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Nebenwirkungen.

» Die kutanen Nebenwirkungen von , Targeted Therapies* unterscheiden sich je nach
Art des inhibierten Rezeptors/der inhibierten Kinase und sind relativ gut vorhersagbar.

» Eine Kombinationsblockade mehrerer Kinasen in verschiedenen Signalwegen fuhrt
zur Addition bzw. innerhalb desselben Signalwegs oft zu einer Milderung der kutanen

» Das Hautnebenwirkungsprofil der Immuntherapeutika ist heterogen und weniger vorhersehbar.
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Herausforderung und Chance

Kutane Nebenwirkungen onkologischer

Therapien

eit einigen Jahren stehen behandelnde Arz-
Ste sowie Patienten im Bereich der Onkolo-
gie einem Paradigmenwechsel gegeniiber: Die
Kklassische zytotoxische Chemotherapie hat zwar
nicht ausgedient, jedoch werden zunehmend
Substanzen aus der Klasse der so genannten
zielgerichteten Therapien (Targeted Therapies)
sowie andererseits aus der Klasse der Immun-
therapeutika im Rahmen von klinischen Stu-
dien sowie nach Zulassung in der medizinischen
Routine angewandt. Durch die Behandlung des
metastasierten Melanoms beschiftigen einige
dieser Therapeutika (wie BRAF- oder MEK-In-
hibitoren sowie Anti-CTLA-4- und PD-1-An-
tikorper) sowie deren Nebenwirkungsprofile
auch die Dermatologen. Dieselben Therapeu-
tika sowie eine Vielzahl anderer neuartiger on-
kologischer Substanzen kommen jedoch im ge-
samten Bereich der Onkologie zum Einsatz. Ei-
nige dieser Therapien sind bereits fiir gewisse
Tumorentititen zugelassen, wahrend andere
sich noch in Entwicklung im Rahmen klini-
scher Studien befinden. Das Nebenwirkungs-
profil dieser neuen onkologischen Therapeuti-
ka unterscheidet sich signifikant von dem her-
kémmlicher zytotoxischer Chemotherapien.
Kutane Nebenwirkungen sind vor allem bei Tar-
geted Therapies sehr haufig zu beobachten, aber
auch Immuntherapeutika konnen zu (oft au-
Blergewohnlichen) Hautnebenwirkungen fiih-
ren. Studien haben gezeigt, dass sowohl Schwe-
regradeinschétzung als auch Therapie von Haut-
nebenwirkungen zwischen den behandelnden
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Berufsgruppen (Dermatologen vs. Onkologen)
variiert, sodass eine enge interdisziplinare Zu-
sammenarbeit vonnoten ist, um eine optimale
Diagnose und Behandlung zu gewahrleisten.
Neben den bisherigen Bereichen werden somit
in Zukunft auch zunehmend kutane Nebenwir-
kungen onkologischer Therapeutika ein essen-
zieller Bestandteil des Tatigkeitsbereichs des
Dermatologen werden. Dieser Artikel bietet ei-
nen Uberblick kutaner Nebenwirkungen unter
neuartigen onkologischen Therapien.

Targeted Therapies

Targeted Therapies greifen an definierten mo-
lekularen Zielstrukturen im Tumor an. Einige
dieser ,targets finden sich nicht nur im Tu-
mor, sondern auch in anderen Organen, unter
anderem in der Haut. Die Hautnebenwirkun-
gen dieser zielgerichteten Therapien reflektie-
ren somit oft einen ,,on-target effect” als Wie-
derspiegelung des blockierten Signalwegs in der
Haut. Zum Beispiel werden EGFR, RAF und c-
KIT nicht nur im Tumor, sondern auch in der
Haut exprimiert, sodass eine Blockade zu Ne-
benwirkungen fiihrt, die allesamt ,,on-target ef-
fects“ (Substanzklasseneffekte) darstellen. Bei
neueren Therapien wie den PI3K-Inhibitoren
ist der Mechanismus der kutanen Nebenwir-
kungen noch génzlich ungeklirt. Je nach blo-
ckierter Tyrosinkinase in unterschiedlichen Si-
gnalwegen (RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweg,
PI3K-Akt-mTOR-Signalweg) entstehen unter-
schiedliche kutane Nebenwirkungen wie akne-
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artige oder makulopapul6se Exantheme. Wer-
den zusitzliche Kinasen wie VEGF oder c-KIT
durch spezielle Multikinaseinhibitoren ge-
hemmt, kann es zur Addition der fiir die ent-
sprechenden Kinasen typischen kutanen Ne-
benwirkungen kommen; andererseits fiihrt z.
B. eine Kombinationsblockade unterschiedli-
cher Kinasen im selben Signalweg (gleichzeiti-
ge Blockade von BRAF + MEK oder PI3K +
mTOR) oft zu einer Milderung von Hautne-
benwirkungen hinsichtlich Inzidenz und Schwe-
regradausprigung.

EGFR-Inhibitoren: EGFR wird in zahlreichen
soliden Tumoren exprimiert und kann durch
Tyrosinkinase-Inhibitoren oder monoklonale
Antikorper gehemmt werden. Eine Reihe von
EGFR-Inhibitoren ist bereits zugelassen (Tab.).
Die hdufigsten kutanen Nebenwirkungen un-
ter EGFR-Inhibitoren sind papulopustulose,
follikuldre Eruptionen im Bereich talgdriisen-
reicher Hautregionen wie Gesicht und Brust-
bereich, oft als ,,acneiform rash bezeichnet.
Die entziindlichen akneartigen Eruptionen (je-
doch ohne Komedonen!) treten zu Beginn der
Therapie auf und sind normalerweise steril. Er-
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wiahnenswert hierbei ist, dass der Schweregrad
dieser Exantheme mit dem Ansprechen auf die
Tumortherapie vergesellschaftet ist. Therapie
der Wahl bei ,,akneiformem Rash® sind orale
Tetrazykline, wobei hier auch eine prophylak-
tische Gabe zu Beginn der EGFR-Blocker-The-
rapie fiir die ersten 8 Wochen sinnvoll ist. Wei-
ters kann eine Lokaltherapie mit niedrigpoten-
tem Steroid und/oder Antibiotikum (Erythro-
mycin) verordnet werden. Eine prophylakti-
sche riickfettende und feuchtigkeitsspenden-
de Basispflege sowie Sonnenschutz sind
anzustreben, da es im weiteren Therapiever-
lauf zu generalisierter Sebostase und Xerosis
kommt. Weiters treten Haarveridnderungen
(Alopezie, Veranderung der Haarstruktur) so-
wie Entziindungen des Nagelfalzes und Paro-
nychien auf. Hinsichtlich der hédufig sehr
schmerzhaften Paronychien gibt es keine ein-
heitliche Therapieempfehlung; von antibioti-
ka-, steroid- und iodhiltigen Externa iiber
Kryotherapie und chemische Kauterisierung

bis hin zur Nagelextraktion kommen hier di-
verse Mafinahmen zum Einsatz.

BRAF-Inhibitoren: BRAF-Inhibitoren sind der-
zeit zur Therapie des metastasierten Melanoms
zugelassen und befinden sich fiir eine Reihe an-
derer Indikationen (z. B. Schilddriisenkarzi-
nom, Haarzellleukimie, Kolorektalkarzinom)
in klinischer Erprobung. Sie verursachen eine
Vielzahl kutaner Nebenwirkungen, wobei sich
die Inzidenzen bei unterschiedlichen Préipara-
ten (Vemurafenib vs. Dabrafenib) unterschei-
den. Am hdufigsten treten Keratosis-pilaris-ar-
tige follikuldre Hyperkeratosen auf, eine pro-
phylaktische Pflege mit ureahaltigen Externa
ist daher anzuraten. Weiters miissen Patienten
auf die stark erhohte Sonnenempfindlichkeit
(im UVA-Spektrum) hingewiesen und eine ent-
sprechende Fotoprotektion empfohlen werden.
Zudem kommt es zu Hand-Fuf3-Syndromen
im Sinne von teils schmerzhaften palmoplan-
taren Hyperkeratosen an belastungsbeanspruch-
ten Arealen. Vor Therapiebeginn soll zur Mi-

Tah.: Onkologische Therapeutika und deren Hautnebenwirkungsprofil im Uberblick
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nimierung dieser Hand-Fuf3-Syndrome eine
moglichst vollstindige Hornhautentfernung
durch eine medizinische Fufipflege erfolgen.
Auf weiches Schuhwerk sowie weiterfithrende
keratolytische Pflege ist zu achten. Ebenfalls zu
beobachten sind diffuse Alopezie und Verin-
derungen der Haarstruktur. Bei einigen Pati-
enten kdnnen makulopapulése Exantheme vor
allem zu Beginn der Therapie auftreten, welche
manchmal eine (voriibergehende) Therapieun-
terbrechung notwendig machen. Besondere
Aufmerksamkeit ist dem Auftreten von epider-
malen Hauttumoren (Verrucae, Keratoakan-
thome, Plattenepithelkarzinome) zu zollen. Wei-
ters konnen melanozytire Naevi unter Thera-
pie mit BRAF-Inhibitoren hyperpigmentieren
bzw. neu auftreten und dermatoskopische so-
wie histologische Veranderungen aufweisen.
Aufgrund des beobachteten Auftretens von
(Zweit-)Melanomen unter Therapie mit Vemu-
rafenib sowie der oben genannten hohen Inzi-
denz von epidermalen Hauttumoren sollten Pa-

Seltene Nebenwirkungen in Blau, * bisher nur in den USA zugelassen, ** bisher nur in Japan zugelassen

Substanzklasse | Zugelassene Medikamente Inhibitionsprofil Hautnebenwirkungen
EGFR-1 Erlotinib (Tarceva®) EGFR »acneiform rash“, Xerosis, Paronychie,
Lapatinib (Tykerb®) EGFR + HER-2 Haarveranderungen, Alopezie, faziale Hypertrichose, Tri-
Gefitinib (Iressa®) EGFR + HER-2 chomegalie
Cetuximab (Erbitux®) EGFR
Panitumumab (Vectibix®) EGFR
BRAF-| Vemurafenib (Zelboraf®) BRAF Keratosis pilaris, Fotosensitivitat, Hand-Fu3-Syndrom,
Dabrafenib (Tafinlar®) makulopapuléses Exanthem, epidermale Hauttumoren,
Haarveranderungen, Alopezie, Veranderung bestehender
und Auftreten neuer Naevi, Melanome, DRESS-Syndrom
MEK-I Trametinib (Mekinist®) MEK »acneiform rash“, Xerosis, Paronychie,
Haarveranderungen, Alopezie
Multikinase-I Sorafenib (Nexavar®) VEGFR, PDGFR, RAF Hand-FuB-Syndrom, maku- | Keratosis pilaris,
lopapulése Exantheme, Haarveranderungen, Alope-
Mukositis, subunguale Blu- | zie, eruptive Naevi, epider-
tungen male Hauttumoren
Sunitinib (Sutent®) VEGFR, PDGFR, c-KIT Haardepigmentierung
(Kopfhaar, Wimpern, Au-
genbrauen, Bart), faziales
Odem
PI3K-I Idelalisib (Zydelig®) PI3K-3 makulopapulése Exantheme, Mukositis, Fotosensitivitat
mTOR-I Everolimus (Afinitor®) mTOR heterogene Exantheme (papulopustulds, ekzematoid, ma-
Temsirolimus (Torisel®) kulopapulds), Mukositis, Paronychie
Anti-CTLA-4-Ak | Ipilimumab (Yervoy®) CTLA-4 unspezifische Exantheme, Vitiligo,
,Autoimmundermatosen* (Psoriasis),
Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse
Anti-PD-1-Ak Pembrolizumab (Keytruda®)* | PD-1 unspezifische Exantheme, Vitiligo,
Nivolumab (Opdivo®)** »Autoimmundermatosen*
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Abh. 2: a) Hyperkeratosen im Rahmen eines Hand-FuB-Syndroms, b) Paronychie, ¢) Keratoakanthom, d) orale Mukositis mit Ulzerationen

tienten unter Therapie mit BRAF-Inhibitoren
monatlich griindlich dermatologisch begutach-
tet werden.

MEK-Inhibitoren: Die im Signalweg RAF-MEK-
ERK der oben erwidhnten BRAF-Inhibitoren
»~downstream‘‘gelegenen MEK-Inhibitoren sind
wie Erstere zur Therapie des metastasierten
Melanoms zugelassen. Jedoch befindet sich im
Rahmen klinischer Studien eine Vielzahl an
MEK-Inhibitoren vor allem in Kombination
mit zytotoxischen Therapien und anderen Ki-
nase-Inhibitoren fiir nahezu alle Tumorenti-
taten in Erprobung, sodass die entsprechen-
den Hautnebenwirkungen der MEK-Inhibi-
toren auch bei Patienten mit anderen zugrun-
de liegenden Tumoren beobachtet werden kon-
nen. Das kutane Nebenwirkungsprofil deckt
sich nahezu mit dem der EGFR-Inhibitoren
und umfasst in erster Linie papulopustuldse,
akneartige Eruptionen (acneiform rash), Xe-
rosis, Paronychie sowie Alopezie und Haar-
verdnderungen. Auch hier sind eine prophy-
laktische Basispflege, Sonnenschutz und eine
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stadiengerechte Behandlung des akneiformen
Exanthems angezeigt.

Multikinaseinhibitoren: Die Multikinaseinhibi-
toren Sorafenib und Sunitinib verursachen hin-
sichtlich ihrer kutanen Nebenwirkungen eben-
falls ,,on-target effects‘, welche aufgrund der un-
terschiedlichen blockierten Tyrosinkinasen je-
doch mannigfaltiger sind. So beeinflussen sie
beispielsweise die Neoangiogenese eines Tumors
durch Blockade von VEGFR und PDGFR, zu-
satzlich blockiert Sorafenib die RAF-Kinase wéh-
rend Sunitinib ¢-KIT inhibiert. Am haufigsten
kommt es zu Hand-Fuf3-Syndromen im Bereich
belastungsbeanspruchter Areale mit Hyperke-
ratosen (v. a. unter Sorafenib) und schmerzhaf-
ten Kallusbildungen. Weiters kdnnen makulo-
papuldse Exantheme auftreten sowie Mukosi-
tis und subunguale Splitterblutungen. Unter So-
rafenib kann es aufgrund der BRAF-Inhibition
zu einer erhohten Inzidenz von epidermalen
Hauttumoren, Hyperpigmentierung vorbeste-
hender Naevi und Neuauftreten derselben so-

wie Haarverdanderungen kommen. Sunitinib hin-

gegen kann Hypopigmentierungen an Haut und
Haaren aufgrund der zugrunde liegenden c-KIT-
Inhibition verursachen.

P13K-Inhibitoren: Bisher noch relativ unbekannt,
gewinnen Inhibitoren der Phosphatidylinosi-
tol-3-Kinase (PI3K) zunehmend an Bedeutung,
da sie im Rahmen klinischer Studien fiir nahe-
zu alle Tumorentititen (von soliden Tumoren
bis hamatologische Erkrankungen) in Erpro-
bung stehen. Die verschiedenen Préparate ha-
ben ein unterschiedliches Inhibitionsprofil und
hemmen entweder alle Isoformen der PI3-Ki-
nase (alpha, beta, gamma, delta = pan-PI3K-
Inhibitoren) oder spezifisch einzelne Isoformen
(z. B. der PI3K-delta-Inhibitor Idelalisib). Ide-
lalisib wurde rezent als erster PI3K-Inhibitor
firr die Behandlung der chronisch lymphati-
schen Leukémie und des follikulédren Lymphoms
zugelassen und man kann von einer Reihe von
Neuzulassungen aus dieser Substanzgruppe in
den nichsten Jahren ausgehen. Das klinische
Erscheinungsbild der hiufigsten kutanen Ne-
benwirkung unter PI3K-Inhibition, eine



makulopapulse Eruption erinnernd an eine
Hypersensitivititsreaktion, ist bei allen PI3K-
Inhibitoren gleich - jedoch variiert die Haufig-
keit des Auftretens je nach Isoformspezifitat und
zugrunde liegendem Tumor. Meist ist eine Wei-
terbehandlung nach Therapiepause bzw. Do-
sisreduktion und Behandlung mit hochpoten-
ten topischen oder oralen Steroiden méglich.
Weiters kann es zu Fotosensitivitat (in Haufig-
keit und Schweregrad wesentlich geringer als
unter BRAF-Inhibitoren) und oraler Mukosi-
tis kommen.

mTOR-Inhibitoren: Die mTOR-Inhibitoren Eve-
rolimus (als orale Therapie) und Temsirolimus
(intravends) sind fiir die Behandlung des me-
tastasierten Nierenzellkarzinoms zugelassen,
jedoch befinden sich diese und eine Reihe an-
derer mTOR-Inhibitoren in klinischer Erpro-
bung fiir eine Vielzahl solider Tumoren. Die
dermatologischen Nebenwirkungen stellen eine
Kombination bzw. Uberlappung der Nebenwir-
kungen der ,,upstream“gelegenen EGFR-Inhi-
bitoren und der ,downstream“gelegenen PI3K-
Inhibitoren dar und sind in ihrer klinischen
Gestalt dementsprechend heterogen. Die héau-
figste kutane Nebenwirkung stellt ein Exanthem

»rash®) dar. Wihrend es unter anderen Targe-
ted Therapies meist zu einem fiir die Substanz-
klasse typischen Exanthem kommt, kann der
Rash unter mTOR-Inhibitoren vergleichswei-
se vielgestaltig sein. Es kann zu makulopapu-
16sen, aber auch akneiformen oder gar ekze-
matoiden Exanthemen kommen. Je nach vor-
liegendem Exanthem hat die Therapie dessel-

ben entweder mit topischen/systemischen Ste-
roiden oder Antibiotika zu erfolgen. Weiters
kann es zu Paronychien und teils sehr schmerz-
hafter Mukositis mit wie ausgestanzt wirken-
den Aphthen kommen.

Immuntherapeutika

Derzeit sind Immuntherapeutika lediglich zur
Behandlung des metastasierten Melanoms zu-
gelassen, jedoch werden sie im Rahmen klini-
scher Studien fiir den Einsatz bei verschiedens-
ten Tumoren, allen voran dem Lungenkarzinom,
getestet. Der Wirkmechanismus onkologischer
Immuntherapeutika ist eine Aktivierung kor-
pereigener T-Zellen, die konsekutiv zur Tumo-
rerkennung und -destruktion fiihren soll. Die-
se ,Checkpoint-Inhibitoren® sind monoklonale
Antikorper zur Inaktivierung von Proteinen auf
T-Zellen (z. B. CTLA-4 und PD1 oder Bindungs-
proteine wie PD-L1), deren Aktivierung das Im-
munsystem supprimieren. Diese physiologische
»Bremse” des Immunsystems wird im Rahmen
der Therapie blockiert. Das Immunsystem wird
aktiviert und kann nun den Tumor, jedoch auch
korpereigene Gewebe angreifen. Die Nebenwir-
kungen spiegeln somit eine Hyperimmunitét bzw.
Autoimmunitit wider. Das kutane Nebenwir-
kungsprofil ist dulerst heterogen: Meist kommt
es lediglich zu milden, unspezifischen makulo-
papulosen Exanthemen und Juckreiz, jedoch wer-
den auch lichenoide Eruptionen, Psoriasis, Vi-
tiligo, blasenbildende Hauterkrankungen und
schwerwiegende Manifestationen wie Stevens-
Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekro-
lyse oder DRESS-Syndrom in Einzelféllen be-
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richtet. Im Gegensatz zu den Hautnebenwirkun-
gen der Targeted Therapies ist das Nebenwir-
kungsprofil von Immuntherapeutika somit he-

terogener und weniger vorhersehbar.

Zusammenfassung

Die rasante Entwicklung neuer Therapieansat-
ze im Bereich der Onkologie stellt eine Heraus-
forderung und Chance fiir die Dermatologie
dar und erfordert eine enge interdisziplinare
Zusammenarbeit. Korrekte klinische Charak-
terisierung, Schweregradbeurteilung und Be-
handlung der aufgrund dieses Paradigmenwech-
sels zunehmend auftretenden Hautnebenwir-
kungen sind essenziell, um eventuellen Thera-
pieunterbrechungen entgegenzuwirken und eine
bestmogliche Lebensqualitit der Patienten zu
gewihrleisten. [ ]
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