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Das Basalzellkarzinom (BZK) der Haut ist der haufigste
maligne Tumor des Menschen in Europa. Am hiufigsten
sind Patienten in der 6. bis 7. Lebensdekade betroffen [1].
Das Lebenszeitrisiko eines Einwohners der Schweiz
fiir ein BZK wird auf 30% geschétzt [2]. Uber 40% ent-
wickeln in den drei Jahren nach der Erstdiagnose
weitere BZK. Das BZK verursacht eine erhebliche Mor-
biditdt und ist eine der «teuersten» Krebsarten im Ge-
sundheitssystem, die hohe Kosten verursacht [3].

Auftreten, Diagnose und Therapie

Der Tumor zeigt lokal ein infiltrierendes und destruie-
rendes Wachstum, widhrend eine Mestasierung extrem
selten beobachtet wird. BZK entstehen de novo bevor-
zugt an chronisch lichtexponierten Hautarealen (Ge-
sichtshaut, Kopf, Hals, Dekolleté) durch UV-Strahlung,
dem wichtigsten exogenen Risikofaktor [4]. Ausserdem
gehoren hiufige Rontgenbestahlungen und Arsenexpo-
sition zu den Risikofaktoren. Genetische Dispositions-
faktoren sind von Bedeutung, so sind vor allem Men-
schen mit hellem Hauttyp (Typ 1-2) betroffen. Auch bei
Genodermatosen wie Gorlin-Goltz-Syndrom oder Xero-
derma pigmentosum kommt es zu einem frithzeitigen,
gehéuften Auftreten von BZK.

Die Diagnose des BZK der Haut wird in der Regel kli-
nisch gestellt und soll histologisch gesichert werden.
Bei multiplen, superfiziellen BZK oder Gorlin-Goltz-
Syndrom kann hiervon abgewichen werden.

Als Therapie der ersten Wahl gilt die operative Therapie
mit histologischer Kontrolle der vollstindigen Resek-
tion im Gesunden. Eine Strahlentherapie ist bei dlteren
Patienten (>60 Jahre) eine sinnvolle Alternative. Kontra-
indiziert ist sie beim Gorlin-Goltz-Syndrom. Alternative
Therapieverfahren bei multiplen oder superfiziellen BZK
wie Kryotherapie, photodynamische Therapie, Imiqui-
mod oder 5-Fluorouracil konnen erwogen werden [5].
Seit Juni 2013 ist Vismodegib (Erivedge®) zur medi-
kamentosen Behandlung des fortgeschrittenen BZK auf
dem Schweizer Markt zugelassen. Es handelt sich um
einen Smoothened-homologue(-SMO)-Inhibitor, der ge-
zielt den Hedgehog-Signalweg blockiert.

Wirkmechanismus

Der Hedgehog-Signalweg ist zentral fiir die Karzinoge-
nese des BZK [6]. Er steuert wihrend der embryonalen
Entwicklung das Wachstum und die Organbildung. Bei
Erwachsenen ist der Hedgehog-Signalweg in normalen
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Zellen inaktiv, mit Ausnahme der Haar-, Haut- und
Stammzellen [7]. Uber 90% der BZK weisen eine abnor-
male Aktivierung des Hedgehog-Signalwegs auf. Der
Hedgehog-Ligand kann an Patched-homologue-1 (PTCH)
binden, ein transmembranoses Rezeptorprotein, das
Smoothened (SMO) inhibiert, einen Signalwegaktivator.
Bei Mutationen in PTCH (wie bei Gorlin-Goltz-Syndrom
und den meisten BZK) kommt es somit durch wegfal-
lende Hemmung durch PTCH zu einer Aktivierung von
SMO und somit einer Aktivierung des Transkriptions-
faktors GLI1/2/3 durch eine Serie von Proteininterak-
tionen und zum unkontrollierten Zellwachstum. Vismo-
degib (Erivedge®) ist ein Hedgehog-Signalweg-Hemmer
und unterbindet gezielt das Wachstumssignal in den
mutierten Krebszellen.

Studienresultate und Wirksamkeit

Im Jahr 2009 publizierten Von Hoff et al. in einer
Phase-I-Studie Daten zu 33 Patienten unter Therapie
mit Vismodegib. 18 der 33 Patienten in der Dosiseskala-
tionsstudie zeigten eine komplette oder partielle Re-
mission ihrer nichtresektablen und/oder vorbestrahl-
ten, teilweise auch metastasierenden BZK [8].

Die Resultate einer weltweit durchgefiihrten pivotalen
Phase-II-Studie mit Vismodegib (ERIVANCE) wurden
2012 im NEJM publiziert [9]: Gezeigt wurde eine Res-
ponserate von 30% bei Patienten mit metastasiertem
BZK und von 43% bei Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem BZK (Independent Review Analyse). Die mediane
Ansprechdauer betrug 7,6 Monate beim metastasierten
und 9,5 Monate beim lokal fortgeschrittenen BZK.

Der 24-Monate-Update der ERIVANCE-Studie, der im No-
vember 2013 am Kongress der Society for Melanoma Re-
serach in Philadelphia vorgestellt wurde, zeigte Respon-
seraten von 48,5% (metastasierte BZK) und 60,3% (lokal
fortgeschrittene BZK) [10-12]. Die mediane Ansprech-
dauer war gegeniiber der Priméranalyse deutlich langer
und betrug 14,8 fiir das metastasierte und 26,2 Monate
fiir das lokal fortgeschrittene BZK (Investigator-Analyse).
Eine doppelblinde plazebokontrollierte Phase-II-Studie
mit Vismodegib bei Gorlin-Goltz-Syndrom-Patienten
konnte zeigen, dass Vismodegib eine klare Regression
der BZK induziert und ebenso praventiv auf die Entste-
hung neuer BZK wirkt [13].

Am UniversitdtsSpital Ziirich wurden 22 Patienten in die
STEVIE-Studie (M025616, safety study) eingeschlossen.
Sie werden zum Teil seit tiber zwei Jahren mit Vismo-
degib behandelt. Seit Juni 2013 ist Vismodegib in der
Schweiz zugelassen, seit Oktober 2013 kassenzuldssig.
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Indikation

Vismodegib ist in der Schweiz fiir lokal fortgeschrittene
oder metastasierte BZK zugelassen. In diesem Zusam-
menhang konnen folgende Kriterien zur Definition her-
angezogen werden:

1. Metastasierende BZK.

2. Lokal fortgeschrittene BZK, bei denen chirurgische
Massnahmen oder Strahlentherapie nicht angemessen
sind:

2a.Multiple BZK: Zustand nach operativer Entfernung
von mehreren (>5) BZK, wenn sie im Rahmen eines
genetischen Syndroms auftreten, wie zum Beispiel
dem Basalzellndvussyndrom (Gorlin-Goltz-Syndrom)
oder im Rahmen von Xeroderma pigmentosum.

2b.BZK mit einem Durchmesser von mindestens
10 mm oder BZK, das nach zwei therapeutischen
Eingriffen mit kurativer Intention (Radiotherapie und/
oder operative Therapie) rezidiviert ist oder in einem
Kérperbereich lokalisiert ist, wo ein Eingriff mit ku-
rativer Intention (Radiotherapie und/oder operative
Therapie) zu bleibenden, entstellenden Verdnderun-
gen fithren wiirde. Problematische Lokalisationen in
diesem Zusammenhang sind beispielsweise der zen-
trale Gesichtsbereich oder die Ohren, aber auch geni-
tale, perianale oder gelenknahe Prozesse (z.B. axillér).

2¢.BZK, die bei der Diagnose weit fortgeschritten sind,
bei denen mittels bildgebender Verfahren oder histo-
logisch eine Invasion in benachbarten Strukturen
wie Knochen, Nerven oder Muskulatur dokumentiert
ist und eine Therapie mit kurativer Intention (Radio-
therapie und/oder operative Therapie) zweifelhaft ist.

2d.BZK, die operativ sowie radiotherapeutisch vorbehan-
delt sind und bei denen aufgrund der Vorbehand-
lung die Tumorausdehnung klinisch auch unter Ein-
satz bildgebender Verfahren schwer abgrenzbar ist.

2e.BZK bei Patienten, bei welchen eine Strahlentherapie
kontraindiziert ist.
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3. Fortgeschrittene BZK bei Patienten, bei welchen auf-
grund einer internistischen Grunderkrankung eine
Operation oder Strahentherapie nicht zu verantwor-
ten wére.

Die Indikation muss unserer Meinung nach an einem
interdisziplindren Tumorboard gestellt werden.

Spezifische behandlungsassoziierte
unerwiinschte Wirkungen

Die héufigsten Nebenwirkungen sind Muskelkrampfe
(71%), eine sich langsam entwickelnde Alopezie (65%),
Dysgeusie (53%), Gewichtsverlust (50%) und Miidigkeit
(40%) [14, 15]. Diese sind meist medizinisch nicht bedroh-
lich und konnen in der Regel gut gehandhabt werden. In
der Summe konnen sie die Lebensqualitét trotzdem be-
triachtlich einschréanken, weshalb eine genaue Aufkla-
rung und enge Betreuung und Motivation des Patienten
dringend notwendig sind (Abb. 1 El). Alle Nebenwir-
kungen sind nach Absetzen des Medikaments reversibel.

Vorsichtsmassnahmen

Das Medikament ist teratogen. Behandelte Patientinnen
miissen doppelt verhiiten (cave Interaktionen mit
Cyp2C8, Cyp2C9, Cyp2C19) und diirfen erst 24 Monate
nach Absetzten von Vismodegib schwanger werden.
Ménnliche Patienten miissen mit Kondom verhiiten bis
zwei Monate nach Absetzen von Vismodegib. Bis 24 Mo-
nate nach Absetzen darf kein Blut gespendet werden.

Zulassung, Anwendung, Preis

Seit dem 1. Oktober 2013 ist Erivedge® auf dem
Schweizer Markt zugelassen (Roche). Der Patient nimmt

I o
Uberwachung des Patienten unter Vismodegib Therapie
Vor Wihrend Nach
Theraple Theraple Theraple
(initial nach 14 Tagen, (Individuell,
danach monatikch) mind. 3 monatiich)
Anamnese v
Medikamenten-Anamnase v (V4
(cave Interaktionen: siehe Fachinformation)
Arztliche Untersuchung Inklusive Gewlcht v v v
Basalzellkarzinom Beurtellung v v v
(klinksch & Foles)* (klinisch & Folos)*
Blut und Blochemle:
* Elektrolyte: Na, K
» Leberwerte: Bilirubin, alkalische Phosphatase,
ALT oder AST v v falls Indizlert
+ Nierenfunktion: Kreatinin und Hamstof{
+ Bel Muskeischmerzen: Kreatin Kinase
Oberwachung und Behandlung von Nebenwirk v V
*CT - falls indiziert — alle 12 Wochen
5 =

Abbildung 1
Uberwachung von Patienten unter Therapie mit Vismodegib.
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einmal tdglich eine Kapsel (& 150 mg) per os ein (keine
Dosisanpassung notwendig). Eine Kostengutsprache
muss vorliegen; das Rezept muss monatlich neu aus-
gestellt werden. Der Preis des Medikaments betrdgt
CHF 7504.00 (Fabrikabgabepreis) resp. CHF 7937.60
(Publikumspreis) pro Packung a 28 Kapseln (vier Wo-
chen Behandlung).

Kritische Bemerkungen

Die Nebenwirkungen der Behandlung sind zwar mild,
in der Summe jedoch lebensqualitdtseinschriankend.
Daher erwarten wir, dass insbesondere bei Patienten
mit einem genetischen Syndrom (potentiell lebenslange
Behandlung) intermittierende Therapiepausen {iber
mehrere Monaten notwendig sein werden. Besonders
Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom bemerken unter
Vismodegib eine rasche Beruhigung ihres Hautbildes
und konnen nach Absetzen meist selbstindig beurteilen,
wann die Behandlung wieder aufgenommen werden
sollte. Im Rahmen der STEVIE-Studie waren Pausen
von 4-8 Wochen méglich. Die Muskelkrdmpfe liessen
jeweils wenige Tage nach Absetzen des Medikaments
nach, die Geschmacksverminderung brauchte jedoch
meistens 1-2 Monate bis zur Erholung.

Durch ein schnelles Schrumpfen der Lasionen bei fortbe-
stehenden Nebenwirkungen kénnen Patienten verleitet
sein, die Behandlung vorzeitig zu beenden, sobald sie
mit dem Resultat zufrieden sind. Diese Patienten sollten
eng betreut und motiviert werden, mit der Behandlung
fortzufahren.

Klinisch zeigte sich oft eine vollstindige Remission. Je-
doch kann es im Verlauf zu Rezidiven im behandelten,
narbig abgeheilten Gebiet kommen. Vismodegib kénnte
also zur Vorbehandlung und somit Verkleinerung des
Operationsgebiets eingesetzt werden. Das muss aller-
dings in kontrollierten Studien noch gepriift werden.
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