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Lernziele

v

Umgang mit:

> Alopezie

> Hautverdnderungen an Hdnden, FiiBen und
Ndgeln

> Verdnderungen der Mundschleimhaut

> akneiformen Hautverdnderungen

Einleitung

v

In der Behandlung gyndkologischer Malignome,
sowohl im adjuvanten als auch im palliativen Be-
reich, stellt die Chemotherapie eine sehr wichtige
Sdule dar. Widhrend bestimmte Probleme des
Nebenwirkungsspektrums, wie z.B. Emesis, Obs-
tipation oder Myelotoxizitdt, oftmals in der sup-
portiven Behandlung bereits initial beriicksichtigt
oder engmaschig iiberwacht werden, erfahren
dermatologische Nebenwirkungen hdufig deut-
lich weniger Beachtung. Auch bei den neueren
,Targeted“ Therapieverfahren - etwa dem Einsatz
von Antikérpern oder ,Small Molecules* - wer-
den therapieassoziierte dermatologische Veran-
derungen beobachtet, auf die ein Augenmerk
gerichtet werden sollte bzw. die der Behandlung
bediirfen.

Alopezie

v

Die hdufigste dermatologische Erscheinung unter
Chemotherapie, v.a. im adjuvanten Bereich gynd-
kologischer Malignome, ist die Alopezie. Fiir die
Patientinnen stellt dies zumeist die schwerwie-
gendste korperliche Verdnderung dar, die fiir die
grofte psychische Belastung sorgt.

Ursache. Grund fiir den Haarausfall ist die Wir-
kung vieler Zytostatika auf die Matrixzellen des
Haarfollikels, die einer schnellen Zellteilung un-

* Erstverdffentlichung in Frauenheilkunde up2date 2014;
8:195-202

terliegen und somit den Ausfall derjenigen Haare
bedingen, die sich in der anagenen Phase des
Haarzyklus befinden [1].

Der Haarzyklus wird insgesamt in 3 Phasen un-
terteilt:

> anagene Phase

> katagene Phase

> telogene Phase

Dabei nimmt die Wachstumsphase (anagene
Phase) den zeitlich ldngsten Teil von ca. 4-6 Jah-
ren ein (s.© Abb.1). Die darauffolgende katagene
Phase ist durch eine Verkiirzung des Haarfollikels
geprdgt und nimmt 4 -6 Wochen in Anspruch. In
der telogenen Phase, auch Ruhephase genannt,
kommt es schlieBlich zum natiirlichen Ausfall
des Haares und zur Erneuerung des Haarfollikels.
Diese Phase dauert durchschnittlich 2 -4 Monate.
Insgesamt befinden sich weit {iber 80% des Kopf-
haares in der anagenen Phase, in der der zytotoxi-
sche Effekt der Chemotherapeutika zum Tragen
kommen kann [2].

Die schneller wachsenden Haare der Kopfhaut
sind insgesamt hdufiger betroffen als die z.B.
langsamer wachsenden Haare der Augenbrauen
oder der Wimpern.

Die durch Chemotherapie bedingte Alopezie ist
reversibel, wobei die Haarstruktur oder -farbe zu-
ndchst durchaus verdndert sein kann [3]. Sie be-
ginnt ca. 2-4 Wochen nach Beginn der Chemo-
therapie. Nur wenige Fallberichte beschreiben
eine dauerhafte komplette oder inkomplette
posttherapeutische Alopezie.

Auspragung wirkstoffabhiangig. Modernere Mo-
difikationen, wie zum Beispiel die Verwendung
von pegyliertem liposomalen Doxorubicin, fiih-
ren zu keinem oder nur sehr geringem Haaraus-
fall. © Tab.1 zeigt eine Ubersicht verschiedener
Substanzen und die jeweilige Auspragung der
Alopezie [1].

Die Auspragung der Alopezie ist substanz- und dosis-
abhangig.
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Prophylaxe. Verschiedene Arbeitsgruppen haben
sich mit Verfahren beschaftigt, welche die che-
motherapieinduzierte Alopezie mildern oder ver-
hindern sollen. Zu nennen ware hierbei die lokale
Hypothermie, bei der die Kopfhaut der Patientin-
nen tiber den Zeitraum der Chemotherapie sowie
kurz dartiber hinaus auf mind. 24 °C gekiihlt wer-
den muss. Ahnliche Ansitze gibt es zur Anwen-
dung lokaler Kompression. Insgesamt konnten
diese und dhnliche Vorgehensweisen teilweise
eine Milderung der Alopezie bewirken, jedoch
kann keine generelle Empfehlung zu derartigen
MaBnahmen ausgesprochen werden, da einzelne
Fallberichte von einer nachfolgenden Metastasie-
rung in den gekiihlten bzw. komprimierten Area-
len berichten [4-6].

Tipp fiir die Praxis

Die friihzeitige Information iiber Haufigkeit
und voraussichtliche Intensitdt einer Alopezie
bei bevorstehender Chemotherapie geben den
Patientinnen die Moglichkeit, sich mit dieser
Thematik zu befassen und sich Gedanken tiber
entsprechenden Haarersatz bzw. alternative
Kopfbedeckungen zu machen. Eine professio-
nelle Periickenberatung und Anpassung kann
den Patientinnen viel an Sicherheit und Zuver-
sicht im Hinblick auf die geplante Therapie
geben.

Hautverdanderungen an Handen, FiiBen
und Négeln

v

Die Gabe von Taxanen stellt einen wichtigen Be-
handlungsaspekt bei der Chemotherapie gyndko-
logischer Malignome dar. Vor allem in der adju-
vanten Therapie des Mammakarzinoms und des
Ovarialkarzinoms sind sie essenzielle Bestand-
teile der nach aktuellen Leitlinien vorgesehenen
Behandlung. Die Dermatotoxizitdt im Bereich
von Handen, Fiifen und Nageln ist hierbei jedoch
eine hdufig auftretende Problematik, die eine tur-
nusgemdBe Behandlung behindern kann. Auch
bei der Behandlung mit pegyliertem liposomalen
Doxorubicin oder einem oral verfiigharen 5-Fluo-
rouracil in Form von Capecitabin kann diese
Nebenwirkung auftreten.

|
Das Wissen um die Dermatotoxizitat bestimmter
Wirkstoffe ist von essenzieller Wichtigkeit beim
Monitoring derartiger Chemotherapien.

Hande und FiiBe. Die Dermatotoxizitdt an Hinden
und FiBen unter Chemotherapie wird auch
Hand-FuR-Syndrom (sog. Palmar-Plantar-Ery-
them; PPE) genannt. Sie ldsst sich in 3 verschie-
dene Schweregrade einteilen und geht vornehm-

Chemothera-
peutika
anagene
Phase
telogene katagene
Phase Phase

N
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Abb.1 Der Haarzyklus

mit dem Angriffspunkt der

Chemotherapeutika.

Tab.1
(mod. nach [1]).

Haufigkeit und Schwere der Alopezie unter verschiedenen Chemotherapeutika

schwer moderat mild
haufig - Doxorubicin - Mechlorethamin - Bleomycin
- Daunorubicin - Methotrexat
- Paclitaxel
- Docetaxel
- Cyclophosphamid
- Ifosphamid
- Etoposid
selten - Vincristin - 5-Fluorouracil
- Vinblastin - Hydroxyurea
- Thiotepa

lich mit augenscheinlichen Verdnderungen der
Haut an Handen und FiiRen sowie mit Funktions-
einschrankungen einher (s.© Tab.2). Die © Abb.
2-4 zeigen Beispiele aus der klinischen Routine.
Vor allem bei einem Hand-Fu-Syndrom Grad III
gehen die Verdnderungen in Form von Blasen-
bildung und Hautablésungen mit schweren Ein-
schrankungen der Funktionalitdt einher, die bei
dieser Auspragung zu einem gewissen Anteil irre-
versibel sein kénnen.

Auch hier ist die prdtherapeutische Information
der Patientinnen von groBer Wichtigkeit. Sie soll-
ten zu einem aufmerksamen Beobachten von Ver-
dnderungen an Hdnden und FiiBen aufgefordert
werden.

Vor allem die FiiBe geraten im Rahmen der gesamten
Belastungssituation unter Chemotherapie oft in Ver-
gessenheit.

Ein gewisser Anteil des Nebenwirkungsspek-
trums ldsst sich durch lokale prophylaktische
Mafnahmen deutlich mildern. Allen Patientin-
nen sollte eine lokale Behandlung mit ureahalti-
gen Hand- und FuRcremes mehrmals téglich
dringend empfohlen werden. Dies fordert auch
im gleichen Zug die aufmerksame visuelle Kon-
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Tab.2 Schweregrade des Hand-FuB-Syndroms (modifi- Tipp fiir die Praxis

ziert nach [7]).

Bei fortgeschritteneren Graden des Hand-Fuf3-

Grad Symptome Syndroms kann lediglich die friihzeitige Dosis-

I leichte Rtung der Haut ohne Schmerzen reduktion vor einer bleibenden Schddigung in
an Handflachen und/oder FuRsohlen, Form von Funktionseinschrankungen bewah-
Hautschuppung ren.

1l Schwellung und/oder Rotung und/oder
Schmerzen an Handflachen und/oder

FuRsohlen, kleine Blasen, keine Funktions- v . N .. .
) < Nagel. Verdnderungen der Négel fithren im Ge-
einschrankung

I A e p—r—— gensatz zum Hand-Ful3-Syndrom nur sehr selten
Funktionseinschrinkung zu bleibenden Beeintrdchtigungen. Die Nagelver-
dnderung an sich gestaltet sich sehr variabel und
reicht von leichten Pigmentverdnderungen {iber
die Bildung transversaler Querfurchen bis zur
kompletten Onycholyse mit subungualer Abszess-
bildung. Neben dem Rat zur Anwendung eines
hdartenden Nagellacks steht auch hier die klini-
sche Inspektion und unter Umstdnden die Dosis-
reduktion im Vordergrund [5]. Fiir die betroffe-
nen Patientinnen kann eine lokale Kiihlung eine
symptomatische Besserung bewirken [8].

Abb.2 Hand-FuR-Syndrom
Grad I.

Cave. Ein ausgeprdgtes Hand-Ful3-Syndrom eben-
so wie eine komplette Onycholyse kann zu einer
Therapieverzdgerung oder gar einem Therapieab-
bruch fiithren und fiir die Patientinnen bleibende
Schadigungen hinterlassen. Daher ist eine ggf.
frithzeitige Dosisreduktion bei Auftreten dieser
Art von Nebenwirkungen immer in Betracht zu
ziehen!

Abb.3 Hand-FuR-Syndrom
Grad Il

Verdnderungen der Mundschleimhaut
(Mukositis)

v

Verdanderungen der Mundschleimhaut sind eine
hdufige Nebenwirkung bei solchen Chemothera-
peutika, die in die DNA-Synthese eingreifen, wie
z.B. 5-Fluorouracil oder Methotrexat. Sie sind do-
sisabhdngig und treten im Durchschnitt ca. 1 Wo-
che nach Applikation auf. Sie duSern sich in Form
von Erosionen und Aphthen v.a. im Mundbereich.
Theoretisch kénnen sie allerdings den gesamten
Verdauungstrakt betreffen [6]. Fiir die gesamte
Behandlung stellen derartige Verdnderungen ein
grofRes Problem dar, v.a. wenn die betroffenen
Patientinnen schmerz- und entziindungsbedingt
keine Nahrung oder sogar keine Fliissigkeit mehr
zu sich nehmen kdénnen. Dies kann Therapiever-
schiebungen oder gar -abbriiche zur Folge haben,
die es prinzipiell zu verhindern gilt.

Abb.4 Hand-FuR-Syndrom
Grad Ill.

trolle im Hinblick auf Verdnderungen an Hinden Tipp fiir die Praxis

und FiiBen. Eine gleichzeitige Gabe von Vitamin
Bs kann ebenfalls hilfreich sein [5], ebenso wie
lokal kiihlende MaBnahmen [8]. Insgesamt ist
jedoch die drztliche Anamnese und Inspektion
vor jeder Chemotherapiegabe unerlasslich.

Bei Mukositis kann das Lutschen kleiner Eis-
stlicke, teilweise auch von geeisten Ananas-
stiicken, oder die Anwendung lokaler Andsthe-
tika die Symptomatik lindern.

%, # Thieme &
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Prophylaxe. Zur Prophylaxe stehen Lésungen zum
Ausspiilen und Gurgeln zur Verfiigung, die aus
der Mund-und Kieferchirurgie kommend die
Mundschleimhaut mit einem Schutzfilm umge-
ben. Auch der Einsatz von G-CSF-Prédparaten stellt
einen Schutz dar.

|
Generell ist eine sorgfdltige Mundhygiene in jedem Fall
zu empfehlen.

Tipp fiir die Praxis

Vor allem im Hinblick auf die Superinfektion
der betroffenen Schleimhautstellen ist unter
Umstdnden auch die Entnahme eines mikro-
biologischen Abstriches zur gezielten weiteren
Behandlung sinnvoll [6]. Bei schweren Verldu-
fen ist auch hier ggf. eine Dosisreduktion ange-
zeigt.

Akneiforme Hautverdnderungen

v

Akneiforme Hautverdnderungen insbesondere im
Bereich von Gesicht, Brust, Riicken und Kopfhaut
sind eine Erscheinung, die vornehmlich unter
neueren Therapieformen beobachtet werden
kann. Hierzu gehdren v.a. die Inhibitoren des
LEpidermal Growth Factor Receptors“ (EGFR),
wie z.B. Cetuximab oder Gefitinib [9]. Schon
wenige Wochen nach Behandlungsbeginn kann
das makulopapuldse bis pustulése Exanthem auf-
treten, das in der Regel nach Absetzen der Be-
handlung wieder verschwindet (s. © Tab.3) [6].
Genauere pathophysiologische Mechanismen
sind noch unklar. Diskutiert wird eine erhohte
Ki27-Expression [10].

Grundlegend kann den betroffenen Patientinnen an-
geraten werden, direkte Sonneneinstrahlung sowie
ausgepragte Feuchtigkeit und Hitze zu meiden.

Die supportive Behandlung richtet sich nach
den gdngigen Behandlungsschemata der Akne,
mit z.B. topischen Keratolytika, Antibiotika oder
oralen Retinoiden [5].

Bakterielle Superinfektion. Besondere Beachtung
sollte hierbei die bakterielle Superinfektion erfah-
ren. Wahrend die Schweregrade I und II oft keine
Auswirkungen auf die weitere Behandlung haben,
kann im Stadium IIl und IV eine systemische anti-
biotische Therapie erforderlich sein. Hier wurden
auch lebensbedrohliche Verldufe mit Sepsis be-
schrieben. Bei zunehmender klinischer Auspra-
gung ist daher eine friihzeitige antibiotische
Behandlung mit Unterstiitzung durch eine mikro-
biologische Abstrichentnahme und der Moglich-
keit der gezielten Therapie vonnéten.

Fort- und Weiterbildung [/

Tab.3 Einteilung der Schweregrade beim papulopustuldsen Exanthem (modifiziert nach
[11]).

Grad  Symptome

| Papeln und/oder Pusteln (< 10% der Kérperoberfldche), mit oder ohne Pruritus
oder Schmerzen

Il Papeln und/oder Pusteln bedecken 10-30% der Kérperoberflache, mit oder ohne
Pruritus oder Schmerzen, psychosoziale Auswirkungen; Beeintrachtigung derin-
strumentellen Aktivitdten des taglichen Lebens (ADL)

1] Papeln und/oder Pusteln bedecken >30% der Kérperoberflache, mit oder ohne
Pruritus oder Schmerzen; Beeintrachtigung der Selbstversorgung, lokale
Superinfektionen, mit Indikation einer systemischen Antibiose

I\ Papeln und/oder Pusteln (unabhdngig von der GroRe der betroffenen Korper-
oberflache), mit oder ohne Pruritus oder Schmerzen; extensive Superinfektionen,
mit Indikation einer i.v. Antibiose; lebensbedrohliche Verldufe

Schweregrad als pradiktiver Faktor. Wahrend die
akneiformen Hautverdnderungen eine starke Be-
lastung fiir die Patientinnen darstellen, konnte
eine Untersuchung von Tsimboukis et al. zeigen,
dass der Schweregrad dieser Verdnderungen mit
dem Therapieansprechen korreliert [13]. Diese
interessante Gegebenheit wurde hierbei fiir die
Wirkung von Erlotinib beim Ansprechen des me-
tastasierten Bronchialkarzinoms beobachtet.

Zahlreiche Nebenwirkungen der Zytostatika
duBern sich im dermatologischen Bereich. Bei
der Behandlung gyndkologischer Malignome
treten neben der Alopezie vor allen Dingen
Hautverdnderungen im Bereich von Hdnden,
FiiBen und Ndgeln, Verdnderungen der Mund-
schleimhaut (Mukositis) sowie akneiforme
Hautverdnderungen auf. Trotz der Moglichkeit
der symptomatischen Behandlung kann neben
dem zeitlich begrenzten Leidensdruck auch
eine irreversible Schadigung entstehen. Ebenso
kann die Dermatotoxizitdt zur Therapieverzo-
gerung bis hin zum Therapieabbruch fiihren.
Demnach bediirfen diese unerwiinschten Wir-
kungen der besonderen klinischen Beachtung
und ggf. dem frithzeitigen Eingreifen, z.B. im
Sinne einer Dosisreduktion.

Interessenkonflikt

v
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CME-Fragen Dermatologische Neben-
wirkungen der Zytostatika

Welche Therapien werden nicht zur Behandlung bei aknei-

formen Hautveranderungen durch die Verwendung von

Chemotherapeutika eingesetzt?

A Retinoide

B topische Keratolytika

C Epidermal-Growth-Factor-Receptors(EGFR)-
Inhibitoren

D Antibiotika

E Dosisanpassung der Chemotherapeutika

Bei welchem der genannten Beispiele fiir ein Chemo-
therapeutikum ist nur mit geringem oder keinem Haar-
ausfall zu rechnen?

A Daunorubicin

B Cyclophosphamid

C Paclitaxel

D liposomales Doxorubicin
E Eporubicin

Welches Symptom gehoért nur zu Grad Il des durch
Chemotherapie ausgelosten Hand-FuB-Syndroms und tritt
in den vorherigen Graden nicht auf?

A Schwellung an Handfldchen und/oder Ful3sohlen
Funktionseinschrankung

Schmerzen an Handfldchen und/oder Fu8sohlen
Rotung

kleine Blasen an Handfldchen und/oder Fu8sohlen

moNnw

Zur Behandlung von Hand- und FuRverdanderungen durch
Chemotherapeutika kénnen Vitamine eingesetzt werden.
Welches Vitamin wird verwendet?

A Vitamin D
B Vitamin A
C Vitamin Bg
D Vitamin By,
E Vitamin K

Welche ist die haufigste dermatologische Nebenwirkung,
die durch Chemotherapien verursacht wird?

Mukositis

Alopezie

akneiforme Hautverdnderungen
Hand-FuR-Syndrom

Onycholyse

moNw>

Walter CB et al. Dermatologische Nebenwirkungen der Zytostatika... Akt Dermatol 2015; 41: 104-109

Mundverdnderungen zdhlen zu den typischen, von
Chemotherapeutika verursachten Nebenwirkungen.
In welchem Zeitraum treten diese typischerweise auf?
A innerhalb weniger Minuten

ca. einer Woche

ca. 4 Wochen

ca. einem halben Jahr

ca. einem Jahr

moNnNw

Welche MaRnahmen kénnen die Beschwerden einer
Mucositis nicht lindern?

gute Mundhygiene

G-CSF-Prdparate

lokale Andsthetika

scharfe Nahrung

Eis lutschen

moNw>

Ab welchem Stadium der akneiformen Hautverdanderungen
werden antibiotische Medikamente eingesetzt?

A Stadium I
B Stadium II
C Stadium III
D Stadium IV
E nie

Welche Nebenwirkung wird mit dem Therapieansprechen
einer Target-Therapie in Verbindung gebracht?

A Alopezie

B Diarrho

C akneiforme Hautverdnderungen
D Mukositis

E Nausea

Was sollte man bei dermatologischen Nebenwirkungen
nicht tun?

A Therapie unverdndert fortfahren
B symptomatische Therapie

C Dosisreduktion

D Therapiebeendigung

E

dermatologisches Konsil
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