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VI. Zusammenfassung

Einleitung: Anti-Epidermal Growth Factor Rezeptor (EGFR)-Therapeutika werden
bei unterschiedlichen Tumorentitdten angewendet. Bei insgesamt hoher
Wirksamkeit und niedriger Toxizitdt kommt es unter dieser Therapie jedoch sehr
haufig zu Hautnebenwirkungen und damit zu einer Minderung der Lebensqualitat
und Stigmatisierung der Erkrankten. Dies fuhrt wiederum haufig zu einer
Verminderung der Compliance hinsichtlich Fortfiihrung der anti-EGFR Therapie.

Material und Methoden: Im Rahmen dieser Studie wurden Patientendaten von

148 Patientinnen und Patienten hinsichtlich Nebenwirkungsspektrum unter anti-
EGFR Therapie erfasst und ausgewertet, die in einem Zeitraum von 15 Jahren an
der Universitatsklinik fir Dermatologie und Venerologie der Medizinischen
Universitat Graz wegen dermatologischer Nebenwirkungen vorgestellt und
behandelt wurden.

Ergebnisse: Die verwendeten Substanzen waren monoklonale Antikérper und
Small-Molecule-Tyrosinkinase Inhibitoren (38,5% Cetuximab, 29,7% Erlotonib,
19,6% Panitumumab, 9,5% Afatinib und 2,7% Gefitinib). Unter den
Nebenwirkungen fanden sich papulopustulése Hautverdnderungen am haufigsten
(83,4%). Weiters zeigten 31,8% Xerosis cutis, 11,5% Mundschleimhaut-
Veranderungen, 9,5% eine Paronychie und 2,7% Alopezie. Nach Auftreten der
Nebenwirkungen wurde bei 67,6 % der Patientenpopulation die begonnene
Therapie entweder mit der gleichen Substanz in gleicher Anwendung fortgefuhrt
oder adaptiert, bei 32,4% wurde die Therapie abgebrochen. Es konnte ein
positiver Zusammenhang zwischen Survivalstatus und neuerlicher Entwicklung
von Nebenwirkungen nach bereits erfolgter Therapie der dermatologischen
Nebenwirkungen erhoben werden.

Diskussion: Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die in der
untersuchten Patientenpopulation auftretenden dermatologischen
Nebenwirkungen unter anti-EGFR Therapie in etwa den aus der Literatur bereits
bekannten Daten entsprechen. Genaue Kenntnisse der gesamten
dermatologischen Nebenwirkungsspektren unter anti-EGFR Inhibitoren und ihren
Therapien sind unerlasslich, will man eine insgesamt erfolgreiche onkologische

Therapie durchfiihren.
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VIl. Abstract

Introduction: Anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) therapeutics are used

for various tumor entities. Although the overall efficacy and toxicity of this therapy
is high, skin side effects which lead to a reduction in the quality of life and
stigmatization of patients are very common. This often leads to a decrease in

compliance regarding continuation of anti-EGFR therapy.

Material and Methods: In this retrospective study, data from 148 patients who

were presented and treated alongside the dermatological side effects with respect
to an anti-EGFR therapy over a period of 15 years were collected and evaluated at
the University Department of Dermatology and Venereology, Medical University of

Graz.

Results: The substances used were monoclonal anitbodies and small-molecule
tyrosine kinase inhibitors (38.5% cetuximab, 29.7% erlotonib, 19.6%
panitumumab, 9.5% afatinib, and 2.7% gefitinib). Among adverse events,
papulopustular skin lesions were the most common (83.4%). Furthermore, 31.8%
had xerosis cutis, 11.5% oral mucosal changes, 9.5% paronychia, and 2.7%
alopecia. After the occurrence of side effects, 67.6% of patients continued the
initiated therapy with the same substance in the same application or adapted their
therapy, and 32.4% discontinued therapy. A positive correlation between survival
status and new development of side effects after already completed therapy of

dermatological side effects could be ascertained.

Conclusion: In this study it could be shown that the dermatological side effects
occurring in the examined patient population under anti-EGFR therapy conformed
approximately with the data already known from literature. Accurate knowledge of
the entire dermatologic side effect spectrum among anti-EGFR inhibitors and their
therapies is essential if one wants to perform an overall successful oncologic

therapy.
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1 Einleitung

1.1 Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)

Der Epidermal Growth Factor Rezeptor(EGFR) wurde 1963 von Stanley Cohen
entdeckt und gehort zur ErbB-Familie (EGF receptor family or type | receptor
family, HER Familie), [1] welche eine Unterfamilie von vier eng verwandten
Rezeptor-Tyrosinkinasen darstellt: EGFR1/HERL1 (ErbB-1), HER2/c-neu (ErbB-2),
HERS3 (ErbB-3) und HER4 (ErbB-4) [2].

Tyrosinkinasen wiederum gehéren zur Familie der Proteinkinasen, welche die
reversible Ubertragung einer Phosphatgruppe (Phosphorylierung) eines Proteins
auf die Hydroxygruppe der Aminosaure Tyrosin steuern und somit die Aktivitat des
Proteins stark beeinflussen. Tyrosinkinasen sind ein wichtiger Teil der
Signalubertragung und beeinflussen damit, ob eine Zelle wachst, sich differenziert,

eine Zellmigration stattfinden soll oder ob die Zelle in die Apoptose geht [3].

Beim EGF-Rezeptor ist die Tyrosinkinase membrangebunden, es handelt sich um
einen Rezeptor mit intrinsischer Tyrosinkinaseaktivitat. Dieser kann durch sieben
maogliche extrazellulare Liganden stimuliert werden [1]: Epidermal-Growth-Factor
(EGF), Amphiregulin, transforming growth factor (3 (TGF-f3), Betcellulin, Epiregulin,
heparin binding EGF-like growth factor (HB-EGF) und Epigen [2, 4, 5].

Aul3erdem kdnnen die Liganden nach der Rezeptor-Bindungs-Affinitat in Gruppen
unterteilt werden. Zu den hochaffinen Liganden gehéren EGF, TGF-[3, Betcellulin
und HB-EGF. Epiregulin, Amphiregulin und Epigen gehdren zu den niedrigaffinen
Liganden [5].

Die EGFR Stimulation der Liganden fuhrt dazu, dass sich zwei Monomere zu
einem Dimer verbinden (Dimerisation), wodurch es zur allosterischen Aktivierung
der EGFR-Kinase kommt. Es werden Tyrosin-Reste durch Trans-
Autophosphorylation in zytoplasmatische Rezeptoren aufgenommen; dies fuhrt in
weiterer Folge zu einer Signalkaskade [1]. Am Ende der verschiedenen Kaskaden
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stehen unterschiedliche Signalwege, die Uber Autophosphorylation aktiviert
werden; zu den wichtigsten Signalwegen die aktiviert werden, gehdren der
Ras/MAPK-Signalweg, der PI3K/AKT/mTOR-Signalweg, die Protein-Kinase C
(PKC) und der JAK/ STAT-Signalweg. Hierbei ist zu erwéhnen, dass es noch
weitere derartige Signalwege gibt, welche hier nicht weitererwahnt werden. Jeder
der vorhin genannten Signalwege spielt eine eigene zentrale Rolle in der Zelle. So
ist beispielsweise der Ras/MAPK-Signalweg fur den Zell-Zyklus essentiell, der
PI3K/AKT/mTOR-Signalweg flr die Protein-Synthese bzw. fur das Zellwachstum,
um nur einige zu nennen [2, 6]. Die beiden Liganden Epiregulin und Epigen
haben eine weniger stabile EGFR-Dimer-Bindung und fuihren eher zu

Differenzierung als zu Proliferation. EGF hingegen fordert eher die Proliferation

[5].

Die Konzentration von EGFR an der Zelloberflache wird durch streng regulierte
Endozytose Mechanismen gesteuert: EGFR wird entweder an die Zelloberflache
srecycelt’, um standig eine hohe Anzahl von EGFR an der Zelloberflache zu
garantieren. Er kann aber auch durch Endosomen/Lysosomen abgebaut werden
[7]. Die Aufnahme von EGFR in die Zelle sowie das Recycling an die
Zelloberflache wird tber Clathrin-vermittelte Endozytose (CME) und Nicht-Clathrin
-vermittelte Endozytose (NCE) reguliert. In manchen Tumorzellen kann die
Halbwertszeit, fur das ,EGFR-Recycling“, welche normalerweise ca. 30 Minuten
betragt, auf ca. 20 Stunden prolongiert sein, da diese Uber Aktivierung und
Uberexpression gewisser Proteine mehr clathrinbeschichtete Vertiefungen
(clathrin-coated pits - CCP bilden kénnen. [1, 8] Dadurch kommt der Rezeptor viel
haufiger in malignen Zellen vor als in normal funktionierenden Zellen. In gesunden
Zellen betragt die EGF- Rezeptor Anzahl ca. 40 000 -100000 pro Zelle, im
Gegensatz dazu kann diese in Tumorzellen auf bis zu 2 Millionen Rezeptoren pro
Zelle erhoht sein [9].

Abbildung 1 zeigt die Aktivierung des Rezeptors und dessen Dimer-Bildung durch
eine Liganden-Rezeptor-Bindung. [8]

13



Abbildung 1: Die Extrazellulare Domain des EGFR-Monomers besteht aus 4 Domains,

wobei nur Domain | und Il mit dem Liganden (L) binden. Bei dieser Bindung kommt es zu
einer Konformations-Veranderung des Rezeptors, sodass sich dieser mit einem weiteren

Monomer tber Domain Il und IV zu einem Dimer verbinden kann.[8]

EGFR nimmt eine zentrale Rolle in der physiologischen Organ-Entwicklung ein, da
er eine Steuerstelle fur wichtige Zelleffekte wie Morphogenese, Zellproliferation,

Differenzierung, Apoptose, Invasion und Angiogenese ist [2].

1.2 EGFR-Dysregulation in Tumoren

Gesunde Zellen besitzen genau festgelegte regulatorische Mechanismen, um
EGFR Signalwege zu kontrollieren, in Tumorzellen hingegen kann eine
Dysregulation der EGFR-Kaskade auftreten. Dadurch kann es zur ungehinderten

Proliferation, Invasion von Geweben und verstarkter Angiogenese kommen [2].

Eine EGFR-Dysregulation kommt in ca. 30% aller Tumore beim Menschen vor;
dazu zahlt z.B. das Lungen/Bronchial-Karzinom. Dieses stellt eine der haufigsten

todlichen Krebserkrankungen weltweit dar. Es werden jahrlich ca. 1,8 Millionen
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Lungen/Bronchial-Karzinome neu diagnostiziert, pro Jahr sterben ca. 1,6 Millionen
Menschen an dieser Erkrankung [10]. Die haufigste Form dieses Karzinoms stellt
das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer - NSCLC) dar;
es macht ca. 80-85% aller Bronchialkarzinome aus. EGFR wird in ca. 40-80% aller
NSCLCs exprimiert, aber auch in zahlreichen anderen Tumoren, wie in
kolorektalen Karzinomen (CRC), Glioblastomen (GBM), Plattenepithelkarzinomen
im Kopf- und Halsbereich (head and neck squamous cell carcinoma — HNSCC),
Prostata-, Brust-, Ovarien- Pankreas-, Blasen- und Nierenkarzinomen. (Tab 1) [9,
11]. Davon zeigt das HNSCC die hichste EGFR-Uberexpressionen [12].

Tumor-Art Prozentsatz von EGFR-

Uberexpressionen in Tumoren

HNSCC 90-100%
CRC 25-77%
NSCLC 40-80%
Glioblastom 40-63%
Pankreas-CA 30-50%
Brust-CA 14-91%
Ovar-CA 35-70%
Blasen-CA 31-48%
Nieren-CA 40-90%

Tabelle 1- EGFR Uberexpression in Tumoren [9]

Die EGFR-Dysregulation kann durch zahlreiche unterschiedliche Mechanismen,
wie Gen-Amplifikationen, Uberexpression, Mutationen, aber auch durch falsches
Zusammenspiel mit anderen Mitgliedern der ErbB -Familie sowie durch falsches

»=autokrines signaling” bedingt sein [9, 13, 14].

Es kann z.B. der EGF-Rezeptor durch Punktmutationen oder Deletion so mutiert
sein, dass er Ubermafig aktiviert wird (haufig NSCLC) [9, 14]. Manche
Tumorzellen kdnnen Uber autokrine Vorgange den Liganden, der normalerweise
den EGFR aktiviert, auch selbst produzieren. Dies konnte z.B. fur das HNSCC
gezeigt werden [15].
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In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass die Ubermallige EGFR-
Expression mit einem héheren Tumorstadium, einem erhéhten Risiko von
Metastasierungen, einer erhdhten Rezidivrate sowie einer verringerten

Gesamtuberlebensrate einhergeht [9, 16, 17].

1.3 Anti-EGFR-Therapie

Eine hohe Expression von EGFR ist - wie nun bereits ausfuhrlich dargestellt - mit
Krankheitsprogression und schlechter Prognose assoziiert [11].

Daher stellt der EGF-Rezeptor eine attraktive Zielstruktur in der Therapie
zahlreicher maligner Erkrankungen dar [8].

Heute kommen vor allem monoklonale Antikdrper und niedermolekulare

Tyrosinkinaseinhibitoren zur klinischen Anwendung [18].

1.3.1 Monoklonale Antikérper:

Monoklonale Antikdrper werden von einer Zelllinie, bzw. einem Zellklon produziert,
die auf einen einzigen B-Lymphozyten zurtickgeht. Diese richten sich gegen
bestimmte Molekulabschnitte eines Antigens. Nach dem Anteil menschlicher
Aminosauresequenzen unterscheidet man unterschiedliche Typen von
monoklonalen Antikdrpern. Danach richtet sich auch ihre Nomenklatur. Murin,
chimar, humanisiert, human bzw. vollhuman [19].

Der Wirkmechanismus der monoklonalen Antikdrper basiert darauf, dass sie
selektiv an die extrazellulare Domain des inaktiven EGFR binden. Dadurch
hemmen sie die korpereigenen Liganden, somit wird die Ligand-Aktivierung bzw.
die Dimerisation verhindert. Daraus resultiert, dass die Tyrosinkinasen nicht
aktiviert werden. Derzeit sind zwei Wirkstoffe bekannt, die in zahlreichen Studien

eine gute Wirksamkeit gezeigt haben - Cetuximab und Panitumumab [2, 8, 18].
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1.3.1.1Cetuximab

Der erste gegen den EGF-Rezeptor gerichtete monoklonale Antikérper
(moAb)(M225) wurde 1983 entwickelt. Dieser monoklonale Maus-Antikérper
erwies sich in préklinischen Untersuchungen als effektiv, versagte aber in den
klinischen Studien, da der monoklonale Antikdrper sofort durch Anti-Maus
Antikorper neutralisiert wurde [20].

Deshalb wurden zunéchst teil-humanisierte chimare monoklonale Antikérper
entwickelt, (CETUXIMAB; Handelsname: Erbitux®), in denen nur noch die
variablen Regionen des Antikérpers aus der Maus stammen, wéhrend die
konstanten Regionen humanen Ursprungs sind [9].

Cetuximab ist somit ein chimarer-menschlich-muriner Immunglobulin G1

monoklonaler Antikérper mit einer Halbwertszeit von etwa 7 Tagen [8].

Cetuximab bindet mit ca. zehnfach hoherer Affinitat an den Rezeptor als
korpereigene Liganden, und ist somit ein kompetitiver Hemmer des EGFR.
AulBerdem durfte Cetuximab die Rezeptorinternalisierung férdern, wodurch die
EGF-Rezeptorkonzentration auf der Zelloberflache vermindert wird. Cetuximab
fuhrt zu einer Inhibierung des Tumorwachstums, aber auch der Angiogenese und
somit zu einer Hemmung des invasiven Tumorwachstuns. Zusatzlich werden die
Tumorzellen in den GO/1-Arrest gefiihrt, wodurch die Apoptose angeregt wird [8,
15]. Cetuximab wirkt sowohl am Wildtyp EGFR als auch an der Rezeptor-Mutation
EGFRVIII [21] und ist fUr eine Reihe von Tumorentitaten zugelassen: HNSCC,
NSCLC, Rektum-, Blasen-, Prostata-, Brust-, und Magenkrebs [22]. Studien
bewiesen auch einen deutlichen Benefit bei der Therapie von advanced NSCLC
[23].

Cetuximab soll bei Patientinnen und Patienten mit kolorektalem Karzinom, deren
Tumoren Ras-Mutationen aufweisen oder bei denen der Ras-Tumorstatus
unbekannt ist, nicht angewendet werden. Ergebnisse klinischer Studien zeigen fur
Tumoren mit Ras-Mutationen ein negatives Nutzen-Risiko-Verhaltnis [23]. Fur
Patientinnen und Patienten mit RAS-Wildtyp hingegen konnte beim metastasierten
CRC ein gutes Ansprechen auf Cetuximab gezeigt werden, auch wenn diese

gegenuber verschiedenen Chemotherapeutika zunachst therapierefraktar waren
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[24, 25].

Cetuximab wird normalerweise intravends mit einer wochentlichen Initialdosis von
400 mg/ m? Kdrperoberflache verabreicht, wobei nach der initialen Dosis auf 250
mg/m? reduziert wird. Kombinationen mit anderen Chemotherapeutika sind
maoglich, wobei hier als Erstlinientherapie die Kombination mit Folinséure, 5-
Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX) bei RAS Wildtyp metastiertem CRC zu
erwahnen ist. Bei Patientinnen und Patienten mit HNSCC wird oft eine
Kombination mit Radiotherapie oder auch mit Platinderivaten eingesetzt [22].

Die Anwendung von Cetuximab ist grundsatzlich nebenwirkungsarm. In der 2009
publizierten CRYSTAL-Studie wurden als haufigste schwerwiegende
Nebenwirkungen (Grad 3—-4) der Patientengruppe, welche mit Cetuximab plus
FOLFIRI (Fluorouracil und Leucovorin) behandelt wurden, papulopustulése
Exantheme (16,2 vs. 0,0%) und Infusionsreaktionen (2,5 vs. 0,0%) beobachtet.
AulRerdem kam es in der Cetuximab-Gruppe zu einer signifikanten Zunahme von
Diarrhéen (15,7 vs. 10,5%;) [26, 27].

1.3.1.2 Panitumumab

Panitumumab (Handelsname Vectibix®) war der erste humane monoklonale
Antikorper, der bereits 1999 in Phase-I-Studien untersucht wurde. Bis dahin waren
nur Antikorper basierend auf chiméren -Maus- Antikorpern verfigbar [28].
Panitumumab bindet mit hoher Affinitat ausschliel3lich an den EGFR [29]. Seine
Wirkweise ist ahnlich der von Cetuximab; er bindet an die extrazellulare Domaine
[l des EGFR, wodurch die Liganden-Domain-Bindung blockiert wird und es zu
einer Internalisierung des Rezeptors kommt. Dieser Vorgang fuhrt dazu, dass sich
die EGF-Rezeptordichte auf der Zellmembran verringert und diese Rezeptoren
dann zur Signallbertragung nicht mehr zur Verfigung stehen. Dies flhrt zur
Hemmung der Phoshorylation des EGFR, wodurch die verschiedenen Kaskaden
des Zellwachstums nicht aktiviert werden kénnen. Ein Unterschied zu Cetuximab
ist, dass Panitumumab als IgG2-Isotyp verwendet wird, da dieser Isotyp eine
etwas geringere Affinitat als der urspriingliche entwickelte chiméare Antikdrper hat

und dieser daher auch weniger toxisch ist [28]. AuRerdem kommt es seltener zu

18



infusionsabhangigen Reaktionen, da es sich im Gegensatz zu Cetuximab, welcher

ein chimarer Antikorper ist, um einen menschlichen Antikdrper handelt [30].

Mehrere Studien konnten die Wirksamkeit von Panitumumab bei verschiedenen
Entitaten zeigen [31-33]. Beim RAS Wild-Typ metastasierten CRC die
Kombinationstherapie von Panitumumab mit FOLFOXIRI (Folinsaure / 5-
Fluorouracil, Oxaliplatin und Irinotecan) einer Monotherapie mit FOLFOXIRI
uberlegen, da es zu einer Erhohung der ,Overall Response rate* (ORR) auf 87.3%
in der Gruppe kam, die mit FOLFOXIRI plus Panitumumab behandelt wurde, im
Vergleich zur Gruppe der mit FOLFOXIRI Monotherapie behandelten Patientinnen
und Patienten mit einer ORR von 60.6%. Es konnte auch eine Verlangerung des
rezidivfreien Uberlebens nach Metastasenresektion von 4.0 Monaten auf 7.9

Monate erzielt werden [31].

Nebenwirkungen einer Therapie mit Panitumumab sind Hautreaktionen (90 vs. 9%
- S.U.) sowie eine erhohte Inzidenz von Diarrhéen (21 vs. 11%) oder Stomatitiden
(7 vs. 1%) [34].

1.3.2 Small-Molecule-EGFR-Tyrosine-kinase inhibitors:

Small-Molecule-Tyrosinkinase Inhibitoren (TKI) binden im Falle des EGFR an
zytoplasmatische Tyrosinkinasen und hemmen dadurch ihre Aktivitat. Diese
Bindung erfolgt kompetitiv reversibel, wodurch die Tyrosinkinase gehemmt wird;
es kann dadurch weder zur Phosphorylation noch zur Autophosphorylation
kommen. Dadurch werden verschiedene Signalwege inhibiert, die normalerweise
fur die Zellproliferation, das Verhindern der Apoptose, die Neovaskularisation und
ein invasives Wachstum notwendig sind. Im Gegensatz zu MoAbs werden diese
Substanzen taglich oral eingenommen [2, 8, 18]. Mittlerweile ist eine groRe Anzahl
an Wirkstoffen aus dieser Gruppe vorhanden, wobei in dieser Arbeit der Fokus
lediglich auf die drei Substanzen Gefitinib, Erlotinib und Afatinib gelegt werden

soll.
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1.3.2.1 Gefitinib

Gefitinib wurde 2009 von AstraZeneca unter dem Namen Iressa® in Europa
zugelassen und wird taglich mit einer Dosis von 250mg/Tag eingenommen
[35—37]. Dieser TKI ist ein Anilinoquinazolin, welches reversibel und kompetitiv die
ATP-Bindungsstelle der intrazellularen Domain der Tyrosinkinase des EGFR
inhibiert. Dadurch wird bei Tumoren die Zellproliferation inhibiert und die Apoptose
induziert. Gefitinib ist zur Therapie des fortgeschrittenen oder metastasierenden
NSCLC indiziert, bei denen Platin-basierte und Docetaxel -Chemotherapeutika
keinen ausreichenden Erfolg zeigten [38]. Studien bewiesen, dass alle TKIs im
Bereich progressionsfreies Uberleben (PFS), Standard-Chemotherapeutika
Uberlegen sind, wenn es sich um ein NSCLC mit EGFR Mutation handelt. Bei
NSCLC mit EGFR —Wildtyp, d.h. bei nicht mutierten EGFR, sind sie diesen
unterlegen [39]. Fur folgende Faktoren konnte eine bessere Wirksamkeit gezeigt
werden: Ostasiatische Ethnizitat, bei Nichtraucher, Frauen und Adeno-Karzinome.
Bei Vorliegen eines dieser Faktoren spricht Gefitinib besser an, da diese mit
hoherem Vorkommen an Mutationen im EGFR assoziiert sind und Gefitinib darauf

besser anspricht als herkdbmmliche Chemotherapeutika [14, 37].

In der Studie von Noronha V et al. (2020) konnte gezeigt werden, dass Gefitinib in
Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin sowohl eine Verlangerung des PFS
als auch des Gesamtiiberlebens bei Patientinnen und Patienten mit EGFR-
mutiertem NSCLC im Vergleich zu Gefitinib als Monotherapie erreichen konnte.
Der Median des PFS war bei Patientinnen und Patienten mit
Kombinationstherapie 16 Monate und bei Patientinnen und Patienten mit
Monotherapie 8 Monate. Die Gesamt Uberlebensrate (,0S-Rate) betrug 18
Monate bei 74% der Patientinnen und Patienten mit Kombinationstherapie im

Vergleich zu 48% bei Patientinnen und Patienten mit Monotherapie [40].

Gefitinib wird in der Regel gut vertragen. Die haufigsten Nebenwirkungen betreffen
die Haut (s.u.) sowie den Gastrointestinaltrakt (u.a. Diarrhd, Ubelkeit und

Leberfunktionsstorungen) [37, 41].
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1.3.2.2 Erlotinib

Erlotinib (Handelsname: Tarceva®) ist ein potenter reversibler ErbB1
Tyrosinkinase Inhibitor, der den Zellzyklus in der G1-Phase blockiert. Durch die
Blockade von ATP an der intrazellularen Domain werden die weiteren Signalwege
, welche Tumorwachstum und Migration beeinflussen, inhibiert [8, 42]. Erlotinib
wird bei NSCLC und Pankreas-CA eingesetzt (Tagesdosis: 150mg oral) und
zeigte in Studien einen Vorteil gegentiber Placebosubstanzen bei Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem metastasiertem NSCLC, sowohl als Wildtyp-
EGFR als auch mit mutierten EGFR [35, 43, 44]. Hinsichtlich seiner Toxizitat
konnte gezeigt werden, dass es unter Erlotinib im Vergleich zu herkémmlichen
Chemotherapien deutlich seltener zu Neutropenie, Anamie und Alopezie kommt.
Die Patientinnen und Patienten zeigten unter Erlotinib allerdings deutlich haufiger
gastrointestinale Beschwerden und Hautverdnderungen (s.u.) [43, 44]. Es konnte
gezeigt werden, dass Gefitinib und Erlotinib in der Wirksamkeit sehr ahnlich sind.
Seitens des Sicherheitsprofils ist jedoch Gefitinib gegentber Erlotinib der Vorzug

zu geben [35].

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass das PFS des EGFR mutierten
NSCLC nach einer Monotherapie mit Erlotinib im Vergleich zu einer
Chemotherapie mit Gemcitabin/Cisplatin signifikant verbessert werden konnte.
Allerdings zeigte sich in Bezug auf das OS kein wesentlicher Unterschied in Bezug

auf die unterschiedlichen Therapien-[45—-47].

Die Wirksamkeit von Erlotinib in Kombination mit einem ,Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor” - Hemmer (VEGFR: Bevaczicumab) fiir das NSCLC
wurde ebenfalls in Studien tGberprift. Dabei konnte das PFS gegenuber der
Monotherapie verbessert werden. Ahnliches zeigte sich fiir das NSCLC nach
Kombination von Erlotinib plus Ramucirumab. Auch hier konnte das PFS

gegentber Erlotinib plus Placebo verbessert werden [48, 49].

In einer Phase 1 -Studie wurde Erlotinib in Kombination mit Vismodegib, einem
Hemmer des Hedgehog-Signalweges, bei 69 Patientinnen und Patienten mit nicht

resektablem duktalen Pankreaskarzinom (PDAC) verabreicht. Bei 18% der
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Patientenschaft konnte fir maximal 2-7 Zyklen eine sog. ,Stable-disease” erreicht
werden. Insgesamt dirfte hier aber in Zukunft noch mehr Potential beztiglich

besserer Ansprechraten vorhanden sein [50].

Die Bioverfugbarkeit von Erlotinib unterscheidet sich deutlich von der des Gefitinib
und ist ca. drei Mal so hoch. Dies erklart moglicherweise die hdhere Toxizitat von
Erlotinib. Die antitumorale Effektivitat ist jedoch nicht hoher als die von Gefitinib.
Eine mdgliche Erklarung dafur kdnnte sein, dass Gefitinib sich viel besser im
Tumor anreichert als im Plasma [35]. Erlotinib hat eine Bioverfiigbarkeit von ca.
60% auf nichternem Magen. Diese wird auf 100% erhdht, wenn man Erlotinib

zusammen mit Nahrung einnimmt [51].

1.3.2.3 Afatinib

Afatinib (Handelsname: Giotrif®) ist ein Zweitgenerations EGFR-TKI, der 2013 in
Europa zugelassen wurde. Fr das fortgeschrittene NSCLC ist es als
Erstlinientherapie zugelassen, wenn-eine Mutation im Exon 19 oder Exon 21
vorliegt. Zudem hat Afatinib eine Zulassung fir NSCLC, bei welchen die Platin-

basierte Therapie kein Ansprechen zeigte [35].

In der sogenannten LUX-Lung 3 - Studie wurde bewiesen, dass Afatinib versus
Cisplatin/Pemetrexed als First-Line Therapie bei metastasierendem NSCLC mit
nicht-resistenten EGFR-Mutationen eine verbesserte PFS um fast das Doppelte
aufwies [52, 53]. In der LUX-Lung 6 - Studie wurde Afatinib mit
Gemcitabine/Cisplatin verglichen, wobei erneut eine Verbesserung des PFS
festgestellt wurde [53, 54]. Des Weiteren konnte sich Afatinib gegenuber Gefitinib
bei Patientinnen und Patienten mit EGFR mutiertem NSCLC bei PFS und ORR

signifikant verbessern [53, 55].

Afatinib ist besonders effektiv gegenuber Tumoren, die Resistenzen gegen
Erlotinib oder Gefitinib gebildet haben, da es im Gegensatz zu diesen beiden
Substanzen die Tyrosinkinasen irreversibel hemmt. Au3erdem wirkt Afatinib nicht
nur am EGFR, sondern auch am ErbB2/neu-, ErbB3- und ErbB4-Rezeptor [56,
57]. Goldberg et al. konnten zeigen, dass eine Kombinationstherapie aus
Cetuximab und Afatinib einer Monotherapie mit Afatinib nicht tiberlegen ist.

Allerdings wurde eine Erhéhung der behandlungsbedingten unerwiinschten
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Ereignisse von 40% bei der Monotherapie auf 72% bei der Kombinationstherapie
festgestellt [58].

Afatinib wird taglich oral mit einer Dosierung von 40mg eingenommen, wobei
Dosisreduktionen auf 20mg je nach Schwere der Nebenwirkungen mdglich sind.
[59]

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Hautveranderungen (s.u.), Stomatitis und
Diarrh6. Patientinnen und Patienten haben unter einer Therapie mit Afatinib, im

Vergleich zu Gefitinib und Erlotinib, eine um 5% hdhere Wahrscheinlichkeit,

schwere Nebenwirkungen zu entwickeln, die in manchen Fallen auch den Abbruch

der Therapie zur Folge haben. Im Vergleich zu Gefitinib, werden unter Afatinib
mehr Falle von Diarrh6 (18 %) und Hautveranderungen (7 %), jedoch weniger
haufig Falle von Leberfunktionsstérungen (15%) berichtet. Im Gegensatz zu
Erlotinib beobachtet man unter Afatinib um 1% haufiger Diarrhoen bzw. 20%
haufiger Stomatitiden, allerdings weniger Falle von Hautverdnderungen [35, 57,
59, 60].

Extracellular

Receptor-specific region

{ ligand

Anti-EGFR
# monoclonal
antibody

Cell membrane

EG FR—TKI @'\

Inhibition of cancer-cell proliferation and invasion, metastasis,
and tumor-induced neoangiogenesis

Induction of cancer-cell cycle arrest and potentiation of antitumor
activity of cytotoxic drugs and radiotherapy

Abbildung 2: Wirkmechanismen der Anti-EGFR-Therapeutika: Monoklonale Antikdrper
(MoAbs) binden an die extrazellulare Domaine des EGFR und blockieren somit die
Ligand-Bindungsstelle, wodurch die Aktivierung des Rezeptors gehemmt wird (links im
Bild). TKI (Small-Molecule EGFR Tyrosinkinase Inhibitors) binden an die intrazellulare
EGFR Tyrosinkinase der katalytischen Domain und blockieren kompetitiv ATP, wodurch
die Autophosphorylierung inhibiert wird. Beiden anti-EGFR-Substanzgruppen ist gemein,

dass es zu einer Inhibition der Tumor-Zell Proliferation kommt [18].
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1.4 Unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen

Laut WHO sind unerwtinschte Arzneimittelnebenwirkungen (adverse drug

reactions; ADR) wie folgt definiert:

“A response to a drug that is noxious and unintended and occurs at doses
normally used in man for the prophylaxis, diagnosis or therapy of disease, or for
modification of physiological function’[61]

Bei diesen unerwinschten Arzneimittelreaktionen besteht in der Regel ein
kausaler Zusammenhang mit den pharmakologischen Eigenschaften des
jeweiligen Arzneimittels [62].

1.4.1 Einteilung nach Arzneimittelmenge bzw. nach kausalem
Zusammenhang

Adverse drug reactions (ADR) werden in verschiedene Untergruppen eingeteilt (A-
F), wobei dabei keine Aussage Uber die Schwere der Reaktion getroffen werden
kann. Gruppe A (,augmented”) ist dosisabhangig und daher reproduzierbar,
sodass sich die auftretenden Nebenwirkungen direkt aus den pharmakologischen
Eigenschaften eines Wirkstoffes bei Uberdosierung herleiten lassen. Als Beispiele
sind hier unter anderem gastrointestinale Beschwerden bei tbermafigem
Schmerzmittelkonsum oder das Serotoninsyndrom unter Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) zu nennen [62—-64]. Bizarre ADR (,,B“) sind
dosisunabhangige Nebenwirkungen und kénnen daher schon durch geringe
Mengen eines Wirkstoffes ausgeltst werden. Nebenwirkungen dieser Gruppe sind
sehr viel seltener als solche der Gruppe ,A” und treten in der Regel unerwartet
auf. Als Beispiele sind hier die maligne Hyperthermie oder anaphylaktische
Reaktionen zu nennen [62, 64]. Nebenwirkungen der Gruppe C (,chronic*) sind
sowohl dosis- als auch zeitabhangig und treten bei Kumulation eines Wirkstoffes
im Korper auf (z.B. Hypokaliamie bei Laxanzienabusus oder
Kieferknochennekrosen unter Bisphosphonaten) [62, 65]. Typ D Nebenwirkungen
(,delayed*) sind zeitabhangig und in den meisten Féllen auch dosisabhangig. Sie
treten mit einiger Verzogerung auf, sodass der kausale Zusammenhang zu einem

Medikament oft schwerer herzustellen ist (kanzerogene oder teratogene Effekte
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oder Leukopenien) [62, 65]. Nebenwirkungen der Gruppe E (,end of use*) treten
kurz nach Absetzen eines Medikaments auf. Ein typisches Beispiel sind
Angstzustande, Schlaflosigkeit oder Zittern nach Absetzen von Benzodiazepinen
[62, 66]. Bei Typ F (,failure) Nebenwirkungen kommt es zu einem unerwarteten
Therapieversagen, das dosisabhangig ist und meist durch Wechselwirkungen von
Wirkstoffen hervorgerufen wird (Wirkverlust von oralen Kontrazeptiva durch
Einnahme von Johanniskraut, welches das CYP3A4-Enzymsystem induziert) [62,
67].

Davon zu unterscheiden sind ,Adverse Events” (AE). Dies sind Ereignisse, die
unerwinscht sind und wahrend einer Behandlung mit einem Arzneimittels
auftreten kbnnen, aber nicht in einem kausalen Zusammenhang mit der
Behandlung stehen missen [62]. Ein Beispiel ware, wenn kurz nach Einnahmen
eines Medikaments, das keinerlei kardiotoxische Nebenwirkungen hat, ein
Herzinfarkt auftritt. Hier steht das Medikament zwar in zeitlichem Zusammenhang

zum Tod, nicht aber in einem kausalem [68].

1.4.2 Einteilung nach Schweregrad (Common Terminology
Criteria for Adverse Events; CTCAE)

Die Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE), vormals als
Common Toxicity Criteria bezeichnet, wurden im Jahr 1983 vom Nat Can Ins
(NCI) erstellt. Diese Kriterien dienten urspriinglich nur zur Einstufung von

unerwinschten Wirkungen von Chemotherapien [69].

Heute wird es fur alle unerwiinschten Ereignisse (AE) in der Medizin verwendet

und nicht nur fir Chemotherapien [70].

Die Einteilung der AE erfolgt nach Schweregraden, welche von 1 bis 5 eingeteilt
werden, wobei jedes AE einzeln angefuhrt wird (Siehe Tabelle 2) [70].

Schweregrad Symptome Intervention
Grad 1 Mild; asymptomatisch oder milde klinische oder
Symptome diagnostische

Beobachtung; Eingriff
nicht angezeigt
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Grad 2 Moderat; limitiert die minimale, lokale oder

altersentsprechenden Aktivitdten des | nichtinvasiver Eingriff

taglichen Lebens (ADL) angezeigt

Grad 3 Schwerwiegend (Severe) / Krankenhausaufenthalt
medizinische signifikant aber nicht oder Verlangerung
unmittelbar lebensbedrohlich; eines
Behinderung; Einschrankung der Krankenhausaufenthalts
Selbstversorgung und ADL angezeigt

Grad 4 Lebensbedrohliche Folgen dringende

Intervention angezeigt

Grad 5 Tod
Tabelle 2 — Schweregrade der CTCAE [70]

1.5 Dermatologische Nebenwirkungen

Wie bereits mehrmals erwéhnt, zeigen alle EGFR Inhibitoren signifikante
dermatologische Nebenwirkungen. Diese zahlen in dieser Substanzgruppe zu den

haufigsten und zum Teil auch belastendsten Nebenwirkungen.

Die Haut besteht aus drei Schichten: Epidermis (Oberhaut), Dermis (Lederhaut)
und Subcutis (Unterhaut). Diese unterscheiden sich sehr - sowohl in ihrer
Anatomie als auch in ihrer Funktion [71]. Die Epidermis ist die oberste Schicht der
Haut und ist aus einem geschichteten Epithel aufgebaut, welches hauptsachlich
aus Keratinozyten besteht. Das Epithel kann in weitere Abschnitte eingeteilt
werden: Stratum basale, Stratum spinosum, Stratum granulosum, Stratum lucidum
und Stratum corneum. Die Epidermis dient einerseits dazu, Dehydrationen zu
verhindern. Sie bestimmt namlich die Menge an Wasser, die transkutan
ausgeschieden wird. Andererseits bildet sie die erste Verteidigungslinie gegen
externe Angriffe in Form von Krankheitserregern. Deswegen ist diese Barriere
sehr stark abhéngig von der Differenzierung der Keratinozyten, welche vom

Stratum basale bis zu den terminalen Korneozyten reicht [71, 72].

EGFR spielt eine wichtige Rolle in physiologischen Prozessen der Haut, da die

EGFR Kaskade eine wichtige Rolle in den Keratinozyten selbst und in der
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Homdoostase der Haar-Follikel spielt. Des Weiteren ist EGFR in Schweil3- und
Talgdrusen sowie im Endothel der Kapillaren in der Dermis zu finden. Dies erklart
daher auch die Affinitat der Nebenwirkung bei anti-EGFR-Therapien zur Haut und
ihren Anhangsgebilden [73].

Bei einer Therapie mit EGFR-Inhibitoren wird das Wachstum der Keratinozyten
auf basaler Ebene reduziert. Dies fuhrt zu einer Verminderung des Volumens der
Epidermis. Dadurch wird auch die Homdostase der Keratinozyten gestort. Dies
fuhrt zu einer erhéhten Permeabilitat und begunstigt somit das Auftreten von

Xerosis cutis bzw. ekzematisierten Hautveranderungen [72].

Des Weiteren kommt es lUber die EGFR Inhibierung zu einer Hemmung von STAT
-3, welches ein Schlussel-Molekul fir die Homdostase der Haut ist. Bei Mausen
mit STAT-3-Defekten kommt es zu Wundheilungsstérungen und Stérungen des
Haarzyklus [76]. Zusatzlich beeinflusst die EGFR-Hemmung die Ausschittung von
Cytokinen, welche wiederum Neutrophile, Lymphozyten und Monozyten

rekrutieren, die eine Entziindung hervorrufen kénnen [74].

Dermatologische Nebenwirkungen treten bei 70-80 % der Patientenschaft auf und
sind die haufigste Ursache fur den Abbruch der anti-EGFR-Therapie, obwohl diese
oft zu einem guten Tumoransprechen fiihrt. Die Lebensqualitat (,quality of life®:
Qol) ist durch diese Nebenwirkungen oft massiv eingeschrankt [72, 75-77].
Nichtsdestotrotz konnten Studien immer wieder zeigen, dass das Ansprechen der
Grunderkrankung auf die EGFR Therapie mit der Schwere der Nebenwirkungen

korrelieren kdnnte [78-80].

1.5.1 Akneiforme-Eruption | Papulopustulé6se Exantheme

Die akneiforme Eruption ist die mit Abstand haufigste Nebenwirkung (siehe
Tabelle 3) der anti-EGFR-Therapie [81].

Hier treten Initial meist Empfindungsstérungen, Rétungen und Odeme auf. Dies
ist auf die beginnende Inhibierung des Wachstums der basalen Keratinozyten
zuruckzufihren. AuBerdem kommt es zu einem Ausschuitten von Chemokinen,

welche Leukozyten anlocken. Dies ruft wiederum eine Vasodilatation und eine
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erhohte Permeabilitat der Haut hervor [82].

Nach dieser initialen Phase kommt es zur Bildung der papulopustulésen
Hautveranderungen. Diese Papeln bzw. Pusteln resultieren aus einer erhdhten
Anzahl an Entzindungszellen, wie T-Lymphozyten und Neutrophilen
Granulozyten. Durch die Einwanderung dieser entsteht dann das Vollbild einer
superfiziellen Follikulitis und Perifollikulitis [73, 82]. Es werden auch Proteasen
freigesetzt, welche zu einer weiteren Zerstérung des Gewebes fuhren. Es kommt
so zur Akantholyse, d.h. zu einem Verlust der interzellularen Verbindungen [73,
82]. Die basalen Keratinozyten degenerieren und die Basalmembran wird zerstort.
Die erythematdse Komponente der Lasionen entsteht durch die Gefal3schadigung

mit Vasodilatation und Extravasation von Erythrozyten ins Gewebe [82].

AulRerdem wird auch diskutiert, dass die Inhibierung der EGFR-Kaskade die
negativen Effekte der Ultraviolett-Strahlung auf die Haut erhéht, da die
papulopustulésen Hautveranderungen meist sowohl in seborrhoischen als auch in
sonnenexponierten Arealen auftreten. Es konnte z.B. gezeigt werden, dass die
Hemmung von EGFR in Keratinozyten zu einer Sensibilisierung bzw. Steigerung

der Apoptose fuhrt, wenn diese einer UV Strahlung ausgesetzt sind [82].

HAUFIGKEIT
CETUXIMAB 60-80% [79]
PANITUMUMAB 77% [83]
ERLOTINIB 65-99% [59, 74]
AFATINIB 46-79% [59, 60]
GEFITINIB 57-78% [59, 60]

Tabelle 3 — Haufigkeiten der akneiformen Eruptionen der Wirkstoffe

1.5.1.1Klinik:

Die akneiformen Hautverdnderungen hat mit Acne vulgaris im ndheren Sinn nichts
zu tun. Obwohl das Exanthem haufig als akneiformes Exanthem (,akneiform
rash”) bezeichnet wird, muss betont werden, dass die typischen und fir Akne

vulgaris pathognomonischen Komedonen hier nicht gefunden werden [73, 82].

Die Effloreszenzen treten meist in den ersten drei Wochen nach Therapiebeginn

mit EGFR-Inhibitoren auf und betreffen vor allem die seborrhoischen Regionen der
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Haut. Im Gesicht ist meist die sogenannte T-Zone betroffen, welche den

Nasolabialbereich, die Stirn und das Kinn beschreibt. Zusatzlich sind oft der Hals,

retroaurikulare Bereiche, Schultern und der obere Bereich des Rickens und der

Brust betroffen (siehe Abbildung 3) [73]. Sehr haufig kommt es zur bakteriellen

Superinfektion mit Staphylokokkus aureus. Bei Nichtansprechen auf die

eingeleitete Therapie sollte daher eine Kultur angelegt und antibiogramm-gerecht

therapiert werden [84]. Insgesamt sind die Patientinnen und Patienten durch diese

Hautveranderung in ihrer Lebensqualitat sehr eingeschrankt [85, 86].

Schweregrad

Grad 1

Symptome; Interventionen

Papeln und/oder Pusteln mit Bedeckung von <10%
Kdrperoberflache (BSA=Body Surface Area). Diese kdnnen mit
oder ohne Symptome wie Juckreiz oder Uberempfindlichkeit

der Haut einhergehen.

Grad 2

Papeln und/oder Pusteln die 10 - 30 % der BSA bedecken, die
mit oder ohne Symptome wie Juckreiz oder
Uberempfindlichkeit der Haut einhergehen. Es sind
psychosoziale Auswirkungen maoglich. Einschrankung des ADL
maoglich; Papeln und/oder Pusteln, die > 30% der BSA
bedecken, welche mit oder ohne leichten Symptomen

vereinbar sind.

Grad 3

Papeln und/oder Pusteln, welche >30% der BSA bedecken und
mit makigen oder schweren Symptomen einhergehen; eine
Einschrankung der Selbstversorgung im taglichen Leben; kann
assoziiert werden mit lokaler Superinfektion — Therapie mit

oralen Antibiotika angezeigt

Grad 4

Lebensbedrohliche Folgen; Papeln und/oder Pusteln, welche
unabhangig vom Prozentsatz der bedeckten BSA mit/ ohne

Symptome von Juckreiz oder Uberempfindlichkeit verbunden
sind und mit ausgedehnter Superinfektion einhergehen. Eine

i.v. Antibiotika-Therapie ist angezeigt

Grad 5

Tod
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Tabelle 4 — Schweregrade der CTCAE bei akneiformen Hautveranderung [70]

Abbildung 3 — Ein 72-jahriger Patient mit Oropharynxkarzinom unter Cetuximab-Therapie

1.5.1.2Therapie

Bei der Therapie der akneiformen Hautveranderungen unterscheidet man eine
prophylaktische Therapie, das heil3t eine Therapie, die man bereits vor Auftreten
der Hautveranderungen zu deren Vermeidung anwendet und eine reaktive
Therapie, die man erst anwendet, wenn Hautverdnderungen vorhanden sind [85].
Von der Anwendungsart her unterscheidet man eine lokale und systemische

Therapie, wobei meist eine Kombination den besten Effekt erzielt [73, 87].

Aufgrund der Haufigkeit der EGFR-induzierten Hautveranderungen, die
Ublicherweise in den ersten 2-4 Wochen auftreten, wird meist eine prophylaktische
Therapie empfohlen. Lacouture et al. konnte zeigen, dass die Inzidenz des
Auftretens von akneiformen Hautveranderungen durch eine prophylaktische
Therapie von 62%, bei Patientinnen und Patienten ohne Prophylaxe, auf 29%
reduziert werden konnte [88]. Hier wurde z.B. ein topisches Hydrokortison
eingesetzt, welches antiinflammatorisch und antipruriginds wirkt.-Zusatzlich wurde
die Anwendung einer topischen Feuchtigkeitscreme empfohlen, um die trockene
Haut zu behandeln und um die Permeabilitat der Haut wiederherzustellen [88]. Als
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systemische Therapie wurde die Gabe von Tetrazyklinen (z.B. Doxycyclin)

empfohlen. Tetrazykline besitzen eine antiinflammatorische Wirkung, da sie die

Proliferation von Lymphozyten, die Migration von neutrophilen Granulozyten sowie

die Interleukinsynthese hemmen [84, 88].-

Bei einer reaktiven Therapie sollte man sich an den CTCAE-Stadien orientieren,

um die adaquate Therapie auszuwahlen. Bei Grad 3 ist an eine Reduktion der Anti

-EGFR-Therapie-Dosis zu denken und ab Stadium 4 ist die Therapie abzubrechen

(siehe Tabelle 5) [73].

Die prophylaktische Therapie ist somit nicht nur wichtig, um die Haufigkeit und

Intensitat der Nebenwirkungen zu verringern, sondern auch um Therapieabbriiche

zu verringern, sowie die QoL zu erh6hen und das Sozialleben des Betreffenden zu

verbessern [86, 89].

CTC | Lokal Therapie

Systemische Therapie

ANTI-EGFR-
Therapy

AE-

Grad

Grad * Lindernde Salben,

1 Feuchtigkeitscreme
n (ohne Alkohol-
zusatze)

* Sonnenschutz +
Creme

* Metronidazol-
Creme 1%

* Topische
Kortikosteriode

* Benzoyl peroxide

* Minocycline oder
Doxycycline 100mg 1-
2taglich (oft erst ab
Grad 2 empfohlen)
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Grad * Topische Steriod- * Minocycline oder

2 Creme Doxycycline 100mg 1-
(Hydrocortison 2taglich
0,5%-2,5%)

* Nasse Kompressen
(NaCL 0,9%) 2-4

taglich
» Kochsalz/Borsaure-
Kompressen
Grad * Minocycline oder Dosisredukti
3 Doxycycline 100mg 1- | on
2taglich
* Oral oder IV
Antihistaminika
* Hoch-Dosis
Tetracycline
* Clindamycin,
Erythromycin
* IV Antibiotika
Grad * Minocycline oder Absetzen
4 Doxycycline 100mg 1-

2taglich
Tabelle 5 — reaktive Therapie nach CTCAE-Stadien [73, 90]

1.5.2 Paronychie

Unter einer EGFR Therapie kdnnen ca. 2 Monate nach Therapiebeginn
Veranderungen im Bereich des Nagelfalzes auftreten (Tabelle 6 - Haufigkeit
Paronychie). Dies sind z.B. Nagelfalzentziindungen (Paronychie), Granuloma
pyogenicum, dass sich als vulnerable, vaskulare Wucherung am Nagelfazl
prasentieren kann [84, 85]. Unter Paronychie versteht man eine oberflachliche

Entziindung des Epithels des lateralen Nagelwalls bzw. des Gewebes um den
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Nagel (siehe Abbildung 4) [73, 82]. Auch durch eine Entzindung der Nagelmatrix
konnen die Nagel bruchig werden. Weiters kann es zur Onycholyse kommen, das
heil3t, dass sich die Nagelplatte vom Nagelbeet abheben lasst [84]. Es konnen
sowohl Finger, als auch Zehennagel betroffen sein, wobei Hallux und Pollex am

Oftesten betroffen sind [85].

Die Patientinnen und Patienten klagen tber starke Schmerzen,

Funktionseinschradnkungen und Limitierungen im taglichen Leben [85].

HAUFIGKEIT
CETUXIMAB 23% [83]
PANITUMUMAB 18% [83]
ERLOTINIB 18% [59]
AFATINIB 26% [59]
GEFITINIB 9% [59]

Tabelle 6 — Haufigkeit Paronychie

Abbildung 4 — 79-jahrige Patientin unter Erlotinib-Therapie bei Lungen/Bronchial-
Karzinom.
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1.5.2.1 Therapie

Bei aufgetretenen Paronychien sollte sofort mittels potenter Kortikosteroide
antientzundlich behandelt werden. Auch durch Kombinationspraparate (Steroid
und Antiseptikum) werden gute Erfolge erzielt. Aul3erdem sollte die Gefahr einer
bakteriellen Superinfektion verringert werden, indem frihzeitig zielgerichtete - evitl.
durch Kulturen und Antibiogramme bestétigte — antimikrobielle Therapien

eingesetzt werden [85].

Als Therapie werden Kortikosteroide, Tetrazykline und antimikrobielle Substanzen
(verdunnter weil3er Essig in Wasser) gesehen, vor allem um die bakterielle

Superinfektion zu verhindern [85].

Als Ultima ratio kann bei sehr schmerzhaften und therapieresistenten
Nagelveranderungen der betroffene Nagel entfernt oder eine Koagulation das
Granulationsgewebe durchgefuhrt werden. Bei sehr briichigen Nageln kann man

Nagellack zum Harten anwenden [73].

1.5.3 Xerosis cutis/Pruritus

Als zweithaufigste Nebenwirkung einer EGFR-Therapie gilt die Xerosis cutis,
welche bei ca. 35% der Patientenschaft vorkommt (siehe Tabelle 7) [73]. Hier
kommt es zur Entstehung von trockener, schuppender Haut bis hin zur
Entwicklung von Exsikkationsekzemen. Komplikationen kénnen sekundare

Impetiginisierung oder Superinfektionen mit Herpes-simplex Viren sein [73].

Die Xerosis cutis entsteht durch eine abnormale Differenzierung der Keratinozyten
was zu einer gestorten Bildung des Stratum corneums fuhrt. Au3erdem kommt es
durch die beeintrachtigte Talgdriisenfunktion zu einem Verlust der

wasserspeichernden Funktion der Epidermis [82].

Je nach Klinik kann man laut CTCAE die Xerosis cutis in unterschiedliche Stadien
einteilen (siehe Tabelle 8) [70].

34



HAUFIGKEIT

CETUXIMAB 15% [83]
PANITUMUMAB 20% [83]
ERLOTINIB 17% [59]
AFATINIB 11-33% [59, 60]
GEFITINIB 20-37% [59, 60]

Tabelle 7 — Haufigkeit von Xerosis cutis (Dry skin)

Schweregrad | Symptome/Interventionen

Grad 1 <10% der BSA betroffen; kein Erythema oder Pruritus

Grad 2 10-30% der BSA betroffen; assoziiert mit Erythema oder
Pruritus; ADL limitiert

Grad 3 >30% der BSA

Tabelle 8 — Schweregrade der CTCAE bei Xerosis Cutis[70]

1.5.3.1Therapie:

Um die Entwicklung einer Xerosis cutis mdglichst gering zu halten, sollten
frihzeitig sehr intensiv rickfettende Externa angewendet werden. Grundsatzlich
sollten kaum Seifen verwendet werden und die bisherigen Duschzeiten unter der
Verwendung von lauwarmem Wasser minimiert werden [73]. Die tagliche
Verwendung von Emollienzien, insbesondere ureahaltige Externa sind zu
empfehlen [73]. Bei starker Xerosis cutis mit oder ohne zusatzliche Entziindung,

kann man auf topische Steriod-Cremen zuriickgreifen [85].

Als Therapie gegen Pruritus kénnen sowohl Kortikosteriode als auch

Antihistaminika, der ersten bzw. zweiten Generation gegeben werden [84, 85].

1.5.4 Haarveranderung (Hypertrichosis/ Alopezia)

Da die EGFR-Kaskade im Haarzyklus involviert ist, gibt es auch Nebenwirkungen,

die die Haare betreffen [73]. Diffuse, nicht vernarbende Alopezien entstehen
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zumeist auf Basis entzundlicher Hautverdnderungen des Capillitiums und kommen
bei ca. 5% der Patientenschaft, in Kombination mit Chemotherapeutika sogar bei
14-21%, vor (siehe Tabelle 9) [82]. Es handelt sich dabei um eine nicht
vernarbende Alopezie, die meist nach 2-3 Monaten auftritt. Die diffuse Alopezie
beginnt meist mit einer frontalen Alopezie oder fleckigen Mustern und kann bis zu
einem Haarausfall, &hnlich einer Androgenetischen Alopezie, fihren. (CTCAE-
Stadien siehe Tabelle 10). Wird die Therapie abgesetzt, kommt es zu einem

Nachwachsen der ausgefallenen Haare [73, 85].

Der normale Haarzyklus besteht aus 3 Phasen: Anagenphase (Wachstumsphase),
Katagenphase (Ubergangsphase) und Telogenphase (Ruhephase) [73]. Die
Hemmung von EGFR in den Zellen der aul3eren Haarwurzelscheide fihrt zu einer
Progression in die Telogenphase, was zu einer Bildung desorganisierter
Haarfollikel fuhrt. Dies fuhrt wiederum zu Entziindungen dieser Follikel und in
weiterer Folge zu Follikel-Nekrosen und Alopezie [73]. Durch die Veranderung des
Haarzyklus kann es auch zu Verdnderung von Haarwachstum und Struktur
kommen. Augenbrauen und Wimpern kdnnen somit ein verstarktes
Langenwachstum zeigen [34, 73]. Dieses Phanomen wird als Trichomegalie
bezeichnet, gleichzeitig zeigen die Haare aber auch oft eine gesteigerte
Bruchigkeit (Trichorhexis) [34, 90].

HAUFIGKEIT
CETUXIMAB Ca 5% [82]
PANITUMUMAB Ca 5% [82]
ERLOTINIB 3% [59, 60]
AFATINIB 0-11% [59, 60]
GEFITINIB 6.5-15% [59, 60]

Tabelle 9 — Haufigkeit von Alopezie
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Schweregrad | Symptome/Interventionen

Grad 1 Haarausfall von <50% des Normalwertes fir die betroffene
Person — nicht aus der Ferne und nur bei genauerer Betrachtung
offensichtlich; eine andere Frisur kann erforderlich sein, um den
Haarverlust zu kaschieren;

Grad 2 Haarausfall von >=50% des Normalwertes fiur die betroffene

Person — fur andere leicht erkennbar; Periicke oder Haarteil ist
erforderlich, um den Haarausfall komplett zu kaschieren;
assoziiert mit psychosozialen

Auswirkungen

Tabelle 10 — Schweregrade der CTCAE bei Alopezie [70]

1.5.4.1Therapie

Grundsatzlich kann bei massivem Haarausfall die Therapie unterbrochen bzw.

abgebrochen werden. Man kénnte den Haarausfall allerdings auch mittels

Haarteilen oder Pertcken kaschieren [70].

Falls es zu vernarbenden-Alopezien im Zuge der anti-EGFR-Therapie kommt,

kann man auf topische Hydrocortison 0,2%, Steriod-Shampoos und Antibiotische-

Sprays zurlckgreifen [85].
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesgin

Bei der vorliegenden Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie,
welche von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz mit dem
Votum vom 26.08.2020 genehmigt wurde. Die Auswahl der Patientinnen und
Patienten erfolgte zunachst grundsatzlich durch Erfassung aller Patientinnen und
Patienten, die im Zeitraum von 01.05.2004 bis 07.04.2019 an der Universitatsklinik
fur Dermatologie und Venerologie des LKH Graz wegen dermatologischer
Nebenwirkungen unter einer EGFR Therapie behandelt wurden. Dabei wurden
zunéchst 163 Patientinnen und Patienten erfasst. Dann wurden fiur diese 163
Personen definierte Kriterien erfasst. Dadurch wurde die urspriingliche Zahl von
163 auf 148 eingeschrankt. In einem nachsten Schritt wurden diese erfassten
Patientinnen und Patienten nun anonymisiert in eine Excel Datei Ubertragen und
danach in Hinblick auf verschiedene Fragestellungen mittels SPSS und Excel

Statistiken, sowie weiteren, komplexeren statistischen Verfahren ausgewertet.

2.2 Auswahl des Patientenkollektivs

Die Suche nach diesen Patientinnen und Patienten erfolgte durch Unterstiitzung
des Instituts fur Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation. Es wurden
anhand bestimmter Suchkriterien zunéachst 163 Personen aus dem Medizinisch-
Pflegerischen Dokumentations- und Kommunikationssystem der KAGes

(MEDOCYS), die den Suchkriterien entsprachen, ausgewahlt.

Zunachst wurde mit Hilfe von folgenden Schlagwdrtern das Patientenkollektiv im
Zeitraum von 01.05.2004 bis 07.04.2019 erfasst:

* EGFR Therapie
* Immuntherapie
* spezifische Immuntherapie

»  Gefitinib
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e Erlotinib
« Afatinib
e Cetuximab

* Panitumumab

2.3 Datenerhebung

Nach Erhalt der Patientennamen (Excel Tabelle), tber das Instituts fur
Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation, welche durch Anwendung
der 0.g. Schlagworter gefunden werden konnten, wurden die Patientendaten aus
den Ambulanzkarten tber das MEDOCS ergénzt.

Zunachst wurden jedoch die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift und

dadurch die Zahl der Patientinnen und Patienten von 163 auf 148 reduziert.

2.3.1 Allgemeine Ein- und Ausschlusskriterien der Patientinnen

Allgemeine Einschlusskriterien:

* Alter 0-99 Jahren

» Eingeschlossen werden alle Patientinnen und Patienten, die zwischen
01.05.2004 bis 07.04.2019 an der Universitatsklinik fir Dermatologie und
Venerologie, Med. Uni Graz wegen dermatologischer Nebenwirkungen einer

Anti-EGFR-Therapie vorstellig waren.

Allgemeine Ausschlusskriterien:

* unklarer Zusammenhang von Hautveranderungen und einer Anti-EGFR-

Therapie

Anschlie3end erfolgte die Aufarbeitung flr jede einzelne Patientin und jeden
einzelnen Patienten nach folgenden Daten bzw. Fragestellungen. Wahrend dieses

Schrittes wurden die Patientendaten nun auch anonymisiert.
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2.3.2 Liste der Daten

Folgende Daten bzw. Fragestellungen wurden zunéachst erhoben und in eine Excel

Tabelle eingetragen:

Basisdaten:

Anonyme Fallnummer
Geburtsdatum
Geschlecht

Alter

Anzahl der Besuche in der Ambulanz

Weitere Informationen aus dem MEDOCS

Datum der Erstdiagnose der Grunderkrankung
Alter bei Erstdiagnose der Grunderkrankung
Alter bei Auftreten der Nebenwirkungen

Grunderkrankung (Lungen/Bronchial-CA; Colon-CA; HNSCC; Mamma-CA,;
CUP; Pankreas-CA; Nieren-CA)

EGFR-Inhibitor (Cetuximab; Panitumumab; Gefitinib; Erlotinib; Afatinib)

Hautveranderung (papulopustulése Exanthem + Lokalisation; Xerosis Cultis;

Alopezie; Paronychie; Mundschleimhaut)

Zeitspanne — Therapiestart bis Auftreten von dermatologischen

Nebenwirkungen
Therapie (lokale Therapie, Kortikosteroide; Antibiotika; usw.)
Ansprechen auf Therapie der Nebenwirkungen

FortfUhrung der EGFR-Therapie nach Auftreten von dermatologischen

Veranderungen
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Fortsetzung ohne Anderung der Dosierung oder des Wirkstoffes

Es wurde eine reduzierte Dosis mit gleichem Wirkstoff verabreicht

Es wurde auf einen anderen Wirkstoff gewechselt

Die Therapie wurde abgesetzt

* Neue Episode von Hautveranderungen, bei Fortfuhrung der anti-EGFR-

Therapie
» Es trat dieselbe Hautveranderung wie bei der ersten Episode auf.
» Patient Outcome — Ende der Datenerhebung am 02.05.2021
* lebend
» verstorben im Rahmen der Grunderkrankung
» verstorben aus anderen Griinden

¢ unbekannt

Alle genannten Parameter wurden in Excel Tabellen eingetragen.

2.4 Statistische Auswertung

Mithilfe der Excel 2019 Basisstatistik und IBM SPSS Statistics Version 25 wurde
die statistische Auswertung durchgefiihrt. Dabei kamen deskriptive Statistiken und
explorative Statistiken zur Anwendung. Es wurden Mann-Whitney-U-Tests,
Kontingenz-Koeffizienten, Chi-Quadrat-Tests und bei zu geringen Fallzahlen
Fisher-Tests verwendet. Die Grafiken bzw. Tabellen wurden sowohl mit Excel,
SPSS und Word erstellt.

2.5 Literaturrecherche

Relevante Literatur wurde mithilfe der Online Datenbank PubMed ermittelt.
Zusatzlich wurden einige wenige Begriffe versucht, mittels Doc Check (=

Medizinlexikon) zu erklaren.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden die Daten von 148 Patientinnen und Patienten retrospektiv
ausgewertet.

Davon waren 39% (n=58) Frauen und 61% (n=90) Manner (Abbildung 5). Das
Alter bei Erstdiagnose der malignen Erkrankung betrug im Durchschnitt 61 Jahre

(Standardabweichung: 10,356), wobei dieses bei Frauen bei 61,6 lag, bei
Mannern bei 60,7.

Geschlecht

B Mannlich
BWweiblich

Abbildung 5 - Geschlechterverteilung der Studienpopulation

Von den 148 Patientinnen und Patienten hatten 41% (n=61) ein Lungen/Bronchial-CA,
37% (n=55) ein Colon-CA, 18% (n=26) ein HNSCC, 2,7% (n=4) ein CUP, 0,7% ein
Pankreas-CA (n=1) und 0,7% (n=1) ein Nieren-CA. (Abbildung 6)
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Die Patientinnen und Patienten mussten zumindest einmal im erwéhnten
Zeitraum in der Ambulanz der Universitatsklinik fir Dermatologie und Venerologie
vorstellig geworden sein. Im Mittel waren die Patientinnen und Patienten 2-mal in
der Ambulanz, wobei ein Patient 17-mal im definierten Zeitraum wegen

dermatologischer Nebenwirkungen bei anti-EGFR-Therapie vorstellig war
(Abbildung 7).

Anzahl Besuche

Haufigkeit

Anzahl Besuche

Abbildung 7 - Anzahl der Ambulanzbesuche der Studienpopulation

Von den angewendeten EGFR-Therapeutika wurde Cetuximab mit einer

Haufigkeit von 38,5% (n=57) am Oftesten verabreicht.

Danach folgten Erlotinib mit 29,7% (n=44), Panitumumab mit 19,6% (n=29),
Afatinib mit 9,5% (n=14) und Gefitinib mit 2,7% (n=4). (Abbildung 8)

EGFR_Blocker

Prozent

Cetuximab Panitumumab Gefitinib Erlotinib Afatinib

EGFR_Blocker

Abbildung 8 - Haufigkeitsverteilung der EGFR-Blocker in der beobachteten
Studienpopulation
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Panitumumab wurde im vorliegenden Patientenkollektiv ausschlief3lich beim Colon
-CA angewendet (29 Falle), Afatinib ausschlieR3lich bei Lungen/Bronchial-CA (14
Féalle), ebenso Gefitinib (4 Falle). Von den 44 Patientinnen und Patienten, die
Erlotinib erhielten, hatten 40 ein Lungen/Bronchial-CA, die restlichen je ein Colon-,
HNSCC, Pankreas —und Nieren CA. Cetuximab wurde in je 25 Féllen bei Colon-
CA und HNSCC angewendet, weiters bei CUP (4 Falle) und bei Lungen/Bronchial-
CA (3 Félle). (Tabelle 11)

EGFR_Blocker Grunderkrankung
Grunderkrankung
Lungen/ Colon- HNSCC CuU Pankreas Nieren-
Bronchial- CA P -CA CA
CA

EGFR_ Cetuximab 3 25 25 4 0 0 57
Blocker

Panitumumab 0 29 0 0 0 0 29

Gefitinib 4 0 0 0 0 0 4

Erlotinib 40 1 1 0 1 1 44

Afatinib 14 0 0 0 0 0 14
Gesamt 61 55 26 4 1 1 148

Tabelle 11 — EGFR-Blocker und Grunderkrankung

3.2 Nebenwirkungen der EGFR-Therapie

Von den 148 Patientinnen und Patienten zeigten 83.8% (n=124) papulopustulése

Hautveranderungen, 31.8% (n=47) eine Xerosis cutis, 11,5% (n=17) hatten

Mundschleimhautveranderungen, 9,5% (n=14) eine Paronychie und 2,7% (n=4)

eine Alopezie.

Die papulopustulésen Veranderungen, zeigten sich bei 87,9% (n=109) im Gesicht,
bei 62.9% (n=78) am Stamm und bei 37.1% (n=46) an den Extremitaten (Tabelle

12).
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Haufigkeit* Prozent*

Papulopustuldse 124 83.3%
Hautveranderungen

Gesicht 109 87.9%

Stamm 78 62.9%

Extremitaten 46 37.1%
Xerosis cutis 47 31.8%
Alopezie 4 2.7%
Paronychie 14 9.5%
Mundschleimhaut- 17 11.5%
Veranderung

Tabelle 12 — Nebenwirkungen der Anti-EGFR Therapie

Die Zeitspanne bis zum Auftreten von dermatologischen Nebenwirkungen nach
Therapiebeginn mit dem EGFR Blocker betrug im Mittelwert 9 und im Median 4
Wochen. (Standard-Abweichung: 14,4) (Abbildung 9).

&0

40

Haufigkeit

20

0

Histogramm

30 60 a0 120

Zeitspanne - Therapiestart bis Auftreten von NW (Wochen)

Mittelwert = 9 07
Std.-Abw. = 14 438
M=147

Abbildung 9 - Zeitspanne Therapiebeginn bis zum Auftreten von dermatologischen

Nebenwirkungen

3.3 Nebenwirkungen der EGFR-Therapie und deren Therapie
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Insgesamt zeigte sich bei 58,1% der Patientenschaft (86 Personen) ein sehr gutes
bis gutes Ansprechen auf die angewendeten Therapien der aufgetretenen
dermatologischen Nebenwirkungen. Folgende lokale Therapien wurden zur
Behandlung der dermatologischen Nebenwirkungen bei Anti-EGFR Therapie
angewendet: Ruckfettung, topische Steriode, Antibiotika, Azole, lokale Retinoide

und Benzoylperoxid.

Systemisch erhielten die Patientinnen und Patienten vor allem Antihistaminika und
Antibiotika. Von den 74 Patientinnen und Patienten, die eine Antibiotika-Therapie
erhielten, bekamen 74,3% (n=55) diese systemisch und 25,7% (n=19) lokal (es
waren jedoch auch Uberlappende Therapien moéglich) (Abbildung 10, Tabelle 13).

Antibiotika-Gabe

80 M okal
M systemisch

60

Anzahl

40

20

0
Abbildung 10 - Antibiotikatherapie der Anti-EGFR-Nebenwirkungen
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Tabelle 13 — Systemische Antibiotika bei Anti-EGFR Nebenwirkungen

Nach Auftreten einer dermatologischen Nebenwirkung wurde die Therapie ohne
Anderung der Dosierung in 41,9% (n=62) der Falle fortgefiihrt, in 20,3 % (n=30)

wurde sie in reduzierter Dosis fortgefuhrt. Bei 5,4% (n=8) wurde die Therapie mit
einem anderen Praparat fortgesetzt und bei 32,4% (n=48) wurde die anti-EGFR-
Therapie abgebrochen (Abbildung 11).
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EGFR-TH Fortfiihrung

Anzahl

ja ja, aber in reduzierter ja, aber mit anderem nein
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Abbildung 11 - Fortsetzung der Anti-EGFR Therapie nach
Auftreten von Nebenwirkungen

In 40,8% (n=42) der Falle kam es nach Fortsetzen der Therapie erneut zu
Hautveranderungen. (Abbildung 12)

neue Episode von HV

Wja
Mnein

Abbildung 12 - Neue Episode von Hautveranderungen nach Fortfuhrung der

anti EGFR-Therapie

78,6% (n=33) aller 42 Patientinnen und Patienten, welche nach Abklingen der
ersten dermatologischen Nebenwirkungen unter Fortfihrung der anti-EGFR
Therapie neuerlich Hautveranderungen entwickelten, zeigten dieselben
Veranderungen wie beim ersten Auftreten.

Zum Zeitpunkt des Follow-up Endes (s.0.) lebten 31,1% der Patientinnen und
Patienten (n=46), 57,4% (n=85) waren verstorben und bei 11,5% (n=17) konnte
kein Follow-up erhoben werden (Abbildung 13).
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Abbildung 13 — Patient Outcome

3.4 Untersuchung von méglichen Zusammenhédngen bzgl.
Uberleben

3.4.1 Zeitspanne bis zum Auftreten von Nebenwirkungen und
Patient Outcome

Die Untersuchungen beziglich Zeitspanne bis zum Auftreten von Nebenwirkungen
und Survivalstatus zeigen keinerlei Signifikanzen. (Mann-Whitney-Test:
Cetuximab: p=0.934; Panitumumab: p=0.181; Erlotinib: p=0.240; Afatinib:
p=0.667).

Die Berechnungen zum Uberleben im Bezug Zeitspanne und jeden einzelnen
EGFR-Blocker und dessen Nebenwirkungen zeigten ebenfalls keine

Signifikanzen.

Fur Panitumumab zeigte sich ein hdherer mittlerer Rang in der Gruppe der
Verstorbenen (14.71 vs. 10.82). Das heif3t, dass rein deskriptiv die Zeitspanne bis
zum Auftreten von Nebenwirkungen in der Gruppe der Verstorbenen héher ist.
Allerdings zeigten sich p-Werte tber 0.05, was wiederum bedeutet, dass auch hier

sich keine Signifikanz zeigte.

49



3.4.2 Survivalstatus und Art der Nebenwirkung

Es konnte sowohl insgesamt (Fisher-Test: papulopustulése Hautveranderungen
p=0.792; Xerosis Cutis: p=0.846; Alopezie: p=1.000; Paronychie: p=0.138;
Mundschleimhaut-Veranderung: p=0.418), als auch fur keinen einzelnen der
verwendeten EGFR Blocker ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer bestimmten Nebenwirkung und dem Patient Outcome gefunden
werden (Fisher-Test: Cetuximab: p=0.370; Panitumumab: p=1.000; Erlotinib:
p=1.000; Afatinib: p=1.000). (Abbildung 14)

B Patienten
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Abbildung 14 — Patient Outcome beim Auftreten von papulopustuldsen
Hautveranderungen

3.4.3 Orale Antibiotikagabe und Patienten Outcome

Bei Patientinnen und Patienten, die eine systemische Antibiotika Therapie zur
Behandlung der dermatologischen Nebenwirkung erhielten, ergaben sich
bezuglich Patienten Outcome ebenfalls keine Signifikanzen. (Fisher Tests:
Cetuximab: p=1.000; Panitumumab: p=0.677; Erlotinib: p=1.000; Afatinib:
p=0.192)

3.4.4 Fortfuhrung der anti-EGFR-Therapie:
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Es zeigte sich eine Signifikanz (p= 0.011) bezuglich Patienten Outcome und
Auftreten von neuerlichen dermatologischen Nebenwirkungen nach Fortfihrung
der anti-EGFR Therapie.

Es Uberlebten 48,7%, wenn Patientinnen und Patienten eine erneute Episode von
Hautveranderungen gehabt haben. Im Gegensatz dazu tberlebten nur 23,1%,
wenn bei fortgeflhrter EGFR-Therapie keine erneute Episode von
Hauterscheinungen auftrat (Abbildung 15).
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Abbildung 15 - Patient Outcome aufgeteilt, ob es eine erneute Episode von
Hautveranderungen gab bei Fortfihrung der anti-EGFR-Therapie

Bei der Untersuchung der Signifikanzen bzgl. Survivalstatus, erneuter Episode
nach Fortsetzung der Therapie und einzelner Substanzen zeigte sich dann
allerdings nur bei Cetuximab ein signifikanter Zusammenhang. Personen die eine
erneute Episode unter Cetuximab aufweisen, weisen ein besseres Uberleben auf.
Der p-Wert betragt 0.034. In den tbrigen Gruppen zeigen sich keine
Signifikanzen.
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4 Diskussion

EGFR-Inhibitoren sind haufig eingesetzte zielgerichtete antineoplastische
Substanzen, die heute vor allem in der Behandlung des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms, des Colonkarzinoms sowie in der Behandlung von Kopf-Hals
Tumoren einen fixen Bestandteil darstellen. Der EGFR ist ein wichtiger Regulator
der kutanen Homdostase indem er zahlreiche komplexe Vorgange in der Haut
beeinflusst. Dabei ist vor allem die Beeinflussung des Wachstums der basalen
Keratinozyten hervorzuheben. Zudem wird EGFR in Schweil3- und Talgdriisen
exprimiert und kommt im Endothel der Kapillaren der Dermis vor [73, 82]. Weiters
konnte in einer rezenten Publikation gezeigt werden, dass ein intakter EGFR/ERK
(extracellular-signal regulated kinases) Signalweg wahrend der De-Novo
Entwicklung von Haaren unbedingt notwendig ist, um die Integritat der
Hautbarriere sicherzustellen und eine Invasion durch kommensale Hautkeime
(Standortflora) mit der Entwicklung von Entziindungsreaktionen zu verhindern. Ein
Fehlen bzw. vermindertes Vorhandensein von EGFR in der Epidermis fihrt somit
zu einem Uberwuchern der Mikrobiota und Eindringen von Keimen in die Haut —
speziell von Staphylococcus aureus. Dies fuhrt wiederum zu
Entztiindungsreaktionen, welche den inflammatorischen Vorgangen bei der
atopischen Dermatitis dhneln [91]. Medikamentése Hemmung der in zahlreichen
soliden Tumoren Uberexprimierten EGF-Rezeptoren fiuhrt damit
konsequenterweise zu einem ganz typischen Nebenwirkungsspektrum an der
Haut.

Vorrangiges Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das dermatologische
Nebenwirkungsspektrum von Patientinnen und Patienten, welche mit EGFR
Inhibitoren behandelt wurden und an der Univ. Klinik fur Dermatologie und
Venerologie der Medizinischen Universitat Graz wegen dieser Nebenwirkungen im
Zeitraum 1.5. 2004 bis 07.04. 2019 vorstellig wurden, zu untersuchen bzw. zu

definieren und einen Vergleich mit den bisher bekannten Daten herzustellen.

Von den 148 analysierten Patientinnen und Patienten waren 39% Frauen und 61%
Manner, wobei das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose der malignen Erkrankung

61 Jahre betrug. Die beiden haufigsten Grunderkrankungen, weshalb EGFR
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Inhibitoren in der untersuchten Patientenpopulation verabreicht wurden, waren das
nicht-kleinzellige Lungen Karzinom sowie das kolorektale Karzinom. Fr beide
Karzinomtypen gilt, dass Manner ein hoheres Risiko als Frauen haben, an diesen
Karzinomen zu erkranken. Dies erklart damit auch die zahlenmaRige
Uberlegenheit der mannlichen Population in unserer Patientengruppe. Auf das
nicht-kleinzellige Lungenkarzinom entfallen z.B. jahrlich in Deutschland derzeit
ungefahr 36000 Neuerkrankungsfalle auf Manner und 21000 Neuerkrankungsfalle

auf Frauen, d.h. auf ca. 63% der Manner und 37% der Frauen [92].

Im Jahr 2016 wurden in Deutschland 58.290 Neuerkrankungen flir das kolorektale
Karzinom registriert. Davon waren 32300 Manner (55%) und 25990 Frauen (45%)
[93].

Grundsatzlich spiegelt daher die Altersverteilung in der untersuchten
Patientenpopulation in etwa die derzeit vorhandene epidemiologische Situation in
der Geschlechterverteilung fur das nicht-kleinzellige Lungen Karzinom und das
kolorektale Karzinom wider. Ahnliches gilt auch fir die Gruppe der Tumore, die in
der Patientenpopulation der vorliegenden Studie am dritthaufigsten vorkamen,
namlich der Plattenepithelkarzinome des Kopf- und Halsbereiches. Denn fiir diese
Karzinome gilt, dass Manner ein zwei - bis viermal so hohes Risiko haben, daran

zu erkranken, wie Frauen [94].

Interessant ist auch, dass in einer vom Studiendesign her sehr ahnlich
durchgefiihrten Untersuchung von Braden et al. die Prozentverteilung zwischen
Frauen und Mannern fast identisch ist wie in dieser Studie. Hier wurden allerdings
der zeitliche Verlauf und die Lokalisation des Auftretens der EGFR induzierten
papulopustulésen Hautveranderungen im Vergleich zu assoziierten bakteriellen
Superinfektionen untersucht. An dieser Studie von Braden et al. nahmen 60%
Manner und 40% Frauen teil [95]. Die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten
betrug 157, in unserer Studie 148. Das Alter der Patientinnen und Patienten in
dieser Studie betrug im Durchschnitt 57.8 £ 11.9 (SD) und ist somit auch dem
Durchschnittsalter in unserer Untersuchung mit 61 Jahren sehr &hnlich.

Auch der in der vorliegenden Arbeit analysierte Zeitraum von Beginn der Anti-
EGFR Therapie bis zum Auftreten der ersten kutanen Nebenwirkungen &hnelt mit

einem Durchschnittswert von 9 Wochen und einem Median von ca. 4 Wochen den
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Angaben aus der Literatur. In der bereits erwahnten Studie von Braden et al. war
die durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten von dermatologischen
Nebenwirkungen unter EGFR —Therapie mit 1,5 Wochen allerdings deutlich
geringer als in unserer Studie [95]. In einer Arbeit von Bouchée et al. wurde
gezeigt, dass mehr als die Halfte der Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom, die mit Panitimumab behandelt wurden,
bereits nach ca. 2 Wochen papulopustulése Hautveranderungen hatten, nach zwei
Monaten lag die Rate der Betroffenen bei 74,7% [96]. In einer Ubersichtsarbeit
aus dem Jahr 2010 ist fir das Auftreten von papulopustulésen Exanthemen eine
Zeitspanne von einigen Tagen bis ca. 3 Wochen angegeben, die Xerosis cutis
beginnt laut Gerber et al. in den ersten Behandlungsmonaten und
Nagelverdnderungen ab dem 20. Tag bis zum 6. Monat [34]. Die Daten aus der
Literatur sind daher insgesamt auf jeden Fall mit unseren Ergebnissen
vergleichbar, der hhere Mittelwert lasst sich in erster Linie dadurch erklaren, dass
die Berechnungen der Zeitspanne bis zum Auftreten von Nebenwirkungen fir alle
dermatologischen Nebenwirkungen gemeinsam (und nicht aufgelistet in einzelne
Nebenwirkungen) erfolgte. Denn es hatten von allen gelisteten einzelnen
Nebenwirkungen (einige Patienten hatten mehrere Nebenwirkungen) 60% der
Patientenschaft papulopustulése Veranderungen und ca. 40% Nebenwirkungen in
Form von Xerosis cutis, Paronychie, Mundschleimhautverdnderungen oder

Alopezie.

Ein mittlerweile bekanntes Faktum ist, dass die akneiformen Hautveranderungen
die haufigste und die Lebensqualitat der betroffenen Patientinnen und Patienten
am meisten beeinflussende Nebenwirkung der EGFR Therapie darstellen [97].
Diese akneiformen Nebenwirkungen treten unter Cetuximab bei 80 bis 90% [98]
unter Gefitinib bei 39 bis 75% [99], unter Erlotinib bei 79% [100] und unter
Panitumumab bei 68 bis 100% [101] der Patientenschaft auf.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass 83,8 % der Patientinnen
und Patienten papulopustuldse Hautveranderungen zeigten. Diese stellten also
auch in unserem Patientengut den gréf3ten Anteil aus dem gesamten analysierten
dermatologischen Nebenwirkungsspektrum unter anti-EGFR Therapien dar.

Unsere Daten sind daher wiederum durchaus mit zahlreichen Untersuchungen
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aus der Literatur vergleichbar. In einer Studie von Senay A et al. (2020) zeigten
z.B. 75% der mit Panitumumab und 100% der mit Cetuximab behandelten
Personen ein papulopustuléses Exanthem. Auch in Bezug auf Verteilung der
Hautlasionen wurden in dieser Arbeit &hnliche Ergebnisse wie in unserer Studie
gefunden [102]. Dort zeigte sich - wie auch bei uns - dass papulopustuldse
Lasionen im Gesicht am haufigsten und am Stamm am zweithdufigsten auftraten.
Auch in unserer Studie war das Gesicht mit ca. 88% fast immer betroffen, der
Stamm mit ca. 63% etwas weniger haufig. In einer Studie von Yalici-Armagan et
al. hatten Patientinnen und Patienten ein sehr ahnliches Verteilungsmuster der
papulopustuldésen Veranderungen, allerdings zeigte sich in dieser Studie, in der
nur Daten von 39 Patientinnen und Patienten analysiert wurden, insgesamt ein
weniger haufiges Auftreten papulopustuldser Hautveranderungen [103]. Nikolaou
et al. hingegen konnten zeigen, dass in ihrer Patientenpopulation 74 von 95
Patientinnen und Patienten (78%) papulopustulése Hautveranderungen unter
EGFR-Inhibitortherapie entwickelten; diese Daten sind daher ebenfalls unseren
Ergebnissen sehr &hnlich. Allerdings waren in dieser griechischen Studie
Paronychien etwa dreimal so haufig vertreten wie in den vorliegenden

Untersuchungen [81].

Die Behandlung der dermatologischen Nebenwirkungen unserer
Patientenpopulation erfolgte mit riickfettenden Therapien, Steroiden und
Antibiotika. In Ubersichtsarbeiten in der Literatur wird ebenfalls eine
antibakterielle, antientziindliche und austrocknende Therapie mittels topischer
Antibiotika und antiseptischer Waschlotionen zur Behandlung von leichten
akneiformen Hautveranderungen empfohlen [104, 105]. Bei moderaten und
schwereren Verlaufen sollten auch systemische Antibiotika eingesetzt werden,
wenn es durch die Therapie aus topischen Antibiotika und Steroidexterna zu
keiner ausreichenden Besserung kommt. Diese weisen neben ihrer
antimikrobiellen Wirkung auch haufig einen antientziindlichen Paraeffekt auf, d.h.,
dass aufgrund der Tatsache, dass eine Antibiotikatherapie eingeleitet wird, nicht
unbedingt auf eine primar bakterielle Genese der Hauterscheinungen
riickzuschlie3en ist. Die Therapie durfte viel eher einen primar immunologischen

Reaktionsmechanismus am Haarfollikel guinstig beeinflussen [104, 105] Bei
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schwereren Verlaufen wird auch der Einsatz von systemischen Antibiotika
empfohlen und zwar dann, wenn die Kombinationstherapie aus einem
Steroidexternum und einem topischen Antibiotikum nicht zum gewiinschten
Therapieerfolg fuhrt. Diese Therapie kann dann, je nach Schwere des klinischen
Bildes auch Uber einen langeren Zeitraum (mehrere Wochen) durchgefihrt
werden. Immer wieder wird der Einsatz von systemischen Antibiotika bereits zu
Beginn der EGFR-Inhibitortherapie empfohlen, um das Entstehen von schweren
und ausgedehnten Hautverdnderungen zu verhindern [106, 107]. In der
vorliegenden Studie erhielten 55 Patientinnen und Patienten mit papulopustulésen
Hautveranderungen, also ca. 74%, eine systemische Antibiotikatherapie. Davon
wurde in den meisten Fallen Minocyclin und seltener Doxycyclin verabreicht. Es
gab jedoch in unserer Patientenpopulation keine Patientin und keinen Patienten,
welcher schon seit Beginn der EGFR Therapie auch ein systemisches
Antibiotikum erhielt, also eine prophylaktische Anibiotikagabe erhielt und dann
trotzdem wegen kutaner Nebenwirkungen der anti-EGFR Therapie bei uns

vorstellig wurde.

Das Auftreten einer Xerosis cutis innerhalb von Wochen bis Monaten unter anti-
EGFR Therapie wird in der Literatur mit ca. 35% als zweithaufigste Nebenwirkung
angegeben[108]. Auch in unserer Patientenpopulation war die Xerosis cutis mit
einem Anteil von fast 32% nach den papulopustulésen Hautveranderungen am
zweithaufigsten vertreten. Da diese Austrocknung der Haut auch mit
schmerzhaften Fissuren und Rhagadenbildung einhergeht, fihrt sie oftmals zu
einer noch gréReren Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patientinnen und
Patienten als papulopustulése Hautveranderungen [109]. Daher sollten
Patientinnen und Patienten vor Therapiebeginn mit einem EGFR-Blocker auf
jeden Fall auf diese Nebenwirkung hingewiesen werden und dann bei Auftreten

mittels optimaler Hautpflege behandelt werden.

Bei ca. 10 - 20% der Patientenschaft kommt es innerhalb der ersten Wochen bis
Monate (20. Tag bis 6. Monat) zu Schadigungen am Nagelorgan und zu
Veranderungen der distalen Finger und Zehen [110]. In unserer Klinik hatte ca. ein
Zehntel der Patientinnen und Patienten, die wegen dermatologischer
Nebenwirkungen unter anti-EGFR Therapie vorstellig wurden, Verdnderungen am
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Nagelorgan. Damit ist auch diese Nebenwirkung nicht zu vernachlassigen, da
durch Schwellung und Schmerzen im Bereich der Finger und Nagel die taglichen
Aktivitaten stark beeintrachtigt werden kénnen. Dies wurde auch in der bereits
erwahnten Studie von Nikolaou et al. postuliert. Hier zeigten die Autorinnen und
Autoren, dass Paronychien in ihrem Patientengut die herausforderndste
Nebenwirkung unter allen anti-EGFR Nebenwirkungen fir Patientinnen und
Patienten darstellten und in 21% der Féalle zu einem Therapieabbruch der EGFR-
Inhibitor Therapie fuhrten [81]. Daher ist auch hier die friihzeitig einsetzende
Therapie unbedingt notwendig [105].

Auch an den Schleimhauten wurden immer wieder Veranderungen unter EGFR-
Inhibitor Therapien beschrieben, wie das Auftreten einer Mukositis oder Stomatitis,
oraler Aphthen oder Ulzerationen an der Nasenschleimhaut. In unserer
Untersuchung des Nebenwirkungsspektrums bei anti-EGFR Therapie fanden wir
Mundschleimhautverdnderungen — meist in Form von kleinen Aphthen oder
Ulzerationen - in 11,5 % der Falle. Grundséatzlich sind Nebenwirkungen an der
Mundschleimhaut seltener als andere Hautnebenwirkungen unter anti-EGFR
Therapie. Fur Erlotinib wird z.B. eine Frequenz zwischen 8 und 20% fir das
Auftreten einer Mukositis angegeben, fur Gefitinib zwischen 17 und 24%. Zu
erwéhnen ist jedoch vor allem, dass kaum schwere oder sehr schwere
Mundschleimhautveranderungen unter anti-EGFR Therapien auftreten. Nur in
vereinzelten Fallen wird eine geringe Dosismodifikation der anti-EGFR Therapie

wegen Mundschleimhautveranderungen erforderlich sein [111].

In einem nur ganz kleinen Prozentsatz (2,7%; 4 Patientinnen und Patienten) trat in
der vorliegenden Studie eine Alopezie auf. Aus Angaben in der Literatur geht
hervor, dass eine Alopezie in ca.6% der Falle unter Therapie mit Erlotinib und bei
ca. 5% der mit Cetuximab behandelten Patientinnen und Patienten auftritt. Daher
liegt der in unserer Patientenpopulation eruierte Prozentsatz etwas unter den
Daten aus der Literatur. Die Alopezie kann auch von Anderungen der Haarstruktur
und der Haarfarbe begleitet sein. Solche Veranderungen treten in der Regel ca.2-
5 Monate nach Therapiebeginn auf und werden bedingt durch die Blockade des

Haarwachstumszyklus von der Anagen — in die Telogenphase [112].
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Es ist mittlerweile hinlanglich bekannt, dass das Auftreten von EGFR-Inhibitor-
assoziierten papulopustulésen Hautverdnderungen Aufschlisse auf das
Therapieansprechen gibt und damit auch einen prognostischen Marker darstellt
[78, 113, 114]. So konnten z.B. Hong-bing Liu et al. zeigen, dass das Auftreten der
papulopustulésen Hautveranderungen nach EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor-
Behandlung ein effizienter Marker ist, um das Ansprechen auf diese Therapie bei
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom vorherzusagen. Patientinnen und Patienten
mit diesen Hautveranderungen hatten ein langeres progressionsfreies Uberleben
sowie ein insgesamt langeres Uberleben [78]. Zusétzlich konnte auch gezeigt
werden, dass der Schweregrad der kutanen Nebenwirkungen in der Regel mit
dem Ansprechen auf den Tumor korreliert [115-117]

Da es - wie bereits erwahnt — mittlerweile zahlreiche Untersuchungen zum
Zusammenhang zwischen Patientenoutcome und Auftreten der papulopustulésen
Hautveranderungen unter anti-EGFR Therapie gibt, wurde diese Fragestellung in
der vorliegenden Untersuchung - mit einem anderen Studiendesign — nicht

vorrangig untersucht.

Ein weiterer — wenn auch fur diese Arbeit eher zweitrangiger - Aspekt war es
aber, die unterschiedlichen dermatologischen Nebenwirkungen in Bezug auf
Patientenoutcome zu analysieren. Es konnte jedoch sowohl insgesamt, als auch
fur keinen der verwendeten EGFR Blocker ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer bestimmten Nebenwirkung und dem
Patientenoutcome eruiert werden. Allerdings ist zu erwéhnen, dass aufgrund von
nicht vorliegenden Daten (wie z.B. des Todesdatums der meisten Patientinnen
oder Patienten) in den statistischen Analysen auf Verfahren wie Kreuztabellen und
Fisher-Tests ausgewichen werden musste, da es sich bei den Variablen um
nominal skalierte Werte handelte. Diese Analysen sind fur Survivaldaten nur
bedingt geeignet, daher missen die Berechnungen bzgl. Survival insgesamt sehr
vorsichtig interpretiert werden. In einer sehr aufschlussreichen Studie von Zhang Y
et al. konnte gezeigt werden, dass unterschiedliche Mauselinien (C57BL/6 und
FVB/N Mause) nach Gabe von Gefitinib unterschiedliche Hautnebenwirkungen
(bzw. Nebenwirkungen am Fell) entwickelten und auch signifikante Unterschiede
im Uberleben zeigten. Die Autorinnen und Autoren postulierten daher, dass bei

gleicher Dosis von Gefitinib bei unterschiedlichen Maustypen unterschiedliche
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Nebenwirkungen an der Haut (und auch an anderen Organen) auftreten konnen,
was sich wiederum in Unterschieden im Survivalstatus der Mause zeigte. Dies
konnte moglicherweise darauf hindeuten, dass auch unterschiedliche
.Patiententypen” unterschiedliche Hautnebenwirkungen entwickeln kénnten, was
wiederum Rickschlusse auf die Wirksamkeit der anti-EGFR-Therapie und das

Uberleben bei einzelnen Patientinnen und Patienten zulassen wiirde [118].

In unserer Studie zeigten sich — vorbehaltlich der notwendigen sehr vorsichtigen
Interpretation der Ergebnisse — keinerlei Signifikanzen beztiglich Zeitspanne bis
zum Auftreten von Nebenwirkungen unter anti-EGFR Therapie und Survivalstatus,
auch nicht fir jeden einzelnen EGFR-Blocker und dessen Nebenwirkungen. Fr
Panitumumab zeigte sich rein deskriptiv, dass die Zeitspanne bis zum Auftreten
von Nebenwirkungen unter anti-EGFR Therapie in der Gruppe der Verstorbenen
hoher ist. Moglicherweise lag hier auch ein verzégertes- bzw. schlechteres -

Ansprechen auf die Therapie selbst vor.

In der vorliegenden Arbeit konnte zudem gezeigt werden, dass das Auftreten
erneuter Hautnebenwirkungen bei Fortfihrung einer anti-EGFR-Therapie einen
positiven Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen und Patienten hat
(p=0.011). Vor allem fur Cetuximab ergab sich ein signifikanter Zusammenhang (p
= 0,034), d.h. dass Personen, die unter Cetuximabtherapie einen neuen Schub an
Hautveranderungen aufwiesen, ein besseres Uberleben zeigten. Grundsatzlich
missen diese Daten aufgrund der bereits vorhin genannten Tatsachen, aber auch
wegen letztendlich geringer Fallzahlen nattrlich sehr vorsichtig interpretiert
werden. Auch in der Literatur wurde bisher nicht berichtet, dass papulopustulose
Hautveranderungen unter anti-EGFR Therapie nach Anwendung einer z.B. lokalen
oder systemischen antibiotischen Therapie abklingen und dann nochmals
rezidivieren. Des Weiteren geht aus den retrospektiv analysierten Daten nicht
mehr genau hervor, ob die Hautveranderungen tatsachlich véllig abgeklungen
waren, oder ob es wahrend der Therapie nochmals zu einer Verschlechterung
kam. Insgesamt konnte man jedoch dieses ,Wiederauftreten“ — oder die mdgliche
.verschlechterung“ der Hautveranderungen doch am ehesten als ,starkere
Auspragung” eines - bei Cetuximab am haufigsten vorkommenden -
papulopustulésen Rushes interpretieren. Damit ware letztendlich wiederum die

Tatsache, dass die Starke des papulopustuldsen Rushes einen prognostischen
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Faktor unter anti-EGFR Therapie darstellt, in der vorliegenden Studie fir die
untersuchten EGFR-Inhibitoren und besonders fiir Cetuximab bis zu einem

gewissen Grad zutreffend.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass das dermatologische
Nebenwirkungsspektrum fir Patientinnen und Patienten, die unter einer anti-
EGFR Therapie standen und diesbeziglich an der Universitatsklinik fur
Dermatologie und Venerologie der Medizinischen Universitat Graz in einem
Zeitraum von 15 Jahren vorstellig wurden ziemlich genau mit den Daten aus der
Literatur Gbereinstimmt. Papulopustulése Hautverdnderungen traten mit Gber 83%
bei Weitem am haufigsten auf, gefolgt von Xerosis cutis,
Mundschleimhautverédnderungen und Paronychie. Veranderungen im Sinne einer
Alopezie traten in unserer Patientenpopulation nur auf3erst selten auf. Auch die
Therapie kutaner Nebenwirkungen erfolgte in dem untersuchten Patientengut

ahnlich wie in den Literaturangaben.

Bezuglich der Berechnungen der Zusammenhange unterschiedlicher Fakten und
Survivalstatus wurde bereits erwdhnt, dass die Daten &ul3erst vorsichtig
interpretiert werden missen und fur die statistischen Auswertungen auf Verfahren
ausgewichen werden musste, die flr Survivaldaten nur bedingt geeignet sind.
Wichtig in diesem Zusammenhang ist auch zu erwahnen, dass durch die anti-
EGFR Therapien die Uberlebenszeiten oft signifikant verlangert werden kénnen,
trotzdem handelt es sich hierbei nicht um kurative Therapien. Eine
Kontrollpopulation, die keine Hautveranderungen unter anti-EGFR entwickelte,
wurde ganz bewusst nicht gewahlt, da primar das dermatologische Spektrum an
Nebenwirkungen unter EGFR-Inhibitor-Therapie in einer dermatologischen

Patientenpopulation untersucht wurde.

Nichtsdestotrotz sind die genauen Kenntnisse dieser Nebenwirkungen und deren
adaquate Therapie aul3erst wichtig, da diese auf jeden Fall die Wirksamkeit und
Effektivitat der Tumortherapie verbessern. Alle Nebenwirkungen an der Haut
beeinflussen die Lebensqualitat extrem und flhren relativ haufig zu
Dosismodifikation oder Therapieabbruch. Auch die Aufklarung der Patientin oder
des Patienten hinsichtlich aller kutanen Nebenwirkungen vor Therapiebeginn mit
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einem anti-EGFR Inhibitor ist unbedingt notwendig. Wie in unserer
Patientenpopulation bedingt gezeigt werden konnte und wie auch aus der Literatur
zu entnehmen ist, beeinflusst das therapeutische oder prophylaktische Eingreifen
bzgl. Nebenwirkungen an der Haut das Uberleben der Patientinnen und Patienten
nicht. Umgekehrt kann eine Therapie dieser Nebenwirkungen das
Patientenoutcome nur verbessern. Denn Patientinnen und Patienten werden ihre
antineoplastischen Therapien uneingeschrankt und ohne Dosisanpassungen eher
weiter durchfiihren lassen und auch nicht abbrechen, wenn Nebenwirkungen gut
behandelt und ertraglich sind. Auch das Faktum, dass die Schwere der
Hauttoxizitaten ein wichtiger prognostischer Faktor ist, kdnnte einigen Patientinnen
und Patienten helfen, Gber einen Therapieabbruch nochmals nachzudenken. Das
Erkennen all dieser Hautnebenwirkungen unter anti-EGFR-Therapie und die
bereits fur zahlreiche Hautnebenwirkungen bestehenden Therapiealgorithmen
sollten aufgrund dieser Tatsachen auf jeden Fall in den ,Augen und Handen" von
adaquat dafur ausgebildetem Personal, wie Hautarztinnen und Hautérzten und
speziell dafiir geschultem Pflegepersonal bleiben, zumal ja in den nachsten
Jahren durch die Zunahme von zahlreichen neuen immunologischen
Therapiestrategien auf alle Falle mit einer starken Zunahme von ,skin toxicities" zu

rechnen ist.
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