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ZUSAMMENFASSUNG

Das Merkelzellkarzinom (MCC) ist der Hauttumor mit der
héchsten Mortalitdt. Auf eine Therapie mit Immuncheck-
point-Inhibitoren spricht zwar mehr als die Hilfte der me-
tastasierten Patienten an, es ist aber nicht bekannt, wie bei
Patienten, die nur unzureichend oder nicht mehr von einer
PD-1- oder PD-L1-Blockade profitieren, vorzugehen ist.

Wir stellen einen 67-jdhrigen Patienten mit multiplen
Lebermetastasen eines MCC vor. Die Erstdiagnose wurde 5
Jahre vor Auftreten der Fernmetastasierung gestellt. Nach-
dem es unter einer Chemotherapie mit Paclitaxel und Car-
boplatin als Erstlinientherapie zu einem Progress der Leber-
metastasen gekommen war, wurde eine Therapie mit dem
Immuncheckpoint-Inhibitor Avelumab (anti-PD-L1-Antikor-
per) eingeleitet. Unter dieser Therapie zeigte sich trotz ini-
tialen guten Ansprechens im 1.Staging nach 6 Gaben ein
Progress einer Lebermetastase bei stabilem Befund weite-
rer Lebermetastasen. Der Patient wurde wegen der progre-
dienten Lebermetastase hemihepatektomiert. In der Folge

bildeten sich weitere Lebermetastasen, sodass eine Thera-
pie mit dem PD-1-Inhibitor Pembrolizumab eingeleitet
wurde. Unter dieser Therapie zeigte sich nun eine (ber
mehr als 2 Jahre anhaltende und fortbestehende komplette
Remission.

Dieser Fall konnte darauf hinweisen, dass beide Molekiile
unterschiedliche Wirkmechanismen haben und ein sequen-
tielles Vorgehen eine sinnvolle Strategie sein kann. Wir
empfehlen, zu dieser Frage eine gezielte klinische Studie
durchzufiihren.

ABSTRACT

Merkel cell carcinoma is associated with a high rate of mor-
tality. Although more than fifty percent of patients with
metastatic disease respond to immune checkpoint inhibi-
tion, the management of those who do not respond to pro-
grammed cell death protein 1 (PD-1) or programmed
death-ligand 1 (PD-L1) inhibition is unclear.

We present a 67 year old male with Merkel cell carcinoma
and histologically confirmed liver metastases, which devel-
oped five years after the initial diagnosis. Following first-
line chemotherapy (Paclitaxel and Carboplatin) and disease
progression, treatment with the immune checkpoint inhib-
itor Avelumab (anti-PD-L1 antibody) was commenced. De-
spite an initial response, staging examinations after 6 treat-
ment cycles revealed that one of the liver metastases had
increased in size and a partial liver resection was per-
formed. Due to the subsequent development of new liver
metastases, treatment with the PD-1 inhibitor Pembrolizu-
mab was initiated. Stating examinations confirmed com-
plete disease remission, which has now persisted for over 2
years.

This clinical observation highlights the different mecha-
nisms of action of PD-1 and PD-L1 inhibitors and could pro-
vide a rationale for sequential therapy in the treatment of
metastatic Merkel cell carcinoma following disease progres-
sion which should be formally addressed in clinical trials.
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Einleitung

Das Merkelzellkarzinom (MCC) ist ein seltener neuroendokriner
Hauttumor, der als sehr aggressiv gilt und mit einer unginsti-
gen Prognose verbunden ist. Die Hélfte der Patienten weist bei
Diagnosestellung bereits lokale oder Fernmetastasen auf, oder
die Betroffenen erleiden im Verlauf meist innerhalb von 2 Jah-
ren ein Rezidiv [1]. Die MCC-spezifische Sterblichkeit wird mit
40% angegeben [2]. Die Behandlungsmaoglichkeiten fiir fortge-
schrittene inoperable Stadien haben sich in den letzten Jahren
mit Einfihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren verbessert.
Durch die Therapie mit Inhibitoren, die gegen den programmed
death (PD)-1-Rezeptor sowie dessen Liganden PD-L1 gerichtet
sind, konnten langfristige Remissionen auch in hoheren Tumor-
stadien beobachtet werden [3]. In Phase-II-Studien wurden An-
sprechraten von Gber 50% bei der Erstlinientherapie und tiber
30% bei Patienten, die zuvor eine Chemotherapie erhalten hat-
ten, erzielt [3-5]. Dabei waren 74 % der ansprechenden Patien-
ten nach einem Jahr noch Rezidiv-frei [3]. Die 2-Jahres-Uberle-
bensrate unter den Immuncheckpoint-Inhibitoren betrug 36 %
[7]. Bei Immuntherapieresistenz, also dem unzureichenden
oder nur passageren Ansprechen in der ersten Therapielinie,
blieb bisher hdufig nur die systemische Chemotherapie. Die
Chemotherapie ist beim metastasierten MCC bisher nicht in
prospektiven Studien untersucht worden, in retrospektiven
Analysen konnte jedoch keine signifikante Verlaingerung des
Gesamtiiberlebens gezeigt werden, vielmehr wurden progres-
sionsfreie Uberlebenszeiten von lediglich 2-3 Monaten im
Median beschrieben [4, 6].

Neben der Verwendung von anderen Immuncheckpoint-Inhi-
bitoren wie dem nebenwirkungsreichen CTLA-Inhibitor Ipilimu-
mab auRerhalb der Zulassung kénnte ein neuer Therapieansatz
sein, bei anti-PD-L1-refraktdaren MCC-Patienten eine anti-PD-1-
Therapie anzuschlieBen (und umgekehrt). Der PD-1-Antikorper
Pembrolizumab ist von der FDA bereits fiir die Therapie des MCC
zugelassen. Der vorliegende Fall zeigt einen Patienten, bei dem
nach Progress unter PD-L1-Blockade eine komplette Remission
unter PD-1-Inhibition erzielt werden konnte.

Falldarstellung

Dem 67-jdhrigen Patienten war 5 Jahre zuvor ein MCC an der
linken Wange in unserer Klinik mit einem Sicherheitsabstand
von 1cm exzidiert worden. Bei der Wachterlymphknotenbiop-
sie wurden 3 Lymphknoten entnommen, von denen alle tumor-
frei waren. Im Stadium IA fand eine adjuvante Radiotherapie
der Primdrtumorregion sowie der linksseitig zervikalen Lymph-
knotenstationen mit 50 Gy statt. Die regelmé&Rig erfolgte Nach-
sorge war stets unauffdllig. Nun zeigten sich bei der im Rahmen
der Nachsorge erfolgten Abdomensonografie und anschlie-
Rend im MRT bestatigt mehrere metastasensuspekte Leber-
ldsionen.

Die groBte Raumforderung maR 55mmx43 mm. Nach Ent-
nahme einer Stanzbiopsie einer der Ldsionen in der Leber zeig-
ten sich histologisch ausgedehnte Infiltrate von Tumorzellen
mit deutlich vermehrten Mitosen. Immunhistochemisch expri-
mierten diese Chromogranin und Zytokeratin-20, sodass sich

» Abb. 1 Stanzbiopsie der Leberldsion mit ausgedehnten Infiltraten
atypischer epithelialer Zellen mit sehr sparlichem Zytoplasma. Die
Tumorzellen exprimieren CK20 (20 x).

die Lasionen zweifelsfrei als Metastasen des vorbekannten
MCC identifizieren lieBen (» Abb. 1).

Nach Feststellung der Fernmetastasierung wurde eine syste-
mische Chemotherapie mit jeweils 200 mg/m? Paclitaxel und
Carboplatin alle 3 Wochen begonnen. Nach 3 Zyklen wurde die
Therapie bei Progress abgebrochen, und die erste Immunthera-
pie mit dem PD-L1-Inhibitor Avelumab (10mg/kg alle 2 Wo-
chen) eingeleitet. Die Infusionen wurden stets gut vertragen,
der Patient duBerte keine Nebenwirkungen. Bereits im ersten
Staging 6 Wochen nach Erstgabe zeigte sich eine partielle
Remission der Lebermetastasen (> Abb. 2).

Im 2. Staging 12 Wochen nach Therapieeinleitung wurde nur
noch ein gemischtes Ansprechen beobachtet (» Abb.3): nur
die groRBe Metastase im rechten Leberlappen war progredient.
Der Patient wurde rechtsseitig hemihepatektomiert; im darauf-
folgenden Staging zeigten sich keine neuen Metastasen, sodass
dem Patienten zundchst ein abwartendes Beobachten empfoh-
len wurde.

6 Monate nach der Hemihepatektomie wurden hepatische
Residuen und neue Metastasen sowie neue Lymphknotenme-
tastasen festgestellt. Es wurden alle 3 Wochen 2mg/kg des
PD-1-Inhibitors Pembrolizumab verabreicht. Leider musste
diese Therapie frithzeitig nach nur 2 Gaben aufgrund einer
schweren Autoimmunkolitis abgebrochen werden. Seitdem
wurde keine neue Therapie begonnen. Der Patient befindet
sich in einer kompletten Remission (> Abb.4), die seit mehr
als 2 Jahren anhilt.

Diskussion

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben die Therapie des metasta-
sierten Merkelzellkarzinoms revolutioniert [7]. Das Immun-
checkpoint-Molekiil PD-L1 wird auf MCC-Tumorzellen expri-
miert; die Blockade der Interaktion von PD-1 und PD-L1 durch
monoklonale Antikorper stellt einen Angriffspunkt in der Tu-
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» Abb.2 alebermetastasierung vor Avelumabgabe. b Partielle Remission der Lebermetasasen 6 Wochen nach Erstgabe Avelumab.

» Abb.3 Mixed Response der Lebermetastasen nach 12 Wochen
(sum of targets <20 % Zunahme).

mortherapie dar. Das MCC tritt vorwiegend bei &lteren und/
oder immunsupprimierten Menschen auf und wird zu einem
Teil durch eine Infektion mit dem Merkelzellpolyomavirus
(MCPyV), zum anderen durch somatische Mutationen als
Resultat von lebenslanger kumulativer UV-Strahlung ver-
ursacht. Interessant ist, dass sowohl MCPyV-positive als auch
-negative Tumoren immunogen sind und auf eine PD-1- bzw.
PD-L1-Blockade ansprechen [8].

Wahrend die Inhibitoren des PD-1 Molekiils seit 2015 fir das
Melanom verfiigbar sind, ist Avelumab als PD-L1-Inhibitor als
einzige Substanz fiir das MCC erst seit 2017 zugelassen.
» Tab. 1 gibt einen Uberblick {iber die Studienlage zu PD- und
PD-L1-Inhibitoren beim metastasierten MCC. Obwohl in Stu-
dien hohe objektive Ansprechraten nachgewiesen werden
konnten, sind Resistenzen gegen diese Immuntherapie doch
ein hdufig beobachtetes Problem. Die genauen Mechanismen

der Resistenzbildung sind noch unklar, mogliche Erkldrungen
sind ein Verlust der MHC-Klasse I-Expression sowie ein insuf-
fizienter Einstrom von CD8-positiven T-Zellen in das Tumorge-
webe [9].

Im Falle einer Immuntherapieresistenz konnten Kliniker be-
troffenen Patienten bisher nur eine systemische Chemothera-
pie oder Best Supportive Care als Alternativen anbieten. Der ge-
schilderte Fall zeigt allerdings, dass ein Progress unter Therapie
mit PD-L1-Inhibition nicht gleich bedeutet, dass der Tumor
auch auf eine anti-PD-1-Therapie nicht anspricht. Obwohl das
Wirkprinzip der PD-1- und PD-L1-blockierenden Antikdrper
zwar ahnlich ist und beide in denselben immunoregulatori-
schen Pathway eingreifen, gibt es doch Unterschiede im Wirk-
mechanismus [10]. PD-1 ist ein Rezeptor, der vorrangig von
T-Zellen exprimiert wird; PD-L1, sein Ligand, wird auf Tumor-
zellen und dem Tumormikroenvironment exprimiert. Eine Blo-
ckade der Interaktion durch entweder anti-PD1 oder anti-PD-L1
fiihrt zu der Induktion einer Immunantwort gegen Tumorzellen
[11]. Wahrend die Interaktion zwischen PD-1 und PD-L2 bei PD-
L1-Blockade unberiihrt bleibt, wird sie durch PD-1-blockierende
Antikorper unterbrochen. PD-L1-blockierende Antikérper inhi-
bieren hingegen nicht nur die PD1-PD-L1-Interaktion, sondern
auch die Bindung von PD-L1 an das Oberflachenprotein B7-1,
welches maRgeblich an der T-Zell-Aktivierung und Zytokinpro-
duktion beteiligt ist. [12] Ein weiterer Unterschied zwischen
anti-PD-L1-Antikérper Avelumab und den anti-PD-1-Anti-
koérpern Pembrolizumab und Nivolumab besteht in ihrer Fahig-
keit der antikdrperabhdngigen zellvermittelten Zytotoxizitét
(ADCC). Wahrend der IgG1-Antikorper Avelumab diese Zytoto-
xizitdt triggern kann, fehlt den IgG4-Antikérpern Pembrolizu-
mab und Nivolumab die Fdhigkeit dazu [13, 14]. Bemerkenswert
ist in diesem Zusammenhang, dass der Patient keine Neben-
wirkungen unter der PD-L1-Inhibition hatte, wohl aber eine
schwere Therapie-induzierte Kolitis unter dem PD-1-Inhibitor
entwickelte, die letztlich zum Therapieabbruch fiihrte.
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» Abb.4 a Mixed Response 12 Wochen nach Einleitung Avelumab: neue hepatische Rundherde. b Komplette Remission 12 Monate nach
2-maliger Pembrolizumab-Gabe.

» Tab. 1. Studienergebnisse aus klinischen Priifungen mit Immuncheckpoint-Inhibitoren beim metastasierten MCC.

Avelumab
Target PD-L1
Mediane Nachbeobachtungszeit 29,2 Monate
Zahl der Vortherapien >1 (Part A)
Patienten 88
Medianes Alter 72,5 Jahre
Stadium IV

Objektive Ansprechrate
(Komplette Remission)

33%(11%)
1Vorth.40%
>2 Vorth. 22 %

24-Monats-PFS 26%
24-Monats-0S 36%
Referenz [3,5]

In einem aktuellen Fallbericht wird ein Patient mit metasta-
siertem MCC beschrieben, bei dem nach einem Progress unter
Pembrolizumab eine iiber 12 Monate andauernde partielle
Remission unter einer Avelumabtherapie erzielt werden konnte
[10]. LoPiccolo et al. beschreiben in einer groReren Fallserie die
Moglichkeit, das metastasierte MCC mit einer Kombinations-
therapie bestehend aus 4 Zyklen 3 mg/kg Nivolumab und 1mg/
kg Ipilimumab und einer anschlieBenden Nivolumab-Monothe-
rapie (3mg/kg) als ,Rescue Therapie“ zu behandeln, aber auch
andere Dosierungen der Immuncheckpoint-Inhibitoren wurden
beschrieben. Auch eine Erganzung einer bereits begonnenen
Immuncheckpoint-Inhibition mit Pembrolizumab durch nied-
rigdosiertes Ipilumumab (0,5mg/kg) konnte in einem Fall zu
einer langanhaltenden partiellen Remission fiihren, obwohl zu-

Avelumab Pembrolizumab Nivolumab
PD-L1 PD-1 PD-1
5,1 Monate 14,9 Monate 12 Monate
0 (PartB) 0 0
29 50 25
75 Jahre 70,5 Jahre 66 Jahre
v B/1V /v
62%(19%) 56% (24 %) 64% (32%)
0 Vorth.73%
1-2Vorth.50%
Nicht berichtet 48,3% Nicht berichtet
Nicht berichtet 68,7% Nicht berichtet
[16] [17] [18]

vor unter Pembrolizumab-Monotherapie ein Krankheitspro-
gress festgestellt worden war [10]. Ein rezenter Fallbericht mit
einer Vergleichbarkeit zu unserem Fall beschrieb einen Patien-
ten mit einem Progress unter Avelumab, der zundchst auch
operativ behandelt wurde und (ber eine langere Zeit eine
anschlieBende komplette Remission unter Ipilimumab 1 mg/kg
und Nivolumab 3 mg/kg zeigte. Letztlich ist die Frage unbeant-
wortet, ob nicht auch die Reinduktion von Avelumab hier ziel-
fihrend gewesen ware.

Allen Fallberichten ist gemeinsam, dass die Intervalle zwi-
schen den 2.Immuntherapien unterschiedlich waren und die
Patienten ein unterschiedliches initiales Ansprechverhalten
zeigten. Insgesamt ist die Frage der besten Fortsetzungsbe-
handlung noch nicht zu beantworten. Unser Fall zeigt jedoch
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eindrucksvoll, dass durch die 2. Immuntherapie eine komplette
Remission dauerhaft induziert werden konnte. Einen alterna-
tiven Ansatz wdhlt eine geplante Studie, die den Einfluss der
epigenetischen Modulation durch einen HDAC-Inhibitor fir die
PD-1/PD-L1-refraktdre Situation unter Fortsetzung der Immun-
checkpoint-Blockade untersucht.

Die Chemotherapie als 1. systemische Therapie war zum
damaligen Zeitpunkt die einzig verfiigbare Option fiir unseren
Patienten, auch vor dem Hintergrund, dass die Ansprechraten
fir Chemotherapie als Erstlinientherapie signifikant hoher aus-
fallen als bei Zweit- oder Dritttherapie [15]. Aus heutiger Sicht
wiirde man aufgrund der in Studien gezeigten ldngeren Dauer
des Ansprechens eine Immuntherapie als Erstlinientherapie
anwenden [7]. Interessant ist jedoch die Frage, ob die Chemo-
therapie in der 2. Therapielinie zumindest fiir bestimmte thera-
pierefraktdre Tumoren eine gute Zweitlinientherapie ist und
aus einem immunologisch ,kalten Tumor® einen ,heiBen
Tumor® machen kann. Wir halten die Metastasenresektion der
groRen hepatischen Metastase fiir einen wichtigen Aspekt des
Ansprechens auf die spatere Immuntherapie, denn die tibrigen
Metastasen waren alle von kleineren Durchmessern; geringe
Tumorlast ist ebenso ein Faktor fiir besseres Ansprechen unter
Immuntherapie [3].

Zusammenfassend lasst sich durch den von uns geschilder-
ten Fall zeigen, dass die sequentielle Immuncheckpoint-Blocka-
de beim metastasierten MCC zu einer effektiven antitumoralen
Immunitdt und einem Ansprechen fiihren kann, auch wenn eine
alleinige PD-1/PD-L1-Blockade sowie eine vorangegangene
Chemotherapie zuvor keinen dauerhaften Erfolg brachte. Dabei
soll die Immunogenitdt der Tumorzellen und die Antigen-
prasentation verbessert werden. Weitere Untersuchungen im
Rahmen von gréBeren Kohorten sind nétig, um unsere Beob-
achtungen zu bestdtigen.
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