Gevorderd basaalcelcarcinoom: de
mogelijkheden van hedgehog-remmers

Anne Fledderus!, Anna Patsea? Klara Mosterd3

Vrijwel iedere dermatoloog behandelt basaalcelcarcinomen, maar slechts een enkeling ziet een patiént met
een zodanig gevorderd basaalcelcarcinoom dat chirurgie of radiotherapie geen optie meer is. Deze patiénten
kunnen verwezen worden voor behandeling met hedgehog pathway inhibitors (HHI's), een systemische therapie
die in Nederland slechts bij een handvol nieuwe patiénten per jaar wordt ingezet. Wat gebeurt er nadat de
patiént is verwezen? Welke resultaten zijn te verwachten en hoe wordt omgegaan met de vaak aanzienlijke
bijwerkingen? In dit artikel bespreken we de werkingsmechanismen, indicaties, effectiviteit en praktische
uitdagingen van HHI-behandeling, geillustreerd aan de hand van een patiéntencasus.

INTRODUCTIE

De behandeling van een basaalcelcarcinoom (BCC) is één van
de meest voorkomende werkzaamheden van de dermatoloog.
[1] Zeldzamer is het echter wanneer basaalcelcarcinomen uit-
breiden en ‘buiten de lijntjes’ groeien. Een gevorderd basaal-
celcarcinoom wordt gekenmerkt door lokaal destructieve
groei en kan in zeldzame gevallen metastaseren. [2] Wanneer
een patiént met een gevorderd BCC niet in aanmerking komt
voor chirurgie of radiotherapie, kan de tumor systemisch
behandeld worden met één van de hedgehog pathway inhi-
bitors (Hedgehog-remmers, HHI's), vismodegib of sonidegib.
[2] Naast lokaal gevorderde en gemetastaseerd BCC's, kunnen
HHI's meerdere tumoren tegelijk behandelen, zoals bij patién-
ten met het basaalcelnaevussyndroom. [3]

Casus

Een vrouw van 67 jaar presenteerde zich op de polikliniek
dermatologie in het MUMC+ met een gevorderd BCC in het
gelaat. Patiénte had sinds ongeveer twintig jaar een afwijking
ter hoogte van de rechter mediale ooghoek, die tien jaar later
histopathologisch werd bevestigd als solide en deels microno-
dulair BCC (afbeelding 1). Destijds zag zij af van behandeling
met Mohs-chirurgie vanwege angst voor de ingreep en de
mogelijke cosmetische gevolgen. Inmiddels was sprake van
uitgebreide groei naar het rechteroog met verminderd zicht,
en patiénte vreesde uitbreiding naar het linkeroog (afbeelding
2). Om volledig verlies van gezichtsvermogen te voorkomen,
wenste patiénte nu wel behandeling.

Bij lichamelijk onderzoek werd een uitgebreide necrotiserende
tumor gezien met een diameter van circa 8 cm, gelokaliseerd

Afbeelding 1. Basaalcelcarcinoom perioculair rechts bij eerste
presentatie.

Afbeelding 2. Lokaal gevorderd basaalcelcarcinoom perioculair rechts

bij start Hedgehog-remmer, met een uitgebreide necrotiserende tumor.
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over de gehele neusrug met uitbreiding naar de linker medi-
ale ooghoek. Daarnaast was er betrokkenheid van zowel het
boven- als onderooglid rechts, met verdenking van betrokken-
heid van de rechter oogbol, die een glazig aspect vertoonde.
Perifeer van de tumor werd een glanzende erythemateuze
rand gezien, met typische arboriserende vaten bij de derma-
toscopie.

MRI van het aangezicht toonde uitbreiding van de tumor naar
de rechter extraconale ruimte, betrokkenheid van de rechter
oogbol en uitbreiding naar de linker ooghoek, met nauwe
betrokkenheid van de musculus rectus medialis beiderzijds.

Op basis van de histopathologische en radiologische bevin-
dingen werd de diagnose cT4b solide basaalcelcarcinoom

van het aangezicht gesteld, met betrokkenheid van de neus
en het rechteroog, en verdenking op uitbreiding richting het
linkeroog. De casus werd besproken in het multidisciplinair
overleg, waarin de voorkeursbehandeling bestond uit een
neusamputatie gecombineerd met een exenteratio orbitae
rechts, gevolgd door postoperatieve radiotherapie, waarbij

er niet kon worden gegarandeerd dat het linkeroog gespaard
zou blijven. Als alternatief werd systemische behandeling met
HHI's besproken. Na meerdere gesprekken met de KNO-arts,
oncologisch chirurg en oncoloog koos de patiénte voor behan-
deling met HHI's. Voor haar was behoud van zelfstandigheid
van groot belang; zij gaf aan dat zij bij volledig verlies van het
gezichtsvermogen een euthanasietraject zou overwegen.

Afbeelding 3. Na acht maanden behandeling met vismodegib, forse

afname van de tumor zichtbaar.

Behandeling met vismodegib 1dd150mg werd gestart waarna
al na vier weken het eerste klinisch effect zichtbaar was; de
tumor was aanzienlijk vlakker geworden. Op dat moment had
patiénte nog geen bijwerkingen. In de daaropvolgende maan-
den trad een indrukwekkende tumorregressie op (afbeelding
3). De linker mediale ooghoek en linker neusvleugel waren
klinisch volledig vrij van tumor. Op de neusrug resteerden
slechts crustae, histologisch passend bij regressie van de
tumor.

Gedurende de behandeling ontwikkelde patiénte echter gelei-
delijk toenemende toxiciteit, bestaande uit fors haarverlies
waarvoor zij een haarwerk droeg, persisterend smaakverlies,
misselijkheid en ernstige spierkrampen. Een dosisverlaging

naar een schema om de twee dagen zorgde voor een gedeelte-
lijke afname van de bijwerkingen, maar deze bleven ondanks
deze aanpassing progressief. Na acht maanden behandeling
toonde een biopt geen resterende tumor, passend bij een com-
plete respons. Gezien deze respons, in combinatie met deze
cumulatieve bijwerkingen werd de behandeling met vismode-
gib uiteindelijk gestaakt.

In de periode na het staken van de behandeling bleef de
klinische respons behouden. Een controlebiopt negen maan-
den na het staken toonde geen aanwijzingen voor residuele
maligniteit, en radiologische evaluatie liet een beeld passend
bij remissie zien. Twee jaar na staken HHI waren er nog steeds
geen tekenen van recidief (afbeelding 4).

Afbeelding 4. Twee jaar na staken van vismodegib, zonder klinische

aanwijzingen voor een recidief.

BEescHouwiNG

Bij deze patiént konden beide ogen en daarmee de visus
behouden blijven, met een goed cosmetisch en functioneel
resultaat. Tegelijkertijd gaf patiénte aan dat de bijwerkingen
een grote impact hadden op haar kwaliteit van leven, en uit-
eindelijk was de cumulatieve toxiciteit de reden om de behan-
deling te staken. Deze combinatie van en goede tumorrespons
naast een aanzienlijke behandellast is een veelvoorkomend
probleem bij patiénten die behandeld worden met een HHI.

HEDGEHOG-SIGNAALROUTE

De Hedgehog-signaalroute speelt een essentiéle rol tijdens de
embryonale ontwikkeling en is betrokken bij processen zoals
celgroei en cel differentiatie bij de vorming van organen en
botten. [4] Verstoring van deze signalering tijdens de embryo-
nale ontwikkeling kan leiden tot congenitale afwijkingen,
terwijl overactiviteit van deze signaalroute wordt geassoci-
eerd met het ontstaan van diverse tumoren, waaronder het
basaalcelcarcinoom. [4] De naam van het gen gaat terug op
fruitvlieglarven met een mutatie in deze route, die een steke-
lig uiterlijk krijgen dat aan een egel doet denken. Een variant
kreeg het voorvoegsel Sonic, naar het gelijknamige computer-
spel. [5]

BEHANDELING MET HEDGEHOG-REMMERS

Er zijn momenteel twee geregistreerde medicijnen die deze
signaalroute remmen, vismodegib, gedoseerd 150 mg 1x/dag
en sonidegib, 200 mg 1x/dag. Directe vergelijkende trials ont-
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breken, maar op grond van de beschikbare studies lijken beide
middelen vergelijkbaar effectief. [6,7] In de praktijk wordt
vaak al na één tot twee maanden een duidelijke tumorregres-
sie gezien. [8]

In een retrospectieve studie binnen het Nederlandse patién-
tencohort werd bij lokaal gevorderde BCC's behandeld met
vismodegib in 95% van de patiénten een partiéle response
gezien na drie maanden, en bij 34% een volledige respons

na zes maanden. [8] De mediane progressie-vrij overleving
bedroeg in dit cohort ongeveer 10 maanden. [8]

Juist in BCCs in het perioculair gebied, zoals bij deze patiénte,
biedt behandeling met HHI's een waardevolle oogsparende
optie, waarmee een exenteratio orbitae met functieverlies
vaak kan worden voorkomen. [9] Recidieven na staken van de
behandeling komen echter regelmatig voor en de behandeling
heeft dan ook een overwegend palliatief karakter. [10]
Daarnaast kan tijdens de behandeling verworven resistentie
ontstaan, meestal door mutaties in andere genen van de sig-
naalroute, zoals het smoothened (SMO)-gen, waarbij de tumor
progressie vertoont ondanks continueren van de therapie. Dit
bemoeilijkt het vervolgbeleid.

Vrijwel alle patiénten ontwikkelen één of meerdere bijwerkin-
gen, waarvan spierkrampen, gewichtsverlies, vermoeidheid,
alopecia, dysgeusie (smaak anders dan verwacht) of ageusie
(afwezige smaak) het meest frequent voorkomen. [6,7] Bij
gebruik van HHI's kunnen verhoogde creatinekinase (CK)

en leverwaarden worden waargenomen, die echter zelden
leiden tot klinische consequenties. Voor sonidegib wordt een
CK-bepaling geadviseerd voér aanvang en op klinische indi-
catie, vanwege het zeldzame risico op rabdomyolyse. [11,12] In
klinische trials, was toxiciteit bij tot 30% van de patiénten de
reden van staken van de behandeling. [6,13] Goede patiént-
voorlichting en actieve begeleiding zijn daarom essentieel,
waarbij dosisaanpassingen tijdig ter sprake moeten komen.

Om deze reden wordt, in samenspraak met de patiént, steeds
vaker overgestapt op een flexibel doseerschema, met behan-
delpauzes of verlaagde doseerfrequenties. Voor vismodegib
toonde het inlassen van behandelpauzes goede effectiviteit bij
patiénten met multipele BCC's. [14] Voor sonidegib is een dose-
ring om de dag on-label goedgekeurd, vanuit het uitgangspunt
dat toxiciteit een belangrijke belemmering vormt voor het
voortzetten van de behandeling. [12] Ook bij deze patiénte
werd de dosering verlaagd naar een schema om de twee dagen
vanwege cumulatieve toxiciteit. De bijwerkingen namen hier-
door slechts gedeeltelijk af en bleven progressief, waarna de
behandeling alsnog werd gestaakt. Dosisaanpassing volstaat
dus niet altijd om de behandeling te kunnen continueren.

Gedurende de behandeling doen zich meerdere beslismomen-
ten voor, zoals continueren, staken, een tijdelijke pauze of
alternerend doseren, waarbij herhaaldelijk interdisciplinair
overleg plaatsvindt. Ook de keuze voor HHI's ten opzichte van
chirurgie of radiotherapie wordt al bij de indicatiestelling mul-
tidisciplinair afgewogen. Het multidisciplinaire overlegteam

bestaat onder andere uit een dermatoloog, (hoofd-hals) chi-
rurg, plastisch chirurg, radiotherapeut, radioloog of nucleair
geneeskundige, patholoog en medisch oncoloog. [2] Wanneer
de tumorrespons afneemt, wordt binnen dit overleg beoor-
deeld of er nog aanvullende lokale behandelopties zijn, zoals
radiotherapie, chirurgie, of, in andere landen, immuuncheck-
pointremmers. [15] Omdat behandeling met HHI's bij gevor-
derd BCC in de meeste gevallen een palliatief karakter heeft,
wordt hiervoor in de regel pas gekozen wanneer de patiént
daadwerkelijk tumorgerelateerde klachten ontwikkelt.

Behandeling met HHI's wordt in Nederland slechts bij een
beperkte groep patiénten toegepast, naar schatting 10 tot 15
patiénten per jaar. [8] Deze zeldzame behandeling wordt in
Nederland door ofwel de dermatologen ofwel de medisch
oncoloog uitgevoerd, en gezien het lage aantal patiénten is de
individuele ervaring beperkt tot enkele behandelaren. De aca-
demische centra werken daarom landelijk samen binnen een
HH-registratie-werkgroep, die gezamenlijk behandelgegevens
bijhoudt in een register en een paar keer per jaar bijeenkomt
om ervaringen en resultaten te bespreken.

CoNcLUsIE

HHI's hebben de behandeling van gevorderd BCC veranderd
en bieden een waardevol systemisch alternatief voor patién-
ten voor patiénten bij wie chirurgie of radiotherapie niet
haalbaar is. Bij deze patiénte werd hiermee orbita-exenteratie
voorkomen en was zij twee jaar na het staken van vismodegib
nog in remissie, al is langere follow-up nodig is om te beoor-
delen of de respons duurzaam is. De behandeling heeft een
palliatief karakter en gaat gepaard met bijwerkingen die de
kwaliteit van leven kunnen beinvloeden, en bij een aanzienlijk
deel van de patiénten tot staken leiden. Winst en belasting
moeten herhaaldelijk met de patiént worden afgewogen,
waarbij verwachtingen over behandelduur en mogelijke reci-
dieven worden benoemd. Tijdige verwijzing is essentieel: een
BCC dat niet zonder functieverlies of mutilerende ingreep te
behandelen is, verdient multidisciplinaire beoordeling voordat
onomkeerbare chirurgie plaatsvindt.
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LEERPUNTEN

» Gevorderd basaalcelcarcinoom (BCC) is zeldzaam en wordt
gekenmerkt door lokaal vergevorderde destructieve groei
die niet (meer) in aanmerking komt voor chirurgie of
radiotherapie. Gevorderd BCC kan in zeldzame gevallen
metastaseren.

Hedgehog pathway inhibitors (HHI's) bieden

een behandelmogelijkheid bij patiénten met

gevorderd BCC of met meerdere BCC's, zoals bij het
basaalcelnaevussyndroom. De behandeling heeft echter
een palliatief karakter en na staken van de behandeling
recidiveert het BCC over het algemeen. Daarnaast treedt
vaak resistentie op tijdens de behandeling.

Bijwerkingen zijn een belangrijke beperkende factor

in de behandeling met HHI's. Bij toenemende toxiciteit
kan worden gekozen voor een behandelpauze of een
verlaagde doseerfrequentie.

De behandeling van vergevorderd BCC vraagt om

een multidisciplinaire aanpak en wordt in Nederland
geconcentreerd uitgevoerd in gespecialiseerde centra die
onderling hun ervaringen delen.
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