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Die Therapie des fortgeschrittenen

Basalzellkarzinoms
Die Hedgehog-Signalweg-Hemmung

Die lokal zerstorend wachsenden Basalzellkarzinome stellen mit ihren Pradilektionsstellen in licht-
exponierten Arealen (z.B. Gesicht) die haufigsten malignen Neubildungen der Haut dar. Fiir Patienten
mit metastasierenden oder nicht operablen/zu bestrahlenden Karzinomen sowie fiir Patienten mit multi-
plen Basalzellkarzinomen steht mit Vismodegib ein hochspezifischer Hedgehog-Signalweg-Inhibitor zur Ver-
figung, durch dessen Einsatz eine deutliche Grossenreduktion der Tumoren erreicht werden kann.
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Die menschliche Haut ist von allen Organen am hau-
figsten von Neoplasien betroffen. Dies hat neben der
Grosse des Hautorgans und dem Aufbau aus sehr ver-
schiedenen Zelltypen vor allem mit der Exposition zu
exogenen und zum Teil karzinogenen Noxen (z.B. UV-
Licht) zu tun. Die meisten Hauttumore sind benigne.
Einige jedoch wie das Melanom gehéren zu den ag-
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gressivsten Tumoren Uberhaupt. Die Inzidenz der
meisten Hauttumoren nimmt mit dem Alter stark zu.
Gutartige Neubildungen wie seborrhoische Kerato-
sen, solare Lentigines oder senile Angiome sind hau-
fig und sollten als harmlose Verdnderungen von ma-
lignen Tumoren unterschieden werden. Bei unklaren
Fallen sollte ein Dermatologe konsultiert werden, um
unndtige Eingriffe (z.B. die Exzision seborrhoischer
Keratosen) oder eine Therapieverzbgerung bei ma-
ligner Hauterkrankung méglichst zu vermeiden. Dank
neuer Medikamente konnten in den letzten Jahren
deutliche Fortschritte in der Behandlung maligner
Hauttumoren und ihrer Vorstufen erreicht werden.

ABSTRACT

Hedgehog signaling pathway inhibition in advanced basal cell carcinoma
(BCC)

Large not operable, defacing or multiple BCCs cause therapeutical problems.
Since June 2013, Vismodegib, a hedgehog signaling pathway inhibitor is appro-
ved for the therapy of advanced or metastasised BCC. It can be used in patients
who are suffering from extended or problematically located BCC (e.g. in the
face) and who are not suitable for surgery or radiotherapy, for example due to
defacing results with these kind of therapies. The phase-ll-study (ERIVANCE)
with Vismodegib (NEJM, 2012) and its final update show a considerable dimi-
nishment regarding patients with a locally advanced BCC as well as with pa-
tients with metastases. There are several side effects, such as muscular cramps,
tiredness, loss of hair, which may cause a discontinuation or an intermittent
interruption of treatment. Vismodegib is embryotoxic and teratogen and
should consequently not be administered during pregnancy.
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Basalzellkarzinome

Basalzellkarzinome sind die haufigsten malignen Tu-
moren der menschlichen Haut und stellen bis zu 80%
aller Non-Melanom-Hautkrebstypen dar (1). Die Hau-
figkeit steigt mit dem Alter des Patienten ungefahr li-
near an, meist sind Patienten ab dem 60. Lebensjahr
betroffen. Pradilektionsstellen sind die chronisch
lichtexponierten Areale, hier vor allem das Gesicht,
aber auch Capillitium, Ohren, Hals, Dekolleté und
Handrlcken. Getriggert wird die Entstehung des Ba-
salzellkarzinoms vor allem durch langjéhrige UV-Ex-
position (2), aber auch wiederholte Rontgenbestrah-
lungen und genetische Faktoren spielen bei der
Entstehung von Basalzellkarzinomen eine nicht un-
bedeutende Rolle. Das Basalzellkarzinom wéchst lo-
kal zerstorend. Eine Metastasierung findet nur in den
seltensten Féllen statt. Die beste Therapie des Basal-
zellkarzinoms ist die komplette Exzision. In speziellen
Situationen, beispielsweise bei superfiziellen Basal-
zellkarzinomen, koénnen auch lokale Massnahmen
wie Kirettage, Kryotherapie, topisches 5-Fluorour-
acil, Imiguimod oder eine fotodynamische Therapie
durchgefihrt werden (3). Die Radiotherapie ist nach
wie vor eine gute Option bei alteren (> 60 Jahren)
Patienten. Bei nicht operationsféhigen Patienten re-
spektive bei Inoperabilitdt des Tumors ist die Radio-
therapie als Standard anzusehen (4). Therapeutische
Probleme bereiten grosse, nicht operable, an schwie-
rigen Stellen (wie etwa im Augenbereich) lokalisierte,
entstellende Basalzellkarzinome oder multiple Basal-
zellkarzinome (z.B. beim Basalzellnévus-Syndrom).
Mit Vismodegib (Erivedge®) wurde im Juni 2013 in
der Schweiz ein Hedgehog-Signalweg-Inhibitor zur
hochspezifischen Behandlung des fortgeschrittenen
Basalzellkarzinoms zugelassen.
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Fallvignette:
Herr B., 73, mit Basalzellkarzinom am Auge

Ein 73-jahriger kaukasischer Patient stellte sich in unserer
ambulanten Sprechstunde mit einem histologisch gesi-
cherten, grossen, soliden, supraorbital und lateral des
rechten Augenwinkels gelegenen Basalzellkarzinom vor.
Dieses reichte von der Stirn Uber das Oberlid bis zum rech-
ten Auge. Die Infiltration in die mimische Muskulatur I&ste
eine Augenlidheberschwéche sowie ein Ektropium aus.
Das Karzinom war auf dem Boden einer iber 10-jdhrigen
Verbrennungsnarbe entstanden.

Eine primdre Bildgebung mittels MRI zur weiteren Evalua-
tion der Infiltrationstiefe des Karzinoms ergab den Befund
eines flachigen ulzerierenden Tumors rechts im Oberlid
und periorbital vorwiegend supratemporal mit Beteiligung
der Tranendrlse, eventuell des M. rectus lateralis-An-
satzes, und kurzstreckigem unterminierendem Wachstum
nach temporal und nach superior in der Ebene der mimi-
schen Muskulatur. Die einzige Mdglichkeit einer kurativen,
operativen Behandlung wére in diesem Fall eine Exentera-
tion gewesen.

Entscheid im Tumorboard und Outcome

In unserem interdisziplindren Tumorboard entschieden wir
uns, dem Patienten eine Systemtherapie mit Vismodegib
vorzuschlagen mit dem Ziel einer vollstandigen Remission
oder einer Verkleinerung des Tumors, gegebenenfalls mit
anschliessender Operation. Nach Abwagung aller Thera-
piemdglichkeiten stimmte der Patient der Therapie zu.

Er erhdlt diese inzwischen seit 6 Monaten mit gutem Er-
folg. Der Tumor sprach klinisch auf die Behandlung sehr
gut an. Unter der Therapie kam es zu typischen, fir den
Patienten jedoch tolerierbaren Nebenwirkungen wie Mus-
kelkrampfen und leichtem Gewichtsverlust. Das Kontroll-
MRI zeigte einen deutlich gréossenregredienten Befund
(von ca. 26 x 18 x 16 mm auf ca.17 x 5 x 5 mm), sodass
nun eine plastisch-chirurgische oder strahlentherapeuti-
sche Versorgung angegangen werden kann.

Abbildung 3: Unter Therapie mit Vismodegib

Abbildung 2: Vor Therapie mit Vismodegib

Abbildung 4: Unter Therapie mit Vismodegib

Vismodegib
Vismodegib ist die erste und derzeit einzige zielge-
richtete medikamentdse Therapie des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierenden Basalzellkarzi-
noms und wird oral als Hartkapsel zu 1 x 150 mg pro
Tag verabreicht (5).
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Es kann eingesetzt werden bei Patienten, die an
grossen oder problematisch lokalisierten Basalzell-
karzinomen leiden und fir die eine Operation oder
eine Strahlentherapie nicht in Frage kommen (6-8).
Es kann auch bei Patienten, bei denen die wahre
Grosse des Basalzellkarzinoms nach chirurgischer
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oder strahlentherapeutischer Vorbehandlung weder
klinisch noch mithilfe entsprechender Bildgebung
abgegrenzt werden kann, verwendet werden. Zudem
eignet sich der Einsatz von Vismodegib auch bei Pa-
tienten mit multiplen Basalzellkarzinomen wie zum
Beispiel beim Basalzellndvus-Syndrom (Gorlin-Goltz-
Syndrom) oder bei Xeroderma pigmentosum (4).

Der Hedgehog-Signalweg

Bei der Karzinogenese des Basalzellkarzinoms spielt
die Hedgehog-Signalkaskade eine wesentliche Rolle
insofern, als dass diese bei Erwachsenen normaler-
weise inaktive Kaskade bei tUber 90% der Patienten
mit Basalzellkarzinom Uberaktiviert ist (9). Durch eine
Reihe von fehlgeleiteten Proteininteraktionen, in den
meisten Féllen zwischen dem transmembrandsen Re-
zeptorprotein Patched-homologue-1 und dem Signal-
wegaktivator Smoothened (SMO), kommt es zum un-
kontrollierten Zellwachstum. Vismodegib bindet und
hemmt das SMO-Protein (10, 11). Es handelt sich so-
mit um einen Inhibitor der Hedgehog-Signalkaskade
und hemmt gezielt das unkontrollierte Wachstum in
den Basalzellkarzinomzellen (4).

Studienresultate

Die zulassungsrelevante, 2012 im «NEJM» ver&ffent-
lichte einarmige internationale multizentrische 2-Ko-
horten-Studie mit Vismodegib (ERIVANCE) (1, 10)
konnte bei einer medianen Ansprechdauer von 7,6
Monaten sowohl bei Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem Basalzellkarzinom (1aBCC) als auch bei Patien-
ten mit metastasierendem Basalzellkarzinom (mBCC)
ein Ansprechen in Form einer deutlichen Verkleine-
rung des Tumors nachweisen (12). Allerdings beru-
hen diese Daten nur auf einer relativ kleinen Anzahl
an Patienten, und es fehlt ein Vergleichsarm. Inzwi-
schen liegt ein finales Update (30 Monate) der pivo-
talen ERIVANCE-BCC-Studie vor. Im Rahmen dieses
30-Monate-Updates konnte die objektive Ansprech-
rate der primdren Analyse bei Patienten mit laBCC
und mBCC bestatigt werden. Die mediane Dauer des
Ansprechens verdreifachte sich nahezu bei den Pati-
enten mit [aBCC auf 26,2 Monate und stieg bei den
Patienten mit mBCC ebenfalls stark an auf 14,8 Mo-
nate. Das mediane progressionsfreie Uberleben be-
trug bei Patienten mit [aBCC 12,9; bei Patienten mit
mBCC 9,3 Monate. Die 1-Jahres-Uberlebensrate bei
Patienten mit laBCC lag bei 93,2%, die bei Patienten
mit mBCC bei 78,7%. Die 2-Jahres-Uberlebensrate
bei Patienten mit 1aBCC lag bei 85,5%, die bei Pati-
enten mit mBCC bei 62,3%. Fir die Patienten mit
mBCC lag das Gesamtiiberleben im Median bei 33,4
Monaten, fir die Patienten mit 1aBCC war dieses
noch nicht bestimmbar (da der Median nach den 30
Monaten des Updates noch nicht erreicht wurde).
Das Sicherheitsprofil von Vismodegib entsprach
demijenigen in der priméren Analyse (13).

Im Rahmen der multizentrischen, 1227 Patienten um-
fassenden STEVIE-Studie (14) konnten die Ergeb-
nisse der ERIVANCE-BCC-Studie wie etwa die An-
sprechraten an Hand eines grésseren Patientengutes
bestatigt werden. Die 2015 publizierte Interimana-
lyse mit 499 Patienten (468 1aBCC, 31 mBCC) konnte
bei Patienten mit [aBCC eine mediane Ansprech-
dauer von 22,7 Monaten, bei Patienten mit mBCC
eine von 10 Monaten nachweisen. Das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben betrug 20,2 Monate; 24,5
Monate bei Patienten mit 1aBCC und 13,1 Monate
bei Patienten mit mBCC. 302 (66,7%) der Patienten
mit laBCC zeigten ein Ansprechen auf die Vismode-
gib-Therapie (153 ein komplettes, 149 ein teilweises
Ansprechen). 11 (37,9%) der 29 Patienten mit mBCC
wiesen ebenfalls ein Ansprechen auf (2 ein komplet-
tes, 9 ein teilweises Ansprechen). Nebenwirkungen
traten bei 491 Patienten (98%) auf, bei 22% der Pati-
enten waren die Nebenwirkungen schwerwiegend.
Als haufigste Nebenwirkungen werden hier Muskel-
spasmen, Alopezie, Dysgeusie und Gewichtsverlust
beschrieben. Wahrend der Studie kam es zu 31 To-
desféllen. Lediglich bei 2 der 31 wéhrend der Studie
verstorbenen Patienten konnte ein Zusammenhang
mit der Vismodegib-Therapie nicht sicher ausge-
schlossen werden.

Unerwiinschte Wirkungen,

Interaktionen und Kontraindikationen

Leider sind die unerwlinschten Arzneimittelwirkun-
gen von Vismodegib relativ unangenehm und kén-
nen zu einem Therapieabbruch oder zumindest
zur Notwendigkeit intermittierender Therapiepausen
fuhren. Sehr haufig treten Muskelspasmen, Alopezie,
verminderter Appetit, Dyspepsie, Arthralgien, Mu-
digkeit, Geschmacksstérungen, Ubelkeit mit Diarrho,
Erbrechen und Gewichtsverlust auf. Haufig leiden die
Patienten auch an Bauchschmerzen, Dehydratation,
Hyponatridmie und Asthenie (15, 16).

Vismodegib ist embryotoxisch und teratogen, sodass
es wahrend einer Schwangerschaft nicht angewendet
werden darf. Mit dem Medikament behandelte
Frauen im gebahrfahigen Alter missen doppelt ver-
hiten und durfen erst 2 Jahre nach Beendigung einer
Therapie mit Vismodegib schwanger werden. Ménner
mussen wahrend der Behandlung bis 2 Monate nach
Beenden einer Vismodegibtherapie mit Kondom (am
besten mit Spermiziden) verhiten und dirfen in dieser
Zeit auch keinen Samen spenden (17).

Die systemische Verflgbarkeit von Vismodegib wird
je nach zusatzlich gegebenem Arzneimittel erhéht
oder verringert. Die Substanz kann zum Beispiel mit
CYP2C9-Hemmern wie Fluconazol oder CYP-Induk-
toren wie Johanniskraut, Carbamazepin und Rifampi-
cin interagieren. A
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