ORIGINALARBEIT

Erfolgreiche topische Therapie
eines oberflachlichen Basalioms
mit Imiquimod

Zusammenfassung. Imiquimod ist ein topisch wirksamer Im-
munmodulator, der zur Therapie von Condylomata acuminata
eingesetzt wird. Wir berichten tiber den Fall eines 73-jdhrigen
Mannes mit einem histologisch gesicherten superfiziellen Basa-
liom der Schlife, bei dem Imiquimod (Aldara® 5% Creme) 3-mal
wochentlich fiir insgesamt 12 Wochen angewendet wurde. Drei
Wochen nach Behandlungsende waren weder klinisch noch his-
tologisch Tumorreste nachweisbar (komplette Remission). Als
Nebenwirkung trat eine selbstlimitierende starke lokale Entziin-
dungsreaktion auf.

Successful Treatment of a Superficial Basal Cell Carcinoma
With Topical Imiquimod. Imiquimod is an effective immune
response modifier used for topical treatment of genital warts.
We report on a 73-year old male patient with a biopsy-proven
superfical basal cell carcinoma of the temple region. Treatment
was performed by application of imiquimod 5 % cream (Aldara®)
three times a week for 12 consecutive weeks. Three weeks after
the end of treatment no tumour residues were detectable nei-
ther clinically nor histologically (complete remission). The cos-
metic result was excellent. A strong but self-limiting inflamma-
tory skin reaction was noted as local side effect.

Einleitung

Imiquimod (Aldara® 5% Creme) ist ein topisch wirksamer Im-
munmodulator, der zur Therapie von Condylomata acuminata
eingesetzt wird [1]. Diese Substanz induziert in der Haut u.a.
die Synthese von Interferonen. Die prinzipielle Wirksamkeit
der lokalen Immuntherapie von Basaliomen (Basalzellkarzino-
men) mit Interferonen o bzw. B ist nachgewiesen [2,3].
Kiirzlich wurde eine Pilotstudie zur topischen Anwendung
von 5% Imiquimod-Creme beim Basaliom publiziert [4]. Bei
zumindest dreimal wochentlicher Anwendung tiber bis zu 16
Wochen wurde bei allen so behandelten 15 Patienten eine his-
tologisch gesicherte komplette Abheilung erzielt. Geringere
Anwendungshdufigkeiten und wirkstoffreie Behandlung mit
der Grundlage waren weniger wirksam bzw. unwirksam. Wir
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berichten {iber unsere Erfahrungen bei der Behandlung eines
73-jdhrigen mannlichen Patienten mit histologisch gesicher-
tem Basaliom der Schldfe mit Imiquimod.

Kasuistik
Anamnese und Befund

Ein 73-jdhriger mdnnlicher Patient wurde im April 2000 in un-
sere Klinik zur Therapie eines Basaliomrezidivs an der Nasen-
spitze eingewiesen. Seit Frithjahr 1999 bemerkte der Patient
ein erneutes knotiges Wachstum im Bereich der Nasenspitze.
Nebenbefundlich fielen zwei weitere klinisch suspekte Areale
im Bereich der Schldfenregion links und am proximalen dorsa-
len Oberarm rechts auf. Beide, nur gering erhabenen und ma-
ximal 1,2cm durchmessenden Herde, zeigten eine gerdtete
und schuppende Oberfliche mit im Seitenlicht prominentem
Randsaum. Stanzbiopsien aus diesen Herden zeigten jeweils
superfizielle Basaliome vom Typ des superfiziellen Basalioms
(sog. Rumpfhautbasaliom) mit subepidermaler Coriuminfilt-
ration, mittelgradiger Begleitentziindung und, im Falle des Tu-
mors an der Schldfe, eine randliche Ulzeration mit Fibrin-Leu-
kozytenschorf. Bis auf eine medikamentos eingestellte arteri-
elle Hypertonie bestanden bei dem Patienten keine Begleit-
erkrankungen; im Routinelabor fanden sich keine Auffalligkei-
ten.

Therapie und Verlauf

Das Rezidivbasaliom an der Nase und das Basaliom am Ober-
arm wurden jeweils mikrographisch kontrolliert exzidiert. Be-
treffend das Basaliom an der Schlafe (Abb.1) schlugen wir dem
Patienten vor, dieses im Rahmen eines individuellen Heilver-
suchs mit 5% Imiquimod-Creme (Aldara® 5 % Creme, 3M Medi-
ca, 46322 Borken) zu behandeln. Nach Aufklarung iiber die Be-
handlungsalternativen, Erfolgsaussichten und moéglichen Ne-
benwirkungen willigte der Patient hierin schriftlich dokumen-
tiert ein. Wir wiesen ihn an, 3-mal wochentlich (Mo, Mi, Fr) die
Creme auf das Areal aufzutragen. Nach einwdchiger Anwen-
dungsdauer wurde der Patient in die ambulante Weiterbe-
handlung entlassen. Zu diesem Zeitpunkt fand sich im Bereich
der Schldfe keine klinisch nennenswerte entziindliche Reak-
tion. Nach 4-wochiger Behandlung stellte sich der Patient er-
neut vor. Es fand sich im Bereich der linken Schlife ein ca.
5,5 cm durchmessendes deutlich infiltriertes und gering iiber-
wadrmtes Erythem mit zentraler gelblich-grauer Krustenaufla-
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Abb.1 1,2cmx0,8 cm durchmessendes superfizielles Basaliom vom
Rumpfhauttyp an der Schlife eines 73-jdhrigen Patienten. Zustand
unmittelbar nach diagnostischer Stanzbiopsie.

gerung (Abb. 2). Der urspriingliche Tumor war in dem Areal
klinisch nicht mehr auszumachen. Trotz der heftigen lokalen
Entziindungsreaktion gab der Patient keine, beispielsweise
grippeartigen, Allgemeinsymptome an. Auch die lokale Ent-
ziindungsreaktion selbst bezeichnete er als gut tolerabel. Bei
einer weiteren Vorstellung nach 8-wéchiger Behandlungsdau-
er fand sich die lokale Entziindungsreaktion spontan deutlich
riickldufig, es imponierten vor allem noch Krustenauflagerun-
gen. Wir wiesen den Patienten an, die Behandlung bis zu einer
Gesamtdauer von 12 Wochen bei gleicher Anwendungsfre-
quenz fortzusetzen. Drei Wochen nach Absetzen der Imiqui-
mod-Therapie ohne spezielle Nachbehandlung stellte sich der
Patient erneut vor. Es fanden sich keine Entziindungszeichen
und klinisch sichtbaren Tumorreste mehr. Es bestand lediglich
eine gering eingesunkene und hyperpigmentierte ca. 0,2 cm
durchmessende Narbe im Bereich der vor Therapiebeginn ent-
nommenen 4-mm-Stanzbiopsie (Abb. 3). Eine zu diesem Zeit-
punkt erneut durchgefiihrte 4-mm-Stanzbiopsie aus der un-
mittelbaren Umgebung zeigte keine Tumorzellen mehr, son-
dern eine unauffillige Epidermis. Im oberen Corium fanden
sich, neben einer ungleichmaRig betonten aktinischen Elasto-
se, fokal dichte chronisch-entziindliche Infiltrate. Da sich kli-
nisch und histologisch keine Anhalte fiir einen Tumorrest fan-
den, bewerteten wir das Therapieergebnis als komplette Re-
mission.

Besprechung

Die prinzipielle Wirksamkeit der lokalen Immuntherapie von
Basaliomen (Basalzellkarzinomen) ist durch erfolgreiche Inter-
feron-Behandlungen dieses Tumors nachgewiesen. Bei intra-
tumoraler Injektion von 3-mal wéchentlich 1,5 Mio. IE Interfe-
ron alpha-2b bzw. 1,0 Mio. IE Interferon beta-1a tiber jeweils
drei Wochen wurden bei insgesamt tiber 400 behandelten Pa-
tienten etwa 66% komplette Remissionen beobachtet [2,3].
Haufig geht eine lokale Entziindungsreaktion der Abheilung
voraus. Als ein moglicher Wirkmechanismus der Interferon-
therapie wurde die Hemmung der Produktion des immunsup-
pressiven Zytokins IL-10 durch die Basaliomzellen nachgewie-
sen [5].

Abb.2 Zustand nach 4-wochiger topischer Therapie mit 5% Imiqui-
mod-Creme 3-mal wdchentlich: Starke lokale Entziindungsreaktion
von ca. 5,5cm Durchmesser mit deutlicher Infiltration und Krusten-
bildung.

Abb.3 Zustand 3 Wochen nach Ende der 12-wéchigen Behand-
lungsphase mit 5% Imiquimod-Creme: Klinisch keine erkennbaren Ba-
saliomreste oder Entziindungszeichen. Kleine Narbe als Residuum der
diagnostischen Biopsie. Eine anschlieBend am Rand der Narbe durch-
gefiihrte Verlaufsbiopsie ergab auch histologisch keinen Hinweis auf
verbliebene Tumorzellen.

Imiquimod ist ein topisch wirksamer Immunmodulator, der
zur Therapie von Condylomata acuminata eingesetzt wird.
Hierbei wird die Substanz als 5% Creme 3-mal wéchentlich
iiber maximal 16 Wochen angewendet [1]. Als Wirkungsme-
chanismen werden u. a. die Induktion der die TH1-Zell-Immu-
nitdt fordernden Zytokine Interferon-o, -p und -y sowie IL-12
angenommen [6,7]. Kiirzlich wurde eine Pilotstudie zur topi-
schen Anwendung von 5% Imiquimod-Creme bei zumeist
superfiziellen Basaliomen von bis zu 2 cm? Fliche publiziert
[4]. Bei dreimal wochentlicher Anwendung tiber im Mittel
14,5 Wochen wurde bei allen so behandelten 4 Patienten eine
histologisch gesicherte komplette Abheilung erzielt. Weitere 7
Patienten, die tdglich 2-mal 5% Imiquimod-Creme {iber im
Mittel 10 Wochen sowie 4 Patienten, die das Prdparat 1-mal
taglich fiir im Mittel 13 Wochen anwendeten, zeigten gleich-
falls samtlich eine komplette Abheilung. Geringere Anwen-
dungshdufigkeiten und wirkstofffreie Behandlung mit der
Grundlage waren auch bei 16 Wochen langer Therapiedauer

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Erfolgreiche topische Therapie eines oberflachlichen Basalioms mit Imiquimod

weniger wirksam bzw. unwirksam. Bei 92 % der mit 5% Imiqui-
mod-Creme behandelten Patienten traten entziindliche Reak-
tionen im Bereich der topischen Anwendung des Prdparates,
systemische Nebenwirkungen (z.B. Nausea) bei bis zu 57 % auf.

In unseren Handen kam es unter dem bei der Behandlung von
spitzen Kondylomen bewdhrten Therapieschema mit 5% Imi-
quimod-Creme 3-mal wéchentlich iiber insgesamt 12 Wochen
zu einer histologisch verifizierten Abheilung eines superfiziel-
len Basalioms von urspriinglich ca. 1 cm? Flichenausdehnung.
Das kosmetische Ergebnis war ausgezeichnet. Die lokalen Ne-
benwirkungen waren ausgeprdgt und dhnelten in ihrem Aus-
maf und ihrer Dauer denen unter einer topischen Chemothe-
rapie mittels 5-Fluor-Uracil (Efudix®). Sie waren jedoch selbst-
limitierend und klangen trotz fortlaufender Therapie wieder
ab. Systemische Nebenwirkungen traten nicht auf; solche wur-
den auch in der Pilotstudie erst bei mindestens tdglicher An-
wendung des Praparates gesehen. Die mikrographisch kontrol-
lierte Chirurgie ist beziiglich der niedrigen Rezidivrate von ca.
1% nach 5 Jahren [8] Therapiestandard beim Basaliom. Die Re-
zidivrate bei einer erfolgreichen Immuntherapie des Basali-
oms nach erfolgreicher Therapie mittels intraldsionalen Inter-
feron B-Injektionen liegt nach im Mittel 2,4-jahriger Nachbe-
obachtungsdauer bei knapp 5% [9] und somit in der
GroRenordnung der nach einfacher Schnittexzision, Elektro-
kaustik, Rontgen- oder Kryotherapie. Dagegen liegt die Rezi-
divrate nach topischer Chemotherapie z.B. mittels 5-Fluor-Ur-
acil tiber 20% [8]. Weitere umfangreichere Studien mit einem
festen Behandlungsschema einschlieBlich mehrjahriger Nach-
beobachtung sind zu fordern, ehe die Wertigkeit der topischen
Immuntherapie mit Imiquimod beim Basaliom endgiiltig be-
urteilt werden kann. Interessant konnte diese experimentelle
Behandlungsform beispielsweise fiir ausgewdhlte Patienten
mit multiplen Basaliomen z.B. bei Gorlin-Goltz- bzw. Basal-
zell-Ndvus-Syndrom sein [10]. Gegenwartig kann die Anwen-
dung von Imiquimod beim Basaliom in der Routine jedoch
nicht empfohlen werden.
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