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ZUSAMMENFASSUNG

Fiir lokal fortgeschrittene oder metastasierte Plattenepi-
thelkarzinome waren die Behandlungsmdglichkeiten bisher
begrenzt. Mit Cemiplimab steht ein monoklonaler Antikér-
per gegen den programmed death-1-Rezeptor (PD-1) zur
Verfligung, welcher in Amerika zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzi-
noms zugelassen ist.

In der vorgestellten Kasuistik wurde ein 74-jahriger Patient
aufgrund eines fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms
mit multiplen, teils inoperablen Tumorrezidiven mit Cemi-
plimab behandelt. Unter der Therapie trat eine Komplett-
remission ein. Nach Beginn der Therapie wurde der Patient
mit Fieber unklarer Genese, epileptischen Anfdllen und neu-
rologischen Ausféllen stationdraufgenommen. Eine immun-
vermittelte Meningoezephalitis wurde diagnostiziert. Unter

zeitnaher hochdosierter systemischer Kortikoidtherapie
bildeten sich die neurologischen Defizite vollstdndig zuriick.
Unter der Therapie mit PD-1-Antikérpern kann auch bei fort-
geschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzino-
men eine anhaltende Komplettremission erreicht werden.
Unter der Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren kdn-
nen schwere immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten.
Zeitnahes interdisziplindres Management mit friihzeitiger
Diagnosestellung und Therapieeinleitung sind essenziell,
um bleibende Schaden zu verhindern.

ABSTRACT

Treatment of locally advanced or metastatic squamous cell
carcinoma is difficult and treatment options are limited.
Cemiplimab is a monoclonal antibody against the program-
med death-1 receptor (PD-1), which is approved in the USA
for the treatment of locally advanced or metastatic squa-
mous cell carcinoma.

This case report describes a 74-year-old patient who was
treated with cemiplimab for advanced cutaneous squa-
mous cell carcinoma. Treatment with cemiplimab resulted
in a complete remission. Following the first infusion with
cemiplimab, the patient was admitted to hospital due to
fever of unknown origin, epileptic seizures and neurological
deficits. An immune-mediated meningoencephalitis was
diagnosed. The neurological deficits completely resolved
under systemic high-dose corticosteroid treatment.
Therapy with PD-1 antibodies can achieve durable respon-
ses in advanced or metastatic squamous cell carcinoma.
Therapy with immune checkpoint inhibitors can lead to
severe immune-related adverse events. Timely interdisci-
plinary management with early diagnosis and initiation of
therapy are essential to prevent permanent damage.

Einleitung

Das Plattenepithelkarzinom ist nach dem Basalzellkarzinom der
zweithdufigste maligne Hauttumor [1]. In friithen Stadien ist die
radikale Exzision die Therapie der ersten Wahl. Die Behand-
lungsmoglichkeiten fiir das fortgeschrittene oder metasta-
sierte Plattenepithelkarzinom sind begrenzt [2]. Mit Cemipli-
mab steht ein monoklonaler Antikérper gegen den program-

med death-1-Rezeptor (PD-1) zur Verfligung [3]. Cemiplimab
ist in Amerika fir die Behandlung lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Plattenepithelkarzinome zugelassen, welche in-
operabel und nicht kurativ bestrahlbar sind [4]. Eine Zulassung
bei der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) wurde vom
Hersteller beantragt [5].
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Die Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren kann eine
Vielzahl immunvermittelter Nebenwirkungen verursachen.
Eine frihzeitige Diagnostik und addquate Therapie ist essen-
ziell, da schwere Nebenwirkungen lebensbedrohlich werden
kénnen. Wahrend fir hdufige immunvermittelte Nebenwirkun-
gen wie die Kolitis oder Pneumonitis Diagnostik- und Therapie-
schemata erarbeitet wurden, stellen neurologische Nebenwir-
kungen aufgrund ihrer Symptomvielfalt weiterhin eine Heraus-
forderung fiir Diagnostik und Therapie dar.

Fallbericht

Bei einem 74-jahrigen, mannlichen Patienten wurde im April
2014 ein fortgeschrittenes Plattenepithelkarzinom an der
Schulter links diagnostiziert (pT3, TD 10,1 mm, IL VI, G2). Auf-
grund des ausgedehnten Befundes war eine Exzision vollstdndig
im Gesunden nicht moglich und im Mai 2014 erfolgte eine
Nachbestrahlung. Im September 2015 trat ein Rezidiv auf. Es
erfolgte eine Resektion der Kortikalis und der Gelenkkapsel
des Akromioklavikulargelenks links. Im November 2016 wurde
ein weiteres Tumorrezidiv an der Schulter links exzidiert. Im
April 2017 erfolgte die Exzision eines nekrotischen Rezidivs im
Hals-Nacken-Bereich. Aufgrund eines inoperablen Lokalrezidivs
erhielt der Patient im Januar 2018 den PD-1-Antikérper Cemi-
plimab im Rahmen einer Studie.

Im Marz 2018 wurde der Patient aufgrund von Fieber unkla-
rer Genese mit akuter Verschlechterung des Allgemeinzustands
stationdr von der Universitats-Hautklinik Dresden aufgenom-
men. Im Verlauf trat bei dem Patienten ein epileptischer Anfall
auf. AnschlieBend zeigte der Patient neurologische Ausfall-
erscheinungen im Sinne einer Sprachstérung und neu aufgetre-
tener Immobilitdt. Im Ruhe-EEG zeigte sich kein Anhalt fir
einen Status epilepticus. Im cMRT zeigte sich ein Kontrastmit-
tel-Enhancement im Umfeld der Ventrikel, welches klinisch als
Enzephalitis/Leptomeningitis interpretiert wurde. Zur weiter-
fihrenden Diagnostik wurden zwei Lumbalpunktionen durch-
gefiihrt. Dabei zeigten sich Hinweise auf eine Meningitis im
Sinne eines erhéhten EiweiBgehalts. Hinweise auf eine bakte-
rielle Infektion fanden sich nicht. Zur Anfallsprophylaxe wurde
eine Therapie mit Levetiracetam begonnen. Bei Verdacht auf
eine immunvermittelte Meningoenzephalitis wurde eine Thera-
pie mit Methylprednisolon 1 mg/kg Kérpergewicht eingeleitet
und im Verlauf auf 2mg/kg Kérpergewicht erhéht. Unter der
Therapie trat nach 2 Wochen eine deutliche Besserung der neu-
rologischen Symptome ein. Die Immobilitdt bestand jedoch
weiterhin. Im cMRT zeigte sich nach 2 Wochen eine nahezu voll-
standige Regredienz der Meningoenzephalitis. Das Methylpred-
nisolon konnte oralisiert und im Verlauf langsam ausgeschli-
chen werden. AnschlieRend wurde der Patient in eine Rehabili-
tationsklinik zur Durchfiihrung neurologischer Rehabilitations-
maBnahmen verlegt.

Seit Beginn der Immuntherapie im Januar 2018 zeigte sich
eine Komplettremission des Plattenepithelkarzinoms. Unter
der zeitnahen hochdosierten Kortikosteroidtherapie bildete
sich die immunvermittelte Meningoenzephalitis komplett zu-
rick.

Diskussion

Immun-Checkpoint-Inhibitoren haben im Rahmen von Studien
vielversprechende Ergebnisse bei der Behandlung des Platten-
epithelkarzinoms gezeigt. In der Phase-1- und Phase-2-Studie
mit dem PD-1-Antikorper Cemiplimab bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem bzw. metastasiertem  Plattenepithel-
karzinom erhielten die Patienten Cemiplimab in einer Dosis
von 3 mg/kg Kérpergewicht intravends alle 2 Wochen [3].

In den Kohorten mit lokal fortgeschrittenem bzw. metas-
tasiertem Plattenepithelkarzinom der Phase-1-Studie wurde
ein Ansprechen auf Cemiplimab bei 13 von 26 Patienten (50 %;
95 % Konfidenzintervall [Cl], 30 - 70) beobachtet [3].

In der Kohorte mit metastasiertem Plattenepithelkarzi-
nom der Phase-2-Studie sprachen 28 von 59 Patienten (47 %;
95% Cl, 34 bis 61) auf die Therapie an. Bei 57 % der Patienten,
die ein Therapieansprechen zeigten, betrug die Ansprech-
dauer mehr als 6 Monate. Nebenwirkungen traten bei mindes-
tens 15% der Patienten auf. Zu den Nebenwirkungen gehorten
Durchfall, Midigkeit, Ubelkeit, Verstopfung und Hautaus-
schlag. 7% der Patienten brachen die Behandlung aufgrund
von Nebenwirkungen ab [3].

In der im Januar 2019 veroffentlichten Interimsanalyse der
Phase-2-Daten fiir den PD-1-Antikérper Cemiplimab bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzi-
nom sprachen 43,5% der Patienten (95% Cl, 23,2-65,5) auf
die Therapie an. 70 % der Patienten zeigten eine Ansprechdauer
von mehr als 6 Monaten. Weder das mediane Gesamtiberleben
noch das progressionsfreie Uberleben wurden bislang erreicht.
Das errechnete progressionsfreie Uberleben nach 12 Monaten
betrug 65,6% (95% Cl, 37,6-83,4), das errechnete Gesamt-
tiberleben nach 12 Monaten betrug 91,1% (95% Cl: 68,8 -97,7)
[4]. Schwere Nebenwirkungen traten in 21,7 % der Félle auf, in
einem Fall (4,3 %) musste die Therapie aufgrund von Nebenwir-
kungen abgebrochen werden.

In Zusammenschau der Daten der Phase-1- und Phase-2-Stu-
dien mit Cemiplimab ist ein Therapieansprechen bei 50% der
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Plattenepithelkarzinom zu erwarten [3]. Das Nebenwirkungs-
profil ist mit dem anderer Anti-PD-1-Antikoérper vergleichbar
[4].

Die zeitnahe Diagnose immunvermittelter neurologischer
Nebenwirkungen wird wegen der oft unspezifischen Klinik er-
schwert. Bei der immunvermittelten Enzephalitis wurden
Symptome wie Verwirrtheit, verdndertes Verhalten, Kopf-
schmerzen, motorische und sensorische Defizite, Sprachsté-
rungen und Fieber beschrieben [6]. Zeitnahes interdisziplinares
Management mit friihzeitiger Diagnosestellung und Therapie-
einleitung ermoglichen eine komplette Riickbildung immun-
vermittelter neurologischer Nebenwirkungen. Eine verzdgerte
Diagnostik und Therapie kénnen bleibende Schiaden zur Folge
haben.
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