m Derma-Fokus

Dermato-Onkologie mit
neuen Erkenntnissen

Der 26. Deutsche Hautkrebskongress 2016 der
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) in
Dresden ging mit groBem Erfolg zu Ende. ,Wir konnten mit
tiber 900 Teilnehmern an die beiden letzten sehr erfolgreichen
Hautkrebskongresse mit einem dermato-onkologischen
Update ankniipfen®, so Prof. Dirk Schadendorf, Essen, 1.

Vorsitzender der ADO.

,Der Fokus des diesjdhrigen Deutschen
Hautkrebskongresses lag neben dem
Melanom der Haut auf den bésartigen
Erkrankungen, fiir die ein hoher medizini-
scher Bedarf besteht wie Melanomhirn-
metastasen, Schleimhautmelanom, Ader-
hautmelanom, Merkelzellkarzinom, Plat-
tenepithelkarzinom, Lymphomen und
seltenen malignen Hauttumoren*, so Prof.
Friedegund Meier, Dresden. Wichtige
Tagungsschwerpunkte, zu denen renom-
mierte Experten mit aktuellen Studienda-
ten den Zugang zu den neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnissen vermittelten,
waren neue zielgerichtete und immun-
therapeutische Strategien fiir die Behand-
lung des metastasierten Melanoms, Pers-
pektiven fiir Melanom-Patienten mit
Hirnmetastasen, das Management von
fortgeschrittenen epithelialen Hauttumo-
ren sowie aktuelle Entwicklungen zu Pra-
vention, Hautkrebsfritherkennung und
Nachsorge. Mit dem Ziel, translationale
Krebsforschung mit Patientenversorgung
zu verbinden, hielten hochkaratige Wis-
senschaftler Vortrdage mit anschliefenden
lebhaften Diskussionen.

Wadhrend der Eroffnungsveranstaltung
fanden die feierlichen Preisverleihungen
statt. In diesem Jahr wurde der Deutsche
Hautkrebspreis in Héhe von 10000€ fiir
hervorragende wissenschaftliche Arbei-
ten in der klinischen und translationalen
Hautkrebsforschung aus dem deutsch-
sprachigen Raum an 3 Preistrager verge-
ben: Prof. Rudolf Stadler, Minden, PD Dr.
Ulrike Leiter-Stoppke, Tiibingen und PD
Dr. Joachim Klode, Essen. Dr. Bastian Schil-
ling, Essen wurde mit dem mit 10000€
dotierten Fleur Hiege-Geddchtnispreis
der Hiege-Stiftung gegen Hautkrebs ge-
ehrt, der jahrlich als Auszeichnung fiir he-
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rausragende Forschungsleistungen bei
der Bekdmpfung von Hautkrebs verliehen
wird.

Systemtherapie des Melanoms -
innovative Strategien

v

Galt der nicht mehr operable metastasier-
te schwarze Hautkrebs noch vor wenigen
Jahren als nicht behandelbar - die 3-Jah-
res-Uberlebensrate des Melanoms lag
deutlich unter 10% -, so konnte durch das
zunehmende Verstandnis der genetischen
Verdnderungen in Melanomzellen sowie
der Wechselwirkungen zwischen Mela-
nomzellen und Immunsystem das Thera-
pieangebot fiir Patienten mit metastasier-
tem Melanom in den letzten Jahren
wesentlich verbessert werden.

BRAF-Inhibitoren und MEK-Inhibitoren,
die gezielt durch Mutationen aktivierte Si-
gnaliibertragungswege in Tumorzellen
blockieren und damit das Wachstum von
Tumorzellen hemmen, erzielten in Kom-
bination ein rasches und zuverldssiges An-
sprechen auf die Behandlung bei den
meisten Patienten, deren Tumorzellen die
entsprechenden Mutationen aufweisen,
sodass durchschnittliche 3-Jahres-Uber-
lebensraten von {iber 40% erreicht wur-
den.

Weitere Fortschritte gab es bei der inno-
vativen Immuntherapie. Mit der Entwick-
lung von Immun-Checkpoint-Inhibitoren
konnte die Herunterregulation der Aktivi-
tdt von T-Zellen aufgehoben werden. Bei
ca. 20% der Patienten mit metastasiertem
Melanom erzielte der Immun-Check-
point-Inhibitor Ipilimumab ein Langzeit-
iiberleben. ,Dazu liegen uns jetzt Daten

fiir 10 Jahre vor”, so Prof. Meier. ,Die Be-
handlung mit PD-1-Antikérpern erzielt
eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 40 % bei
meist guter Vertraglichkeit.”

Bei der Kombination Ipilimumab plus Ni-
volumab sprachen bis zu 60% der Patien-
ten auf die Behandlung an. Von dieser vor
kurzem zugelassenen Kombinations-
therapie wird ebenfalls eine deutliche
Verldngerung des Gesamtiiberlebens mit
einem Langzeitiiberleben erwartet. Je-
doch liegen aus der Phase-3-Studie bisher
keine Uberlebensdaten vor. Die hohe
Wirksamkeit dieser Immunkombinati-
onstherapie wird durch schwerere Ne-
benwirkungen bei>50% der Patienten er-
kauft.

Aktuelle Studien zu innovativen Therapie-
strategien wie der onkolytischen Immun-
therapie oder Kombinationsstrategien
wie BRAF-/MEK-Inhibitoren plus Im-
mun-Checkpoint-Inhibitoren wurden in
mehreren Symposien diskutiert. Fiir die
Behandlung von Hirnmetastasen, die bei
der Mehrheit der Patienten mit fernmeta-
stasiertem Melanom auftreten und die
hdufigste Todesursache darstellen, wur-
den neue Perspektiven in Aussicht ge-
stellt. Dazu hielt Prof. Michael Davies,
Houston/USA, den Vortrag ,Melanoma
brain metastases - insights into the mole-
cular biology and therapeutic perspecti-
ves* und Prof. Esther Troost, Dresden, den
Plenarvortrag ,Aktuelle Entwicklungen
und Perspektiven in der Radioonkologie*.
Neben operativer Therapie und Strahlen-
therapie stehen jetzt neue medikament6-
se Behandlungen zur Verfiigung bzw. wer-
den untersucht wie PD-1-Antikérper, Ipi-
limumab plus Nivolumab, BRAF-Inhibito-
ren plus MEK-Inhibitoren sowie stereo-
taktische Strahlentherapie in Kombinati-
on mit den genannten medikamentdsen
Therapien.

Epithelialer Hautkrebs — neue
Behandlungsmaéglichkeiten
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Weitere Schwerpunkte waren das
Management von fortgeschrittenen
epithelialen Hauttumoren sowie neue
Therapiemdoglichkeiten beim aggressiven
Merkelzellkarzinom. Das Merkelzellkarzi-
nom ist ein seltener, aber zunehmend di-
agnostizierter, sehr aggressiv wachsender
Hauttumor mit einem hohen Risiko der
Bildung von Lymphknoten- und Organ-
metastasen. Eine Reihe von aktuellen For-
schungsergebnissen spricht dafiir, dass
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Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie PD-
1- oder PD-L1-Antikérper eine hoffnungs-
volle Behandlungsstrategie fiir Patienten
mit metastasiertem Merkelzellkarzinom
darstellen.

Keratinozytdrer Hautkrebs, die hdufigste
Krebsart bei hellhdutigen Menschen welt-
weit, tritt mittlerweile nicht nur bei alten,
sondern auch bei jungen Menschen auf.
Fiir die oberfldachlichen aktinischen Kera-
tosen, die keine Absiedlungen bilden, gibt
es eine Vielfalt von dulReren Behandlungs-
moglichkeiten mit verschiedenen Wirk-
stoffen. Mit einem Risiko zwischen 0,025
und 16% entwickeln sich aktinische Kera-
tosen zu invasivem Hautkrebs. Beim inva-
siven Plattenepithelkarzinom wird die

Gefahr von Metastasen immer noch
unterschdtzt und es wurde darauf hinge-
wiesen, dass dieser von der Oberhaut aus-
gehende bosartige Tumor die Haut lokal
schddigt, zu Absiedlungen in Lymphkno-
ten und anderen Organen fithren kann
und daher frithzeitig operiert werden
sollte. Nach neuesten wissenschaftlichen
Erkenntnissen kann der Einsatz von
Immun-Checkpoint-Inhibitoren (PD-1-
Antikorper) bei Patienten mit metasta-
sierten Plattenepithelkarzinomen wirk-
sam sein.

Das Basalzellkarzinom ist die hdufigste
Form des keratinozytdren Hautkrebses
mit jdhrlich rund 140000 Fillen. Ist eine
Operation oder Bestrahlung medizinisch

Erster Erfolg einer Anti-

TNF-a-Therapie

Fiir Acne inversa (Hidradenitis suppurativa) existiert keine
spezifisch zugelassene Therapie. Studien mit den gegen
Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-a gerichteten Antikérpern
Infliximab und Etanercept konnten keine klinische Wirksamkeit
bei dieser entziindliche Erkrankung zeigen. Das scheint anders
zu sein bei dem Anti-TNF-a-Antikérper Adalimumab, wie Alexa

B. Kimball et al. berichteten.
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Nachdem in einer Phase-2-Studie bereits
gezeigt worden war, dass Adalimumab
moglicherweise bei Acne inversa wirksam
ist, untersuchten zwei randomisiert-pla-
cebokontrollierte Phase-III-Studien in
zwei Patientenpopulationen den Effekt
und die Sicherheit des Antikorpers bei
dieser Erkrankung (PIONEER I und II). In
beiden Studien erhielten die Patienten
entweder 40 mg Adalimumab oder Place-
bo einmal wochentlich. In Woche 12 wur-
de die klinische Antwort auf die Therapie,
definiert als mindestens 50 %ige Redukti-
on der Abszesse und entziindlichen Kno-
ten im Vergleich zum Ausgangsbefund
ohne Anstieg der Abszesse oder ndssen-
den Fisteln, ermittelt. In einer zweiten
Studienphase erhielten die Patienten der
Placebogruppe entweder Adalimumab
(PIONEERTI) oder weiter Placebo (PIONEER

I1), die Patienten der initialen Verumgrup-
pe wurden in beiden Studien randomi-
siert entweder mit Placebo oder Adali-
mumab (40mg) wochentlich oder alle
zwei Wochen behandelt. Alle Patienten
wurden angehalten, taglich eine antisep-
tische Reinigung der Herde vorzunehmen.

Etwa jeder zweite profitiert

nach 12 Wochen

v

An der Studie PIONEER I nahmen 307 Pa-
tienten teil, an der Studie PIONEER II 326.
Die klinischen Ansprechraten nach 12
Wochen waren in beiden Adalimumab-
Gruppen mit 41,8% in PIONEER I und
58,9% in PIONEER II deutlich héher als in
den beiden Placebogruppen (26,0 und
27,6%). Der Unterschied war in beiden
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nicht sinnvoll, konnen nach neuesten me-
dizinischen Erkenntnissen zielgerichtete
Wirkstoffe eingesetzt werden. Einsatz-
moglichkeiten, Wirksamkeit und Neben-
wirkungen der in Studien erprobten
Hedgehog-Signalweg-Inhibitoren Vismo-
degib und Sonidegib wurden beim Haut-
krebskongress diskutiert.

Der 27. Deutsche Hautkrebskongress der
Arbeitsgemeinschaft ~ Dermatologische
Onkologie (ADO) findet vom 21.-
23.9.2017 in Mainz statt.

Nach einer Pressemitteilung der Arbeits-
gemeinschaft Dermatologische Onkologie

Studien signifikant (p=0,003 in PIONEER
und p<0,001 in PIONEERII). Verschiedene
sekunddre Endpunkte (Zahl der Herde,
Schmerz und der modifizierte Sartorius-
Score) zeigten fiir die Adalimumab-Thera-
pie allerdings nur in PIONEER II eine sig-
nifikant stdrkere Wirksamkeit als eine
Placebogabe. Moglicherweise ist dies auf
Unterschiede in den beiden Studienpopu-
lationen zuriickzufiihren, meinen die Au-
toren. Insgesamt werteten sie die Wirk-
samkeit von Adalimumab bei Acne inversa
als weniger stark als bei anderen inflamm-
atorischen Erkrankungen.

Schwere unerwiinschte Ereignisse
vergleichbar mit Placebogruppe

v

Schwere unerwiinschte Ereignisse mit
Ausnahme einer Verschlechterung der Er-
krankung traten in der Phase I in Verum-
und Placebogruppen vergleichbar hdufig
auf (1,3% in beiden Armen in PIONEER I
und 1,8 bzw. 3,7% in PIONEER II). Auch in
der zweiten Studienphase waren die Ra-
ten in allen Gruppen vergleichbar und
nicht hoher als 4,6 %.

Fazit

Die Behandlung der Acne inversa mit
Adalimumab (40 mg wochentlich) zeigte
gegeniiber einer Scheinbehandlung eine
deutlich starkere klinische Wirksamkeit
nach 12 Wochen, ohne dass die Rate
schwerer unerwiinschter Ereignisse er-
hoht war.

Friederike Klein, Miinchen
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