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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Nichtmelanozytare Hauttumoren (NMSC) stellen die haufigste Tumorentitat der
hellhautigen Weltbevdlkerung dar (Leiter, Eigentler, and Garbe 2014). Sie
betreffen vorrangig die hellhautige Weltbevdlkerung und sonnenexponierte
Hautareale (Rogers et al. 2010; Salasche 2000). Das kutane
Plattenepithelkarzinom (CSCC, spinozellulares Karzinom, Spindelzellkarzinom,
Spinaliom) ist, mit einem Anteil von etwa 20%, der zweithdufigste aller
Hauttumore nach dem Basalzellkarzinom (Leiter et al. 2017). Gemal3 Angaben
des Robert-Koch-Instituts erkrankten in Deutschland im Jahr 2014 etwa 29.300
Manner und 20.100 Frauen erstmals am Plattenepithelkarzinom (Togsverd-Bo et
al. 2015). Laut Hochrechnungen anhand von Fallzahlen aus den Jahren 2010-
2014 betrug die deutschlandweite Inzidenz aller Altersklassen und beider
Geschlechter 26,9/100.000 Einwohner. Altere Menschen und Manner waren
deutlich haufiger betroffen (Leiter, Heppt, et al. 2020).

Im Gegensatz zum malignen Melanom werden nicht alle Plattenepithelkarzinome
in Krebsregistern erfasst, weswegen von einer hohen Dunkelziffer auszugehen
ist (Rudolph et al. 2015). Plattenepithelkarzinome treten haufig multipel auf,
jedoch wird meist nur der initiale Tumor in Krebsregistern erfasst und weitere
derselben Entitat als Rezidiv gewertet (Leiter et al. 2017; Stang 2007). Es gibt
Hinweise darauf, dass etwa die Halfte der Patienten weitere Tumoren entwickeln,
meist sogar innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung des Ersttumors (Keim
et al. 2015). Das Risiko fur einen nichtmelanozytaren Zweittumor ist im Vergleich
zur Normalbevolkerung um ein 10-faches erhdht (Marcil and Stern 2000).

Allein die Inzidenz in Deutschland hat sich in den vergangenen 30 Jahren
schatzungsweise vervierfacht (Leiter et al. 2017; Leiter and Garbe 2008;
Katalinic, Kunze, and Schafer 2003). Die steigenden Inzidenzzahlen sind auf den
demografischen Wandel und die damit einhergehende alternde Bevdlkerung
zurliickzufihren (Schaefer et al. 2014).

Das Plattenepithelkarzinom ist eine Erkrankung, die vor allem die Altere

Bevolkerung betrifft. Das Erkrankungsalter liegt durchschnittlich bei 70 Jahren
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(Leiter, Heppt, et al. 2020; Leiter, Keim, and Garbe 2020). Die Inzidenz héherer
Altersgruppen (60-79, jedoch vor allem >80 Jahre) wird erwartungsgemar bis
2030 kontinuierlich ansteigen (Leiter et al. 2017). Vor allem die &ltere
Bevolkerung ist aufgrund von zunehmenden Komorbiditaten von
Therapielimitationen betroffen (Leiter et al. 2017).

Aufgrund des Anstiegs der Inzidenzzahlen fir nichtmelanozytare Hauttumoren in
Europa und den USA wurde der Begriff ,Hautkrebsepidemie® gepragt (Donaldson
and Coldiron 2011). Die Mortalitat des Plattenepithelkarzinoms wird auf 1,5% bis
2,1% geschatzt (Thompson et al. 2016; Schmults et al. 2013). Die Mortalitat der
NMSC in Deutschland ist in den vergangenen Jahren auf niedrig stabilem Niveau
geblieben (Rudolph et al. 2015). Ein Anstieg der Mortalitatsraten ist nicht zu
erwarten, jedoch fuhrt die steigende krankheitsbedingte Morbiditét zur Belastung
des Gesundheitssystems (Leiter et al. 2017).

Zur Verbesserung der Qualitat in der Patientenversorgung wurde, in
Zusammenarbeit des Leitlinienprogramms Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG), eine S3-Leitlinie fur Aktinische Keratosen und das Plattenepithelkarzinom
der Haut erarbeitet (Leiter, Heppt, et al. 2020; Heppt et al. 2020).

1.2 Atiologie, Risikofaktoren und prognostische Faktoren

1.2.1 Atiologie

Die Entstehung des Plattenepithelkarzinoms ist multifaktoriell und kann durch
verschiedene pathogenetische Faktoren begunstigt werden. Kommt es zu deren
Exposition, so fuhrt dies zur malignen Entartung von Keratinozyten der Haut oder
Hautanhangsgebilde, welche sich im Stratum spinosum der Epidermis befinden.
UVB flihrt als wichtigster Risikofaktor zur Punktmutation des p53-
Tumorsuppressorgens, welches die Apoptose von Zellen induziert. Dabei
entsteht Thymidin anstelle von Cytidin, was zu einer geringeren Produktion von
p53 fuhrt und dazu, dass Zellproliferation vermehrt stattfinden kann. Weiter wird

angenommen, dass UV-Strahlung eine Mutation des HRas-Gens im Kodon 12
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induziert und so eine Aktivierung des Signalwegs auslost (Strunk and Szeimies
2014).

Cytidin » Thymidin p531 Apoptose l

% UVBIé Zellproliferation'
\ H-Ras-Mutation (Kodon 12) f

Abbildung 1: Pathogenese des CSCC durch UVB-Strahlung

Folglich kommt es zur ungehinderten Proliferation dysplastischer Zellen und zur
Entstehung von Aktinischen Keratosen (AK), welche eine Krebsvorstufe des
kutanen Plattenepithelkarzinoms darstellen. Es handelt sich dabei um ein nicht
invasives Karzinom (Carcinoma in situ), also atypische Keratinozyten, welche die
Basalmembran noch nicht durchbrochen haben (Strunk and Szeimies 2014).
Aktinische Keratosen zeigen sich haufig grol¥flachig auf sonnenexponierten
Hautarealen. Erstrecken sich diese Areale Uber mindestens 4cm?, so wird dies
als Feldkanzerisierung bezeichnet. Treten innerhalb eines Jahres >5 Lasionen
auf, so spricht man von multiplen Aktinischen Keratosen (Diepgen et al. 2014;
Nashan, Meiss, and Mduller 2013). Zwischen 6-10% der AK gehen in ein
Plattenepithelkarzinom tber (Strunk and Szeimies 2014). Der Morbus Bowen
stellt ebenfalls eine Prékanzerose des CSCC dar und fuhrt bei invasivem
Wachstum meist zur Entstehung von niedrig differenzierten pleomorphen
Karzinomen (Heppt et al. 2020). Kommt es zur proliferativen Uberschreitung der
nicht traumatisierten Basalmembran, so spricht man von einem invasiven
Karzinom (Heppt et al. 2020).

Verglichen mit dem Melanom weist das Plattenepithelkarzinom eine vielfach
hohere Mutationslast auf (61 Mutationen/Mb vs. 13 Mutationen/Mb (Pickering et
al. 2014)). Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal in der Tumorgenese besteht in
der Art der Sonneneinstrahlung. Wahrend Plattenepithelkarzinome vor allem
aufgrund von kumulativer Sonneneinstrahlung entstehen (Milon et al. 2014), liegt

der Genese des Melanoms eher intermittierend starke Sonneneinstrahlung (v.a.
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starke Sonnenbrande in der Kindheit oder Jugend) zugrunde (Karagas 2006;
Dennis et al. 2008; Gordon et al. 2015).

1.2.2 Allgemeine Risikofaktoren fur Aktinische Keratosen und

Plattenepithelkarzinome

1.2.2.1 Ultraviolette Strahlung

Ultraviolette Strahlung (UV) stellt den wichtigsten Faktor in der der Pathogenese
des Plattenepithelkarzinoms und aller anderen Hauttumoren dar. Vor allem ein
heller Hauttyp (I und Il nach Fitzpatrick) und geringe melanozytare Pigmentierung
sind mit einer hoheren Lichtempfindlichkeit und erhohtem Hautkrebsrisiko
assoziiert (Karagas 2006; Ratushny et al. 2012).

Zusammenhange zwischen kumulativer UV-Strahlung und malignen
Erkrankungen der Haut konnten mehrfach nachgewiesen werden (Schmitt et al.
2011).

Etwa 90-95% aller Hauttumoren der hellhdutigen Bevolkerung entstehen durch
UV-Strahlung (Armstrong and Kricker 1993).

Arbeit im Freien mit Sonnenexposition erhdht das Risiko fur das Auftreten von
Aktinischen Keratosen und Plattenepithelkarzinomen. Aus diesem Grund wurde
das Plattenepithelkarzinom vom Bundesministerium fur Arbeit und Soziales zum
01.01.2015 als Berufserkrankung (BK 5103) anerkannt (Diepgen et al. 2014).
Auch die Nutzung von Solarien bringt eine héhere UV-Exposition mit sich als
Tageslicht und erhdht signifikant das Risiko fur nichtmelanozytare Hauttumoren
(El Ghissassi et al. 2009; Wehner et al. 2012; Gerber et al. 2002; Tierney et al.
2013).

1.2.2.2 Alter

Das Risiko, an einem Plattenepithelkarzinom zu erkranken, nimmt mit
steigendem Lebensalter zu. Im Jahr 2016 wurde bei 20% der Uber 65-jahrigen
bereits die Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms gestellt, bei Giber 70-jahrigen
waren 52% betroffen (Leiter et al. 2017; Strunk and Szeimies 2014). Etwa 80%
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der Patienten mit NMSC sind Menschen im Alter von mindestens 60 Jahren
(Madan, Lear, and Szeimies 2010).

1.2.2.3 Immunsuppression

Eine Immunsuppression, z.B. nach Organtransplantation, bei hdmatologischer
Grunderkrankung oder HIV-Infektion, erhéht das Risiko, an einem
Plattenepithelkarzinom zu erkranken, um das 65- bis 250-fache (Hartevelt et al.
1990; Jensen et al. 1999; Lindel6f et al. 2000). Dariber hinaus konnte bei
immunsupprimierten Patienten ein aggressiveres Tumorwachstum mit friherer
Progression und héherer Mortalitat beobachtet werden (Ulrich et al. 2003; Ulrich
etal. 2014; Wheless et al. 2014; Tessari and Girolomoni 2012; Cooper and Brown
2006; Euvrard, Kanitakis, and Claudy 2003; Collins, Quinn, and Stasko 2019;
Berg and Otley 2002; Eigentler et al. 2017).

Die Entwicklung von NMSC ist eine typische Langzeitkomplikation jahrelanger
Immunsuppression und die haufigste Tumorentitdt nach Organtransplantation
(Berg and Otley 2002; Leiter, Heppt, et al. 2020). Aul3erdem steigt das Risiko fur
die Entwicklung von Aktinischen Keratosen mit den Jahren der

Immunsuppression an. (Ulrich et al. 2003).

1.2.2.4 Sonstige Risikofaktoren

Neben ultravioletter Strahlung kdnnen Plattenepithelkarzinome durch Exposition
gegenuber Arbeitsstoffen wie Arsen, polyzyklischen Kohlenwasserstoffen, Teer,
Rohparaffin, aber auch durch ionisierende Strahlung oder aus Narben entstehen
(Diepgen 2016).

Die Entstehung von Aktinischen Keratosen und Plattenepithelkarzinomen
aufgrund von Infektionen mit humanen Papillomaviren wird ebenfalls vermutet
(Euvrard, Kanitakis, and Claudy 2003)

AulRerdem erhdhen genetische Erkrankungen wie z.B. das Xeroderma
pigmentosum oder der okulokutane Albinismus das Risiko an
nichtmelanozytaren Hauttumoren zu erkranken (Nikolaou, Stratigos, and Tsao
2012).
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CSCC konnen ebenfalls aus chronischen Wunden oder Entziindungen entstehen
(Heppt et al. 2020).

Die meisten CSCC (ca. 60%) gehen jedoch aus Aktinischen Keratosen hervor
(Marks, Rennie, and Selwood 1988).

1.2.3 Prognostische Faktoren des fortgeschrittenen

Plattenepithelkarzinoms

Ein CSCC kann, vor allem bei Vorliegen von Risikofaktoren, lokal rezidivieren
und zu Lymphknoten- oder Fernmetastasierung fuihren.
Das Risiko fur ein Lokalrezidiv liegt in der Allgemeinbevdlkerung bei 3-4,6%
(Brantsch et al. 2008; Schmults et al. 2013).
Die lokoregionare Lymphknotenmetastasierung ist mit ungefahr 85% der Falle
die haufigste Art der Metastasierung (Eigentler et al. 2017; Stratigos et al. 2015).
Das Risiko der Lymphknotenmetastasierung liegt bei 3,7 bis 5,2% in der
Normalbevolkerung und kann in Subgruppen auf bis auf 20% erhoht sein
(Thompson et al. 2016; Leiter, Heppt, et al. 2020).
Fernmetastasen des CSCC manifestieren sich in Lunge, Leber, Gehirn, Haut und
Knochen (Stratigos et al. 2015). Nach Fernmetastasierung ist die Diagnose
schlecht und die mediane Uberlebenszeit betragt weniger als 2 Jahre (Brantsch
et al. 2008).
Unabhangige prognostische Faktoren fir die Entstehung eines lokal
rezidivierenden oder metastasierenden Karzinoms sind:

e Geringe Differenzierung (>Grad 3, entsprechend >75% undifferenzierte

Zellen)

e desmoplastisches Wachstum

e vertikale Tumordicke >6mm

e horizontale Tumorausdehnung von =22cm

e perineurale Infiltration

e Immunsuppression

e Lokalisation an Unterlippe oder Ohr
(Leiter, Heppt, et al. 2020)
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Bei immunsupprimierten Patienten sind im Vergleich zur Normalbevdlkerung
sowohl das Metastasierungsrisiko (5-8%) als auch die Lokalrezidivrate (bis
13,4%) erhoht (Euvrard, Kanitakis, and Claudy 2003).

Bedeutendster Risikofaktor fur Lokalrezidive oder Metastasierung ist eine hohe
vertikale Tumordicke (Thompson et al. 2016; Leiter, Heppt, et al. 2020).

In einer prospektiven Studie mit Gber 600 Patienten entwickelten 4% mit einer
vertikalen Tumordicke von 2,1-6mm Metastasen. Bei einer Tumordicke von
>6mm metastasierten die Tumoren in 16% der Félle. Bei Patienten mit einer
vertikalen Tumordicke von bis zu 2mm traten keine Metastasen auf (Thompson
et al. 2016; Leiter, Heppt, et al. 2020; Brantsch et al. 2008).

Bei desmoplastischem Wachstum kommen Lokalrezidive 20-fach haufiger vor als
beim gewohnlichen Typ (Heppt et al. 2020).

Das Gesamtiiberleben wird vorrangig durch eine niedrige Differenzierung limitiert
(Schmults et al. 2013; Ch'ng et al. 2013; Brinkman et al. 2015).

Clayman et al. konnten zeigen, dass das krankheitsspezifische 3-
Jahresuberleben bei Vorliegen von mindestens einem histologischen
Risikofaktor (vertikale Tumordicke >4mm, PNI, Tiefeninvasion Uber das
subkutane Fettgewebe hinaus) im Vergleich zu Patienten ohne Risikofaktor von
100% auf 70% reduziert ist (Clayman et al. 2005).

1.3 Diagnostik und Staging

1.3.1 Korperliche Untersuchung und Diagnosesicherung

Die Diagnose des Plattenepithelkarzinoms wird meist als Zufallsbefund im
Rahmen eines Hautscreenings gestellt. Das klinische Erscheinungsbild des
Plattenepithelkarzinoms ist vielfaltig und kann sich in Form von
hyperkeratotischen Plaques, Knoten, mit oder ohne Ulzeration zeigen. Besteht
der Verdacht auf einen Hauttumor, so sollte eine Ganzkdrperinspektion der Haut
durchgefuihrt werden und eine histopathologische Untersuchung erfolgen. Bei
der nichtinvasiven Diagnostik kénnen die Dermatoskopie sowie die optische
Koharenztomografie wegweisend sein. Eine sichere Unterscheidung zwischen

AK und CSCC ist jedoch in manchen Fallen nur histologisch mdglich. Die
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histologische Diagnosesicherung kann mittels vorausgegangener Probebiopsie,
Shaveexzision oder Totalexzision des Plattenepithelkarzinoms erfolgen. Die
histologische Beschreibung sollte Informationen zum histologischen Tumortyp,
zur Differenzierung, zur vertikalen Tumordicke in Millimeter und der betroffenen
Hautschicht (Clark-Level), des Resektionsstatus (Ro, R1, R2) und zum Vorliegen
von perineuraler Invasion, Desmoplasie oder Gefafl3invasion enthalten (Heppt et
al. 2020).

1.3.2 Ausbreitungsdiagnostik

Besteht der Verdacht auf eine lokoregiondre Ausbreitung oder liegen
histologische Risikofaktoren wie z.B. eine hohe Tumordicke vor, so sollte eine
sonografische Untersuchung der lokoregionaren Lymphknoten durchgefiihrt
werden. Gemall der Leitlinienempfehlung sollte bei klinisch oder sonografischem
Metastasenverdacht, lokal fortgeschrittener Erkrankung oder Vorliegen von
Immunsuppression oder histologischen Risikofaktoren eine Schnittbilddiagnostik
zum Ausschluss von Fernmetastasen erfolgen. Hierzu stehen CT, MRT und PET-
CT zur Verfugung (Heppt et al. 2020). Finden sich sonografisch suspekte
Lymphknoten intraparotideal, so wird eine Feinnadelzytologie der betroffenen
Lymphknoten, eine CT-Bildgebung von Hals und Thorax, sowie eine MRT-
Untersuchung empfohlen (Yoon et al. 2009). Eine Untersuchung mittels FDG-
PET/CT ist besonders zur Diagnostik von Fernmetastasen geeignet und kann
diese mit hoher Sensitivitat (100%) und Spezifitat (81%) erkennen (Fujiwara et
al. 2016).

1.3.3 Stadieneinteilung

Die aktuelle Stadieneinteilung des Plattenepithelkarzinoms erfolgt anhand der
TNM-KIlassifikation nach der 8. Auflage des American Joint Committee on Cancer
(AJCC) oder der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) aus dem Jahr
2017.

Exemplarisch wird im Folgenden nur auf das Staging der Kopf-Hals-Tumoren

eingegangen.
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Eine separate Einteilung fur die Lippenhaut (ohne Lippenrot), den Kérperstamm,
die obere Extremitat mit Schulter, die untere Extremitat mit Hufte, sowie des
Skrotums erfolgt entsprechend. Bei beiden Klassifikationen definiert der
horizontale Tumordurchmesser Stadium | (T1: <2cm, low risk) und Stadium 11 (Tz:
>2cm, high risk), jeweils ohne tiefe Invasion oder Metastasierung.

In der AJCC-Klassifikation werden im Gegensatz zur UICC-Klassifikation in der
T1-Kategorie 6 histologische Kriterien (Tumordicke >6mm, Clark-Level 1V,
Grading >Grad 3, Desmoplasie, perineurale Infiltration, Lokalisation an Ohr oder
Lippe) bericksichtigt.

Der wesentliche Unterschied zwischen den beiden Klassifikationen bestehtin der
differenzierteren Beschreibung der N-Kategorie Kopf-Hals-Tumoren des AJCC.
Dabei fuhrt die kontra- oder bilaterale Metastasierung zum Upstaging. Jedoch ist
zu bedenken, dass bei Kopf-Hals-Tumoren in 7% ein bilateraler Lymphabfluss
vorhanden ist.

Die UICC bezieht Mikrometastasen in die Klassifikation ein. Nodales
kapseluberschreitendes Wachstum wird allerdings nicht bertcksichtigt (Heppt et
al. 2020).

Die folgenden Tabellen (1.1-1.3) sind Auszuge aus Kapitel 4 der ,S3-Leitlinie
Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut®. Beschrieben ist die
TNM-Klassifikation des CSCC des Kopf-Hals-Bereichs nach der 8. Auflage von
2017 nach AJCC / UICC (Heppt et al. 2020).

Tabelle 1: T-Kategorie fir Kopf-Hals-Tumoren nach AJCC/UICC

T-Kategorie

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2cm oder weniger in grof3ter
Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2cm, aber nicht mehr als
4cm in grofdter Ausdehnung
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T3

Tumor mehr als 4cm in grol3ter
Ausdehnung oder oberflachliche
Knocheninvasion oder perineurale Invasion

oder tiefe Invasion*

T4a Tumor mit makroskopischer
Knocheninvasion/Knochenmarksinvasion
T4b Tumor mit Invasion des Achsenskeletts

eingeschlossen Foramina und/oder
Beteiligung des vertebralen Foramens bis

zum Epiduralraum

* “tiefe Invasion® ist definiert als Invasion jenseits des subkutanen Fettgewebes oder >6mm

(gemessen vom Stratum granulosum der benachbarten Epidermis bis zur Basis des Tumors).

Eine perineurale Invasion als Kriterium fir T3 ist definiert als klinische oder radiologische

Beteiligung benannter Nerven ohne Beteiligung der Foramina oder der Schadelbasis.

Tabelle 2: klinische N-Kategorie fiir Kopf-Hals-Tumoren nach AJCC/UICC

N-Kategorie (klinisch)

NO

Keine regionaren

Lymphknotenmetastasen

N1

Metastase(n) in einem regionaren
Lymphknoten, 3cm oder weniger in

groRter Ausdehnung

N2

Metastase(n) wie nachfolgend

beschrieben:

N2a

Metastase(n) in solitdrem ipsilateralen
Lymphknoten, mehr als 3cm, aber nicht
mehr als 6¢cm in grofdter Ausdehnung,

ohne extranodale Ausbreitung

N2b

Metastasen multiplen ipsilateralen
Lymphknoten, keiner mehr als 6cm in
grofldter Ausdehnung, ohne extranodale

Ausbreitung

N2c

Metastasen in bilateralen oder

kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr
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als 6cm in grof3ter Ausdehnung, ohne

extranodale Ausbreitung

N3a Metastase(n) in einem Lymphknoten,
mehr als 6¢cm in gréf3ter Ausdehnung,
ohne extranodale Ausbreitung

N3b Metastase(n) in einem einzelnen oder

multiplen Lymphknoten, klinisch in

extranodaler Ausbreitung*

*Das Vorhandensein einer Beteiligung (Invasion) der Haut oder der Weichteile oder klinische

Zeichen einer Nervenbeteiligung wird als klinische extranodale Ausbreitung angesehen.

Tabelle 3: pathologische N-Kategorie fir Kopf-Hals-Tumoren nach AJCC/UICC

N-Kategorie (pathologisch)

pNO

Keine regionaren

Lymphknotenmetastasen

pN1

Metastase(n) in solitirem ipsilateralem
Lymphknoten, 3cm oder weniger in
groRter Ausdehnung, ohne extranodale

Ausbreitung

pN2

Metastase(n) wie nachfolgend

beschrieben:

pN2a

Metastase(n) in solitdrem ipsilateralen
Lymphknoten, 3cm oder weniger in
grofdter Ausdehnung, mit extranodaler
Ausbreitung oder mehr als 3cm aber nicht
mehr als 6¢cm in gré3ter Ausdehnung,

ohne extranodale Ausbreitung

pN2b

Metastasen in multiplen ipsilateralen
Lymphknoten, keiner mehr als 6¢cm in
groRter Ausdehnung, ohne extranodale

Ausbreitung

pN2c

Metastasen in bilateralen oder

kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr
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als 6cm in grof3ter Ausdehnung, ohne

extranodale Ausbreitung

pN3a Metastase(n) in einem Lymphknoten,
mehr als 6¢cm in gréf3ter Ausdehnung,

ohne extranodale Ausbreitung

pN3b Metastase(n) in einem Lymphknoten mehr
als 3cm in gro3ter Ausdehnung mit
extranodaler Ausbreitung oder in

multiplen ipsilateralen, kontralateralen
oder bilateralen Lymphknoten mit

extranodaler Ausbreitung

Tabelle 4. M-Kategorie fur Kopf-Hals-Tumoren nach AJCC/UICC

M-Kategorie
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 5: Stadieneinteilung fiir Kopf-Hals-Tumoren nach AJCC/UICC

Stadieneinteilung

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium | T1 NO MO

Stadium I T2 NO MO

Stadium IlI T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO

Stadium IV T1,T2, T3 N2, N3 MO
T4 Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1

1.4 Therapie des Plattenepithelkarzinoms

Neben der medizinischen Therapieindikation ist die Einleitung einer Therapie von
einer Vielzahl an Faktoren abhangig. Neben dem Patientenwillen sind das

Patientenalter, die kumulative Sonnenexposition, Medikation, Komorbiditaten,
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Immunsuppression, patienteneigene Infrastruktur und die Compliance zu
berticksichtigen. Die Therapieentscheidung hangt ebenfalls von den
Tumorcharakteristika (z.B. Lokalisation, Grol3e oder Metastasierung) und den
Therapiemodalitaten (z.B. Dauer, Nebenwirkungen oder Kosten) ab (Leiter,
Heppt, et al. 2020; Dirschka et al. 2017).

1.4.1 Lokaltherapie

1.4.1.1 Chirurgische Verfahren

Goldstandard der Therapie des Plattenepithelkarzinoms ist die mikrografisch
kontrollierte Exzision mit dem Ziel der Ro-Resektion. Die anschliel3ende
histologische Aufarbeitung erfolgt mittels 3D-Histologie, Mohs-Chirurgie,
Brotlaibtechnik oder Kombination der Verfahren. Befinden sich noch
schnittrandbildende oder basale Tumorzellen im Praparat, so kann an dieser
Stelle selektiv nachgeschnitten werden. Dies hat zum einen den Vorteil, dass
nicht mehr Gewebe als notig entfernt werden muss und bietet zum anderen
groBe Sicherheit zur vollstandigen Resektion. Jedoch koénnen mehrfache
Nachexzisionen nétig sein. In jedem Fall sollte kein Wundverschluss
(insbesondere keine Verschiebelappenplastiken) erfolgen, bevor eine
Tumorfreiheit der Schnittrander gegeben ist. Anderenfalls kénnen die Zuordnung
der Schnittrander und die selektive Nachexzision erschwert sein.

Wird anstelle einer Schnittrandkontrolle lediglich eine konventionelle histologisch
Untersuchung durchgefiihrt, so kann bei Vorliegen von Risikofaktoren (z.B. PNI)
ein Sicherheitsabstand von bis zu 10mm nétig sein.

Alternativ kann bei kleinen Tumoren (<lcm) eine tiefe Shaveexzision
durchgefuihrt werden. Ist ein inoperabler Befund gegeben, so kdnnen in der
Tumorkonferenz andere Therapiemodalitaten diskutiert werden (Leiter, Heppt, et
al. 2020).

Zu den prognostischen und diagnostischen Vorteilen der minimalinvasiven

Wachterlymphknotendiagnostik liegen keine ausreichend validen Daten vor,

weswegen bisher keine generelle Empfehlung fir eine Sentinel-
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Lymphknotenbiopsie (SLNB) ausgesprochen wurde. Darlber hinaus kann
besonders bei Kopf-Hals-Tumoren die Detektion der Wachterlymphknoten durch
komplexe Lymphabflusswege erschwert sein. Nach Nachweis einer
lokoregionaren Lymphknotenmetastase sollte eine therapeutische
Lymphadenektomie zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle durchgefihrt
werden. Auch bei Auftreten eines Lokalrezidivs ist die mikroskopisch kontrollierte

Chirurgie Therapie und Diagnostik der Wahl (Leiter, Heppt, et al. 2020)

1.4.1.2 Radiotherapie

Radiotherapien konnen bei fehlender Voraussetzung fir eine Kkurative
chirurgische Therapie, im Rahmen einer adjuvanten Therapie oder in palliativem
Setting Anwendung finden (Stratigos et al. 2015).
In der S3-Leitlinie werden folgende Voraussetzungen fur die Empfehlung einer
postoperativen bzw. adjuvanten Radiotherapie genannt:
e Inoperables Resttumorgewebe (R1i- oder R2-Status)
¢ Lymphknotenbefall mit
- Beteiligung >1 Lymphknoten
- Durchmesser >3cm
- Kapseluberschreitung
¢ Intraparotidealer Tumorbefall
e Knapper Resektionsrand (<2mm) mit fehlender Madoglichkeit der
Nachresektion

e Ausgedehnte Perineuralscheideninfiltration

Eine retrospektive Studie an 122 Patienten mit nodal metastasiertem HNSCC
konnte zeigen, dass eine postoperative Radiotherapie das Auftreten von
Lokalrezidiven reduziert und sowohl das krankheitsspezifische 5-
Jahresiuberleben als auch das Gesamtiberleben verbessert (Wang et al. 2012).
Je Bestrahlung wird eine Strahlendosis von 2-2,5 Gray (Gy) empfohlen. Die
Gesamtdosis nach Abschluss aller Zyklen betrdgt meist zwischen 45-60Gy
(Stratigos et al. 2015; Leiter, Heppt, et al. 2020).
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Als kurzfristige Nebenwirkung kann, abhéngig von Strahlendosis, bestrahltem
Areal, Tumorgrof3e, usw., eine akute Strahlendermatitis auftreten. Atrophische
Hautverdnderungen, Haarverlust, Pigmentveranderungen, Fibrose, Lymphddem
und Teleangiektasien sind typische langerfristige Nebenwirkungen (Stratigos et
al. 2015).

Eine seltene jedoch schwerwiegende Komplikation ist das Auftreten von
Zweitmalignomen, welche durch die radioaktive Strahlung entstehen (Cuperus et
al. 2013).

In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass sowohl Outcome als auch
Ansprechen einer zielgerichteten oder Chemotherapie durch eine zuséatzliche
Radiatio verbessert werden konnen (Leiter, Heppt, et al. 2020; Nottage et al.
2017; Tanvetyanon et al. 2015).

1.4.1.3 Elektrochemotherapie

Liegt bei lokal fortgeschrittenen CSCC eine inoperable Situation mit fehlender
Mdoglichkeit der Bestrahlung vor, so kann eine Elektrochemotherapie
durchgefuihrt werden. Dabei wird ein Chemotherapeutikum (meist Bleomycin
oder Cisplatin), unter Applikation von elektrischen Impulsen, lokal oder
systemisch appliziert. Dadurch kdnnen ein Fortschreiten der Tumorerkrankung
verlangsamt und Schmerzen sowie Blutungskomplikationen reduziert werden.
Mittels Elektrochemotherapie ist eine lokale Tumorkontrolle zwischen 20-70%
beschrieben (Stratigos et al. 2015; Testori et al. 2010).

1.4.2 Systemtherapie

Besteht eine fortgeschrittene Tumorerkrankung, so sollte die Vorstellung in einer
interdisziplinaren Tumorkonferenz erfolgen. Dabei kann die Empfehlung zu einer
systemischen Therapie ausgesprochen werden.

Bisher gibt es kaum Evidenz fir die Systemtherapie von inoperablen,
lokoregionar fortgeschrittenen oder metastasierten CSCC. Vor Zulassung der
Immuncheckpointinhibitoren standen in der Literatur keine Phase-IlI-Studien, nur

wenige kleine Phase-I-Studien, Fallberichte und retrospektive Studien zur
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Verfigung. Eine systemische Therapie sollte deshalb, wenn méglich, im Rahmen
einer Studie eingeleitet werden. Wegen geringer Evidenz erfolgt in vielen Fallen
die Orientierung an den Therapieschemata von Kopf-Hals-Tumoren, welche
jedoch grundsatzlich andere Eigenschaften besitzen (Leiter, Heppt, et al. 2020;
Hillen et al. 2018).

Besonders bei alteren Menschen sind aggressive Therapiemodalitaten mit hoher
Toxizitat, aufgrund von Komorbiditaten, nicht anwendbar. Dies fuhrt zu deutlichen
Einschrankungen der Therapieoptionen bei einer Vielzahl von Patienten (Leiter
etal. 2017; Amaral et al. 2019).

Die S3-Leitlinie empfiehlt daher eine Vorstellung im Tumorboard und eine
individuelle Therapieempfehlung (Leiter, Heppt, et al. 2020; Hillen et al. 2018).

1.4.2.1 Chemotherapie

Fur die zytotoxische Chemotherapie des aCSCC steht eine Vielzahl von
Substanzen zur Verfiigung. Beispielsweise kdnnen Platinderivate (Cis- oder
Carboplatin), Taxane (Paclitaxel), das Pyrimidinanalogon 5-Fluoruracil und sein
Prodrug Capecitabin, das Cytidinanalogon Gemcitabin oder das Anthracyclin
Doxorubicin verabreicht werden. Eine Kombination mit Cis-Retinsdure oder
alpha-Interferon ist ebenfalls mdglich.

Das CSCC wird in der Literatur mit Ansprechraten von Uber 50% bei
platinbasierter Therapie als chemosensitiv beschrieben, jedoch ist die
Ansprechdauer unklar und ein mdglicher Publikationsbias zu bertcksichtigen
(Leiter, Heppt, et al. 2020; Guthrie et al. 1990; Sadek et al. 1990; Khansur and
Kennedy 1991; Nottage et al. 2017). Therapieregime mit mehreren
Chemotherapeutika zeigen hoéhere Ansprechraten als Monotherapien (Leiter,
Heppt, et al. 2020).

1.4.2.2 EGFR-Inhibitoren

Fur die zielgerichtete Therapie gegen den epithelialen Wachstumsfaktor-

Rezeptor (EGFR) sind sowohl monoklonale Antikorper (Cetuximab oder
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Panitumumab), als auch sogenannte Small molecules (z.B. Erlotinib, Gefitinib
oder Dasatinib) entwickelt worden (Stratigos et al. 2015).

Studien mit einer Monotherapie eines EGRF-Inhibitors konnten Ansprechraten
zwischen 25-53% zeigen (Maubec et al. 2011; Foote et al. 2014; Lewis et al.
2012; Jenni et al. 2016; Montaudié et al. 2020).

1.4.2.3 Immuncheckpoint-Inhibitoren

Bisher sind mit Cemiplimab, Pembrolizumab und Nivolumab drei
Checkpointinhibitoren zur systemischen Therapie des Plattenepithelkarzinoms in
Deutschland zugelassen. Alle drei Antikérper richten sich gegen den
Programmed death receptor 1 (PD1) (Zander et al. 2020).

Cemiplimab war als erster Anti-PD1-Antikdrper flr die Therapie des aCSCC
aulRerhalb von Studien verfugbar. In den Phase I- und Phase II-Studien, die zur
Zulassung fuhrten, wurden Ansprechraten von 47-50% erreicht (Migden et al.
2018; Migden et al. 2020; Rischin et al. 2020).

Die Therapie mit Anti-PD-1-Antikérpern ist meist gut vertraglich. Typische
Nebenwirkungen der Therapie sind Autoimmunpha&nomene wie beispielsweise
eine Colitis, Pneumonitis, Hepatitis oder Hypophysitis, die sich bis zu
drittgradigen Nebenwirkungen meist mit Gabe systemischer Steroide
kontrollieren lassen (Brahmer et al. 2018; Schneider et al. 2021)

Als pradiktiver Marker fur das Therapieansprechen von PD-1-Inhibitoren kann
durch eine immunhistochemische Analyse des Tumors die Expression des
Programmed death ligand 1 (PD-L1) untersucht werden. Die Bestimmung des
Status ist von mehreren Faktoren (u.a. Genetik und T-Zell-Infiltration) abh&ngig
und ist im Hinblick auf die Vorhersage des Therapieansprechens mit etlichen
Unsicherheiten behaftet (Ribas and Hu-Lieskovan 2016; Arand 2017; Petersen
etal. 2019).

In der Literatur ist bei 20-70% der CSCC die Expression von PD-L1 beschrieben
(Goto, Sugita, and Yamamoto 2020). Jedoch wurde der Cutoff zur
Unterscheidung zwischen PD-L1-positiven und -negativen CSCC sehr variabel
gewahit. Der Anteil PD-L1-positiver CSCC scheint bei Tumoren an

sonnenexponierten Arealen bzw. an Hals und Kopf héher zu sein als an der Haut

28



mit geringer Sonnenexposition. Der positive PD-L1-Status wurde von Goto et al.
anhand von mindestens 1% PD-L1-exprimierender Zellen definiert.
Einschrankend ist zu beachten, dass sich die beiden Subgruppen teilweise
deutlich hinsichtlich des Alters und Geschlechts unterschieden. (Goto, Sugita,
and Yamamoto 2020).

Der Nachweis PD-L1-exprimierender Zellen gilt als Risikofaktor fur eine

Metastasierung (Garcia-Pedrero et al. 2017; Slater and Googe 2016).

1.4.3 Best Supportive Care

Best Supportive Care (BSC) umfasst MalBhahmen, die auf eine Reduktion der
Krankheitssymptome abzielen und eine Verbesserung der Lebensqualitat
erreichen sollen. Mdgliche Therapieoptionen sind beispielsweise die Gabe von
Analgetika oder Antiemetika, antibiotisch wirksamen Therapien, Transfusionen
sowie eine psychoonkologische Begleitung der Patienten. Ziel ist es, die optimale
interdisziplinare therapeutische Anbindung mit strukturierter Versorgung fur
Patienten zu gewahrleisten (Sanz Rubiales et al. 2020).

In diesem Kollektiv wurden ausschlie3lich Patienten der Gruppe des BSC
zugeordnet, wenn diese weder eine Radiatio noch eine Elektrochemotherapie

oder Systemtherapie erhalten haben.

1.5 Nachsorge und Pravention

Die Tumornachsorge soll im Wesentlichen zwei Zwecken dienen: Es sollen
sowohl Rezidive (Lokalrezidiv oder Metastasierung) eines bereits behandelten
Hauttumors, als auch neue Hautmalignome mdoglichst friihzeitig erkannt werden.
Die Nachsorge erfolgt deshalb unter Berlcksichtigung von Risikofaktoren fir ein
aCSCC. Die alleinige Orientierung an den Tumorstadien ist nicht ausreichend.
Da die meisten Rezidive in den ersten 2 Jahren nach Primardiagnose auftreten,
werden in dieser Zeit engmaschigere Untersuchungen durchgefuhrt (Leiter,
Heppt, et al. 2020) (s. Tabelle 6).
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Tabelle 6: Risikoadaptiertes Nachsorgeschema nach Leitlinienempfehlung

(Leiter, Heppt, et al. 2020)

Risikoadaptiertes Nachsorgeschema gemafR S3-Leitlinienempfehlung fur das

Plattenepithelkarzinom nach Ro-Resektion

Jahr 1-2 Jahr 3-5 Jahr 6-10
Geringes bis 6-monatlich jéhrlich -
mittleres Risiko
Hohes Risiko 3-monatlich 6-monatlich jahrlich

Eine Ganzkorperuntersuchung der Haut mit expliziter Begutachtung von
Primartumorlokalisation, Intransitstrecke und regionaren Lymphknoten im
Rahmen der Nachsorgetermine ist obligat. Eine Lymphknotensonografie sollte
zusatzlich bei Patienten mit erhohtem Metastasierungsrisiko oder unklarem
Tastbefund durchgefuhrt werden.

In der Leitlinie wird keine generelle Anwendung von Schnittbilddiagnostik
empfohlen. Diese sollte nur zur Abklarung suspekter Befunde in der Sonografie,
oder bei sonstigem Verdacht auf Metastasen oder ein Rezidiv erfolgen. Dabei
konnen beispielsweise CT, MRT sowie funktionelle Untersuchungen wie FDG-
PET/CT oder PET/MRT zur Anwendung kommen.

Dartber hinaus sind die Anleitung zur Selbstuntersuchung und eine
psychoonkologische Begleitung essenzielle Bestandteile der Nachsorge (Leiter,
Heppt, et al. 2020).

Die wichtigste Mal3Bnahme der Primarpravention besteht in der Reduktion der UV-
Exposition. Dies kann durch Vermeidung von Sonnenbaden, Solarien, Arbeit
oder Freizeitgestaltung bei direkter Sonneneinstrahlung, sowie durch das Tragen
schitzender Kleidung, oder Anwendung von Sonnencremes mit hohem
Lichtschutzfaktor erreicht werden. Lichtschutz allgemein reduziert das Risiko von
zu hoher UV-Exposition bei Aktivitdt im Freien (Watson, Holman, and Maguire-
Eisen 2016).

Die konsequente Anwendung von lichtschitzenden MalRnahmen kann auch bei
Risikogruppen, wie organtransplantierten Patienten, das Auftreten von AK und

Plattenepithelkarzinomen reduzieren (Ulrich et al. 2009).
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Zur Vermeidung der Exposition mit sonstigen Kanzerogenen (s.1.2.2) sollten
geeignete MalRnahmen zum Arbeitsschutz erfolgen.

Ein wesentlicher Bestandteil der Pravention von Hauttumoren ist das
dermatologische Hautscreening, wie es seit 2008 als gesetzliche Kassenleistung
ab einem Alter von 35 Jahren angeboten wird (Bundesausschuss 2007). So
konnen Hauttumoren erkannt und Diagnosestellung sowie Therapieeinleitung,
besonders im Hinblick auf das Metastasierungsrisiko, frihzeitig erfolgen
(Brantsch et al. 2008; Leiter, Heppt, et al. 2020).

Ebenfalls gelten lokale Behandlungen von Aktinischen Keratosen als praventive
Mafnahmen zur Reduktion von CSCC (Leiter, Heppt, et al. 2020).

1.6 Zielsetzung und Fragestellung

Primarziele waren
- Beschreibung von systemischen Therapien, die Patienten mit
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom verabreicht wurden
- Entsprechend der verabreichten Therapielinie: Anzahl der Zyklen,
Dosis, Start- und Enddatum, sowie Dauer des Zyklus
- Erhebung der Gesamttherapiedauer entsprechend den Therapielinien
(DOT)

- Analyse des Gesamtuberlebens (OS)

Sekundéarziele waren:
- Bestimmung der Ansprechrate anhand der RECIST 1.1-Kriterien (ORR)
- Ermittlung der Ansprechdauer (DOR)
- Analyse des Progressionsfreies Uberlebens (PFS)
- Beschreibung demographischer Merkmale des Patientenkollektivs

- Identifikation prognostischer Faktoren
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2 Material und Methoden

2.1 Analyseplan

Die Erstellung des Datensatzes und dessen Auswertung erfolgten anhand eines
Analyseplans. Dieser wurde von 2017 bis 2019 durch Prof. Dr. Leiter-Stoppke
und Mitarbeitern von Merck Sharp & Dohme, Kenilworth erarbeitet. Er bildete die
Grundlage fur die Zusammensetzung des Patientenkollektivs, die Dokumentation
von Patienten- und Tumorcharakteristika, Therapie, Nachbeobachtung, die
Festsetzung von Primér- und Sekundarzielen, sowie die Festlegung der
statistischen Analyse (s.2.2-2.7). Die Studie lag der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat und des Universitatsklinikums Tubingen vor und wurde
nach Prifung genehmigt (067/2019BO2 vom 12.03.2019).

2.2 Patientenkollektiv

Von Januar 2007 bis Dezember 2017 wurde in der Universitatshautklinik
Tdbingen bei 291 Patienten ein fortgeschrittenes Plattenepithelkarzinom
diagnostiziert. Die Einstufung zum fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom
erfolgte in der Tumorkonferenz (TUK) der Universitatshautklinik und des
Comprehensive  Cancer Centers (CCC) Tubingen. Patienten mit
fortgeschrittenen oder komplizierten Tumorerkrankungen werden dort
interdisziplinar von Dermatoonkologen, Dermatochirurgen, internistischen
Onkologen, Allgemein-, Mund-Kiefer-Gesichts- und Plastischen Chirurgen, Hals-
Nasen-Ohren-Arzten, Radiologen und Radioonkologen diskutiert sowie eine
individuelle Therapieempfehlungen erarbeitet.

Aufgrund von Ein- und Ausschlusskriterien reduzierte sich das Gesamtkollektiv
auf das Studienkollektiv (n=59, s. Abbildung 3).

Die Einschlusskriterien lauteten wie folgt:
- Histologisch gesicherte Diagnose eines fortgeschrittenen (lokalen
oder metastasierten) Plattenepithelkarzinoms und
- Systemische Erstlinientherapie zwischen dem 01.01.2007 und dem
31.12.2017
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Ausschlusskriterien waren:

- Immunsuppressive Therapie: Meist wegen Autoimmunerkrankung oder
Z.n. Transplantation (ausgenommen waren Dosen bis 10mg
Prednisolonaquivalent/Tag)

- Hamatoonkologische Erkrankungen: Ausgenommen waren nicht
behandlungsbediirftige Erkrankungen (v.a. Chronisch Lymphatische
Leukamie (CLL))

- Simultane Tumorerkrankungen bis 3 Jahre vor aCSCC-Diagnose:
Ausgenommen waren Prostatakarzinome im Fruhstadium (T1c/T2a,
Gleason Score <6, PSA <10ng/ml, kurative Therapie oder
Krankheitsstabilitat bis 1 Jahr vor aCSCC-Diagnose), Basalzellkarzinome,
geheilte Tumorerkrankungen und Carcinomata in situ

- Organ- oder Knochenmarktransplantation

- Infektionserkrankung mit HIV oder viraler Hepatitis (B oder C)

- Hirnmetastasierung

- Therapie mit Anti-PD1-Inhibitor

- Teilnahme an einer Studie mit systemischer Tumortherapie

- Alter unter 18 Jahren

2.3 Erfassung der Patienten- und Tumorcharakteristika

Die Datenerfassung erfolgte anhand des bestehenden Analyseplans.

Die gesammelten Daten wurden der digitalen Patientenakte enthommen. In der
Patientenakte sind sowohl Protokolle der Tumorkonferenz enthalten als auch
hausinterne Befunde, sowie Berichte von externen Behandlern. Da die
Universitatshautklinik ein Uberregionales Tumorzentrum darstellt, reisen viele
Patienten fur Diagnostik und Therapieempfehlung nach Tubingen. Wahrend die
initiale Therapie meist am Uniklinikum erfolgt, werden die weiterfihrenden
Therapien und Kontrolluntersuchungen oft heimatnah durchgefiihrt. Dies fiihrt
dazu, dass manche Informationen nicht bei allen Patienten zuganglich waren.

In der digitalen Patientenakte werden folgende Merkmale gespeichert: Name,
Alter, Geschlecht, Priméardiagnose mit Datum und Stadium, relevante

Begleiterkrankungen, histologische Kriterien, Immunsuppression, Stadium des
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aCSCC und Diagnosedatum, Metastasierung, Operabilitat, lokale und
systemische Therapien, Therapiedauer und -ansprechen und Tod oder letztes
Kontaktdatum. Zeitraume wurden in Wochen angegeben, da einige erfasste
Zeitspannen weniger als einen Monat betrugen und so genauer abgebildet
werden konnten. In der Diskussion wurden zur besseren Vergleichbarkeit die
Zeitangaben zusatzlich in Monaten angegeben.

Die Stadieneinteilung erfolgte bei allen Patienten retrospektiv anhand der 8.
Auflage der AJCC-Klassifikation, die 2017 veroffentlicht wurde. Dies ermdglicht
eine bessere Vergleichbarkeit aller Patienten. Der EGFR-Status wurde im
untersuchten Kollektiv nicht bestimmt.

Entsprechende Variablen wurden mit IBM SPSS Statistics Version 26.0 erfasst.

Der Datensatz entspricht dem Stand Dezember 2019.

2.4 Erfassung der Therapien

Durchgefihrte Operationen wurden sowohl fur den Zeitraum vor als auch nach
der aCSCC-Diagnose dokumentiert. Radiotherapien wurden mit Start-,
Enddatum und Gesamtstrahlendosis (Einheit: Gray/Gy) tabellarisch erfasst.

Zu allen systemischen Erstlinientherapien wurden Art der Therapie (CTX,
Cetuximab, Kombination, mit oder ohne begleitende RTx), Name des
verabreichten Wirkstoffes, Datum von Start und Ende der Therapie dokumentiert.
Wenn vorhanden, wurden das erste Ansprechen, bestes Ansprechen, erster
Progress nach Einleitung der Tumortherapie und Grund fur verfriihtes Abbrechen
der Therapie ebenfalls erfasst.

Die Elektrochemotherapie wurde wie bei Amaral et al. entsprechend der
European Standard Operating Procedures on Electrochemotherapy (ESOPE)-
Leitlinie in die Analysen der Chemotherapien einbezogen, da die Applikation von
Bleomycin, insbesondere in Tubingen, intravenos erfolgt (Gehl et al. 2018;
Amaral et al. 2019).

Falls Patienten keine Lokal- oder Systemtherapie erhalten haben, sondern
lediglich symptomorientierte MalRnahmen, so wurde dies als Best Supportive

Care dokumentiert. Diese MalRhahmen dienen jedoch nur der Symptomlinderung
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und Verbesserung der Lebensqualitat und sind deshalb von Therapien mit

kurativer Absicht abzugrenzen.

2.5 Definition des Therapieansprechens

2.5.1 RECIST 1.1-Kriterien

Das Therapieansprechen wurde anhand der Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors (RECIST) 1.1 bemessen. Dies ist ein etabliertes Verfahren,
welches im Verlauf eine objektive Einschatzung zur Wachstumstendenz von
soliden Tumorerkrankungen ermoglicht. Verfahren der Wahl sind CT, PET-CT
und MRT. Weitere bildgebende Verfahren, wie z.B. Réntgen oder Sonografie,
kdnnen hinzugezogen werden, falls CT oder MRT nicht unbedingt erforderlich,
nicht verfiigbar oder seitens des Patienten nicht gewlinscht sind. Dabei werden
nach der ersten Bildgebung, die moglichst vor Therapieeinleitung durchgefuhrt
wird, Gewebevermehrungen in Ziellasionen (Targeted lesions (TL)) und Nicht-
Ziellasionen (Non-targeted lesions (non-TL)) eingeteilt. Dabei werden die grof3ten
Lasionen, jedoch hoéchstens 2 Ziellasionen je Organ und maximal 5 insgesamt,
gezahlt. Alle weiteren, kleineren Lasionen werden als non-TL klassifiziert.

Aus dem jeweils langsten Durchmesser (bei Lymphknoten kirzester
Achsendurchmesser) der einzelnen Ziellasionen wird eine Summe gebildet und
daraus vereinfacht auf die relevante Gesamttumormasse geschlossen. Bei
weiteren Staginguntersuchungen kann erneut eine Summe gebildet und mit dem
initialen Gesamtdurchmesser verglichen werden. Zur optimalen Vergleichbarkeit
sollte dasselbe Bildgebungsverfahren verwendet werden. Nimmt diese Summe
im Verlauf um mindestens 20% zu, so spricht man von einem Progress
(Progressive disease (PD)). Eine Zunahme um weniger als 20% oder Abnahme
um weniger als 30% wird als stabile Erkrankung (Stable disease (SD))
bezeichnet. Eine Reduktion der Gesamttumormasse um mindestens 30% kann
als Teilremission (Partial response (PR)) gewertet werden. Nach Verschwinden
aller Ziellasionen (bei Lymphknoten reicht eine Verkleinerung des kurzen

Achsdurchmessers auf 10mm) und Nicht-Ziellasionen gilt eine
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Komplettremission (Complete response (CR)) als erreicht (siehe Abbildung 2)
(Eisenhauer et al. 2009).

Summe aus
Durchmessern der
Zielldsionen
Keine i
nachweisbaren H
(Nicht-) Initiale
Zielldsionen Tumormasse
-30% P 420%
I | i |
I | |
\ )\ I\ )
Y Y Y
Komplett- Teil- Stabile Progress (PD)
remission remission Erkrankung (SD)
(CR) (PR)

Abbildung 2: Anwendung der RECISTL1.1-Kriterien zur Beurteilung des Therapieansprechens

2.5.2 Ansprechraten

Verfahren der Wahl zur Beurteilung des Therapieansprechens sind die oben
genannten RECISTL1.1-Kriterien.

In manchen Fallen konnte das Ansprechen jedoch auch Kklinisch durch die
Behandler beurteilt werden, sofern die Dynamik der Tumorentwicklung eindeutig
war (v.a. bei Progress, z.B. bei neu aufgetretener kutaner Metastasierung).

Fur die systemische Erstlinientherapie wurde das beste Ansprechen mit Datum
und wenn vorhanden auch das Datum eines Progresses dokumentiert. Wie
bereits unter 2.5.1 beschrieben, wurde bei einem guten Ansprechen mit
Rickgang der gesamten Tumormasse eine Komplettremission festgestellt.
Verbleibt auch nach erfolgreicher Therapie Resttumorgewebe, welches
mindestens um 30% zurlckgegangen ist, so spricht man von einer Teilremission.
Komplettremission und Teilremission kdnnen als ein Ansprechen der Therapie
zusammengefasst werden (Overall response (OR)). Die Krankheitskontrollrate

(Disease control rate (DCR)) ergibt sich aus dem prozentualen Anteil der
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Patienten am Studienkollektiv, die durch die Erstlinie eine Komplett-,

Teilremission oder Stabilisierung ihrer Erkrankung erreicht haben.

2.6 Definition der Uberlebensanalysen

Beobachtungszeitraum

|

Studienzeitraum

\
! |

Januar Dezember Dezember
2007 Start der 2017 2018
Systemtherapie

\ A J
! |

Baseline Follow-up_

Abbildung 3: Zeitlicher Rahmen der Studie

Auszug aus dem Analyseplan (s. 2.1)

Die Baseline begann mit der Diagnose des Primartumors und endete mit dem
Start der Erstlinientherapie. Follow-up (FU) und Gesamtiiberleben (Overall
survival (OS)) waren definiert als Zeitspanne zwischen Beginn der
Systemtherapie bis zum Datum des Todes, des letzten Kontakts oder Ende des
Beobachtungszeitraums (31.12.2018: Ende des Studienzeitraums + 1Jahr
Nachbeobachtungszeit) (s. Abbildung 3).

Patienten, die nach Ende des Beobachtungszeitraumes verstorben sind, wurden
unabhangig von der Todesursache fir die statistische Analyse zensiert.

Die Ansprechdauer (Duration of response (DOR)) wurde fur alle Patienten mit
Komplett- oder Teilremission erhoben. Dabei wurde die Zeit von erstem

Ansprechen (PR oder CR) bis zum ersten Progress berechnet.
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Als Progressionsfreies Uberleben wird die Zeit bezeichnet, die zwischen erster
Krankheitsstabilisierung oder Remission und erstem Progress, Tod (unabhéngig
von der Ursache) oder Ende des Beobachtungszeitraums liegt. OS, PFS, DOR

und DOT wurden in Wochen angegeben.

2.7 Statistische Analyse

Alle Analysen wurden unter Verwendung von IBM SPSS Statistics Version 26.0
(IBM, Chicago, lllinois) durchgefuhrt. Die Darstellung der Abbildungen 5-12
erfolgte mit Hilfe von Stata Version 15 (Stata Corporation, College Station,
Texas).

Numerische, normalverteilte Variablen wurden mit Mittelwert und
Standardabweichung, nicht normalverteilte, numerische Variablen mit Median
und Quartilen angegeben.

Fur  Gesamtiberleben und  progressionsfreies  Uberleben  wurden
Wabhrscheinlichkeiten nach 6, 12 und 18 Monaten und unter Angabe des 95%-
Konfidenzintervalls geschéatzt. Dafur wurden Kaplan-Meier-Analysen verwendet
und diese mit dem Log-Rank-Test verglichen. Zusatzlich wurden Hazard Ratios
(HR) zum Vergleich der Gruppen berechnet.

Univariate Analysen wurden mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson
durchgefuhrt.

Eine multivariate Analyse wurde aufgrund der geringen Probandenzahl und den
daraus resultierenden kleinen Subgruppen nicht in die Arbeit aufgenommen.

Bei allen Analysen wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von p=0.05

angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden von Januar 2007 bis Dezember 2017 291 Patienten mit
fortgeschrittenem  Plattenepithelkarzinom in  der Tumorkonferenz der
Universitatshautklinik Tibingen vorgestellt.

209 Patienten erhielten ausschlie3lich eine Lokaltherapie (n=181) oder
MalRnahmen im Sinne des Best Supportive Care (n=28). 82 Patienten
unterzogen sich einer systemischen Tumortherapie. 9 Patienten wurden
aufgrund von Immunsuppression, 1 Patient aufgrund einer Virushepatitis, 2
wegen systemischer Therapie einer anderen Tumorentitat und 1 weiterer wegen
eines Plattenepithelkarzinoms mit Schleimhautbeteiligung aus der Analyse
ausgeschlossen. 10 weitere Patienten erhielten Anti-PD-1-Inhibitoren als
Erstlinientherapie (5 Cemiplimab, 4 Pembrolizumab, 1 Nivolumab) und wurden

deshalb ebenfalls nicht zur Analyse zugelassen (siehe Abbildung 4).
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Gesamtkollektiv: 291 Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Auswahlkriterien:
Plattenepithelkarzinom, die 2007-
2017 in der TUK vorgestellt wurden

209 Patienten unterzogen
“““““““““““““““““““““ »>  sich einer Lokaltherapie

(181) oder BSC (28)

W
82 Patienten mit
Systemtherapie 13 Patienten wurden
ausgeschlossen wegen
Immunsuppression,
--------------------------------------- » Hepatitis, Systemtherapie
einer anderen Tumorentitét
oder eines
A4 Schleimhautkarzinoms

69 Patienten

10 Patienten erhielten eine
Immuntherapie als Erstlinie

59 Patienten bilden das
Studienkollektiv

Abbildung 4: Zusammensetzung des Studienkollektivs

(Kramb et al. 2021)
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3.1.1 Gesamtkollektiv (n=291)

Das Gesamtkollektiv, das die Diagnose eines aCSCC in der Tumorkonferenz
erhalten hat, bestand zu 71,5% aus Mannern und hatte zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose ein medianes Alter von 79 Jahren. 79,7% waren tber 70 Jahre alt.
20,3% waren immunsupprimiert, die meisten davon aufgrund einer
hamatologischen Grunderkrankung (12,7%), gefolgt von sonstigen iatrogenen
Grinden (4,8%), wie z.B. einer medikamentdosen Therapie bei einer
Autoimmunerkrankung. Eine medikamentdse Immunsuppression nach
Transplantation erhielten 2,7% der Patienten.

Begleitende Tumorerkrankungen wiesen 23,0% der Patienten auf. 8,2% erhielten
deshalb eine Systemtherapie.

Die meisten Tumoren befanden sich am Kopf oder Hals (88,0%). Im Gesicht
fanden sich 40,5% der Plattenepithelkarzinome, gefolgt von 17,9% auf der
Kopfhaut und 10,0% am Ohr. Daten zur vertikalen Tumordicke waren bei etwa
2/3 der Patienten verfuigbar und lagen im Median bei 6,0mm.

Zum Zeitpunkt der Primartumordiagnose wiesen 41,2% der Patienten Tumoren
des Stadiums | oder Il auf und 58,7% Tumoren im Stadium IIl oder IV. Bei der
histologischen Aufarbeitung des Tumorgewebes fanden sich in 20,3% ein
desmoplastisches Wachstum und in 7,9% eine Infiltration der Perineuralscheide.
Eine Sentinellymphknotenbiopsie wurde in 37 Fallen (12,7%) durchgefihrt.
Hierbei zeigte sich bei 6 (2,1%) eine Mikrometastasierung.

Vor Diagnose des aCSCC wurden 68,4% der Patienten bereits operiert, 1% der

Patienten haben eine Radiotherapie erhalten (s. Tabelle 7).

Tabelle 7: Patienten-, Tumor-, und Therapiecharakteristika des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt
der Primardiagnose (n=291)

Patientencharakteristika n (%)
Geschlecht
Mannlich 208 (71,5%)
Weiblich 83 (28,5%)
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Alter (zum Zeitpunkt der aCSCC-
Diagnose)
Mittelwert (£SD(A))
Median [IQR]
<70 Jahre
71-80 Jahre
81-90 Jahre
> 90 Jahre
Immunsuppression
Ja
Nein
Art der Immunsuppression
Hamatologische Erkrankung
Sonstiger iatrogener Grund
Transplantation
Sonstige (invasive) Tumorerkrankung
Ja
Nein
Systemtherapie einer sonstigen
Tumorerkrankung
Ja

Nein

77,24 (+-10,7)
79,00 [72; 85]
59 (20,3%)
111 (38,1%)
99 (34,0%)
22 (7,6%)

59 (20,3%)
232 (79,7%)

37 (12,7%)
14 (4,8%)
8 (2,7%)

67 (23,0%)
224 (77,0%)

24 (8,2%)
267 (91,8%)
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Tumorcharakteristika

Lokalisation
Obere Extremitét
Untere Extremitat
Stamm
Kopfhaut
Lippe
Ohr
Lid
Hals
Gesicht
Anogenital
Lokalisation, gruppiert
Kopf/Hals
Stamm/Extremitaten
Tumordicke
Mittelwert (£SD(A))
Median [IQR]
<6.00 mm
> 6.00mm
Unbekannt

AJCC-Stadium (zum Zeitpunkt der

Priméartumordiagnose)
I/11
11l
v

17 (5,8%)
16 (5,5%)
18 (6,2%)
52 (17,9%)
25 (8,6%)
29 (10,0%)
5 (1,7%)
2 (0,7%)
118 (40,5%)
9 (3,1%)

256 (88,0%)
35 (12,0%)

7,4 (+-6,4)
6,0 [4,0; 9,0]
117 (40,2%)
110 (37,8%)
64 (22,0%)

120 (41,2%)
131 (45,0%)
40 (13,7%)




Desmoplasie

Ja 59 (20,3%)
Nein 227 (78,0%)
Unbekannt 5(1,7%)

PNI
Ja 23 (7,9%)
Nein 261 (89,7%)
Unbekannt 7 (2,4%)

SLNB
Ja 37 (12,7%)
Nein 254 (87,3%)

Mikrometastasierung in SLNB (n=37)

Ja

6 (2,1%)

Nein

31 (10,7%)

Therapie vor Diaghose des aCSCC

Operabler Primartumor

Ja

199 (68,4%)

Nein

92 (31,6%)

Adjuvante RTx

Ja

3 (1%)

Nein

288 (99%)

Zum Zeitpunkt der aCSCC-Diagnose befanden sich 50,2% der Patienten in
Stadium Il und 49,8% in Stadium V. 58,8% der Tumoren waren lokal
fortgeschritten und 41,2% metastasiert. Tumoren, die sowohl lokal fortgeschritten
als auch metastasiert waren, wurden bei der Datenauswertung ausschlief3lich als
metastasierte Plattenepithelkarzinome gezahlt. 37,5% des Gesamtkollektivs
metastasierten in regionale Lymphknoten oder in Form von Satelliten- oder

Intransitmetastasen, 11 Patienten (3,8%) wiesen Fernmetastasen auf. Bis zum



Ende des Beobachtungszeitraums entwickelten sich bei insgesamt 49 Patienten
(16,8%) Fernmetastasen.

Nach Vorstellung in der Tumorkonferenz unterzogen sich 75,6% der Patienten
einer Operation und 49,8% einer Strahlentherapie. Griinde gegen einen
operativen Eingriff waren inoperable Befunde (14,4%), Wunsch des Patienten
(4,1%), sonstige (3,1%) oder Komorbiditaten (2,7%).

82 (28,2%) Patienten erhielten eine systemische Erstlinientherapie und 28
Patienten (9,6%) wurden im Sinne des Best Supportive Care behandelt (s.
Tabelle 8).
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Tabelle 8: Tumor- und Therapiecharakteristika des Gesamtkollektivs ab aCSCC-Diagnose, bis

Ende des Beobachtungszeitraums (n=291)

Tumorcharakteristika

n (%)

AJCC-Stadium
11|
v

Gruppe bei Diagnose des aCSCC

laCSCC
mCSCC

Art der Metastasierung
lokoregionar inkl. LN
Fernmetastasierung

Fernmetastasierung
Bei aCSCC-Diagnose
Bis Ende des

Beobachtungszeitraums

146 (50,2%)
145 (49,8%)

171 (58,8%)
120 (41,2%)

109 (37,5%)
11 (3,8%)

11 (3,8%)
49 (16,8%)

Therapie nach aCSCC-Diagnose**

Operation
Ja
Nein
Grund gegen Operation
Inoperabler Tumor
Patientenwille
Sonstige
Komorbiditaten
RTx
Ja

Nein
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220 (75,6%)
71 (24,4%)

42 (14,4%)
12 (4,1%)
9 (3,1%)
8 (2,7%)

145 (49,8%)
146 (50,2%)




Systemtherapie
Ja 82 (28,2%)
Nein 209 (71,8%)
BSC
Ja 28 (9,6%)
Nein 263 (90,4%)

** inklusive der Patienten mit multimodalen Therapiekonzepten

3.1.2 Studienkollektiv (n=59)

Letztlich bildeten 59 Patienten, die entweder mit Chemotherapeutika, Cetuximab
oder der Kombination aus beiden behandelt wurden, das endgultige
Studienkollektiv.

Diese Gruppe bestand zu 83.1% aus Mannern und zu 16.9% aus Frauen. Das
mediane Alter bei Diaghose des fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms war
76 Jahre (IQR=[71; 80]). 78% waren zu diesem Zeitpunkt alter als 70 Jahre. Die
meisten Tumoren befanden sich an Hals oder Kopf (78.0%), deutlich weniger an
Stamm oder Extremitaten (22,0%). Die haufigste Tumorlokalisation stellte das
Gesicht dar (n=23, 39.0%). Die mediane Tumordicke betrug 6.1mm (IQR=[3.8;
10.0]. Zum Zeitpunkt der Priméardiagnose befanden sich 27.1% der Patienten in
Stadium | oder I, 47.5% in Stadium 1l und 25.4% in Stadium IV.
Desmoplastisches Wachstum konnte in 27.1% der Prim&rtumoren nachgewiesen
werden und 11.9% wiesen Merkmale einer Perineuralscheideninfiltration auf. Bei
3 Patienten (5.1%) wurde mindestens ein Sentinellymphknoten biopsiert, dabei
fand sich in einem Fall (1.7%) eine Mikrometastase.

Vor Beginn der Systemtherapie waren 96.6% der Patienten voroperiert und
50.8% wurden bereits bestrahlt (s. Tabelle 9).



Tabelle 9: Patienten- und Tumorcharakteristika des Studienkollektivs (n=59)

(Kramb et al. 2021)

Patientencharakteristika

n (%)

Geschlecht
Méannlich
Weiblich
Alter (bei aCSCC-Diagnose)

49 (83,1%)
10 (16,9%)

Mittelwert (£SD(A)) 74 (+-9,8)
Median [IQR] 76 [71; 80]
<70 Jahre 13 (22%)
71-80 Jahre 33 (56%)
81-90 Jahre 13 (22%)

Tumorcharakteristika

Lokalisation
Obere Extremitét 4 (6,8%)
Untere Extremitat 3 (5,1%)
Stamm 3 (5,1%)
Kopfhaut 13 (22%)
Lippe 6 (10,2%)
Ohr 3 (5,1%)
Hals 1(1,7%)
Gesicht 23 (39,0%)
Anogenital 3 (5,1%)

Lokalisation, gruppiert
Kopf/Hals

Stamm/Extremitaten

48

46 (78,0%)
13 (22,0%)




Tumordicke
Median [IQR]
<6.00 mm
>6.00mm

Unbekannt

I/

1

v
Desmoplasie
PNI
SLNB

Mikrometastasierung

AJCC-Stadium des Primartumors

6,1[3,8; 10,0]
19 (32,2%)
20 (33,9%)
20 (33,9%)

16 (27,1%)
28 (47,5%)
15 (25,4%)
16 (27,1%)
7 (11,9%)
3 (5,1%)
1(1,7%)

Therapie vor Systemtherapie

Operation
ja
Nein
RTx
Ja

Nein

57 (96,6%)
2 (3,4%)

30 (50,8%)
29 (49,2%)

Bei Vorstellung im Tumorboard waren 13 (22%) der Patienten im Stadium Il und
46 (78%) im Stadium V. 28 (47,5%) hatten lokal fortgeschrittene
Tumorerkrankungen, 8 (13.6%) wurden als operabel eingestuft. 31 (52,6%)

wiesen bereits lokoregionare, Lymphknoten-, oder Fernmetastasierung auf,

wovon 6 (10.2%) Patienten als noch operabel eingestuft wurden.

Bei 5 (8.5%) der 31 Patienten wurden bereits Fernmetastasen diagnostiziert (s.

Tabelle 10).



Tabelle 10: Tumorcharakteristika zum Zeitpunkt der aCSCC-Diagnose (n=59)

(Kramb et al. 2021)

Tumorcharakteristika n (%)
AJCC- Stadium
Il 13 (22%)
\Y 46 (78%)
Art des aCSCC
lacSCC 28 (47,5%)
Operabel 8 (13,6%)
Inoperabel 20 (33,9%)
mCSCC 31 (52,6%)
Operabel 6 (10,2%)
Inoperabel 25 (42,4%)
Art der Metastasierung
LN oder lokoregionar 26 (44,1%)
Fernmestastasierung* 5 (8,5%)

*Patienten mit LN/lokoregionarer und Fernmetastasierung wurden ausschlief3lich zur Gruppe

der Fernmetastasierung gezéahlt

Die mediane Dauer zwischen Diagnose des fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms bis zur Einleitung der Systemtherapie betrug 28 Wochen
(IQR=[14; 65]).

Zu Beginn der Systemtherapie befanden sich 2 Patienten (3.4%) im Stadium lIl,
die restlichen 57 Patienten (96.6%) im Stadium IV.

In 16 Fallen (27.1%) waren die Tumoren lokal fortgeschritten, bei 43 Patienten
(72.9%) wurden Metastasen nachgewiesen. 26 (44.1%) hatten lokoregionare
oder Lymphknotenmetastasen. 17 (28.8%) entwickelten bis dato
Fernmetastasen, 12 (20.3%) davon viszeral (Lunge, Leber, Knochen) und 5
(8.5%) in Weichgewebe (Muskel, Haut oder ferne Lymphknoten). Zu diesem

Zeitpunkt war kein Tumor mehr kurativ operabel (s. Tabelle 11).
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Tabelle 11: Tumorcharakteristika zu Beginn der Erstlinien-Systemtherapie (n=59)

(Kramb et al. 2021)

Tumorcharakteristika n (%)
Mediane Zeit von aCSCC-Diagnhose 28 [14,65]
bis zum Beginn der 1L (in Wochen)
AJCC-Stadium
I 2 (3,4%)
\Y 57 (96,6%)
Art des aCSCC
laCSCC
Operabel -
Inoperabel 16 (27,1%)
mCSCC
Operabel -
Inoperabel 43 (72,9%)
Art der Metastasierung
LN oder lokoregionar 26 (44,1%)
Fernmetastasierung 17 (28,8%)
Viszeral 12 (20,3%)
Weichgewebe 5 (8,5%)

3.2 Beschreibung der Systemtherapien

Insgesamt erhielten 23 von 59 Patienten (39,0%) eine Chemotherapie-basierte
Behandlung, 20 Patienten (33,9%) eine Systemtherapie mit dem EGFR-Inhibitor
Cetuximab und 16 weitere (27,1%) eine Kombinationstherapie aus
Chemotherapie und Cetuximab. Cetuximab wurde als einziger EGFR-Inhibitor

verabreicht.
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Patienten, die sich einer zusatzlichen Radiotherapie unterzogen haben (n=13,
22,0%) erhielten diese meist in Form einer Radiochemotherapie (n=11, 18,6%).
Die Kombination von Bestrahlung mit Cetuximab oder mit der
Kombinationstherapie (jeweils n=1, 0,02%) war selten.

Im Rahmen der Systemtherapien ohne zuséatzliche Bestrahlung (n=46, 78,0%)
wurde Cetuximab am haufigsten verabreicht (n=19, 32,2%), gefolgt von
Kombinationstherapie (n=15, 25,4%) und zytotoxischer Chemotherapie (n=12,
20,3%).

Alle verabreichten Therapeutika wurden in Tabelle 12 aufgefiihrt.

Tabelle 12: Verteilung der Systemtherapien innerhalb der Erstlinien-Systemtherapie (n=59)

(Kramb et al. 2021)

n=59 %
CTx 23 39,0%
Cetuximab 20 33,9%
CTx +Cetuximab 16 27,1%
Ohne RTx: n=46
Cetuximab 19 32,2%
Bleomycin 3 5,1%
Capecitabin 4 6,8%
Carboplatin + Gemcitabin 1 1,7%
Cisplatin + 5-FU 1 1,7%
Cisplatin + Doxorubicin 1 1,7%
Cisplatin + 5-FU + Paclitaxel 1 1,7%
Paclitaxel 1 1,7%
Carbo-/Cisplatin + Cetuximab 9 15,3%
Cisplatin + 5-FU + Cetuximab 2 3,4%
Paclitaxel + Cetuximab 4 6,8%
Mit RTx: n=13
5-FU + Mitomycin 2 3,4%
Cisplatin 8 13,6%
Cisplatin + 5-FU 1 1,7%
Cetuximab 1 1,7%
Carboplatin + Cetuximab 1 1,7%
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3.3 Therapieansprechen

Daten zum Therapieansprechen fehlten bei 3 von 59 Patienten. Samtliche
erhobenen Ansprechraten beziehen sich somit auf eine Kollektivgré3e von n=56.
Bei 47/56 (83,9%) Patienten erfolgte die Beurteilung des Ansprechens anhand
bildgebender Verfahren und RECIST1.1, bei 9/56 durch die Behandler anhand
klinischer Kriterien.

Das Follow-up fir diese Population lag bei 52,0 Wochen (IQrR=[27,0; 97,0]), die
mediane Therapiedauer bei 8.0 Wochen (IQR=[5.0; 16.0]).

Bei 8 Patienten (14,3%) konnte durch die Systemtherapie eine Teil- oder
Komplettremission erreicht werden. Insgesamt 30 (53,6%) erreichten durch die
Therapie mindestens eine Stabilisierung ihrer Erkrankung. Bei 26 Patienten
(46,4%) konnte ein Tumorprogress nicht verhindert werden (s. Tabelle 13).

Fur die weiteren Analysen wurden Subgruppen gebildet und diese miteinander

verglichen:

3.3.1 Lokal fortgeschrittene vs. metastasierte Plattenepithelkarzinome

Lokal fortgeschrittene Karzinome wurden mit metastasierten Tumoren
verglichen. Hier ergaben sich beim Therapieansprechen keine wesentlichen
Unterschiede. Lediglich eine hohere DCR (57,1% versus 42,9%) und niedrigere
PD (42,9% versus 57,1%) zugunsten der metastasierten Tumoren war zu

beobachten.

3.3.2 Chemotherapie vs. Cetuximab vs. Chemotherapie+Cetuximab

Ebenfalls verglichen wurden die 3 Therapiekonzepte Chemotherapie, EGFR-
Inhibitoren und Kombinationstherapie aus beiden. Die Ansprechraten
unterschieden sich am starksten zwischen der CTx- und der Cetuximab-Gruppe.
Wahrend ORR und DCR mit einer Chemotherapie bei 17,4% und 60,9% lagen,
konnte die Cetuximab-Gruppe nur eine ORR von 10,5% und eine DCR von
42,1% aufweisen. Die Anzahl der Patienten mit Progress unter Therapie mit
EGFR-Inhibitor war entsprechend hoéher (57,9%) als bei der CTx-Gruppe
(39,1%).
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3.3.3 Ohne vs. mit Radiotherapie

Weiter wurden Patienten mit begleitender Radiotherapie mit denen verglichen,
die ausschlief3lich mit einer Systemtherapie behandelt wurden. Die Subgruppe
ohne Bestrahlung wies eine bessere Komplett- oder Teilremission auf (ORR
16.3% versus 7.7%), jedoch zeigten die bestrahlten Patienten eine deutlich
bessere Krankheitsstabilisierungsrate (DCR 76.9% vs. 46.5%). Ohne RTx war
ein Progress haufiger (53,5%) als mit RTx (23,1%).

Tabelle 13: Daten von 56/59 Patienten, bei denen Informationen zum Tumoransprechen

vorlagen (n=56)

(Kramb et al. 2021)

n=56* %
Medianes FU [IQR], in Wochen 52,0 [27,0; 97,0] -
Mediane DOT [IQR], in Wochen 8.0[5.0; 16.0] -
Gesamtes Studienkollektiv 56
ORR (CR/PR) 8 14,3%
DCR (CR/PR/SD) 30 53,6%
PD (PD) 26 46,4%
laCSCC 14
ORR 2 14,3%
DCR 6 42,9%
PD 8 57,1%
mCSCC 42
ORR 6 14,3%
DCR 24 57,1%
PD 18 42,9%
CTx 23
ORR 4 17,4%
DCR 14 60,9%
PD 9 39,1%
Cetuximab 19
ORR 2 10,5%
DCR 8 42,1%
PD 11 57,9%
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CTx + Cetuximab 14
ORR 2 14,3%
DCR 8 57,1%
PD 6 42,9%
1L mit RTx 13
ORR 1 7,7%
DCR 10 76,9%
PD 3 23,1%
1L ohne RTx 43
ORR 7 16,3%
DCR 20 46,5%
PD 23 53,5%

* n=3/59 Patienten ohne Daten zum Therapieansprechen wurden ausgeschlossen.

3.4 Uberlebensanalysen

Das mediane Gesamtiberleben aller 59 Patienten lag bei 52.0 (IQR=[27.0;
97.0]), das Progressionsfreie Uberleben bei 15.0 (IQR=[8.0; 42.0]) Wochen. Die
mediane Behandlungsdauer betrug 8.0 (IQR=[5.0; 16.0]) Wochen (s. Abbildung
5 und 6). Nach 6, 12 und 18 Monaten waren jeweils noch 71,7% (95% CI: 59,9-
83,5), 49,4% (95% CI: 36,1-62,7) und 37,8% (95% CI: 24,9-50,7) am Leben. Ein
Progressionsfreies Uberleben zeigte sich bei 40,6% (95% CI: 27,9-53,3) nach 6,
bei 17,7% (95% CI. 7,7-27,7) nach 12 und bei 10,6% (95% CI: 2,6-18,6) nach 18
Monaten (s. Tabelle 14).

Auch die Uberlebensanalysen wurden fiir die einzelnen Subgruppen separat

durchgefihrt:

3.4.1 Lokal fortgeschrittene vs. metastasierte Plattenepithelkarzinome

Im medianen Gesamtiberleben ergab sich zwischen mCSCC und [aCSCC kein
signifikanter Unterschied (52.0 (IQR=[28.0; 124.0]) vs. 45.0 (IQR=[23.0; 94.0)),
p=0.402, HR 0.76) (s. Abbildung 7).

Auch im Progressionsfreien Uberleben unterschieden sich die Gruppen nicht
signifikant (15.0 (IQR=[9.0; 48.0]) versus 14.0 (IQR= [7.0; 30.0]), p=0.185, HR
0.70, s. Abbildung 7 und 8) (s. Abbildung 8).
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3.4.2 Chemotherapie vs. Cetuximab vs. Chemotherapie+Cetuximab

Bei den Uberlebensanalysen zeigte sich der groRte Unterschied zwischen
Patienten mit Chemotherapie und derer, die mit Cetuximab behandelt wurden,
wobei die CTx-Patienten das langste OS und PFS aufwiesen. Weder im OS
(p=0.059, HR 0.46), noch im PFS (p=0.059, HR 0.49) gab es einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (s. Abbildung 9 und 10).

3.4.3 Ohne vs. mit Radiotherapie

Eine zusatzliche Radiotherapie fuhrte zu einem signifikanten Unterscheid im
Gesamtiberleben (124.0 (IQR=[37; -]) versus 49 (IQR=[23.0; 87.0]) Wochen,
p=0.014, HR 0.41) und Progressionsfreien Uberleben (35 (IQR=[16.0; 130.0])
versus 14 (IQR=[14.0; 39.0]) Wochen, p=0.009, HR 0.42) (s Abbildung 11 und
12).

Tabelle 14: Uberlebensanalysen der Patienten mit Erstlinien-Systemtherapie (n=59)

(Kramb et al. 2021)

(n=59) oS PFS DOT

Median, Wochen [IQR] | 52.0[27.0; 97.0] 15.0 [8.0; 42.0] 8.0 [5.0; 16.0]

6 Monate, %
71,7 (59,9-83,5) 40,6 (27,9-53,3)

(95% CI)
12 Monate, %

49,4 (36,1-62,7) 17,7 (7,7-27,7)
(95% CI)
18 Monate, %

37,8 (24,9-50,7) 10,6 (2,6-18,6)
(95% CI)
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MCSCC (n=43)

Median, Wochen [IQR] | 52.0 [28.0; 124.0] 15.0[9.0; 48.0] 8.0 [5.0; 16.0]
laCSCC (n=16)

Median, Wochen [IQR] | 45.0[23.0;94.0] | 14.0[7.0; 30.0] 6.0 [4.0; 16.0]
1L mit RTx (n=13)

Median, Wochen [IQR] 124.0 [37; -] 35[16.0; 130.0] 6.0 [5.0; 6.0]

1L ohne RTx (n=46)

Median, Wochen [IQR]

49 [23.0; 87.0]

14 [14.0; 39.0]

11.0 [5.0; 17.0]

CTx (n=23)

Median, Wochen [IQR]

Cetuximab (n=20,
inkl. n=1 mit RTx)

Median, Wochen [IQR]

CTx + Cetuximab

(n=16)
Median, Wochen [IQR]

65.0 [32.0; 143.0]

24.0 [11.0; 80.0]

78.0 [45.0; 93.0]

37.0 [11.0; 70.0]

14 [8.0; 23.0]

15.0 [9.0; 34.0]

6.0 [4.0; 9.0]

12.5 [6.25; 19.75]

10.5 [4.0; 20.75]
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiberlebens (n=59)
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3.5 Subgruppenvergleich mit oder ohne Radiotherapie mittels univariater

Analyse der Patienten- und Tumorcharakteristika

Aufgrund des signifikanten Unterschiedes im OS und PFS der Patienten mit bzw.
ohne Radiotherapie wurde zur Untersuchung von méglichen Confoundern eine
univariate Subgruppenanalyse durchgefthrt.

In beiden Gruppen wurden Geschlecht, Alter, Lokalisation, vertikale Tumordicke,

Desmoplasie, perineurale Infiltration und Tumorstadium verglichen.

Im Vergleich der beiden Patientengruppen ergab sich kein signifikanter
Unterschied bei der Tumordicke (p=0.269), desmoplastischem Wachstum
(p=0.710), perineuraler Infiltration (p=0.657), Lokalisation (p=0,584), Geschlecht
(p=0.865), oder dem Tumorstadium (p=0.982).

Jedoch unterschieden sich die Gruppen signifikant hinsichtlich ihrer
Altersverteilung (p=0.044) (s. Tabelle 15).

Tabelle 15: Univariate Analyse der Patienten- und Tumorcharakteristika (mit oder ohne RT)

mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson (n=59)

Untersuchtes Merkmal Verglichene Gruppen p-Wert

Vertikale Tumordicke </>6mm p=0.269
Desmoplasie Ja/nein p=0.710
Perineurale Infiltration Ja/nein p=0.657
Lokalisation Ja/nein p=0.584
Geschlecht mannlich/weiblich p=0.865
Altersgruppe <70 vs. 71-80 vs. 81-90 p=0.044
Stadium lvs. IV p=0.982
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 291 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom untersucht, von
denen 82 im Verlauf eine systemische Therapie erhielten. Nach Berucksichtigung
aller Ein- und Ausschlusskriterien wurden 59 Patienten in die abschlieRende
Analyse einbezogen. Vorrangiges Ziel dieser Arbeit ist die Beschreibung der
Systemtherapien, welche Patienten vor Zulassung der Immuncheckpoint-
Inhibitoren zwischen 2007-2017 in der Universitatshautklinik Tubingen erhalten

haben.

4.1 Patientenkollektive, Tumor- und Therapiecharakteristika

4.1.1 Patientenkollektive

Das mediane Alter von Gesamt- und Studienkolllektiv (79 und 76 Jahre)
entspricht etwa dem Altersdurchschnitt &hnlicher Kollektive (Cowey et al. 2020;
Hillen et al. 2018; Amaral et al. 2019). Das Durchschnittsalter von 70 Jahren bei
Erstmanifestation wurde erwartungsgemaR Uberschritten, da in dieser Arbeit
Patienten mit bereits fortgeschrittenen CSCC dokumentiert wurden und
anzunehmen ist, dass bei einigen Patienten die Erstdiagnose bereits zu einem
frheren Zeitpunkt gestellt wurde (Leiter, Heppt, et al. 2020; Leiter, Keim, and
Garbe 2020).

Manner waren in beiden Kollektiven (71,5% und 83,1%) deutlich haufiger
betroffen als Frauen, was ebenfalls in der Literatur beschrieben wurde (Leiter,
Heppt, et al. 2020).

Mit 20,3% des Gesamitkollektivs war ein erheblicher Anteil der Patienten aus
unterschiedlichen Grinden immunsupprimiert. Besonders diese Patienten sind
aufgrund ungunstigerer Verlaufe mit aggressivem Wachstum und friher
Progression auf eine wirksame Systemtherapie in fortgeschrittenen Stadien
angewiesen. Nach Organtransplantation und bei Autoimmunerkrankung, die
einer immunsuppressiven Therapie bedarf, ist eine Immuntherapie hinsichtlich
des Abstol3ungsrisikos bzw. der Verschlechterung der Autoimmunerkrankung

sorgfaltig mit dem Patienten gemeinsam abzuwdgen. Das Risiko einer
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Transplantatabstof3ung kann, durch Immunsuppression mittels mTOR-Inhibitor,
sowie einer dreifachen Immunsuppression, gesenkt werden. Trotz
AbstoRungsrisiko ist ein langeres Gesamtuberleben mit
Immuncheckpointblockade beobachtet worden (Murakami et al. 2021;
Rzeniewicz et al. 2021; Tsung, Worden, and Fontana 2021).

Ebenfalls mit erheblichem Anteil von 23,0% wiesen Patienten zusétzlich andere
Tumorerkrankungen auf. Dies ist vermutlich auf das hohe Lebensalter und das
damit steigende allgemeine Lebenszeitrisiko fir maligne Erkrankungen
zurickzufihren. Nur ein geringer Anteil (8,2%) erhielt deshalb eine
Systemtherapie. Grund dafur kénnen eine suffiziente Therapie durch lokale

MalRnahmen, der Patientenwille, oder altersbedingte Therapielimitationen sein.

4.1.2 Tumorcharakteristika

Die Verteilung der CSCC in Gesamt- und Studienkollektiv unterschieden sich
nicht wesentlich. Am haufigsten fanden sich in beiden Gruppen Tumoren im
Gesicht und an der Kopfhaut (40,5% und 17,9% vs. 39,0% und 22,0%). Eine
Manifestation an Hals oder Kopf war wesentlich haufiger als am sonstigen
Integument (88,0% vs. 78,0%) und konnte &hnlich in anderen Kollektiven
beobachtet werden (Amaral et al. 2019; Hillen et al. 2018). Dies ist vor allem auf
die hohere Sonnenexposition und den geringeren Textilschutz als an Stamm und
Extremitaten zurtckzufiuhren.

Mit 37,8% und 33,9% wiesen Gesamt- und Studienkollektiv eine vertikale
Tumordicke von tber 6mm auf, welche als unabhangiger prognostischer Faktor
fur ein aCSCC qilt (Leiter, Heppt, et al. 2020). Es ist anzunehmen, dass der
tatsachliche prozentuale Anteil an Patienten mit hoher Tumordicke gré3er ist, da
bei jeweils 22,0% und 33,9% diesbeziiglich keine Daten vorlagen.

Im Vergleich der Primartumorstadien zeigte sich eine unginstigere Verteilung im
Studienkollektiv. Wéhrend anteilig annahernd gleich viele Patienten bei
Erstdiagnose einen Tumor im Stadium Il aufwiesen, wurden bei 27,1% ein
CSCC im Stadium I/l (41,2% im Gesamtkollektiv), jedoch bei 25,4% im Stadium

IV (13,7% im Gesamtkollektiv) diagnostiziert. Eine unginstigere Verteilung der
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Tumorstadien im Studienkollektiv war bei spaterer Notwendigkeit einer
systemischen Therapie zu erwarten.

Auch das Vorliegen weiterer histologischer Risikofaktoren wie einer Desmoplasie
(27,1% vs. 20,3% im Gesamtkollektiv) oder PNI (11,9% vs. 7,9% im
Gesamtkollektiv) war im Studienkollektiv erwartungsgemal haufiger.

Die Biopsie der Sentinellymphknoten erfolgte bei einem geringeren Anteil des
Studienkollektivs im Vergleich zum Gesamtkollektiv (5,1% vs. 12,7%), jedoch
zeigten sich dabei haufiger Mikrometastasen (1,7% vs. 2,1%). Aufgrund der
wenigen und uneinheitlichen Daten zur SLNB beim CSCC wird die SLNB bisher
nicht regelhaft empfohlen oder durchgefiihrt. Der Anteil der Patienten, die vor
Vorstellung in der Tumorkonferenz operiert oder bestrahlt wurden, war im
Studienkollektiv jeweils grof3er (Operation: 96,6% vs. 68,4%; Radiatio: 50,8% vs.
49,2%) und macht deutlich, dass vor Beginn einer Systemtherapie vorerst lokale
Malnahmen ausgeschopft werden. Innerhalb des Studienkollektivs zeigte sich
bei den neu diagnostizierten aCSCC eine ungunstigere Verteilung der
Tumorstadien (Stadium IV: 78% vs. 49%). Ebenfalls wies ein gro3erer Anteil der
Patienten bereits Metastasen auf (52,6% vs. 41,2%). Eine Fernmetastasierung
zeigte sich ebenfalls haufiger (8,5% vs. 3,8%). Im Studienkollektiv galten 76,3%
der Patienten zu diesem Zeitpunkt als inoperabel, im Gesamtkollektiv war dieser
Anteil mit 24,4% deutlich geringer. Circa die Halfte (49,8%) des Gesamtkollektivs
erhielt im weiteren Verlauf eine Radiotherapie. Diese Daten zeigen, dass
ungunstige Tumorcharakteristika im Studienkollektiv, verglichen mit dem
Gesamtkollektiv, Uberreprasentiert und diese Patienten spater auf eine
Systemtherapie angewiesen sind.

Zum Zeitpunkt der systemischen Therapieeinleitung war erwartungsgemar kein
Patient mehr operabel. Der Anteil der Patienten im Stadium IV (von 78% auf

96,6%) und derer mit Fernmetastasen (von 8,5% auf 28,8%) nahm stark zu.
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4.1.3 Therapiecharakteristika

4.2 Lokaltherapien

Therapie der ersten Wahl, sowohl von Tumoren im Frihstadium als auch bei
aCSCC, ist die chirurgische Exzision. Auch bei fortgeschrittenen Tumoren kann
die alleinige operative Therapie noch zur Heilung fuhren. Falls dadurch keine
Tumorfreiheit erzielt werden kann, so fihrt dies zumindest zur Senkung der
Tumorlast. Aufgrund dessen unterzogen sich zunachst 96,6% der
Studienpatienten einer operativen Therapie, etwa die Héalfte der Patienten erhielt
eine Radiotherapie. Ahnliche Ergebnisse konnten von Hillen et al. beobachtet
werden. In deren Studienkollektiv waren 92% der Patienten operiert. 10%
erhielten eine Radiatio (Hillen et al. 2018). Amaral et al. berichteten, dass 74,4%
der Patienten in der Tumorkonferenz als operabel eingestuft worden waren
(Amaral et al. 2019). Die Durchfuihrung einer Operation oder einer Radiotherapie
ist meist auch bei alteren Patienten mdglich, die aufgrund von Komorbiditaten
nicht in der Lage sind, sich einer nebenwirkungsreicheren Systemtherapie zu
unterziehen. Dies dient der Ausschopfung von Therapien zur lokalen
Tumorkontrolle bei fehlenden wirksamen systemischen Therapieoptionen
(Kramb et al. 2021).

Ein weiterer Vorteil der lokalen chirurgischen Therapie ist, dass diese in der
Regel in Tumeszenz-Lokalanasthesie durchgefiihrt werden kann. Folglich
kbnnen Patienten mit kardiovaskularem Risikoprofil oder anderen
Komorbiditaten ohne Notwendigkeit einer potenziell komplikationsreichen

Allgemeinanéasthesie operiert werden.

4.3 Systemtherapien

Auffallend ist die Vielzahl an unterschiedlichen Therapieschemata, die bei
diesem Studienkollektiv zur Anwendung kamen. Dadurch wird deutlich, dass zu
dieser Zeit kein einheitliches Therapiekonzept zur Verflgung stand, sondern
verschiedene individuelle Modalitaten Anwendung fanden. Vergleichbare

Beobachtungen konnten bereits mehrfach in anderen Studien gemacht werden

66



(Hillen et al. 2018; Amaral et al. 2019; Cowey et al. 2020; Chapalain et al. 2020;
Jarkowski et al. 2016).

Wegen geringer Evidenz bezuglich der Systemtherapie des CSCC erfolgte
teilweise die Orientierung an den Systemtherapien der Schleimhautkarzinome an
Kopf und Hals (HNSCC) (Machiels et al. 2020). Jedoch bestehen sowohl
zwischen den Patientenkollektiven als auch in der Pathogenese der beiden
Tumorentitaten wesentliche Unterschiede. Die Patienten mit HNSCC sind meist
deutlich jinger und aufgrund des meist besseren Allgemeinzustands und weniger
Komorbiditaten eher in der Lage, aggressivere Therapien zu erhalten (Kramb et
al. 2021). HNSCC entstehen im Gegensatz zu CSCC vor allem durch Noxen wie
Alkohol oder Tabak, durch Infektionen (z.B. HPV), sowie aufgrund von
ernahrungsbezogenen Faktoren (Kumar et al. 2016).

Bisher existieren keine randomisierten, prospektiven Studien zur Anwendung
von Chemotherapie und zielgerichteter Therapie mit EGFR-Inhibitoren am
CSCC. Studien liegen nur von eher kleineren Kollektiven vor. Bei steigender
Probandenzahl steigt die Diversitat der Therapieschemata und lasst nur eine
geringe Vergleichbarkeit, auch innerhalb einer Kohorte, zu.

Chemotherapien waren vor Zulassung der Immuncheckpointinhibitoren mit 39%
erste Wabhl fur die Erstlinientherapie und wurden zum Teil zur Verbesserung des
Ansprechens mit Cetuximab kombiniert (33,9%).

Meist erhielten die Patienten zunachst eine platinbasierte Chemotherapie,
teilweise in Kombination mit anderen Wirkstoffklassen, wie Taxanen oder 5-FU.
Bestehende Komorbiditditen und altersbedingte  Verdnderungen von
Pharmakokinetik und -dynamik konnen eine Kontraindikation fur die
Verabreichung einer solchen Chemotherapie darstellen. So nimmt
beispielsweise die Nierenfunktion durch Alterung physiologisch ab. Liegt initial
bereits eine Niereninsuffizienz vor, so darf keine platinbasierte Systemtherapie
gegeben werden, da diese zu einer weiteren Verschlechterung der
Nierenfunktion oder Verstarkung anderer Nebenwirkungen fihren kann (Igbal et
al. 2018; Ahn et al. 2016; Fasano et al. 2022).
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Szturz et al. berichteten, dass 40% der Patienten, die sich wegen eines HNSCC
einer platinhaltigen Therapie unterzogen haben, die geplante Therapie wegen
inakzeptabler Nebenwirkungen abbrechen mussten (Szturz et al. 2017).

Bei schlechter Vertraglichkeit kann entweder eine Dosisreduktion von Cisplatin
unter Zunahme eines anderen Chemotherapeutikums oder eine generelle
Umstellung von Cisplatin auf das meist besser vertragliche, jedoch weniger
wirksame, Carboplatin erfolgen (Ho, Woodward, and Coward 2016; Lokich and
Anderson 1998).

Bestand weiterhin eine schlechte Vertraglichkeit oder bereits zu Beginn eine
Kontraindikation fir eine Chemotherapie, so wurde eine Therapie mit Cetuximab
eingeleitet (33,9%).

Bisher gibt es keinen nachgewiesenen Zusatznutzen einer Chemotherapie als
Ergdnzung zu einer Strahlentherapie bei kutanen Plattenepithelkarzinomen
(Porceddu et al. 2018; Goyal et al. 2017; Hermann and Christiansen 2018).

Die Kombination aus Cetuximab und Radiatio wurde nur bei einem einzigen
Patienten angewendet, da bei dieser Kombination ein erhohtes Risiko fur
Hauttoxizitat besteht (Bonomo et al. 2017).

Therapieoptionen und Studienlage haben sich durch Zulassung der Anti-PD1-
Antikdrper verbessert, jedoch werden weitere Therapien bendétigt, da es
Patienten gibt, die keine Immuncheckpoint-Inhibitoren erhalten kénnen oder kein

Therapieansprechen zeigen (Kramb et al. 2021).

4.4 Therapieansprechen und Uberlebensanalysen

4.4.1 Lokal fortgeschrittene vs. metastasierte Plattenepithelkarzinome

Patienten mit laCSCC zeigten im Vergleich zu mCSCC ein geringfiigig
schlechteres Ansprechen, worunter eine Stabilisierung der Erkrankung weniger
haufig gelang. Allerdings unterschied sich die Gruppengrof3e wesentlich (14 vs.
42 Patienten), weswegen der hier beobachtete Effekt nicht ilberbewertet werden
sollte. Fortschreitendes Tumorwachstum wére eher bei bereits erfolgter

Metastasierung zu erwarten, weil es dabei zur Ausbreitung von malignen Zellen
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kam und auch mit weiteren peripher verbreiteten Tumorzellen gerechnet werden
muss.
In Bezug auf Gesamtiiberleben und Progressionsfreies Uberleben konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden.

4.4.2 Therapiemodalitaten des Studienkollektivs

Der grof3te Unterschied der Ansprechraten konnte zwischen den Subgruppen mit
Chemotherapie und Cetuximab-Monotherapie beobachtet werden. Demnach
zeigten die mit Chemotherapeutika behandelten Tumoren eine bessere ORR
(17,4% vs. 10,5%) und DCR (60,9% vs. 42,1%), sowie weniger progressive
Tumoren (39,1% vs. 57,9%).

Diese Ergebnisse sind nachvollziehbar, da eine Chemotherapie zu diesem
Zeitpunkt die beste Effektivitat aufwies, was wiederum ein Therapieansprechen
wahrscheinlicher macht. Cetuximab als Monotherapie hingegen erhielten
vorwiegend Patienten, die aufgrund von Komorbiditaten keine Chemotherapie
erhalten konnten. Wenn aufgrund der Komorbidititen nur eine
Monochemotherapie moglich war, wurde eine Kombination mit Cetuximab
gepruft.  Ein  signifikanter Unterscheid im Langzeitiberlegen und
Progressionsfreien Uberleben zwischen den Subgruppen konnte nicht
nachgewiesen werden.

Die in diesem Studienkollektiv beobachteten Ansprechraten und die
Uberlebensdauer waren geringer als in anderen Studien.

Das Follow-Up des Studienkollektivs betrug 13,3 Monate, die mediane
Therapiedauer 1,8 Monate. Die ORR war mit 14,3% gering, etwa die Halfte
(53,6%) der Patienten erreichten durch eine Systemtherapie eine Stabilisierung
ihrer Erkrankung.

Hillen et al. berichteten von einer Ansprechrate von 26% (vs. 10,5% im
Studienkollektiv) fur alle untersuchten Patienten (Hillen et al. 2018).

Cowey et al. konnten anhand klinischer Kriterien ein Therapieansprechen bei
18,3% der Patienten beobachten (Cowey et al. 2020).

69



Das Ansprechen unterschied sich nicht wesentlich zwischen diesen drei
Studienpopulationen, in denen aber jeweils unterschiedliche systemische
Therapiemodalitaten in kleinen Fallzahlgruppen zur Anwendung kamen.

Ein Review Uber 28 Studien mit insgesamt 119 Patienten, welche wegen eines
nicht metastasierten, fortgeschrittenen CSCC eine Systemtherapie mit
Chemotherapeutika oder zielgerichteter Therapie erhalten hatten, zeigte ein
Gesamtansprechen von 72%. Jedoch enthielten die Kollektive nur wenige
Patienten, es wurden nur nicht-kontrollierte Studien einbezogen und es ist von
falsch hohen Ansprechraten aufgrund eines Publikationsbias auszugehen
(Behshad, Garcia-Zuazaga, and Bordeaux 2011; Stratigos et al. 2015).

Das Studienkollektiv erreichte lediglich ein Gesamtiberleben von 12 Monaten
und ein Progressionsfreies Uberleben von 3,5 Monaten.

Das OS war bei den Patienten von Hillen et al. mit 48 Monaten etwa viermal so
lang, die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 87% (vs. 49,4%). Sogar die 3-Jahres-
Uberlebensrate war mit 55% hoéher als das 1-Jahresiiberleben im
Studienkollektiv (Hillen et al. 2018).

Die Patienten von Amaral et al. erreichten bei einem medianen Follow-Up von 21
Monaten ein OS von 42 Monaten. Das 3-Jahresuberleben lag &hnlich dem von
Hillen et al bei 51,8% (Amaral et al. 2019)

Das mediane Gesamtiberleben von Cowey et al. wurde auf 15,3 Monate
geschatzt. Das 1-Jahrestuberleben betrug 51,1% und entsprach somit etwa dem
des Studienkollektivs (49,4%) (Cowey et al. 2020).

4.4.2.1 Chemotherapie

Die Ansprechraten mit Chemotherapie waren deutlich niedriger als in anderen
Studien (17,4% vs. 58-100%). Bei Khansur, Guthrie und Sadek unterzogen sich
die Probanden einer Chemotherapie mit mindestens 2 unterschiedlichen
Therapeutika. Jedoch kann im klinischen Alltag, wegen hohen Alters und den
damit verbundenen Einschrankungen des Allgemeinzustandes, kaum ein Patient
eine derartige Therapie erhalten (Khansur and Kennedy 1991; Guthrie et al.
1990; Nottage et al. 2017; Sadek et al. 1990).
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4.4.2.2 Cetuximab

ORR und DCR der EGFR-Therapie waren mit 10,5% und 42,1% geringer als in
anderen Studien (Kramb et al. 2021). Hillen et al. beobachteten eine ORR von
20% in der Subgruppe von 15 Patienten mit Cetuximab-Therapie. Die DCR
betrug 80% (Hillen et al. 2018). Maubec et al. berichteten von einer ORR von
28% (Maubec et al. 2011). Montaudie et al. konnten nochmals deutlich bessere
Ansprechraten (ORR: 53%; DCR: 87%) nachweisen. Die Einschatzung erfolgte
dabei entweder klinisch oder mit Hilfe der RECIST1.1-Kriterien (Montaudié et al.
2020). Ein Grund fur das deutlich bessere Outcome der Patienten von Montaudie
konnte der hohe Anteil lokal fortgeschrittener Tumoren (65,5%) im Vergleich zu
den Probanden von Maubec (47%) sein (Maubec et al. 2011; Montaudié et al.
2020). Gold et al. berichteten von 29 Patienten, die den EGFR-Inhibitor Erlotinib
uber 4 Wochen erhalten haben. Dabei wurden eine ORR von 10% und eine DCR
von 72% beobachtet (Gold et al. 2018).

Auch OS (5,5 Monate) und PFS (3,2 Monate) liegen im Studienkollektiv deutlich
unter denen der Studien von Maubec (OS: 8,1 Monate; PFS: 4,1 Monate) und
Montaudie (OS: 17,5 Monate; PFS: 9,7 Monate) (Maubec et al. 2011; Montaudié
et al. 2020). Gold et al. beobachteten ein OS von 13 Monaten und ein PFS von
4,7 Monaten. Da in dieser Studie 41% Patienten bereits die zweite systemische
Therapielinie nach unzureichendem Ansprechen einer Chemotherapie erhielten,
ware anzunehmen gewesen, dass Ansprechraten und Uberleben unginstiger
waren als im Systemtherapie-naiven Studienkollektiv (Gold et al. 2018).

In eine retrospektive Studie wurden 56 Patienten mit fortgeschrittenem HNSCC
eingeschlossen und deren EGRF-Status Uberprift. Dieser war in 56% der
Primartumoren Uberexprimiert. Jedoch konnte kein Einfluss des EGRF-Status
auf das OS, sowie auf die Metastasierungsrate festgestellt werden (Sweeny et
al. 2012).

4.4.2.3 Chemotherapie + Cetuximab

Mit einer Kombination aus Paclitaxel und Cetuximab konnten Hitt et al. eine ORR

von 54% und eine DCR von 80% erreichen. Diese konnten in unserem
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Studienkollektiv nicht reproduziert werden (ORR: 14,3%, DCR: 57,1%). Jedoch
wurden im Patientenkollektiv von Hitt et al. nur Schleimhautkarzinome
eingeschlossen und die Patienten waren erheblich jlinger als im Studienkollektiv
(59 vs. 76 Jahre). Patienten, die zuvor keine Systemtherapie erhielten, zeigten
ein signifikant besseres Ansprechen als diejenigen, welche bereits eine

Systemtherapie erhalten hatten (Hitt et al. 2012).

4.4.3 Radiotherapie

Patienten, die zusatzlich zu ihrer Systemtherapie eine Radiatio erhalten hatten,
wiesen zwar eine schlechtere ORR (7,7% vs. 16,3%) auf, jedoch waren
fortschreitende Tumorerkrankungen deutlich seltener als bei Patienten ohne
Bestrahlung (23,1% vs. 53,5%).

Die Subgruppe mit Radiotherapie zeigte zudem ein signifikant besseres
Gesamtluberleben (p=0.014, HR 0,041) und PFS (p=0.009, HR 0.42). Eine
Radiatio kann zu einer Senkung der Lokalrezidivrate fuhren. Zu beachten ist,
dass im Vergleich zu mCSCC ein wesentlich gré3erer Anteil der Patienten mit
laCSCC eine Bestrahlung erhalten hat (29,6% vs. 48,0%). Moglich ist, dass nicht
die Radiotherapie, sondern der héhere Anteil an Patienten ohne Metastasierung
mit bekanntermal3en besserer Prognose zu besserem Outcome fuhrte. Sowohl
die geringe Rate an Progression, als auch das bessere Uberleben kénnen Folgen
der Bestrahlung von Primartumor und Lymphabflusswegen sein. Dabei werden
bereits abgesiedelte Tumorzellen zerstoért, bevor es zu einer apparenten
lokoregionaren Lymphknoten- oder sogar Fernmetastasierung kommt.
Allerdings zeigte sich in der nachfolgenden univariaten Analyse der beiden
Subgruppen (mit vs. ohne Radiatio) eine Ungleichverteilung der Altersgruppen.
Es ist nicht auszuschlieRen, dass das verbesserte Ansprechen und Uberleben
aufgrund eines jungeren Altersdurchschnitts in der zusatzlich bestrahlten Gruppe
zustande kamen.

Deshalb sollte der Vorteil der Radiotherapie als Erganzung zur Systemtherapie
nicht Uberbewertet werden, da sich nur wenige Patienten tatséachlich einer
Radiatio unterzogen (n=13) und sich die beiden Subgruppen in ihrer Grol3e

deutlich unterschieden (13 vs. 46 Patienten). Aufgrund der geringen
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Patientenzahl wurde auf eine multivariate Analyse verzichtet. Bisher gibt es keine
Studien an aCSCC-Patienten, in denen Systemtherapien mit versus ohne
Radiotherapie direkt miteinander verglichen wurden.

Weitere Analysen an groRBeren Kollektiven mit quantitativ vergleichbaren
Subgruppen sollten durchgefuhrt werden, um die Wirksamkeit einer adjuvanten

Radiotherapie zu untersuchen (Kramb et al. 2021).

4.4.4 Immuncheckpointinhibitoren

Immuncheckpointinhibitoren  stellen  mittlerweile eine vielversprechende
Alternative zu den in dieser Arbeit untersuchten Systemtherapien dar. In der
REGN2810-Studie, welche seit 2016 mit dem Anti-PD-1-Antikdrper Cemiplimab
durchgefiihrt wurde, konnten fir laCSCC und mCSCC in Phase-l und fur mCSCC
in Phase-Il hohe Ansprechraten gezeigt werden (ORR: 47-50% und DCR: 61-
65%). Das OS war zum Zeitpunkt der Veroffentlichung nicht erreicht. Diese Daten
fuhrten zur Zulassung von Cemiplimab in Deutschland im Jahr 2019 (Migden et
al. 2018).

In einer weiteren Subgruppe derselben Studie, in der [aCSCC untersucht wurden,
konnte eine ORR von 44% (95% CI: 32-55) und eine DCR von 79% (95% CI: 69-
88) beobachtet werden. Die mediane DOR wurde nicht erreicht (Migden et al.
2020).

Bei einer weiteren Analyse von Patienten mit mCSCC wurden Ansprechraten von
45,2-50,4% beschrieben und ein OS von 80,7% (95% CI: 71,9-87,1), sowie ein
PFS von 51,2% (95% CI: 41,0-60,1) nach 12 Monaten geschéatzt. Das mediane
OS und PFS war zum Ende des Beobachtungszeitraums ebenfalls noch nicht
erreicht (Rischin et al. 2020).

In einem Update wurden 2021 weitere Daten desselben Kollektivs veroffentlicht.
Insgesamt sprachen 46,1% der Patienten auf die Therapie an. Auch hier wurde
die mediane DOR noch nicht erreicht. Bei 87,8% (95% CI: 78,5-93,3) der
Probanden konnte nach 12 Monaten ein Anhalten des Ansprechens verzeichnet
werden. AulRerdem hatte das Alter keinen Einfluss auf das Ansprechen auf die
Cemiplimab-Therapie. Das mediane PFS betrug 18,4 Monate (95% CI. 10,3-
24,3) und das PFS nach 2 Jahren wurde auf 44,2% (95% CI. 36,1-52,1)
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geschatzt. Es wurde ein 2-Jahres-Uberleben von 73,3% (95% CI: 66,1-79,2)
errechnet. Das mediane OS wurde trotz langerer Nachbeobachtungszeit bisher
nicht erreicht (Rischin et al. 2021).

In der KEYNOTE-629-Studie mit dem Anti-PD-1-Antikorper Pembrolizumab
wurde bei 105 Probanden mit [aCSCC oder mCSCC eine ORR von 34,4% (95%
Cl 25,3-44,2) und eine DCR von 52,4% (95% CI. 42,4-62,2) errechnet. Das
mediane PFS wurde auf 6,9 Monate geschatzt, das mediane OS wurde bis Ende
des Beobachtungszeitraums nicht erreicht. Therapieassoziierte Nebenwirkungen
traten bei 66,7% der Patienten auf, wobei sich drittgradige oder schwerere
Nebenwirkungen nur in 5,7% der Falle zeigten (Grob et al. 2020).

Im Rahmen der CARSKIN-Studie, in der Patienten mit inoperablem CSCC mit
Pembrolizumab behandelt wurden, zeigte sich in der primaren Kohorte ein ORR
von 41% (95% CI: 26-58). Bei einem Follow-up von 22,4 Monaten konnte ein
PFS von 6,7 Monaten und ein OS von 25,3 Monaten beobachtet werden. Das
mediane 1-Jahrestberleben wurde auf 75,5% (95% CI: 62,7-90,8) geschatzt. Die
mediane DOR wurde nicht erreicht. Dritt- oder hohergradige therapieassoziierte
Nebenwirkungen traten in 7% der Falle auf.

In einer multizentrischen Studie mit 46 Patienten, die zur Therapie eines aCSCC
eine Immuntherapie mit Cemiplimab, Nivolumab oder Pembrolizumab erhalten
hatten, konnte eine ORR von 58,7% und eine DCR von 80,4% beobachtet
werden. Das mediane OS und PFS, sowie die mediane Duration of response
(DOR) waren zum Ende des Studienzeitraums noch nicht erreicht und liegen
damit weit Uber den Outcomes von Chemotherapie und Cetuximab-Therapie
(Salzmann et al. 2020). Aul3erdem scheint das Patientenalter zu Therapiebeginn
keinen Einfluss auf das Therapieansprechen zu haben (Rischin D 2021).
Ebenfalls keinen Einfluss auf Therapieansprechen und Outcome haben eine
Metastasierung oder die Auswahl des verabreichten Medikaments
(Pembrolizumab, Nivolumab oder Cemiplimab). Risikofaktoren fir ein schlechtes
Outcome hingegen sind eine erhdhte Laktatdehydrogenase-Konzentration im
Serum bei Therapiebeginn sowie die Lokalisation des Tumors am Bein.

(Salzmann et al. 2020). Kutane Plattenepithelkarzinome sprechen auf die
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Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren besser an als Schleimhautkarzinome
(Seiwert et al. 2016; Bauml et al. 2017).

Somit ist die DOR der Immuncheckpointinhibitoren wesentlich héher als die von
EGFR-Inhibitoren und Chemotherapie (Dereure et al. 2016; Gold et al. 2018;
William et al. 2017; Rischin et al. 2021).

Ein weiterer Vorteil der Immuncheckpointinhibitor-Therapie sind die gréf3eren
Therapieintervalle. Wahrend eine Radiatio in der Regel 5x/Woche Uber 6
Wochen erfolgt und Chemotherapien einmal woéchentlich verabreicht werden,
erfolgt die Gabe von Cemiplimab und Pembrolizumab meist im Abstand von 3
Wochen. Somit ist besonders fur altere multimorbide Patienten, welche eine
aufwandige Anreise zur Klinik haben, dennoch eine regelmaRige Anbindung an
ein Therapiezentrum maoglich.

Bei Patienten mit CSCC und hamatologischer Grunderkrankung (z.B. chronisch
lymphatischer Leukéamie oder Non-Hodgkin-Lymphom), zeigt sich unter PD-1-
Inhibitortherapie ein schlechteres und klrzeres Ansprechen als bei der
Normalbevolkerung. Vor allem das PFS war bei diesen Patienten verkurzt (Leiter,
Loquai, et al. 2020).

45 Limitationen

Vorrangige Limitationen dieser Studie sind die kleine Kollektivgrof3e und das
retrospektive monozentrische Studiendesign.

Die Abbildung der Komorbiditaiten war aufgrund der unzureichenden
Verfugbarkeit und Vielfalt der Daten nicht moglich.

Die Analyse der Anzahl, Dosis und Dauer der Zyklen wurde nicht durchgefihrt,
da einerseits Informationen nur teilweise verfiigbar waren und andererseits die
grof3e Bandbreite an unterschiedlichen Therapien nur geringe Vergleichbarkeit
und Aussagekraft zulasst.

Die Erhebung des krankheitsspezifischen Uberlebens war, aufgrund
konfundierender Faktoren (z.B. Nebenerkrankungen, hohes Alter und externe
Nachbehandlung) nicht mdglich.

Therapiebedingte unerwinschte Nebenwirkungen wurden wegen fehlender

Informationen bei einem Grof3teil der Patienten nicht erfasst.
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Generell ist zu beachten, dass Subgruppen aufgrund Kkleiner Groéle
maoglicherweise unterreprasentiert wurden und eine statistische Aussage nur
bedingt getroffen werden konnte (Kramb et al. 2021).

Eine multivariate Analyse der Patienten- und Tumorcharakteristika wurde
durchgefthrt, jedoch wegen geringer Grol3e des Kollektivs und der entstandenen
Subgruppen nicht in die Arbeit aufgenommen.

Zu beachten ist, dass es bei den in dieser Arbeit untersuchten Patienten und
denen des Kollektivs von Amaral et al. Uberschneidung gibt, da beide Studien
am selben Zentrum durchgefihrt wurden (Einschlusszeitraum des
Studienkollektivs 2007-2017 vs. 2011-2018 durch Amaral et. al) (Amaral et al.
2019).

4.6 Schlussfolgerung

Diese Arbeit zeigt eine geringe Wirksamkeit von Chemotherapie und Cetuximab
bei Patienten mit aCSCC. Die Ansprechraten waren gering und das
Gesamtiiberleben sowie das Progressionsfreie Uberleben waren kurz. Die im
klinischen Alltag unter realen Bedingungen beobachtete Wirksamkeit entspricht
oft nicht den in der Literatur angegebenen Studienergebnissen (Amaral et al.
2019; Maubec et al. 2011; Khansur and Kennedy 1991; Cartei et al. 2000; Kramb
et al. 2021).

Erschwerend kommt hinzu, dass viele Patienten, die in l&andlichen Gebieten
wohnen, einen langen Weg bis zur behandelnden Klinik auf sich nehmen
muissen. Dies wird durch hohes Alter, damit verbundene korperliche
Einschrankungen, Abhangigkeit von Begleitpersonen, schnelle Ermidbarkeit
und Nebenwirkungen der Therapie zusatzlich erschwert. Diese Umstande
kompromittieren die optimale Anbindung an ein Therapiezentrum. Etliche
Patienten werden heimatnah behandelt, was zu Abstimmungsproblemen
zwischen den Behandlern fiihren und sich ebenfalls nachteilig auf die Therapie
auswirken kann. So kodnnen sowohl die unbefriedigende Wirksamkeit der
Systemtherapie als auch ausgepragte Therapienebenwirkungen und personliche
Umfeldfaktoren der Patienten zu einer Unterversorgung bei manifester

Tumorerkrankung fihren.
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Therapie der Wahl ist nach wie vor die chirurgische Exzision des
Plattenepithelkarzinoms (Amaral et al. 2019). Zeigt sich bereits ein
fortgeschrittener inoperabler Tumor, so stellen Immuntherapien mittlerweile eine
vielversprechende Behandlungsoption dar. Bisher sind mit Cemiplimab,
Pembrolizumab und Nivolumab drei Anti-PD-1-Antikorper fir das aCSCC in
Deutschland zugelassen.

Die Studienlage zur Systemtherapie des aCSCC hat sich durch Zulassung der
Immuncheckpointinhibitoren deutlich verbessert. Bisher wurden in mehreren
Studien hohe Ansprechraten, vielversprechende Uberlebensanalysen, sowie
akzeptable Nebenwirkungen verzeichnet. Immuncheckpointinhibitoren sind
mittlerweile Systemtherapie der ersten Wahl, jedoch sind Chemotherapie und
EGFR-Inhibitoren wertvolle Reservemedikamente fir Personen, die keine Anti-
PD1-Inhibitoren erhalten kénnen. Besonders fur Menschen mit iatrogener
Immunsuppression besteht weiterhin grof3er Bedarf an wirksamen und

anwendbaren Tumortherapien (Kramb et al. 2021).
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5 Zusammenfassung

Das kutane Plattenepithelkarzinom ist nach dem Basalzellkarzinom der
zweithaufigste Hauttumor der hellhdutigen Bevdlkerung. Die Inzidenz steigt stetig
an und hat sich in den vergangenen 30 Jahren in Deutschland schatzungsweise
vervierfacht. Betroffen sind vor allem Menschen hohen Alters. Ein weiterer
Anstieg der Inzidenz ist auf den demografischen Wandel und die damit
einhergehende alternde Bevolkerung zurtickzufiihren.

Risikofaktoren sind neben kumulativer UV-Exposition vor allem ein hohes
Lebensalter und eine Immunsuppression. Goldstandard der Initialtherapie ist die
mikrografisch kontrollierte Exzision. AulRerdem besteht die Moglichkeit einer
Radiotherapie. Bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen kann eine systemische
Tumortherapie notwendig werden. Bisher gibt es wenig Evidenz zur
Systemtherapie mit EGFR-Inhibitoren oder Chemotherapeutika. Es existieren
keine randomisierten verblindeten Studien an grof3en Kollektiven.

Die Entscheidung zur Systemtherapie beruhte héufig auf Erfahrungswerten der
Therapeuten und auf eingeschrankt tbertragbaren Therapieschemata von Kopf-
Hals-Tumoren.

Ziel der Arbeit war die Analyse der Systemtherapien die - vor der Ara der
Immuncheckpointinhibitoren - von 2007-2017 an der Universitatshautklinik
TlUbingen verabreicht wurden. Insgesamt wurden 291 Patienten mit aCSCC in
der Tumorkonferenz in Tubingen vorgestellt. 82 Patienten erhielten die
Empfehlung zur Systemtherapie mit mindestens einem Chemotherapeutikum
oder/und Cetuximab. Nach Anwendung aller Ein- und Ausschlusskriterien
wurden 59 Patienten in die Analyse der Systemtherapien eingeschlossen. 83,1%
der Patienten waren mannlich, das mediane Alter betrug 76 Jahre (IQR = [71;
80]). Bei Therapiebeginn hatten 72,9% ein mCSCC und 27,1% ein laCSCC.

Es zeigte sich eine grol3e Vielfalt an unterschiedlichen Therapieregimen.
Insgesamt erhielten 23 (39,0%) Patienten eine Chemotherapie, 20 (33,9%) eine
Therapie mit Cetuximab und 16 (27,1%) eine Kombination aus beiden
Medikamenten. Das mediane Follow-Up belief sich auf 52,0 Wochen (IQR =
[27,0; 97,0]). Die Therapie dauerte durchschnittlich 8,0 Wochen (IQR = [5,0;
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16,0]) an. Fur 56/59 Patienten lagen Daten zum Therapieansprechen vor. Es
wurde ein ORR von 14,3% und eine DCR von 53,6% ermittelt.

Die Wirksamkeit von EGFR-Inhibitoren und Chemotherapie war in diesem
Kollektiv gering. Hohere Ansprechraten aus anderen Studien konnten unter
realen Bedingungen nicht reproduziert werden.

Zwischen 1aCSCC und mCSCC zeigte sich kein Unterschied bezuglich des
Outcomes. Lediglich Patienten, die zu ihrer Systemtherapie eine adjuvante
Radiotherapie erhalten hatten, zeigten ein verbessertes OS (p=0,014; HR 0,41)
und PFS (p=0,009; HR 0,42). Allerdings fand sich in der univariaten Analyse der
Patientencharakteristika beider Subgruppen eine ungleiche Altersverteilung,
weswegen dieser Unterschied relativiert werden muss. Weitere Analysen sollten
an grofReren Kollektiven durchgefihrt werden.

Die Zulassung der Anti-PD-1-Antikorper ist ein Meilenstein in der Therapie vieler
Tumorerkrankungen und hat auch die Systemtherapie des aCSCC und deren
Studienlage deutlich verbessert. Besonders bei der Therapie alterer Patienten
mit Komorbiditdten waren Behandelnde wegen etlicher Therapielimitationen
bisher deutlich eingeschrankt und haben durch die Zulassung neuer Therapien
bessere Behandlungsmdoglichkeiten erhalten. Auch fir immunsupprimierte
Patienten mit aggressiven Krankheitsverlaufen, bei denen auch unter
Chemotherapie und zielgerichteter EGRF-Therapie héaufig progredientes
Tumorwachstum  beobachtet wurde, haben sich vielversprechende
Therapieoptionen ergeben. Dennoch gibt es Patienten, denen eine Therapie mit
einem Immuncheckpointinhibitor nur eingeschrankt empfohlen werden kann und
die auf alternative Therapien angewiesen sind. In diesen Fallen sind
Chemotherapie und EGFR-Inhibitoren weiterhin wichtige Optionen, sofern eine
Lokaltherapie nicht ausreichend ist. Weiterhin besteht die Notwendigkeit

neuartiger effektiver Systemtherapien.
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