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Therapie epithelialer Hauttumoren
Checkpoint-Blockade setzt sich beim
hellen Hautkrebs durch

In der &ffentlichen Wahrnehmung spielen sie gegeniiber den pigmentierten Krebsformen ein Schattendasein - dennoch

konnen Formen von hellem Hautkrebs fiir die Betroffenen eine erschreckende Gestalt annehmen. Immer mehr kommen

deshalb die Checkpoint-Inhibitoren bei besonders schweren und therapieresistenten Formen des hellen Hautkrebses zum

Einsatz.
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Beim kutanen Plattenepithelkarzinom ist in der
S3-Leitlinie der Hochrisikotumor nach klaren Krite-
rien definiert (1):
A Tumordicke > 6 mm
A horizontaler Durchmesser > 2 cm
A Grading nach Broders = G3
A Desmoplasie (reaktive Bindegewebsvermehrung
um den Tumorherd)
A perineurales Wachstum
A Lokalisation an Unterlippe oder Ohr
A Immunsuppression bei den Betroffenen.
Bei der Aktualisierung der S3-Leitlinie «Aktinische
Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut» sei
der Algorithmus fir die Therapie im resektablem Sta-
dium Uberarbeitet worden (2), berichtete Prof. Carola
Berking aus Erlangen an den Dermatologischen Fort-
bildungstagen (FOBI) in Minchen. Darin wird zwi-
schen dem Plattenepithelkarzinom (PEK) mit und
ohne bekannte klinische Risikofaktoren unterschie-
den. Als klinische Risikofaktoren gelten dabei beson-
dere Lokalisationen (Ohr, Lippe, Schléfe), ein Lokal-
rezidiv, ein Tumordurchmesser > 2 cm, Immun-
suppression (insbesondere nach Organtransplanta-
tion) und keine Verschieblichkeit gegen den Unter-
grund. Wenn ein klinischer Risikofaktor (ausser Im-
munsuppression) bekannt ist, sollte direkt eine
mikroskopisch kontrollierte chirurgische Exzision
(MKC) erfolgen.
Wenn eine Immunsuppression der einzige klinische
Risikofaktor ist oder keine klinischen Risikofaktoren
bekannt sind, sollte eine Exzision erfolgen und in Ab-
héngigkeit von der Histologie behandelt werden —
als solche Risikofaktoren gelten eine Eindringtiefe
> 6 mm, eine Desmoplasie, eine perineurale Invasion
(PNI), ein Uberschreiten der Subkutis und eine
schlechte Differenzierung des Gewebes (G3). Ohne
das Vorliegen eines dieser Risikofaktoren wird eine
Exzision bis RO empfohlen. Bei Vorliegen der histo-
logischen Risikofaktoren sollte eine lickenlose
Schnittrandkontrolle garantiert sein (2).
Eine Entfernung des Wachterlymphknotens ist beim
PEK nicht gefordert, denn laut der aktualisierten Leit-
linie gibt es weiterhin keine validen Daten zur pro-
gnostischen und therapeutischen Wertigkeit. Man

kénne sie aber bei Hochrisikotumoren in Erwdgung
ziehen, berichtete Berking. Was allerdings auf alle
Félle unterbleiben sollte, ist eine prophylaktische
Lymphadenektomie (2).

Nur etwa 5 Prozent aller Plattenepithelkarzinome der
Haut sind lokal fortgeschritten oder metastasiert. In
diesen Fallen solle eine interdisziplindre Tumor-
board-Vorstellung erfolgen, unter Beteiligung von
Dermatologen, Chirurgen, Onkologen und eventuell
weiteren Disziplinen, betonte Berking: «Das ist wirk-
lich wichtig, um dann Uber die optimale Therapie ge-
meinsam zu entscheiden.»

In Monotherapie, in Kombination

und neuerdings intraldsional

Diese optimale Therapie besteht, nach den neuesten
Studiendaten und Zulassungen, beim nicht resekta-
blem und/oder metastasiertem PEK aus einer Immun-
checkpoint-Blockade in der Erstlinie. Sollte diese
Therapie nicht funktionieren, sollten die Betroffenen
in eine Studie aufgenommen werden oder, falls das
nicht méglich ist, eine Chemotherapie mit oder ohne
Cetuximab erhalten. In einer auf dem diesjahrigen
ASCO-Kongress prasentierten Studie wurde gezeigt,
dass Cetuximab in dieser Indikation auch zusammen
mit einem Checkpoint-Hemmer funktioniert (3). Pati-
enten (n = 21), die nicht auf eine Pembrolizumab-
Monotherapie ansprachen, erhielten eine Dualthera-
pie aus Pembrolizumab und Cetuximab. Immerhin
8 Patienten (38%) sprachen nun auf die Therapie an,
davon erreichten 3 eine Komplettremission (CR) und
5 eine partielle Remission (PR) (3).

Als weitere Option in der Erstlinie beim lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem kutanem PEK steht
der PD-1-Inhibitor Cemiplimab (Libtayo®) zur Verfi-
gung. Die Ansprechraten liegen bei etwa 50 Prozent,
die mediane Ansprechdauer liegt bei 18 Monaten (4).
In einer Phase-lI-Studie, in der Cemiplimab gewichts-
adaptiert dosiert wurde (3 mg/kg KG, alle 2 Wochen
Uber maximal 96 Wochen), lag die objektive An-
sprechrate (ORR) bei 44 Prozent, davon wurde bei
13 Prozent ein vollstdndiges Ansprechen, bei 31 Pro-
zent ein partielles Ansprechen registriert. Bei weite-
ren 36 Prozent kam es unter Cemiplimab zu einer
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Stabilisierung der Erkrankung (5). Somit liege man
mit dieser Therapie bei einer Krankheitskontrollrate
von 80 Prozent, auch mit einem nachhaltigen Anspre-
chen, betonte Berking. Behandlungsbedingte Ne-
benwirkungen kénnten in der Regel gut angegangen
werde. In der prasentierten Studie lag die Rate an
nebenwirkungsbedingten  Behandlungsabbriichen
bei 8 Prozent (5).

Auch andere PD-1-Blocker haben ihre Wirksamkeit
beim fortgeschrittenen kutanen PEK gezeigt — als Bei-
spiel nannte Berking die Phase-II-Studie KEYNOTE-
629, mit Pembrolizumab (Keytruda® 200 mg alle
3 Wochen). In dieser Studie, in der auch Patienten in
der Zweitlinie behandelt wurden, lag die ORR bei 34
Prozent, zusétzlich erreichten 30 Prozent eine Stabili-
sierung der Erkrankung (6). Bei alleiniger Betrach-
tung der Patienten in der Erstlinie lag die ORR bei
50 Prozent (6). Allerdings ist dieser Checkpoint-Hem-
mer nicht Uberall fir diese Indikation zugelassen, so
auch in der Schweiz nicht. Ein neuer Ansatz ist die
intraldsionale Applikation eines Checkpoint-Hem-
mers. Hierzu ldgen, wie Berking berichtete, bereits
erste vielversprechende Daten vor.

Hohe Ansprechraten im neoadjuvanten Setting
Die neoadjuvante Therapie, die sich beim malignen
Melanom bereits etabliert hat, wurde ebenfalls beim
PEK versucht. Innerhalb der 6 Wochen zwischen In-
dikationsstellung und Operation erhielten 20 Patien-
ten mit kutanem PEK im Stadium Ill bis IV jeweils 2
Zyklen Cemiplimab (350 mgi.v.), anschliessend folgte
die chirurgische Tumorentfernung (7). Bei 14 dieser
Patienten (70%) wurde ein komplettes pathologi-
sches Ansprechen (pCR, n = 11) oder ein Uberwie-
gendes pathologisches Ansprechen (MPR, n = 3) er-
zielt, bei dem definitionsgemass nur noch 10 Prozent
der Tumorzellen lebensfahig waren. Bei denjenigen
mit pCR wurde auf eine adjuvante Radiotherapie
nach der Tumorentfernung verzichtet. Eine weitere
Auswertung, die auf dem ASCO-Kongress 2022 pra-
sentiert wurde, zeigte, dass die Patienten, die auf die
Therapie angesprochen hatten, langfristig von der
Therapie profitierten und in der Auswertung nach
einem medianen Follow-up von 34,5 Monaten zu 100
Prozent ein rezidivireies Uberleben aufwiesen (8).

Es gebe Bestrebungen, die Checkpoint-Blockade
beim PEK noch friher einzusetzen, also in der «ech-
ten» adjuvanten Situation, berichtete Berking: «Also:
Haben wir es mit einem Hochrisikosetting zu tun?
Bringt dann ein Jahr Monotherapie vielleicht, dass
der Patient niemals Metastasen entwickelt?» In die-
ser Situation sei die klinische Forschung beim PEK
noch langst nicht so weit wie beim malignen Mela-
nom. Zur adjuvanten Therapie beim PEK liefen inzwi-
schen erste Studien, sowohl mit Cemiplimab als auch
mit Pembrolizumab, deren Ergebnisse mit Spannung
erwartet wirden.

Checkpoint-Blockade beim Basalzellkarzinom
Neu ist die Méglichkeit, Basalzellkarzinome (BCC) mit
Cemiplimab zu behandeln. Denn wie andere kutane
Malignome, gehért das Basalzellkarzinom UV-bedingt
zu den Tumoren mit der hdchsten Mutationslast, die
heute als Indikator fur die Effektivitdt der Check-
point-Blockade angesehen wird. Goldstandard beim
Basalzellkarzinom bleibt die chirurgische Tumorentfer-
nung, dariiber hinaus kénnen auch photodynamische
Therapie (PDT), Imiguimod oder ein Hedgehog-Hem-
mer zum Einsatz kommen. In der aktuellen Leitlinie
wird als weitere Option bei einem hohen Rezidivrisiko
und fehlender Maglichkeit fir eine operative Versor-
gung unter anderem der Einsatz eines Checkpoint-
Inhibitors empfohlen (9). Das sei allerdings nur ange-
bracht, wenn ein Hedgehog-Inhibitor bereits einge-
setzt worden sei oder nicht eingesetzt werden kdnne,
sagte Berking. Dessen Einsatz wird haufig durch die
Toxizitdt und damit durch die Nebenwirkungen limi-
tiert, darlber hinaus werden auch Resistenzentwick-
lungen gegen die Hedgehog-Blockade beobachtet.
In einer unverblindeten, einarmigen Phase-lI-Studie
wurde in einer Kohorte von 84 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem BCC, die alle mit Hedgehog-Inhi-
bitoren vorbehandelt waren, die Effektivitét von Ce-
miplimab (350 mg alle 3 Wochen) gezeigt (10). Die
Krankheitskontrollrate lag bei 80 Prozent, das pro-
gressionsfreie Uberleben lag im Median bei 19 Mo-
naten. In der EU ist Cemiplimab seit Juni 2021 auch
fur die BCC-Therapie nach erfolgloser Hedgehog-In-
hibition zugelassen. A

Adela Zatecky

Quelle: 28. Forthildungswoche fiir praktische Dermatologie und Venerologie (FOBI),
12.bis 16.Juli 2022 in Miinchen.
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