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Zusammentassuns I

Zielgerichtete Therapeutika zur Behandlung von Krebserkrankungen hielten in den letzten Jahren immer
mehr Einzug in onkologische Therapieregime. Viele dieser neuen Wirkstoffe gehen mit kutanen Neben-
wirkungen einher. Das adaquate Management dieser Nebenwirkungen ist eine fachliche Herausforde-
rung und die Expertise des Dermatologen sollte eingeholt werden.

Schliisselworter: zielgerichtete Therapeutika, EGFR-Inhibitoren, Hand-FuBB-Syndrom,
BRAF-Inhibitoren

Targeted therapies became an essential part in the treatment of various cancer entities in recent years.
Many of these new agents cause cutaneous adverse events. The adequate management of these
adverse events is a therapeutical challenge, and the patients should be treated by an experienced
dermatologist.
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Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts
sind allein in Deutschland in den vergange-
nen Jahren etwa eine halbe Millionen Men-
schen jéhrlich an Krebs erkrankt. Gemif3
WHO wurden 2012 weltweit sogar 14 Milli-
onen Neuerkrankungen an Krebs verzeich-
net. Nicht zuletzt vor dem Hintergrund die-
ser Zahlen war die Entwicklung zielgerich-
teter Wirkstoffe ein Meilenstein fiir die
Onkologie und die gesamte Medizin, da
konventionelle Chemotherapeutika teils nur
mafligen Nutzen erbrachten und aufgrund
ihrer Zytotoxizitit mit erheblichen Neben-
wirkungen einhergingen.

Meilenstein mit Nebenwirkungen

Gerade in den letzten Jahren nahm die Ent-
wicklung neuer Pharmaka rasant zu. Da der
Entstehung nahezu aller Karzinome moleku-
lare Aberrationen zugrunde liegen, erober-
ten insbesondere die sogenannten zielgerich-
teten Therapeutika den Markt. Diese greifen
im Gegensatz zu konventionellen Chemo-
therapeutika in spezifische Mechanismen
der Karzinogenese ein und somit gezielt
Tumorzellen an. Jedoch verursachen diese
zielgerichteten Therapeutika trotz ihrer ver-
meintlich spezifischen Wirkmechanismen
ein nicht unerhebliches Spektrum an Neben-
wirkungen. So gehoren kutane Toxizititen

zu den héufigsten unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen. Diese sind von besonderer
Relevanz, da sie einen signifikanten Einfluss
auf die Lebensqualitdt des Patienten haben
und eine auflerordentliche psychosoziale
Belastung darstellen.

Das Management der kutanen Nebenwir-
kungen fallt in das Fachgebiet des Dermato-
logen. Die Bedeutung einer adiquaten
Behandlung wird deutlich, wenn man
bedenkt, dass ein exazerbierter Hautbefund
zu einer Dosisreduktion oder gegebenenfalls
sogar zu einem Abbruch einer lebensnot-
wendigen Krebstherapie fithren kann.
Jedoch sollten diese Mafinahmen nur die
Ultima Ratio nach einer konsequenten und
addquaten dermatologischen Therapie dar-
stellen.

Inhibitoren des epidermalen Wachs-

tumsfaktor-Rezeptors (EGFR)

Der Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) gehort zur Familie der Tyrosinkina-
se-Rezeptoren. Unter physiologischen
Bedingungen wird der EGFR in der Zell-
membran nahezu aller Epithel- sowie Stro-
mazellen exprimiert und ist entscheidend an
der Regulation zentraler zelluldrer Funktio-
nen beteiligt, wie etwa der Proliferation, der
Migration und der Differenzierung. Bemer-
kenswert an seiner Rolle in der Pathophysio-
logie von Karzinomen ist, dass rund 30 Pro-
zent aller humanen Tumoren vermehrt
EGFR exprimieren'.

Eine Uberexpression des EGFR findet man
unter anderem in diversen soliden Tumoren
wie dem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
nom (NSCLC), dem Kolonkarzinom oder
dem Mammakarzinom. Bei Plattenepithel-
karzinomen im Kopf-Hals-Bereich (HNC)
wird EGFR sogar in mehr als 90 Prozent der
Fille vermehrt exprimiert.
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Abb. 1: Papulopustulses Exanthem (Rash) unter Therapie mit einem EGFR-Inhibitor.

Zu den aktuell verfiigbaren EGFR-Inhibi-
toren gehoren die niedermolekularen Tyro-
sinkinase-Inhibitoren Erlotinib, Gefitinib
und Afatinib sowie die monoklonalen Anti-
korper Cetuximab und Panitumumab. Thr
Wirkmechanismus beruht auf der direkten
Blockade des EGFR. Infolgedessen kommt
eszur Inhibierung der nachgeschalteten Sig-
nalwege, zum Beispiel des MAPK-Signal-
wegs.

Durch EGFR-Inhibitoren induzierte
kutane Nebenwirkungen

Mehr als 90 Prozent der Patienten, die eine
systemische Therapie mit EGFR-Inhibitoren
erhalten, entwickeln innerhalb der ersten
Tage bis Wochen kutane Nebenwirkungen?®.
Am hiaufigsten treten ein papulopustuldses
Exanthem, Xerosis cutis sowie Pruritus auf.
Pathophysiologisch induziert der Verlust der
EGFR-Signaltransduktion eine Chemokin-
Zytokin-vermittelte kutane Entziindungsre-
aktion®. Auch eine perifollikuldre Akkumu-
lation dermaler Mastzellen wurde beschrie-

ben*.
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Das klinische Bild dermatologischer
Nebenwirkungen unterliegt einem zeitlichen
Wandel. Etwa ein bis zwei Wochen nach Ein-
leitung einer systemischen Therapie mit
EGFR-Inhibitoren tritt ein papulopustuloses
Exanthem (,,Rash®) auf (Abb. 1). Dieses ist
insbesondere im Bereich seborrhoischer
Arealelokalisiert (Dekolleté, oberer Riicken,
Gesicht und Kopthaut) und gelegentlich mit
Pruritus assoziiert. Aber auch Schmerzen
und Brennen kénnen den Rash begleiten.
Entgegen der hiufigen Beschreibung als
»akneiformer Rash“ finden sich jedoch keine
Komedonen oder nodulozystischen Efflores-
zenzen. Demnach ist die Beschreibung des
Rash als ,,rosaceiform" treffender. Der Rash
kann durch UV-Exposition oder andere phy-
sikalische Traumata im Sinne einer Kébner-
isierung provoziert oder aggraviert werden’.

Hervorzuheben ist, dass Auftreten und
Schweregrad des Rash sowohl mit dem the-
rapeutischen Ansprechen als auch mit dem
Gesamtiiberleben positiv korrelieren®”.
Dementsprechend gilt er derzeit als bester
Surrogatmarker der Therapie’.
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Ein weiterer interessanter Aspekt ist die
erhohte Inzidenzan schwerwiegenden Radio-
dermatitiden unter Kombination von EGFR-
Inhibitoren mit einer Radiotherapie®. Es
wurde aber auch beschrieben, dass zuvor
bestrahlte Areale vom Rash ausgespart wer-
den. Dies wird auf eine mogliche Depletion
von Stammzellen der Lamina basalis, von
residenten antigenprésentierenden Zellen
oder auf den Verlust von Hautadnexen
zuriickgefiihrt’.

Klinisch relevant ist zudem das erhohte
Risiko einer bakteriellen Superinfektion, da
die Behandlung mit EGFR-Inhibitoren zur
Dysregulation der antimikrobiellen Abwehr
fithrt'?. Auch eine verstirkte Besiedlung mit
Demodex-folliculorum-Milben wurde
beschrieben.

Aufgrund der abnormen Keratinozyten-
differenzierung und einem Verlust von Bar-
riereproteinen infolge der Inhibition des
EGFR entwickeln Patienten innerhalb der
ersten drei Monate eine progrediente Xerosis
cutis. Diese ist nach dem papulopustuldren
Rash die zweihdufigste Nebenwirkung und
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besteht typischerweise verstirkt im Bereich
der Extremitéten.

Langfristig kommt es auflerdem zu einer
erhohten Fragilitat der Haut, was die Entste-
hung von schmerzhaften Fissuren begiins-
tigt.

Etwa ab dem zweiten Monat treten Verédn-
derungen der Haarstruktur und des Haar-
wachstums auf, die von verlangsamtem
Wachsen und Briichigkeit bis hin zur Alope-
zie reichen konnen''. Diese ist meist mild
ausgepragt und in der Regel nach Beendi-
gung der Therapie riickldufig. Allerdings
wurden auch vernarbende Formen beschrie-
ben'!. Dariiber hinaus wird eine Trichome-
galie und Krauselung der Wimpern beobach-
tet, die unter Umstanden nach innen wach-
sen und somit zu ophthalmologischen
Komplikationen fithren konnen'.

Verinderungen der Négel treten gewohn-
lich innerhalb der ersten sechs Monate auf®.
Insbesondere werden Paronychien, Granu-
loma-pyogenicum-artige Lasionen und brii-
chige Ndgel beobachtet.

Management der durch EGFR-
Inhibitoren induzierten kutanen
Nebenwirkungen

Um ein addquates Management gewéhrleis-
ten zu konnen, sollten die Patienten in den
ersten sechs Wochen nach Therapiebeginn
engmaschig, zum Beispiel alle zwei Wochen,
auf Nebenwirkungen hin untersucht werden.
Im weiteren Verlauf kénnen die Kontrollen
monatlich erfolgen®.

Papulopustulidrer Rash

Hinsichtlich der Compliance ist es wichtig,
dem Patienten mitzuteilen, dass der Rash
eine hdufige Nebenwirkung ist und ein Indi-
kator fur die Effektivit der Therapie sein
kann.

Das Management des Rash erfolgt entspre-
chend des Schweregrades, der meist gemafd
der Common Terminology Criteria for
Adverse Events des US-amerikanischen
National-Cancer-Institutes eingeteilt wird
(NCI-CTCAE). Die Beurteilung des Schwe-
regrades erfolgt abhéngig von der betroffe-
nen Koérperoberfliche (body surface area =
BSA) sowie von der Limitierung beziiglich
Alltagsaktivititen (activities of daily living =
ADL).

Zur Behandlung eines leichtgradigen
papulopustuldren Exanthems, das weniger
als zehn Prozent der Korperoberfliche
betrifft, sind meist topische Glukokortiko-
steroide und Waschungen mit nicht-alkoho-
lischen antiseptischen Agenzien ausrei-
chend.

Betrifft das Exanthem bereits 10 bis 30
Prozent der Korperoberflache, ist meist eine
systemische Therapie indiziert. Tetrazykline
stellen nach Ansicht einiger Autoren die
First-Line-Therapie dar®. Standard ist hier
Doxycyclin in einer Dosierung von 100 bis
200 mg pro Tag. Viele Onkologen nutzen
systemisches Doxycyclin in entsprechender
Dosierung auch im Zuge einer proaktiven
Therapie gemif3 ,,STEPP“-Protokoll*. Die
Gabe des Antibiotikums reduziert hierbei die
Frequenz hohergradiger Rash signifikant.
Zudem koénnen kurzfristig mittel- bis hoch-
potente topische Glukokortikosteroide ange-
wendet werden, zum Beispiel Mometason-
fuorat-haltige Externa. Dies kann in Kombi-
nation mit einem topischen Antibiotikum
erfolgen®.

Bei protrahierten, schweren Verldufen
kann eine systemische Therapie mit Isotre-
tinoin in Betracht gezogen werden'"'>%,

Falls mehr als 30 Prozent der Kérperobfla-
chebetroffen sind, sollte der EGFR-Inhibitor
zeitweise pausiert werden'®.

Zu den préventiven Allgemeinmafinah-
men gehort unter anderem ein konsequenter
Lichtschutz sowie eine intensive Hautpflege
mit feuchtigkeitsspendenden Externa, wobei
Salbengrundlagen zu bevorzugen sind®. Die
Patienten sollten keine austrocknenden
Agenzien wie reizende Seifen und Duschgel
verwenden und nicht in heiflem Wasser
baden. Orale Antihistaminika konnen zur
Behandlung des Pruritus eingesetzt werden,
jedoch profitiert davon nur ein begrenzter
Anteil der Patienten®. Uberdies wurde
beschrieben, dass der NK1-Antagonist Apre-
pitant selbst schweren Pruritus signifikant
lindert, der durch zielgerichtete Therapeuti-
ka hervorgerufen wird'”'s.

Nagelverinderungen und Rhagaden
Priventiv sollten Hinde und Fiifle moglichst
trocken gehalten und jegliche Art von Trau-
ma vermieden werden".

Bei Paronychien sind tégliche antisepti-
sche Bider, zum Beispiel mit Kaliumper-
manganat®, sowie die Anwendung von mit-
telpotenten topischen Glukokortikostero-
iden wie Betamethasonvalerat zwei- bis
dreimal téglich empfehlenswert's. Bei klini-
schen Zeichen einer Superinfektion sind
zudem topische oder systemische Antibioti-
ka bzw. Antimykotika indiziert'"'®. Zur
Behandlung von Fissuren eignen sich Zink-
oxid-haltige oder feuchtigkeitspendende
Externa. Schmerzhafte, tiefe Rhagaden kon-
nen zum Beispiel durch Cyanoacrylat-haltige
Flussigkleber versiegelt werden''.

Strahlendermatitis

Die schwere Strahlendermatitis unter
EGFR-Inhibitoren kann eine lebensbedroh-
liche Komplikation darstellen, die umge-
hende Mafinahmen erfordert. In Fillen
eines ausgepragten Erythems bis hin zu
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einer nicht-konfluierenden Desquamation
sollten der Hautbefund taglich kontrolliert
sowie die Einnahme der EGFR-Inhibitoren
unterbrochen werden. Im Falle einer grof3-
flachig konfluierenden, ndssenden Desqua-
mation sollten topische Glukokortikostero-
ide, antiseptische Mafinahmen sowie syste-
mische Breitspektrum-Antibiotika ange-
wendet werden. Uberdies sollte eine Pausie-
rung der Radiotherapie in Betracht gezogen
werden®.

Multikinase-Inhibitoren

Sorafenib und Sunitinib sind niedermoleku-
lare Multikinase-Inhibitoren (MKI), die
unter anderem den Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor (VEGFR) blockie-
ren.

Multikinase-Inhibitoren-assoziierte
kutane Nebenwirkungen

Bei etwa 34 bis 48 Prozent der Patienten, die
Sorafenib und 19 bis 36 Prozent der Patien-
ten, die Sunitinib erhalten, tritt ein Hand-
Fuf3-Syndrom auf". Initial zeigen sich pal-
moplantar lokalisierte, scharf begrenzte
Erytheme und Odeme. Im weiteren Verlauf
treten meist bilateral symmterische, hyper-
keratotische Plaques auf, insbesondere an
Stellen mit vermehrter Reibung und erhéh-
tem Druck (Abb. 2).

Pathogenetisch relevant ist wahrscheinlich
die Inhibition des VEGFE. In mechanisch
belasteten Arealen kann es zu kapilliren
Mikrotraumen kommen. Aufgrund der
medikamentos gestorten kapilldren Repara-
turmechanismen kommt es in der Folge zu
erh6hten Wirkstoffspiegeln im umgebenden
Gewebe".

Das Hand-Fuf3-Syndrom zeichnet sich
durch Symptome wie Schmerzen und Dys-
asthesien aus, daher sein Synonym: palmo-
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Abb. 2: Hand-FuB-Syndrom unter Therapie mit einem Multikinase-Inhibitor.

plantare Erythrodysisthesie. Das Hand-
Fufl-Syndrom wird aber auch als Chemo-
therapie-induziertes akrales Erythem
bezeichnet, da es ebenso durch konventio-
nelle Chemotherapeutika wie Doxorubicin
oder Docetaxel hervorgerufen werden
kann®.

Weitere dermatologische Nebenwir-
kungen

In den ersten Wochen nach Therapiebeginn
koénnen makulopapul6se Exantheme auftre-
ten. Uberdies wurden Verinderungen der
Haarstruktur, -dichte und -farbe beschrie-
ben. Insbesondere bei Patienten, die Suniti-
nib erhalten, wurden unter anderem eine
reversible Depigmentierung oder auch eine
gelbliche Verfirbung der Haare beobachtet™.

Management des Hand-FuB-
Syndroms

Zur Privention des Hand-Fuf3-Syndroms
gehoren das Vermeiden von physischem
Stress und Traumata ebenso wie die lokale
Kithlung, zum Beispiel mittels ,cold-

gloves®. Einen besonderen Stellenwert
haben Urea-haltige Externa. Dies wurde
unldngst in einer randomisierten kontrol-
lierten Studie gezeigt, welche den prophy-
laktischen Effekt einer harnstoffhaltigen
Creme auf Sorafenib-induziertes Hand-
Fuf3-Syndrom an 871 Patienten untersuch-
te. Nach etwa zwolf Wochen lag die Inzidenz
des Hand-Fuf3-Syndroms in der Gruppe
von Patienten, die ein Urea 10 %-haltiges
Externum drei Mal téglich applizierten,
deutlich unter der Inzidenz der Kontroll-
gruppe (56 % vs 73.6 %)*".

Uberdies zeigte sich in einer weiteren aktu-
ellen randomisierten Phase-III-Studie ein
Urea 10 %-haltiges Externum dem antioxi-
dativ wirksamen Medizinprodukt Mapisal®
iberlegen®.

Systemische Retinoide haben sich zur Pri-
vention des Hand-Fuf3-Syndroms bisher
nicht bewahrt®.

Vor der Einleitung einer systemischen
Therapie mit MKI sollten bestehende
Hyperkeratosen durch einen Podologen
abgetragen werden. Uberdies sollte das Tra-
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Abb. 3: Papulopustultses Exanthem unter Therapie
mit einem MEK-Inhibitor.

gen von engem Schuhwerk vermieden wer-
den*. Und es sollten regelmifiige Untersu-
chungen des Patienten auf Zeichen eines
beginnenden Hand-Fuf3-Syndroms durch-
gefithrt werden.

Der Schweregrad 1 des Hand-Fuf3-Syn-
droms zeichnet sich durch minimale Haut-
veranderungen ohne Schmerzen aus. Hier
sollten pflegende und keratolytische Externa
wie Urea 10 bis 40 Prozent oder Salicylsdure
5 bis 10 Prozent zur Anwendung kommen.
Zudem sind bei ndssenden Léasionen antisep-
tische Bader, zum Beispiel mit Kaliumper-
manganat, indiziert*.

Schmerzhafte Hautverdnderungen, die
den Patienten bei seinen alltaglichen Akti-
vitdten einschranken, werden dem Schwe-
regrad 2 zugeordnet. Zusitzlich zu den
Mafinahmen des Schweregrads 1 sollten
hochpotente topische Glukokortikosteroide
wie Clobetasolproprionat zwei Mal téglich
tiber sieben bis zehn Tage angewendet wer-
den*.

Gehen die Hautveranderungen mit star-
ken Schmerzen einher, welche die Fahigkeit
des Patienten zur Selbstversorgung limitie-

ren, spricht man vom Schweregrad 3. Neben
den empfohlenen Mafinahmen des Schwe-
regrads 2 ist hier eine Unterbrechung der
systemischen Therapie empfehlenswert.
Diese sollte nur in reduzierter Dosierung
fortgefiithrt werden, aber erst, sobald der
Schweregrad 1 erreicht ist™.

BRAF- und MEK-Inhibitoren

Der RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweg ist
wesentlich fiir Zellwachstum, -differenzie-
rung und Apoptose. Eine BRAF-Mutation
liegt bei etwa 40 bis 60 Prozent der kutanen
malignen Melanome vor®. Aktuell sind in
Deutschland sowohl die BRAF-Inhibitoren
Vemurafenib und Dabrafenib als auch die
MEK-Inhibitoren Trametinib und Cobime-
tinib zur Behandlung des metastasierten
malignen Melanoms zugelassen.

Durch BRAF- und MEK-Inhibitoren
induzierte kutane Nebenwirkungen
Bei etwa 70 Prozent der Patienten unter
Monotherapie mit Vemurafenib treten
makulopapulose Exantheme auf, die tiber-
wiegend am Korperstamm sowie an den
Extremitaten lokalisiert sind.

Eine Monotherapie mit MEK-Inhibito-
ren fithrt unter anderem zu einem papulo-
pustulésen Exanthem, der dem Rash durch
EGFR-Inhibitoren dhnelt (Abb. 3). Uber-
dies werden unter einer Vemurafenib-
Monotherapie UV-A-induzierte fototoxi-
sche Reaktionen beobachtet. Im Rahmen
einer Kombinationstherapie von BRAF-
und MEK-Inhibitoren werden inflammato-
rische kutane Toxizititen deutlich seltener
beobachtet?.

Unter BRAF-Inhibitoren wurde tiberdies
das Auftreten einer schmerzhaften Panniku-
litis an den Extremitdten beschrieben, die
mit Arthralgien einhergehen kann®.

Auflerdem konnen sich unter BRAF-Inhi-
bitoren bereits bestehende Niavi verdndern
sowie eruptive Navi beobachtet werden. Des
Weiteren wurde iiber die Entstehung von
neuen priméren malignen Melanomen
berichtet®.

Charakteristisch ist zudem eine vermehr-
te Keratinozytenproliferation im Sinne von
verrukosen Keratosen bis hin zu Plattenepi-
thelkarzinomen, die bei etwa 20 bis 30 Pro-
zent der Patienten auftreten konnen, iiber-
wiegend im ersten halben Jahr nach Thera-
piebeginn®*. Pathogenetisch liegt hier wahr-
scheinlich eine paradoxe Aktivierung des
MAPK-Signalwegs durch die Blockade von
RAF in Zellen mit BRAF-Wildtyp zugrun-
de?.

Durch die Kombination von BRAF-Inhi-
bitoren mit Inhibitoren der im MAPK-Sig-
nalweg nachgeschalteten MEK werden
sekundére squamoproliferative Lasionen
praktisch nicht mehr beobachtet?.

Uberdies wurde eine sogenannte Radiati-
on Recall Dermatitis unter Vemurafenib
beobachtet. Hierbei handelt es sich um einen
subklinischen Strahlenschaden, der durch
eine Behandlung mit Krebstherapeutika
demaskiert wird™.

Management der durch BRAF-
und MEK-Inhibitoren induzierten
kutanen Nebenwirkungen
Ein Exanthem des Schweregrades 2 oder 3
kann meist mittels topischer Glukokortiko-
steroide, zum Beispiel Mometasonfuorat,
und
beherrscht werden. Nur schwere Fille erfor-
dern eine Unterbrechung der Therapie.
Verrukose Keratosen konnen klinisch
Vorstufen nicht-melanozytérer kutaner Kar-
zinome dhneln und sollten daher entspre-
chend behandelt werden. Bei Plattenepithel-

systemischen Antihistaminika
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karzinomen sollte eine chirurgische Exzision
erfolgen. Durch die Kombination von BRAF-
mit MEK-Inhibitoren spielen diese Lasionen
aber in der taglichen Praxis heute nur noch
eine untergeordnete Rolle.
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CME-Fragebogen: Supportive Cancer Care

(Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.)
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Welches Medikament ist kein EGFR- X Eine systemische Therapie mit EGFR-
Inhibitor? Inhibitoren kann zu Trichomegalie und Krau-
Erlotinib selung der Wimpern fuhren.
Gefitinib X Die Nebenwirkungen dieser Wirkstoffgrup-
Cetuximab pe haben nur einen geringen Einfluss auf die
Sunitinib Lebensqualitat des Patienten.
Panitumumab X Unter EGFR-Inhibitoren werden haufig
Welche Nebenwirkung wird bei Einnahme feqtuamoproliferative Neoplasien beobach-
von EGFR-Inhibitoren nicht beobachtet? K Ein.e vorausgehende Radiatio verstarkt
palmoplantare Ervthrodysasthesie immer den Rash im Bestrahlungsfeld.
Pruritus
papulopustuléses Exanthem 6. Welches klinische Merkmal ist nicht ty-
Xerosis cutis pisch fir das Hand-FuB-Syndrom?
Kréauselung der Wimpern X hyperkeratotische Plaques

) o X starke Schmerzen
Welche MaBnahme eignet sich nicht zur . ) N
Pravention des Hand-FuB-Syndroms? % Bllastsgfr:zggr:netrlsohe Auspragung
Urea 10 %-haltige Externa K ngeln und Vesiculae
Tragen von weitem Schuhwerk
Vermeiden von Druck und Reibung 7. Welche Aussage zum EGFR-Inhibitor-
Kahlung, z. B. mittels ,,cold gloves® induzierten Rash trifft nicht zu?
systemische Retinoide X Es bestent ein erhthtes Risiko einer bakteri-
Welche kutane Neoplasie wird unter sy- ellen Superinfektion.
S'Femischer Therapie mit BRAF-Inhibitoren X m:fgr;n::zﬁjegeiis;cﬁtte%és Kobner
nicht v“ermehrt beobachtet? X  Kiinisch imponiert ein papulopustuldses
verrukose t@ratosen Exanthem an den Streckseiten der Extremi-
eruptive Navi taten.
Plattenepithelkarzinome M Erkann ein Indikator fir die Effektivitat der
maligne Melanome systemischen Therapie mit EGFR-Inhibi-
Merkelzell-Karzinome toren sein.
Welche Aussage zu EGFR-Inhibitoren trifft X Durch eine b_egleitende Radialtio kann es zu
2u? einer Aggravierung des Rash im Bestrah-
Da es sich um zielgerichtete Therapeutika lungsfeld kommen.
handelt, treten nur selten Nebenwirkungen 8. Welche Aussage zu BRAF- und MEK-
auf. Inihibitoren trifft nicht zu?

X MEK-Inhibitoren kénnen Exantheme in-
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duzieren, die dem EGFR-Inhibitor-Rash
ahneln.

Cobimetinib flhrt typischerweise zu Kréu-
selungen der Haare.

Unter BRAF-Inhibitboren wurden schmerz-
hafte Pannikulitiden beschrieben.

Die Kombinationstherapie von BRAF- und
MEK-Inhibitoren reduziert das Auftreten ku-
taner Nebenwirkungen.

Eine Radiation Recall Dermatitis kann im
Rahmen einer systemischen Therapie mit
Vemurafenib nach zuvor erfolgter Radio-
therapie auftreten.

Ein 65-jahriger Patient mit lokal fortge-
schrittenem Zungengrund-Karzinom
erhalt seit zwei Wochen eine systemische
Therapie mit Cetuximab. Seit einigen Ta-
gen habe er juckende Hautveréanderungen
im Bereich der Brust und des Rlickens
bemerkt. Es sind etwa 25 % der Koérper-
oberflache betroffen, dennoch fihlt sich
der Patient hierdurch nicht beeintréachtigt.
Welche Empfehlung zur Behandlung spre-
chen Sie nicht aus?

Die Einnahme der systemischen Therapie
kann zun&chst in der bestehenden Dosie-
rung fortgesetzt werden.

Es sollten lokale antiseptische MaBnahmen
erfolgen, um einer Superinfektion vorzubeu-
gen.

Der Patient sollite méglichst heie Bader
sowie reizende Seife meiden.

Sie empfehlen die Einleitung einer syste-
mischen Therapie mit Tetrazyklinen, z. B.
Doxycyclin.

Einmal t&glich sollte die Anwendung von
topischen Retinoiden erfolgen.

Ein 52-jahriger Patient mit metastasiertem
hepatozelluldrem Karzinom erhalt seit
etwa einem Monat eine systemische The-
rapie mit Sorafenib. Vor etwa einer Woche
seien Missempfindungen, begleitet von
Rétungen, an Hand- und FuBsohlen auf-
getreten. Nun seien ihm zudem umschrie-
bene Verhartungen im Bereich der FuBbal-
len aufgefallen. Die Hautveranderungen
seien zwar schmerzhaft, jedoch sei eine
Selbstversorgung weiterhin gewahrleistet.
Welche Empfehlung sprechen Sie nicht
aus?

Sie empfehlen die Anwendung hochpo-
tenter topischer Glukortikosteroide.

Es sollten intensive HautpflegemaBnahmen
mit Urea-haltigen Externa erfolgen.

Bei ndssenden Lasionen raten Sie zu desin-
fizierenden Badern.

Enges Schuhwerk sollte moglichst gemie-
den werden.

Eine systemische Therapie mit Doxycyclin
sollte erwogen werden.

Sie kdnnen auch online teilnehmen unter www.der-niedergelassene-arzt.de/nc/cme

Bei Online-Teilnahme werden lhre Punkte direkt an die Arztekammer gemeldet.

Fiir Teilnehmer aus Osterreich: E-Learning-Fortbildungen aus Deutschland sind 1:1
fir das 6sterreichische DFP (Diplom-Fortbildungsprogramm) anrechenbar.




