Morbus Parkinson
Experten-Workshops fur Neurologen

17. April 2008, Prof. Dr. med. P. Burkhard, Genf
7. Mai 2008, Prof. Dr. med. C. Bassetti, Ziirich
15. Mai 2008, Prof. Dr. med. F. Vingerhoets, Lausanne
28. Mai 2008, PD Dr. med. A. Kaelin, Bern
19. Juni 2008, Prof. Dr. med. P. Fuhr, Basel

Information und Anmeldung: simone.abegg@contenter.ch

76. Jahresversammliung der SGIM
Medizin und Gesellschaft

21. bis 253. Mai 2008
Lausanne, Beaulieu

Information und Anmeldung: www.congress-info.ch/sgim2008

ESSO 2008

14" Congress of the European
Society of Surgical Oncology

Tk TR T P Rkl A

10. bis 12. September 2008
Den Haag

Information und Anmeldung: www.ecco-org.eu

Dreilandertagung Onkologie

Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und
Schweizerischen Gesellschaften fur Hamatologie und Onkologie

10. bis 14. Oktober 2008
Wien

Information und Anmeldung: www.haematologie-onkologie2008.com

EORTC-NCI-AACR-Symposium
Molecular Targets and Cancer Therapeutics

21. bis 24. Oktober 2008
Genf

Information und Anmeldung:
WWW.ecco-org.eu

Ausschreibung

Hematological
Malignancies Award

Bis zum 31. Mai 2008 konnen sich in
der Schweiz tatige oder wohnende
Forscher fiir den Bristol-Myers Squibb
Switzerland Hematological Malignancies
Award bewerben.

Der mit 100 000 Franken dotierte Forschungs-
preis wird erstmals fiir das Jahr 2008 vom Un-
ternehmen Bristol-Myers Squibb SA, Baar, ge-
stiftet. Zukiinftig soll der Preis fiir Schweizer
Spitzenforschung auf dem Gebiet der Hamato-
Onkologie (hamatologische Neoplasien, mali-
gne Lymphome; exklusive solide Tumoren)
alle zwei Jahre ausgeschrieben werden. Mit
der Stiftung des neuen Forschungspreises sol-
len vor allem jiingere Forscherinnen und For-
scher in ihrer Arbeit motiviert und unterstiitzt
sowie der Stellenwert der Himato-Onkologie
als wichtiger Forschungszweig in der Schweiz
erhoht werden.

Fiir die Bewerbung kénnen Arbeiten aus der
klinischen oder der Grundlagenforschung ein-
gereicht werden, die innerhalb von zwei Jah-
ren vor dem jeweiligen Eingabetermin publi-
ziert oder zur Publikation (peer reviewed) ak-
zeptiert wurden. Fir die Ausschreibung 2008
wurde der Zeitraum vom 1. Juni 2006 bis
31. Mai 2008 festgelegt. Die Bewertung der in
englischer Sprache einzureichenden Unterla-
gen libernimmt eine internationale Experten-
kommission unter der Leitung von Professor
Andreas Tobler, Prasident der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Himatologie. Zu den
Bewertungskriterien gehoren klinische Rele-
vanz der Ergebnisse, Neuheit der Ergebnisse
und/oder der angewandten Methode sowie
der Einfluss auf zukiinftige Forschungs-
ansitze. 4

Information und Bewerbung unter:
www.hematologic-malignancies-award.ch
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Dermatologische Nebenwirkungen
der EGFR-Inhibitoren

Sie beeintrachtigen die Lebensqualitat, sind aber ein prognostisch gutes Zeichen

Susanne Haug, Mark Anliker,
Dieter Kbberle

Aus der Grundlagenforschung entwickeln
sich neue klinische Therapieansatze,
und bei der Behandlung von soliden Tu-
moren kommen zunehmend sogenannte
«target therapies» zum Einsatz. Darunter
versteht man Medikamente, welche spe-
zifisch in Signalkaskaden auf moleku-
larer Ebene eingreifen, die fiir das Tu-
morwachstum wichtig sind. Sie erzeugen
dabei jedoch auch neue unerwiinschte
Nebenwirkungen. So kann es bei der
Therapie mit EGFR-Inhibitoren, die sich
gegen den Rezeptor des epidermalen
Wachstumsfaktors (EGF) richten, zu
Hautreaktionen kommen.

Der Epidermal-growth-factor-(EGF-)Rezeptor
ist ein transmembrandses Molekiil mit einer
extrazelluldaren Rezeptorkomponente und ei-
ner intrazelluldren Tyrosinkinase. Durch Re-
aktion entsprechender Liganden, wie zum Bei-
spiel EGF, mit dem extrazelluldren Teil wird ei-
ne durch die intrazelluldre Tyrosinkinase
gesteuerte Signalkaskade ausgelost, welche
Proliferation, Angiogenese, Adhédsion, Migrati-
on und Apoptose beeinflusst; all diese Schritte
sind fiir das Tumorwachstum wichtig (1, 2).
Der EGF-Rezeptor ist in Karzinomen tiber-
expremiert und findet sich in bis zu 80 Prozent
der Kolorektalkarzinome und in bis zu 935 Pro-
zent der nicht kleinzelligen Bronchialkarzino-
me (3). Aber auch in Tumoren im HNO-Be-
reich, im Pankreas und in den Ovarien scheint
der Rezeptor vermehrt vorhanden (hochregu-
liert) zu sein (4). Damit stellt der EGF-Rezep-
tor eine attraktive Zielstruktur fiir die Thera-
pie bei Patienten mit metastasierten Karzino-
men dar. Grundséitzlich ist dies durch
Antikorper moglich, welche die extrazellulédre
Rezeptorkomponente blockieren. Dazu geho-
ren Cetuximab (Erbitux®), ein monoklonaler
IgG1-Antikérper mit murinen Anteilen, und der
vollstindig auf humanen Gensequenzen beru-
hende Antikorper Panitumumab (Vectibix®)
(5, 6) sowie niedermolekulare Tyrosinkinase-
inhibitoren wie Gefitinib (Iressa®) und Erloti-
nib (Tarceva®) (4, 7).
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Das primére Ziel ist nicht die Zerstérung der
Tumorzelle, sondern die Unterdriickung der
Tumorprogression. Daher ist die Therapie mit
EGFR-Inhibitoren keine zyklische Therapie,
wie bei einer klassischen Chemotherapie, son-
dern vielmehr eine potenzielle Dauerbehand-
lung. Auch Kombinationstherapieversuche mit
First-Line-Therapien bei Kolorektalkarzino-
men und nicht kleinzelligen Bronchialkarzino-
men scheinen vielversprechend (8, 9). Diese
neuen Medikamente zeigen insgesamt eine
niedrigere Toxizitédt bei einem héheren thera-
peutischen Index im Vergleich zur konventio-
nellen Chemotherapie (10).

Ursachen und Bedeutung der kutanen
Nebenwirkungen

Der EGF-Rezeptor findet sich nicht exklusiv in
proliferierenden Karzinomen, sondern auch in
der normalen Epidermis der Haut (11). Er wird
vor allem in proliferierenden, undifferenzier-

Dr. med. D. Koberle

ten Keratinozyten der Basalmembran der Epi-
dermis und in Zellen der dusseren Haarwur-
zelscheide gefunden (12). Daher ist es nicht
verwunderlich, dass es bei der Mehrzahl von

66 Der Schweregrad kutaner
Nebenwirkungen unter EGFR-
Inhibitoren korreliert mit dem
positiven Ansprechen auf die
Therapie.99

mit EGFR-Inhibitoren behandelten Patienten
zu dermatologischen Nebenwirkungen (5, 6)
und am héufigsten zu akneiformen Haut-
verdnderungen kommt (13, 14). Kutane Neben-
wirkungen sind sowohl bei der antikorperver-
mittelten Blockade von EGF als auch beim
Einsatz niedermolekularer Tyrosinkinaseinhi-
bitoren zu beobachten (15) (Tabelle 1).

Dabei konnte beobachtet werden, dass der
Schweregrad der kutanen Nebenwirkungen

1ELEIENH Dermatologische Nebenwirkungen einiger Biologika

Medikament Erlotinib Sorafenib Sunitinib Imatinib Lapatinib
Gefitinib Dasatinib
Cetuximab Nilotinib
Panituzumab
Zielstruktur EGFR VEFGR 2/3, VEGFR2, Ber-Abl EGFR
PDGFR, Raf, | PDGFR, c-kit, | c-kit, PDGFR | HER-2
FLT3 FLT3
Follikulitis/Rash + — — + +
akrale Erytheme - + + - -
periorbitale Odeme = = +-— + -
Paronychie + = = = +
subunguale Blutungen - + + - -
Trichomegalie + - - - -
Alopezie +/— (frontal) +/— - - -
Haardepigmentierung = = + = =
EGFR: Epidermal-growth-factor-Rezeptor; VEFGR: Vascular-endothelial-growth-factor-Rezeptor; PDFGR: Platelet-derived-growth-factor-
Rezeptor
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mit dem positiven Ansprechen der Therapie
gegen den Tumor korreliert (4, 6, 16). Daher
sind dermatologische Nebenwirkungen, auch
wenn der Patient dies zu Beginn anders emp-
findet, ein gutes Zeichen und als prognostisch
positiv hinsichtlich der Ansprechrate der The-
rapie zu interpretieren. Aus diesem Grund ist
es ungemein wichtig, den Patienten bereits im
Vorfeld tiber das Vorkommen moglicher stig-
matisierender Nebenwirkungen aufzukldren
und sogleich eine effiziente Therapie anzubie-
ten. Nur so kann die Compliance des ohnehin
schwer kranken Patienten gefordert und die
Therapie fortgesetzt werden. Zudem ist in die-
sem Fall eine enge interdisziplindre Zusam-
menarbeit des Onkologen und des Dermatolo-
gen sowie gegebenfalls des Internisten und des
Hausarztes unerlésslich.

Neben den hédufigen und bereits bestens
bekannten akneiformen Hautverdnderungen
konnen auch andere Nebenwirkungen, wie
anaphylaktische Reaktionen, Urtikaria und An-
gioddem, erkldrbar durch Immunreaktionen
gegen Fremdprotein, auftreten. Schwere ana-
phylaktische Reaktionen kommen bei zirka
2 Prozent der mit Cetuximab behandelten Pa-
tienten vor (17).

Akute EGFR-Follikulitis

Die akneiformen Hautverdnderungen stellen
die zuerst auftretende, haufigste und mit Ab-
stand die Lebensqualitdt am stdrksten beein-
flussende Nebenwirkung dar. Oft ist diese Ne-
benwirkung Grund zum Abbruch der Therapie
mit EGFR-Inhibitoren, was insofern schade ist,

66 Akneiforme Hautverande-
rungen stellen die zuerst auftre-
tende, haufigste und mit Abstand
die Lebensqualitat am starksten
beeinflussende Nebenwirkung

dar.99

als dass das Auftreten starker Nebenwirkungen
mit einem guten Ansprechen des Tumors auf
die Therapie korreliert (4, 16). Die Hautveran-
derungen treten bereits innerhalb der ersten
drei Therapiewochen auf, und zwar in Form ei-
ner akuten Dermatitis mit follikuldren Pusteln
auf erythematéosem und 6dematésem Grund
(Abbildung 1).

Von der Lokalisation und Morphologie her sind
die Hautverdnderungen, die durch die ver-
schiedenen EGFR-Inhibitoren verursacht wer-
den, dhnlich. Betroffen sind vor allem die
seborrhoischen Areale des Gesichts und des
oberen Stammes. Manche Patienten beschrei-
ben dartiber hinaus ein schmerzhaft brennen-

Abbildung 1: akute EGFR-Follikulitis

des Gefiihl. Die abrupt auftretenden sterilen
Pusteln rupturieren leicht, was zu Erosionen,
Krustenbildung und Impetiginisierung fithren
kann (Abbildung 2). Die Hautverdderungen
miissen jedoch nicht auf das seborrhoische
Areal begrenzt bleiben. Es kann im Verlauf
auch zu einer Ausbreitung auf Kopfhaut,
Stamm, Extremititen und Gesidss kommen
(18). Seltener werden marginale Blepharitiden
beobachtet (19, 20). Gut kann die EGFR-Folli-
Kulitis durch die Abwesenheit von Zysten und
Komedonen von der Acne vulgaris ahgegrenzt
werden. Die EGFR-Follikulitis erinnert kli-
nisch auch an eine Rosazea oder ein sebor-
rhoisches Ekzem. Im weiteren Verlauf der The-
rapie bildet sich die akute pustulése Kompo-
nente zuriick, wéhrend teleangiektatische
Erytheme und follikuldr gebundene erythema-
tose Papeln zuriickbleiben (21, 22). Nach Ab-
setzen der EGFR-Blocker-Therapie kommt es
innerhalb kurzer Zeit zum vollstindigen Ab-
heilen der Hautverdanderungen (7, 10, 23, 24).
Unter Cetuximab treten diese akneiformen Ne-
benwirkungen bei 80 bis 90 Prozent der Pa-
tienten auf (5, 6) bei Gefitinib sind es 39 bis 75
Prozent (25, 26), bei Erlotinib 79 Prozent (7)
und bei dem vollstindig humanen anti-EGF-
Rezeptor-Antikorper Panitumumab 68 bis 100
Prozent (22) (Tabelle 2). Bemerkenswerterwei-
se traten bei dem humanisierten EGFR-Anti-
korper h-R3 in einer ersten Studie keine kuta-
nen Nebenwirkungen auf (28). Hierfiir ist
eventuell die Epitopspezifitit oder die Affinitét
im Vergleich zu anderen EGFR-Inhibitoren
verantwortlich. Tendenziell kommt es bei den
monoklonalen Antikorper zu hédufigeren und
schwereren Symptomen (29, 30).

Abbildung 2: Krustenbildung und Impetiginisie-
rung bei EGFR-Follikulitis

Abbildung 3: Atrophie der Epidermis nach Therapie
mit EGFR-Inhibitoren

Das histologische Bild zeigt eine neutrophile
Follikulitis, welche zur Zerstorung der Adnex-
strukturen fithren kann (23, 24) (Abbildung 3).
Unter Cetuximab ist vereinzelt auch eine intra-
epitheliale Akantholyse beschrieben, welche an
eine Homoostasestorung im Acrosyringium im
Sinne eines Morbus Grover erinnert (23, 31).

Xerotische EGFR-Dermatitis

Innerhalb von Wochen bis Monaten (Abbil-
dung 4) kommt es bei zirka einem Drittel der

Anteil der Patienten mit aknei-
formen Nebenwirkungen

EGFR-Inhibitor Anteil Patienten
Cetuximab 80-90%
Gefitinib 39-75%

Erlotinib 79%
Panitumumab 68-100%
(ABX-EGF-Antikérper)
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Patienten zur Entwicklung eines trockenen
und schuppigen Integuments, welches sich als
Pulpitis sicca an den Fingern und Zehenkup-
pen (23) oder als Exsikkationsekzematid (12,
24, 26) manifestieren kann.

Hypergranulierende EGFR-Paronychie

Nach zirka einem Monat kommt es bei etwa
10 Prozent der Patienten unter einer Therapie
mit EGFR-Inhibitoren zu Entziindungen der
Nagelrdander, zum Teil einhergehend mit
Hypergranulationen, die an ein Granuloma
pyogenicum erinnern (26). Zumeist sind Gross-
zeh oder Daumennagel betroffen (14).

Weitere Hautveranderungen

Bei wenigen Patienten wird auch tiber das
neue Auftreten von Aphten im Mundschleim-
hautbereich berichtet (23, 26). Es ist noch nicht
gekldrt, ob es sich hierbei eventuell nur um ei-
ne zuféllige Koinzidenz handelt oder um eine
Nebenwirkung der EGFR-Blockade. Auch tiber
das Auftreten einer Alopezie (24) wurde be-
richtet. Zudem ist es bei zirka 10 Prozent der
Patienten im Anschluss an die akneiformen
Hautverdnderungen zu postinflammatorischen
Hyperpigmentierungen gekommen, weshalb
wihrend der Therapie mit EGFR-Inhibitoren
auf einen guten Sonnenschutz zu achten ist.

Therapieempfehlungen

In der Literatur findet man kontroverse thera-
peutische Empfehlungen. Uber den genauen
Pathomechanismus ist wenig bekannt. Alle The-
rapieempfehlungen beruhen daher auf empiri-
schen Erfahrungen. Die Betonung der sebor-
rhoischen Areale sowie der Befall follikuldrer
Strukturen konnten fiir eine besonders grosse

Onkologie

o abutn EGFR-Follikulits

wiratiache EGFR-Darmatitis
Fissuren =
i ; EGFR-Paiomychie

Abbildung 4: Hautveranderungen im zeitlichen Uberblick

Dichte von EGFRin den Haarfollikeln sprechen.
So findet man Therapieempfehlungen, die mit
Benzoylperoxid und topischen Antibiotika einer
Aknebehandlung entsprechen (23, 24). Andere
Autoren empfehlen die Behandlung mit metro-

66 Es ist ungemein wichtig,
den Patienten bereits im Vorfeld
iiber das Vorkommen moglicher
stigmatisierender Nebenwirkun-
gen aufzuklaren und sogleich eine
effizente Therapie anzubieten.99

nidazolhaltigen Externa, Permethrin oder Gold-
geist (32), da in den Pusteln einiger Patienten
Haarbalgmilben (Demodex) oder Sprosszellen
nachgewiesen wurden (23). Bevor die kutanen
Nebenwirkugen die EGFR-Blockertherapie li-
mitieren, sollte auch die systemische Gabe von
Minocyclin (100 mg/Tag) in Erwigung gezogen
werden (24, 33). Auch wird die Gabe von topi-
schen oder systemischen Retinoiden, die in der

Aknetherapie etabliert sind, diskutiert (33). Bei
der Gabe von Retinoiden sowie von Benzoyl-
peroxid muss die austrocknende Wirkung und
zusétzliche Hautreizung bedacht werden, wes-
halb diese Medikamente von uns nicht zur Be-
handlung empfohlen werden. Auch kann die
im spéteren Therapieverlauf auftretende Xe-
rosis cutis unter Retinoiden exazerbieren. Es
zeigten sich jedoch auch synergistische Effek-
te der Kombinationstherapie aus EGFR-Inhibi-
toren und Retinoiden in der Tumortherapie, da
Retinoide die EGFR-Aktivierung herunterregu-
lieren (34).

Alle von EGFR-Inhibtoren verursachten Ne-
benwirkungen sind entziindlicher Natur, was
durch den Wegfall eines negativen Feedback-
mechanismus auf Chemokine erklart wird
(35, 36). Unsere Therapieempfehlung, zu der
bereits ein breiter Konsensus besteht (57-39),
beruht auf drei Séaulen (Tabelle 3):

1. Préavention
Die Pravention umfasst eine gute Hautpflege
durch tdgliche Verwendung von Emollienzien,

Therapieempfehlungen zur Linderung dermatologischer Nebenwirkungen unter EGFR-Blocker-Therapie im Uberblick (18)

Akute EGFR-Follikulitis

Xerotische EGFR-Dermatitis

Hypergranulierende EGFR-Paronychie

Basistherapie und praventive
Massnahmen

Vermeidung irritierender Faktoren
wie Peelings, Benzoylperoxid,
topische Retinoide

tdgliche Hautpflege:

mindestens 10 ml/Tag

z.B. Excipial-U-Lipolotio, Carbamid-
Creme oder -Lotion, Remederm-Creme

— passendes Schuhwerk
— Haut- und Nagelpflege
— Hand- und Fusscremes,
z.B. Carbamid C
— Sonnenexposition vermeiden

lokale antiinflammatorische Therapie

bei den ersten Symptomen:
z.B. Sicorten-«plus»-Creme oder
Fucicort-Creme 1 x/Tag*

therapie:

Fucicort-Creme 1 x/Tag (1)

bei Bedarf zusétzlich zur Basis-

z.B. Sicorten-«plus»-Creme oder

bei den ersten Symptomen:

z.B. Dermovate-Salbe, Diprolen-
Salbe 1 x/Tag

bei florider Entziindung:
antiseptische Fusshader, Silbernitrat-
umschldge 0,5%, Ichthyolan-Salbe

systemische Therapie
(strenge Indikationsstellung!)

Doxycyclin 100-200 mg/Tag, -
je nach Verlauf 50-100 mg/Tag

20-50%

*Nach

110 Tagen

hleichen: zundchst 3 x/Woche wahrend 2 Wochen, dann 2 x/Woche wéhrend 2 Wochen
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insbesondere ureahaltige Externa sind zu
empfehlen. Diese sollten in aussreichender
Menge (100 g Creme reicht fiir maximal 10 Ta-
ge) am besten nach dem Duschen oder Baden
aufgetragen werden. Auch sollte ein konse-
quenter Sonnenschutz mittels Textilien und
Sonnenschutzmitteln erfolgen. Ndgel und Na-
gelfalz sollten tdglich gereinigt und anschlies-
send mit Creme oder Salbe behandelt werden.
Grosse Aufmerksamkeit gilt auch dem richti-
gen Schuhwerk. Es sollten keine Schwielen
oder Nagelverdnderungen durch Druckstellen
provoziert werden. Vor Therapiebeginn sollten
vorbestehende Nagelerkrankungen wie Ony-
chomykose saniert sowie iiber die intensive
Nagelpflege und addquates Schuhwerk aufge-
Kkléart werden.

2. Antiinflammatorische Lokaltherapie

Die antiinflammatorische Lokaltherapie mit
kortikoidhaltigen Externa, eventuell in Kombi-
nation mit antiseptischen oder antibiotischen
Wirkstoffen, sollte bereits bei den ersten An-
zeichen einer Entziindungsreaktion begonnen
werden. Bei der akuten EGFR-Follikulitis sol-
len potente Steroide der Klasse Il angewendet
werden. Ideal ist die Kombination mit antisep-
tischen Substanzen, um einer sekundéaren Su-
perinfektion, oft mit Staphylokokken, vorzu-
beugen. Die Behandlung sollte spétestens nach
zehn Tagen durch langsames Ausschleichen
(Anwendung jeden 2. Tag, dann jeden 3. Tag)
des Steroids abgesetzt werden. Alternativ kom-
men auch Calcineurinhibitoren (Tacrolimus,
Pimecrolimus) bei langfristiger Anwendung in
Betracht.

Bei Entziindungszeichen im Bereich des Na-
gelfalzes sollte umgehend ein hochpotentes
Steroid der Klasse IV zum Einsatz kommen.
Gute Erfahrungen wurden auch mit Kombina-
tionspriaparaten (Steroid und ein Antisepti-
kum) gemacht. Unterstiitzend konnen antisep-
tische Fussbéder, Silbernitratstift oder Taping
helfen. In ausgeprigten Fillen kann auch ein
vaskuldrer Laser versucht werden.

3. Systemische Antibiotika

Bei schwerem Verlauf ist eine systemische
Therapie mit Antibiotika indiziert. Vor allem
die antibiotische Therapie mit Tetracyclin,
Doxycyclin oder Minocyclin hat sich empirisch
bewihrt (40, 41). Derzeit gibt es nur wenige
Studien zum Einsatz von systemischen Medi-
kamenten. Bislang liegt eine randomisierte
Studie vor, welche fiir den frithzeitigen Einsatz
einer Antibiotikatherapie mit Minocyclin
(100 mg/Tag in den ersten 8 Wochen einer
EGFR-Hemmer-Therapie) spricht. In dieser
plazebokontrollierten Studie konnte eine posi-
tive Beeinflussung des Schweregrades aknei-
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former Hautreaktionen insbesondere wihrend
des ersten Behandlungsmonats nachgewiesen
werden, ohne dass die Wirksamkeit des EGFR-
Hemmers herabgesetzt wurde (42). Es bleibt
dennoch weiterhin offen, inwiefern die syste-
mische Therapie die onkologische Wirksam-
keit beeinflusst, die bekanntlich mit der Inten-
sitidt der Hautnebenwirkung korreliert. Daher
empfehlen wir, die Indikation zur systemi-
schen Therapie streng zu stellen und der topi-
schen Therapie stets den Vorzug zu geben.

Zusammenfassung und Ausblick

Die beobachteten Nebenwirkungen unter
der Therapie von EGFR-Inhibitoren sind ein
neues, spezifisches, dermatologisches Krank-
heitsbild. Klinisch dhnelt die akute EGFR-Fol-
likulitis einer Mischung aus Akne, Rosazea, pe-
rioraler Dermatitis und idiosynkratischer Arz-
neimittelreaktion. Die Therapiemdoglichkeiten
sind bis anhin rein symptomatischer Natur, sol-
len aber dazu beitragen, die Nebenwirkungen
zu kontrollieren und damit die onkologisch in-
dizierte EGFR-Blocker-Therapie ohne Unter-
bruch durchfiithren zu kénnen. Die akneifor-
men Hautverdnderungen motivieren zur Fort-
setzung der Therapie mit EGFR-Inhibitoren,
da sie mit einem guten Ansprechen des Tumors
auf die Therapie korrelieren. Durch die Erfor-
schung der zugrunde liegenden Mechanismen
hoffen wir, nicht nur spezifische Behandlungs-
moglichkeiten zu ermitteln, sondern gleichzei-
tig neue Erkenntnisse in der Pathogenese ent-
ziindlicher neutrophiler Hauterkrankungen zu
erlangen. L 2
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