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Der epidermale Wachstumsfaktorrezep-
tor (EGFR) spielt eine Schliisselrolle in
der Entstehung und Progression verschie-
dener maligner Tumore, so beim kolorek-
talen Karzinom. Die Aktivierung des EG-
FR auf Karzinomzellen fiihrt zu Entdiffe-
renzierung, gesteigerter Proliferation und
Metastasierung, Neoangiogenese und
Apoptoseinhibition [2, 7]. Die Expression
von EGFR geht bei vielen soliden Tumo-
ren mit einer schlechten Prognose, fort-
geschrittenen Tumorstadien und erhoh-
ten Resistenzen gegeniiber Chemothera-
pien einher [9].

Cetuximab (Erbitux’) ist ein monoklo-
naler, chimarer IgGi-Antikérper, der se-
lektiv den EGFR bindet. Er blockiert die
Bindung der endogenen EGFR-Liganden
EGF und TGF-a [4]. Cetuximab wur-
de 2004 in Kombination mit Irinotecan
(Campto’) in Deutschland zugelassen zur
Behandlung von Patienten mit metasta-
sierten kolorektalen Karzinomen, die den
EGFR exprimieren und bei denen eine
vorherige Irinotecan-basierte Chemothe-
rapie versagt hatte.

Eine héufige, die Patienten stark be-
lastende Nebenwirkung sind akneiforme
Exantheme [1]. Wir berichten tiber ein
neues Therapieschema bei ausgepragtem
akneiformen Exanthem nach Gabe von
Cetuximab aus oralen Retinoiden, to-
pischem Antibiotikum und Steroidexter-
num.

A.Wollenberg' - N. Moosmann? - J. Kroth? - V. Heinemann?- E. Klein'-3
1 Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,

Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

2 Medizinische Klinik und Poliklinik 11, Klinikum der Universitit Miinchen
GroBBhadern, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
3 Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Rheinische

Friedrich-Wilhelms-Universitat, Bonn

Therapie schwerer akneiformer
Cetuximab-Exantheme mit

oralem Retinoid, topischem
Antibiotikum und Steroidexternum

Fallbericht 1
Anamnese

Bei einem 62-jahrigen Patienten manifes-
tierte sich 7 Jahre nach Erstdiagnose eines
Kolonkarzinoms ein erneutes lokoregio-
néres Rezidiv mit zusdtzlicher hepatischer
Metastasierung. Nachdem der Patient im
Laufe seiner Erkrankung schon verschie-
dene Chemotherapien erhalten hatte, wur-
de eine Therapie mit Irinotecan und Cetu-
ximab eingeleitet. Vier Tage nach Beginn
der Therapie traten Papeln und Pusteln an
den Nasenfliigeln auf, die sich innerhalb
1 Woche auf restliches Gesicht, Capilliti-
um und Stamm ausbreiteten. Die Thera-
pie mit Cetuximab und Irinotecan wurde
in wochentlichen Abstidnden fortgefiihrt.
Eine auswirtige Behandlung mit Erythro-
mycin extern hatte zu keiner Befundbes-
serung gefiihrt.

Hautbefund

Bei Erstvorstellung fanden sich im Gesicht
und am Capillititum multiple Papeln, Papu-
lopusteln und Pusteln sowie ausgepragte
gelbliche Krusten v. a. an beiden Nasenflii-
geln. An Brust, oberer Riickenpartie und
Hals zeigten sich multiple, teils konfluie-
rende, dicht stehende erythematose Pa-
peln, Papulopusteln und Pusteln in sym-
metrischer Anordnung (8 Abb. 1). Auf
mikrobiologische Untersuchungen wurde

bei Erstvorstellung aufgrund des fehlen-
den Nachweises in der Literatur [1] ver-
zichtet. Im weiteren Verlauf entnommene
Abstriche zeigten lediglich koagulasenega-
tive Staphylokokken. Pityrosporum ovale
konnte nicht nachgewiesen werden.

Therapie und Verlauf

Unter systemischer Therapie mit Isotreti-
noin 20 mg (Roaccutan’, 0,25 mg/kg Kor-
pergewicht) pro Tag und einer topischen
Therapie mit Nadifloxacin (Nadixa’) und
Prednicarbat Creme (Dermatop’) kam es
zu einer raschen Besserung des Hautbe-
fundes. Schon nach 1 Woche fanden sich
nur noch Papeln und erythematdse Maku-
lae. Die systemische Therapie mit Isotreti-
noin wurde gut toleriert, lediglich Lippen-
trockenheit trat auf. Innerhalb der nachs-
ten 3 Behandlungswochen kam es zu ei-
ner weiteren Besserung mit Abflachung
und Riickgang der Papeln bis auf Restery-
theme (B Abb. 1), sodass die lokale Ste-
roidtherapie reduziert werden konnte. Bei
einer Nachuntersuchung 2 Monate nach
Therapiebeginn zeigte sich eine partiale
Remission der Tumorerkrankung.
Aufgrund des guten Ansprechens der
Therapie wurde nach 11/2 Monaten die
Roaccutandosis auf 10 mg pro Tag redu-
ziert. Insgesamt konnte Roaccutan nach
41/2 Monaten abgesetzt werden. Der
Hautzustand ist darunter stabil, verein-
zelte Pusteln und Erytheme lassen sich

Der Hautarzt 7 - 2007 ‘ 615



Kasuistiken

Abb. 1a—f A Klinischer Befund des Patienten 1 am Aufnahmetag (a, b), nach 1 (¢, d) und nach 4 Wo-
chen (e, f) Therapie mit Isotretinoin 20 mg systemisch, Nadifloxacin und Prednicarbat lokal

mit einer lokalen Nadifloxacinbehand-
lung gut beherrschen. Die Cetuximab-
Therapie wird inzwischen seit 7 Monaten
durchgefiihrt, wobei keine weiteren Ne-
benwirkungen auftraten.

Fallbericht 2
Anamnese

Ein 59-jahriger Patient entwickelte 8 Jahre
nach primérer Diagnose eines Rektumkar-
zinoms ein Rezidiv, das operativ sowie che-
motherapeutisch und strahlentherapeutisch
behandelt wurde. Im Laufe der Behandlung
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erfolgte eine Umstellung der Therapie auf
Cetuximab und Irinotecan. Ungefihr 1 Wo-
che nach Therapiebeginn traten zahlreiche
Papeln und Pusteln im Gesicht und am
Oberkorper auf, wobei Juckreiz und Span-
nungsgefithl beklagt wurden. Eine auswarts
eingeleitete Therapie mit Doxycyclin bzw.
Isotretinoin systemisch (2-mal 20 mg bzw.
spéter 4-mal 20 mg) sowie Fusidinséure lo-
kal erbrachte keine Besserung.

Hautbefund

Bei Erstvorstellung, die ca. 5 Monate nach
Therapiebeginn mit Cetuximab erfolgte,

fanden sich v. a. im Gesicht, in geringe-
rem Mafl auch am Oberkérper und an
den Beinen disseminiert multiple, teil-
weise konfluierende erythematése Papeln
und Papulopusteln auf erythematésem
Grund sowie Exkoriationen und gelbliche
Krusten. Besonders oberhalb der Ober-
lippe fand sich ein flachiges livides infilt-
riertes Erythem mit multiplen, z. T. kon-
fluierenden Pusteln (8 Abb. 2). Mikrobi-
ologische Untersuchungen erbrachten na-
tiv vermehrt Pityrosporumhefen sowie in
der Kultur Staphylococcus aureus.

Therapie und Verlauf

Unter Reduktion der systemischen The-
rapie auf 20 mg Isotretinoin (Roaccutan’)
pro Tag und einer topischen Therapie mit
Nadifloxacin (Nadixa’) und Prednicar-
batcreme (Dermatop’) kam es schon nach
1 Woche Therapie zu einer deutlichen Bes-
serung des Hautzustandes. Die Pusteln im
Gesicht trockneten weitgehend aus, das
flachige violett imponierende Erythem
mit vereinzelten Papeln und Papulopus-
teln blieb noch bestehen. Auch am rest-
lichen Integument fanden sich keine fri-
schen Pusteln mehr, sondern disseminiert
erythematdse Makulae und Plaques mit
zentralen eingetrockneten teils gelblichen,
teils schwirzlich hdmorrhagischen Krus-
ten (@ Abb. 2). Als Nebenwirkung der
systemischen Isotretinointherapie trat ei-
ne geringe Trockenheit der Schleimhiu-
te auf, die jedoch unter pflegenden Maf3-
nahmen gut tolerabel war. Im Verlauf kam
es zur weiteren Besserung der Hautverdn-
derungen ohne das Auftreten neuer Pus-
teln (B Abb. 2). Das Integument zeigte
eine ausgeprégte Xerosis, die jedoch im
weiteren Verlauf deutlich riicklaufig war.
Etwa 1 Monat nach Beginn der Therapie
mit Cetuximab traten Paronychien an bei-
den Grof3zehen auf, die sich mit konser-
vativen Mafinahmen nur schwer behan-
deln lief}en.

Nach 3-monatiger Therapie wurde auf-
grund des guten Hautzustandes die Iso-
tretinoindosis auf 10 mg reduziert, weitere
2 Monate spéiter 10 mg Isotretinoin jeden
2. Tag gegeben und nach insgesamt 6 Mo-
naten Therapie Isotretinoin abgesetzt. Die
lokale Therapie mit Nadifloxacin und Pred-
nicarbat konnte schrittweise reduziert wer-
den und wird derzeit bei gelegentlichem



Zusammenfassung - Abstract

Aulftreten neuer Papeln und Pusteln bei Be-
darf mit gutem Erfolg eingesetzt.

Die Cetuximab-Therapie wird inzwi-
schen seit knapp 1 Jahr durchgefiihrt, re-
gelmiflige onkologische Nachuntersu-
chungen ergaben stets eine Stabilisierung
der Tumorerkrankung.

Diskussion

Etwa 80% der mit Cetuximab behandelten
Patienten entwickeln — zumeist in den ers-
ten Therapiewochen - akneiforme Exan-
theme [3, 10]. Auftreten und Auspriagung
dieser Exantheme korrelieren positiv mit
dem therapeutischen Ansprechen der Tu-
morerkrankung [3].

Die Behandlung der akneiformen Ce-
tuximab-Exantheme folgt unstandardi-
siert den Therapieprinzipien bei Akne und
Rosazea [11]. Leichte Formen werden {ib-
licherweise topisch mit Antibiotika oder
Benzoylperoxid behandelt. Topische Re-
tinoide wurden versucht, bei Fehlen von
Komedonen und wegen maglicher Xero-
sis oder gar Ekzementwicklung von eini-
gen Autoren abgelehnt [11, 12]. Mittelgra-
dige Exantheme werden haufig zusatzlich
mit Tetrazyklinen oral sowie zur Juckreiz-
linderung mit Antihistaminika behandelt.
Schwere Formen wurden zusidtzlich mit
feuchten Kompressen lokal therapiert.

Der Einsatz oraler Retinoide wird kon-
trovers diskutiert, ist selten beschrieben
und wird von manchen Autoren wegen
einer moglichen Exazerbation von Xero-
sis oder Paronychien, der von Acne vulga-
ris unterschiedlichen Pathogenese der Ce-
tuximab-Exantheme bzw. eventueller In-
teraktion mit den therapeutisch bedeut-
samen antineoplastischen Eigenschaften
der EGFR-Inhibition nicht empfohlen
[6, 11, 12]. Andere Autoren sehen hinge-
gen einen potenziellen synergistischen Ef-
fekt beider Substanzen [6] und berichte-
ten kiirzlich iiber gute Retinoidwirksam-
keit ohne Nebenwirkungen [5]. Zur end-
giiltigen Einordnung méglicher Interak-
tionen zwischen Retinoiden und Cetu-
ximab sind allerdings weitere Untersu-
chungen notwendig.

In unserer Klinik wurden weitere 3 Pa-
tienten mit Cetuximab-induzierten,
schweren akneiformen Exanthemen mit
obiger Tripeltherapie behandelt. Trotz kli-
nisch guter Besserung des Hautzustandes
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Zusammenfassung

Als neue zielgerichtete biologische Substanz
zur Behandlung metastasierter kolorektaler
Karzinome inhibiert Cetuximab spezifisch
den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
(EGFR) und kann auf diese Weise die Effekti-
vitdt der zytostatischen Therapie steigern. Ei-
ne sehr haufige Nebenwirkung ist die Ausbil-
dung eines akneiformen Exanthems. Wir be-
richten liber 2 Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom, die unter einer The-
rapie mit Cetuximab ein schweres Exanthem
an Gesicht und Oberkorper entwickelten. Un-

ter einer Tripeltherapie mit systemischem Iso-
tretinoin, topischem Nadifloxacin und einem
Steroidexternum kam es zu einer raschen
Besserung des Hautbefundes. Nebenwir-
kungen beschrankten sich auf maBiggradige
Lippentrockenheit. Zusammenfassend erwies
sich die Tripeltherapie bei den stark betrof-
fenen Patienten als effektive Therapieform.

Schliisselworter
Cetuximab - EGFR-Inhibition - Retinoide - Ak-
neiformes Exanthem

Therapy of severe cetuximab-induced acneiform eruptions with
oral retinoid, topical antibiotic and topical corticosteroid

Abstract

The biological agent cetuximab specifical-

ly inhibits the epidermal growth factor recep-
tor (EGFR) function. Cetuximab is licensed for
treatment of metastatic colorectal carcinoma,
as it enhances the efficacy of cytostatic ther-
apy. Acneiform drug eruptions are common
side effects. We report two patients with met-
astatic colorectal carcinoma, who developed
a severe acneiform drug eruption on the face
and upper part of the body during the treat-
ment with cetuximab. Triple therapy consist-

ing of systemic isotretinoin, topical nadifloxa-
cin and topical corticosteroid produced rapid
improvement with moderate cheilitis the on-
ly side effect. We conclude that triple therapy
is an effective treatment for patients with se-

vere acneiform drug eruptions caused by ce-

tuximab.

Keywords
Cetuximab - EGFR-inhibition - Retinoid -
Acneiform drug eruption
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