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Plattenepithelkarzinom des Penis
im Zusammenhang mit Fingolimod

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine entziindliche Erkrankung
des zentralen Nervensystems (ZNS), die zu Demyelinisierung
und axonaler Schidigung fiihrt (1). Deutschland z&hlt mit bis
zu 127 Betroftenen pro 100.000 Einwohnern zu den Léndern
mit hoher Prévalenz (2;3). Der Erkrankungsgipfel liegt um das
30. Lebensjahr (3), Frauen sind hdufiger betroffen als Méanner
(4). Je nach Verlauf wird die MS in vier Formen eingeteilt: kli-
nisch isolierte Syndrome, schubférmig-remittierende MS (re-
lapsing remitting MS, RRMS), sekundér progrediente MS und
primédr progrediente MS. Dariiber hinaus werden milde/mode-
rate und (hoch)aktive Verlaufsformen unterschieden, fiir die
unterschiedliche Therapieempfehlungen gelten (1;5;6). Zur Be-
handlung der schubformig verlaufenden MS stehen unter ande-
rem Interferon beta und Glatirameracetat zur Verfiigung
(1;4-6).

Der Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-Rezeptor-Modulator Fin-
golimod ist zugelassen zur krankheitsmodifizierenden Mono-
therapie der hochaktiven schubférmig-remittierenden MS bei
Erwachsenen (7). Fingolimod wird somit von wenigen Aus-
nahmen abgesehen als Sekundértherapie bzw. Eskalationsthe-
rapie und nur in seltenen Féllen als Erstlinientherapie ange-
wandt, z. B. bei von Anfang an hochaktivem Krankheitsver-
lauf.

Fingolimod entfaltet seine Wirkung iiber den aktiven Metabo-
liten Fingolimodphosphat, das als funktioneller Antagonist an
den S1P-Rezeptor auf Lymphozyten bindet und so deren Migra-
tion aus den Lymphknoten verhindert. Dadurch werden die Infil-
tration pathogener Lymphozyten in das ZNS und somit die Ent-
zlindungsreaktion und Zerstérung von Nervengewebe vermin-
dert. Fingolimodphosphat bindet dariiber hinaus an S1P-Rezep-
toren auf den Nervenzellen im ZNS (5;7).

Der AkdA wurde der Fall eines 37-jahrigen, nicht rauchenden Pa-
tienten gemeldet, der seit seinem 25. Lebensjahr an einer schub-
formig verlaufenden MS erkrankt war. Der Patient war zunachst
mit Interferon beta behandelt worden, das bei Schubaktivitat und
Nachweis neutralisierender Antikdrper nach vier Jahren beendet
wurde. Unter einer Therapie mit Glatirameracetat trat ein hochak-
tiver Verlauf auf mit klinischer Schubaktivitat und mehreren kon-
trastmittelaufnehmenden Lésionen im MRT, sodass der Patient
schlieBlich vor einigen Jahren auf Fingolimod (0,5 mg/d) einge-
stellt wurde. Hierunter war er hinsichtlich der Multiplen Sklerose
anhaltend beschwerdefrei. Begleitend litt der Patient an einer
Psoriasis vulgaris. In diesem Zusammenhang waren seit langer
Zeit Hautveranderungen am Penis bekannt. Uber die Vorbehand-
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lung der Psoriasis liegen keine genauen Angaben vor. Nach Re-
cherchen der meldenden Klinik scheint es jedoch so zu sein, dass
der Patient auch friiher nicht mit PUVA (Psoralen plus UV-A) oder
einer systemischen immunsuppressiven Therapie behandelt wor-
den war.

Finf Jahre nach Beginn der Fingolimod-Behandlung stellte sich
der Patient mit seit 18 Monaten bestehenden Hautveranderungen
des Penis arztlich vor. Primar habe eine Schuppung bestanden, im
Verlauf hatten sich Risse und Krusten an der Glans penis gebildet.
Zunéchst wurden die Veranderungen nach einer Probeexzision im
Rahmen der Psoriasis interpretiert und lokal behandelt. Bei ausblei-
bendem Effekt wurde unter dem Verdacht eines Granuloma ingui-
nale stationar eine antibiotische Behandlung durchgefiihrt, welche
ebenfalls keine Besserung erbrachte. In einer erneuten Probeexzi-
sion wurde die Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms der Glans
penis gestellt (pT1, G2, pN3 (4/21; ECE+)). HPV oder HSV wurden
nicht nachgewiesen.

Trotz chirurgischer Intervention (Penisamputation, Lymphaden-
ektomie) und chemotherapeutischer Behandlung (zunachst adju-
vant mit Cisplatin/5-FU/Paclitaxel, spater — vermutlich wegen Me-
tastasierung — 12 Zyklen Cisplatin/Etoposid/Bleomycin) sowie bei
ossaren Metastasen Bestrahlung von Thorax und Wirbelsaule kam
es rasch zu einer multilokularen Metastasierung. Es konnte keine
Tumorkontrolle erreicht werden und der Patient verstarb zehn
Monate nach Diagnosestellung des Karzinoms.

Die meisten Karzinome des Penis sind Plattenepithelkarzi-
nome (8). An Plattenepithelkarzinomen der Haut in unter-
schiedlicher Lokalisation erkrankten im Jahr 2012 in
Deutschland iiber 44.000 Menschen (26.400 Ménner, 17.900
Frauen). In der Regel treten diese Karzinome im héheren Le-
bensalter auf (mittleres Erkrankungsalter: Ménner 76 Jahre,
Frauen 79 Jahre). Ein wichtiger Risikofaktor ist der ultravio-
lette Anteil der Sonnenstrahlung, weswegen Plattenepithel-
karzinome hiufig an lichtexponierten Hautarealen auftreten
(9). Plattenepithelkarzinome des Penis sind in entwickelten
Landern selten. Fiir Europa und Nordamerika wird die Inzi-
denz auf unter 1 Mann pro 100.000 geschitzt mit einem Er-
krankungsgipfel im 6. Lebensjahrzehnt (8). Ein Drittel der Pe-
niskarzinome wird auf das Humane Papilloma Virus (HPV)
zuriickgefiihrt. Weitere Risikofaktoren sind Phimosen und
Rauchen (8). Aber auch Immunsuppression, z. B. durch Medi-
kamente, kann das Auftreten von Plattenepithelkarzinomen
begiinstigen (9). Die Behandlung héngt ab von der Tumorgro-
e, der Histologie sowie vom Stadium und vom Differenzie-
rungsgrad. Neben (mdglichst organerhaltenden) chirurgischen
Eingriffen und verschiedenen Moglichkeiten der Bestrahlung
kommen unterschiedliche Chemotherapiestrategien zum Ein-
satz (8). Etwa 80 Prozent der Patienten mit Peniskarzinom
konnen heute geheilt werden (8).

Publizierte Fallberichte iiber Plattenepithelkarzinome der
Haut (vor allem penile Plattenepithelkarzinome) im Zusammen-
hang mit Fingolimod liegen nach unserer Kenntnis bislang nicht
vor. In der Europdischen Datenbank gemeldeter Verdachtsfille
von Nebenwirkungen finden sich bei insgesamt iiber 15.000
Fallberichten zu Fingolimod einzelne weitere Félle von Platten-
epithelkarzinom der Haut bzw. im Anogenitalbereich. Weitere
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Félle von penilen Plattenepithelkarzinomen finden sich nicht
(10). Allerdings wurde im Zusammenhang mit Fingolimod {iber
verschiedene Neoplasien berichtet: Insbesondere wurden Neo-
plasien der Haut (M. Bowen, Basalzellkarzinom, malignes Mela-
nom, Kaposi-Sarkom) beschrieben (11-15), aber auch iiber Brust-
krebs, Lymphome (11) und Glioblastom wurde berichtet (16). In
der Fachinformation zu Fingolimod werden Basalzellkarzinom
(hdufig), Lymphom (selten) sowie Kaposi-Sarkom (Haufigkeit
nicht bekannt) als Risiken von Fingolimod aufgefiihrt (7).

Fingolimod wirkt immunsuppressiv, insbesondere auf
T-Zellen. Dadurch kann das Auftreten von Infektionen, wie
beispielsweise die progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML), aber auch bestimmter Krebsarten, wie das
Basalzellkarzinom, begiinstigt werden (17). Im Rahmen der
Zulassung von Fingolimod wurden Hautkrebs (und andere
Malignome) als potenzielles Risiko bewertet; diese sollen
entsprechend dem Risk Management Plan weiter iiberwacht
werden (18).

Der Patient aus dem Fallbeispiel ist fiir ein Plattenepithelkar-
zinom ungewdhnlich jung und auch die Lokalisation des Karzi-
noms an einer selten sonnenexponierten Stelle ist untypisch.
Soweit bekannt ist, war der Patient wegen der Psoriasis nicht
mit einer systemischen, immunsuppressiv wirkenden Therapie
vorbehandelt worden und hatte in der Vergangenheit keine
PUVA -Behandlung erhalten. Ein Zusammenhang von MS mit
einer Karzinomentstehung (einschlieBlich Hautkrebs) wird
kontrovers diskutiert. Eindeutige Hinweise auf eine erhdhte
Karzinominzidenz liegen nicht vor (19). Aufgrund des Wirkme-
chanismus von Fingolimod ist deshalb eine (Mit-)Verursachung
durch Fingolimod denkbar.

Bei Behandlung mit Fingolimod ist die regelmiBige Uber-
wachung der Haut (auch der nicht lichtexponierten Areale)
notwendig. Dies wird wegen des bekannten Risikos von Ba-
salzellkarzinomen in der Fachinformation empfohlen: Eine
medizinische Beurteilung der Haut sollte bei Behandlungsbe-
ginn, nach mindestens einem Jahr und danach mindestens
jéhrlich erfolgen. Wenn verdichtige Lésionen entdeckt wer-
den, sollte der Patient an einen Dermatologen iiberwiesen
werden (7).

Der Patient aus dem obigen Fallbeispiel kannte bei vorbeste-
hender Psoriasis Hautverdnderungen am Penis und stellte sich
vermutlich deshalb erst 18 Monate nach neu aufgetretener Verén-
derung des Hautbildes am Penis &rztlich vor. Prakanzerdse Vor-
stufen konnten daher nicht adédquat behandelt werden.

Gerade bei einer moglicherweise bosartigen Hautverdnderung
sollte jedoch ein Zeitverlust vermieden werden. Patienten sollten
daher aufgefordert werden, sich umgehend &rztlich vorzustellen,
wenn sie verddchtige Lésionen (auch Verdnderungen vorbeste-
hender Auffilligkeiten) bemerken.

Fazit und Empfehlung der AkdA:

Im Zusammenhang mit Fingolimod sind bosartige Neubildun-
gen an der Haut (vor allem Basalzellkarzinome) als Neben-
wirkung bekannt. Deshalb sollte gemidll Fachinformation
unter der Behandlung eine regelméfige Inspektion der Haut
(auch der nicht lichtexponierten Areale) und ggf. die
Uberweisung an einen Dermatologen erfolgen (7). Patienten
sollten iiber das Risiko von Hautverdnderungen informiert
und aufgefordert werden, alle verddchtigen Hautldsionen
umgehend ihren behandelnden Arzten zu berichten.
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Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfille) mit. Sie konnen dafiir den in regelmafi-
gen Abstinden im Deutschen Arzteblatt auf der vorletzten
Umschlagseite abgedruckten Berichtsbogen verwenden oder
diesen unter der AkdA-Internetprisenz abrufen.
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir
einen Newsletter der AkdA anmelden, der auf neue Risiko-
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de

Deutsches Arzteblatt | Jg. 115 | Heft 12 | 23. Marz 2018





