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Individualisiert und patientenorientiert

Therapie des fortgeschrittenen
Basalzellkarzinoms

Das Basalzellkarzinom ist der haufigste Tumor des hellhdutigen Menschen. Die Standardtherapie besteht in einer vollstan-
digen Exzision, was in der Regel keine Herausforderung ist. Trotzdem stellen sich manchmal Patienten mit grossen und
komplizierten Tumormanifestationen vor, welche eine komplexe und individualisierte Herangehensweise erfordern. Zu
den Griinden fiir derartige Tumoren zéhlen Vernachlassigung, Angst vor dem Arztbesuch, fortgeschrittenes Lebensalter
und schwerwiegende Behinderungen.

(Schliisselworter: Basalzellkarzinom, komplizierte Tumormanifestation)
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Das Basalzellkarzinom ist der haufigste Tumor des
hellhdutigen Menschen. In Deutschland liegen die
Inzidenzen bei 63 (Frauen) und 80 (Manner) pro
1 000 000 Einwohner. Die Standardtherapie besteht
in einer — moglichst histologisch gesicherten - voll-
standigen Exzision. In der Regel ist die Behandlung
von einfachen Basalzellkarzinomen keine therapeuti-
sche Herausforderung.

Trotzdem kommt es im klinischen Alltag zu Vorstel-
lungen von Patienten mit grossen und komplizierten
Tumormanifestationen. Diese erfordern eine kom-
plexe und individualisierte Herangehensweise. Die
Grinde fur derartige Tumoren in unserer heutigen
modernen Welt sind vielféltig und reichen von Ver-
nachléssigung bis zu (mit zunehmender Tumorgrosse
sich steigernder) Angst vor dem Arztbesuch. Auch
ein fortgeschrittenes Lebensalter oder schwerwie-
gende Behinderungen sind Grinde fir eine spate
Vorstellung eines Patienten.

Bei diesen grossen Basalzellkarzinomen sollten die
Therapieoptionen in einer interdisziplindren Tumor-
konferenz besprochen werden, um die beste Alter-
native fUr jeden Patienten bestimmen zu kénnen. Im
Folgenden werden anhand von drei Beispielen die
Entscheidungen bei derartigen Tumoren vorgestellt.

Patient 1

Anamnese

Der erste Patient ist ein 1948 geborener Mann. Ein
Tumor an der rechten Gesichtshalfte bestehe seit
2011. Aufgrund einer Arztphobie sei es bisher nicht
zu einer Konsultation gekommen. Die Erstvorstel-
lung in der Hautklinik Magdeburg erfolgte daher erst
im Marz 2017 (Abbildung 1).

Diagnostik

Histologisch konnte ein Uberwiegend adenoid-zysti-
sches Basalzellkarzinom nachgewiesen werden. In
der Durchuntersuchung mittels CT-Thorax und
CT-Abdomen konnten Fernmetastasen ausgeschlos-
sen werden. Zudem bestanden keine weiteren Er-
krankungen.

Therapie

Aufgrund der Grosse des Befundes war ein primar
operatives Vorgehen nicht sinnvoll. In der interdiszi-
plindren Tumorkonferenz wurde die Indikation zur
Radiatio gestellt und zundchst von einer Therapie mit
einem Hedgehog-Inhibitor abgesehen.

Von Mai bis Juni 2017 erfolgte die Radiatio mit 50 Gy
a 2 Gy. Der Patient stellte sich zu regelmassigen Kon-
trollen vor. Nach Abheilung des Radioderms wurde
im Januar 2018 (Abbildung 2) der Therapieerfolg mit-
tels Histologie Uberprift (Entnahme mehrerer Stanz-
biopsien). Es fand sich kein Nachweis eines Basalzell-
karzinoms. Bis August 2018 (Abbildung 3) kam es
nicht zu einem Rezidiv.

Therapieoptionen

Die Radiatio ist eine Therapieoption, wenn aufgrund
der Lokalisation oder der Ausdehnung des Basal-
zellkarzinoms oder aufgrund von Komorbiditaten
eine Operation nicht méglich ist, nicht sinnvoll er-
scheint oder vom Patienten abgelehnt wird. Die
Radiatio kann auch bei R1- oder R2-Situation erwo-
gen werden. Ublicherweise werden Elektronen
oder Photonen bis zu einer Gesamtdosis von etwa
60 Gy verwendet (1-3). Eine Metaanalyse (3) hat
5-jahres-Abheilungsraten von 83 bis 95 Prozent er-
geben, das heisst, die Basalzellkarzinome sprechen
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Abbildung 1: Patient 1 bei Erstvorstellung,
3/2017.

insgesamt gut auf eine Strahlentherapie an; das
Ansprechen ist abhéngig von der Tumorgrésse. Zu-
dem scheint die Strahlentherapie weniger effektiv
bei sklerodermiformen als bei noduléren Basalzell-
karzinomen zu sein (4).

Selten sind Basalzellkarzinome so weit fortgeschrit-
ten (oder es liegen andere Griinde vor), dass eine
operative oder eine Strahlentherapie nicht infrage
kommt. In dieser Situation kann eine systemische
medikamentdse Therapie erwogen werden. Die Ent-
scheidung hierzu sollte immer in einer interdisziplina-
ren Tumorkonferenz getroffen werden.

Vismodegib und Sonidegib hemmen Uber die Inhi-
bierung des Membranproteins Smoothened den
Hedgehog-Signalweg, der eine wichtige Rolle in der
Entstehung von Basalzellkarzinomen spielt. Beide
Substanzen sind zur Behandlung des lokal fortge-
schrittenen Basalzellkarzinoms, bei dem eine Opera-
tion oder Strahlentherapie nicht infrage kommt, zu-
gelassen. Vismodegib ist zudem fiir das sehr seltene
metastasierte Basalzellkarzinom zugelassen.

Bei lokal fortgeschrittenen
kommt es in den vorliegenden Zulassungsstudien zu
einem objektiven Ansprechen nach zentraler Beurtei-
lung von 47,6 Prozent (Vismodegib) beziehungsweise
56,1 Prozent (Sonidegib), nach Beurteilung durch die
Prifarzte von 60,3 Prozent (Vismodegib) und 71,2
Prozent (Sonidegib), wobei bei Sonidegib die stren-

Basalzellkarzinomen

geren mRECIST-Kriterien angewandt wurden (6, 7).

Als Nebenwirkungen kénnen unter Therapie Muskel-
probleme (Krédmpfe) und Geschmacksstérungen
(Dysgeusie/Ageusie) auftreten, zudem Diarrhden
und Gewichtsverlust. Diese Nebenwirkungen bilden
sich nach Absetzen der Therapie vollstandig wieder
zurlick, kdnnen jedoch insbesondere bei alten Pati-
enten relevant werden. Ausserdem kommt es haufig

Abbildung 2: Patient 1 nach Strahlenthera-
pie, 1/2018.

genitét, die eine besondere Aufklarung und Doku-
mentation erfordert (9).

Patientin 2

Anamnese

Beim zweiten Fall handelt es sich um eine jingere
Patientin (Jahrgang 1976). Bereits 2011 wurde aus-
warts ein Basalzellkarzinom an der Stirn nicht voll-
standig exzidiert. Aufgrund einer schweren geisti-
gen Behinderung mit begleitender Seh- und
Hoéreinschrankung wurde von einer weiteren Opera-
tion abgesehen. Es kam zu einem Rezidiv mit einem
kontinuierlich gréssenprogredienten Tumor an der
Stirn. Da immer wieder Blutungen auftraten und der

Tumor zunehmend ein pflegerisches Problem dar-
stellte, wurde die Patientin im August 2017 in der
Universitatshautklinik Magdeburg vorgestellt (Abbil-
dung 4).

-

Abbildung 3: Patient 1, 8/2018.

Abbildung 4: Patientin 2 bei Erstvor-
stellung, 8/2017.

zu Haarausfall. Dieser kann nach Absetzen persistie-
ren (8). Wichtig ist auch die Beachtung der Terato-

Abbildung 5: Patientin 2 nach Thera-
pie mit Vismodegib, 3/2018.
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Diagnostik

Diagnostische Massnahmen wie eine Bildgebung
oder eine Biopsie konnten nicht durchgefihrt wer-
den.

Therapie

In der Tumorkonferenz wurde zunachst die Indikation
zu einer Strahlentherapie gestellt. Diese konnte je-
doch aufgrund der Behinderung nicht durchgefiihrt
werden.

Im November 2017 wurde deshalb eine zielgerich-
tete Therapie mit Vismodegib 150 mg 1 x téglich ein-
geleitet. Erstaunlicherweise war das Einnehmen der
Tabletten unproblematisch, und es traten keine Ne-
benwirkungen ausser Effluvium auf.

Bereits im Mérz 2018 konnte klinisch kein Basalzell-
karzinom mehr festgestellt werden (Abbildung 5). Bei
mutmasslich vollstdndiger Remission wurde die The-
rapie im August 2018 zunachst wieder beendet. Die
Remission halt (Marz 2019) weiter an, bei Wohlbefin-
den der Patientin. Im Falle eines klinischen Wieder-
auftretens ist eine Wiedereinleitung der Therapie mit
Vismodegib oder dem anderen zugelassenen Hedge-
hog-Inhibitor Sonidegib geplant. Ein erneutes An-
sprechen ist zu erwarten.

Patient 3

Anamnese

Beim dritten Patienten handelt es sich um einen 1960
geborenen Mann mit Arztphobie. Durch ein fortge-
schrittenes Basalzellkarzinom war es zur Destruktion
im Bereich der Stirn und der Nasenwurzel mit Uber-
greifen auf das Auge gekommen. Es bestand bereits
ein Durchbruch in die Stirnhdhle. Anamnestisch be-
steht der Tumor seit 2013. Erstmals stellte sich der
Patient im August 2015 vor (Abbildung 6a).

Abbildungen 6a, 6b: Patient 3 bei Erstvorstellung, 8/2015; MRT, 8/2015.

Diagnostik

Die zur Erstvorstellung durchgefiihrte Histologie
zeigte ein Basalzellkarzinom. In der bildgebenden
Diagnostik konnte die klinisch vermutete Destruktion
des Mittelgesichtes und der Orbita bestatigt werden
(Abbildung 6b).

Therapie

In der Tumorkonferenz wurde eine Strahlentherapie
aufgrund der Néhe zu Hirnstrukturen mit zum Teil
freiliegender Dura zuriickhaltend bewertet. So wurde
im September 2015 eine Systemtherapie mit Vismo-
degib (150 mg 1 x téglich) begonnen. Hierunter kam
es zunéchst bei guter Vertréglichkeit zu einer guten
Stabilisierung des Befundes in der Bildgebung und
klinisch zu einer guten Besserung (Abbildung 7). Un-
erwlinschte Arzneimittelwirkungen waren ein Efflu-
vium und Geschmacksveranderungen. Im Mai 2016
konnte erfolgreich eine Epithese angepasst werden
(Abbildungen 8a, 8b), wodurch sich die Lebensquali-
tat des Patienten deutlich steigerte.

Leider kam es im weiteren Verlauf zu einer kontinuier-
lichen Zunahme der Nebenwirkungen, insbesondere
Muskelkrémpfe, Geschmacksverdnderungen mit Ge-
wichtsverlust und Fatigue. Die Therapie mit Vismo-
degib wurde von Mai bis November 2016 pausiert.
Aufgrund einer Wiederverschlechterung versuchten
wir im November 2016 eine Wiedereinleitung von
Vismodegib, leider erneut mit Auftreten von nicht
tolerierbaren Nebenwirkungen.

Im Februar 2017 konnte ein Rezidiv des Basalzellkar-
zinoms (Abbildung 9) histologisch gesichert werden.
Nach erneuter Vorstellung in der interdisziplindren
Tumorkonferenz wurde nun die Indikation zur Strah-
lentherapie gestellt und diese im Mé&rz 2017 mit ins-
gesamt 50 Gy fraktioniert mit 2 Gy begonnen. Ins-
gesamt sprach der Tumor sehr gut auf die
Strahlentherapie an, ohne auffallige Komplikationen
(Abbildung 10).

Erdrterung und mégliches weiteres Vorgehen

Wir erreichten durch die Medikation mit Vismodegib
zunadchst ein schnelles und gutes Therapieanspre-
chen bei guter Lebensqualitat. Bei vielen Patienten ist
Vismodegib jedoch nur eingeschrénkt als Dauerthe-
rapie geeignet, aufgrund der als sehr belastend emp-
fundenen Nebenwirkungen. Therapiepausen kénnen
aber oft eine Langzeiteinnahme maglich machen, bei
weiter gutem Therapieansprechen (8). Leider war das
bei unserem Patienten nicht moglich, sodass er auf
die initial als unglinstiger bewertete Strahlentherapie
umgestellt werden musste. Immerhin kommt es in
Abhangigkeit von der Tumorgrdsse zu Ansprechraten
(lokale 5-Jahres-Kontrollraten) von circa 90 Prozent
bei T3-Tumoren (3). Glicklicherweise kam es auch bei
unserem Patienten durch die Strahlentherapie zu ei-
ner guten und komplikationslosen Remission.
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Abbildung 7: Patient 3 unter Therapie mit
Vismodegib, 1/2016.
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Abbildung 9: Patient 3, Rezidiv,
2/2017.

Abbildung 10: Patient 3 nach Be-
strahlung, 5/2017.

Im Falle eines ermneuten Rezidivs kénnte wieder die
Induktion von Vismodegib oder Sonidegib versucht
werden. Zudem wird mit Cemiplimab hoffentlich
bald ein neues Medikament zur Verfliigung stehen,
welches eine gute Wirksamkeit beim lokal fortge-
schrittenen und metastasierten Basalzellkarzinom
aufweist. Erste Fallberichte und Studienergebnisse
weisen darauf hin, und es werden derzeit einige Stu-
dien durchgefihrt (9, 10). Der PD-1-Antiképer Cemi-
plimab ist bereits zugelassen zur Therapie des
metastasierten und lokal fortgeschrittenen Platten-
epithelkarzinoms. Basalzellkarzinome weisen, dhn-
lich wie kutane Plattenepithelkarzinome, durch die
UV-Signatur eine hohe Mutationslast auf. Deshalb
kann man auch beim fortgeschrittenen Basalzellkar-
zinom ein gutes Therapieansprechen erwarten. An
Nebenwirkungen von Cemiplimab ist insbesondere

Abbildungen 8a, 8b: Patient 3, Anpassung Epithese, 5/2016.

mit immunvermittelten Phdnomenen zu rechnen.
Das ist bei der Auswahl der Patienten zu berlcksich-
tigen. A
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