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Arbeitskreis Supportive MaBnahmen in der Onkologie

Hauttoxizitat
J.T. Hartmann, S. Ugurel, J. Ulrich, W. Dorr

1. Einleitung
Toxizitdten an Haut und Hautanhangsgebilden gehéren zu den haufigen Nebenwirkungen
antineoplastischer Substanzen und der Radiotherapie.

2. Prophylaxe und Therapie der Hautreaktion

Wesentliche Grundlage der Prophylaxe der Dermatitis durch Strahlen- oder Chemotherapie
ist die Meidung zusétzlicher Noxen. Hierzu dienen angemessene Bekleidung, ausreichender
Luftkontakt und Verzicht auf Sonnenexposition (IV, A). Das friher empfohlene Waschverbot
ist obsolet. Beim Waschen sind lauwarmes Wasser und milde Seifen zu verwenden; auf
schonende Trocknung ist hinzuweisen [1-4] (Ib, A). Eine Hautpflege soll durchgefihrt
werden; es besteht kein Unterschied zwischen Puder und Creme/Lotion, unabhangig von
den Inhaltsstoffen [5-10] (lll, A). Die gleichen Mafinahmen gelten auch fiir die Therapie bei
Hautveranderungen CTC Grad | und II; bei feuchten Epitheliolysen (CTC Grad Ill) ist der
Hydrocolloidverband der Versorgung mit Gentianaviolett dberlegen [11] (llb, B).
Fallbeschreibungen zeigen eine Wirksamkeit der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) bei
chronischen Ulzerationen (1V, B). Pentoxifyllin und Tocopherol zur Therapie der manifesten
Fibrose sind ein vielversprechender Ansatz (lll, 0) [12-15]. Die Heilung von chronischen
Strahlenulcera unter Soft-Lasertherapie wird beschrieben (IV, 0) [16].

3. Prophylaxe und Therapie der Verdnderungen an den Hautanhangsgebilden

3.1. Alopezie

Prophylaktisch kann bei Chemotherapie eine Reduktion des Blutflusses in der Kopfhaut zum
Zeitpunkt der hochsten Zytostatikakonzentration durch eine lokale Hypothermie erzielt
werden. Praventive Effekte werden bei 20-30 % der Patienten erzielt. Eine Empfehlung kann
aber nicht ausgesprochen werden, da in Einzellfdllen eine nachfolgende kutane
Metastasierung in den Hypothermiezonen beschrieben wurde [17].

3.2. Sonstige
Prophylaktische oder therapeutische MalBnahmen bei Veranderungen anderer Haut-
anhangsgebilde (Schweil3-, Talgdriisen, Nagel) sind nicht bekannt.

4. Spezielle Hauttoxizitat unter Chemotherapie

4.1. Allergische Reaktionen/Hypersensitivitat

Allergische Hautreaktionen kdnnen sowohl durch systemische als auch durch lokale oder
topische Applikation von Zytostatika ausgeltst werden. Haufig finden sich leichte Reaktionen
wie Pruritus oder gering ausgepragte Urtikaria, selten treten schwere Hauttoxizitaten wie
generalisierte Exantheme oder anaphylaktische Reaktionen auf. Bedeutsam ist die
Differenzierung zwischen echten allergischen und pseudoallergischen (Intoleranz)-
Reaktionen. Trotz des oft ahnlichen klinischen Bildes ist die Auspragung einer
pseudoallergischen Reaktion streng dosisabhéangig, so dass die Gabe geringer Mengen der
auslosenden Substanz meist keine unmittelbare Gefahr darstellt. Im Gegensatz hierzu
reichen im Falle einer echten allergischen Reaktion bereits kleinste Mengen des Allergens
aus, um eine schwere Symptomatik bis hin zur Anaphylaxie zu induzieren.
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4.2. Photosensitivitat

Photoinstabile Praparate (Dacarbazin, DTIC), die unter Lichtschutz verabreicht werden
[18,19] gelangen nach intravendser Applikation in die Haut und kénnen dort durch den Zerfall
nach Lichtexposition lokal toxische und/oder allergische Reaktionen hervorrufen. Zur
Prophylaxe sollte eine direkte Sonnenbestrahlung am Tag der Gabe vermieden werden (1V,
A) [18]. Vereinzelte Reaktionen, jedoch mit unklarer Pathogenese, wurden auch fur andere
Chemotherapeutika (Paclitaxel, 5-Fluorouracil, Vinblastin, Cytosinarabinosid, Hydroxyurea,
Dacarbcin und Temozolomid) beschrieben [20-23]. Zur Behandlung werden topische oder
systemische Kortikosteroide empfohlen (111, B).

4.3. Pigmentierungsstoérungen

Pigmentierungsstérungen nach Applikation von Zytostatika kénnen einerseits primar durch
einen direkten toxischen Effekt auf die Melanozyten, andererseits sekundar als Folge einer
vorangegangenen Entziindungsreaktion verursacht werden. Die Hyperpigmentierung durch
Thiotepa ist auf eine vermehrte Sekretion Uber die Schwei3drisen mit nachfolgender
Entzindungsreaktion zurtickzufuhren [24]. Dies kann durch zweimal téagliches Waschen
vermieden werden (1V, A) [25]. Die Hyperpigmentierung ist in der Regel irreversibel.

4.4. Nagelveranderungen

Die Auspragung von Nagelveranderungen ist sehr variabel. Die Veranderungen sind in aller
Regel innerhalb weniger Monate reversibel. Am haufigsten werden Pigmentveranderungen
beobachtet, die in der Regel etwa 3-8 Wochen nach Beginn der Therapie auftreten [26]. Als
Ursache fir die Pigmentierung wird eine Stimulation der Matrixmelanozyten angesehen. Fast
genauso haufig treten transversale Beau-Reil-Querfurchen auf. Verursacht werden diese
durch die toxische Schadigung der Nagelmatrix. Aufgrund der zyklischen Schadigung bei
einer Chemotherapie entstehen oft mehrere Querfurchen. Eine maximale Hemmung des
Nagelwachstums fuihrt zu einer Trennung der Kontinuitdt von Nagel und Nagelbett und fuhrt
letztlich zu einer Onychomadesis [27]. Dies wird fast ausschlie3lich bei der wéchentlichen
Gabe von Docetaxel beobachtet [26,28-33]. Empfehlungen zur Pravention und Therapie
bestehen nicht. Unter Anwendung eines Kéltehandschuhs zeigt sich eine Verminderung der
Inzidenz von Haut-und Nagelveranderungen unter Docetaxel [34]. (Ib, A).

4.5. Hand-FuB-Syndrom/Palmar-Plantares-Erythrodyséasthesie-Syndrom

Es handelt es sich um schmerzhafte, erythematése Hautlasionen, v. a. im Bereich der
Handinnenflachen und Ful3sohlen, haufig verbunden mit einer lokalen Druckempfindlichkeit
und Parasthesien. Schwere Falle gehen mit Blasenbildung und Hautablosungen einher.
Auslésend sind die Fluorouracil als Dauerinfusion, orale 5-Fluorouracil-Derivate
(Capecitabin/haufig; Uracil/selten), aber auch konventionelle Anthrazykline mit liposomaler
Zubereitung (selten) oder pegyliertes liposomales Doxorubicin (haufig).

Vitamin B6 kann oral angewendet werden (IV, B). Grundsatzlich sollen bei Auftreten von
Frihsymptomen, wie Rétungen, Hautablésung, kleinen Rissen, Schwellungen, Kribbeln und
Jucken oder Taubheitsgefiihl die betroffenen Stellen gekiihlt werden. Bei Doxorubicin sollen
Hitze, Ubermafige korperliche Aktivitat oder l[Angerer Kontakt mit heiRem Wasser vermieden
werden; auf moglichst lose Kleidung aus Naturmaterialen und bequemes Schuhwerk ist zu
achten (4 bis 7 Tage uber das Behandlungsende hinaus).

5. Hautreaktionen durch neue Substanzklassen
Allergische Hautreaktionen, Nagel-und Hautverdnderungen sowie Depigmentierungen

werden beobachtet. Belastbare Daten hinsichtlich Therapieempfehlungen liegen derzeit fur
die Gruppe der EGFR-Inhibitoren und Imatinib vor.
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5.1. Inhibitoren des Epidermal Growth Factor-Rezeptor (EGFR)

Kutane Reaktionen gehoren zu den haufigsten Nebenwirkungen dieser Substanzgruppe. Die
Hautveranderungen treten zumeist in milder bis moderater Auspragung in Form akneiformer
Exantheme (35-100 %), Hauttrockenheit (ca. 35 %), und seltener als Paronychien (< 10%) in
Erscheinung [35]. Die meisten Hautreaktionen entwickeln sich innerhalb der ersten
Behandlungswochen und bilden sich nach Therapieende in der Regel spontan zurlick [36].
Das akneiforme Exanthem zeigt follikular gebundene, makulo-papulése bis pustulose
Eruptionen in den seborrhoischen Hautarealen, insbesondere an Gesicht, Kopfhaut, Nacken,
Brust und Rucken. Als prophylaktische MalRBhahmen beschrieben sind die Meidung direkter
Sonneneinstrahlung, Hitze und Feuchtigkeit [36]. Bei Auftreten akneiformer Lasionen wird
eine Stufentherapie é&hnlich der der Akne oder Rosacea empfohlen. Bei leichteren
Hautveranderungen (WHO Grad 1-2) sollten topische Keratolytika (z.B. Benzoylperoxid,
Isotretinoin) oder Antibiotika (z.B. Metronidazol, Erythromycin, Clindamycin) eingesetzt
werden. Bei starkeren Schweregraden (WHO Grad 3-4) kann eine zusatzliche Gabe
systemischer Antibiotika (z.B. Minozyklin, Doxyzyklin) erfolgen (lll, B) [35]. Fur orale
Retinoide liegen noch keine zuverlassigen Daten vor. Nach mehreren Wochen der gegen
den EGFR gerichteten Therapie kommt es bei ca. 35% der behandelten Patienten im
Bereich des vorbestehenden Exanthems und/oder an den Extremitdten zum Auftreten eines
trocken schuppenden Ekzems, das haufig mit starkem Juckreiz einhergeht und im weiteren
Verlauf haufig bakterielle Superinfektionen aufweist [35,37]. Sobald es zu einer derartigen
Umwandlung der Hautveranderungen kommt, sollten alkoholische Ldsungen undSeifen
gemieden und stattdessen riickfettende Feuchtigkeitscremes sowie seifenfreie Olbader
verwendet werden (lll, B) [35,36].

5.2. Andere Substanzen

Vergleichbare Hautveranderungen sind auch bei anderen Substanzen klinisch bekannt
(Imatinib, Sunitinib, Sorafenib etc.). Therapieversuche konnen mit Kortikosteroiden je nach
Auspragung der Hautreaktion lokal oder systemisch erfolgen (IV, B) [38-41]. Alternativ wurde
die topische Applikation von Ciclosporin A beschrieben (IV, B) [42]. Unter Imatinib wird ein
ausreichender Sonnenschutz empfohlen (IV, B).
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