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Metastasiertes Melanom: Checkpoint-Hemmer
verandern Risiko fuir Zweitmalignome

Immuncheckpoint-Hemmer haben die Uberlebenschancen von Patienten
mit metastasiertem Melanom verlangert. Ein Onkologenteam hat nun
einen bisher wenig beachteten Aspekt in den Fokus gertickt: das Risiko
so behandelter Patienten fiir Zweitmalignome.

M etastasierte Melanome galten und
gelten noch als schwer zu behan-
deln. Das Ansprechen auf die frither {ib-
licherweise eingesetzten Zytostatika wie
Dacarbazin erreichte hochstens 20 %, we-
niger als 10% der Patienten iiberlebten
die ersten fiinf Jahre nach der Diagnose.

Verbessert hat sich die Situation seit
der Einfithrung von Immuncheckpoint-
Inhibitoren (ICI) — wie Ipilimumab, des-
sen Zulassung nun rund zehn Jahre zu-
riickliegt. Das 5-Jahres-Uberleben hat
sich etwa unter Ipilimumab von 9 % auf
18 % erhoht. Die neuen, immunologisch
wirksamen Therapien konnten freilich
selbst Probleme seitens des Immunsys-
tems verursachen und iiber eine stirkere
Toxizitit organspezifische Nebenwirkun-
gen hervorrufen.

Eine denkbare Nebenwirkung besteht
im erhohten Risiko der solcherart be-
handelten Patienten, an einem zweiten
primidren bosartigen Tumor zu erkran-
ken. US-amerikanische Radioonkolo-
gen aus Texas haben versucht, Licht in
diese Angelegenheit zu bringen. Die For-
scher sammelten dazu Daten von 5.016
Patienten aus der SEER(Surveillance,

Epidemiology, and End Results)-Daten-
bank. 58 % waren jiinger als 65 Jahre,
69 % waren Minner. Alle Patienten wa-
ren an metastasierten Melanomen er-
krankt. 2.315 waren in den Jahren 2005-
2010 (also vor Einfiihrung der ICI), 2.701
in den Jahren 2011-2016 und damit nach
ICI-Einfithrung behandelt worden. An-
hand der Daten wurden in beiden
Gruppen die standardisierten Inzidenz-
raten (SIR) auftretender Zweitmaligno-
me berechnet und miteinander vergli-
chen. Die SIR gibt das Erkrankungs-
risiko einer definierten Gruppe im Ver-
héltnis zum Risiko der Gesamtpopula-
tion wieder.

Zunichst stellten die Studienautoren
fest, dass sich die 5-Jahres-Gesamtmor-
talitdt von Patienten mit metastasiertem
Melanom im Zeitraum von 2011-2016
gegeniiber den Jahren 2005-2010 signi-
fikant reduziert hatte, nimlich von 82 %
auf 76 %. Gegeniibergestellt wurden un-
ter anderem die SIR von Dinndarm-
krebs (ICI verursachen teils schwere gas-
trointestinale Nebenwirkungen), Lungen-
und Bronchialkrebs, Nierenkrebs und
multiplem Myelom. Erhoht waren die

SIR fiir alle genannten Zweitmalignome
und Patientengruppen, je nach Entitét
lag das Risiko zwei- bis neunmal hoher.
Insgesamt war das Risiko fiir Zweitmalig-
nome von Patienten der Pra-ICI-Araum
65 % erhoht (SIR 1,65), das Risiko von
Patienten der ICI-Periode aber um 98 %
(SIR 1,98).

Insgesamt ergab sich eine Verschie-
bung der Inzidenzen von Zweitmaligno-
men, und zwar von in erster Linie hama-
tologischen Krebsarten pra-ICI hin zu
Krebs des Diinndarms und zum multi-
plen Myelom in der ICI-Phase. Die abso-
luten Fallzahlen waren jedoch gering, es
gab in den Jahren 2011-2016 zwei Fille
von Diinndarmkrebs und vier Fille von
multiplem Myelom (gegeniiber einem
und sieben Fillen davor). Insgesamt
iberlappten sich die fir die einzelnen
Tumorarten berechneten Konfidenz-
intervalle der SIR.

Fazit: Das Risiko fiir primire Zweitma-
lignome von Patienten mit metastasier-
tem Melanom habe sich in der Ara der
ICI-Therapie erh6ht und das Muster der
Entitdten verdndert, konstatieren die
Studienautoren: ,,Enges Monitoring und
Screening auf Zweitmalignome scheinen
bei Patienten mit metastasiertem Mela-
nom gerechtfertigt zu sein.”
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Ein Plattenepithelkarzinom kann bése ins Auge gehen
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Rote, erhabene Lasion der Konjunktiva
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Eine 89-jahrige Frau klagte liber eine
R6tung und ein Fremdkérpergefiihl am
rechten Auge. In der Augenklinik waren
Fundus, Pupillenreaktion und intra-
okuldrer Druck normal. Bei der Spalt-
lampenuntersuchung zeigte sich eine
rote, erhabene Lasion der Konjunktiva,
die die Cornea erreichte, sowie
Teleangiektasien und prominente
BlutgefaBe. Regionale Lymphknoten
waren nicht tastbar. Wegen des
Verdachts auf eine Neoplasie wurde die
Lasion reseziert und der Gewebsdefekt

mit einem Amnionmembran-Transplantat
rekonstruiert.

Die histologische Untersuchung des
resezierten Gewebes ergab ein Platten-
epithelkarzinom in situ. Anschliefend
erfolgte Uiber vier Wochen eine adjuvante
topische Behandlung mit Mitomycin C.
Bei einer Kontrolluntersuchung nach
zwei Jahren war der lokale Befund
unauffallig. Prof. Heinrich Holzgreve
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