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Fallbericht

Ein 77-jahriger Patient stellte sich wegen eines akut
aufgetretenen, schmerzhaften Exanthems im Spital vor.
An Vorerkrankungen war ein hepatisch und ossir me-
tastasiertes, medulldres Schilddriisenkarzinom bekannt,
weshalb er unter einer Therapie mit Sorafinib stand.
Aufgrund einer Tumorprogression wurde die Therapie
auf einen neuen Tyrosinkinaseinhibitor Vandetanib
umgestellt. Andere systemische oder topische Substan-
zen wurden nicht eingesetzt. 12 Tage nach der Umstel-
lung auf Vandetanib erlitt der Patient einen Sonnen-
brand, woraufhin er zwei Tage spiter ein krustig
belegtes Erythem und Ekzem des gesamten Gesichts,
der Ohren und des Halses mit vorhandenem Kinnschat-
ten entwickelte (Abb. 1 El). Die Arme waren lateral und
dorsal fast geografisch betroffen, inklusive Handriicken
beidseits, mit stark infiltriertem Erythem und einer
Féltelung sowie Papulovesikeln. Vergleichbar waren die
Unterschenkel ventral und dorsal mit Blasenbildung
bis 5 cm Grosse, ebenfalls an Fussriicken und Zehen-
riicken grossflichige Blasenbildung, z.T. konfluierend.
An den Knien sowie Ellbogen streckseitig zeigten sich
ausgepragte Erosionen von bis zu 10x10 cm Grosse
(Abb. 2 und 3 ). Auf urspriinglich nicht lichtexponier-
ter Haut an den Oberarmen und am Oberkérper fielen
Streuphdnomene mit runden erythematdsen Herden
auf (Abb. 4 ), ohne Hinweise fiir eine enorale oder ge-
nitoanale Beteiligung. Bei Verdacht auf ein phototoxi-
sches oder photoallergisches Exanthem wurde Vande-
tanib gestoppt. Es wurde eine lokale Therapie mit einer
steroidhaltigen Salbe begonnen. Da es zum weiteren
Ausbreiten des Exanthems {iber die Handinnenfldchen
und der initial nicht sonnenexponierten Haut kam,
wurde eine Biopsie entnommen und eine hochdosierte
lokale Steroidtherapie begonnen. Zusétzlich wurden
peroral Steroide in Kombination mit Antihistaminika
eingesetzt. Erst nach 6 Wochen konnte die Therapie ge-
stoppt werden.

Diskussion

Vandetanib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor mit unter-
schiedlichen Angriffspunkten, der vor allem bei Tumor-
erkrankungen wie nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC), Leberzellkarzinom (HCC), metastasierendem
Mammakarzinom, Nierenzellkarzinom und metasta-
siertem Schilddriisenkarzinom (MTC) erforscht wurde.
Vandetanib ist ein potenter Inhibitor des vaskuldren en-
dothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptors 2 (VEGFR-2) so-
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wie des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR),
der vaskuldren endothelialen Rezeptor-3-Tyrosinkinase
und der RET-Tyrosinkinase [1]. Die Absorption von Van-
detanib erfolgt langsam und bindet sich zu 90% an
Albumin. In der Leber wird Vandetanib mittels CYP3A4
metabolisiert und zu 44% tiber den Stuhl und zu 25%
iiber die Niere ausgeschieden. Die Halbwertszeit betragt
19 Tage.

Dermatologische Nebenwirkungen sind bekannt und
héufig. Eine Unterscheidung erfolgt nach Typ und Schwe-
regrad der Hautreaktion. Das Auftreten von mittelgradi-
gen Hautreaktionen (Grad 1-2 nach CTC [common to-
xicity criteria]) wird mittels Dosisreduktion oder kurzen
Therapieunterbruchs behandelt und ist folgendermas-
sen verteilt: Die Gesamt-Inzidenz einer Hautreaktion
liegt bei 67%; Grad-1-2-Reaktionen liegen bei 63% und
Grad 3-4 bei 2-4% [2, 31.

Je nach Art des Tumors konnten unterschiedliche Haufig-
keiten nachgewiesen werden [4]. Bei Patienten mit meta-
stasiertem Schilddriisenkarzinom zeigte sich eine signifi-
kanthohere Inzidenz fiir das Auftreten einer Hautreaktion
im Vergleich zu Patienten mit NSCLC (54 vs. 41%). Es
ist zu bedenken, dass bei Therapien mit einem Tyrosin-
kinaseinhibitor das Auftreten einer Hautreaktion mit
dem Ansprechen korrelieren kann.

Génzlich geklirt ist die Pathophysiologie dieser Hautre-
aktion nicht. Am ehesten wird sie durch Hemmung des
EGFR ausgelost, was mit einer inflammatorischen Re-
aktion und nachfolgender Zytokin-Ausschiittung einher-
geht und den typischen papulo-pustulosen Hautausschlag
verursacht, welcher follikuldr zentrofazial beginnt und
in eine mehr xerotische Dermatitis des gesamten Integu-
ments miindet. Angriffspunkt ist hierbei die germinative
Basalzellschicht der Epidermis und insbesondere der
Talgdriisen, welche eine hohe EGFR-Expression auf-
weisen und irreversibel zerstort werden konnen.

Nicht zuletzt bestimmt das Ausmass der Hautreaktion
die Lebensqualitit und die Therapieadherenz des Patien-
ten. Um das Auftreten der Dermatitis zu reduzieren,
wird empfohlen, prophylaktisch eine riickfettende Lo-
tion und zudem Sonnenschutz mitzuapplizieren. Auch
nach Beendigung der Therapie sollten diese Massnah-
men aufgrund der langen Halbwertszeit von Vandeta-
nib beibehalten werden. Diese Empfehlungen stammen
aus klinischen Studien mit monoklonalen Anti-EGFR-
Antikorpern. Vermutet wird, dass die Hautreaktionen
durch die UV-Strahlung getriggert wird. In Phase-I- und
-II-Studien traten Photosensitivitdtsreaktionen zwar
selten auf (Grad 1-2 13%, Grad 3-4 2%), jedoch z.T. mit
schweren Verldufen mit Auswirkungen auf die Morbiditét
und Mortalitét [5, 6].
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Abbildung 2
Knie mit grossflachiger Erosion.

Abbildung 1
Verteilung sonnenexponierter Hautareale. (Das Einverstéandnis
des Patienten zur Publikation der Abbildungen liegt vor.)

In unserem Fallbeispiel erlitt der Patient eine ausgie-
bige Sonnenexposition ohne einen Sonnenschutz in Form
von bedeckender Kleidung oder Sonnencreme. Dies fiihrte
zu einer schweren papulo-vesikuliren Hautreaktion
(phototoxische Reaktion Grad 4 oder photoallergische
Reaktion), die zu einer mehrwiochigen Hospitalisation
und zum Einsatz lokaler sowie systemischer Steroide
und einem Therapieabbruch fiihrte.

Da vonseiten unserer Dermatologen die Moglichkeit
einer allergischen Reaktion auf Vandetanib gedussert

Abbildung 3
Knie mit in Abheilung befindlicher Erosion.

wurde, fiihrten sie mittels Photo-Patch-Test eine Provo-
kation mit UVA-Exposition mit 5 Joule/cm? durch. Auch
zwei weitere Provokationstests mittels Scratch-Patch-Test
und Abriss-Patch-Test mit UVA-Bestrahlung fielen nega-
tiv aus. Eine Allergie konnte somit nicht sicher bestétigt
werden. Moglich ist eine Allergie auf ein Nebenprodukt,
welches nicht getestet werden kann. Bei erst einem Be-
richt tiber eine Photoallergie auf Vandetanib fehlt zudem
ein standardisiertes Testverfahren. Allerdings sprechen
auch die Verteilung mit Streureaktionen und die histo-
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Oberarm und Ellbogen mit Streuphédnomen.

pathologische Untersuchung von Gewebematerial fiir
eine photoallergische Reaktion. Die bisherige Beschrei-
bung einer Photoallergie erfolgte jedoch ohne Hauttes-
tung oder Histopathologie.

Unter der Annahme, dass diese Toxizitdt bzw. deren
Schweregrad durch eine exzessive Sonnenexposition
mitgetriggert wurde, kann bei komplettem Riickgang
der Beschwerden (mindestens Grad 1) eine erneute Ex-
position auf Vandetanib unter schriftlichem Einver-
stindnis des Patienten und totalem Sonnenblock ver-
sucht werden. Es gilt auch hier, wie oft in der Onkologie,
den Nutzen den Nebenwirkungen gegeniiber zu stellen.
Die limitierten Therapieoptionen bei metastasiertem
medullirem Schilddriisenkarzinom sind ebenfalls zu
berticksichtigen.

Dieser Fall zeigt auf, wie wichtig die genaue Instruktion
der Patienten bzgl. der Nebenwirkungen dieser moder-
nen, zielgerichteten Medikamente ist und dass die Ver-
schreibung durch den Spezialisten zu begriissen ist. Trotz
der Fiihrung durch den Spezialisten sollten die Sinne der
niedergelassenen Hausérzte geschiarft werden, da man
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mit steigendem Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren
auch in der Praxis vermehrt mit dieser Art von Nebenwir-
kung konfrontiert sein wird. Als Faustregel gilt: Patienten
sollten wenn moglich angehalten werden, exzessive Ex-
position von Sonnenlicht zu vermeiden, Sonnenbadder
sind nicht erlaubt. Sonnenschutz in Form von bedecken-
der Kleidung inklusive Kopfbedeckung immer tragen,
wenn sich der Patient ausserhalb der Wohnung befindet,
zudem sollte Sonnenschutzmittel mit mindestens Licht-
schutzfaktor 15 zweimal tiglich in den ersten 6 Wochen
der Therapie aufgetragen werden. Auch nach Beendi-
gung der Therapie sollten diese Massnahmen aufgrund
der langen Halbwertszeit von Vandetanib beibehalten
werden. Ergénzend sollte noch eine riickfettende Lo-
tion zur Hautpflege beniitzt werden.
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