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prof. Dr. med. Carola 
Berking, erlangen

pD-1-Inhibition: Neuer standard beim fortgeschrittenen 
CsCC

Während frühzeitig diagnostizierte kutane plattenepithelkarzinome (cutaneous 
squamous epithelial carcinoma, CsCC) nach chirurgischer exzision eine gute pro-
gnose haben [1], besteht bei lokal fortgeschrittener (locally advanced CsCC, 
 laCsCC) oder metastasierter (metastatic CsCC, mCsCC) erkrankung ein großer 
ungedeckter medizinischer Bedarf. Die tumoren, die sich oft in der Kopf-Hals-Re-
gion befinden, können nach operativen und/oder strahlentherapeutischen Ein-
griffen zu ausgeprägten Entstellungen und funktionellen Problemen führen [2]. 
Bei regionaler Lymphknotenbeteiligung sinkt die 10-Jahres-Überlebensrate auf 
weniger als 20 % und bei Fernmetastasierung auf unter 10 % [3]. Der einsatz einer 
systemischen Chemotherapie ist bei den meist älteren und multimorbiden pa tien-
ten oft  limitiert und wirkt nur begrenzt und nicht anhaltend [4]. epidermale Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor-Inhibitoren (eGFR-Inhibitoren), die in der Behandlung von 
HNsCC (Head and Neck sCC) untersucht wurden, sind zwar weniger toxisch, aber 
auch hier ist die ansprechdauer eher kurz [4, 5].

Lange Zeit gab es für das fortgeschrittene CsCC weder einen systemischen the-
rapiestandard noch zugelassene arzneimittel. Dies hat sich seit Juli 2019 geändert: 
Mit dem anti-pD-1-antikörper Cemiplimab (pD-1: programmed cell death 1) 
wurde erstmals in der eU eine systemische therapie für das laCsCC und mCsCC 
zugelassen [6]. Die ansprechraten mit der Immuntherapie sind mit etwa 46 % hoch 
und der Therapieeffekt nachhaltig [7–11]. Die aktualisierten europäischen Leit-
linien gehen davon aus, dass die pD-1-Inhibition zukünftiger therapiestandard für 
die große Mehrheit der pa tien ten mit fortgeschrittener erkrankung sein wird – sie 
empfehlen Cemiplimab als erstlinientherapie, wenn eine kurative operation oder 
strahlentherapie beim mCsCC oder laCsCC nicht in Betracht kommt [12].

Die Wirksamkeit, sicherheit und Verträglichkeit dieses pD-1-Inhibitors wurde in 
klinischen studien gut belegt. aus dem Behandlungsalltag gibt es bislang noch 
wenig Daten. In diesem Case Report wird anhand mehrerer patientenfälle von 
praktischen anwendungserfahrungen mit Cemiplimab berichtet. 
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ZUSAMMENFASSUNG

Cemiplimab ist die erste und derzeit einzige zugelassene systemi-
sche therapie für pa tien ten mit mCsCC oder laCsCC. Die sub stanz 
wurde in der bislang größten klinischen studie beim laCsCC unter-
sucht und lieferte hier vielversprechende Daten [7, 8]: Insgesamt 
46,1 % der pa tien ten erzielten mit Cemiplimab eine Komplettremis-
sion (CR) oder eine partielle Remission (pR). Der pa tien tenanteil mit 
anhaltendem therapieansprechen lag nach 12 Monaten bei 87,8 % 

[8]. ein historischer Vergleich zu konventioneller Chemotherapie 
oder zur Behandlung mit eGFR-Inhibitoren deutet darauf hin, dass 
sich mit dem pD-1-Inhibitor längere ansprechdauern und ein län-
geres Gesamtüberleben (os) erreichen lassen [8, 17]. Cemiplimab 
zeigt ein insgesamt gutes Verträglichkeitsprofil. Die Nebenwirkun-
gen entsprechen jenen von anderen pD-1-Inhibitoren [7–11].

PD-1-Inhibition als Therapieprinzip beim fortgeschrittenen CSCC
Mit Cemiplimab lassen sich hohe ansprechraten und eine lange ansprechdauer 
erreichen

Das CsCC ist nach dem Basalzellkarzinom (BZK) der 
zweithäufigste Hauttumor. Die altersstandardisierte 
Inzidenzrate beträgt rund 80–100 pro 100 000 ein-
wohner [4]. In den letzten 30 Jahren ist die Inzidenz 
des CsCC in Deutschland schätzungsweise um das 
4-fache angestiegen [13]. Eine hohe Dunkelziffer wird 
vermutet [4]. Das CsCC ist v. a. eine erkrankung älterer 
Menschen und wurde in Deutschland im Jahr 2016 bei 
mehr als 20 % der über 65-Jährigen diagnostiziert [13].

Die therapie der ersten Wahl beim primärtumor ist die 
chirurgische exzision mit dem Ziel einer R0-Resektion 
[4]. Bei Lymphknotenmetastasen wird zu einer regio-
nären Lymphknotendissektion geraten. eine Radiothe-
rapie kommt bei nicht in sano resezierbaren tumoren 
als adjuvante Behandlung bzw. bei nicht kurativ opera-
blen pa tien ten oder bei Metastasen zum einsatz. Ziel ist 
eine lokale Wachstumsbegrenzung. Bei Vorliegen von 
Risikofaktoren für ein lokales oder lokoregionäres Rezi-
div (z. B. Exzisionsrand < 2 mm, Infiltration der Perineu-
ralscheide) kann ebenfalls eine adjuvante Radiatio er-
wogen werden. Gegebenenfalls wird die Radiotherapie 
mit einer platin-basierten Chemotherapie kombiniert 
[4]. Falls keine kurativen chirurgischen oder strahlenthe-
rapeutischen optionen zur Verfügung stehen, sollte die 
Möglichkeit einer systemtherapie in einem tumorboard 
geprüft werden [4, 14].

Bei frühzeitiger Diagnose und Behandlung hat das 
CsCC eine gute prognose. Ist es hingegen fortgeschrit-
ten und wächst lokal destruierend, kann dies eine er-
hebliche Krankheitsbelastung für den pa tien ten be-
deuten, v. a. bei tumormanifestationen im sichtbaren 
Bereich wie der Kopf-Hals-Region [2]. Metastasierun-
gen des CsCC, d. h. eine lokoregionale ausbreitung, 

nodale Metastasen oder/und Fernmetastasen, werden 
in den meisten Fällen innerhalb der ersten 2 Jahre nach 
Diagnosestellung beobachtet [15]. Liegen Fernmeta-
stasen vor, ist die prognose schlecht, mit einer me-
dianen Überlebenszeit von weniger als 2 Jahren [16]. 
traditionell wurde bei fortgeschrittener Krankheit 
eine platin- basierte therapie als Behandlungsoption 
in Betracht gezogen. Diese zeigt bis zu einem gewis-
sen Grad Wirksamkeit, bei allerdings kurzer ansprech-
dauer [4]. Durch die hohe toxizität der therapie ist die 
anwendbarkeit bei den meist älteren und multimorbi-
den pa tien ten zudem eingeschränkt [4].

eine retrospektive Beobachtungsstudie bei 82 pa-
tien ten mit nicht resezierbarem laCsCC oder mCsCC 
 lieferte ergebnisse zur erstlinienbehandlung mit einer 
konventionellen Chemotherapie oder mit einem 
 eGFR-Inhibitor [17]. Die mediane Beobachtungsdauer 
in der Untersuchung betrug 10,1 Monate. Am häufigs-
ten wurden Carboplatin + paclitaxel (27 %) oder eine 
 Cetuximab-Monotherapie (24 %) eingesetzt. Die Wirk-
samkeit dieser Behandlungen erwies sich als eher ge-
ring: Die ansprechrate lag über alle eingesetzten sys-
temischen therapien bei 17,6 % für das laCsCC und bei 
18,5 % für das mCsCC. Das mediane os ab Beginn der 
erstlinienbehandlung betrug 16,2 Monate (laCsCC) 
bzw. 15,3 Monate (mCsCC). Dies ist vermutlich der 
bisher größte retrospektive Datensatz für pa tien ten 
mit laCsCC oder mCsCC vor Zulassung des pD-1-In-
hibitors Cemiplimab. Die ergebnisse liefern einen his-
torischen Benchmark zur Wirksamkeit bisheriger sys-
temischer thera pien bei pa tien ten mit fortgeschrit-
tenem CsCC [17].
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erster zugelassener pD-1-Inhibitor: 
Cemiplimab
es gibt eine wachsende evidenz, dass CsCC aufgrund 
der akkumulation von DNa-schäden durch sonnen-
exposition eine hohe Mutationslast aufweisen. tumo-
ren mit hoher Mutationslast produzieren vermehrt 
mutierte Neoantigene, wodurch sich ihre Immunoge-
nität erhöhen kann [18, 19]. Vor diesem Hintergrund 
wird bei hoher  Mutationslast ein gutes an sprechen auf 
eine Immuntherapie mit pD-1-Inhibitoren erwartet [4, 
18].  tatsächlich konnten mit der anwendung der pD-
1- Inhibition beim fortgeschrittenen CsCC in jüngerer 
Zeit relevante Fortschritte für betroffene Pa tien ten er-
zielt werden [4, 12, 14]: anti-pD-1-antikörper schei-
nen  gegenüber eGFR-Inhibitoren höhere ansprech-

raten und im Vergleich sowohl zur Chemotherapie 
als auch zu eGFR-Inhibitoren eine längere ansprech-
dauer zu  erreichen [13, 16]. Zudem ist davon auszu-
gehen, dass das Nebenwirkungsprofil von Anti-PD-1-
anti körpern günstiger ist als unter einer Chemothe-
rapie [14].

Der 1. und bislang einzige zugelassene pD-1-Inhibitor 
beim mCsCC oder laCsCC ist Cemiplimab. Der mono-
klonale anti-pD-1-antikörper wurde im Juni 2019 in 
der eU zugelassen. Die anwendung erfolgt als Mono-
therapie in der Dosierung 350 mg i. v. alle 3 Wochen, 
wenn eine kurative operative entfernung des tumors 
oder eine kurative strahlentherapie nicht in Betracht 
kommen. eine testung des pD-L1-expressionsstatus 
des tumors vor anwendung von Cemiplimab ist nicht 

DER ANTI-PD -1-ANTIKÖRPER CEMIPLIMAB IST EIN „CHECKPOINT-INHIBITOR“ FÜR PA TIEN TEN 
MIT FORTGESCHRIT TENEM CSCC
Als Immun-Checkpoints werden verschiedene Rezeptoren auf der Oberfläche von Zellen des Immunsystems 
bezeichnet, dazu gehört u. a. der pD-1-Rezeptor. Immun-Checkpoints spielen eine entscheidende Rolle bei der 
Regulation einer adäquaten t-Zell-Immunantwort gegen körperfremde pathogene: Durch die Interaktion mit 
Liganden (z. B. pD-L1 und pD-L2) verhindern sie eine überschießende autoimmunantwort und deren Folgen, 
wie z. B. den abbau von Gewebe. Krebszellen verschiedener maligner erkrankungen machen sich Immun-
Checkpoints zunutze, indem sie sich mit diesen „tarnen“, um der Immunantwort des Körpers zu entgehen. 
Solche Krebszellen können den Rezeptor PD-1 vermehrt auf ihrer Zelloberfläche exprimieren. Auf diese Weise 
entziehen sich die Tumorzellen einer effektiven Immunantwort und proliferieren ungehemmt weiter [20].
Cemiplimab ist ein monoklonaler anti-pD-1-antikörper vom typ IgG4 (Immunglobulin G4), der an den 
Immun-Checkpoint pD-1 bindet. Hierdurch verhindert der antikörper, dass die Liganden pD-L1 und pD-L2 an 
pD-1 an docken und die t-Zell-Funktion hemmen (▶Abb. 1). auf diese Weise verstärkt Cemiplimab die t-Zell-
antwort und reaktiviert die körpereigene Immunüberwachung [6, 21].

▶Abb. 1 Wirkprinzip der Immun-Checkpoint-Inhibition mit dem anti-pD-1-antikörper Cemiplimab [20, 21].

tumorzelle

pD-1 = programmed Cell Death-1-Rezeptor, pD-L1 = programmed Cell Death Ligand 1, pD-L2 = programmed Cell Death Ligand 2

tumorzelle

Cemiplimab

wiederhergestellte
T-Zell-Aktivität
Cemiplimab bindet an pD-1
auf t-Zellen, blockiert dessen
Interaktion mit pD-L1 und pD-L2 
und trägt somit zur Wieder-
herstellung der antitumoralen 
t-Zell-antwort bei.

Tumor-Immun-
evasion
Die Interaktion zwischen
pD-1-Rezeptoren auf den
tumorinfiltrierenden t-Zellen
und deren Liganden, pD-L1
und pD-L2 auf den tumor-
zellen, inaktiviert die t-Zellen.

aktive T-Zelleinaktive T-Zelle

PD-1

PD-L1

PD-L2
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erforderlich. Die Behandlung kann bis zum auftreten 
von Krankheitsprogression oder inakzeptabler toxizi-
tät fortgesetzt werden [4, 12].

evaluation in bislang größter 
 studienpopulation beim 
 fortgeschrittenen CsCC
Der pD-1-Inhibitor Cemiplimab wurde zugelassen auf 
Basis der offenen, multizentrischen phase-II- studie 
eMpoWeR-CsCC-1, die 193 pa tien ten mit mCsCC 
(nodal oder fernmetastasiert) oder laCsCC einschloss. 
Bei den teilnehmern kam eine kurative operation oder 
kurative strahlentherapie nicht in Betracht [4, 7]. Das 
mediane alter der pa tien ten lag bei 72 Jahren (Bereich: 
38–96 Jahre). 59,6 % hatten ein mCsCC und 40,4 % ein 
laCsCC [7, 8]. 33,7 % der studienteilnehmer waren be-
reits mit anderen systemischen therapien vorbehan-
delt. Die 193 pa tien ten verteilten sich auf 3 therapie-
Gruppen: die Gruppen 1 und 2 (pa tien ten mit mCsCC 
bzw. laCsCC) erhielten Cemiplimab alle 2 Wochen 
(Q2 W) in der Dosierung 3 mg/kg. In Gruppe 3 (pa-
tien ten mit mCsCC) wurde Cemiplimab alle 3 Wochen 
(Q3 W) als fixe Dosis von 350 mg i. v. angewendet. Pri-
märer endpunkt der studie war die Gesamtansprech-
rate, d. h. der pa tien tenanteil mit einer CR oder pR, 
der gemäß der Response evaluation Criteria In solid 
tumors (ReCIst) 1.1-Kriterien erhoben wurde [7, 8].

Zum jüngsten Datenschnitt im oktober 2019 betrug 
die mediane expositionsdauer mit Cemiplimab in der 

studie 51,1 Wochen (Bereich: 2–109,3 Wochen). Im 
Median hatten die teilnehmer 18 Cemiplimab-Dosen 
erhalten (Bereich: 1–48 Dosen) [8]. Unter der therapie 
mit dem pD-1-Inhibitor erreichten die pa tien ten eine 
Gesamtansprechrate (oRR) von 46,1 % [8]. Die Rate 
der CR betrug 16,1 % und die mediane Zeit bis zum er-
reichen einer CR 11,2 Monate [8]. Mit zunehmender 
Behandlungsdauer vertiefte sich das ansprechen auf 
Cemiplimab weiter [7, 9]. Bei pa tien ten mit oRR (CR 
oder pR) lag die Rate mit anhaltendem therapiean-
sprechen nach 12 Monaten bei 87,8 % (▶Tab. 1). Die 
mediane ansprechdauer (DoR) und das mediane os 
waren nach einem Follow-up von im Median 15,7 Mo-
naten noch nicht erreicht [8]. 

Cemiplimab erwies sich insgesamt als gut verträglich 
und zeigte ein ähnliches Nebenwirkungsprofil wie an-
dere PD-1-Inhibitoren [6–11]. Die häufigsten behand-
lungsassoziierten unerwünschten ereignisse (therapy-
induced adverse events, teae) unter der therapie mit 
Cemiplimab waren Müdigkeit, Hautausschlag, Diar-
rhö, Übelkeit und Pruritus [7, 8]. TEAE vom Grad ≥ 3 
wurden bei 33/193 pa tien ten (17,1 %) berichtet, dar-
unter pneumonitis, autoimmune Hepatitis, anämie, 
Colitis und Diarrhö [8]. Die therapieabbruchrate auf-
grund immunvermittelter Nebenwirkungen war mit 
9,8 % gering [8].

seit der Zulassung von Cemiplimab für das fortge-
schrittene CsCC wird der antikörper in der erstlinie 
regelhaft in den Hauttumorzentren und Kopf-Hals-
Zentren eingesetzt. Dies erfolgt i. d. R. auf Beschluss 

▶Tab. 1 tumoransprechraten unter Cemiplimab-therapie in der phase-II-studie eMpoWeR-CsCC-1, gemessen durch eine 
unabhängige zentrale prüfung (Independent Central Review, ICR) [8].

Wirksamkeits endpunkte Gruppe 1: 
 metastasiert
3 mg/kg Q2W
(n = 59), %

Gruppe 2: lokal
fortgeschritten 
3 mg/kg Q2W
(n = 78), %

Gruppe 3: 
 metastasiert 
350 mg Q3W
(n = 56), %

gesamt
(n = 193),%

med. Follow-up 
18,5 Monate

med. Follow-up 
15,5 Monate

med. Follow-up 
17,3 Monate

med. Follow-up 
15,7 Monate

objektive Ansprechrate, ORR (CR + PR)

oRR, % 
(95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI])

50,8
(37,5–64,1)

44,9
(33,6–56,6)

42,9
(29,7–56,8)

46,1
(38,9–53,4)

CR, % 20,3 12,8 16,1 16,1

pR, % 30,5 32,1 26,8 30,1

Rate mit anhaltendem Therapieansprechen

12 Monate, % 89,5 83,2 91,7 87,8

(95 %-Kl) (70,9–96,5) (64,1–92,7) (70,6–97,8) (78,5–93,3)
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einer interdisziplinären tumorkonferenz von Chirur-
gen, Dermatologen, strahlentherapeuten, onkolo-
gen, Radiologen usw. Im Behandlungsalltag stellen 
sich neue Fragen, die bislang nicht über klinische pro-
spektive stu dien beantwortet sind. Ist der einsatz z.  B. 
auch möglich bei pa tien ten mit multiplen Komorbidi-
täten oder unter Immunsuppression? Wie lange soll 
die therapie appliziert werden bei ansprechen und 
ist eine Wiederaufnahme der therapie erfolgverspre-
chend nach auftreten eines tumorrezidivs? Innerhalb 
welcher Zeit ist mit einer klinisch bedeutsamen tu-
morregression zu rechnen? Kann trotz auftreten von 
immunvermittelten Nebenwirkungen die Immun-
therapie fortgeführt werden? sprechen auch die Vor-
stufen, die aktinischen Keratosen und die ausgepräg-
te Feldkanzerisierung, auf die therapie an?

Zur Beantwortung dieser und weiterer Fragen dienen 
Fallberichte, die anhand von Beispielen aus dem Klini-
kalltag die Möglichkeiten und Herausforderungen der 
Immuncheckpoint-Blockade veranschaulichen. Im Fol-
genden werden 6 Fälle aus verschiedenen Hauttumor-
zentren vorgestellt und diskutiert. 

Literatur

[1] Hillen U, Leiter U, Haase s et al. eur J Cancer 2018; 96: 
34–43

[2] alam M, armstrong a, Baum C et al. J am acad 
Dermatol 2018; 78: 560–578

[3] ogata D, tsuchida t. Curr treat options oncol 2019; 20: 
30

[4] Leiter U, Heppt MV, steeb t et al. J Dtsch Dermatol Ges 
2020; 18: 400–413

[5] Keeping s, Xu Y, Chen CI et al. Future oncol 2021; 17: 
611–627

[6] Fachinformation Libtayo® (Cemiplimab); stand: März 
2021

[7] Migden MR, Rischin D, schmults CD et al. N engl J Med 
2018; 379: 341–351

[8] Rischin D, Khushalani NI, schmults CD et al. J Clin oncol 
2020; 38 (suppl. 15): abstract 10018. doi: 10.1200/
JCo.2020.38.15_suppl.10018

[9] Rishin D, Khushalani NI, schmults CD et al. poster-
Präsentation während virtuellem Treffen der American 
society of Clinical oncology (asCo) 2020, 29.–
31.05.2020; Board #367

[10] Rischin D, Migden MR, Lim aM et al. J Immunother 
Cancer 2020; 8: e000775

[11] Migden MR, Khushalani NI, Chang aLs et al. Lancet 
oncol 2020; 21: 294–305

[12] stratigos aJ, Garbe C, Dessinioti C et al. eur J Cancer 
2020; 128: 83–102

[13] Leiter U, Keim U, eigentler t et al. J Invest Dermatol 
2017; 137: 1860–1867

[14] Gellrich FF, Hüning s, Beissert s et al. J eur acad 
Dermatol Venereol 2019; 33 (suppl. 8): 38–43

[15] Martinez JC, Cook JL. Dermatol surg 2007; 33: 410–420

[16] Brantsch KD, Meisner C, Schönfisch B et al. Lancet Oncol 
2008; 9: 713–720

[17] Cowey CL, Robert NJ, espirito JL et al. Cancer Med 2020; 
9: 7381–7387

[18] Chalmers ZR, Connelly CF, Fabrizio D et al. Genome Med 
2017; 9: 34

[19] pickering CR, Zhou JH, Lee JJ et al. Clin Cancer Res 2014; 
20: 6582–6592

[20] Wei SC, Duffy CR, Allison JP. Cancer Discov 2018; 8: 
1069–1086

[21] Burova e, Hermann a, Waite J et al. Mol Cancer ther 
2017; 16: 861–870

7

C
op

yr
ig

ht
 G

eo
rg

 T
hi

em
e 

Ve
rla

g 
20

21



Berking C. thieme Case Report, Cemiplimab (Libtayo®), Mai 2021; 1–20 | © 2021. thieme. all rights reserved.

Kasuistik

ZUSAMMENFASSUNG

Bei einer 90-jährigen pa tien tin mit mCsCC wurde 2017 – zunächst 
im Rahmen einer klinischen studie – eine therapie mit Cemiplimab 
eingeleitet. Die Dosierung betrug 350 mg i. v. alle 3 Wochen. Da-
runter erreichte die pa tien tin eine pR. Die Behandlung mit dem 
anti-pD-1-antikörper wurde von der pa tien tin gut toleriert, dann 
aber im Juni 2018 auf eigenen Wunsch beendet. Gründe waren eine 
eingeschränkte Mobilität und ein weiter anreiseweg für die Infusion 

im studienzentrum. Die unter den insgesamt 8 Cemiplimab-Gaben 
im Jahr 2017 bzw. 2018 erzielte pR hielt nach therapieende über 
weitere 18 Monate an. Im Dezember 2019 wurde ein Rezidiv der 
erkrankung bei der pa tien tin festgestellt. Dieses ließ sich erneut 
erfolgreich und anhaltend (stand: März 2021) mit dem zwischen-
zeitlich zugelassenen Cemiplimab behandeln.

Fall 1
erfolgreiche Re-Induktion einer Cemiplimab-therapie bei einer 90-jährigen 
pa tien tin mit mCsCC

anamnese, Befund, operation

Die 90-jährige pa tien tin (Gewicht: 73 kg) stellte sich 
im März 2017 mit einem Hauttumor an der stirn links-
seitig in unserer Klinik vor. Die histologische Untersu-
chung ergab ein hochgradig differenziertes CSCC mit 
einer tumordicke von 6,8 mm (histopathologisches 
Grading: G1). als Vorerkrankungen waren ein Vor-
hofflimmern und eine Hypothyreose bekannt, die mit 
apixaban und L-thyroxin behandelt wurden.

Nach der Diagnose unterzog sich die pa tien tin noch 
im gleichen Monat einer operativen entfernung des 
CsCC. sechs Monate nach der operation wurde eine 
Lymphknotenmetastase im linken Kieferwinkel histo-
logisch gesichert. Zudem wurden radiologisch multi-
ple Lymphknotenmetastasen linksseitig buccal, in der 
Glandula parotis und submandibulär festgestellt (sta-
dium IV, t2 N2b M1 aJCC 2017). Die pa tien tin wies zu 
diesem Zeitpunkt einen eCoG-status 1 auf. aufgrund 

der inakzeptablen alternativen einer ausgedehnten, 
funktionell und ästhetisch beeinträchtigenden opera-
tion oder einer nebenwirkungsreichen Kombinations-
Chemotherapie wurde der hochbetagten pa tien tin die 
teilnahme an einer klinischen studie mit dem pD-1-In-
hibitor Cemiplimab (R2810-oNC-154) angeboten.

therapie und Verlauf mit 
Cemiplimab
ab November 2017 erfolgten insgesamt 8 Gaben 
einer Immuntherapie mit Cemiplimab in der Dosie-
rung 350 mg i. v. alle 3 Wochen. Die Behandlung wurde 
in einem externen Hautkrebszentrum durchgeführt. 
Unter der therapie mit dem pD-1-Inhibitor erreich-
te die pa tien tin eine pR der zervikalen Lymphknoten-
metastasen.

Im Juni 2018 entschied sich die pa tien tin zur Beendi-
gung der systemischen therapie. Grund war ein wei-
ter anreiseweg für die Cemiplimab-Infusion bei einge-
schränkter Mobilität. In der Folgezeit erfolgte an unse-
rer Klinik eine engmaschige Nachsorge, einschließlich 
Computertomografie (CT). Eine von der Krankenkasse 
genehmigte Fortführung der Immuntherapie mit dem 
bereits verfügbaren pD-1-Inhibitor  pembrolizumab 
(Off-label-Einsatz beim CSCC) wurde von der Pa tien-
tin abgelehnt. 

Re-Induktion der Therapie mit Cemiplimab
18 Monate nach der letzten Gabe von Cemiplimab 
und längerfristig stabiler residueller erkrankung wur-
den im Dezember 2019 Metastasen am linksseitigen 
Zungengrund in der tonsillenloge (▶Abb. 1A) sowie 

a) B)

▶Abb. 1 a) Metastase in der tonsillenloge vor Re-Induktion mit 
Cemiplimab im Dezember 2019. Quelle: Fotoabteilung, Hautklinik 
Universitätsklinikum erlangen. B) tonsillenloge 6 Monate nach 
Re-Induktion mit Cemiplimab im Juni 2020. Quelle: Fotoabteilung, 
Hautklinik Universitätsklinikum erlangen.
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Lymphknotenmetastasen zervikal links (▶Abb. 2A) 
bei der pa tien tin festgestellt. Vor dem Hintergrund der 
vormals guten Verträglichkeit und Wirksamkeit von 
Cemiplimab entschieden wir uns für eine Re- Induktion 
der therapie mit dem zwischenzeitlich zugelassenen 
pD-1-Inhibitor. Unter der Dosierung 350 mg i. v. alle 
3 Wochen erreichte die pa tien tin bis März 2020 erneut 
eine pR, die sich auch in den Folgemonaten stabil zeig-
te (Letzter stand: März 2021) (▶Abb. 1B + 2B). abge-
sehen von initial vermehrtem Juckreiz und Müdigkeit 
an den Folgetagen der  Infusionen wurde die therapie 
mit Cemiplimab von der pa tien tin auch bei der Re-In-
duktion gut toleriert.

autorinnen/autoren

Dr. med. Michael Erdmann

Universitätsklinikum erlangen 
Hautklinik, Hautkrebszentrum, Com-
prehensive Cancer Center erlangen-eMN, 
Deutsches Zentrum für Immuntherapie 
Ulmenweg 18, 91054 erlangen

FAZIT FÜR DIE PR A XIS
auch bei pa tien ten im hohen Lebensalter, bei denen ein 
mCsCC vorliegt, stellt die systemische Behandlung mit dem 
pD-1-Inhibitor Cemiplimab sowohl als erstlinientherapie als 
auch in der Re-Induktion nach vormaligem ansprechen und 
therapiepause eine wirksame und gut verträgliche therapieo-
ption dar.

DISKUSSION
Der anti-pD-1-antikörper Cemiplimab ist beim mCsCC oder laCsCC zugelassen und weist ansprechraten von fast 50 % auf. 
Die häufig älteren Pa tien ten leiden oft an zusätzlichen (ggf. immunsupprimierenden) Erkrankungen mit entsprechender Be-
gleitmedikation. Daher müssen potenziell mit kurativer Zielsetzung ausgerichtete, ausgedehnte operationen sowie Bestrah-
lungen und insbesondere auch palliative Chemotherapien mit hohem Interaktions- und Nebenwirkungspotenzial kritisch 
und pa tien tenindividuell abgewogen werden. Im Vordergrund der Gespräche zur therapieplanung mit den oft multimorbi-
den pa tien ten und ihren angehörigen steht im Regelfall der Wunsch nach einer nebenwirkungsarmen, die Lebensqualität 
nicht zusätzlich beeinträchtigenden therapie. oftmals wird auch die erläuterung des zu erwartenden Krankheitsverlaufs 
ohne therapie gewünscht. 
eine längerfristige Fortsetzung der systemischen therapie mit regelmäßigen Infusionen wird von diesen pa tien ten selbst bei 
klinischem Ansprechen häufig kritischer bewertet, als wir es in der Dermato-Onkologie z. B. bei Pa tien ten mit metastasier-
tem Melanom kennen. entsprechend wünschte unsere pa tien tin eine Beendigung der therapie bei stabiler erkrankung im 
Juni 2018. sie lehnte zudem die heimatnahe Fortsetzung einer Immuntherapie außerhalb der klinischen studie ab.
erkenntnisreich und auch optimistisch stimmend war, dass sich die erkrankung 18 Monate nach der letzten Infusion zwar 
erneut manifestierte, jedoch eine Re-Induktion mit dem zwischenzeitlich zugelassenen antikörper Cemiplimab ein weite-
res Mal erfolg zeigte. anhand eines Fallberichts lässt sich keine generelle aussage über die erforderliche therapiedauer der 
pD-1-Inhibition beim metastasierten plattenepithelkarzinom oder über die Wirksamkeit bei Re-Induktion der Behandlung 
treffen. Allerdings bietet das vorliegende Beispiel eine wertvolle Orientierungshilfe für individuelle Therapiegespräche und 
Behandlungsentscheidungen mit betroffenen Pa tien ten und deren Angehörigen.

▶Abb. 2 a) Ct vom Hals vor Re-Induktion mit Cemiplimab im 
Dezember 2019: sichtbar sind multiple linkszervikale Lymph-
knotenmetastasen. Quelle: Radiologisches Institut und Hautklinik, 
Universitätsklinikum erlangen. B) Ct vom Hals im März 2020: Nach 
3-monatiger therapie mit Cemiplimab sind die linkszervikalen 
Lymphknotenmetastasen regredient. Quelle: Hautklinik und 
 Radiologisches Institut, Universitätsklinikum erlangen.

a) B)
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Kasuistik

ZUSAMMENFASSUNG

Bei einem 82-jährigen pflegebedürftigen Pa tien ten, der sich mit 
einem inoperablen, fortgeschrittenen CsCC im schläfenbereich 
vorstellte, wurde eine  systemische Immuntherapie mit Cemiplimab 
eingeleitet. Bereits nach 2 Zyklen (6 Wochen) hatte sich der ulze-
rierte, nässende und übelriechende tumor klinisch deutlich sicht-
bar zurückgebildet. Nach 9 Zyklen (rund 7 Monate) zeigte sich im 

ehemaligen tumorareal noch eine Narbe ohne klinisch erkennbare 
tumorreste. ein Metas tasen-verdächtiger Rundherd in der Lunge 
war unter Cemiplimab ebenfalls regredient. Die therapie wurde 
vom pa tien ten insgesamt gut vertragen. ein mildes  exanthem, das 
im dritten therapiezyklus auftrat, konnte mit prednicarbat- Creme 
beherrscht werden.

Fall 2
schnelle Remission eines fortgeschrittenen CsCC bei einem 82-jährigen 
 pflegebedürftigen Pa tien ten

anamnese und Befund
Im sommer 2019 stellte sich in unserer Klinik ein 
82-jähriger männlicher Patient mit auffälligen Haut-
veränderungen an der linken schläfe vor. er berichte-
te eine seit vielen Jahren bestehende Kruste in diesem 
Bereich. Vor 2 Monaten sei der Befund „explodiert“. 
Bei Vorstellung imponierte ein indurierter, erythema-
töser, ulzerierter, sezernierender und übelriechender 
tumor mit einer Größenausdehnung von 80 × 50 mm 
(▶Abb. 1). Zum Vorstellungszeitpunkt wies der patient 
einen eCoG-status 3 auf. er lebte allein und wurde täg-
lich von seinen Kindern und einem ambulanten Pfle-
gedienst versorgt.

Die weitere Diagnostik ergab ein ulzeriertes mäßig dif-
ferenziertes CsCC. Der M. temporalis und die Kopf-
schwarte waren infiltriert. Der bioptische Befund, der 
nur oberflächliche Tumoranteile erfasste, zeigte eine 
eindringtiefe von mind. Clark-Level IV sowie eine tu-
mordicke von mind. 4,5 mm.

Im tumorboard wurde das fortgeschrittene CsCC 
als inoperabel eingestuft und die entscheidung für 
eine systemische therapie mit dem pD-1-Inhibitor 
Cemiplimab getroffen. Im Falle eines unzureichenden 
ansprechens auf die Immuntherapie sollte zudem eine 
Radiatio durchgeführt werden.

therapie und Verlauf unter 
Cemiplimab
Zwei Monate nach der primärdiagnose erfolgte die 
1. Gabe von Cemiplimab in der Dosierung von 350 mg 
i. v. alle 3 Wochen. eine Gesamtkörper-Ct-Unter-
suchung 3 Wochen nach einleitung der Cemiplimab-
Therapie identifizierte einen solitären metastasenver-
dächtigen Rundherd in der Lunge zentral im rechten 
Unterlappen, der eine Größe von 16 × 15 mm aufwies 
(▶Abb. 3A). aufgrund der direkt epiphrenischen Lage 
und der möglichen Biopsie-Risiken wurde auf eine Ct-
gestützte Biopsie verzichtet und Ct-Verlaufskontrol-
len empfohlen.

Nach 2 Behandlungszyklen mit dem anti-pD-1- 
antikörper zeigte der patient bereits 6 Wochen 
 später einen deutlich rückläufigen Befund an der 
schläfe (▶Abb. 2). Die initial in erwägung gezoge-
ne additive Radiatio wurde aufgrund des raschen an-

▶Abb. 1 Fortgeschrittenes CsCC im schläfen-
bereich linksseitig: Hautbefund vor therapiebeginn 
mit dem pD-1-Inhibitor Cemiplimab. Quelle: Klinik 
und poliklinik für Dermatologie, Venerologie und 
allergologie, Leipzig.
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sprechens auf die systemische therapie nicht durch-
geführt.

Nach 9 Zyklen Cemiplimab und rund 7 Monaten 
therapie verblieb nur noch eine Narbe mit kleiner 
 serumkruste. tumorreste waren nicht mehr erkenn-
bar (▶Abb. 2). eine thorax-Ct-Untersuchung zu die-
sem Zeitpunkt zeigte zudem, dass sich der pulmona-
le Rundherd auf eine Größe von 10 × 4 mm verkleinert 
hatte (▶Abb. 3B). 

Die Behandlung mit dem pD-1-Inihibitor wurde ins-
gesamt sehr gut vertragen. als Nebenwirkung der Im-
muntherapie entwickelte der patient im dritten Zyk-
lus mit Cemiplimab ein mildes makulopapulöses ery-
thematöses exanthem an den armen schweregrad 1 
nach CtCae [Common terminology Criteria for adver-
se events]). Nach anwendung einer topischen thera-
pie mit prednicarbat-Creme 2 × täglich war das exan-
them bis zum Beginn des 4. Cemiplimab-Zyklus nahe-
zu vollständig regredient.

ein Jahr nach Behandlungsbeginn zeigte sich im Ct 
in der Lunge lediglich ein kleiner Restbefund von 
5 × 3 mm. auf Wunsch des pa tien ten, nach gemein-

samer abwägung und nach bioptisch gesicherter tu-
morfreiheit des primären Befundes erhielt der patient 
die 14. und vorerst letzte Gabe von Cemiplimab. eine 
klinische Kontrolluntersuchung und Ct-Verlaufskon-
trolle ist nach 3 Monaten geplant.

autorinnen/autoren

PD Dr. med. habil. Mirjana Ziemer

Universitätsklinikum Leipzig 
Klinik und poliklinik für Dermatologie, 
Venerologie und allergologie  
philipp-Rosenthal-straße 23, Haus 10  
04103 Leipzig

Falk Niklas Artz

Universitätsklinikum Leipzig 
Klinik und poliklinik für Dermatologie, 
Venerologie und allergologie  
philipp-Rosenthal-straße 23, Haus 10  
04103 Leipzig

FAZIT FÜR DIE PR A XIS
Die Immuntherapie mit Cemiplimab bei einem 
inoperablen CsCC zeigte im vorliegenden Fall 
ein hervorragendes und rasches therapiean-
sprechen bei gleichzeitig guter Verträglichkeit. 
Diese systemische therapieoption ist auch für 
ältere pa tien ten geeignet und sollte bei der 
Entscheidungsfindung des Tumorboards im Falle 
eines fortgeschrittenen CsCC berücksichtigt 
werden. 

FACHKOLLEGEN-KOMMENTAR

Dieser klinische Fall demonstriert eindrucksvoll 
wie ein betagter patient mit inoperablem CsCC 
von der therapie mit Cemiplimab hinsichtlich der 
für ihn und das versorgende Umfeld im Vorder-
grund stehenden lokalen Kontrolle des primärtu-
mors profitiert.

Dr. med. Michael Erdmann, 
Erlangen

▶Abb. 3 a) Ct-Untersuchung im oktober 2019: sichtbar ist ein 
solitärer Rundherd (16 × 15 mm) zentral im rechten Lungen-Unter-
lappen. Verdachtsdiagnose: pulmonale Metastase eines CsCC. 
B) Ct-Untersuchung im Mai 2020: Größenregredienz des 
 pulmonalen Rundherds (10 × 04 mm) nach mehr als 7-monatiger 
therapie mit Cemiplimab. Quelle: Klinik und poliklinik für Dermato-
logie, Venerologie und allergologie, Leipzig.

a) B)

▶Abb. 2 Klinischer Verlauf des CsCC nach Beginn der Cemiplimab-
therapie im oktober 2020: Nach 7-monatiger Behandlung mit dem 
anti-pD-1-antikörper zeigte sich im Mai 2020 klinisch nur noch 
eine Narbe mit kleiner serumkruste und ohne tumorreste. 
Quelle: Klinik und poliklinik für Dermatologie, Venerologie und 
allergologie, Leipzig.

therapiebeginn nach 1 Monat nach 3 Monaten nach 7 Monaten
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Kasuistik

Fall 3
CR einer submandibulären Hautkarzinom-Metastase bei einer älteren pa tien tin 
mit relevanten Komorbiditäten

ZUSAMMENFASSUNG

Eine 81-jährige Pa tien tin mit submandibulärer, tief infiltrierender 
Metastase eines CsCC erhielt eine Immuntherapie mit dem pD-
1-Inhibitor Cemiplimab in palliativer Intention vor dem Hintergrund 
einer inoperablen situation. Nach 3 Zyklen Cemiplimab in der Do-
sierung 350 mg i. v. alle 3 Wochen zeigte das Re-staging eine CR 

mit fraglichen Restbefunden in den lokoregionären Lymphknoten. 
Bis auf einen pruritus Grad 1 wurde die systemische therapie mit 
dem pD-1-Inhibitor von der pa tien tin, die relevante Komorbiditäten 
aufwies, sehr gut vertragen. arzneimittelnebenwirkungen traten 
nicht auf.

anamnese und Befund

2019 stellte sich die 81-jährige pa tien tin (Gewicht: 
54 kg) mit einer submandibulären schwellung linkssei-
tig in unserer Klinik vor (▶Abb. 1). sie berichtete, dass 
die schwellung vor etwa 5 tagen aufgetreten sei, nach-
dem sie sich vor 10 tagen einer extraktion der Zähne 36 
und 37 unterzogen hatte. Die anamnese der pa tien tin 
ergab die Resektion eines Hautkarzinoms an der Nase 
vor 3 Jahren und Rekon struktion der betroffenen  Region 
mittels paramedia nem stirnlappen. an weiteren rele-
vanten Vorerkrankungen wies die pa tien tin einen aV-
Block 3. Grades (mit Herzschrittmacher versorgt), eine 
struma nodosa und einen Diabetes mellitus typ 2 auf. 
Vor 5 Jahren hatte die pa tien tin eine Virusinfektion, die 
mit einer Lungenembolie einherging und eine Reani-
mation sowie eine tracheostomie erforderte. Zudem 
waren 2 apoplex-ereignisse aus der Vergangenheit be-
kannt. Im tastbefund zeigte sich die submandibuäre 
Raumforderung derb und nicht verschieblich. Klinisch 
bestand der Verdacht auf einen abszess und sonogra-
fisch, aufgrund der minderperfundierten Binnenstruk-
tur, auf ein superinfiziertes Hämatom nach Zahnent-
fernung. Die laborchemische Untersuchung ergab ein 
normwertiges C-reaktives protein (< 0,10 mg/dl) sowie 
eine leichte Leukopenie. aufgrund der Inkongruenz der 
Befunde erfolgte die exploration der schwellung unter 

stationären Bedingungen in allgemeinnarkose. Hier-
bei zeigte sich eine solide Raumforderung ohne Hin-
weis auf einen abszess oder ein Hämatom. Die histo-
pathologische Untersuchung des exstirpierten Knotens 
ergab Anteile eines mäßig differenzierten (histopatholo-
gisches Grading: G2), verhornenden plattenepithelkar-
zinoms. Das Tumorgewebe infiltrierte bereits die Mus-
kulatur und das ebenfalls erfasste speicheldrüsengewe-
be. Zudem wurde lymphatisches Gewebe als Hinweis 
auf eine Lymphknotenmetastase identifiziert. Klinisch 
fand sich kein primarius, sodass zunächst die Diagnose 
einer metastasierten erkrankung mit unbekanntem pri-
märtumor (Cancer of unknown primary, CUp) gestellt 
wurde. Bei einer weiteren Sonografie der Kopf-Hals-Re-
gion und einer kombinierten pet/Ct-Untersuchung lie-
ßen sich keine zusätzlichen Foci oder Metastasen iden-
tifizieren. Auffällig war lediglich ein Hypermetabolismus 
im Bereich der schild drüse bei bekannter struma nodo-
sa. ein tonsillenkarzinom konnte nach einer HNo-ärzt-
lichen Untersuchung ausgeschlossen werden, zumal 
sich die pa tien tin vor rund 50 Jahren einer tonsillekto-
mie unterzogen hatte. Nach diesen staging-Untersu-
chungen wurde bei der pa tien tin eine radikale tumorre-
sektion einschließlich  ipsilateraler supra-omohyoidaler 
Neck-Dissection (Robbins-Level I–III) durchgeführt. Die 
Lymphknotenmetastase zeigte eine ausgedehnte Infil-
tration in das perinodale Fettgewebe (extrakapsuläres 
Wachstum). Das tumorgewebe wies keine assozia tion 
mit humanen papillomviren (HpV) auf (p16- negativ). 
Unter annahme eines CsCC lautete das tumorsta dium 
txN2apn1G2M0 (stadium IV). als primarius wurde das 
ehemalige platten epithelkarzinom der Nasenhaut an-
gesehen. Im interdisziplinären tumorboard wurden die 
postoperativen Befunde diskutiert und eine adjuvante 
Radiatio empfohlen. Die pa tien tin lehnte eine strahlen-
therapie ab und wurde in die ambulante Nachsorge mit 
anbindung an die tumorsprechstunde entlassen. Die 

▶Abb. 1 a) primärtumor: Klinischer aspekt zum Zeitpunkt der 
erstvorstellung. submandibulär links imponiert eine schwellung. 
B) ebenso deutlich lässt sich das operationsgebiet im Bereich der 
Nase und die Lappen-Entnahmestelle an der Stirn identifizieren. 
Quelle: prof. Dr. Dr. Müller-Richter, Würzburg. eigene Be funde.

a) B)
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dortigen termine wurden von der betagten pa tien tin, 
die einen anfahrtsweg von mehr als 100 km hatte, nicht 
wahrgenommen. anfang 2020 stellte sich die pa tien-
tin mit einer erneuten Raumforderung submandibulär 
links vor. Bei Rezidiv- Verdacht wurde ein Ct des Halses 
und des thorax durchgeführt. Der Befund ergab eine 
4,9 × 4,7 × 4,4 cm große Raumforderung mit  Infiltration 
der Mandibula, der Zunge und der Wangenschleimhaut 
(▶Abb. 2A). Die Mm.  pterygoideus me dialis und genio-
glossus erschienen ebenfalls infiltriert. Es zeigten sich 
zudem weitere auffällige Lymphknoten auf der linken 
Halsseite. aufgrund des ausgedehnten Befundes hätte 
eine anzustrebende R0-Resektion einen erheblichen 
Rekonstruktionsbedarf mit Lappenplastiken (z. B. M. 
 pectoralis- oder M. Latissimus-dorsi- Lappen) mit sich 
gebracht. Die Pa tien tin lehnte weitere operative Ein griffe 
ab. Ihr eCoG-status hatte sich zwischenzeitlich von 0 auf 
1 verschlechtert. Nach einschätzung der beteiligten Kol-
legen der strahlenklinik war eine Radiatio vor dem Hin-
tergrund des tumorvolumens nicht zielführend und 
schied somit ebenfalls als potenzielle therapieoption 
aus. In Zusammenschau dieser Befunde wurde die Indi-
kation zur therapie mit Cemiplimab bei Vorliegen eines 
mCsCC ohne lokal kurative therapiemöglichkeit gestellt.

therapie und Verlauf unter Cemiplimab
eine Woche nach Vorstellung mit dem ausgedehnten 
Rezidiv-Befund erfolgte im Februar 2020 die erste Gabe 
des pD-1-Inhibitors Cemiplimab. Dieser wurde in der 
Dosierung 350 mg i. v. alle 3 Wochen verabreicht. Bei 
einem Re-staging im Mai 2020 nach 3 Zyklen mit der 
Immuntherapie zeigte die pa tien tin ein gutes klinisches 
Ansprechen. Der CT-Befund ergab eine signifikante Re-
gredienz der bekannten tumormanifesta tion linksseitig 
submandibulär ohne messbaren Resttumor (▶Abb. 2B). 
Ein identifizierter ossärer Defekt entsprach der vorbe-
schriebenen Destruktion der ipsilateralen Mandibula. 
Die filiasuspekten Lymphknoten submental und sub-
mandibulär rechts sowie im linken Kieferwinkel waren 
regredient mit kleinen Restbefunden. Zervikal beidseits 
konnten keine neuen metastasenverdächtigen Lymph-
knoten festgestellt werden. Der Befund nach lediglich 
3 therapiezyklen mit Cemiplimab entsprach somit einer 
CR mit fraglichen tumor-Restbefunden in den lokoregi-
onären Lymphknoten. Vor dem Hintergrund dieser po-

sitiven ergebnisse wurde die therapie mit Cemiplimab 
bis dato (stand: Juli 2020) fortgeführt. Die bisherigen 
unerwünschten arzneimittelwirkungen beschränkten 
sich auf einen pruritus Grad 1 und wurden von der pa-
tien tin ohne wesentliche einschränkung der Lebensqua-
lität gut toleriert. 

autorinnen/autoren

Prof. Dr. Dr. Urs Müller-Richter

Klinik für Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie, 
Universitätsklinikum Würzburg 
pleicherwall 2, 97070 Würzburg

PD Dr. Dr. Stefan Hartmann

Klinik für Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie, 
Universitätsklinikum Würzburg 
pleicherwall 2, 97070 Würzburg

▶Abb. 2 a) Ct zum Zeitpunkt des Rezidivs: Die Raumforderung imponiert deutlich größer als der primärbefund, der operativ entfernt wur-
de. Die Metastase ist sowohl in den Unterkiefer als auch in die Zungenmuskulatur eingewachsen. Im Randbereich zeigt sich ein sehr starkes 
Kontrastmittel-enhancement. Quelle: prof. Dr. Müller-Richter aus Würzburg. B) Re-staging nach 3 therapiezyklen mit dem pD-1-Inhibitor 
Cemiplimab: Im Ct ist keine Raumforderung sichtbar (CR) mit ggf. kleine Residuen im Bereich der Lymphknoten in der Gefäß-Nerven- 
scheide. Die Mandibula ist arrodiert, ohne eindeutige progredienz zur Voruntersuchung. Quelle: prof. Dr. Dr. Müller-Richter aus Würzburg.

a) B)

FACHKOLLEGEN-KOMMENTAR VON PD DR. MED. 
HABIL.  MIRJANA ZIEMER UND FALK NIKLAS ARTZ
Der vorgestellte Fall spiegelt den klinischen alltag hinsicht-
lich der oft erschwerten ausgangssitua tion bei betagten, 
multimorbiden pa tien ten wider bis hin zur bestmöglichen 
pa tien ten orien tier ten therapieauswahl. Die therapie mit 
Cemiplimab ermöglicht die Behandlung von CsCC-Metastasen 
und einen schnellen Wirkeintritt sowie eine zeitnahe Be-
schwerdelinderung, wenn nicht sogar symptomfreiheit, was 
die Lebensqualität erheblich verbessert.

FAZIT FÜR DIE PR A XIS
Mit immunonkologischen Wirkstoffen lassen sich z. T. be-
eindruckende therapieerfolge erzielen. Gerade bei älteren 
pa tien ten mit reduziertem allgemeinzustand kann die medi-
kamentöse tumortherapie somit eine geeignete alternative 
sein, wenn eine chirurgische oder strahlentherapeutische 
Behandlung nicht in Betracht kommt. Das sicherheits- und 
Verträglichkeitsprofil dieses PD-1-Inhibitors erscheint günstig. 
trotzdem dürfen potenzielle arzneimittelnebenwirkungen 
nicht unterschätzt werden. Verträglichkeits- und sicherheits-
aspekte sollten daher bei jeder pa tien tenvorstellung aktiv 
abgefragt werden. Ebenso empfiehlt sich ein Labor-Monitoring 
unter der laufenden therapie.
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Kasuistik

ZUSAMMENFASSUNG

Bei einem 87-jährigen pa tien ten mit einem CsCC oberhalb der 
augenbraue ließ sich trotz chirurgischer exzision und zweimaliger 
Nachresektion keine R0-Resektion erreichen. Nach dem 3. chirur-
gischen Eingriff wurde eine extrakonale intraorbitale Tumorinfiltra-
tion festgestellt. Einen radikalen operativen Eingriff einschließlich 

Ausräumung der betroffenen Augenhöhle lehnte der Patient ab. 
Unter der daraufhin eingeleiteten therapie mit dem pD-1-Inhibitor 
Cemiplimab zeigten die Hautareale eine stabile kontinuierliche ab-
heilung bei gleichzeitiger teilremission des intraorbitalen Befundes. 

Fall 4
stabile Remission eines laCsCC bei einem 87-jährigen pa tien ten

anamnese, Befund, operation

Im Mai 2019 stellte sich der 87-jährige patient mit 
einem Hauttumor oberhalb der rechten augenbraue 
erstmalig in unserer interdisziplinären ambulanz vor. 
Noch im gleichen Monat wurde eine tumorresek-
tion durchgeführt. Die Histopathologie zeigte antei-
le eines invasiv wachsenden, gut differenzierten (G1) 
CsCC. Das tumorgewebe reichte bis in die retikuläre 
Dermis, die tumordicke betrug 2 mm. es folgte eine 
Nachresektion mit 1 cm sicherheitsabstand. Die his-
topathologische Untersuchung zeigte erneut anteile 
eines invasiv wachsendes CsCC (G2, tumordicke von 
7,8 mm), die bis in die mimische Muskulatur reichten. 
es bestanden Zeichen eines Neurotropismus. erneut 
gelang keine R0-Resektion, histologisch zeigte sich tu-
morgewebe auch am schnittrand.

Drei Monate später wurde der tumor (▶Abb. 1A) zum 
3. Mal lokal exzidiert. Histologisch ergab sich wieder-
um ein mäßig differenziertes CSCC (G2) mit einer ver-
tikalen Dicke von 3,5 mm. auch diesmal konnte keine 
R0-Resektion erreicht werden. Im Verlauf des gleichen 
Monats berichtete der patient sehstörungen und ein 
zunehmend herabhängendes Lid (ptosis) des rechten 
Auges. Magnetresonanztomografie (MRT) der Orbitae 
zeigte eine extrakonale intraorbitale Tumorinfiltra tion 
in Richtung orbitaspitze mit kontinuierlicher ausbrei-
tung nach subkutan bis an die schläfe (▶Abb. 2A). Da-
raufhin erfolgte eine orbitotomie mit tumorbiopsie 
an einer Universitäts-augenklinik. Histopathologisch 
waren anteile eines verhornenden plattenepithel-
karzinoms nachweisbar. Zervikale Lymphknotenme-
tastasen oder intrathorakale bzw. intraabdominelle 
Fernmetastasen ließen sich im Rahmen der ausbrei-
tungsdiagnostik mittels Ct und MRt ausschließen.

▶Abb. 1 A) Fortgeschrittenes CSCC oberhalb der rechten Augenbraue: Trotz wiederholter chirurgischer Eingriffe wurde 
keine R0-Resektion erzielt. B) Klinischer Verlauf des CsCC unter therapie mit dem pD-1-Inhibitor Cemiplimab: Inner-
halb von 5 Monaten kam es zu einer abheilung der supraorbitalen Hautareale rechtsseitig. Quelle: Hauttumorzentrum 
Hornheide-Münster, Münster.

a)

B)
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Die Option eines radikalen operativen Eingriffs mit voll-
ständiger tumorresektion einschließlich ausräumung 
der rechten augenhöhle (exenteratio orbitae) und epi-
thetischer Versorgung über die Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie wurde vom pa tien ten abgelehnt.

therapie und Verlauf unter 
Cemiplimab
Da ein radikaler operativer Eingriff für den Pa tien ten 
nicht in Betracht kam, leiteten wir eine Immunthera-
pie mit dem pD-1-antikörper Cemiplimab ein. Unter 
 dieser Maßnahme war in den folgenden Wochen und 
Monaten eine kontinuierliche abheilung der Haut-
areale im Bereich der tumorregion rechts supraorbi-
tal zu beobachten (▶Abb. 1B).

eine MRt-Untersuchung der rechten orbita nach 
mehr als zweimonatiger Immuntherapie zeigte eine 
teilremission der intraorbitalen tumorinfiltration 
(▶Abb. 2B). eine Kontrolluntersuchung 2 Monate spä-
ter bestätigte eine stabile Remission.

Die Verträglichkeit der Cemiplimab-therapie erwies 
sich bei dem pa tien ten als ausgezeichnet. es traten 
keinerlei Nebenwirkungen auf. Vor dem Hintergrund 
der positiven ergebnisse hinsichtlich Wirksamkeit 
und Verträglichkeit wurde die therapie mit dem pD-
1- Inhibitor die folgenden Monate fortgesetzt (stand: 
März 2020).

FAZIT FÜR DIE PR A XIS
Die operative therapie fortgeschrittener CsCC 
kann mit ausgeprägten entstellungen einherge-
hen und wird von vielen pa tien ten abgelehnt. Im 
vorliegenden Fall wurde durch eine systemische 
therapie mit dem pD-1-Inhibitor Cemiplimab 
eine stabile Remission bei gleichzeitig guter 
Verträglichkeit der Behandlung erreicht. Die Im-
muntherapie kann beim fortgeschrittenen CsCC 
insbesondere für ältere pa tien ten eine geeignete 
option sein, wenn operative oder strahlenthe-
rapeutische Behandlungsmaß nahmen für den 
pa tien ten nicht infrage kommen.

autorinnen/autoren

Dr. med. Michael Fluck

Hauttumorzentrum Hornheide-Münster 
Dorbaumstraße 300 
48157 Münster

FACHKOLLEGEN-KOMMENTAR

Gerade für pa tien ten in fortgeschrittenem Le-
bensalter mit großen tumoren und reduziertem 
Allgemeinzustand eröffnet die immunonkologi-
sche therapie neue Behandlungsoptionen und 
hilft, mutilierende Eingriffe zu verhindern. Diese 
therapie geht oftmals mit einer sehr guten Le-
bensqualität einher.

Prof. Dr. Dr. Urs Müller-Richter

PD Dr. Dr. Stefan Hartmann
▶Abb. 2 a) MRt der orbitae von august 2019: Rechtsseitig ist eine 
extrakonale intraorbitale Tumorinfiltration bis in die Orbitaspitze 
sichtbar. B) MRt-Kontrolluntersuchung im November 2019 nach 
zweimonatiger therapie mit Cemiplimab: es zeigt sich eine teil-
remission der intraorbitalen Tumorinfiltration. Quelle: Hauttumor-
zentrum Hornheide-Münster, Münster. Befunde von Fluck.

a) B)
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Kasuistik

Fall 5
pR eines CsCC im fernmetastasierten  stadium bei einer 77-jährigen pa tien tin

ZUSAMMENFASSUNG

eine 77-jährige pa tien tin stellte sich mit einem ausgedehnten Lo-
kalbefund eines Hb-relevant blutenden CsCC (Hb: Hämoglobin) am 
linken Unterschenkel vor. Das Ct-staging ergab eine lymphonodale 
und pulmonale Metastasierung. Bei mCsCC wurde nach ampu-
tation des betroffenen Unterschenkels eine Systemtherapie mit 
Cemiplimab eingeleitet. Nach der ersten Gabe des pD-1-Inhibitors 
wies die pa tien tin einen deutlichen anstieg der Leberwerte auf. 
Unter dem Verdacht einer immunvermittelten Hepatitis wurde 

die systemtherapie zunächst pausiert, bei hohem therapiedruck 
jedoch unter wöchentlichen Laborkontrollen wieder aufgenom-
men. Die Leberwerte normalisierten sich im weiteren Verlauf ohne 
Glukokortikosteroide sowie unter Fortführung von Cemiplimab. 
Bereits im 1. staging nach einleitung der therapie mit Cemiplimab 
zeigte sich eine deutliche Reduktion der tumorlast im sinne einer 
pR.

anamnese und Befund
eine 77-jährige pa tien tin (Gewicht: 43,1 kg) stell-
te sich ende 2019 mit einem Hb-relevant blutenden 
tumor am linken Unterschenkel in unserer Klinik vor. 
Der Befund imponierte als ein flächig-erosiver bzw. 
ulzerierter, proximal lateral über die Wade ziehen-
der, fötider exophytischer tumor mit einer Größe von 
ca. 14 × 18 cm sowie einer weiteren exophytisch wach-
senden, ebenfalls fötiden und ca. 10 × 10 cm messen-
den Wucherung distal prätibial (▶Abb. 1). Die pa tien-
tin berichtete von einer Verbrennung dritten Grades an 
dem betroffenen Unterschenkel in ihrer Kindheit. Der 
jetzige tumor bestünde seit einigen Monaten.

Der eCoG-status zum Zeitpunkt der Vorstellung 
 betrug 2–3. Relevante Vorerkrankungen waren nicht 
bekannt. Der Hb-Wert lag bei 3 g/dl. aufgrund einer 
Leukozytose (77 000/µl) unklarer Genese bestand der 
Verdacht auf eine hämatoonkologische erkrankung.

Die histopathologische Untersuchung einer Biopsie 
aus dem tumor ergab ein stellenweise verhornendes, 
überwiegend undifferenziertes, sarkomatoides Plat-
tenepithelkarzinom mit Infiltration der quergestreif-
ten Muskulatur, Fibula und tibia sowie perineuralsch-
eideninfiltration. Eine CT-Untersuchung von Thorax 
und abdomen zeigte außerdem multiple Lymphkno-
tenmetastasen links inguinal und parailiakal, die bis in 
das stromgebiet der a. iliaca communis reichten. Dar-
über hinaus bestand der Verdacht auf eine pulmonale 
Metastasierung. somit ergab sich die Verdachtsdiag-
nose eines CsCC im stadium IV (pt4a cN2b cM1 L0 V0 
Pn1 G4 nach TNM-Klassifikation [TNM Classification of 
Malignant Tumors; 8.Auflage, 2017]).

▶Abb. 1 Lokalbefund eines Hb-relevant blutenden CsCC am linken 
Unterschenkel. Quelle: Universätitätklinikum Würzburg. Befunde 
von Glutsch und Gesierich.
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aufgrund des lokal ausgedehnten und Hb-relevant 
blutenden Befundes unterzog sich die pa tien tin einer 
amputation kranial des tumors (oberschenkelampu-
tation links). Die Leukozyten-Werte normalisierten 
sich nach dem operativen Eingriff, sodass eine häma-
toonkologische erkrankung ausgeschlossen werden 
konnte. In der interdisziplinären Hauttumorkonfe-
renz wurde die empfehlung für eine systemtherapie 
mit dem pD-1-Inhibitor Cemiplimab im anschluss an 
die Rehabilitation ausgesprochen.

therapie und Verlauf unter 
Cemiplimab
Im darauffolgenden Monat erhielt die Pa tien tin die 
1. Cemiplimab-Gabe in der Dosierung von 350 mg i. v., 
was alle 3 Wochen wiederholt werden sollte. aber be-
reits nach der 1. anwendung der Immuntherapie zeig-
te sich laborchemisch eine deut liche erhöhung der Le-
berwerte (Grad 3 nach CtCae). Unter dem Verdacht 
einer immunvermittelten Hepatitis wurde die therapie 
daraufhin pausiert. Im Folgenden zeigten sich die Le-
berwerte ohne Glukokortikosteroid-therapie spontan 
rückläufig. Die Systemtherapie mit Cemiplimab konn-
te daher einen Monat später unter wöchentlichen La-
borwertkontrollen wieder aufgenommen werden. 
Unter den fortgeführten Cemiplimab-Gaben normali-
sierten sich die Leberwerte. Nach 3 Gaben Cemiplimab 

zeigte sich im Ct von thorax und abdomen sowie in 
der Sonografie der lokoregionären Lymphknoten ein 
therapieansprechen im sinne einer pR bei insgesamt 
deutlich regredienter tumorlast. Vor dem Hintergrund 
dieser erfreulichen Befunde wurde die therapie mit 
dem pD-1-Inhibitor bis dato fortgeführt; die pa tien tin 
ist zudem mit einer prothese versorgt und kann ihren 
alltag bei einem verbesserten eCoG von 0–1 mittler-
weile sehr gut meistern (stand: Juli 2020 mit bislang 7 
verabreichten Cemiplimab- Zyklen).

FAZIT FÜR DIE PR A XIS
pa tien ten mit einem CsCC können im inopera-
blen fernmetastasierten stadium relevant von 
einer Immuntherapie mit Cemiplimab profitie-
ren. Im vorliegenden Fall wurde in Kombination 
mit einer amputation eine erhebliche Reduktion 
der tumorlast erreicht. trotz eines anstiegs der 
Leberwerte nach der ersten Infusion des Immun-
therapeutikums konnte die therapie nach kurzer 
therapiepause und unter engmaschigen Leber-
wertkontrollen komplikationslos fortgesetzt 
werden. Unter therapie mit pD-1-Inhibitoren 
sind regelmäßige Kontrollen auf anzeichen und 
symptome immunvermittelter Nebenwirkungen 
erforderlich, um eine sichere Durchführung der 
therapie zu gewährleisten. 

autorinnen/autoren

Dr. med. Valerie Glutsch

Klinik und poliklinik für Dermatologie, 
Venerologie und allergologie 
Josef-schneider-straße 2, Haus D8 
97080 Würzburg

Dr. med. Anja Gesierich
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FACHKOLLEGEN-KOMMENTAR

Der Fall bestätigt die gute Wirksamkeit von 
Cemiplimab nicht nur beim laCsCC, sondern 
auch beim fernmetastasierten CsCC. Leberwert-
erhöhungen unter therapie sind nicht zwangs-
läufig immunassoziiert, wie dieser Fall exempla-
risch zeigt. ein primär abwartendes Vorgehen mit 
Laborkontrollen ist daher sinnvoll.

Dr. med. Michael Fluck
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Kasuistik

ZUSAMMENFASSUNG

eine mehrfach vorbehandelte (exzisionen, photodynamische the-
rapie, Imiquimod-Creme) Feldkanzerose mit multiplen CsCC am 
Capillitium konnte erfolgreich durch eine systemische therapie 

mit dem pD-1-Inhibtor Cemiplimab zurückgedrängt werden: Nach 
3-monatiger Behandlung zeigte sich eine pR. Dieser Befund blieb 
im weiteren Verlauf (letzter stand: Mai 2020) stabil. 

Fall 6
Regredienz von multiplen CsCC am Capillitium unter Cemiplimab bei einem 
83-jährigen pa tien ten

anamnese und Befund

ein 83-jähriger patient, bei dem seit mind. 8 Jahren 
eine Feldkanzerose mit multiplen CsCC am Capillitium 
bestand, wurde in unserer Klinik betreut. an relevan-
ten Begleiterkrankungen wies er eine arterielle Hyper-
tonie, einen Diabetes mellitus typ 2 und einen Z. n. 
Myokardinfarkt vor 15 Jahren auf. 

ein Ganzkörper-Ct-staging sowie eine Lymphknoten-
Sonografie zerviko-nuchal ergab keinen Hinweis auf 
eine Metastasierung. Den klinischen Befund zu diesem 
Zeitpunkt mit nahezu das gesamte Capillitium bede-
ckenden, teils hypertrophen hyperkerato tischen pa-
peln und plaques zeigt ▶Abb. 1B. aufgrund seiner 
Feldkanzerisierung am Capillitium musste sich der 
patient in den zurückliegenden 8 Jahren insgesamt 
21 exzisionen von CsCCs, allesamt low-risk Karzino-

men, unterziehen. Ferner hatte er bereits mehrfach 
eine photodynamische therapie (pDt) sowie eine to-
pische Behandlung mit Imiquimod-Creme erhalten. 
Zwei der aktuell verdächtigen  Läsionen wurden probe-
biopsiert und erbrachten erneut low-risk kutane plat-
tenepithelkarzinome. angesichts der vielfachen Vor-
operationen und Lokaltherapien wurden die aktuellen 
Läsionen als nicht sinnvoll operabel eingestuft. Zudem 
lehnte der Patient weitere operative Eingriffe ab. Nach 
Diskussion des pa tien tenfalls im interdisziplinären tu-
morboard fiel die Entscheidung für eine systemische 
therapie mit dem pD-1-Inhibitor Cemiplimab.

therapie und Verlauf unter 
Cemiplimab
Wir leiteten umgehend eine Behandlung mit 
Cemiplimab ein. Die Dosierung betrug 350 mg i. v. 
alle 3 Wochen. als therapiebedingte unerwünsch-
te ereignisse wurden lediglich eine wenige Wochen 
nach  therapiebeginn bemerkte leichte Fatigue und ein 
geringgradiger, stammbetonter Juckreiz beobachtet, 
welcher unter lokalen steroiden vollständig, aber lang-
sam verschwand. Die klinische Kontrolluntersuchung 
3 Monate später zeigte eine pR der Hautläsionen am 
Capillitium. Die beiden histologisch gesicherten kuta-
nen Plattenepithel karzinome sowie 2 weitere auffälli-
ge Läsionen verschwanden vollständig; die vorbekann-
ten aktinischen Keratosen erschienen dagegen nahe-
zu unverändert. Dieser therapie erfolg konnte stabil 
aufrechterhalten werden und bestätigte sich bei einer 
erneuten Untersuchung 4 Monate später (▶Abb. 1B).

▶Abb. 1 a) Feldkanzerose mit multiplen, teils histologisch gesi-
cherten CsCC am Capillitium: Befund vor einleitung einer therapie 
mit dem pD-1-Inhibitor Cemiplimab. Quelle: Fotoabteilung der 
Klinik und poliklinik für Dermatologie und Venerologie, Hamburg.  
B) Regredienz der Feldkanzerose unter systemischer therapie mit 
Cemiplimab: Befund nach 7-monatiger Behandlung.  
Quelle: Fotoabteilung der Klinik und poliklinik für Dermatologie 
und Venerologie, Hamburg.

a) B)
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FAZIT FÜR DIE PR A XIS
Die Immuntherapie mit dem pD-1-Inhibitor 
Cemiplimab kann eine wirksame und verträg-
liche option für pa tien ten mit multiplen CsCC 
sein, wenn operative therapieoptionen ausge-
schöpft sind bzw. nicht infrage kommen. 

FACHKOLLEGEN-KOMMENTAR

Der beschriebene Fall demonstriert, dass 
Cemiplimab auch bei pa tien ten mit multiplen 
lokal fortgeschrittenen CsCC im Rahmen einer 
Feldkanzerisierung ein therapieansprechen be-
wirken kann. Dagegen schienen aktinische Kera-
tosen weniger anzusprechen. Da dieses pa tien-
tenkollektiv immer häufiger in unsere Kliniken/
praxen kommt und oft bereits die zur Verfügung 
stehenden therapiealternativen ausgeschöpft 
sind, erweitert Cemiplimab die therapeutischen 
optionen für diese pa tien ten.

Dr. med. Valerie Glutsch

Dr. med. Anja Gesierich
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