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Nicht melanozytidre Hauttumoren

Zu den nicht melanozytdren Hauttumoren gehdren mit dem Basalzellkarzinom und
dem kutanen Plattenepithelkarzinom die insgesamt haufigsten Tumorentitaten,
aber auch das seltene, sehr aggressive Merkelzellkarzinom. In einer Sitzung im
Rahmen der Jahresversammlung der European Association of Dermato Oncology
(EADO) wurde der Stand der Inmuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren bei diesen

Entitdten dargestellt.

Mit einer Mortalitat von etwa 40% ist das
Merkelzellkarzinom (MCC) deutlich ag-
gressiver als das Melanom. Die Inzidenz
ist seit dem Jahr 2000 um etwa 95% ge-
stiegen, wahrend in derselben Zeit bei
allen soliden Tumoren ein Anstieg nur
um etwa 15% und beim Melanom ein
Anstieg um 56% beobachtet wurden (1).
Dies sei wahrscheinlich der &lter werden-
den Bevdlkerung und der Assoziation
des MCC mit einem Alter Uber 60 bis
70 Jahre geschuldet, erklérte Prof. Paul
Nghiem, Seattle (USA).

Die therapeutische Blockade der Check-
points PD-1 und CTLA4 zeigen beim MCC
einen grossen Effekt. Der PD-L1-Anti-
kérper Avelumab (Bavencio® wurde auf
Basis der Ergebnisse der Studie JAVELIN
Merkel 200 als Monotherapie zur Behand-
lung von Patienten mit metastasiertem
MCC zugelassen (2). Die einarmige
Phase-Il-Studie untersuchte Wirksamkeit
und Sicherheit von Avelumab bei chemo-
refraktaren (Part A) bzw. therapienaiven
MCC-Patienten (Part B). Nghiem verglich
die Ergebnisse zum progressionsfreien
Uberleben (PFS) der Studie JAVELIN 200
Merkel (Part A) (2) mit historischen Beob-
achtungen zum Therapieerfolg mit Che-
motherapien (3-5). Wahrend unter den
Chemotherapien kein Patient nach einem
Jahr progressionsfrei war, betrug die
1-Jahres-PFS-Rate unter Avelumab 29%
und die 2-Jahres-PFS-Rate 26%. Ebenso
wurde mit Avelumab eine Gesamtiber-
lebensrate (OS) von 50% nach einem Jahr
und von 36% nach zwei Jahren beobach-
tet. Demgegenlber Uberlebte im histori-
schen Vergleich kein Patient unter Chemo-
therapie ein Jahr. Auch wenn es sich bei
der JAVELIN-200-Merkel-Studie nicht
um eine randomisierte Studie gehandelt

habe, sei der Therapievorteil klar erkenn-
bar, so Nghiem. Eine randomisierte Stu-
die mit Avelumab versus Chemotherapie
sei aufgrund der Uberzeugenden Daten-
lage jetzt nicht mehr durchfihrbar.
Bezlglich der immuntherapeutischen
Erstlinientherapie wurden mit dem PD-
1-Inhibitor Pembrolizumab (Keytruda®) in
der Phase-lI-Studie KEYNOTE-017 an-
haltende Remissionen induziert (6). Die
Ansprechrate betrug bei den 50 Studien-
teilnehmern 56%, mit Komplettremissio-
nen bei 24% der Patienten. Mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
14,9 Monaten war die mediane Dauer
des Ansprechens noch nicht erreicht. Pa-
tienten mit Ansprechen waren in 96% der
Falle nach 6 Monaten noch in Remission,
in 85% nach 12 Monaten und in 79%
nach 18 und 24 Monaten. Auch wenn eine
Chemotherapie bei etwa einem Drittel
der MCC-Patienten ein Ansprechen be-
wirke, so sei dies nicht anhaltend, betonte
Nghiem. In einer retrospektiven Analyse
von 62 Patienten verlor mehr als die Hélfte
der Patienten unter Chemotherapie nach
6 Monaten das Ansprechen (5). Nach
12 Monaten waren noch 12% der initial
ansprechenden Patienten in Remission,
nach 18 und 24 Monaten noch 6%. Ver-
gleichbar wurden auch OS-Raten von
86% nach 6 Monaten unter Pembroli-
zumab-Erstlinientherapie gegenlber 70%
im historischen Vergleich festgestellt, die
sich von 72 bzw. 44% nach 12 Monaten
auf 69 bzw. 20% nach 24 Monaten und 64
bzw. 10% nach 36 Monaten immer mehr
auseinander bewegten (5, 6).

Die Phase-I/I-Studie CheckMate 358 zur
neoadjuvanten Therapie mit Nivolumab
(Opdivo®) gab Hinweise auf einen wei-
teren Aspekt der Immuntherapie, so
Nghiem: Bei Patienten mit einer Tumor-
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reduktion = 30% innerhalb der ersten zwei
Zyklen wurde eine OS-Rate von 100%
nach bis zu 40 Monaten erreicht, wahrend
Patienten mit einer Tumorreduktion < 30%
eine OS-Rate von nur 62,3% nach 24 Mo-
naten zeigten (7). Auch wenn also keine
Biomarker identifiziert werden konnten,
die die Wahrscheinlichkeit eines Anspre-
chens vorhersagen kénnten, so gebe die
Proportion der Tumorschrumpfung doch
Hinweise darauf, ob der Patient mit einer
hoheren oder weniger hohen Wahrschein-
lichkeit langfristig von der Immuntherapie
profitieren kénnte.

Basalzellkarzinome (BCC) machen mehr
als 80% aller epithelialen Hauttumoren
aus und entstehen am haufigsten im Kopf-
Hals-Bereich (8). Wenn auch eine Meta-
stasierung eher selten beobachtet wird,
so gewinne das BCC durch das lokal in-
filtrierende, destruierende Wachstum an
klinischer Bedeutung, erklarte Prof. Ralf
Gutzmer, Minden (Deutschland). Die In-
zidenz ist seit Jahren stetig zunehmend
und auch fir die kommenden Dekaden
wird eine weiterhin ansteigende Inzidenz
vorausgesagt.

Eine Phase-lI-Studie untersuchte den
PD-1-Inhibitor Cemiplimab (Libtayo®) bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
BCC, die bereits einen Hedgehog-Inhibi-
tor (HHI) erhalten hatten (9). Die Studien-
teilnehmer waren im Median 70 Jahre alt.
60% der Patienten hatten die HHI-Thera-
pie aufgrund eines Tumorprogresses und
40% der Patienten hatten sie aufgrund von
Nebenwirkungen abgebrochen. Primérer
Studienendpunkt war die Ansprechrate.

Im Ergebnis wurde bei 31,0% der Patien-
ten ein Ansprechen beobachtet, mit einer
kompletten Remission bei 6,0%. Nahezu
die Hélfte der Patienten erreichte zu-
dem eine stabile Erkrankung, die sich bei
vielen der Patienten verzdgert in ein An-
sprechen umwandelte. Wurde ein Anspre-
chen erreicht, so war es haufig langanhal-
tend, so dass nach 6 Monaten noch 90,9%
und nach 12 Monaten 85,2% der anspre-
chenden Patienten weiterhin in Remission
waren. Das mediane PFS betrug 19,3 Mo-
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nate und die 12-Monats-PFS-Rate 56,5%.
Obwohl es sich in der Studie um &ltere
Patienten handelte, wurden keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet.

In einer Posterprasentation beim Kon-
gress der Society for Immunotherapy of
Cancer (SITC) 2020 wurden auch Ergeb-
nisse vom Einsatz von Cemiplimab bei
einer zweiten Kohorte, bei Patienten mit
metastasiertem BCC, prasentiert (10).
21% dieser Patienten erreichten ein par-
tielles Ansprechen, mit zum Teil anhal-
tenden Remissionen.

Kutanes Plattenepithelkarzinom
Das kutane Plattenepithelkarzinom (cSCC)
ist der zweithaufigste maligne Hauttumor
und entwickelt sich durch kumulative UV-
Strahlung. Die Standardbehandlung des
cSCC ist die Operation. Mit der Zulas-
sung von Cemiplimab zur Behandlung
von Patienten mit metastasiertem oder
lokal fortgeschrittenem cSCC, die fir eine
kurative Operation oder kurative Strahlen-
therapie nicht in Betracht kommen, stellt
sich die Frage, ob Uberhaupt operiert
werden soll. Prof. Michael Midgen, Hous-
ton (USA), bemerkte, dass bei aggressive-
ren oder grésseren Lasionen eine Opera-
tion flr Patienten in Erwédgung gezogen
werden kann, wenn der Patient aufgrund
multipler Resektionen nicht bereits ope-
rationsmude sei, der Tumor nicht in tiefe
vitale Strukturen eingedrungen sei und
es klare Tumorabgrenzungen gebe. Es
sollten allerdings auch die Konsequenzen
einer Operation gegen die Risiken einer
Immuntherapie abgewogen werden. Die
Sicherheit, den Tumor komplett zu ent-
fernen, sei nur ein Teil des Operations-
erfolges, mahnte Migden. Um die Ent-
scheidung fallen zu kénnen, ob die
Operation durchgefihrt werden soll,
mussten auch die Morbiditdt und die
Méglichkeit einer erfolgreichen Rekon-
struktion einbezogen werden.

In der offenen, einarmigen Phase-II-Studie,
die zur Zulassung von Cemiplimab fihrte,
wurde ein Ansprechen bei 44,9% der ein-
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geschlossenen 78 Patienten mit lokal fort-
geschrittener Erkrankung (Gruppe 1) und
50,8% der 59 Patienten mit metastasier-
ter Erkrankung (Gruppe 2) mit 3 mg/kg
Cemiplimab (g2w) beobachtet (11). Von
56 Patienten mit metastasierter Erkran-
kung, die 350 mg Cemiplimab alle 3 Wo-
chen erhielten (Gruppe 3) - dies ist die in
der Zulassung empfohlene Dosis —, spra-
chen 42,9% auf die Medikation an. Den
Patienten war es erlaubt, nach Krankheits-
progress in der Studie weiter mit Cemi-
plimab behandelt zu werden. Wie Migden
betonte, zeigten zwar die meisten Patien-
ten ein Ansprechen sehr friih im Therapie-
verlauf, etwa 20% der Patienten erreich-
ten aber erst nach 8 bis 10 Monaten ein
Ansprechen. Bei den 89 Patienten mit
Ansprechen betrug die mediane Zeit bis
zur kompletten Remission 11,2 Monate
(11). Mit einer Nachbeobachtungszeit von
43 Monaten wurde in einer Posterprésen-
tation beim EADO 2021 bestatigt, dass
Patienten unter einer langer dauernden
Therapie die Chance erhalten, auch noch
nach drei Jahren eine komplette Remis-
sion zu erreichen (12). Die 2-Jahres-Rate
anhaltender Remissionen betrug laut
dieser letzten Auswertung 72,8%. Das
mediane PFS lag bei 18,4 Monaten fur
Gruppe 1, bei 18,5 Monaten fur Gruppe 2
und bei 21,7 Monaten in Gruppe 3. Der
Median bezlglich des OS war noch nicht
erreicht (11).

In der Phase-ll-Studie KEYNOTE-629
wurde auch Pembrolizumab als Mono-
therapie fir die Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder rezidivierten und
metastasierten cSCC untersucht (13). Hier
bestand das Studienklientel zu 86,7% aus
Patienten, flr die Pembrolizumab die
Zweitlinientherapie darstellte. Es wurde
laut einem beim EADO présentierten Up-
date ein Ansprechen bei insgesamt 40,3%
und eine Krankheitskontrolle bei 56,6%
der Studienteilnehmer erreicht (14). W
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Quelle: «lmmune checkpoint inhibition for non-melanoma
skin cancer», Symposium SY31 am 10 World Congress
of Melanoma/ 17% EADO Congress, 16. April 2021, virtuell.
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