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Fortgeschrittener und metastasierter heller Hautkrebs

Immuntherapie

verdrangt Chemotherapie

Mit UV-Exposition assoziierte epitheliale Hauttumoren enthalten viele Mutationen und sprechen gut auf Immuntherapien

an. Uber Therapiefortschritte bei lokal fortgeschrittenem und metastasiertem hellem Hautkrebs sprach Prof. Axel

Hauschild aus Kiel, Deutschland, an der 26. Fortbildungswoche fiir praktische Dermatologie und Venerologie in Miinchen.
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Tumoren mit sehr vielen Mutationen sind empfindlich
gegenlber Immuntherapien. Am besten sprechen
Tumoren mit Mutationen an, die durch UV-Licht indu-
ziert wurden. Bei hoher Mutationslast werden zahlrei-
che immunogene Tumorneoantigene exprimiert und
von T-Zellen erkannt. Noch héher als beim malignen
Melanom ist die Mutationslast bei epithelialen Haut-
tumoren. Entsprechend ist zu erwarten, dass Merkel-
Zell-Karzinome, kutane Plattenepithelkarzinome und
Basalzellkarzinome besonders gut auf eine Immun-
checkpoint-Blockade ansprechen. T-Zellen werden
dadurch scharf gemacht, damit sie mit antigenpra-
sentierenden dendritischen Zellen und mit Tumor-
zellen interagieren kénnen.

Neuer Therapiestandard

des metastasierten Merkel-Zell-Karzinoms

Beim metastasierten Merkel-Zell-Karzinom waren
Chemotherapien lange der Therapiestandard, ob-
schon sie weitgehend wirkungslos blieben (Remis-
sionsdauer nur 2 bis 3 Monate). Doch ihre Zeit sei vor-
bei, so der Referent. Avelumab (Bavencio®, alle
2 Wochen intravends), ein monoklonaler Antikérper
gegen PD-L1 (programmierter Zelltod-Ligand 1),
gelte jetzt als neuer Therapiestandard. Avelumab
werde in Deutschland nicht nur als Zweitlinienbe-
handlung bei Chemotherapieversagen, sondern
auch als Erstlinienbehandlung eingesetzt. In einer
Studie wurde mit Avelumab als First-Line-Therapie
eine Remissionsrate von 62,6 Prozent erreicht. Die
Remissionen waren dauerhaft, bei zwei Patienten so-
gar nach nebenwirkungsbedingtem Absetzen der
Therapie. In einer Studie hat sich auch der monoklo-
nale, gegen den Immuncheckpoint-Rezeptor PD-1
gerichtete Antikdrper Pembrolizumab als First-Line-
Therapie beim metastasierten Merkel-Zell-Karzinom
als wirksam erwiesen (Remissionsrate 56%).

Immuntherapie des fortgeschrittenen
Plattenepithel- und Basalzellkarzinoms

Bei der Behandlung des fortgeschrittenen Platten-
epithelkarzinoms der Haut sind Immuntherapien
daran, die platinbasierte Chemotherapie als Behand-
lungsstandard zu verdrdngen. Immuntherapien bie-
ten sich auch zu neoadjuvanten Behandlungen an,

um inoperable Patienten operabel zu machen. Be-
zliglich Nebenwirkungen seien PD1- oder PD-L1-An-
tikdrper verglichen mit Chemotherapien relativ un-
problematisch, so der Referent. Zu schweren
Nebenwirkungen komme es bei etwa 15 Prozent der
Patienten, zum Therapieabbruch bei weniger als
10 Prozent. Vor zwei Jahren berichtete Luca Borradori
als einer der Ersten Uber Erfolge mit den PD1-Anti-
kérpern Pembrolizumab und Nivolumab als Rescue-
therapie beim lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten kutanen Plattenepithelkarzinom. Derzeit wird
mit dem PD1-Antikérper Cemiplimab eine Zulas-
sungsstudie durchgefihrt. Teilergebnisse der Studie
wurden bereits publiziert (1). Bei Patienten mit meta-
stasiertem kutanem Plattenepithelkarzinom (regio-
nale Lymphknoten- oder Fernmetastasen) erreichte
die Cemiplimabtherapie (3 mg pro kg intravends alle
14 Tage) in 47 Prozent eine anhaltende Remission
(partiell in 41%, komplett in 6%). Nebenwirkungen
wie Diarrh6, Fatigue, Nausea, Obstipation, Exan-
them traten in 15 Prozent auf und fihrten bei 7 Pro-
zent zum Behandlungsabbruch.

In der am ASCO-Kongress 2018 vorgestellten franzo-
sischen CARSKIN-Studie (Maubec et al.) erreichte
Pembrolizumab (200 mg intravends alle 3 Wochen)
als First-Line-Therapie bei Patienten mit inope-
rablem oder metastasiertem kutanem Platten-
epithelkarzinom in 42 Prozent eine partielle oder
komplette Remission.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Basalzellkarzi-
nom erzielen Inhibitoren des Sonic-Hedgehog-Sig-
nalwegs (Vismodegib, Sonidegib) gute Erfolge. Es
gibt jedoch auch Patienten, die nicht ansprechen
oder gegen den Hedgehog-Inhibitor resistent wer-
den. Derzeit wird Cemiplimab (350 mg intravends
alle 3Wochen) in einer Zulassungsstudie getestet bei
Patienten mit metastasiertem oder inoperablem, lo-
kal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, das auf eine
Hedgehog-Inhibitor-Therapie refraktar war (kein An-

sprechen, Krankheitsprogression, Unvertraglichkeit).
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