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Aus der Grundlagenforschung ent-
wickeln sich zunehmend klinisch re-
levante neue Therapieansitze, bei
deren Einsatz dann aber neue uner-
wiinschte Nebenwirkungen auftreten
konnen. Ein gutes Bespiel dafiir ist
der EGF-Rezeptor, der in der Patho-
genese vieler Karzinome eine Rolle
spielt. In den letzten Jahren wurden
mehrere Strategien der EGF-Rezep-
tor-Blockade in der Tumortherapie im
Rahmen klinischer Studien getestet.
Dabei traten bei der Mehrzahl der Pa-
tienten kutane Nebenwirkungen auf,
insbesondere akneiforme Lasionen,
seltener eine Xerosis cutis, Parony-
chien und Alopezie. Die Kenntnis und
Behandlung dieser Nebenwirkungen
ist insbesondere deshalb wichtig, da
ihr Schweregrad mit dem Ansprechen
des Tumors auf die EGF-Rezeptor-Blo-
ckade zu korrelieren scheint.

Der Rezeptor fiir den ,epidermal growth
factor (EGF) wird von vielen Karzino-
men iiberexprimiert, z. B. in bis zu 80%
von Kolorektalkarzinomen und bis zu 93%
von nichtkleinzelligen Bronchialkarzino-
men [5]. Zahlreiche Studien konnten ei-
nen Zusammenhang mit der Uberexpres-
sion bzw. Deregulation des EGF-Rezep-
tors und der Tumorentstehung bzw. -pro-
gression zeigen [12]. Der EGF-Rezeptor
stellt damit auch eine attraktive Zielstruk-
tur in der Therapie metastasierter Karzi-
nome dar. In den letzten Jahren wurden
mehrere Strategien zur Blockade des EGF-
Rezeptors entwickelt, von denen blockie-
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rende Antikérper wie Cetuximab [9, 23]
und niedermolekulare Tyrosinkinaseinhi-
bitoren wie Gefitinib (ZD1839) und Erlo-
tinib (OSI-744) [2, 20, 21, 26] mittlerweile
im klinischen Einsatz sind.

Der EGF-Rezeptor wird nicht nur auf
neoplastischen Zellen, sondern auch in
normaler Epidermis exprimiert [30]. Ne-
benwirkungen einer EGF-Rezeptor-Blo-
ckade an der Haut wurden in den kli-
nischen Studien in der Mehrzahl der Pa-
tienten beobachtet [9, 23] und treten so-
wohl bei antikorpervermittelter Blockade
als auch bei den niedermolekularen Tyro-
sinkinaseinhibitoren auf [12]. Der Schwere-
grad der kutanen Nebenwirkungen scheint
mit dem Ansprechen des Tumors auf die
EGEF-Rezeptor-Blockade zu korrelieren
[20, 21, 23, 27]. Schwere kutane Nebenwir-
kungen motivieren daher zu einer Fortset-
zung der Therapie und erfordern ein gutes
dermatologisches Management. Im Fol-
genden werden diese spezifischen kutanen
Nebenwirkungen, die auf der EGF-Rezep-
tor-Blockade beruhen, erldutert und Vor-
schldge zu deren Management gemacht.

Tab. 1

Gefitinib und Erlotinib

Nebenwirkung Haufigkeit
Follikuldre Arzneimittelreaktionen
Gering bis mittel Bis zu 70%
Schwer 10-15%
Nachweis von Demodex-Milben
oder Sprosszellen
Xerosis cutis Ca.30%
Paronychien Ca. 10%

Daneben treten auch anaphylaktische Re-
aktionen, wie z. B. Urtikaria und Angioo-
deme auf. Schwere anaphylaktische Reak-
tionen sind selten und treten z. B. bei Ce-
tuximab bei etwa 2% der behandelten Pati-
enten auf [18]. Sie werden durch Immunre-
aktionen gegen Fremdproteine erklért. So
lassen sich bei etwa 4% der mit Cetuximab
behandelten Patienten Antikérper gegen
den chimiren humanen-murinen Cetuxi-
mab-Antikorper nachweisen [18].

Follikulare
Arzneimittelreaktionen

Follikuldre Arzneimittelreaktionen (auch
hiufig als ,,akneiforme Hautveridnde-
rungen” bezeichnet) sind die hiufigsten
kutanen Nebenwirkungen einer EGF-Re-
zeptor-Blockade. Sie treten bei Cetuximab
bei 80-90% der Patienten auf [9, 23], bei
Gefitinib bei 39-75% [2, 17], bei Erlotinib
bei 79% [26] und bei ABX-EGFE, einem
vollstindig humanen anti-EGF-Rezep-
tor-Antikoérper, bei 68-100% [22]. Interes-
santerweise zeigte der humanisierte anti-

Haufige kutane Nebenwirkungen einer EGF-Rezeptor-Blockade mit Cetuximab,

Therapie

Topische Antibiotika, Benzoylperoxid
Systemische Antibiotika, Retinoide (?)
Permethrin oder Goldgeist

Riickfettende Hautpflege
Desinfizierende Externa
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Abb. 1 A Der Patient wurde aufgrund eines metastasierenden Sigmakarzinoms mit Cetuximab be-
handelt. Nach 17 Therapiewochen fanden sich multiple erythematdse Papeln und Pusteln im Gesicht,

an Capillitium und Oberkorper

Abb. 2 A Die Patientin wurde aufgrund eines
metastasierenden Kolonkarzinoms mit Cetuxi-
mab behandelt. Nach 4 Therapiewochen fanden
sich Teleangiektasien, Erytheme, Pusteln und
Erosionen im Gesichtsbereich
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Abb. 3 A Der Patient wurde aufgrund eines
metastasierenden Kolonkarzinoms mit Cetuxi-
mab behandelt. Nach 3 Therapiewochen fanden
sich z.T. schuppende, z.T. lichenifizierte Ekzeme
im Gesichtsbereich

Abb. 4 « Der Patient wur-
de aufgrund eines metas-
tasierenden Sigmakarzi-
noms mit Cetuximab be-
handelt. Nach 12 Therapie-
wochen fanden sich Paro-
nychien der 1. und 3. Zehen
beidseits

EGF-Rezeptor-Antikérper h-R3 in einer
1. Studie keine kutanen Nebenwirkungen
[8]. Es wurde dartiber spekuliert, dass da-
fiir die Epitopspezifitit oder die Affinitat
im Vergleich zu anderen EGF-Rezeptor-
Blockern verantwortlich ist.

Von der Lokalisation und Morpho-
logie sind die Hautverdnderungen, die
durch die verschiedenen EGF-Rezeptor-
Inhibitoren verursacht werden, dhnlich.
In einem Vergleich von Cetuximab und
Gefitinib scheint Cetuximab jedoch aus-
geprégtere und grof¥flachigere Lisionen
hervorzurufen [14].

Innerhalb der ersten 1-3 Therapiewo-
chen kommt es zu einem abrupten Auf-
treten monomorpher, follikuldrer Pusteln
und Papeln (B Abb. 1; [4, 16]), Kome-
donen finden sich nicht. Diese Efflores-
zenzen beginnen hiufig im Gesicht und
der behaarten Kopthaut und kénnen hier
Aspekte einer Rosazea (B8 Abb. 2) oder
eines seborrhoischen Ekzems (8 Abb. 3;
[15]) zeigen. Eine grof¥flachige Ausbrei-
tung auf Stamm und Extremitéten ist
moglich (8 Abb. 1). In den Pusteln las-
sen sich bei einigen Patienten Demodex-
Milben oder Sprosszellen nachweisen, der
Nachweis von Bakterien ist selten [6]. His-
tologisch findet sich eine superfizielle Pe-
rifollikulitis um hyperkeratotische und
ektatische follikulire Infundibula [6, 28].

Die follikularen Arzneimittelreak-
tionen nehmen in der Regel wihrend
der Fortsetzung der Therapie ab [13, 14].
Nach Absetzen des EGF-Rezeptor-Blo-
ckers kommt es innerhalb von wenigen
Wochen zu einem vollstindigen Riick-
gang der Hautverdnderungen [2, 6, 10, 19,
26, 28].

Gering oder mif3ig ausgeprigte folli-
kuldre Lisionen werden in der Regel von
den Patienten gut toleriert [13]. Hier bie-
tet sich eine topische Therapie (8 Tab. 1)
analog der Aknebehandlung mit Antibi-
otika- oder Benzoylperoxid-haltigen Ex-
terna an [6, 13, 14, 28]. Dabei sollte jedoch
beriicksichtigt werden, dass die EGF-Re-
zeptor-Blockade zusitzlich zu einer Aus-
trocknung der Haut fiihrt (s. unten). Wir
haben mit Metronidazol-haltigen Exter-
na gute Erfahrungen gemacht, bei dem
Nachweis von Demodex-Milben oder
Sprosszellen kann auch der lokale Einsatz
von Permethrin oder Goldgeist erwogen
werden.
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Zusammenfassung

Die Uberexpression und Deregulation des
Lepidermal growth factor”- (EGF-)Rezeptors
spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung
und Progression vieler Karzinome. Antagonis-
ten des EGF-Rezeptors wie der blockierende
Antikorper Cetuximab und niedermolekulare
Tyrosinkinaseinhibitoren wie Gefitinib und
Erlotinib werden zunehmend in der Tumor-
therapie eingesetzt. Der EGF-Rezeptor wird
auch in normaler Haut und Epithelien expri-
miert. Kutane Nebenwirkungen sind bei der
therapeutischen Blockade des EGF-Rezeptors
haufig, und ihr Schweregrad scheint mit dem
Ansprechen der Therapie zu korrelieren. In
dieser Arbeit werden die kutanen Nebenwir-
kungen dargestellt und Vorschlage zu deren
Management gemacht.

Schliisselworter
EGF-Rezeptor - Cetuximab - Gefitinib - Kutane
Nebenwirkungen -,,epidermal growth factor”

Cutaneous side effects of
EGF-receptor inhibition
and their management

Abstract

The receptor of the epidermal growth factor
(EGF-receptor) plays a role in the pathogene-
sis of many human carcinomas. Recent strat-
egies in anti-tumor therapy target the EGF-
receptor, e.g., by the EGF-receptor blocking
monoclonal antibody cetuximab or by small
molecules inhibiting the tyrosine kinase ac-
tivity of the EGF-receptor, such as gefitinib
and erlotinib. The EGF-receptor is also ex-
pressed in normal human skin; in clinical tri-
als with different EGF-receptor inhibitors, cu-
taneous side effects were common. We re-
port on cutaneous side effects of EGF-recep-
tor blockade, in particular acneiform lesions,
xerosis and paronychia, and discuss their
management.

Keywords

EGF-receptor - Cetuximab - Gefitinib - Cutane-
ous side effects - Epidermal growth factor
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Etwa 10-15% der Patienten [9, 21] ent-
wickeln schwere follikuldre Arzneimittel-
reaktionen, die die onkologische Therapie
limitieren konnen [, 15], wobei diese Pati-
enten am meisten von der EGF-Rezeptor-
Blockade profitieren sollen [20, 27].

Bei diesen Patienten kann eine syste-
mische Therapie mit Antibiotika erwo-
gen werden wie die Gabe von Minocyclin
(100 mg/Tag) [28, 29].

Die Gabe von (topischen und sys-
temischen) Retinoiden wird kontro-
vers diskutiert [24], iiber ihren Einsatz
bei den follikuldren Lisionen im Rah-
men der EGF-Rezeptor-Blockade wird
bislang kaum berichtet. Dabei bestehen
insbesondere Bedenken, dass die mit
EGF-Rezeptor-Blockern assoziierte Xe-
rosis cutis und Paronychien durch Reti-
noide exazerbieren konnen. Wir haben
kiirzlich tiber 2 Patienten berichtet, die
schwere follikuldre Arzneimittelreakti-
onen unter einer Cetuximab-Therapie
entwickelt hatten [11]. Beide Patienten
sprachen gut auf eine systemische Thera-
pie mit Isotretinoin an, ohne dass ande-
re Probleme auftraten. Aus unserer Sicht
sind Retinoide auch deshalb in Kombi-
nation mit EGF-Rezeptor-Inhibitoren in-
teressant, da Retinoide die EGF-Rezep-
tor-Aktivierung herunterregulieren [25]
und somit beide Ansitze einen synergis-
tischen Effekt in der Tumortherapie ha-
ben konnten [1]. Um diese Fragestellung
zu kldren, wiren Studien sinnvoll.

Steroidhaltige Externa und Interna ha-
ben keinen zuverlédssigen Effekt, steigern
aber das Risiko der bakteriellen Superin-
fektion und sollten daher vermieden wer-
den [6, 15, 24].

Paronychien

Etwa 10% der Patienten entwickeln unter
einer Therapie mit EGF-Rezeptor-Inhibi-
toren Paronychien, d. h. Entziindungen
der Nagelrander, die z. T. mit Granula-
tionsgewebe einhergehen kénnen und
dann einem Granuloma pyogenicum
ahneln [7 17, 23]. Diese treten nach dem
1. Therapiemonat oder spéter auf und be-
treffen haufig Grof3zehen- oder Daumen-
nagel (8 Abb. 4; [3, 6, 19]). Zur Therapie
werden desinfizierende Externa z. B. auf
Jodbasis empfohlen, wir haben gute Er-
fahrungen mit Externa gemacht, die ein

lokales Antiseptikum und ein Klasse-I-
oder -II-Steroid kombinieren.

Xerosis cutis

Bei etwa einem Drittel der Patienten
kommt es zu der Entwicklung eines tro-
ckenen und schuppigen Integuments, wel-
ches sich als Pulpitis sicca an den Finger-
und Zehenkuppen [6] oder als Exsikka-
tionsekzematid [2, 17, 28] manifestieren
kann. Hier ist die riickfettende Hautpfle-
ge z. B. mit harnstoffhaltigen Externa sehr
wichtig, weiterhin sollte eine zusitzliche
Austrocknung der Haut z. B. durch iiber-
triebene Hygienemafinahmen vermieden
werden.

Weitere Hautveranderungen

Bei wenigen Patienten wurde das Auftre-
ten von Aphthen im Mundschleimhaut-
bereich berichtet [6, 17], sodass nicht klar
ist, ob es sich um eine zufillige Koinzidenz
oder um eine Nebenwirkung der EGF-Re-
zeptor-Blockade handelt.

Das Auftreten einer Alopezie wurde
ebenfalls berichtet [28], wobei es mit zu-
nehmender Therapiedauer zur Entwick-
lung diinner, briichiger Kopthaare kom-
men kann.

Bei etwa 10% der Patienten wurden im
Anschluss an akneiforme Hautverdnde-
rungen iber postinflammatorische Hy-
perpigmentierungen berichtet, daher soll-
ten wihrend der Therapie mit EGF-Re-
zeptor-Blockern Lichtschutzmafinahmen
durchgefiihrt werden [7].

Fazit fiir die Praxis

Die meisten Patienten, die mit EGF-Re-
zeptor-Blockern behandelt werden, ha-
ben kutane Nebenwirkungen. Diese

sind in der Regel dermatologisch gut be-
herrschbar. Besonders schwere kutane
Nebenwirkungen, insbesondere der ak-
neiformen Lasionen, motivieren zu einer
Fortsetzung der Therapie, da sie haufig
mit einem Ansprechen des Tumors korre-
lieren. Bei diesen Patienten ist ein konse-
quentes dermatologisches Management
besonders wichtig, wobei insbesonde-
re auch eine systemische Therapie z. B.
mit Antibiotika und Retinoiden erwogen
werden kann.
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