Update

Mukokutane Reaktionen
unter Chemotherapie

Klinik und Management

Hautveranderungen bei Patienten mit Krebserkrankungen umfassen Infiltrationen der Haut durch

den Tumor selbst, Paraneoplasien sowie Nebenwirkungen der Chemotherapie, die sich haufig

an Haut und Schleimhauten manifestieren. Im Folgenden werden die wichtigsten Probleme und

Manifestationsformen unter Tumorbehandlungen und das dermatologische Vorgehen erlautert.
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Insbesondere an schnell teilenden Geweben wie
Schleimh&uten, Haut und deren Anhangsgebilden
sind Nebenwirkungen antineoplastisch wirkender
Substanzen haufig zu beobachten. Systemisch verab-
reichte Zytostatika hemmen die Zellproliferation, in-
duzieren Apoptose und kdnnen neben Krebszellen
auch gesundes Gewebe schadigen. Obwohl selten
lebensbedrohlich, kédnnen mukokutane Nebenwir-
kungen von Chemotherapeutika betréchtliche Mor-
biditadt und kosmetisch stérende Verdnderungen mit
sich bringen. Die Prasentationsformen sind dabei kli-
nisch ausserordentlich variabel. Wesentlich ist die
Unterscheidung zwischen opportunistischen Infek-
tionen wahrend der Immunsuppression und Neben-
wirkungen der systemischen Verabreichung von Che-
motherapeutika.

Die wichtigsten Substanzen und klassischen Zytosta-
tika umfassen die Gruppe der Alkylanzien, Platinderi-
vate, Tumorantibiotika, Anti-Mikrotubulisubstanzen,
Antimetaboliten und die Topoisomerase-Inhibitoren.
Neben Substanzen mit hormonmodulierender Wir-
kung kommen seit einigen Jahren vermehrt mono-
klonale Antikdrper und Kinaseinhibitoren (z.B. gegen
EGF-R) in Form von «small molecules» zum thera-
peutischen Einsatz.

Probleme bei intravenéser Zyto-

statikagabe
Eine geflrchtete Komplikation der Chemotherapie
ist die toxische Phlebitis und die Extravasation mit
Schédigung der umliegenden Gewebe. Risikofakto-
ren sind die Punktionstechnik, das Zytostatikum
selbst sowie die Expositionsdauer wahrend der peri-
pheren venésen Applikation (1). Neben der Phlebitis
mit nachfolgender Gefasssklerosierung und Hyper-
pigmentierung kann es bei Extravasation von Vesi-
kanzien zu tief gehenden Gewebeschadigungen mit
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Zellulitis, Blasen, Nekrose und Ulkus kommen (Ta-
belle 1). Ein hohes Risiko der Gewebeschadigung bei
Extravasation besteht fir Spindelgifte und Anthra-
zykline (2). Die Behandlung der Extravasation von
Irritanzien ist symptomatisch. Der Arm sollte hochge-
lagert und gekihlt werden, lediglich bei Extravasa-
tion von Vinkaalkaloiden wird milde Warme empfoh-
len. Es empfiehlt sich, bei Extravasation Medikament,
Dosierung, Applikationszeit und Lokalbefund (foto-
grafisch) festzuhalten. Unter Umstanden kann ein
chirurgisches Débridement notwendig werden; ein
spezifisches Antidot fir die Anthrazyklin-Extravasa-
tion ist in klinischer Erprobung, aber bis heute nicht
in der Praxis etabliert.

Alopezie
Die haufigste Nebenwirkung der Chemotherapie,
welche die Patienten stark belastet, ist die Alopezie.
Sie tritt bei gut der Halfte aller Therapien auf (3).
Man unterscheidet das anagen-dystrophe und das
telogene Effluvium (Haarverlust). Unter systemi-
scher Chemotherapie kommt es haufig zum ana-
gen-dystrophen Effluvium, dem abrupten Abbruch
des Haarfollikelzyklus, bedingt durch die toxische
Wirkung auf die schnell teilenden Keratinozyten in
der epithelialen Matrix des Haarbulbus. Das Aus-
mass des Haarverlustes reicht von einer diskreten
Haarlichtung mit Betonung am Capillitium bis
zur totalen Enthaarung (einschliesslich Wimpern,
Augenbrauen und Schambehaarung). Der Schwere-
grad der Alopezie ist abhangig von der Medika-
mentendosis, der Halbwertszeit des Wirkstoffes
sowie der Dauer der gesamten Therapie. Grund-
satzlich sind Medikamente der Gruppe der Alkylan-
zien (hoch dosiert), Anthrazykline, Tumorantibiotika
und Topoisomerase-Hemmer respektive Spindel-
gifte wie auch die Kombination verschiedener Zy-



Tabelle I:
Irritanzien
Amsacrine (m-AMSA)
Carmustin (BCNU)

Vesikanzien
Amsacrin (m-Amsa)
Carmustin (BCNU)

Bleomycin Dactinomycin
Carbo-Cisplatin Daunorubicin
Cyclophosphamid Doxorubicin
Dacarbazin (DTIC) Epirubicin
Etoposid Mechlorethamin
Melphalan Mitomycin C
Mechlorethamin Taxane
Vinorelbin Vinkaalkaloide

tostatika fur eine ausgepragte Alopezie
verantwortlich.

Da sich die Stammzellen langsam teilen,
sind sie meist nicht betroffen, die Alope-
zie ist also reversibel; ausser gelegentlich
bei hoch dosierten Therapien mit Endo-
xan und Busulfan oder bei Kombination
mit einer Ganzkorperbestrahlung  zur
Vorbereitung einer Knochenmarkstrans-
plantation (4). Im Gegensatz zum ana-
gen-dystrophen Effluvium tritt ein telo-
genes Effluvium erst drei bis vier Monate
(Dauer der Telogenphase) nach Beginn
der Chemotherapie auf. Neuere Zytosta-
tika, wie zum Beispiel liposomales Do-
xorubicin, Vinorelbin, Capecitabin und
Gemcitabin in der Monotherapie brin-
gen héaufig weniger ausgepragten Haar-
verlust mit sich. Kihlkappen wéhrend der
Chemotherapie, zur Verminderung der
lokalen Zirkulation durch kalteinduzierte
nicht
Uberall durchsetzten. Minoxidil-Lésung

Vasokonstriktion, konnten sich
topisch (5) kann die Dauer des Haarver-
lustes um Wochen reduzieren, den Haar-
verlust jedoch nicht verhindern.

Nebenwirkungen an

Schleimhéduten
Als schnell erneuerbares Gewebe ist die
Mundschleimhaut sehr empfindlich ge-
genlber Chemotherapie. Eine klinisch
relevante orale Mukositis tritt bei der
Halfte der onkologischen Patienten funf
bis sieben Tage nach Verabreichung
einer Chemotherapie auf. Eine Vielzahl
von Zytostatika kann eine Mukositis her-
vorrufen: Actinomycin D, Amsacrin, Ca-
pecitabin, Cytarabin, Dacarbazin, Doce-
taxel, Etoposid, Mitoxantron, Ralitrexed,
Pemetrexed, Topotecan, Vinblastin sowie
die Tumorantibiotika wie Doxorubicin,
Idarubicin, Epirubicin und Bleomycin (6).
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Je nach Grad der Toxizitdt muss die
Dosis reduziert oder das Therapieinter-
vall verlangert werden. Das Risiko einer
durch Zytostatika verursachten Stomati-
tis ist besonders hoch bei der Gruppe
der Antimetaboliten wie 5-FU und Me-
thotrexat. Wegen erhdhter Anreicherung
und Toxizitat bei Aszites oder bei Pleura-
erglssen wird Methotrexat nicht verab-
reicht. Symptome einer Mukositis bein-
halten Schleimhautatrophie, brennende
Schmerzen, Xerostomie, Ulzerationen,
Vesikel- und Blasenbildung bis hin zur
Ausbildung hdmorrhagischer Nekrosen.
Meist heilt die Mukositis spontan inner-
halb von zwei bis drei Wochen ab.

Bei Neutropenie und Thrombozytopenie
kommt es geh&uft zu komplizierenden
Infektionen durch Pilze (Candida), Viren
(z.B. Herpes simplex) und Bakterien (hdu-
fig gramnegative). Zusatzliche Risikofak-
toren der Stomatitis sind Parodontose,
Karies, Malnutrition sowie eine Xerosto-
mie nach Radiotherapie. Eine sorgfaltige
Mundhygiene bei Therapiebeginn hilft,
Superinfektionen zu vermeiden. Bei The-
rapie mit 5-FU scheinen das Lutschen
von Eiswirfeln vor und wahrend der The-
rapie, Chlorhexidin sowie Keratinozyten-
Wachstumsfaktoren einen praventiven
Effekt zu haben (7).

Schleimhauttoxische Wirkungen auch in
anderen Organen manifestieren sich als
hémorrhagische Zystitis (Cyclophospha-
mid, lfosphamid, Etoposid) oder Enteritis
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(5-FU, Capecitabin, Cisplatin, Cytarabin,
Irinotecan, Methotrexat, Pemetrexed, Ra-
litrexed). Gastritiden unter den Antimeta-
boliten 5-FU und Methotrexat haben sel-
ten klinische Relevanz. Konjunktividen,
wie sie unter Therapie mit 5-FU, Cytosin-
Arabinosid sowie Methotrexat auftreten,
kdnnen durch steroidhaltige Augentrop-
fen verhindert respektive behandelt wer-
den. Die Prophylaxe und Therapie der
hé&morrhagischen Zystitis erfolgt durch
Uromitexan (Mesna®); Enteritiden wer-
den in der Regel symptomatisch behan-
delt.

Hypersensitivitats-
reaktionen
Obwohl allergische Reaktionen der Haut
generell selten auftreten, haben grund-
satzlich alle Chemotherapeutika das Po-
zential, eine Hypersensitivitatsreaktion
auszuldsen. Die Verdachtsdiagnose wird
meist aufgrund des zeitlichen Zusam-
menhangs zwischen der verabreichten
Substanz und der kutanen Reaktion ge-
stellt. Die Einteilung der Hypersensiti-
vitatsreaktionen erfolgt in die Typen | bis
IV nach Coombs und Gell. Zu den hau-
figsten Reaktionsformen gehdéren Urtika-
ria, Angioddem, Anaphylaxie (IgE-ver-
mittelte Typ-I-Reaktion), Vaskulitis und
multiforme Erytheme (Immmunkomplex-
vermittelte Typ-Ill-Reaktion), fixes Arznei-
mittelexanthem und Exanthem (zellular
vermittelte Typ-IV-Reaktion) sowie die

Tabelle 2:

konnen

Bleomycin

Busulfan
(apecitabin
Cisplatin
Cyclophosphamid
Ifosfamid
Dactinomycin
Dauno-, Doxorubicin

Chemotherapeutika, die Pigmentverschiebungen verursachen

Fleckige Pigmentierung an Stamm und prox. Extremitaten, auch Nagel bandformig/
streifig, in traumatisierten Zonen, haufig persistierend bei kumulativer Dosis >100 mg
Generalisierte bronzefarbene Pigmentierung, auch Schleimhaute

Hyperpigmentierung der Haut/Schleimhaute und Nagel

Fleckige Hyperpigmentierung an den dorsalen Extremitaten, Nageln
Hyperpigmentierung Handflachen, Fusssohlen, Nagel, Haare

Lusitzlich im Bereich der Beugen, Areale unter Okklusion

Diffuse Melanose in sonnenexponierten Arealen

Blaulich-graue Pigmentierung palmar, plantar, Gesicht und Schultern

Umgebung der Injektionsstellen und entlang Venen, lichtexponierte Areale, Nagel

Fluorouracil

Hydroxyurea Generalisierte Hyperpigmentierung, Nagel, Druckareale
Melphalan Melanonychia striata

Methotrexate

Paclitaxel Erythem und Hyperpigmentierung lokalisiert und Nagel
Tamoxifen Hyperpigmentierung der Haare

Vinkaalkaloide

(hoch dosiert) Braune Pigmentierung gesamter Korper, Haare

Lokale, streifige Hyperpigmentierung entlang der Venen
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toxische epidermale Nekrolyse. Bei man-
chen Medikamenten sind die Reaktionen
so haufig, dass eine Prophylaxe, beste-
hend aus Kortikosteroiden, H1- und H2-
Blockern, zur Prdvention von Urtikaria,
Angioddem oder Anaphylaxie notwen-
dig wird (z.B. vor Verabreichung von
Asparaginase, Paclitaxel, Docetaxel). Je
nach Ausprdgung und Art der Reaktion
(trotz Prophylaxe) muss individuell abge-
schatzt werden, ob ein weiterer Zyklus
der Chemotherapie durchgefihrt wer-
den kann oder ob die Therapie umge-
stellt werden muss.

Medikamente sind oft im Ausgangszu-
stand noch nicht immunogen, sondern
werden erst bei ihrer Metabolisierung
und Bindung an Proteine als Antigene
erkannt und prozessiert (8). Hier liegt
auch das wesentliche Problem der Dia-
gnostik: Da die einzelnen Metabolisie-
rungsstufen meist nicht bekannt sind
(bzw. zur Verfligung stehen), schliessen
negative Resultate im Haut- und Lym-
phozyten-Stimulationstest eine Sensi-
bilisierung nicht aus. Nicht immunolo-
gische Mechanismen wie Toxizitat,
Nebenwirkung, Interaktion oder Intole-
ranzreaktion, welche auch dosisabhan-
gig sein kdénnen, missen abgegrenzt
werden.

Pigmentverschiebungen
Hyperpigmentierungen an Haut, Nageln
und Schleimhauten kénnen durch viele
Zytostatika induziert werden. Neben dif-
fusen oder fleckigen Morbus-Addison-
dhnlichen Pigmentierungen (z.B. Cyclo-
phosphamid, Busulfan, gelegentlich
persistierend) folgen diese haufig einem
anatomischen Muster, beeinflusst durch
mechanische Einwirkung. Mégliche Me-
chanismen sind Ablagerungen des Me-
dikamentes durch lokal erhohten Blut-
fluss, Sezernierung im Schweiss sowie
Stérungen des Nebennierenmetabolis-
mus (ACTH und MSH). Daneben werden
Schadigungen von Melanozyten durch
Depletion von Tyrosinasehemmern, je-
doch ohne direkte Toxizitat auf Melano-
zyten, diskutiert.

Zu den Chemotherapeutika,
Hyperpigmentierungen verursachen kon-
nen, gehdren die Gruppe der Alkylan-
zien, der Antimetaboliten und der
Tumorantibiotika (9,10). Die Alkylanzien
(Cyclophosphamid, Carmustin, Busulfan,

welche
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Ifosfamid) fuhren teilweise zu fleckigen
oder generalisierten Pigmentierungen,
vor allem palmar, plantar und an den N&-
geln. Cisplatin fiihrt zu fleckigen Pigmen-
tierungen, insbesondere in mechanisch
beanspruchten Arealen. Antimetaboliten
wie Fluorouracil und Methotrexat (hoch
dosiert) verursachen streifige beziehungs-
weise generalisierte Hyperpigmentierun-
gen. Die Gruppe der Tumorantibiotika
wie Bleomycin, Dactinomycin, Daunoru-
bicin, Doxorubicin und Mitoxantron kon-
nen zu generalisierten, aber auch band-
féormigen  Hyperpigmentierungen — im
Bereich von Druckarealen fihren. Unter
Hydroxyurea sind Ulzerationen an den
Unterschenkeln sowie Hyperpigmetie-
rung beschrieben (Tabelle 2).

Selten kdnnen Zytostatika wie Busulfan,
Fluorouracil, Doxorubicin, Hydroxyurea,
Cisplatin und Endoxan auch eine Pig-
mentierung der Schleimhdute verursa-
chen. Meistens verblassen die Pigmentie-
rungen spontan nach einigen Monaten.
Antiprurigindse Therapien mit topischen
Steroiden und oralen Antihistaminika so-
wie Lichtschutzmittel kénnen prophylak-
tisch angewendet werden.

Nagelverdnderungen
Zytostatika kénnen die mitotische Akti-
vitdt der Nagelmatrix und des Nagelbet-
tes schadigen, wodurch es zu Verénde-
rungen der Nagelplatte kommt. Dabei
kénnen Verlangsamung des Nagel-
wachstums, vermehrte Brichigkeit (unter
Bleomycin bzw. Paclitaxel), Onycholyse
(unter Doxorubicin, 5-FU, Hydroxyurea,
Methotrexat, Docetaxel bzw. Paclitaxel),
neben Verdnderungen wie Mees-Strei-
fen (Leuconychia transversa, verursacht
durch Cyclophosphamid bzw. Docetaxel)
(5-FU  bzw.
Bleomycin), welche die temporare Be-

eintrachtigung der Nagelmatrix wider-

oder Beau-Reil-Furchen

spiegeln, beobachtet werden (11).

Hautreaktionen nach

Bestrahlung
Medikamente, welche konkomitierend
mit einer Bestrahlungstherapie verab-
reicht werden, damit Tumorgewebe
empfindlicher gegenlber der Rontgen-
strahlung  gemacht (radiation
enhancement), bezeichnet man als Ra-
diosensitizer. Solche Medikamente (Bleo-

mycin, Cisplatin, Dactinomycin, Doxoru-

wird

Abbildung 1: Inflammatorische aktinische Keratosen un-
ter 5-Fluorouracil/Leukovorin bei Sigmakarzinom in den
UV-exponierten Arealen unter Aussparung des Kinn-

schattens

bicin, 5-FU, Gemcitabin, Hydroxyurea,
Methotrexat) als Monotherapie, aber
auch kombiniert verabreicht, sind zwar
von therapeutischem Nutzen, kénnen
aber auch vermehrt zu Nebenwirkungen
fuhren.

Das Phanomen des «radiation recall» be-
zeichnet eine inflammatorischen Re-
aktion in den zuvor bestrahlten Arealen,
welche nach der Verabreichung von
Zytostatika moglicherweise im Rahmen
eines DNA-Reparatur-Defekts auftritt
(12). Diese Reaktion manifestiert sich
haufig kutan und kann Wochen bis
Jahre nach vorausgegangener Bestrah-
lung auftreten. «Radiation recall» ist
auch an inneren Organen und der
oralen Mukosa beschrieben worden.
Zytostatika mit dem gréssten Risiko fur
«Radiation recall» sind Cytarabin, Dac-
tinomycin, die Tumorantibiotika Do-
xorubin, Dactinomycin und Bleomycin,
sowie Etoposid, Hydroxyurea, Metho-
trexat, Vinblastin, 5-FU, Paclitaxel, Tamo-
xifen und Idarubicin. Der Schweregrad
der Reaktion an der Haut wird wahr-
scheinlich durch den Zeitraum zwischen
der stattgefundenen Bestrahlungsthe-
rapie und der systemischen Chemothe-
rapie sowie durch die Strahlendosis
beeinflusst. Nach Absetzen der Chemo-
therapie kann je nach Manifestation mit
lokalen oder systemischen Steroiden
behandelt werden.



UV-induzierte Reaktionen
Analog zum «radiation enhancement»
wirken manche Zytostatika fotosensibili-
sierend, sodass ein Sonnenschutz mit
einem Sunblocker (Lichtschutzfaktor > 15)
vor und wahrend der Chemotherapie zu
empfehlen ist. Bekannte Fotosensibili-
satoren sind zum Beispiel Dacarbazin,
Dactinomyzin, Doxorubicin, 5-FU, Hydro-
xyurea und Vinblastin. Fotoallergische
(Flutamid, Tegafur) und «UV-recall-Reak-
tionen» (Etoposid, Cyclophosphamid,
MTX, Suramin, 5-FU) konnen auftre-
ten, wenn die Zytostatika einige Tage
nach einem Sonnenbrand verabreicht
werden (13).

Inflammatorische akti-
nische Keratosen
Vorbestehende  aktinische
kénnen nach systemischer Verabreichung

Keratosen

von Chemotherapeutika, zum Beispiel
5-Fluorouracil (Abbildung 1), Cisplatin,
Cytarabin, Dacarbazin, Pentostatin, Do-
xorubicin und Vincristin, eine inflamma-
torische Reaktion aufweisen. Der Mecha-
nismus ist ungeklart. Fir 5-FU, welches
auch topisch zur Therapie aktinischer
Keratosen angewendet wird, kann eine
Markierung der Lasionen durch Anrei-
cherung bei vermehrter lokaler DNS-
Synthese angenommen werden (14). Mit
lokalen Steroiden kann die Entziindung
unterdriickt werden, eine Dosisreduktion
Abbruch  der
Chemotherapie ist nicht notwendig.

beziehungsweise ein

Akrales Erythro-

dysésthesie-Syndrom
Dieses erstmals von Zihlke 1974 (15) be-
schriebene  «Hand-Fuss-Syndrom» st
eine dosisabhéngige toxische Reaktion
auf eine Reihe von Zytostatika wie Cyta-
rabin, Docetaxel, Doxorubicin (liposo-
mal), Fluorouracil, Capecitabin und Mit-
otan. Die Klinik prasentiert sich mit
prodromalen Dyséasthesien der Hand-
flachen und Fusssohlen. Neben bren-
nenden Schmerzen entstehen innert we-
niger nach Applikation der
Chemotherapie symmetrische, erythe-

Tage

matdse Plaques und eine odematdse
Schwellung. Bei wiederholtem Auftreten
einer WHO-Grad-2-Toxizitat (= Unbeha-
gen beim Halten von Gegenstédnden und
beim Laufen) oder Auftreten von WHO-
Schweregrad 3 und 4 (= schmerzhafte
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Abbildung 2:
a) Akneiformes Exanthem unter Cetuximab (Erbitux®) beim metastasierenden Kolonkarzinom
b) Mitbeteiligung der Ohrmuschel

Schwellung und Erythem resp. Funkti-
onsbeeintréachtigung oder
und Blasenbildung, assoziiert mit starken

Ulzeration

Schmerzen) sollte ein ldngeres Verabrei-
chungsintervall oder eine Dosisreduktion
um 50 bis 75% erwogen werden. Hochla-
gerung, Kihlung (auch wahrend der
Chemotherapie), Wundbehandlung und
Schmerztherapie sowie topische und
systemische Kortikosteroide als Préamedi-
kation vor Chemotherapie kénnen hilf-
reich sein. Vitamin B soll prophylaktisch
und therapeutisch bei 5-FU, Docetaxel,
Etoposid und Doxorubicin wirken. To-
pisch appliziertes DMSO zeigte bei lipo-
somalem Doxorubicin Wirksamkeit. Der
Effekt durch Vasokonstriktion mittels Ni-
kotinpatch (lokal, d.h. palmar und plan-
tar) eine Stunde vor Infusion wird derzeit
erprobt.

Neutrophile ekkrine

Hydradenitis (NEH)
Bei der NEH kommt es meist ein bis zwei
Wochen nach Chemotherapie zu erythe-
matdsen Papeln, Pusteln und Knoten,
welche als Follikulitis verkannt werden
kénnen. Histologisch findet sich ein neu-
trophiles Infiltrat im Akrosyringium (16).
Mitoxantron, Doxorubicin, Bleomycin,
Cyclophosphamid, Chlorambucil, Cyta-
rabin und Lomustin sind mégliche Auslo-
ser. Ursache ist moglicherweise ein direk-
ter toxischer Effekt auf die ekkrinen
Schweissdriisen beim Ausscheiden von
Chemotherapeutika mit dem Schweiss.
Der Verlauf ist innerhalb von Tagen bis
Wochen Ruckfélle
wéhrend der nachsten Chemotherapie

selbstlimitierend;
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sind jedoch mdglich. Eine symptomati-
sche topische Therapie mit Schittelmix-
turen kann in vielen Féllen ausreichen.
Kortikosteroide und NSAR scheinen die
Erkrankungsdauer zu verkirzen. Bei rezi-
divierender NEH kann prophylaktisch
verabreichtes Dapson’, 100 mg/Tag p.o.,
wirksam sein.

Monoklonale Antikérper
und «small molecules»

Aus der Vielzahl zielgerichteter Thera-
pien (targeted therapies), die bereits im
klinischen Einsatz oder in Erprobung
sind, werden hier nur die wichtigsten im
Zusammenhang mit mukokutanen Ne-
benwirkungen erwéhnt.

Monoklonale Antikorper, die haufig im
Rahmen von Kombinationstherapien ein-
gesetzt werden, allen voran der Anti-
CD20-Antikdrper Rituximab (Mabthera®)
und der Anti-Her2/neu-Antikorper Tras-
tuzumab (Herceptin®), kénnen Flush und
Urtikaria, Mukositis und Alopezie ver-
ursachen (17, 18). Unter Therapie mit
dem Anti-VEGF-Antikérper Bevacizu-
mab (Avastin®), der bei Dickdarm-, Lun-
gen- und Nierenzellkarzinom eingesetzt
werden kann, sind eine exfoliative Der-
matitis, unspezifische Exantheme sowie
Schleimhautblutungen (in seltenen Fal-
len auch Darmperforation) beobachtet
worden (19). Cetuximab (Erbitux®), wel-
ches als Antikoérper gegen den EGF-R
und in Kombination mit Chemotherapie
bei fortgeschrittenem Darmkrebs einge-
setzt werden kann, verursacht haufig
akneiforme Eruptionen (Abbildung 2),
Xerose, Pruritus, Fissuren, Paronychie
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und Mukositis. Auch unter Therapie mit
den «small molecules» Erlotinib (Tarceva®)
und Gefitinib (|ressa®), welche ebenfalls
die Signaltransduktion des EGF-R inhi-
bieren, ist moglicherweise der Schwere-
grad der Hauttoxizitdt mit dem An-
sprechen des Tumors assoziiert (20).
Therapeutisch kénnen vor einer Dosisre-
duktion (Clindamycin,
dinsdure) oder systemische (Minocyclin,

lokale Fusi-
Erythromycin) Antibiotika, eventuell auch
Isotretinoin, eingesetzt werden. Gele-
gentlich ist auch der lokale oder systemi-
sche Einsatz von Steroiden notwendig.
EGF-R-Inhibitoren kénnen ausserdem zu
einer Trichomegalie der Wimpern, Au-
genbrauen und der Gesichtsbehaarung
fihren, welche ein Schneiden oder Epi-
lieren notwendig machen kann.
Beim Tyrosinkinase-Hemmer
(Glivec®) wurden exfoliative Dermatiti-

Imatinib

den, Exantheme, Odeme, Pruritus sowie
eine akute generalisierte Pustulose, bei
Sunitinib (Sutent”, der Weiterentwick-
lung von Imatinib) Mukositis, Odeme,
akrale Erytheme und Pigmentverschie-
bungen der Haut beobachtet (21).

Fur Bortezomib (Velcade®), ein «small
molecule» mit potenter sowie reversibler
Proteasomenhemmung,
Therapie von multiplem Myelom, Bron-
chialkarzinom sowie Dickdarmtumoren

wurden unter

gastrointestinale  Symptome, generali-

sierte Erytheme sowie das Auftreten eines

Zusammenfassung

Hautveranderungen bei Patienten mit Krebs-
erkrankungen kdnnen unterschiedliche Ursachen
haben. Das Spektrum umfasst Infiltrationen der
Haut durch den Tumor selbst, Paraneoplasien so-
wie Nebenwirkungen der Chemotherapie, die sich
haufig an Haut und Schleimhauten manifestieren.
Insbesondere Schleimhautreaktionen kdnnen dabei
dosislimitierend oder bei sekundarer Infektion fiir
den Patienten gefihrdend sein. Haufig sind kos-
metisch storende Nagelveranderungen, Hyperpig-
mentierungen und Haarverlust. Spezifische medi-
kamentds bedingte Krankheitsbilder, beispielsweise
das akrale Erythrodysasthesie-Syndrom, kdnnen
aufgrund der klinischen Présentation diagnosti-
ziert werden. Konkomitierende Bestrahlungsthera-
pie oder UV-Licht kdnnen zum priméren Auftre-
ten und zur Verstirkung von Hautveranderungen
filhren. Kinaseinhibitoren und monoklonale Anti-
korper verursachen mitunter charakteristische
Reaktionsmuster.
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Sweet Syndrom beschrieben (22). Das oral
verfligbare, immunmodulatorisch wirksa-
me Lenalidomid (Revlimid®) wird derzeit
beim multiplen Myelom, Melanom und
Nierenzellkarzinom eingesetzt und kann
bei einem Teil der Patienten zu maku-
lopapulésen  Exanthemen und  Flush

fuhren (23).

Schlussfolgerung
Die aus der Verabreichung von Chemo-
therapeutika resultierenden mukokuta-
nen Reaktionen sind variabel und wie
beispielsweise die Stomatitis in ihrem
Schweregrad haufig dosisabhangig. An-
dere Reaktionen (z.B. Pigmentverschie-
bungen) scheinen wenig vorhersagbar. In
der Anamnese sollten neben Chemothe-
rapeutika und konkomitierenden Be-
handlungen auch alternativmedizinische
Medikamente erfasst werden. Fur die
Beurteilung mukokutaner Reaktionen
kann es hilfreich sein, die zeitliche Se-
quenz von Manifestationen, wie bei-
spielsweise Exanthem, Fieber, Erhéhung
der Leukozytenzahl, zu evaluieren. Haut-
biopsien kénnen zur Diagnosesicherung
herangezogen werden. Wichtig sind all-
fallige Dosisanpassungen sowie die frih-
zeitige Abgrenzung gegen mdogliche in-
fektiose Veranderungen. A
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