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Eruptive Epidermoidzysten nach
Imiquimod-Therapie eines
rezidivierenden Basalzell-

karzinoms

Ein Fallbericht

Imiquimod (IMI) ist ein lokaler Immun-
modulator und als topische 5-%-Rezep-
tur zur Behandlung von superfiziellen
Basalzellkarzinomen (BCC), aktinischen
Keratosen und Condylomata acuminata
zugelassen [1]. Des Weiteren zeigte sich
bei Verwendung von IMI 5% Creme im
»off label use“ auch eine therapeutische
Wirksambkeit bei Lentigo maligna, nodu-
laren BCC und kutanen Plattenepithel-
karzinomen [1-3]. Das zugelassene Be-
handlungsschema fiir superfizielle BCC
ist 5-mal pro Woche tiber 6 Wochen
[1]. Haufig werden kutane Nebenwir-

kungen wie Erytheme, Erosionen, Krus-
ten, Blutungen, Schmerzen und Juck-
reiz beschrieben [1]. Seltener sind je-
doch systemische Nebenwirkungen wie
Fieber, Lymphknotenschwellungen, In-
duktion von kutaner Autoimmunitét und
eruptive Epidermoidzysten [1, 4-8]. Wir
berichten iiber eine Patientin, die nach
Therapie mit IMI 5% Creme eruptive
Epidermoidzysten entwickelte, und fas-
sen die Literatur zu dieser Nebenwirkung
zusammen.

Tab.1 Zusammenfassung der therapeutischen Interventionen

Therapien Datum
Exzision — RO 08/2007
Exzision — RO, Vollhauttransplantat 07/2008
Exzision — RO, Vollhauttransplantat 11/2011
Exzision - R1 04/2012
Exzision — RO, Rhinoplastik, Stiellappen 06/2012
Plastische Rekonstruktion 01/2013
Exzision - R1 07/2015
Vismodegib 150 mg 1-mal taglich 09-10/2015
Vismodegib 150 mg 1-mal jeden 2. Tag 11/2015

Imiquimod 5% Creme 1-mal taglich, 5 Tage die Woche

04-06/2016 (6 Wochen)

Histopathologische Diagnose ,eruptive Epidermoidzysten nach  08/2016

Imiquimod”

Biopsie — neuerliches Rezidiv

02/2017

RO histopathologisch kein Tumorgewebe in den Resektionsrandern, R1 histopathologisch Tumor-

anteile in den Resektionsrandern nachweisbar
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Zusammenfassung - Abstract

Abb. 1 A Klinische Bilder bei a Therapiestart mit Imiquimod (IMI) 5% Creme, b wéhrend IMI 5%

Creme-Therapie, cnach IMI 5% Creme-Therapie

Abb. 2 A a Dermatoskopische Features der eruptiven Epidermoidzysten. b, c Histopathologische
Morphologie der eruptiven Epidermoidzysten

Befund

Wir berichten tiber eine 75-jihrige kau-
kasische Frau mit multiplen rezidivieren-
den Basalzellkarzinomen an der Nase.
Die erste Exzision eines noduldren BCC
an der Nasenspitze fand 2007 statt. In den
folgenden 6 Jahren unterzog sie sich wei-
teren 6 Operationen, unter anderem einer
plastischen Rekonstruktion nach Rhino-
plastik, aufgrund der multiplen Rezidi-
ve (B Tab. 1). Im Jahr 2015 prisentierte
sie sich schliefSlich mit einem neuerli-
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chen Rezidiv (8 Abb. 1a) und wollte sich
keinem weiteren operativen Eingriff un-
terziehen, weshalb die alternativen The-
rapieoptionen Radiotherapie und syste-
mische Therapie mit Vismodegib vorge-
schlagen wurden. Weil die Patientin auch
die Radiotherapie verweigerte, wurde die
Therapie mit 150 mg Vismodegib tiglich
begonnen. Nach 2 Monaten musste Vis-
modegib auf 150 mg jeden 2. Tag auf-
grund von Stérungen des Geschmack-
empfindens und Muskelkrampfen redu-
ziert werden. Nach dem 3. Monat Thera-
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Eruptive Epidermoidzysten
nach Imiquimod-Therapie
eines rezidivierenden
Basalzellkarzinoms. Ein
Fallbericht

Zusammenfassung

Eruptive Epidermoidzysten stellen eine
seltene Nebenwirkung von Imiquimod zur
Behandlung von Basalzellkarzinomen dar.
Bis dato wurden 8 Falle in der Literatur
beschrieben. Wir prasentieren den Fall einer
75-jahrigen kaukasischen Patientin mit
einem 8-mal rezidivierten Basalzellkarzinom
der Nase. Nach mehrfachen Exzisionen

und Therapie mit Vismodegib erhielt die
Patientin schlieBlich Imiquimod 5 % Creme
in der Standarddosierung 5-mal wochentlich
fiir die Dauer von 6 Wochen. Zwei Monate
nach dem Absetzen von Imiquimod zeigten
sich eruptive Epidermoidzysten.

Schliisselworter
Nebenwirkung - Infundibulére Zysten -
Basaliom - Immunmodulator - Exzision

Eruptive epidermoid cysts
after imiquimod treatment of
recurrent basal cell
carcinoma. A case report

Abstract

Eruptive epidermoid cysts are a rare adverse
event of imiquimod treatment for basal cell
carcinoma. Up to date, 8 cases have been
described in the literature. We present the
case of a 75-year-old Caucasian woman
with recurrent basal cell carcinoma on the
nose. After multiple excisions and treatment
with vismodegib, imiquimod 5% cream was
administered 5 times per week over 6 weeks.
Two months after the end of treatment, the
patient presented with eruptive epidermoid
cysts.

Keywords
Adverse event - Infundibular cysts - Skin
cancer - Immunomodulators - Excision
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Tab.2 Ubersicht der Literatur beziiglich eruptiver Epidermoidzysten nach Imiquimod(IMI)-Therapie

Anzahl der Lokalisation  Alter der Patienten  Auftreten der eruptiven Therapie der eruptiven
Patienten (Jahre) Epidermoidzysten nach Epidermoidzysten
Diluvio et al., 5 3 Patienten: 47,65,70 IMI 5% Creme, 1-mal téglich, Keine
2009 [8] Nase 5-mal/Woche fiir 12 Wochen
1 Patient:Kinn 68
1 Patient: 66
Oberlippe
Nasca etal., 1 Nase 61 IMI 5% Creme, 1-mal téglich, Tretinoin 0,025 % 1-mal taglich fir
2007 [5] 5-mal/Woche fiir 6 Wochen 1 Monat
Marty et al., 1 Nicht angege- 79 IMI 5% Creme, 1-mal téglich, Topische Retinoide, 1-mal taglich
2005 [6] ben 5-mal/Woche fiir 7 Wochen fiir 9 Wochen
Dillies et al., 1 Stirn 67 IMI 5% Creme, 1-mal téglich, Keine
2017 [7] 5-mal/Woche fiir einige Wochen
(nicht néher angegeben)
Hier prasentierte 1 Nase 75 IMI 5% Creme, 1-mal téglich, Keine
Patientin 5-mal/Woche fiir 6 Wochen

pie mit Vismodegib zeigte sich klinisch
und dermatoskopisch eine komplette Re-
mission, und die Therapie wurdebeendet,
regelmiflige Follow-up-Untersuchungen
alle 2 Monate wurden vereinbart. Bereits
bei der ersten Untersuchung nach 2 Mo-
naten war ein Rezidiv sichtbar. Radio-
therapie wurde erneut abgelehnt, und so
wurde die Therapie mit IMI 5% Creme
5-mal wochentlich tiber 6 Wochen ein-
geleitet. Sechs Wochen spiter zeigte sich
eine ausgeprégte Lokalreaktion mit Ery-
them, Schuppung und Krusten, und die
IMI-Therapie wurde beendet (@ Abb. 1b).
Im Rahmen der niachsten Untersuchung,
2 Monate nach dem Absetzen vonIMI5 %
Creme, war eine gelblich-weifiliche, perl-
muttartig schimmernde, mikronoduli-
re Plaque im behandelten Areal ersicht-
lich (8 Abb. 1c). Dermatoskopisch zeig-
ten sich mehrere kleine gelblich-weif3li-
cheSchollenund hyperkeratotische Plugs
in Haarfollikeln, jedoch lagen keine der-
matoskopischen Hinweise fiir ein BCC-
Rezidiv vor (8 Abb. 2a). Daraufhin wur-
de ein IMI-induzierter kutaner Lupus
erythematodes vermutet, und es wurden
2 Biopsien vom unteren und oberen An-
teil der Plaque genommen. Die histo-
pathologische Untersuchung der beiden
Priparate zeigte eine polypoide Lasion.
In der Dermis zeigte sich eine rupturier-
te infundibuldre Zyste mit laminiertem
orthokeratotischen und kompaktem ver-
hornten Material umgeben von fibrosier-
tem Granulationsgewebe. Auch histopa-
thologisch lag kein Hinweis auf ein BCC-
Rezidiv vor.

Diagnose

Darauthin wurde die Diagnose ,erupti-
ve Epidermoidzysten nach Imiquimod-
Therapie eines rezidivierenden Basal-
zellkarzinoms® gestellt.

Therapie und Verlauf

Die Patientin wurde genau iber das
Erscheinungsbild der eruptiven Epider-
moidzysten aufgeklirt und entschied
sich gegen eine therapeutische Interven-
tion. In den weiteren Verlaufskontrollen
trat 6 Monate nach der Diagnosestellung
»eruptive Epidermoidzysten” ein neuer-
liches BCC-Rezidiv auf, das die Patientin
auch nach eingehender Aufklirung nicht
weiter behandeln lassen wollte.

Diskussion

Das plotzliche Auftreten von eruptiven
Epidermoidzysten ist eine seltene Ne-
benwirkung nach topischer Therapie von
BCC mit IMI 5% Creme. Seit 2005 sind
bis dato 8 Fille in der Literatur beschrie-
ben (B Tab. 2; [5-8]). Die Stanzbiopsien
nach Therapieende mit IMI 5 % wiesen in
allen Fillen eruptive Epidermoidzysten
und keine Hinweise auf BCC-Rezidive
auf. Sieben der 8 bis dato publizierten
Fille erhielten IMI 5 % Creme als Mono-
therapie, in 1 Fall wurde IMI als Therapie
beim ersten Rezidiv nach der chirurgi-
schen Resektion angewandt [7], gegen-
teilig zu dem hier beschriebenen Fall mit
multiplen Vorbehandlungen.

Eruptive Epidermoidzysten sind be-
nigne kutane Ldsionen, die dermato-
skopisch durch ein hyperkeratotisches
gelblich-weiflliches Areal, das an ,,Pop-
corn erinnert, und histopathologisch
durch multiple infundibulire Keratin-
gefiillte Zysten umgeben von einem
lymphohistiozytiren Infiltrat charakte-
risiert sind [8]. Obwohl lineare irregulére
Gefifle in manchen Fillen beobachtet
wurden, unterscheidet sich die Morpho-
logie dermatoskopisch eindeutig vom
BCC [8]. Aufgrund dieser eindeutigen
Unterscheidung in der Dermatoskopie
schlugen Diluvio et al. vor, Stanzbiopsien
zu vermeiden und den posttherapeuti-
schen Verlauf nur dermatoskopisch zu
kontrollieren [8]. Die gewohnliche The-
rapie von eruptiven Epidermoidzysten
ist die Exzision, jedoch wurde auch
die Erbium:YAG-Laser-Fenestration als
Alternative in édsthetisch besonders rele-
vanten Lokalisationen vorgeschlagen [9].
Marty et al. und Nasca et al. behandelten
eruptive Epidermoidzysten erfolgreich
mit topischen Retinoiden (@ Tab. 2; [5,
6]).

Die Pathogenese der eruptiven Epi-
dermoidzysten nach IMI-Therapie ist
momentan noch unklar. Es konnte ge-
zeigtwerden, dassIMI 5 % Creme zu einer
Aktivierung von Haarfollikelstammzel-
len und primaturem Haarzykluseintritt
fithrt, wenn es in der mittleren oder spi-
ten Telogenphase appliziert wird. Dieser
Mechanismus wird durch entziindlich
infiltrierende Makrophagen und die in-
flammatorischen Zytokine CCL-2 und
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TNF(Tumornekrosefaktor)-a induziert
[10]. Daraus kann geschlossen werden,
dass eruptive Epidermoidzysten nach
IMI 5% Creme-Therapie aufgrund der
chronischen inflammatorischen Reakti-
on nach lokaler Zytokin-Upregulation
entstehen koénnten [6].

Fazit fiir die Praxis

== Haufige Nebenwirkungen einer to-
pischen Imiquimod-Therapie sind
Erytheme, Erosionen, Krusten, Blu-
tungen, Schmerzen und Juckreiz.

== Doch auch an die seltenen Neben-
wirkungen wie Fieber, Lymphkno-
tenschwellungen, Induktion von
kutaner Autoimmunitat und erup-
tive Epidermoidzysten sollte man
denken.
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