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Zusammenfassung

v

Seit Kurzem wurden Inhibitoren des vaskuldren
Endothel-Wachstumsfaktors (VEGF) in der The-
rapie fortgeschrittener Karzinomerkrankungen,
wie dem metastasierten kolorektalen Karzinom
und dem metastasierten Mammakarzinom, zu-
gelassen und werden in weiteren onkologischen
Indikationen ,off-label“ eingesetzt. Unter der
Therapie mit Inhibitoren des epidermalen
Wachstumsfaktors (EGF) tritt sehr hdufig eine
Symptomtrias kutaner Nebenwirkungen auf, die
akneiforme Exantheme, Xerosis und Paronychien
umfassen kann. Wir berichten iiber einen 64-jdh-
rigen Patienten mit metastasiertem Adenokarzi-

nom mit okkultem Primartumor und pulmona-
len, pleuralen und ossdren Metastasen sowie Ver-
dacht auf Lebermetastasen, der mit Bevacizumab
(Avastin®), einem monoklonalen Antikorper ge-
gen den VEGF, behandelt wurde. Wahrend der
Therapie (2-wdchentliche i.v.-Applikation) ent-
wickelte er binnen weniger Wochen eine genera-
lisierte Xerosis mit vorwiegend palmoplantarer
Manifestation eines Exsikkationsekzems. Diese
Beobachtung konnte, neben anderen, darauf hin-
weisen, dass trotz fehlender Affinitdt zum EGF-
Rezeptor, auch unter Therapie mit einem Anti-
korper gegen VEGF in Einzelfdllen dhnliche kuta-
ne Nebenwirkungen auftreten wie unter Blocka-
de des EGF-Signaltransduktionsweges.

Einleitung

v

Vor Kurzem wurde ein humanisierter monoklo-
naler Antikérper gegen VEGF, Bevacizumab
(Avastin®), zur First-line-Therapie des metasta-
sierten kolorektalen Karzinoms und des metasta-
sierten Mammakarzinoms zugelassen. Er wird je-
weils in Kombination mit einer Chemotherapie
mit 5-Fluorouracil (evtl. kombiniert mit Irinote-
can) bzw. Paclitaxel eingesetzt. In klinischen Stu-
dien an mehreren hundert Patienten sprachen
auf eine Kombinationstherapie mit Bevacizumab
zwischen 10 und 20% mehr Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom an als unter Chemotherapie
allein [4]. Beim Mammakarzinom konnte das Ge-
samtiiberleben gegeniiber der Chemotherapie
signifikant verldngert (verdoppelt) werden [8].
Dariiber hinaus wird das Prdparat im Rahmen in-
dividueller Heilversuche bei weiteren therapiere-
fraktaren onkologischen Indikationen eingesetzt.
Bei Therapien mit EGF-Rezeptorantagonisten
werden in iber 80% kutane Nebenwirkungen be-
obachtet. Die hdufigsten Nebenwirkungen an der
Haut sind Akne mit 17-100%, gefolgt von Haut-
trockenheit (Xerosis, Desquamatio) mit ca. 26%

sowie Nagelerkrankungen (Paronychie, Unguis
incarnatus) mit ca. 12% [6,10].

Wir berichten hier tiber das Auftreten von Xero-
sis und Exsikkationsekzem auch bei einem
64-jahrigen Patienten mit metastasiertem Ade-
nokarzinom, der mit einer Kombinationstherapie
mit einem VEGF-Antagonisten (Bevacizumab)
und Docetaxel behandelt wurde.
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Bei einem jetzt 64-jdhrigen Patienten wurden vor
4 Jahren pulmonale und pleurale Metastasen
eines Adenokarzinoms diagnostiziert, wobei der
Primdrtumor nicht lokalisiert werden konnte
(okkulter Primdrtumor). Der Patient erhielt zwei-
mal fiir 4 Monate eine Polychemotherapie mit
Carboplatin und Vinorelbin. Zwischenzeitlich er-
folgten Monochemotherapien fiir jeweils 4 Mo-
nate mit Gemcitabin bzw. Vinorelbin. Unter die-
sen Therapien kam es zeitweise zu Teilremissio-
nen bzw. stabilem Erkrankungsverlauf. Zuletzt
kam es aber zu einem Progress mit ossiren und
vermutlich auch hepatischen Metatasen, sodass
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Abb.1 a-d 64-jihriger Patient mit metastasier-
tem Adenokarzinom unter seit 3 Monaten ein-

' gesetzten Infusionen mit Bevacizumab, einem
monklonalen Antikdrper gegen den vaskularen
Endothel Wachstumsfaktor (VEGF). Hauttrocken-
heit besonders palmoplantar (b,d) mit Pulpitis
sicca (b) und schmerzhafter Rhagadenbildung im
Fersenbereich (c) sowie beginnender Paronychie
und Nagelwachstumsstorungen (a).

iber 3 Monate eine Therapie mit Erlotinib, einem niedermoleku-
laren Hemmer der EGF-Rezeptor-assoziierten Tyrosinkinase,
durchgefiihrt wurde. Hierunter trat, wie zu erwarten, eine pas-
sagere generalisierte Xerosis auf, die sich nach Abbruch dieser
Therapie zuriickbildete. 4 Wochen nach Beginn einer Kombina-
tionstherapie mit den VEGF-Antagonisten Bevacizumab sowie
dem Taxan Docetaxel (Taxotere®) beobachtete der Patient das
erneute Auftreten von vermehrter Hauttrockenheit, diesmal be-
tont an Handen und FiiBen. Es fanden sich palmoplantar sowie
insbesondere an den Hand- und FuRkanten flachige unscharf be-
grenzte Erytheme mit lamelloser und coloretteartig randstandi-
ger Schuppung (© Abb. 1). Schmerzen gab der Patient dort nicht
an, wohl aber geringen Juckreiz. Das mykologische Nativ- und
Kulturpraparat fand sich an Hinden und FiiRen jeweils negativ.
Wir verordneten riickfettende, harnstoffhaltige Externa.

Diskussion

v

Seit wenigen Jahren werden monoklonale Antikérper gegen
Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren sowie niedermole-
kulare Hemmer der fiir deren Signaltransduktion essenziellen
Rezeptor-assoziierten Proteinkinasen in der onkologischen The-
rapie solider Tumoren eingesetzt. Bevacizumab ist ein Antikor-
per gegen VEGF und blockiert dessen Bindung an die spezifi-
schen Rezeptoren VEGFR1 (Flt-1) und VEGFR2 (KDR), die vor al-
lem auf Endothelzellen exprimiert werden. Tumorzellen kénnen
verstdrkt VEGF bilden. Die Blockade von VEGF hemmt in der Fol-
ge die Tumorangionese und die Tumorprogression [1].

Zu den haufigeren (jeweils bei um die 20% der Patienten auftre-
tenden ) Nebenwirkungen der Therapie mit Bevacizumab zdhlen
Wundheilungsstérungen, Hypertonie, Proteinurie und Schleim-
haut-Blutungen sowie Thromboembolien. Selten werden Ma-

gen-Darm-Perforationen oder ein reversibles posteriores Leu-
kenzephalopathiesyndrom beobachtet [4].

Kiirzlich wurde berichtet, dass akneiforme Exantheme, wie sie
bei der Gabe von EGF-Rezeptor-Antagonisten regelmaf3ig auftre-
ten, in Einzelfdllen auch unter Therapie mit Bevacizumab auftre-
ten konnen [3]. Eine weitere hidufige Nebenwirkung von EGF-Re-
zeptor-Antagonisten sind Auftreten von Xerosis und Exsikka-
tionsekzemen. Unser Fall wiirde dafiir sprechen, dass diese im
Einzelfall auch unter VEGF-Blockade auftreten kénnen.

EGF bewirkt die autokrine bzw. parakrine Stimulation der VEGF
Synthese durch Keratinozyten in vitro [2]. Es kann spekuliert
werden, ob dieser Prozess auch vice versa stattfinden konnte
und somit eine VEGF-Blockade zumindest lokal den EGF-Trans-
duktionsweg behindern kénnte. Denkbar wdre auch eine Bin-
dung des Antikorpers gegen VEGF auch an EGF oder seinen Re-
zeptor. Schlielich kénnten komplexere gegenseitige Beeinflus-
sungen der verschiedenen Signalkaskaden unterschiedlicher
Wachstumsfaktoren eine Rolle spielen.

Unter verschiedenen Zytostatika, unter anderem auch Taxanen,
ist das hdufigere Auftreten eines sogenannten palmoplantaren
Erythrodysésthesie-Syndrom beobachtet worden [5]. Aber auch
unter Sunitinib (Sutent®) und Sorafenib (Nexavar®), in Deutsch-
land zugelassenen niedermolekularen Protein-Kinase-Inhibito-
ren [9], die unter anderem auch den VEGF-Rezeptor-Signaltrans-
duktionsweg hemmen, wurden gleichfalls in bis zu 20% der Fille
das palmoplantare Erythrodysdsthesie-Syndrom beobachtet [7].
Aufgrund der deutlichen epidermalen Beteiligung, des eher
schwachen Erythems und der fehlenden Dysdsthesie wiirden
wir unseren Fall diesem Syndrom jedoch nicht zurechnen wollen.
Weitere Fallberichte sind wiinschenswert, um die Haufigkeit des
Auftretens typischer Nebenwirkungen, wie sie unter EGF-Blo-
ckade gesehen werden, auch unter Therapie mit VEGF-Antago-
nisten einschdtzen zu kénnen.
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Xerosis and Asteatotic Eczema Following Treatment
of Metastatic Adenocarcinoma with Monoclonal
Anti-VEGF Antibody Bevacizumab

v

Recently, inhibitors of epidermal growth factor (VEGF) were ap-
proved by health authorities for treatment of metastatic carcino-
mas including colorectal and breast carcinoma. During therapy
with inhibitors of epidermal growth factor, cutaneous side ef-
fects (e.g. acneiform eruptions, xerosis and paronychia) occur
very frequently. We report on a 64 year old male patient with
pulmonal, pleural, bone metastasis and suspected liver metasta-
sis from an adenocarcinoma of unknown origin. During the ther-
apy he developed within a few weeks generalized xerosis and
palmoplantar pronounced asteatotic eczema. This observation,
among others, could be a hint that, despite lacking affinity to-
wards the EGF receptor, cutaneous side effects known from
blockade of the EGF signal transduction could also occur during
therapy with antibodies directed against VEGF in some cases.
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