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08 Hauttoxizitit

08.1

Toxizitdten an Haut und Hautanhangsgebilden
gehoren zu den hiufigen Nebenwirkungen an-
tineoplastischer Substanzen und der Radiothe-
rapie.

Einleitung

08.2 Prophylaxe und
Therapie der Hautreaktion

Wesentliche Grundlage der Prophylaxe der
Dermatitis durch Strahlen- oder Chemothera-
pie ist die Meidung zusitzlicher Noxen. Hierzu
dienen angemessene Bekleidung, ausreichen-
der Luftkontakt und Verzicht auf Sonnenex-
position (IV, A). Das frither empfohlene
Waschverbot ist obsolet. Beim Waschen sind
lauwarmes Wasser und milde Seifen zu ver-
wenden; auf schonende Trocknung ist hinzu-
weisen (Ib, A) [1, 2, 3, 4]. Eine Hautpflege soll
durchgefiihrt werden; es besteht kein Unter-
schied zwischen Puder und Creme/Lotion, un-
abhingig von den Inhaltsstoffen (I1I, A) [S, 6,
7, 8,9, 10]. Die gleichen MaBnahmen gelten
auch fiir die Therapie bei Hautveridnderungen
CTC Grad I und II; bei feuchten Epithelioly-
sen (CTC Grad III) ist der Hydrokolloidver-
band der Versorgung mit Gentianaviolett
iiberlegen (IIb, B) [11]. Fallbeschreibungen
zeigen eine Wirksamkeit der hyperbaren Sau-
erstofftherapie (HBO) bei chronischen Ulze-
rationen (IV, B). Pentoxifyllin und Tocopherol
zur Therapie der manifesten Fibrose sind ein
vielversprechender Ansatz (111, 0) [12, 13, 14,
15]. Die Heilung von chronischen Strahlenul-
zera unter Soft-Lasertherapie wird beschrie-
ben (IV,0) [16].

08.3 Prophylaxe und Therapie
der Veranderungen an
den Hautanhangsgebilden

Alopezie

Prophylaktisch kann bei Chemotherapie eine
Reduktion des Blutflusses in der Kopfhaut
zum Zeitpunkt der hochsten Zytostatikakon-
zentration durch eine lokale Hypothermie er-
zielt werden. Préaventive Effekte werden bei
20-30 % der Patienten erzielt. Eine Empfeh-
lung kann aber nicht ausgesprochen werden,
da in Einzellfillen eine nachfolgende kutane
Metastasierung in den Hypothermiezonen be-
schrieben wurde [17].

Sonstige

Prophylaktische oder therapeutische Mafnah-
men bei Verdnderungen anderer Hautan-
hangsgebilde (Schweil-, Talgdriisen, Nigel)
sind nicht bekannt.

08.4 Spezielle Hauttoxizitit
unter Chemotherapie

Allergische
Reaktionen/Hypersensibilitét

Allergische Hautreaktionen koénnen sowohl
durch systemische als auch durch lokale oder
topische Applikation von Zytostatika ausge-
l16st werden. Haufig finden sich leichte Reak-
tionen wie Pruritus oder gering ausgeprégte
Urtikaria, selten treten schwere Hauttoxizité-
ten wie generalisierte Exantheme oder ana-
phylaktische Reaktionen auf Bedeutsam ist
die Differenzierung zwischen echten allergi-
schen und pseudoallergischen (Intoleranz)-Re-
aktionen. Trotz des oft &dhnlichen klinischen
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Bildes ist die Auspragung einer pseudoallergi-
schen Reaktion streng dosisabhéngig, sodass
die Gabe geringer Mengen der auslosenden
Substanz meist keine unmittelbare Gefahr dar-
stellt. Im Gegensatz hierzu reichen im Falle ei-
ner echten allergischen Reaktion bereits
kleinste Mengen des Allergens aus, um eine
schwere Symptomatik bis hin zur Anaphylaxie
zu induzieren.

Photosensibilitit

Photoinstabile Priaparate (Dacarbazin, DTIC),
die unter Lichtschutz verabreicht werden [18,
19], gelangen nach intravendser Applikation in
die Haut und konnen dort durch den Zerfall
nach Lichtexposition lokal toxische und/oder
allergische Reaktionen hervorrufen. Zur Pro-
phylaxe sollte eine direkte Sonnenbestrahlung
am Tag der Gabe vermieden werden (IV, A)
[18]. Vereinzelte Reaktionen, jedoch mit unkla-
rer Pathogenese, wurden auch fiir andere Che-
motherapeutika (Paclitaxel, 5-Fluorouracil,
Vinblastin, Cytosinarabinosid, Hydroxyurea,
Dacarbcin und Temozolomid) beschrieben [20,
21, 22, 23]. Zur Behandlung werden topische
oder systemische Kortikosteroide empfohlen
(111, B).

Pigmentierungsstorungen

Pigmentierungsstorungen nach Applikation
von Zytostatika konnen einerseits primér
durch einen direkten toxischen Effekt auf die
Melanozyten, andererseits sekundér als Folge
einer vorangegangenen Entziindungsreaktion
verursacht werden. Die Hyperpigmentierung
durch Thiotepa ist auf eine vermehrte Sekreti-
on iiber die Schweildriisen mit nachfolgender
Entziindungsreaktion zuriickzufiihren [24].
Dies kann durch zweimal tigliches Waschen
vermieden werden (IV, A) [25]. Die Hyperpig-
mentierung ist in der Regel irreversibel.

Nagelveranderungen

Die Ausprdagung von Nagelverdnderungen ist
sehr variabel. Die Veridnderungen sind in aller

Regel innerhalb weniger Monate reversibel.
Am héufigsten werden Pigmentverédnderungen
beobachtet, die in der Regel etwa drei bis acht
Wochen nach Beginn der Therapie auftreten
[26]. Als Ursache fiir die Pigmentierung wird
eine Stimulation der Matrixmelanozyten ange-
sehen. Fast genauso héufig treten transversale
Beau-Reil-Querfurchen auf. Verursacht wer-
den diese durch die toxische Schidigung der
Nagelmatrix. Aufgrund der zyklischen Schéadi-
gung bei einer Chemotherapie entstehen oft
mehrere Querfurchen. Eine maximale Hem-
mung des Nagelwachstums fiihrt zu einer Tren-
nung der Kontinuitdt von Nagel und Nagelbett
und fithrt letztlich zu einer Onychomadesis
[27]. Dies wird fast ausschlieBlich bei der wo-
chentlichen Gabe von Docetaxel beobachtet
[26, 28, 29, 30, 31, 32, 33]. Empfehlungen zur
Préavention und Therapie bestehen nicht. Unter
Anwendung eines Kéltehandschuhs zeigt sich
eine Verminderung der Inzidenz von Haut-
und Nagelverdnderungen unter Docetaxel (Ib,
A) [34].

Hand-FuB-Syndrom/Palmar-
plantares Erythrodysasthesie-
Syndrom

Es handelt sich um schmerzhafte, erythemato-
se Hautldsionen, vor allem im Bereich der
Handinnenfldchen und FuBsohlen, hiufig ver-
bunden mit einer lokalen Druckempfindlich-
keit und Parésthesien. Schwere Fille gehen mit
Blasenbildung und Hautablosungen einher.
Auslosend sind Fluorouracil als Dauerinfusion,
orale 5-Fluorouracil-Derivate (Capecitabin/
hiufig; Uracil/selten), aber auch konventionel-
le Anthrazykline mit liposomaler Zubereitung
(selten) oder pegyliertes liposomales Doxoru-
bicin (haufig).

Vitamin B6 kann oral angewendet werden (IV,
B). Grundsétzlich sollen beim Auftreten von
Frithsymptomen, wie Rotungen, Hautablo-
sung, kleinen Rissen, Schwellungen, Kribbeln
und Jucken oder Taubheitsgefiihl, die betroffe-
nen Stellen gekiihlt werden. Bei Doxorubicin
sollen Hitze, tiberméBige korperliche Aktivitat
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oder langerer Kontakt mit heiBem Wasser ver-
mieden werden; auf moglichst lose Kleidung
aus Naturmaterialen und bequemes Schuh-
werk ist zu achten (vier bis sieben Tage tiber
das Behandlungsende hinaus).

08.5 Hautreaktionen durch
neue Substanzklassen

Allergische Hautreaktionen, Nagel- und Haut-
verdnderungen sowie Depigmentierungen
werden beobachtet. Belastbare Daten hinsicht-
lich Therapieempfehlungen liegen derzeit fiir
die Gruppe der EGFR-Inhibitoren und Imati-
nib vor.

Inhibitoren des Epidermal Growth
Factor-Rezeptor (EGFR)

Kutane Reaktionen gehoren zu den hiufigsten
Nebenwirkungen dieser Substanzgruppe. Die
Hautverdnderungen treten zumeist in milder
bis moderater Auspriagung in Form akneifor-
mer Exantheme (35-100 %), Hauttrockenheit
(zirka 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 zu-
rick [36]. Das akneiforme Exanthem zeigt
follikular gebundene, makulo-papulose bis
pustulose Eruptionen in den seborrhoischen
Hautarealen, insbesondere an Gesicht, Kopf-
haut, Nacken, Brust und Riicken. Als prophy-
laktische MaBnahmen beschrieben sind die
Meidung direkter Sonneneinstrahlung, Hitze
und Feuchtigkeit [36]. Bei Auftreten akneifor-
mer Lasionen wird eine Stufentherapie dhnlich
der der Akne oder Rosacea empfohlen. Bei
leichteren Hautverdanderungen (WHO-Grad
I-1I) sollten topische Keratolytika (z. B. Ben-
zoylperoxid, Isotretinoin) oder Antibiotika
(z. B. Metronidazol, Erythromycin, Clindamy-
cin) eingesetzt werden. Bei stiarkeren Schwere-
graden (WHO-Grad III-1V) kann eine zusétz-
liche Gabe systemischer Antibiotika (z. B.
Minozyklin, Doxyzyklin) erfolgen (111, B) [35].
Fiir orale Retinoide liegen noch keine zuver-

lassigen Daten vor. Nach mehreren Wochen
der gegen den EGFR gerichteten Therapie
kommt es bei zirka 35 % der behandelten Pa-
tienten im Bereich des vorbestehenden Exan-
thems und/oder an den Extremititen zum Auf-
treten eines trocken schuppenden Ekzems, das
hiufig mit starkem Juckreiz einhergeht und im
weiteren Verlauf hiufig bakterielle Superin-
fektionen aufweist [35, 37]. Sobald es zu einer
derartigen Umwandlung der Hautverdnderun-
gen kommt, sollten alkoholische Losungen und
Seifen gemieden und stattdessen riickfettende
Feuchtigkeitscremes sowie seifenfreie Olbzider
verwendet werden (111, B) [35,36].

Andere Substanzen

Vergleichbare Hautverdnderungen sind auch
bei anderen Substanzen klinisch bekannt (Ima-
tinib, Sunitinib, Sorafenib etc.). Therapiever-
suche konnen mit Kortikosteroiden je nach
Auspréagung der Hautreaktion lokal oder syste-
misch erfolgen (IV, B) [38, 39, 40, 41]. Alterna-
tiv wurde die topische Applikation von Cyclo-
sporin A beschrieben (IV, B) [42]. Unter
Imatinib wird ein ausreichender Sonnenschutz
empfohlen (IV, B).
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Die Leitlinie wurde mit folgenden Fachgesellschaften, Arbeitsgemeinschaften und kooperie-
renden Institutionen abgestimmt:
0 DDG, DEGRO, DGHO, DGCh, DGGG, DGOOC, DGP (Palliativ), DGP (Pathologie),

DGU,DGVC,DGVS, GPOH

o ADO,AGO,AIO,AOP, ARO,ASORS, CAO,KOK,NOA, PSO



