homozygoten G/G sowie A/A Genotypen (p=0.011). Auch in diesem Genlokus scheint
folglich der heterozygote Genotyp protektiv vor einer Entwicklung von
Basalzellkarzinomen zu sein: Individuen mit einer G/A Auspragung an der Genposition

des rs4646536 haben ein etwa 42 % geringeres Risiko gegenlber den homozygoten
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Individuen beziglich des Auftretens von Basalzellkarzinomen (OR=0.58). Bei den AK

und PECA war die Verteilung nicht signifikant unterschiedlich.

Im MC1R Gen wies die SNP- Detektion mittels rs1805007 in der Gruppe der AK als
auch der PECA signifikant unterschiedliche Allelkombinationen C/T, C/C und T/T im
Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Bei den PECA lag der heterozygote C/T Genotyp
mit 16,0 % haufiger gegeniber nur 6,4% bei der Kontrollgruppe vor (p=0.012). Das
OR betrug 2.76 [1,26; 6,05] im Vergleich der heterozygoten C/T Genotypen
gegenuber den Homozygoten (p=0.011). Bei den AK war diese Diskrepanz des C/T
Genotyps mit einem hoéheren Anteil von 30,4% im Vergleich zu 6,4 % bei der
Kontrollgruppe noch deutlicher (p=0.000). Das OR betrug hierbei 6.36 [2,65; 15,28]
im Vergleich der Heterozygoten gegeniber den Homozygoten (p=0.011). Die
Genotypenverteilungen von AK und PECA liegen somit beide innerhalb des hdheren
nach Bonferroni korrigierten Signifikanzniveaus von p<0.025 und suggerieren somit
eine starke Assoziation des SNPs mit dem Auftreten der kanzerogenen
Veranderungen.

Gemal dieser Daten scheint die heterozygote C/T Allelkombination am Genort des
rs1805007 ein Risikogenotyp darzustellen, bei welchem sowohl ein héheres Risiko flr
aktinische Keratosen als auch ein 2,8-fach hdéheres Risiko fur das Auftreten eines
Plattenepithelzellkarzinoms gegeniber den Homozygoten vorliegt. Beim BCC war die
Verteilung der Allelkombinationen nicht signifikant unterschiedlich zu den

Kontrollgruppen.

Bei der weiteren SNP- Analyse des MC1R Gens mit dem rs1805009 stellte sich die
Verteilung von der G/C, G/G und C/C Genotypen beim BCC und PECA gegeniber
den Kontrollproben ebenfalls initial signifikant unterschiedlich dar. Beim BCC betrug
der Anteil vom G/G Genotyp 92,3% gegenuber 97,2% bei den Kontrollen (p=0.012).
Beim PECA kam G/G in 92% der Félle gegenlber 97,2% der Falle bei den Kontrollen
vor (p=0.024). Bei der nachfolgenden Berechnung des OR bei den BCC und PECA
war dieser signifikante Unterschied der Genotypenverteilung jedoch nicht mehr
festzustellen. Bei den AK war zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Zusammenhang in

der Verteilung der Genotypen mit dem Auftreten der Prakanzerose darstellbar.
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Bei der genaueren Untersuchung eines eventuellen Zusammenhangs des
Geschlechts bezlglich der Genotypenverteilung innerhalb der einzelnen
Tumorgruppen (Fragestellung 2) ergab sich lediglich in einem SNP Assay ein
signifikanter Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Individuen. Im
rs2107301, welcher eine G/A Substitution im VDR Gen detektiert, war die Verteilung
von A/A, G/A sowie G/G im Geschlechtervergleich der Gruppe der aktinischen
Keratosen signifikant different. Die G/G Allelkombination kam in der weiblichen
Patientengruppe mit 66,7% haufiger gegenuber nur 41,7% bei den mannlichen
Individuen vor (p=0.039). Die Signifikanz war bei der OR Berechnung und bei der
Bonferroni Anpassung mit einem errechneten Signifikanzniveau von p<0.0083 jedoch
nicht weiter darstellbar. Die BCC und PECA Gruppen wiesen keine signifikant

unterschiedlichen Verteilungen der Genotypen im rs2107301 auf.

Die Analysen beziglich des Alters (< 60, > 60 Jahre) und den Allelkombinationen
innerhalb der 12 Genloki in den einzelnen Tumorentitaten zeigten keine differenten
Verteilungsgegebenheiten. Diese Tatsache kann jedoch auch darin begriindet sein,
dass die Fallzahl in der Gruppe der Patienten < 60 Jahren deutlich geringer war als
die Gruppe der Patienten > 60 Jahren und aufgrund dessen keine Signifikanz

nachzuweisen war.

Die Untersuchungen der dritten Fragestellung bezuglich des Zusammenhangs
zwischen der Genotypenverteilung in den 3 Tumorentitaten und der Lokalisation im
Sinne von chronisch sonnenexponiert versus nicht chronisch sonnexponiert ergaben
keinen Hinweis auf einen moglichen Einfluss der Allelauspragung gegenlber den

Tumorlokalisationen. Keine der Analysen ergab signifikante p-Werte.

In den Analysen eines potentiellen Genotyps, welcher einen Progress von aktinischen
Keratosen zu Spinaliomen beginstigt (Fragestellung 4), waren innerhalb des
rs1805007 des MC1R Gens signifikante Unterschiede zwischen PECA und AK in der
OR Berechnung nachweisbar. Initial war der Unterschied mit einem p-Wert von 0.074
knapp nicht signifikant in der Verteilung von C/T, C/C sowie T/T Genotypen im
Vergleich von AK und PECA. Bei der OR Berechnung zeigte sich eine schwache

Signifikanz mit einem p-Wert von 0.05 und einem OR von 2.3 [1,04; 5,11] des C/T
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Genotyps der AK gegenlber des C/T Genotyps der PECA. Nach der Bonferroni
Anpassung mit einem Signifikanzniveau von p<0.025 liegt die Verteilung jedoch
aulerhalb des statistisch aussagekraftigen Bereichs. Diese Berechnung stellt somit
eher eine Tendenz dar, aus welcher man vermuten kann, dass Individuen mit einer
aktinischen Keratose und einem heterozygoten C/T Genotyp am Genlokus rs1805007
innerhalb des MC1R Gens gegenlber den Homozygoten seltener einen Progress zu

einem Plattenepithelzellkarzinom aufweisen.

Diese Erkenntnis scheint zunachst im Widerspruch mit der obigen Konstatierung zu
stehen, dass heterozygote C/T Genotypen in diesem Genlokus rs1805007 ein 6,4-
fach erhdhtes Risiko flr aktinische Keratosen aufweisen. Es lasst sich jedoch
aufgrund dieser beiden Ergebnisse folgende Schlussfolgerung ziehen: Der
heterozygote Genotyp beinhaltet zwar ein hoheres Risiko zur Entwicklung von
aktinischen Keratosen, diese kénnen jedoch als zeitlich stabil angesehen werden und
zeigen eine geringere Tendenz zur malignen Entartung zu

Plattenepithelzellkarzinomen gegeniiber den Homozygoten.

Zusammenfassend konnte also beziglich der Genese von Basaliomen festgestellt
werden, dass heterozygote Genotypen sowohl am Genlokus des rs11574143 (VDR
Gen, C/T, p-Wert=0,046 OR=0.52) als auch im rs4646536 (CYP27B1 Gen, G/A,
p=0.011 OR=0.58) mit einem 48% bzw. 42% geringeren Risiko gegenuber den
Homozygoten flr die Tumorentstehung einhergehen und somit als protektive Faktoren

vor einer BCC Entstehung angesehen werden kénnen.

Demgegeniber geht bei der Entstehung von Spinaliomen eine Heterozygotie im
rs1805007 mit einem 2,8- fach hdéheren Risiko gegentber den Homozygoten einher

und gilt somit als Risikofaktor (MC1R Gen, C/T, p=0.011, OR=2.76).

Dies gilt ebenso flr die Entwicklung von aktinischen Keratosen, bei welchen die
Heterozygotie im rs1805007 (MC1R Gen, C/T, p=0.000 OR=6.36) mit einem 6,4- fach

hoheren Risiko einhergeht und auch hier als Risikofaktor angesehen werden kann.
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5. Diskussion

Bisher gab es nur wenige wissenschaftliche Untersuchungen ulber die
Assoziation von genetischen Varianten des Vitamin D Systems mit dem
Auftreten von Basaliomen, Spinaliomen oder aktinischen Keratosen.

Mit dieser Studie sollte diese Relevanz genauer analysiert werden.

Hierbei zeigte sich eine signifikante inverse Assoziation zwischen dem heterozygoten
C/T Genotyp im rs11574143 VDR Polymorphismus und dem Auftreten von
Basaliomen. Das Risiko fir ein BCC war beim heterozygoten C/T Genotyp im
Vergleich mit den beiden Homozygoten T/T und C/C deutlich vermindert (OR=0.517
[0.27; 0.98],0=0.046). Dies suggeriert eine mogliche Schutzfunktion des
heterozygoten Genotyps, was eventuell auf eine alternierte Rezeptorfunktion
zuruckzufihren ist. Der rs11574143 ist in der adenylat-und uridylatreichen (AUUUA)
3'UTR Region des VDR lokalisiert, welche die mRNA Stabilitdt und VDR Expression
beeinflusst. SNPs in dieser Region waren in in vitro Studien mit einer erhéhten mRNA
Stabilitat und einer erhéhten VDR Gentranskription assoziiert. Es lasst sich insofern
vermuten, dass der heterozygote Genotyp durch eine erhéhte VDR Transkription und
dadurch verstarkte 1,25(0OH),D Wirkung als Schutzfaktor gegentber der Entwicklung

von BCC wirkt.

Genetische Varianten im rs11574143 konnten bisher auch im Zusammenhang
mit dem Risiko flr Prostatakrebs detektiert werden. In der Fall-Kontrollstudie
von Ahn et al. (2009), bei welcher 749 Falle von Prostatakarzinomen mit 781
Kontrollen verglichen wurden, zeigte sich bei Individuen mit heterozygotem
G/A Genotyp und niedrigem 25(OH)D Spiegel eine signifikante Assoziation
mit dem Auftreten von Prostatakarzinomen (OR=2.53 [1.52;4.19], p trend

0.0007).

Die generelle Annahme, dass der VDR Rezeptor eine entscheidende Rolle in
der Initiation von hellem Hautkrebs darstellt, wurde unter anderem in Studien
an VDR nock out Mausen bestarkt. Hierbei wurde gezeigt, dass eine orale
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Zufuhr des Karzinogens 7,12-dimethylbenzanthracene (DMBA) in VDR (-/-)
Mausen zur Entstehung von Basaliomen beitragt. In VDR (+/+) Mausen kam
es unter gleichen Expositionsbedingungen jedoch zu keiner BCC Genese

(Zinser et al. 2002).

In der hiesigen Studie zeigte der heterozygote Genotyp (G/A) des rs4646536
im CYP27B1 ein 58% geringeres Risiko fur das Auftreten von Basaliomen
gegenuber den Homozygoten (OR=0.58 [0,38; 0,88], p=0.011). Bijlsma et al.
(2006) konnte in in vitro Untersuchungen an Mausfibroblasten beziliglich des
bei Basaliomen haufig mutierten hedgehog pathways nachweisen, dass die
smo Inhibition via des Oncogens Ptch1 durch einen Ptch1 abhangige Transfer
von 3R-hyroxysteroiden Provitamin D3 nach intrazellular erfolgt. Vitamin D3 hat
das Potential, smo durch direkte Bindung zu inhibieren und somit die
Signalkaskade mit der Aktivierung von Gli und der Transkription von
Zielgenen zu unterdriicken. Hierbei bewirkte eine zusatzliche UV- Exposition
der Zellen eine Steigerung der inhibitorischen Funktion des Ptch1 Uber eine
durch UV - Licht gesteigerte Synthese von Vitamin D3. Hierzu analoge Daten
zeigte die Studie von Uhmann, Hahn et al. (2011), bei welcher antitumorale
Effekte von Calcitriol in vitro und in vivo bezlglich des Wachstums und der
Proliferation von BCC in Ptch1 mutierten Mausen nachgewiesen wurden.
Hierbei erfolgte die Tumorinhibition durch 2 Wege: zum Einen durch eine VDR
unabhangige direkte Unterdriickung des Hedehog-signaling pathways durch
Bindung von smo, zum Anderen durch die Induktion des VDR und der damit
einhergehenden BCC Zelldifferenzierung.

In Verknipfung mit den Forschungsergebnissen von Bijlsma et al. und Hahn
et al. kann die Feststellung eines niedrigeren BCC Risikos bei Heterozygoten
im rs4646536 in meiner Studie darin begrindet sein, dass das Vorliegen
beider Allele im CYP27B1 mit einer effektiveren 1,25(0OH),D Synthese
einhergeht, welche die smo Inhibition sowie die damit implizierte Kontrolle von
Proliferation und Apoptose gewahrleistet. Zudem sind auch die

prodifferenzierenden Effekte tUber den VDR verstarkt.
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Genetische Varianten im rs4646536 des CYP27BB1 zeigten sich bisher in
Studien an Autoimmunerkrankungen wie Multipler Sklerose und Diabetes
mellitus Typ | als relevant.

In der MS- Studie von Sundqvist et al. (2010) wurde der Zusammenhang mit
genetischen Varianten im CYP27B1 an einer schwedischen Kohorte
untersucht, wobei 2158 Falle und 1759 Kontrollen ausgewertet wurden.
Hierbei wurde eine Assoziation des rs4646536 und den damit in hohem
Linkage Disequilibrium (LD) stehenden rs10877012 und rs10877015 mit p-
Werten von 0.01, 0.01 und 0.0035 detektiert. Die suppressive Wirkung des
Vitamin D auf das adaptive Immunsystem wird hierbei durch eine verminderte
Reifung von T-Zellen und dendritischen Zellen, einem Ausgleich des
Verhéltnisses von Th1 zu Th2 Zellen zu Gunsten der Th2 Zellen, einer
Steigerung der suppressiven Funktion der regulatorischen T- Zellen sowie
einer verminderten Produktion von proinflammatorischen Zytokinen vermittelt.
In der Fall-Kontrollstudie an einer englischen Kohorte wurde von Bailey et al.
(2008) ebenfalls unter anderem der rs4646536 in Assoziation mit Diabetes
mellitus Typ | (DM 1) analysiert. Dabei wies das variante T Allel ein erhdhtes
Risiko fur das Vorkommen von DM | auf (p=0.0071; OR=1.08, 95%]1.02-
1.14]). Der T/T Genotyp war ebenfalls mit p=0.01 in diesem Zusammenhang
signifikant assoziiert. Aus diesen und weiteren signifikanten Ergebnissen des
in LD stehendem rs10877012 wurde bei Vorliegen des Risikoallels (T;C) eine
verminderte Aktivitdt der 1a- Hydroxylase und einer folglich verminderten

Synthese von aktivem 1,25(OH)D vermutet.

In der vorliegenden Studie konnte neben der Relevanz von VDR und
CYP27B1 Polymorphismen die Bedeutung von genetischen Varianten im
MC1R Gen als Risikofaktoren fir die Entstehung von Spinaliomen und
aktinischen Keratosen festgestellt werden. Diese kanzerdsen bzw.
prakanzerésen Hautveranderungen traten bei Vorliegen des heterozygoten

C/T Genotyps im rs1805007 gehauft auf.
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Auch Nan et al. (2011) kam in seiner genomweiten Assoziationsstudie zur
Genese von SCC, BCC und malignem Melanom mit SNP- Assays im Bezug
zu SCC zu analogen Endwerten. Hierbei war das Vorliegen des
heterozygoten C/T Genotyps im rs1805007 signifikant mit dem Risiko eines
SCC assoziiert (OR=1.46 [1.17-1.82],p Trend=0.002), wobei 784 Falle und
2026 Kontrollen in der SCC Untersuchung vorlagen. In der Gruppe der BCC
mit 1426 Fallen und 4845 Kontrollen zeigte das T Allel eine starke Assoziation
mit der Tumorentitat (OR=1.55 [1.45-1.66] p= 4.3 x 107"").

Auch in der Untersuchung des rs1805007 an 586 Melanomfallen und 2026
Kontrollen erwies sich das variante T Allel als Risikoallel (OR=1.63 [1.32
,2.01]; p=6.0 x 10_6). In dieser Studie zeigte der SNP rs1805007 also sowohl
mit NMSC als auch mit MSC eine grof3e Assoziation.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Studie von Bastiaens et al. (2001). In
dieser Untersuchung wurden 453 Patienten mit Spinaliomen und nodularen
sowie superfiziellen Basaliomen gegenlber 385 Gesunden in Bezug auf
verschiedene MC1R Varianten (Asp84Gilu, His260Pro, Asp294His, Val60Leu,
Val92Met, Arg142His, Arg160Trp, Arg163GIn) hin analysiert. Diese
beinhaltete mit Arg151Cys unter anderem auch den rs1805007. Heterozygote
Individuen mit einem varianten und einem Wildtyp Allel hatten im Vergleich mit
den Wildtyp Homozygoten ein erhdéhtes SCC Risiko (OR= 2.24) sowie ein
erhdohtes Risiko zur Entwicklung von nodularen und multifokalen BCC
(OR=1.36, OR=1.90).

Eine mogliche Erklarung hierfur liegt im Zusammenhang der Auswirkung des
MC1R auf den individuellen Hauttyp. So haben dunklere Hauttypen mit einer
starkeren Hautpigmentierung und einem hoheren Melaningehalt eine
geringere Eindringrate von UVB Strahlung in die Haut. Einerseits minimiert
dies zwar das Risiko von UV-Strahlen induzierten DNA Schéaden, andererseits
vermindert dies jedoch ebenso die UVB abhangige Synthese von Vitamin D in
den Keratinozyten im Vergleich mit helleren Hauttypen. Man kdnnte also
vermuten, dass der heterozygote Genotyp im MC1R Gen einen dunkleren

Hauttyp bedingt und somit durch den héheren Melaningehalt der Haut die
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endogene Vitamin D Synthese nur bei hohen UVB Werten adaquat vollzogen
werden kann und folglich bei diesen Genotypen eine Tendenz zum Vitamin D
Mangel vorliegt, welcher wiederum die Kanzerogenese von SCC und AK

fordert.

Aus all diesen neuen Erkenntnissen heraus lasst sich ein starker Zusammenhang
zwischen dem Einfluss von bestimmten Polymorphismen des Vitamin D Systems und
MC1R Gens und dem Auftreten von Basalzellkarzinomen,
Plattenepithelzellkarzinomen und aktinischen Keratosen annehmen sowie die
dargestellten individuellen Risiken flr bestimmte Allelkombinationen konstatieren.
Calcitriol spielt nach diesen Studienerkenntnissen und den Ergebnissen der
genannten Studien eine zentrale Rolle bei der Tumorgenese von NMSC und stellt

somit ein mdgliches potentes und effektives Medium in der Therapie von NMSC dar.

Weitere Studien auf diesem Gebiet sind winschenswert und notwendig, um die
Genese der Tumore noch besser verstehen zu lernen und daraus mégliche

Therapiestrategien entwickeln zu kénnen.
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6. Anhang

6. Allelkombinationen der Polymorphismen bei Basaliomen, Spinaliomen

und aktinischen Keratosen im Vergleich zur Kontroligruppe

6.1.Allelkombinationen von Polymorphismen im VDR Gen

rs2107301
rs2107301
G/A A/A G/G Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 47 13 82 142
% innerhalb von 33,1% 9,2% 57,7% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 45 9 70 124
% innerhalb von 36,3% 7,3% 56,5% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 18 2 31 51
Keratose % innerhalb von 35,3% 3,9% 60,8% | 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 152 27 186 365
% innerhalb von 41,6% 7,4% 51,0% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 262 51 369 682
% innerhalb von 38,4% 7,5% 54,1% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 1: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301 (VDR-Gen)
bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontroligruppe

rs2107301, p-Wert =0.534
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rs7975323

rs7975232
A/C A/A C/C Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 68 40 32 140
% innerhalb von 48,6% | 28,6% | 22,9% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 50 47 28 125
% innerhalb von 40,0% | 37,6% | 22,4% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 21 20 9 50
Keratose % innerhalb von 42,0% | 40,0% | 18,0% | 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 163 89 100 352
% innerhalb von 46,3% | 25,3% | 28,4% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 302 196 169 667
% innerhalb von 45,3% | 29,4% | 25,3% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 2: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR-Gen)
bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs7975232 , p-Wert= 0.089

rs11574143
rs11574143
C/IT C/C T/T Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 13 120 8 141
% innerhalb von 9,2% 85,1% 57% 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 19 107 0 126
% innerhalb von 15,1% 84,9% ,0% 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 9 42 0 51
Keratose % innerhalb von 17,6% 82,4% ,0% 100,0%
Gruppe
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Kontrolle Anzahl 58 285 10 353
% innerhalb von 16,4% | 80,7% 2,8% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 99 554 18 671
% innerhalb von 14,8% | 82,6% 2,7% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 3: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-Gen)
bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs11574143, p-Wert=0.030

rs757343
rs757343
CIT C/C T/T Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 26 109 6 141
% innerhalb von 18,4% | 77,3% 4,3% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 21 103 2 126
% innerhalb von 16,7% | 81,7% 1,6% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 11 40 0 51
Keratose % innerhalb von 21,6% 78,4% ,0% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 61 276 9 346
% innerhalb von 17,6% | 79,8% 2,6% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 119 528 17 664
% innerhalb von 17,9% | 79,5% 2,6% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 4: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs757343 (VDR-Gen) bei
Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs757343, p-Wert=0.759
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rs731236

rs731236
A/G A/A G/G Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 72 44 25 141
% innerhalb von 51,1% | 31,2% | 17,7% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 57 37 32 126
% innerhalb von 452% | 29,4% | 25,4% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 28 11 12 51
Keratose % innerhalb von 54,9% | 21,6% | 23,5% | 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 146 148 52 346
% innerhalb von 42,2% | 42,8% | 15,0% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 303 240 121 664
% innerhalb von 45,6% | 36,1% | 18,2% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 5: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236(VDR-Gen) bei
Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs731236, p-Wert=0.004

rs739837
rs739837
GIT G/IG T/T Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 61 34 45 140
% innerhalb von 43,6% | 24,3% | 32,1% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 57 29 37 123
% innerhalb von 46,3% | 23,6% | 30,1% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 22 8 21 51
Keratose % innerhalb von 431% | 157% | 41,2% | 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 139 80 77 296
% innerhalb von 47,0% | 27,0% | 26,0% | 100,0%
Gruppe
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Gesamt Anzahl 279 151 180 610

% innerhalb von 45,7% | 24,8% | 29,5% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 6: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837 (VDR-Gen) bei
Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs739837, p-Wert=0.366

6.2.Allelverteilungvon Polymorphismen im VDBP Gen

rs7041
rs7041
A/C A/A C/C Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 80 30 32 142
% innerhalb von 56,3% | 21,1% | 22,5% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 59 24 41 124
% innerhalb von 47,6% | 19,4% | 33,1% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 29 9 13 51
Keratose % innerhalb von 56,9% | 17,6% | 25,5% | 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 176 68 116 360
% innerhalb von 48,9% | 18,9% | 32,2% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 344 131 202 677
% innerhalb von 50,8% | 19,4% | 29,8% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 7: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041(VDBP- Gen) bei
Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs7041, p-Wert=0.408
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rs1155563

rs1155563
G/A G/G A/A Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 65 16 61 142
% innerhalb von 45,8% | 11,3% | 43,0% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 55 12 59 126
% innerhalb von 43,7% 9,5% 46,8% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 21 5 25 51
Keratose % innerhalb von 41,2% 9,8% 49,0% | 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 84 22 144 250
% innerhalb von 33,6% 8,8% 57,6% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 225 55 289 569
% innerhalb von 39,5% 9,7% 50,8% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 8: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563 (VDBP- Gen)
bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs1155563, p-Wert=0.152

6.3. Allelverteilung von Polymorphismen im MC1R Gen

rs1805007
rs1805007
C/IT C/C T/T Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 14 114 1 129
% innerhalb von 10,9% | 88,4% ,8% 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 19 98 2 119
% innerhalb von 16,0% | 82,4% 1,7% | 100,0%
Gruppe
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Aktinische Anzahl 14 31 1 46
Keratose % innerhalb von 30,4% | 67,4% 2,2% | 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 11 159 1 171
% innerhalb von 6,4% 93,0% ,6% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 58 402 5 465
% innerhalb von 12,5% | 86,5% 1,1% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 9:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R- Gen)
bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen , aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs1805007, p-Wert=0.000

rs1805009
rs1805009
G/C G/G C/C Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 9 131 2 142
% innerhalb von 6,3% 92,3% 1,4% 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 9 115 1 125
% innerhalb von 7,2% 92,0% ,8% 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 2 48 1 51
Keratose % innerhalb von 3,9% 94,1% 2,0% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 10 347 0 357
% innerhalb von 2,8% 97,2% ,0% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 30 641 4 675
% innerhalb von 4,4% 95,0% ,6% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 10: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen , aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs1805009,p-Wert=0.023
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6.4.Allelverteilung von Polymorphismen im CYP27B1 Gen

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 44 70 28 142
% innerhalb von 31,0% | 49,3% | 19,7% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 53 59 13 125
% innerhalb von 42,4% | 47,2% | 10,4% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 18 30 3 51
Keratose % innerhalb von 35,3% | 58,8% 59% | 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 157 168 35 360
% innerhalb von 43,6% | 46,7% 9,7% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 272 327 79 678
% innerhalb von 40,1% | 48,2% | 11,7% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 11:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536 (CYP27B1-
Gen) bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs4646536, p-Wert=0.016

6.5. Allelverteilung von Polymorphismen im CYP24A1 Gen

rs927650
rs927650
C/T C/C T/T Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 55 41 45 141
% innerhalb von 39,0% | 29,1% | 31,9% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 59 40 27 126
% innerhalb von 46,8% | 31,7% | 21,4% | 100,0%
Gruppe
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Aktinische Anzahl 30 13 8 51

Keratose % innerhalb von 58,8% | 25,5% 15,7% | 100,0%
Gruppe

Kontrolle Anzahl 177 107 70 354
% innerhalb von 50,0% | 30,2% 19,8% | 100,0%
Gruppe

Gesamt Anzahl 321 201 150 672

% innerhalb von 47,8% | 29,9% | 22,3% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 12: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650 (CYP24A1-
Gen) bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen , aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs927650, p-Wert=0.067

6.6.Spezielle Risikoberechnungen der signifikanten Polymorphismen

rs11574143 und rs731236 des VDR Gens

rs11574143
rs11574143
CIT C/C T/T Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 13 120 8 141
% innerhalb von 9,2% 85,1% 5,7% 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 19 107 0 126
% innerhalb von 15,1% | 84,9% ,0% 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 9 42 0 51
Keratose % innerhalb von 17,6% | 82,4% ,0% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 58 285 10 353
% innerhalb von 16,4% | 80,7% 2,8% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 99 554 18 671
% innerhalb von 14,8% | 82,6% 2,7% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 13: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR- Gen)
bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs11574143, p-Wert=0.030
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Basaliom versus Kontrolle

rs11574143
rs11574143

C/IT C/C TIT Gesamt

Gruppe Basaliom Anzahl 13 120 8 141
% innerhalb von Gruppe 9,2% 85,1% 57% 100,0%

Kontrolle Anzahl 58 285 10 353
% innerhalb von Gruppe 16,4% 80,7% 2,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 71 405 18 494
% innerhalb von Gruppe 14,4% 82,0% 3,6% 100,0%

Kreuztabelle 14: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-
Gen) bei Basalzellkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs11574143,p-Wert=0.043

rs11574143 Heterozygote versus Homozygote bei Basaliom versus Kontrolle

Gruppe
Basaliom |Kontrolle | Gesamt
rs11574143 CIT Anzahl 13 58 71
% innerhalb von Gruppe 9,2% 16,4% 14,4%
C/IC +TIT Anzahl 128 295 423
% innerhalb von Gruppe 90,8% 83,6% 85,6%
Gesamt Anzahl 141 353 494
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Kreuztabelle 15: Absolute und relative Haufigkeiten der homozygoten und heterozygoten Allelkombinationen
im SNP rs11574143 (VDR- Gen) bei Basalzellkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs11574143, p-Wert=0.046
OR=0.52 [0,27; 0,98]
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Spinaliom versus Kontrolle

rs11574143
rs11574143

C/IT C/C TIT Gesamt

Gruppe Spinaliom Anzahl 19 107 0 126
% innerhalb von Gruppe 15,1% 84,9% ,0% 100,0%

Kontrolle  Anzahl 58 285 10 353
% innerhalb von Gruppe 16,4% 80,7% 2,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 77 392 10 479
% innerhalb von Gruppe 16,1% 81,8% 2,1% 100,0%

Kreuztabelle 16: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-
Gen) bei Plattenepithelzellkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs11574143, p-Wert=0.136

Aktinische Keratose versus Kontrolle

rs11574143
rs11574143
CIT C/C T/T Gesamt
Gruppe Aktinische Anzahl 9 42 0 51
Keratose % innerhalb von 17,6% 82,4% ,0% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 58 285 10 353
% innerhalb von 16,4% | 80,7% 2,8% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 67 327 10 404
% innerhalb von 16,6% | 80,9% 2,5% 100,0%

Gruppe

Kreuztabelle 17: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-
Gen) bei aktinischen Keratosen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs11574143, p-Wert=0.701
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rs731236

rs731236
A/G A/A G/G Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 72 44 25 141
% innerhalb von 51,1% | 31,2% | 17,7% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 57 37 32 126
% innerhalb von 452% | 29,4% | 25,4% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 28 11 12 51
Keratose % innerhalb von 54,9% | 21,6% | 23,5% | 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 146 148 52 346
% innerhalb von 42,2% | 42,8% | 15,0% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 303 240 121 664
% innerhalb von 45,6% | 36,1% | 18,2% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 18: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236(VDR- Gen)
bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelzellkarzinomen und aktinischen Keratosen im Vergleich zur

Kontrollgruppe

rs731236, p-Wert=0.004

Basaliom versus Kontrolle

rs731236
rs731236

A/G A/A G/G Gesamt

Gruppe Basaliom Anzahl 72 44 25 141
% innerhalb von Gruppe 51,1% 31,2% 17,7% 100,0%

Kontrolle Anzahl 146 148 52 346
% innerhalb von Gruppe 42,2% 42,8% 15,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 218 192 77 487
% innerhalb von Gruppe 44,8% 39,4% 15,8% 100,0%

Kreuztabelle 19: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen)

bei Basalzellkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs731236, p-Wert=0.055
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Spinaliom versus Kontrolle

rs731236
rs731236
AIG A/A G/G Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 57 37 32 126
% innerhalb von 45,2% 29,4% 25,4% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 146 148 52 346
% innerhalb von 42,2% 42,8% 15,0% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 203 185 84 472
% innerhalb von 43,0% 39,2% 17,8% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 20: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen) bei
Plattenepithelzellkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs731236, p-Wert=0.007

rs731236 Heterozygote versus Homozygote bei Spinaliom versus Kontrolle

rs731236

A/G A/A+G/G Gesamt

Gruppe Spinaliom  Anzahl 57 69 126
% innerhalb von Gruppe 45,2% 54,8% 100,0%

Kontrolle Anzahl 146 200 346
% innerhalb von Gruppe 42,2% 57,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 203 269 472
% innerhalb von Gruppe 43,0% 57,0% 100,0%

Kreuztabelle 21: Absolute und relative Haufigkeiten der homozygoten und heterozygoten
Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen) bei Plattenepithelzellkarzinomen im Vergleich zur

Kontrollgruppe

rs731236, p-Wert=0.600
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Aktinische Keratose versus Kontrolle

rs731236
rs731236
A/G A/A G/G Gesamt
Gruppe Aktinische Anzahl 28 11 12 51
Keratose % innerhalb von 54,9% | 21,6% | 23,5% | 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 146 148 52 346
% innerhalb von 422% | 42,8% 15,0% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 174 159 64 397
% innerhalb von 43,8% | 40,1% 16,1% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 22: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen)

bei aktinischen Keratosen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs731236, p-Wert=0.009

rs731236 Heterozygote versus Homozygote bei Aktinischer Keratose versus Kontrolle

rs731236

A/G A/A+G/G | Gesamt

Gruppe Aktinische Anzahl 28 23 51
Keratose % innerhalb von Gruppe 54,9% 45,1% 100,0%

Kontrolle Anzahl 146 200 346
% innerhalb von Gruppe 42.2% 57,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 174 223 397
% innerhalb von Gruppe 43,8% 56,2% 100,0%

Kreuztabelle 23: Absolute und relative Haufigkeiten der homozygoten und heterozygoten
Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen) bei aktinischen Keratosen im Vergleich zur

Kontrollgruppe

rs731236, p-Wert=0.097
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4.7.Spezielle Risikoberechnungen des signifikanten Polymorphismus rs4646536

des CYP27B1 Gens

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 44 70 28 142
% innerhalb von 31,0% | 49,3% 19,7% | 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 53 59 13 125
% innerhalb von 42,4% | 47,2% 10,4% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 18 30 3 51
Keratose % innerhalb von 35,3% | 58,8% 5,9% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 157 168 35 360
% innerhalb von 43,6% | 46,7% 9,7% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 272 327 79 678
% innerhalb von 40,1% | 48,2% 11,7% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 24:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536 (CYP27B1-
Gen) bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs4646536, p-Wert=0.016

Basaliom versus Kontrolle

rs4646536
rs4646536

G/A A/A G/IG Gesamt

Gruppe Basaliom Anzahl 44 70 28 142
% innerhalb von Gruppe 31,0% 49,3% 19,7% 100,0%

Kontrolle Anzahl 157 168 35 360
% innerhalb von Gruppe 43,6% 46,7% 9,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 201 238 63 502
% innerhalb von Gruppe | 40,0% 47,4% 12,5% 100,0%

Kreuztabelle 25:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536 (CYP27B1-
Gen) bei Basalzellkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs4646536, p-Wert=0.003
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rs4646536 Heterozygote versus Homozygote bei Basaliom versus Kontrolle

Gruppe

Basaliom | Kontrolle [ Gesamt

rs4646536 G/A Anzahl 44 157 201
% innerhalb von Gruppe 31,0% 43,6% 40,0%

A/A + Anzahl 98 203 301
G/G % innerhalb von Gruppe 69,0% 56,4% 60,0%

Gesamt Anzahl 142 360 502
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Kreuztabelle 26:Absolute und relative Haufigkeiten der homozygoten und heterozygoten Allelkombinationen

im SNP rs4646536 (CYP27B1-Gen) bei Basalzellkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs4646536, p-Wert=0.011
OR=0.58 [0,38; 0,88]

Spinaliom versus Kontrolle

rs4646536
rs4646536

G/A A/A G/G Gesamt

Gruppe Spinaliom Anzahl 53 59 13 125
% innerhalb von Gruppe 42,4% 47,2% 10,4% 100,0%

Kontrolle  Anzahl 157 168 35 360
% innerhalb von Gruppe 43,6% 46,7% 9,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 210 227 48 485
% innerhalb von Gruppe 43,3% 46,8% 9,9% 100,0%

Kreuztabelle 27:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536 (CYP27B1-
Gen) bei Plattenepithelzellkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs4646536, p-Wert=0.953
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Aktinische Keratose versus Kontrolle

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G Gesamt
Gruppe Aktinische Anzahl 18 30 3 51
Keratose % innerhalb von 35,3% 58,8% 5,9% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 157 168 35 360
% innerhalb von 43,6% | 46,7% 9,7% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 175 198 38 411
% innerhalb von 42,6% | 48,2% 9,2% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 28:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536 (CYP27B1-
Gen) bei aktinischen Keratosen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs4646536, p-Wert=0.281
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6.7. Spezielle Risikoberechnungen der signifikanten Polymorphismen
rs1805007 und rs1805009 des MC1R Gens

rs1805007
rs1805007
CIT C/C T/T Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 14 114 1 129
% innerhalb von 10,9% 88,4% ,8% 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 19 98 2 119
% innerhalb von 16,0% | 82,4% 1,7% 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 14 31 1 46
Keratose % innerhalb von 30,4% | 67,4% 2,2% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 11 159 1 171
% innerhalb von 6,4% 93,0% ,6% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 58 402 5 465
% innerhalb von 12,5% | 86,5% 1,1% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 29:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R- Gen)
bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen , aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs1805007, p-Wert=0.000

Basaliom versus Kontrolle

rs1805007
rs1805007

C/IT C/C T/T Gesamt

Gruppe Basaliom Anzahl 14 114 1 129
% innerhalb von Gruppe 10,9% 88,4% ,8% 100,0%

Kontrolle Anzahl 11 159 1 171
% innerhalb von Gruppe 6,4% 93,0% ,6% 100,0%

Gesamt Anzahl 25 273 2 300
% innerhalb von Gruppe 8,3% 91,0% 7% 100,0%

Kreuztabelle 30:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R-
Gen) bei Basalzellkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs1805007, p-Wert=0.381

80




Spinaliom versus Kontrolle

rs1805007
rs1805007

C/IT C/C TIT Gesamt

Gruppe Spinaliom Anzahl 19 98 2 119
% innerhalb von Gruppe ] 16,0% 82,4% 1,7% 100,0%

Kontrolle  Anzahl 11 159 1 171
% innerhalb von Gruppe 6,4% 93,0% ,6% 100,0%

Gesamt Anzahl 30 257 3 290
% innerhalb von Gruppe 10,3% 88,6% 1,0% 100,0%

Kreuztabelle 31:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R-

Gen) bei Plattenepithelkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs1805007, p-Wert=0.012

rs1805007 Heterozygote versus Homozygote bei Spinaliom versus Kontrolle

Gruppe
Spinaliom | Kontrolle | Gesamt
rs1805007 CIT Anzahl 19 11 30
% innerhalb von gruppe 16,0% 6,4% 10,3%
CIC+TIT Anzahl 100 160 260
% innerhalb von Gruppe 84,0% 93,6% 89,7%
Gesamt Anzahl 119 171 290
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Kreuztabelle 32:Absolute und relative Haufigkeiten der homozygoten und heterozygoten

Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R- Gen) bei Plattenepithelkarzinomen im Vergleich zur

Kontrollgruppe

rs1805007, p-Wert=0.011
OR=2.76 [1,26; 6,05]
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Aktinische Keratosen versus Kontrolle

rs1805007
rs1805007
CIT C/C T/T Gesamt
Gruppe Aktinische Anzahl 14 31 1 46
Keratose % innerhalb von 30,4% | 67,4% 2,2% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 11 159 1 171
% innerhalb von 6,4% 93,0% ,6% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 25 190 2 217
% innerhalb von 11,5% | 87,6% ,9% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 33:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R-
Gen) bei aktinischen Keratosen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs1805007, p-Wert=0.000

rs1805007 Heterozygote versus Homozygote bei aktinischen Keratosen versus Kontrolle

Gruppe
Aktinische
Keratose Kontrolle | Gesamt
rs1805007 CIT Anzahl 14 11 25
% innerhalb von Gruppe 30,4% 6,4% 11,5%
CIC+TIT Anzahl 32 160 192
% innerhalb von Gruppe 69,6% 93,6% 88,5%
Gesamt Anzahl 46 171 217
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Kreuztabelle 34:Absolute und relative Haufigkeiten der homozygoten und heterozygoten

Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R- Gen) bei aktinischen Keratosen im Vergleich zur

Kontrollgruppe

rs1805007heterohomo, p-Wert=0.000

OR=6.36 [2,65; 15,28]
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rs1805009

rs1805009
G/C G/G C/C Gesamt
Gruppe Basaliom Anzahl 131 2 142
% innerhalb von 6,3% 92,3% 1,4% 100,0%
Gruppe
Spinaliom Anzahl 115 1 125
% innerhalb von 7,2% 92,0% ,8% 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 48 1 51
Keratose % innerhalb von 3,9% 94,1% 2,0% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 347 0 357
% innerhalb von 2,8% 97,2% ,0% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 641 4 675
% innerhalb von 4,4% 95,0% ,6% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 35:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen , aktinischen Keratosen und der Kontrollgruppe

rs1805009, p-Wert=0.023

Basaliom versus Kontrolle

rs1805009
rs1805009

G/C G/G C/C Gesamt

Gruppe Basaliom Anzahl 9 131 2 142
% innerhalb von Gruppe 6,3% 92,3% 1,4% 100,0%

Kontrolle Anzahl 10 347 0 357
% innerhalb von Gruppe 2,8% 97,2% ,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 19 478 2 499
% innerhalb von Gruppe 3,8% 95,8% 4% 100,0%

Kreuztabelle 36:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei Basalzellkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs1805009, p-Wert=0.012
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rs1805009 Heterozygote versus Homozygote bei Basaliom versus Kontrolle

rs1805009
G/C G/G+C/C Gesamt
Gruppe Basaliom  Anzahl 9 133 142
% innerhalb von Gruppe 6,3% 93,7% 100,0%
Kontrolle  Anzahl 10 347 357
% innerhalb von Gruppe 2,8% 97,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 19 480 499
% innerhalb von Gruppe 3,8% 96,2% 100,0%
Kreuztabelle 37:Absolute und relative Haufigkeiten der homozygoten und heterozygoten
Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R- Gen) bei Basalzellkarzinomen im Vergleich zur
Kontrollgruppe
rs1805009, p-Wert=0.072
Spinaliom versus Kontrolle
rs1805009
rs1805009
G/C G/G C/C Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 9 115 1 125
% innerhalb von 7,2% 92,0% ,8% 100,0%
Gruppe
Kontrolle  Anzahl 10 347 0 357
% innerhalb von 2,8% 97,2% ,0% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 19 462 1 482
% innerhalb von 3,9% 95,9% 2% 100,0%

Gruppe

Kreuztabelle 38:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-

Gen) bei Plattenepithelkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs1805009, p-Wert=0.024
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rs1805009 Heterozyg_;ote versus Homozygote bei Spinaliomen versus Kontrolle

rs1805009

G/C G/G+C/C Gesamt

Gruppe Spinaliom Anzahl 9 116 125
% innerhalb von Gruppe 7,2% 92,8% 100,0%

Kontrolle  Anzahl 10 347 357
% innerhalb von Gruppe 2,8% 97,2% 100,0%

Gesamt Anzahl 19 463 482
% innerhalb von Gruppe 3,9% 96,1% 100,0%

Kreuztabelle 39:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei Plattenepithelkarzinomen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs1805009, p-Wert=0.057

Aktinische Keratose versus Kontrolle

rs1805009
rs1805009
G/C G/IG C/C Gesamt
Gruppe Aktinische Anzahl 2 48 1 51
Keratose % innerhalb von 3,9% 94,1% 2,0% 100,0%
Gruppe
Kontrolle Anzahl 10 347 0 357
% innerhalb von 2,8% 97,2% ,0% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 12 395 1 408
% innerhalb von 2,9% 96,8% 2% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 40:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei aktinischen Keratosen im Vergleich zur Kontrollgruppe

rs1805009, p-Wert=0.090
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7. Geschlechtsspezifische Polymorphismusanalysen

7.1.Haufigkeiten von VDR Polymorphismen bei mannlichen versus weiblichen

Individuen mit Basaliomen

rs2107301
rs2107301
G/A A/A G/G Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 37 10 54 101
% innerhalb von 36,6% 9,9% 53,5% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 10 3 27 40
% innerhalb von 25,0% 7,5% 67,5% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 47 13 81 141
% innerhalb von 33,3% 9,2% 57,4% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 41:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301 (VDR- Gen)
bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs2107301, p-Wert=0.356

rs7975232
rs7975232
A/C A/A C/C Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 50 26 24 100
% innerhalb von 50,0% 26,0% 24,0% | 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 17 14 8 39
% innerhalb von 43,6% 35,9% 20,5% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 67 40 32 139
% innerhalb von 48,2% 28,8% 23,0% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 42:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR- Gen)
bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs7975232, p-Wert=0.535
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rs11574143

rs11574143
C/IT C/C T/T Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 7 87 6 100
% innerhalb von 7,0% 87,0% 6,0% 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 6 33 1 40
% innerhalb von 15,0% 82,5% 2,5% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 13 120 7 140
% innerhalb von 9,3% 85,7% 5,0% 100,0%
Geschlecht
Kreuztabelle 43:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143
(VDR- Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen
rs11574143, p-Wert=0.321
rs757343
rs757343
CIT C/C T/T Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 16 79 5 100
% innerhalb von 16,0% 79,0% 5,0% 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 9 30 1 40
% innerhalb von 22,5% 75,0% 2,5% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 25 109 6 140
% innerhalb von 17,9% 77,9% 4,3% 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 44:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs757343 (VDR- Gen)

bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs757343, p-Wert=0.653
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rs731236

rs731236
A/G A/A G/G Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 53 32 15 100
% innerhalb von 53,0% 32,0% 15,0% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 19 11 10 40
% innerhalb von 47,5% 27,5% 25,0% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 72 43 25 140
% innerhalb von 51,4% 30,7% 17,9% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 45:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen)

bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs731236, p-Wert=0.401

rs739837
rs739837
GIT G/G T/T Gesamt
Geschlecht mannlich Anzahl 43 27 30 100
% innerhalb von 43,0% 27,0% 30,0% | 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 17 7 15 39
% innerhalb von 43,6% 17,9% 38,5% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 60 34 45 139
% innerhalb von 43,2% 24,5% 32,4% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 46:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837 (VDR- Gen)

bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs739837, p-Wert=0.470
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7.2.Haufigkeiten von VDR Polymorphismen bei mannlichen versus

weiblichen Individuen mit Spinaliomen

rs2107301
rs2107301
G/A AlA G/G Gesamt
Geschlecht mannlich Anzahl 34 5 55 94
% innerhalb von 36,2% 5,3% 58,5% 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 11 4 14 29
% innerhalb von 37,9% 13,8% 48,3% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 45 9 69 123
% innerhalb von 36,6% 7,3% 56,1% 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 47:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301 (VDR-

Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs2107301, p-Wert=0.283

rs7975232
rs7975232
A/C A/A C/C Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 39 39 17 95
% innerhalb von 41,1% 41,1% 17,9% | 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 11 7 11 29
% innerhalb von 37,9% 24,1% 37,9% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 50 46 28 124
% innerhalb von 40,3% 37,1% 22,6% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 48:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR- Gen)
bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs7975232, p-Wert=0.062
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rs11574143

rs11574143

C/IT C/C Gesamt

Geschlecht  mannlich  Anzahl 15 81 96
% innerhalb von Geschlecht 15,6% 84,4% 100,0%

weiblich Anzahl 4 25 29
% innerhalb von Geschlecht 13,8% 86,2% 100,0%

Gesamt Anzahl 19 106 125
% innerhalb von Geschlecht 15,2% 84,8% 100,0%

Kreuztabelle 49:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-

Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs11574143, p-Wert=1.000

rs757343
rs757343

CIT C/C TIT Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 18 77 1 96
% innerhalb von 18,8% 80,2% 1,0% | 100,0%

Geschlecht
weiblich  Anzahl 3 25 1 29
% innerhalb von 10,3% 86,2% 3,4% | 100,0%

Geschlecht
Gesamt Anzahl 21 102 2 125
% innerhalb von 16,8% 81,6% 1,6% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 50: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs757343 (VDR- Gen)
bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs757343 , p-Wert=0,288
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rs731236

Geschlecht

rs731236
A/G A/A G/G Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 46 24 26 96
% innerhalb von 47,9% 25,0% 27,1% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 11 13 5 29
% innerhalb von 37,9% 44,8% 17,2%| 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 57 37 31 125
% innerhalb von 45,6% 29,6% 24,8% | 100,0%

Kreuztabelle 51: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen)
bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs731236, p-Wert=0.132

rs739837
rs739837

GIT G/G TIT Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 47 18 29 94
% innerhalb von 50,0% 19,1% 30,9%| 100,0%

Geschlecht
weiblich  Anzahl 10 11 7 28
% innerhalb von 35,7% 39,3% 25,0%| 100,0%

Geschlecht
Gesamt Anzahl 57 29 36 122
% innerhalb von 46,7% 23,8% 29,5% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 52:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837 (VDR- Gen)
bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs739837, p- Wert=0.103
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5.3.Haufigkeiten von VDR Polymorphismen bei mannlichen versus

weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs2107301
rs2107301
G/A A/A G/IG Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 13 0 26 39
% innerhalb von 33,3% ,0% 66,7% 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 5 2 5 12
% innerhalb von 41,7% 16,7% 41,7% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 18 2 31 51
% innerhalb von 35,3% 3,9% 60,8% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 53:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301 (VDR-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs2107301, p-Wert=0.039

rs7975232
rs7975232
A/C A/A C/C Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 15 15 8 38
% innerhalb von 39,5% 39,5% 21,1% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 6 5 1 12
% innerhalb von 50,0% 41,7% 8,3% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 21 20 9 50
% innerhalb von 42,0% 40,0% 18,0% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 54:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR- Gen)
bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs7975232, p-Wert=0.627
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rs11574143

rs11574143

CIT C/C Gesamt

Geschlecht  mannlich  Anzahl 6 33 39
% innerhalb von Geschlecht 15,4% 84,6% 100,0%

weiblich Anzahl 3 9 12
% innerhalb von Geschlecht 25,0% 75,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 9 42 51
% innerhalb von Geschlecht 17,6% 82,4% 100,0%

Kreuztabelle 55:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs11574143, p-Wert=0.424

rs757343
rs757343
C/IT C/C Gesamt

Geschlecht  maénnlich  Anzahl 7 32 39
% innerhalb von 17,9% 82,1% 100,0%

Geschlecht
weiblich Anzahl 4 8 12
% innerhalb von 33,3% 66,7% 100,0%

Geschlecht
Gesamt Anzahl 11 40 51
% innerhalb von 21,6% 78,4% 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 56:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs757343 (VDR- Gen)
bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs757343, p-Wert=0.262
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rs731236

rs731236
A/G A/A G/G Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 18 10 11 39
% innerhalb von 46,2% 25,6% 28,2% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 10 1 1 12
% innerhalb von 83,3% 8,3% 8,3% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 28 11 12 51
% innerhalb von 54,9% 21,6% 23,5% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 57:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen)

bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs731236, p-Wert=0.112

rs739837
rs739837

GIT G/G TIT Gesamt
Geschlecht mannlich Anzahl 16 7 16 39
% innerhalb von 41,0% 17,9% 41,0% | 100,0%

Geschlecht
weiblich Anzahl 6 1 5 12
% innerhalb von 50,0% 8,3% 41,7% | 100,0%

Geschlecht
Gesamt Anzahl 22 8 21 51
% innerhalb von 43,1% 15,7% 41,2% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 58:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837 (VDR- Gen)

bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs739837, p-Wert=0.827
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7.4.Haufigkeiten von VDBP Polymorphismen bei mannlichen versus weiblichen

Individuen mit Basaliomen

rs7041
rs7041
A/C A/A C/C Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 57 24 20 101
% innerhalb von 56,4% 23,8% 19,8% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 22 6 12 40
% innerhalb von 55,0% 15,0% 30,0% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 79 30 32 141
% innerhalb von 56,0% 21,3% 22,7% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 59:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041(VDBP- Gen)

bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs7041, p-Wert=0.320

rs1155563
rs1155563
G/A G/G A/A Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 45 9 42 96
% innerhalb von 46,9% 9,4% 43,8% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 10 2 17 29
% innerhalb von 34,5% 6,9% 58,6% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 55 11 59 125
% innerhalb von 44,0% 8,8% 47,2% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 60:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563 (VDBP-
Gen) bei méannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs1155563, p-Wert=0.372
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7.5.Haufigkeiten von VDBP Polymorphismen bei mannlichen versus weiblichen

Individuen mit Spinaliomen

rs7041
rs7041
A/C A/A C/C Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 46 18 31 95
% innerhalb von 48,4% 18,9% 32,6% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 13 5 10 28
% innerhalb von 46,4% 17,9% 35,7% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 59 23 41 123
% innerhalb von 48,0% 18,7% 33,3% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 61:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041(VDBP- Gen)
bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs7041, p-Wert=0.959

rs1155563
rs1155563
G/A G/G A/A Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 45 9 42 96
% innerhalb von 46,9% 9,4% 43,8% | 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 10 2 17 29
% innerhalb von 34,5% 6,9% 58,6% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 55 11 59 125
% innerhalb von 44,0% 8,8% 47,2% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 62:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563 (VDBP-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs1155563, p-Wert=0.372
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7.6.

Haufigkeiten von VDBP Polymorphismen bei méannlichen versus

weiblichen Individuen mit Aktinischen Keratosen

rs7041
rs7041
A/C A/A C/C Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 24 5 10 39
% innerhalb von 61,5% 12,8% 25,6% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 5 4 3 12
% innerhalb von 41,7% 33,3% 25,0% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 29 9 13 51
% innerhalb von 56,9% 17,6% 25,5% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 63:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041(VDBP- Gen) bei
mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs7041, p-Wert=0.230

rs1155563
rs1155563
G/A G/G A/A Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 17 3 19 39
% innerhalb von 43,6% 7,7% 48,7% | 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 4 2 6 12
% innerhalb von 33,3% 16,7% 50,0% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 21 5 25 51
% innerhalb von 41,2% 9,8% 49,0% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 64:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563 (VDBP-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs1155563, p-Wert=0.637
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7.7. Haufigkeiten von MC1R Polymorphismen bei mannlichen versus weiblichen

Individuen mit Basaliomen

rs1805007
rs1805007
CIT C/C T/T Gesamt
Geschlecht mannlich Anzahl 10 82 1 93
% innerhalb von 10,8% 88,2% 1,1% 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 4 31 0 35
% innerhalb von 11,4% 88,6% ,0% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 14 113 1 128
% innerhalb von 10,9% 88,3% ,8% 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 65:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007(MC1R-
Gen) bei méannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs1805007, p-Wert=1.000

rs1805009
rs1805009
G/C G/G C/C Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 7 93 1 101
% innerhalb von 6,9% 92,1% 1,0% 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 2 37 1 40
% innerhalb von 5,0% 92,5% 2,5% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 9 130 2 141
% innerhalb von 6,4% 92,2% 1,4% 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 66:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009(MC1R-
Gen) bei méannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs1805009, p-Wert=0.717
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7.8.

Haufigkeiten von MC1R Polymorphismen

Individuen mit Spinaliomen

bei mannlichen versus weiblichen

rs1805007
rs1805007
CIT C/C T/T Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 15 74 2 91
% innerhalb von 16,5% 81,3% 2,2% 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 4 23 0 27
% innerhalb von 14,8% 85,2% ,0% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 19 97 2 118
% innerhalb von 16,1% 82,2% 1,7% 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 67:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007(MC1R-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs1805007, p-Wert=1.000

rs1805009
rs1805009
G/C G/G C/IC Gesamt
Geschlecht mannlich Anzahl 7 87 1 95
% innerhalb von 7,4% 91,6% 1,1% 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 2 27 0 29
% innerhalb von 6,9% 93,1% ,0% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 9 114 1 124
% innerhalb von 7,3% 91,9% ,8% 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 68:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs1805009, p-Wert=1.000
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7.9. Haufigkeiten von MC1R Polymorphismen bei mannlichen versus weiblichen

Individuen mit aktinischen Keratosen

rs1805007
rs1805007
CIT C/IC TIT Gesamt
Geschlecht mannlich Anzahl 1 23 1 35
% innerhalb von 31,4% 65,7% 2,9% 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 3 8 0 1
% innerhalb von 27,3% 72,7% ,0% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 14 31 1 46
% innerhalb von 30,4% 67,4% 2,2% 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 69:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007(MC1R-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs1805007, p-Wert=1.000

rs1805009
rs1805009
G/C G/IG C/C Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 1 37 1 39
% innerhalb von 2,6% 94,9% 2,6% 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 1 11 0 12
% innerhalb von 8,3% 91,7% ,0% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 2 48 1 51
% innerhalb von 3,9% 94,1% 2,0% 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 70:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs1805009, p-Wert=0.561

100



7.10. Haufigkeiten von CYP27B1 Polymorphismen bei mannlichen versus

weiblichen Individuen mit Basaliomen

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/IG Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 28 53 20 101
% innerhalb von 27,7% 52,5% 19,8% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 15 17 8 40
% innerhalb von 37,5% 42,5% 20,0% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 43 70 28 141
% innerhalb von 30,5% 49,6% 19,9% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 71:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536(CYP27B1-
Gen) bei méannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs4646536, p-Wert=0.468

5.11.Haufigkeiten von CYP27B1 Polymorphismen bei mannlichen versus
weiblichen Individuen mit Spinaliomen

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 41 44 10 95
% innerhalb von 43,2% 46,3% 10,5% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 12 14 3 29
% innerhalb von 41,4% 48,3% 10,3% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 53 58 13 124
% innerhalb von 42,7% 46,8% 10,5% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 72:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536(CYP27B1-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs4646536, p-Wert=1.000

101



7.12.Haufigkeiten von CYP27B1 Polmorphismen bei mannlichen versus

weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G Gesamt
Geschlecht maénnlich Anzahl 16 21 2 39
% innerhalb von 41,0% 53,8% 5,1% 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 2 9 1 12
% innerhalb von 16,7% 75,0% 8,3% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 18 30 3 51
% innerhalb von 35,3% 58,8% 5,9% 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 73:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536(CYP27B1-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs4646536, p-Wert=0.280

7.13.Haufigkeiten von CYP24A1 Polymorphismen bei mannlichen versus

weiblichen Individuen mit Basaliomen

rs927650
rs927650
C/IT C/C T/T Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 38 30 32 100
% innerhalb von 38,0% 30,0% 32,0% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 16 11 13 40
% innerhalb von 40,0% 27,5% 32,5% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 54 41 45 140
% innerhalb von 38,6% 29,3% 32,1% | 100,0%
Geschlecht

Kreuztabelle 74:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650(CYP24A1-
Gen) bei méannlichen versus weiblichen Individuen mit Basalzellkarzinomen

rs927650, p-Wert=0.972
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7.14.Haufigkeiten von CYP24A1 Polymorphismen bei mannlichen versus

weiblichen Individuen mit Spinaliomen

rs927650
rs927650
CIT C/C T/T Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 42 34 20 96
% innerhalb von 43,8% 35,4% 20,8% | 100,0%
Geschlecht
weiblich  Anzahl 16 6 7 29
% innerhalb von 55,2% 20,7% 24,1% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 58 40 27 125
% innerhalb von 46,4% 32,0% 21,6% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 75:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650(CYP24A1-

Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs927650, p-Wert=0.334

5.15.Haufigkeiten von CYP24A1 Polymorphismen bei mannlichen versus

weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs927650
rs927650
C/IT C/C T/T Gesamt
Geschlecht ménnlich Anzahl 22 11 6 39
% innerhalb von 56,4% 28,2% 15,4% | 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 8 2 2 12
% innerhalb von 66,7% 16,7% 16,7% | 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 30 13 8 51
% innerhalb von 58,8% 25,5% 15,7% | 100,0%

Geschlecht

Kreuztabelle 76:Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650(CYP24A1-
Gen) bei mannlichen versus weiblichen Individuen mit aktinischen Keratosen

rs927650, p-Wert=0.813
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8. Altersspezifische Polymorphismusanalysen

8.1. Haufigkeiten von VDR Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit Basaliomen

rs2107301
rs2107301

G/A A/A G/G Gesamt

Alter =60 Jahre Anzahl 10 2 17 29
% innerhalb von Alter 34,5% 6,9% 58,6% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 37 11 63 111
% innerhalb von Alter 33,3% 9,9% 56,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 47 13 80 140
% innerhalb von Alter 33,6% 9,3% 57,1% 100,0%

Kreuztabelle 77: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301(VDR- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs2107301, p-Wert=1.000

rs7975232
rs7975232

A/C A/A C/C Gesamt

Alter = 60 Jahre Anzahl 15 7 7 29
% innerhalb von Alter 51,7% 24.1% 24.1% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 52 32 25 109
% innerhalb von Alter 47,7% 29,4% 22,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 67 39 32 138
% innerhalb von Alter 48,6% 28,3% 23,2% 100,0%

Kreuztabelle 78: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs7975232, p-Wert=0.859

rs11574143
rs11574143
CIT C/C TIT Gesamt
Alter = 60 Jahre Anzahl 3 24 2 29
% innerhalb von Alter 10,3% 82,8% 6,9% 100,0%
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> 60 Jahre  Anzahl 10 95 5 110
% innerhalb von Alter 9,1% 86,4% 4.5% 100,0%

Gesamt Anzahl 13 119 7 139
% innerhalb von Alter 9,4% 85,6% 5,0% 100,0%

Kreuztabelle 79: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs11575153, p-Wert=0.729

rs757343
rs757343

C/IT C/C T/T Gesamt

Alter =60 Jahre Anzahl 5 22 1 28
% innerhalb von Alter 17,9% 78,6% 3,6% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 20 86 5 111
% innerhalb von Alter 18,0% 77,5% 4.5% 100,0%

Gesamt Anzahl 25 108 6 139
% innerhalb von Alter 18,0% 77,7% 4,3% 100,0%

Kreuztabelle 80: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs757343 (VDR-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs757343, p-Wert=1.000

rs731236
rs731236

A/G A/A G/G Gesamt

Alter <60 Jahre Anzahl 18 8 3 29
% innerhalb von Alter 62,1% 27,6% 10,3% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 54 35 21 110
% innerhalb von Alter 49,1% 31,8% 19,1% 100,0%

Gesamt Anzahl 72 43 24 139
% innerhalb von Alter 51,8% 30,9% 17,3% 100,0%

Kreuztabelle 81: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs731236, p-Wert=0.441
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rs739837

rs739837
GIT G/G TIT Gesamt
Alter <60 Jahre Anzahl 15 7 7 29

% innerhalb von Alter 51,7% 24.1% 24.1% 100,0%

> 60 Jahre Anzahl 45 27 37 109
% innerhalb von Alter 41,3% 24.8% 33,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 60 34 44 138

% innerhalb von Alter 43,5% 24.6% 31,9% 100,0%

Kreuztabelle 82: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837 (VDR- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs739837, p-Wert=0.556

8.2.Haufigkeiten von VDR Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit Spinaliomen

rs2107301
rs2107301
G/A A/A G/G Gesamt
Alter =60 Jahre Anzahl 3 0 5 8
% innerhalb von Alter 37,5% ,0% 62,5% 100,0%
> 60 Jahre  Anzahl 42 9 64 115
% innerhalb von Alter 36,5% 7,8% 55,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 45 9 69 123
% innerhalb von Alter 36,6% 7,3% 56,1% 100,0%

Kreuztabelle 83: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301(VDR- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs2107301, p-Wert=1.000
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rs7975232

rs7975232
A/C A/A C/C Gesamt
Alter =60Jahre  Anzahl 3 2 3 8

% innerhalb von Alter 37,5% 25,0% 37,5% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 47 44 25 116
% innerhalb von Alter 40,5% 37,9% 21,6% 100,0%

Gesamt Anzahl 50 46 28 124
% innerhalb von Alter 40,3% 37,1% 22,6% 100,0%

Kreuztabelle 84: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs7975232, p-Wert=0.577

rs11574143
rs11574143
C/IT C/C Gesamt
Alter < 60 Jahre Anzahl 0 8 8

% innerhalb von Alter ,0% 100,0% 100,0%

> 60 Jahre Anzahl 19 98 117
% innerhalb von Alter 16,2% 83,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 19 106 125
% innerhalb von Alter 15,2% 84,8% 100,0%

Kreuztabelle 85: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs11574143, p-Wert=0.606

rs757343
rs757343
C/IT C/C TIT Gesamt
Alter =60 Jahre  Anzahl 0 8 0 8

% innerhalb von Alter ,0% 100,0% ,0% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 21 94 2 117
% innerhalb von Alter 17,9% 80,3% 1,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 21 102 2 125
% innerhalb von Alter 16,8% 81,6% 1,6% 100,0%

Kreuztabelle 86: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs757343 (VDR- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs757343, p-Wert=0.430
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rs731236

rs731236
A/G A/A G/G Gesamt
Alter =60 Jahre  Anzahl 3 3 2 8

% innerhalb von Alter 37,5% 37,5% 25,0% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 54 34 29 117
% innerhalb von Alter 46,2% 29,1% 24,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 57 37 31 125
% innerhalb von Alter 45,6% 29,6% 24,8% 100,0%

Kreuztabelle 87: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs731236, p-Wert=0.896

rs739837
rs739837
GIT G/G T/T Gesamt
Alter =60 Jahre  Anzahl 4 3 1 8

% innerhalb von Alter 50,0% 37,5% 12,5% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 53 26 35 114
% innerhalb von Alter 46,5% 22,8% 30,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 57 29 36 122
% innerhalb von Alter 46,7% 23,8% 29,5% 100,0%

Kreuztabelle 88: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837 (VDR- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs739837, p-Wert=0.509
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8.3.Haufigkeiten von VDR Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs2107301
rs2107301

G/A A/A G/G Gesamt

Alter = 60 Jahre Anzahl 2 0 1 3
% innerhalb von Alter 66,7% ,0% 33,3% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 16 2 30 48
% innerhalb von Alter 33,3% 4.2% 62,5% 100,0%

Gesamt Anzahl 18 2 31 51
% innerhalb von Alter 35,3% 3,9% 60,8% 100,0%

Kreuztabelle 89: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301 (VDR-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs2107301, p-Wert=0.598

rs7975232
rs7975232

A/C A/A C/C Gesamt

Alter =60 Jahre  Anzahl 2 1 0 3
% innerhalb von Alter 66,7% 33,3% ,0% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 19 19 9 47
% innerhalb von Alter 40,4% 40,4% 19,1% 100,0%

Gesamt Anzahl 21 20 9 50
% innerhalb von Alter 42,0% 40,0% 18,0% 100,0%

Kreuztabelle 90: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs7975232, p-Wert=1.000

rs11574143
rs11574143
C/IT C/C Gesamt
Alter < 60 Jahre Anzahl 1 2 3
% innerhalb von Alter 33,3% 66,7% 100,0%
> 60 Jahre Anzahl 8 40 48
% innerhalb von Alter 16,7% 83,3% 100,0%
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Gesamt

Anzahl

% innerhalb von Alter

9

17,6%

42
82,4%

51
100,0%

Kreuztabelle 91: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs11574143, p-Wert=0.449

rs757343
rs757343

CIT C/C Gesamt

Alter < 60 Jahre Anzahl 2 1 3
% innerhalb von Alter 66,7% 33,3% 100,0%

> 60 Jahre Anzahl 9 39 48
% innerhalb von Alter 18,8% 81,3% 100,0%

Gesamt Anzahl 11 40 51
% innerhalb von Alter 21,6% 78,4% 100,0%

Kreuztabelle 92: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs757343 (VDR- Gen)

bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs757343, p-Wert=0.114

rs731236
rs731236

A/G A/A G/G Gesamt

Alter =60 Jahre  Anzahl 2 1 0 3
% innerhalb von Alter 66,7% 33,3% ,0% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 26 10 12 48
% innerhalb von Alter 54,2% 20,8% 25,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 28 11 12 51
% innerhalb von Alter 54,9% 21,6% 23,5% 100,0%

Kreuztabelle 93: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs731236, p-Wert=0.782
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rs739837

rs739837

GIT G/G T/T Gesamt

Alter =60Jahre  Anzahl 2 0 1 3
% innerhalb von Alter 66,7% ,0% 33,3% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 20 8 20 48
% innerhalb von Alter 41,7% 16,7% 41,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 22 8 21 51
% innerhalb von Alter 43,1% 15,7% 41,2% 100,0%

Kreuztabelle 94: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837 (VDR- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs739837, p-Wert=1.000

8.4. Haufigkeiten von VDBP Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit Basaliomen

rs7041
rs7041

A/C A/A C/C Gesamt

Alter =60 Jahre Anzahl 17 7 5 29
% innerhalb von Alter 58,6% 24.1% 17,2% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 62 22 27 111
% innerhalb von Alter 55,9% 19,8% 24,3% 100,0%

Gesamt Anzahl 79 29 32 140
% innerhalb von Alter 56,4% 20,7% 22,9% 100,0%

Kreuztabelle 95: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041 (VDBP- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs7041, p-Wert=0.688
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rs1155563

rs1155563

G/A G/IG A/A Gesamt

Alter = 60 Jahre Anzahl 14 2 13 29
% innerhalb von Alter 48,3% 6,9% 44.8% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 50 13 48 111
% innerhalb von Alter 45,0% 11,7% 43,2% 100,0%

Gesamt Anzahl 64 15 61 140
% innerhalb von Alter 45,7% 10,7% 43,6% 100,0%

Kreuztabelle 96: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563 (VDBP-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs1155563, p-Wert=0,872

8.5. Haufigkeiten von VDBP Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit Spinaliomen

rs7041
rs7041
A/C A/A C/C Gesamt
Alter =60Jahre  Anzahl 2 1 5 8

% innerhalb von Alter 25,0% 12,5% 62,5% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 57 22 36 115
% innerhalb von Alter 49,6% 19,1% 31,3% 100,0%

Gesamt Anzahl 59 23 41 123
% innerhalb von Alter 48,0% 18,7% 33,3% 100,0%

Kreuztabelle 97: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041 (VDBP- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs7041, p-Wert=0.174
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rs1155563

rs1155563
G/A G/IG A/A Gesamt
Alter =60Jahre  Anzahl 4 0 4 8

% innerhalb von Alter 50,0% ,0% 50,0% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 51 11 55 117
% innerhalb von Alter 43,6% 9,4% 47,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 55 11 59 125
% innerhalb von Alter 44.0% 8,8% 47,2% 100,0%

Kreuztabelle 98: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563 (VDBP-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs1155563, p-Wert=1.000

8.6. Haufigkeiten von VDBP Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs7041
rs7041

A/C A/A C/C Gesamt

Alter =60 Jahre  Anzahl 1 1 1 3
% innerhalb von Alter 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 28 8 12 48
% innerhalb von Alter 58,3% 16,7% 25,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 29 9 13 51
% innerhalb von Alter 56,9% 17,6% 25,5% 100,0%

Kreuztabelle 99: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041 (VDBP- Gen)
bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs7041, p-Wert=0.396

rs1155563
rs1155563
G/A G/G A/A Gesamt
Alter =60 Jahre  Anzahl 1 1 1 3
% innerhalb von Alter 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%
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> 60 Jahre  Anzahl 20 4 24 48
% innerhalb von Alter 41,7% 8,3% 50,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 21 5 25 51
% innerhalb von Alter 41,2% 9,8% 49,0% 100,0%

Kreuztabelle 100: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563(VDBP-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs1155563, p-Wert=0.445

8.7. Haufigkeiten von MC1R Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit Basaliomen

rs1805007
rs1805007

C/IT C/C TIT Gesamt

Alter =60 Jahre Anzahl 4 21 0 25
% innerhalb von Alter 16,0% 84,0% ,0% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 10 91 1 102
% innerhalb von Alter 9,8% 89,2% 1,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 14 112 1 127
% innerhalb von Alter 11,0% 88,2% ,8% 100,0%

Kreuztabelle 101: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R-

Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs1805007, p-Wert=0.579

rs1805009
rs1805009

G/C G/G C/C Gesamt

Alter =60 Jahre Anzahl 0 29 0 29
% innerhalb von Alter ,0% 100,0% ,0% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 9 100 2 111
% innerhalb von Alter 8,1% 90,1% 1,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 9 129 2 140
% innerhalb von Alter 6,4% 92,1% 1,4% 100,0%

Kreuztabelle 102: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-

Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs180500, p-Wert=0.298
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8.8. Haufigkeiten von MC1R Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit Spinaliomen

rs1805007 Kreuztabelle

rs1805007
CIT C/C T/T Gesamt
Alter =60 Jahre  Anzahl 1 6 1 8

% innerhalb von Alter 12,5% 75,0% 12,5% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 18 91 1 110
% innerhalb von Alter 16,4% 82,7% ,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 19 97 2 118
% innerhalb von Alter 16,1% 82,2% 1,7% 100,0%

Kreuztabelle 103: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs1805007, p-Wert=0.152

rs1805009
rs1805009
G/C G/IG C/C Gesamt
Alter = 60 Jahre Anzahl 1 7 0 8

% innerhalb von Alter 12,5% 87,5% ,0% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 8 107 1 116
% innerhalb von Alter 6,9% 92,2% ,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 9 114 1 124
% innerhalb von Alter 7,3% 91,9% ,8% 100,0%

Kreuztabelle 104: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs1805009, p-Wert=0.500
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8.9. Haufigkeiten von MC1R Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs1805007
rs1805007

C/IT C/C T/T Gesamt

Alter = 60 Jahre  Anzahl 1 2 0 3
% innerhalb von Alter 33,3% 66,7% ,0% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 13 29 1 43
% innerhalb von Alter 30,2% 67,4% 2,3% 100,0%

Gesamt Anzahl 14 31 1 46
% innerhalb von Alter 30,4% 67,4% 2,2% 100,0%

Kreuztabelle 105: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs1805007, p-Wert=1.000

rs1805009
rs1805009

G/C G/G C/C Gesamt

Alter =60 Jahre Anzahl 0 3 0 3
% innerhalb von Alter ,0% 100,0% ,0% 100,0%

> 60 Jahre Anzahl 2 45 1 48
% innerhalb von Alter 4,2% 93,8% 2,1% 100,0%

Gesamt Anzahl 2 48 1 51
% innerhalb von Alter 3,9% 94,1% 2,0% 100,0%

Kreuztabelle 106: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs1805009, p-Wert=1.000

116




8.10. Haufigkeiten von CYP27B1 Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit Basaliomen

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G Gesamt
Alter =60 Jahre  Anzahl 13 11 5 29
% innerhalb von Alter 44,8% 37,9% 17,2% 100,0%
> 60 Jahre  Anzahl 30 58 23 111
% innerhalb von Alter 27,0% 52,3% 20,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 43 69 28 140
% innerhalb von Alter 30,7% 49,3% 20,0% 100,0%
Kreuztabelle 107: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536
(CYP27B1- Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen
rs4646536, p-Wert=0.199
8.11.
Haufigkeiten von CYP27B1 Polymorphismen bei Patienten mit < 60
versus > 60 Jahren mit Spinaliomen
rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G Gesamt
Alter =60 Jahre  Anzahl 4 3 1 8
% innerhalb von Alter 50,0% 37,5% 12,5% 100,0%
> 60 Jahre  Anzahl 49 55 12 116
% innerhalb von Alter 42,2% 47,4% 10,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 53 58 13 124
% innerhalb von Alter 42,7% 46,8% 10,5% 100,0%

Kreuztabelle 108: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536

(CYP27B1- Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs4646536, p-Wert=0.770
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8.12. Haufigkeiten von CYP27B1 Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G Gesamt
Alter =60 Jahre  Anzahl 0 3 0 3
% innerhalb von Alter ,0% 100,0% ,0% 100,0%
> 60 Jahre  Anzahl 18 27 3 48
% innerhalb von Alter 37,5% 56,3% 6,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 18 30 3 51
% innerhalb von Alter 35,3% 58,8% 5,9% 100,0%
Kreuztabelle 109: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536
(CYP27B1- Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen
rs4646536, p-Wert=0.404
8.13. Haufigkeiten von CYP24A1 Polymorphismen bei Patienten mit < 60
versus > 60 Jahren mit Basaliomen
rs927650
rs927650
CIT C/C T/T Gesamt
Alter =60 Jahre Anzahl 12 7 9 28
% innerhalb von Alter 42,9% 25,0% 32,1% 100,0%
> 60 Jahre  Anzahl 42 33 36 111
% innerhalb von Alter 37,8% 29,7% 32,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 54 40 45 139
% innerhalb von Alter 38,8% 28,8% 32,4% 100,0%

Kreuztabelle 110: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650 (CYP24A1-

Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Basalzellkarzinomen

rs927650, p-Wert=0.835
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8.14. Haufigkeiten von CYP24A1 Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit Spinaliomen

rs927650
rs927650
CIT C/C T/T Gesamt
Alter =60 Jahre  Anzahl 5 2 1 8
% innerhalb von Alter 62,5% 25,0% 12,5% 100,0%
> 60 Jahre  Anzahl 53 38 26 117
% innerhalb von Alter 45,3% 32,5% 22,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 58 40 27 125
% innerhalb von Alter 46,4% 32,0% 21,6% 100,0%

Kreuztabelle 111: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650 (CYP24A1-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs927650, p-Wert=0.714

8.15. Haufigkeiten von CYP24A1 Polymorphismen bei Patienten mit < 60

versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs927650
rs927650

C/IT C/C T/T Gesamt

Alter =60 Jahre  Anzahl 2 1 0 3
% innerhalb von Alter 66,7% 33,3% ,0% 100,0%

> 60 Jahre  Anzahl 28 12 8 48
% innerhalb von Alter 58,3% 25,0% 16,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 30 13 8 51
% innerhalb von Alter 58,8% 25,5% 15,7% 100,0%

Kreuztabelle 112: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650 (CYP24A1-
Gen) bei Patienten < 60 versus > 60 Jahren mit aktinischen Keratosen

rs927650, p-Wert=1.000
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9.Lokalisationsspezifische Polymorphismusanalysen

Folgende Tumorlokalisationen wurden in der Studie als chronisch sonnenexponiert

gewertet:

Gesichts- und Kopfbereich, Hals, Handriicken, Unterarme

9.1.Haufigkeiten von VDR Polymorphismen bei Patienten mit Basaliomen

an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht chronisch

sonnenexponierten Hautarealen

rs2107301
rs2107301
G/A A/A G/G | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 38 11 68 117
% innerhalb von 32,5% | 9,4% | 58,1% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 9 2 13 24
sonnenexponiert 9 innerhalb von 375% | 83% | 54,2% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 47 13 81 141
% innerhalb von 33,3% | 9.2% | 57,4% | 100,0%

Lokalisation

Kreuztabelle 113: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301 (VDR-
Gen) bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs2107301, p-Wert=0.890

120




rs7975232

rs7975232
A/C A/A C/C [ Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 56 36 24 116
% innerhalb von 48,3% | 31,0% | 20,7% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 11 4 8 23
sonnenexponiert 9 innerhalb von 47,8% | 17,4% | 34,8% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 67 40 32 139
% innerhalb von 48,2% | 28,8% | 23,0% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 114: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR-
Gen) bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs7975232, p-Wert=0.251

rs11574143
rs11574143 Gesam
CIT Cc/C T/IT t
Lok. sonnenexponiert Anzahl 10 100 6 116
% innerhalb von 8,6% | 86,2% | 5,2% |100,0%
Lokalisation
Anzahl 3 20 1 24
nicht % innerhalb von 12,5% | 83,3% | 4,2% |100,0%
sonnenexponiert | okalisation
Gesamt Anzahl 13 120 7 140
% innerhalb von 9,3% | 85,7% | 5,0% |100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 115: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-
Gen) bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs11574143, p-Wert=0.880
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rs757343

rs757343
C/IT C/C T/T Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 21 90 5 116
% innerhalb von 18,1% | 77,6% | 4,3% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 4 19 1 24
sonnenexponiert % innerhalb von 16,7% | 79.2% | 4,2% |100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 25 109 6 140
% innerhalb von 17,9% | 779% | 4,3% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 116: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs757343 (VDR- Gen)

bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs757343, p-Wert=1.000

rs731236
rs731236
A/G A/A G/G | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 63 31 22 116
% innerhalb von 54,3% | 26,7% | 19,0% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 9 12 3 24
sonnenexponiert 9% innerhalb von 37,5% | 50,0% | 12,5% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 72 43 25 140
% innerhalb von 51,4% | 30,7% | 17,9% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 117: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR- Gen)

bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs731236, p-Wert=0.092
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rs739837

Lokalisation

rs739837
GIT G/G T/T Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 49 25 41 115
% innerhalb von 42,6% | 21,7% | 35,7% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 11 9 4 24
sonnenexponiert 9 innerhalb von 45,8% | 37,5% | 16,7% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 60 34 45 139
% innerhalb von 43,2% | 24,5% | 32,4% | 100,0%

Kreuztabelle 118: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837 (VDR-
Gen) bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs739837, p-Wert=0.122

9.2.Haufigkeiten von VDR Polymorphismen bei Patienten mit

Spinaliomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs2107301
rs2107301
G/A A/A G/G | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 39 8 61 108
% innerhalb von 36,1% | 7,4% | 56,5% [ 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 6 0 6 12
sonnenexponiert o, innerhalb von 50,0% ,0% 50,0% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 45 8 67 120
% innerhalb von 375% | 6,7% | 55,8% [ 100,0%

Lokalisation

Kreuztabelle 119: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301 (VDR- Gen)
bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs2107301, p-Wert=0.616
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rs7975232

rs7975232
A/C A/A C/C | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 41 43 25 109
% innerhalb von 37,6% | 39,4% | 22,9% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 7 2 3 12
sonnenexponiert 9 innerhalb von 58,3% | 16,7% | 25,0% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 48 45 28 121
% innerhalb von 39,7% | 37,2% | 23,1% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 120: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR-
Gen) bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus

nicht sonnenexponierten Hautarealen

rs7975232, p-Wert=0.224

rs11574143
rs11574143
CIT C/C Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 17 93 110
% innerhalb von 15,5% 84,5% 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 1 11 12
sonnenexponiert % innerhalb von 8,3% 91,7% 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 18 104 122
% innerhalb von 14,8% 85,2% 100,0%

Lokalisation

Kreuztabelle 121: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-
Gen) bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus

nicht sonnenexponierten Hautareale

rs11574143, p-Wert=1.000

rs757343
rs757343
CIT C/C T/T Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 20 89 1 110
% innerhalb von 18,2% | 80,9% ,9% |1 100,0%

Lokalisation
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Lokalisation

nicht Anzahl 0 11 1 12
sonnenexponiert ¢ innerhalb von ,0% 91,7% 8,3% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 20 100 2 122
% innerhalb von 16,4% | 82,0% | 1,6% | 100,0%

Kreuztabelle 122: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR-
Gen) bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus

nicht sonnenexponierten Hautarealen

rs757343, p-Wert=0.069

rs731236
rs731236
A/G A/A G/G | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 48 33 29 110
% innerhalb von 43,6% | 30,0% | 26,4% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 7 3 2 12
sonnenexponiert %, innerhalb von 58,3% | 25,0% | 16,7% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 55 36 31 122
% innerhalb von 45,1% | 29,5% | 25,4% | 100,0%

Lokalisation

Kreuztabelle 123: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR-
Gen) bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus

nicht sonnenexponierten Hautarealen

rs731236, p-Wert=0.736
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rs739837

Lokalisation

rs739837
GIT G/IG TIT Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 48 26 34 108
% innerhalb von 44,4% | 24,1% | 31,5% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 6 3 2 11
sonnenexponiert o innerhalb von 54,5% | 27,3% | 18,2% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 54 29 36 119
% innerhalb von 45,4% | 24,4% | 30,3% | 100,0%

Kreuztabelle 124: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837 (VDR- Gen)
bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs739837, p-Wert=0.714
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9.3.Haufigkeiten von VDR Polymorphismen bei Patienten mit aktinischen
Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs2107301
rs2107301
G/A A/A G/G | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 16 2 25 43
% innerhalb von 372% | 4,7% | 58,1% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 2 0 6 8
sonnenexponiert 9, innerhalb von 25,0% ,0% 75,0% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 18 2 31 51
% innerhalb von 35,3% | 3,9% | 60,8% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 1245: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301 (VDR-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs2107301, p-Wert=0.782

rs7975232
rs7975232
A/C A/A C/C [ Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 19 17 6 42
% innerhalb von 45,2% | 40,5% | 14,3% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 2 3 3 8
sonnenexponiert 9 innerhalb von 25,0% | 37,5% | 37,5% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 21 20 9 50
% innerhalb von 42,0% | 40,0% | 18,0% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 126: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs7975232, p-Wert=0,237
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rs11574143

rs11574143
C/IT C/C Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 9 34 43
% innerhalb von 20,9% 79,1% 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 0 8 8
sonnenexponiert % innerhalb von ,0% 100,0% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 9 42 51
% innerhalb von 17,6% 82,4% 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 127: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs11574143 (VDR-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs11574143, p-Wert=0.322

rs757343
rs757343
C/IT C/C Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 10 33 43
% innerhalb von 23,3% 76,7% 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 1 7 8
sonnenexponiert % innerhalb von 12,5% 87,5% 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 11 40 51
% innerhalb von 21,6% 78,4% 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 128: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs757343 (VDR-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs757343, p-Wert=0.668
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rs731236

rs731236
A/G A/A G/G | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 25 8 10 43
% innerhalb von 58,1% | 18,6% | 23,3% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 3 3 2 8
sonnenexponiert 9% innerhalb von 37,5% | 37,5% | 25,0% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 28 11 12 51
% innerhalb von 54,9% | 21,6% | 23,5% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 129: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs731236, p-Wert=0.388

rs739837
rs739837
GIT G/IG T/T Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 20 5 18 43
% innerhalb von 46,5% | 11,6% | 41,9% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 2 3 3 8
sonnenexponiert 9 innerhalb von 25,0% | 37,5% | 37,5% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 22 8 21 51
% innerhalb von 43,1% | 15,7% | 41,2% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 130: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837(VDR- Gen)
bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs739837, p-Wert=0.214
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9.4.Haufigkeiten von VDBP Polymorphismen bei Patienten mit
Basaliomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs7041
rs7041
A/C A/A C/C [ Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 62 28 27 117
% innerhalb von 53,0% | 23,9% | 23,1% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 17 2 5 24
sonnenexponiert % innerhalb von 70,8% | 8,3% | 20,8% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 79 30 32 141
% innerhalb von 56,0% | 21,3% | 22,7% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 131: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041(VDBP- Gen)
bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs7041, p-Wert=0.194

rs1155563
rs1155563
G/A G/G A/A | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 52 14 51 117
% innerhalb von 44,4% | 12,0% | 43,6% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 12 2 10 24
sonnenexponiert 9 innerhalb von 50,0% | 8,3% | 41,7% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 64 16 61 141
% innerhalb von 45,4% | 11,3% | 43,3% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 132: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563 (VDBP-
Gen) bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs1155563, p-Wert=0.903
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9.5.Haufigkeiten von VDBP Polymorphismen bei Patienten mit

Spinaliomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs7041
rs7041
A/C A/A C/C | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 53 19 37 109
% innerhalb von 48,6% | 17,4% | 33,9% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 4 3 4 11
sonnenexponiert o innerhalb von 36,4% | 27,3% | 36,4% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 57 22 41 120
% innerhalb von 47,5% | 18,3% | 34,2% | 100,0%

Lokalisation

Kreuztabelle 133: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041(VDBP- Gen)
bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs7041, p-Wert=0.538
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rs1155563

rs1155563 Gesam
G/A G/G A/A t
Lok. sonnenexponiert Anzahl 48 10 52 110
% innerhalb von 43,6% | 9,1% | 47,3% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 5 1 6 12
sonnenexponiert 9 innerhalb von 41,7% | 8,3% | 50,0% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 53 11 58 122
% innerhalb von 43,4% | 9,0% | 47,5% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 134: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563 (VDBP-
Gen) bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus

nicht sonnenexponierten Hautarealen

rs1155563, p-Wert=1.000

9.6.Haufigkeiten von VDBP Polymorphismen bei Patienten mit
aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen

versus nicht chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs7041
rs7041
A/C A/A C/C [ Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 25 8 10 43
% innerhalb von 58,1% | 18,6% | 23,3% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 4 1 3 8
sonnenexponiert %, innerhalb von 50,0% | 12,5% | 37,5% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 29 9 13 51
% innerhalb von 56,9% | 17,6% | 25,5% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 135: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041 (VDBP- Gen)
bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs7041, p-Wert=0.764
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rs1155563

rs1155563
G/A G/IG A/A | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 16 5 22 43
% innerhalb von 37,2% | 11,6% | 51,2% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 5 0 3 8
sonnenexponiert 9, innerhalb von 62,5% ,0% 37,5% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 21 5 25 51
% innerhalb von 41,2% | 9,8% | 49,0% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 136: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563(VDBP-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs1155563, p-Wert=0.442

9.7.Haufigkeiten von MC1R Polymorphismen bei Patienten mit
Basaliomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs1805007
rs1805007
CIT C/C TIT Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 13 92 1 106
% innerhalb von 12,3% | 86,8% 9% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 1 21 0 22
sonnenexponiert %, innerhalb von 4,5% | 95,5% ,0% | 100,0%
Lokalisation
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Gesamt

Anzahl

% innerhalb von

Lokalisation

14

10,9%

113

88,3%

1

,8%

128

100,0%

Kreuztabelle 137: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R-
Gen) bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs1805007, p-Wert=0.554

rs1805009
rs1805009
G/C G/G C/C | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 7 108 2 117
% innerhalb von 6,0% 92,3% 1,7% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 2 22 0 24
sonnenexponiert o, innerhalb von 8,3% 91,7% ,0% 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 9 130 2 141
% innerhalb von 6,4% 92,2% 1,4% | 100,0%

Lokalisation

Kreuztabelle 138: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht
sonnenexponierten Hautarealen

rs1805009, p-Wert=0.762

9.8.Haufigkeiten von MC1R Polymorphismen bei Patienten mit

Spinaliomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs1805007
rs1805007

C/IT C/C T/T Gesamt

Lok. sonnenexponiert Anzahl 18 84 1 103
% innerhalb von 17,5% | 81,6% | 1,0% | 100,0%

Lokalisation

nicht Anzahl 0 11 1 12

sonnenexponiert o, innerhalb von ,0% 91,7% 8,3% | 100,0%

Lokalisation
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Gesamt

Anzahl

% innerhalb von

Lokalisation

18
15,7%

95
82,6%

2
1,7%

115
100,0%

Kreuztabelle 139: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R-
Gen) bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus

nicht sonnenexponierten Hautarealen

rs1805007, p-Wert=0.067

rs1805009
rs1805009
G/C G/G C/C [ Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 7 101 1 109
% innerhalb von 6,4% 92,7% , 9% 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 2 10 0 12
sonnenexponiert 9% innerhalb von 16,7% | 83,3% ,0% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 9 111 1 121
% innerhalb von 7,4% 91,7% ,8% 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 140: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009(MC1R-
Gen) bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus

nicht sonnenexponierten Hautarealen

rs1805009, p-Wert=0.299
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9.9.Haufigkeiten von MC1R Polymorphismen bei Patienten mit

aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen

versus nicht chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs1805007
rs1805007
CIT C/C TIT Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 11 27 1 39
% innerhalb von 28,2% | 69,2% 2,6% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 3 4 0 7
sonnenexponiert 9 innerhalb von 42,9% | 57,1% 0% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 14 31 1 46
% innerhalb von 30,4% | 67,4% 2,2% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 141: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs1805007, p-Wert=0.711

rs1805009
rs1805009
G/C G/G C/C | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 2 40 1 43
% innerhalb von 4.7% 93,0% 2,3% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 0 8 0 8
sonnenexponiert 9 innerhalb von ,0% [100,0%| ,0% |100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 2 48 1 51
% innerhalb von 3,9% 94,1% 2,0% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 142: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs1805009, p-Wert=1.000
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9.10.Haufigkeiten von CYP27B1 Polymorphismen bei Patienten mit

Basaliomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 34 61 22 117
% innerhalb von 291% | 52,1% | 18,8% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 9 9 6 24
sonnenexponiert % innerhalb von 37,5% | 37,5% | 25,0% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 43 70 28 141
% innerhalb von 30,5% | 49,6% | 19,9% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 143: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536

(CYP27B1- Gen) bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen
versus hicht sonnenexponierten Hautarealen

rs4646536, p-Wert=0.387

9.11.Haufigkeiten von CYP27B1 Polymorphismen bei Patienten mit

Spinaliomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 45 53 11 109
% innerhalb von 41,3% | 48,6% | 10,1% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 6 4 2 12
sonnenexponiert 9% innerhalb von 50,0% | 33,3% | 16,7% | 100,0%
Lokalisation
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Gesamt Anzahl 51 57 13 121
% innerhalb von 421% | 47,1% | 10,7% | 100,0%
Lokalisation
Kreuztabelle 144: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536
(CYP27B1- Gen) bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten
Hautarealen versus nicht sonnenexponierten Hautarealen
rs4646536, p-Wert=0.462
9.12.Haufigkeiten von CYP27B1 Polymorphismen bei Patienten mit
aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen
versus nicht chronisch sonnenexponierten Hautarealen
rs4646536
rs4646536
G/A A/IA G/G | Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 15 26 2 43
% innerhalb von 34,9% | 60,5% 4,7% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 3 4 1 8
sonnenexponiert o innerhalb von 37,5% | 50,0% | 12,5% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 18 30 3 51
% innerhalb von 35,3% | 58,8% 5,9% |100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 145: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536

(CYP27B1- Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen

versus hicht sonnenexponierten Hautarealen

rs4646536, p-Wert=0.543
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9.13.Haufigkeiten von CYP24A1 Polymorphismen bei Patienten mit

Basaliomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs927650
rs927650
CIT C/C T/T Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 48 34 34 116
% innerhalb von 41,4% | 29,3% | 29,3% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 6 7 11 24
sonnenexponiert 9 innerhalb von 25,0% | 29,2% | 45,8% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 54 41 45 140
% innerhalb von 38,6% | 29,3% | 32,1% | 100,0%

Lokalisation

Kreuztabelle 146: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650 (CYP24A1-
Gen) bei Patienten mit Basalzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs927650, p-Wert=0.214
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9.14.Haufigkeiten von CYP24A1 Polymorphismen bei Patienten mit
Spinaliomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs927650
rs927650
C/T C/C T/T Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 52 36 22 110
% innerhalb von 47,3% | 32,7% | 20,0% | 100,0%
Lokalisation
nicht Anzahl 5 3 4 12
sonnenexponiert 9, innerhalb von 41,7% | 25,0% | 33,3% | 100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 57 39 26 122
% innerhalb von 46,7% | 32,0% | 21,3% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 147: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650 (CYP24A1-
Gen) bei Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus
nicht sonnenexponierten Hautarealen

rs927650, p-Wert=0.623

9.15.Haufigkeiten von CYP24A1 Polymorphismen bei Patienten mit
aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen

versus nicht chronisch sonnenexponierten Hautarealen

rs927650
rs927650
CIT C/C T/T Gesamt
Lok. sonnenexponiert Anzahl 26 9 8 43
% innerhalb von 60,5% | 20,9% | 18,6% | 100,0%
Lokalisation
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nicht Anzahl 4 4 0 8
sonnenexponiert o innerhalb von 50,0% | 50,0% | ,0% |100,0%
Lokalisation
Gesamt Anzahl 30 13 8 51
% innerhalb von 58,8% | 25,5% | 15,7% | 100,0%
Lokalisation

Kreuztabelle 148: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650 (CYP24A1-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen an chronisch sonnenexponierten Hautarealen versus nicht

sonnenexponierten Hautarealen

rs927650, p-Wert=0.192

10. Analyse von Risikopolymorphismen fiir den Progress von

aktinischen Keratosen zu Spinaliomen

10.1. Analyse von Risikopolymorphismen des VDR Gens

rs2107301
rs2107301
G/A A/A G/G Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 45 9 70 124
% innerhalb von 36,3% 7,3% 56,5% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 18 2 31 51
Keratose % innerhalb von 35,3% 3,9% 60,8% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 63 11 101 175
% innerhalb von 36,0% 6,3% 57,7% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 149: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs2107301(VDR-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs2107301, p-Wert=0.43
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rs7975232

rs7975232
A/C A/A C/C Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 50 47 28 125
% innerhalb von 40,0% 37,6% 22,4% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 21 20 9 50
Keratose % innerhalb von 42,0% | 40,0% 18,0% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 71 67 37 175
% innerhalb von 40,6% 38,3% 21,1% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 150: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7975232 (VDR- Gen)
bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs7975232, p-Wert=0.865

rs11574143
rs11574143

CIT C/C Gesamt

Gruppe Spinaliom Anzahl 19 107 126
% innerhalb von Gruppe 15,1% 84,9% 100,0%

Aktinische Anzahl 9 42 51
Keratose % innerhalb von Gruppe 17,6% 82,4% 100,0%

Gesamt Anzahl 28 149 177
% innerhalb von Gruppe 15,8% 84,2% 100,0%

Kreuztabelle 151: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen
im SNP rs11574143 (VDR- Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen im
Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs11574143, p- Wert=0.656
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rs757343

rs757343
CIT C/C T/T Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 21 103 2 126
% innerhalb von 16,7% | 81,7% 1,6% 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 11 40 0 51
Keratose % innerhalb von 21,6% | 78,4% ,0% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 32 143 2 177
% innerhalb von 18,1% | 80,8% 1,1% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 152: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs757343 (VDR- Gen)
bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs757343, p-Wert=0.687

rs731236
rs731236
A/G A/A G/IG Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 57 37 32 126
% innerhalb von 45,2% 29,4% 25,4% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 28 11 12 51
Keratose % innerhalb von 54,9% 21,6% 23,5% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 85 48 44 177
% innerhalb von 48,0% 27,1% 24,9% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 153: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs731236 (VDR-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs731236, p-Wert=0.452

rs739837
rs739837
GIT G/G T/T Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 57 29 37 123
% innerhalb von 46,3% | 23,6% 30,1% | 100,0%
Gruppe
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Aktinische Anzahl 22 8 21 51
Keratose % innerhalb von 43,1% 15,7% 41,2% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 79 37 58 174
% innerhalb von 45,4% | 21,3% 33,3% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 154: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs739837 (VDR-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs739837, p-Wert=0.317

10.2. Analyse von Risikopolymorphismen des VDBP Gens

rs7041
rs7041
A/C A/A C/C Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 59 24 41 124
% innerhalb von 47,6% 19,4% 33,1% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 29 9 13 51
Keratose % innerhalb von 56,9% 17,6% | 255% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 88 33 54 175
% innerhalb von 50,3% 18,9% 30,9% | 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 155: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs7041(VDBP- Gen)
bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs7041, p-Wert=0.517

rs1155563
rs1155563
G/A G/IG A/A Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 55 12 59 126
% innerhalb von 43,7% 9,5% 46,8% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 21 5 25 51
Keratose % innerhalb von 41,2% 9,8% 49,0% | 100,0%
Gruppe
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Gesamt

Anzahl 76 17 84 177
% innerhalb von 42,9% 9,6% 47,5% 100,0%
gruppe

Kreuztabelle 156: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1155563 (VDBP-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs1155563, p-Wert=0.970

10.3. Analyse von Risikopolymorphismen des MC1R Gens

rs1805007
rs1805007
CIT C/C T/T Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 19 98 2 119
% innerhalb von 16,0% | 82,4% 1,7% 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 14 31 1 46
Keratose % innerhalb von 30,4% | 67,4% 2,2% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 33 129 3 165
% innerhalb von 20,0% | 78,2% 1,8% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 157: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs1805007, p-Wert=0.074

rs1805007 Homozygote versus heterozygote Genotypen

rs1805007

C/IT C/C+TIT Gesamt

Gruppe Aktinische Anzahl 14 32 46
Keratose % innerhalb von Gruppe 30,4% 69,6% 100,0%

Spinaliom Anzahl 19 100 119
% innerhalb von Gruppe 16,0% 84,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 33 132 165
% innerhalb von AkPeca 20,0% 80,0% 100,0%

Kreuztabelle 158: Absolute und relative Haufigkeiten der homozygoten und heterozygoten
Allelkombinationen im SNP rs1805007 (MC1R- Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich
zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs1805007, p-Wert=0.050
OR=2.303 [1,04; 5,11]
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rs1805009

rs1805009
G/C G/G C/C Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 9 115 1 125
% innerhalb von 7,2% 92,0% ,8% 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 2 48 1 51
Keratose % innerhalb von 3,9% 94,1% 2,0% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 11 163 2 176
% innerhalb von 6,3% 92,6% 1,1% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 159: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs1805009 (MC1R-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs1805009, p-Wert=0.538

10.4. Analyse von Risikopolymorphismen des CYP27B1 Gens

rs4646536
rs4646536
G/A A/A G/G Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 53 59 13 125
% innerhalb von 42,4% | 47,2% 10,4% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 18 30 3 51
Keratose % innerhalb von 35,3% 58,8% 5,9% 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 7 89 16 176
% innerhalb von 40,3% 50,6% 9,1% 100,0%
Gruppe

Kreuztabelle 160: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs4646536
(CYP27B1- Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit
Plattenepithelzellkarzinomen

rs4646536, p-Wert=0.373
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10.5. Analyse von Risikopolymorphismen des CYP24A1 Gens

rs927650
rs927650
CIT C/C T/T Gesamt
Gruppe Spinaliom Anzahl 59 40 27 126
% innerhalb von 46,8% | 31,7% | 21,4% | 100,0%
Gruppe
Aktinische Anzahl 30 13 8 51
Keratose % innerhalb von 58,8% | 25,5% 15,7% | 100,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 89 53 35 177
% innerhalb von 50,3% | 29,9% 19,8% | 100,0%

Gruppe

Kreuztabelle 161: Absolute und relative Haufigkeiten der Allelkombinationen im SNP rs927650 (CYP24A1-
Gen) bei Patienten mit aktinischen Keratosen im Vergleich zu Patienten mit Plattenepithelzellkarzinomen

rs927650, p-Wert=0.366
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8. ABKURZUNGSVERZEICHNIS, SYNONYME UND DEFINITIONEN

A Adenin

AK aktinische Keratose

ATRA all-trans retinoic acid, All-trans Retinsaure

bp Basenpaare

BCC basal cell carcinoma, Basaliom, Basalzellkarzinom
Bonferroni Korrektur Anpassung des Signifikanzniveaus bei verschiedenen

statistischen Testverfahren zur Minimierung des Alpha
Fehlers (Fehler 1.Art, durch falsch positive Ergebnisse)

- p-Wert/Anzahl der SNP des betreffenden Gens

C Cytosin

°C Grad Celsius

CMM cutaneous malignant melanoma, Malignes Melanom

CYP24A1 Cytochrom P450 A1, 24-Hydroxylase

CYP27A1 Cytochrom P450 27A1, 25- Hydroxylase

CYP27B1 Cytochrom P450 27B1, 1a-Hydroxylase

DM | Diabetes mellitus Typ |

DNA Desoxyribonukleinsaure

ECaC epitheliale Kalziumkanale

et al. et alii, et aliae, et alia (lat.), und andere

G Guanin

HH Hedgehog

HPV humane Papillomaviren

IL Interleukin

Ka Gleichgewichtskonstante

Kbp Kilobasenpaare

kDa Kilodalton

LD Linkage Disequilibrium, Kopplungsgleichgewicht von SNPs,
welche bevorzugt gemeinsam vererbt werden

MBG minor groove binder

MC1R Melanocortin-1- Rezeptor
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mi
mRNA
MS
MSC

MSH

NCBI
NFQ
nm

ng

i

Mg
NMSC
OR
PCR
PECA
Ptch
PTH
refSNP- Nummer
RNA
rpm
Smo

SNP

SCC

T

VDBP

VDR
Vitamin D,
Vitamin D3

WT

Milliliter

messenger RNA

Multiple Sklerose

melanoma skin cancer, melanozytarer Hautkrebs

melanocyte stimulating hormone, melanozyten-
stimulierendes Hormon

National Center for Biotechnology Information
quencher

Nanometer

Nanogramm

Mikroliter

Mikrogramm

nonmelanoma skin cancer, nichtmelanozytarer Hautkrebs
odds ratio

polymerase chain reaction, Polymerasekettenreaktion
Plattenepithelzellkarzinom, Spinaliom, SCC

patched

Parathormon

rs-Nummer

Ribonukleinsaure

revolutions per minute, Umdrehungen pro Minute
smoothened

single nucleotide polymorphism,
Einzelnukleotidpolymoprhismus

squamous cell carcinoma, Spinaliom,
Plattenepithelzellkarzinom, PECA

Thymin

Vitamin D Bindungsprotein, GC- Globulin,
gruppenspezifische Komponente

Vitamin D Rezeptor
Ergocalciferol
Cholecalciferol

Wildtyp
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1,25(0H).D Calcitriol, 1,25-Dihydroxycholecalciferol
25(0OH)D Calcidiol , 25 —Hydroxycholecalciferol

7-DCH Dehydrocholesterol
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