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,0enn ich bin ein Mensch gewesen und das heil3t ein Kampfer sein.”
(J.W. von Goethe)
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1 Einleitung

1.1 Ziel der Arbeit

Das Leben mit Krebs bringt fur jeden Menschen viele einschneidende
Veranderungen mit sich. Die notwendigen Therapien greifen tief in die Biologie
des Korpers ein, obwonhl sich die Therapiemdglichkeiten in der Krebsforschung in
den letzten Jahren wesentlich verbessert haben. Neben der Chemotherapie
werden die bisher Gblichen Therapieschemata durch zielgerichtete Therapien mit
Antikorpern grundlegend verandert. Behandlungskonzepte, die der individuellen
Situation eines(r) Patientln und den Eigenschaften des jeweiligen Tumors besser
entsprechen, ersetzen immer 6fter die bislang standardisierte Chemotherapie bzw.
erganzen sie. Die von mir ausgewéhlte EGFR-Inhibitor (,epithermal growth factor
receptor®; EGFR) Therapie ist ein Beispiel dieser zielgerichteten Therapien. Die
Nebenwirkungen treten vor allem auf der Haut auf, sind aber auch ein Hinweis fur
die Effektivitat der Behandlung. Weil sie vielfach im Gesicht auftreten, fiihlen sich
viele Patienten dadurch stigmatisiert und meiden ihr privates Umfeld oder ziehen
sich zuriick. Auch die Compliance leidet dadurch oft erheblich. Zudem kénnen die
teils massiven Hautreaktionen zu einer Dosisreduktion, zur
Therapieunterbrechung und im schlimmsten Fall auch zu einem Abbruch der
Antitumortherapie fiihren. Durch Prophylaxe und Behandlung der
Hauterscheinungen, aber auch Pflegeempfehlungen, die von den Patienten
teilweise selbst ausgefiihrt werden kdnnen, und durch gezielte Therapiestrategien,
kann man diese oft mindern. Die Therapieempfehlungen basieren allerdings
bislang nur auf Expertenmeinungen und kleinen, nicht kontrollierten,

randomisierten Studien.

Meine Arbeit soll die Hauttoxizitaten bei EGFR-Inhibitor-Therapie, die Malinahmen
zur Pravention und die symtomatische Therapie phasen- und
schweregradspezifisch zusammenfassen. Eine optimale Behandlung des
Patienten kann allerdings nur in interdisziplindrer Zusammenarbeit zwischen

Onkologlinnen, Dermatologinnen und Pflegepersonal stattfinden.



1.2 Forschungsfragen

Im Rahmen der folgenden Projektarbeit sollen darum folgende Forschungsfragen
bearbeitet werden:

e Welche Rolle spielt der EGF-Rezeptor in der Steuerung der
Hautzellerneuerung?

e Welche cutanen Nebenwirkungen kénnen durch eine zielgerichtete
Therapie mit einem EGFR-Inhibitor auftreten?

e Wie kdnnen sie lokal und systemisch behandelt werden?

2 Der epidermale Wachstumsfaktor

2.1 Zellwachstum, EGFR-Expression und Funktion in der Haut

Das Zellwachstum wird durch Wachstumsfaktoren kontrolliert. Diese gehen zuerst
mit einem Rezeptor auf der Zelloberflache eine Verbindung ein. Der Rezeptor
durchdringt die Zellmembran mit einer Transmembrankomponente und erreicht
Uber verschiedensten Signalwege den Zellkern. Dort wird auf das
Wachstumssignal reagiert. Es kommt zu einem erhéhten Zellwachstum und zur
Zellteilung. Jede Zelle enthélt zudem Proteine, die als Teil dieses Signalweges
agieren und dafur sorgen, dass die richtige Anzahl von Zellen zum richtigen
Zeitpunkt gebildet wird. In jeder Zelle ist eine Vielzahl komplexer
Signaliibertragungswege vorhanden. In der Regel gibt es mehr als einen
Signalweg zum Zellkern. Wenn man diese Signalwege effektiv unterbrechen will,
muss man wissen, welcher Signalweg angewendet wurde. Ein wichtiger
Signalfaktor in der Zelle ist der EGF, der epidermale Wachstumsfaktor. Bei der
Tumorzelle funktioniert das ,Stopp-Signal“ als Gegenpol zum Wachstumssignal
der Zelle nicht mehr, weil die Zelle nicht nur eine Unempfindlichkeit gegentber
den Antiwachstumssignalen besitzt, sondern auch ein unbegrenztes
Reproduktionspotential. Dadurch wird sie unsterblich. Sie bildet unter anderem
neue Blutgefal3e, die den Tumor in der Folge im Wachstum unterstiutzen. Es
kommt zur Gewebsinfiltration und zur Metastasenbildung. Wird der EGFR



inhibiert, wird die Zelle am Wachstum gehindert bzw. durch die Bindung kann die
Tumorzelle keine Nachrichten mehr empfangen, die sie fur Wachstum und ihre
Metastasierung bendétigt. (Wachstumshemmung) Auch wird die Einsprossung
neuer Blutgefal3e in den Tumor gehemmt. (Angiogenese). Der EGFR-Inhibitor ist
ein monoklonaler Antikorper, der nicht in die Zelle eindringen kann, sondern auf
der Zellmembran sitzt. Er wirkt deshalb extrazellular im Gegensatz zu den
therapeutisch verwendeten, kleinen Molekilen, die in die Zelle eindringen kénnen.
Diese niedermolekularen, oral verabreichten Wirkstoffe hemmen die
Tyrosinkinaseaktivitéat in der Zelle und unterbinden so ebenfalls die
Signaltransduktion (Umwandlung eines extrazellularen Signals in eine
intrazellulare Antwort) von EGFR. So kommt es zu einer Blockade des Tumor-
Zellwachstums (AHOP, 2009).

Der EGFR ist wahrend der embryonalen Entwicklung sehr wichtig. Er regt die
Fetalzellen zum Wachstum und zur Differenzierung zu verschiedenen
Gewebearten an. Beim Erwachsenen bewirkt der EGFR eine normale
Differenzierung und Entwicklung der epidermalen Keratinozyten und eine
Stimulierung des epidermalen Wachstums. Der EGFR ist auch an der
Wundheilung, (Makrophagen aktivieren die Sekretion von Wachstumsfaktoren)
und an der Stimulierung des Wachstums von rasch ersetzten Epidermiszellen
(Darmauskleidung) beteiligt. Auch im Schutz gegen UV bedingte Schaden und in

der Entzindungshemmung spielt er eine Rolle.

EGFR wird auf einer Vielzahl von gesundem Gewebe exprimiert, z.B. auf
Keratinozyten, auf Talgdrisenepithel, auf dendritischen Anigen-prasentierenden
Zellen sowie auf verschiedenen Gewebszellen. Der EGFR spielt zudem eine Rolle
in der Entwicklung der Physiologie der Epidermis und der duf3eren Schicht der
Haarfollikel. Eine hohe Expression tritt in der Regel bei metastasierten, invasiven,
aggressiven und sich im Spatstadium befindlichen Tumoren statt, die eine
Resistenz gegenuber Chemotherapie aufweisen und eine schlechte Prognose
haben. (Segaert, 2005)



2.2 Wirkung der EGFR-Inhibition in der Haut

Der EGFR wird vor allem von den Keratinozyten in der Epidermis exprimiert. Die
Blockade dieses Rezeptors (in Abb.1: Anti-EGFR-MAb — ,monoclonal antibody*;
MAD) fahrt zu einem Wachstumsstillstand und einer verfriihten Differenzierung
der Keratinozyten. Die Dicke der Epidermis nimmt dadurch ab und es kommt zu
einer vermehrten Apoptose (Zelltod), was wiederum zu einer Leukozyteninfiltration
aus der Dermis fuhrt. Dies zeigt sich klinisch in vermehrten Entziindungen,
Gewebsschaden und Atrophien oder Teleangiektasien der Haut. Auf3erdem
bewirkt die Inhibierung auch eine Verringerung der Photoprotektion. Als solche
bezeichnet man Mechanismen, die die Natur nutzt, um die schadliche Wirkung der

UV-Strahlung auf die menschliche Haut zu minimieren. (Lacouture M. , 2006)
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Abbildung 1: Wirkung der EGFR-Inhibition in der Haut (Lacouture M., 2006)



2.3 Anwendungsgebiete der EGFR-Inhibitor Therapie

Die Therapie wird momentan zur Behandlung erwachsener Patientinnen mit
metastasiertem colorektalem Carcinom mit RAS-Wildtyp als Erstlinientherapie,
aber auch in Kombination in der Zweitlinientherapie angewendet. In der Endphase
der Erkrankung wird die EGFR-Inhibitor Therapie auch als Monotherapie

verwendet.

Bevor ein Antikdrper eingesetzt wird, muss der RAS-Status (KRAS — Kirsten Rat
Sarcoma) durch einen/eine Pathologenin bestimmt werden. Dabei wird bestimmit,
ob es im Laufe der Entstehung des Tumors zu onkogenen Mutationen in der Zelle
gekommen ist oder nicht. Von einem Wildtyp spricht man, wenn das KRAS nicht
mutiert ist. Dies ist bei ca. 60% der Patienten der Fall. Diese Patienten sprechen
auch gut auf die Therapie an, weil der EGFR-Signalweg durch Inhibitoren blockiert
werden kann. Die auf diesem Wachstumsweg abhangigen Tumorzellen gehen
dann zugrunde. Liegt eine Mutation vor, haben die Antikdrper keine Wirksamkeit,
weil der EGFR-Wachstumsweg permanent auf ,EIN“ geschaltet ist (Pathologie
Univ Klinik Aachen, 2017).



3 EGFR-Inhibitor-vermittelte Reaktionen Haut-

veranderungen
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Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf und Dynamik EGFR-Inhibitor-induzierter kutaner Nebenwirkungen
(Gutzmer, 2011)

3.1 Akneférmiger Hautausschlag

Die akneférmigen Hautausschlage machen den grof3ten und meist belastensten
Teil der Nebenwirkungen aus. Sie treten bei 50 — 100% der Patientinnen auf,
deuten eigentlich auf ein Ansprechen auf die Therapie hin und bilden sich meist
wenige Wochen nach Therapieende spontan und vollstandig zuriick. Sie scheinen
erstmalig ein paar Tage nach der Therapie auf und erreichen ihren Hohepunkt 2 —
3 Wochen nach AK-Gabe. Der Ausschlag wird zwar als akneférmig bezeichnet,
hat aber mit einer Akne vulgaris nichts zu tun, weil keine Komedonen vorhanden
sind. Die korrekte Bezeichnung ware ,pustuldser papularer Ausschlag, pustuldser
Ausbruch, follikularer oder intrafollikularer pustuloser Ausbruch®. Der Ausschlag
tritt meist im Gesicht, am Hals, an den Schultern, Oberkdrper (V-Form), hinter den
Ohren und an der Kopfhaut auf, selten am Ricken, Bauch, Gesal’ oder an den
Gliedmalien (Segaert, 2005). Sehr oft ist auch eine massive Lippenbeteiligung mit
dabei.

Das Exanthem wird in Grad 1 — 4 unterschieden, wobei eine Behandlung ab Grad

2 notwendig wird. Eine prophylaktische Therapie bei AK-Gabe mit Tetracyclinen



wird empfohlen, um die cutanen Nebenwirkungen so gering wie moglich zu halten.
Uber die Prophylaxe der Hautreaktionen unter EGFR-Inhibitor-Therapie gibt es nur
Expertinnenmeinungen und klinische Erfahrungen, aber keine kontrollierten,

randomisierten, klinischen Prifungen.

Im Gesicht und Thoraxbereich bilden sich vorerst einzelne Papeln und Pusteln, die
sich auf Stamm und Extremitaten ausbreiten konnen. Unter einer epidermalen
Papel versteht man eine Substanzvermehrung der Epidermis. Pusteln sind mit
Eiter geflllte Blaschen. Tritt ein massiver Ausschlag (Grad 3/4) auf, wird mit
systemischer und lokaler Therapie versucht, eine Abschwéchung auf Grad 2 zu
erreichen. Ist das nicht mdglich, wird die Therapie 2 Wochen ausgesetzt. Tritt
dann keine Besserung ein, wird die Therapie meist abgebrochen. Beim Grad 4

werden zusatzlich erfahrene Dermatologinnen hinzugezogen. (siehe Fallbeispiel)

Abbildung 3: Grad 1 - schuppiger Hautausschlag (Lynch, 2007)



Abbildung 4: Grad 2 Exanthem unter EGFR Therapie; konfluierende, papulése Effloreszenzen (Amgen,
2015)

Abbildung 5: Grad 3 - akneférmiger Hautausschlag - Schmerzen, Entstellung, Ulcerationen,
Hautschuppung (Amgen, 2015)



Schweregrad- | Symptome Lokaler Systemischer
erfassung Therapievorschlag | Therapievorschlag
Rash Grad 1 | Kleine juckende Papeln | bei Juckreiz Prophylaktisch
und Pusteln an symptomatisch wird eine
Stirn/Nase/Mund, selten | Antihistaminika antibiotische
auch Kopf/Brust/Riicken | p.o., Therapie mit
mehrmals tagl. Tetrazyklinen
eincremen mit empfohlen
Urea/( evt. mit Vit.
K1)-haltiger-
Creme zur Pflege
der Haut
Rash Grad 2 | Konfluenz der Versuch mit Tetrazykline p.o.
papulopustulésen Antihistaminika werden
Effloreszenzen, meist p.o. bei Juckreiz/ | empfohlen.
schmerzhaft/juckend, plus Urea/(evt.
betroffen sind Kopf und | Vit.K1)-haltiger-
oberer Stamm Creme
Rash Grad 3 | Deutliche Zunahme der | Urea haltige Forcierte
entzundlichen Creme - oder Therapie mit
Komponente — antibiotische Steroiden, oralen
schmerzhafte, zum Teil | Creme, Tetracyclinen und
tiefe pustulose versuchsweise mit | Cephalosporinen
Hautveranderungen, Vit. K1 1. Gen. wird
meist am Kopf und empfohlen
oberer Stamm
Rash Grad 4 | Nekrosen oder Siehe Grad 3 Siehe Grad 3

Spontanblutungen,

ulzerierende

Dermatitis/Superinfektion

Tabelle 1: Skin Rash Gradeinteilung nach UICC (Lacouture M., 2011)




Aus den aktuellen Daten der STEPP (Skin toxicity evaluation protocol with
panitumumab) Studie, einer kontrollierten, randomisierten US-amerikanischen
Phase-II-Studie, geht hervor, dass die Hautreaktionen, die durch die Anti-EGFR
Therapie hervorgerufen wurden, durch eine prophylaktische Basispflege und
medikamentdse Prophylaxe signifikant reduziert werden konnten und die
Patienten auch eine verbesserte Lebensqualitat aufwiesen. Die
vielversprechenden Ergebnisse missen aber erst noch in weiteren klinischen
Prufungen bestétigt werden und gelten daher nicht als Standardempfehlung
(Potthoff K. M., 2010).

Das Krankenhaus Dornbirn hat unter anderem an der Skintox2 Studie zur
Unterstitzung bei der Behandlung von Patientinnen mit Hautveradnderungen unter
EGFR-Inhibitor Therapie teilgenommen. Zwischenergebnisse der Studie liegen
bereits vor, die endgultige Auswertung ist jedoch noch nicht abgeschlossen. Die
dabei eingesetzte Creme (Reconval k1 Creme®) enthalt 2% Urea, 1,7% Allantoin
und 0,1% Vitamin K1. Ihre regelmaflige Anwendung mehrmals taglich soll die
Hauterscheinungen bei Antikorpertherapie etwas verringern oder lindern helfen.
Die Creme soll die Beschleunigung des Zellaufbaus und der Zellbildung bewirken
und die Regeneration der Haut fordern. Bei Patientinnen, die eine
Antikorpertherapie erhalten, ist der Harnstoffanteil in der Haut niedriger. Sie ist
auch weniger elastisch und widerstandsfahig als beim gesunden Menschen. Die
Creme soll den Juckreiz lindern und die Hautschuppen ablésen (Pharmadab,
2010). Aus den Ergebnissen der Zwischenstudie, von Skintox2 tber die
Wirksamkeit dieser Creme auf Cetuximab-induziertem Rash, bei der 150
Patientinnen eingeschlossen wurden und die die Firma Merck Gesellschaft GmbH
freundlicherweise flr die Arbeit zur Verfiigung gestellt hat, geht hervor, dass sich
der Skin Rash im Gesicht rascher verschlechterte als am Stamm oder an den
Extremitaten, jedoch nur in wenigen Fallen Grad 2 tberschritten wurde.
Standardmalig erhielten 44% der Patientinnen ab Grad 1-Reaktion zusatzlich

eine orale oder topische Antibiotikatherapie. Am Stamm entwickelte sich die
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Auspragung der Toxizitat deutlich langsamer, an den Extremtaten schienen die
Hauterscheinungen am besten beherrschbar zu sein. Im Gesicht trat bei rund
58% der Patientinnen durchschnittlich nach 21 Tagen eine Grad 1 Reaktion auf,
bei rund 37% der Patientinnen nach ca. 28 Tagen eine Grad2 Reaktion und bei
16% der Patientinnen ca. 10 Wochen nach Therapiebeginn einer Grad 3 Reaktion.
Eine Grad 4 Reaktion im Gesicht entwickelte sich nur bei 2% der Patientinnen ca.
23 Wochen nach Therapiebeginn.

Am Stamm entwickelten sich im Vergleich zum Gesicht nur bei knapp der Hélfte
der Patientinnen eine Skin Rash Reaktion Grad 1 (nach ca. 16 Tagen), 30% eine
Grad 2 Reaktion, 11% (nach ca. 61 Tagen) eine Grad 3 Reaktion. Grad 4 trat mit
einer Haufigkeit von 2% wenn Uberhaupt, dann ebenfalls erst nach 23 Wochen
auf. An den Extremitaten trat eine Gradl Reaktion bei deutlich weniger
Patientinnen auf, namlich nur bei 36% und erst nach 29 Tagen. Eine Rash-
Graduierung Grad 2 wurde mindestens einmal bei 16% der Félle dokumentiert
(nach 12 Wochen). Grad 3 und 4 trat bei weniger als 5% der Patientinnen auf.
Daraus lasst sich schlieRen, dass der Skin Rash relativ gut behandelt werden
konnte (Ziesel, 2014).

3.1.1 Allgemeine Pflegemal3inahmen

Die Korperpflege soll allgemein nur mit lauwarmem Wasser erfolgen. Aul3erdem
wird die Verwendung von pH-neutralen Bade-und Duschélen oder Sydets
empfohlen. Eine regelmaRige und konsequente Hautpflege (vor allem nach der
Kdrperpflege) ist sehr wichtig. In der frihen Phase der Therapie empfiehlt sich
eine nicht fettende Tagescreme mit Lichtschutz. In der spaten Phase sollte die
Tagescreme ruckfettend sein (mit 5-10% Urea) Ein konsequenter Lichtschutz
durch entsprechende Kleidung, die vor Sonne schiitzt, wird ebenfalls empfohlen
(Alberta Health Services, 2012). Auch saline Kompressen (15 Minuten, bei offenen
Stellen mit 1% Natriumchlorid-Losung, 2 - 3mal/Tag) an den betroffenen Stellen
konnen recht hilfreich sein und gemeinsam mit einer riickfettenden Creme (Urea 5

— 10%) eingesetzt werden.
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3.2 Xerose und Ekzeme

Unter Xerose versteht man eine Hauttrockenheit. Sie wird bei EGFR-Inhibitor
induzierten Hautreaktionen ebenfalls in drei Schweregrade eingeteilt und tritt ca. 1
- 2 Monate nach Therapiebeginn auf, zeitlich etwas verzdgert, auf denselben
Arealen, an denen auch der akneférmige Hautausschlag auftritt (Potthoff K. M.,
2010). Die Xerodermie ahnelt einem atopischen Ekzem. Die Haut ist trocken und
stumpf. Mit zunehmender Trockenheit kdnnen auch Risse, Fissuren und
manchmal sekundéare Entziindungen der Haut auftreten (Segaert, 2005). Darum

ist eine gute Hautpflege mit einer riickfettenden Creme auf3erst wichtig.

Abbildung 6: Austrocknungsekzem unter EGFR-Blockade (Gutzmer, 2011)
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Grad 1 - mild

Grad 2 - moderat

Grad 3 - schwerwiegend

Leichter Juckreiz

Erythem oder Pruritus auf
10 — 30% der
Kdrperoberflache,
Einschrankung der
Alltagsaktivitaten (z.B.
kochen, einkaufen usw.)

Mehr als 30% der
Korperoberflache sind
betroffen, Pruritus,
Einschrankung der ATL
(Aktivitaten des taglichen

Lebens)

Ruckfettende,
feuchtigkeitsspendende
Tagespflege im Gesicht,
Korperpflege mit 5 -10%
Urea haltiger Creme,
topische Intervention

genugt.

bei entziindlichen,
xerotischen
Veranderungen evt.
topische Glucocorticoide

lokal

bei einer xerotischen
Dermatitis, zusatzlich
Glucocorticoide mit
hoherem

Wirkungspotenial

Tabelle 2: Xerose: Graduierung und Therapie (Potthoff K., 2010)

3.3 Fissuren

3.3.1

Fissuren an Fingerspitzen/Zehen/Fersen

An den Fingerspitzen, Zehen und Fersen koénnen sich, durch Xerodermie

verursachte, schmerzhafte, Risse oder Fissuren entwickeln — immer in Bereichen,

an denen die Epidermis aul3erst dick ist. Die Prophylaxe mit Cremen, die Urea

sowie Glycerin enthalten ist &ulRerst wichtig (Potthoff K. , 2010).
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Abbildung 7: Fissur (Segaert, 2005)

Zur Behandlung an Fingerspitzen, Zehen und Fersen wird eine Salbe mit 10%
Salicylsaure und 50%Propylenglycol sowie Silbernitratidsungen empfohlen. Ein
Hydrokolloidpflaster oder —verband schitzt die eingerissene Haut. (Potthoff K. ,
2010). Zur Versorgung von leicht exsudierenden Fissuren verwendet man in der
Praxis auch diunne Polyurethanschaumverbéande, die flexibel, anpassungsfahig

und auch zum Schutz geeignet sind.

3.3.2 Schleimhautfissuren

Wahrend der EGFR-Inhibitor-Therapie kann es zu schmerzhaften Einrissen der
Lippen sowie zu schmerzhaften, radiaren und tiefen Einrissen bzw. Fissuren im
unverhornten Schleimhautbereich des Anus (Analfissuren) kommen, manchmal

sogar mit Fistelbildung.

Zur Behandlung von Analfissuren gibt es schmerzstillende Z&apfchen oder Salben.
Auch warme Eichenrindensitzbader wirken adstringierend und
entzindungshemmend. Wegen der austrocknenden und gerbenden Wirkung sollte
die Anwendungsdauer allerdings nicht langer als 1 -2 Wochen betragen (Schldgel,
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2017). Es ist wichtig, Verstopfungen durch ausreichende Trinkmengen und
ballaststoffreiche Ernahrung vorzubeugen. Auch besteht die Moglichkeit, in den
Bereich der Analfissur ein Betdubungsmittel zu spritzen und so die Schmerzen
etwas zu lindern. Bei schwerwiegenden Analfissuren ist zusatzlich eine orale
Antibiotikatherapie empfohlen. Oft heilt die Analfissur durch die richtige,
konservative Behandlung ab. Nur in seltenen Fallten ist bei Therapieresistenz oder

Fistelbildung eine operative Sanierung notwendig.

Bei Einrissen bzw. Rhagaden der Lippen hilft Honig sehr gut. Er ist
entzindungshemmend und antibakteriell. Eine reichhaltige Lippenpflege mit

Lichtschutzfaktor sollte schon prophylaktisch verwendet werden (Segaert, 2005).

3.4 Schleimhautveranderungen

Schleimhautveranderungen, durch EGFR-Inhibitoren bedingt, kommen vor allem
im Mund, in der Nase, vaginal und anal (siehe Schleimhautfissur) vor. Vor allem
die Schleimhautveranderungen im Mund und Rachen belasten die Patientinnen oft
sehr und l6sen so starke Schmerzen aus, dass die Patientinnen teilweise sogar
die Therapie abbrechen. Mit einer gezielten Vorsorge kénnten allerdings viele

Schleimhautentziindungen vermieden werden.

3.4.1 Mukositis/Stomatitis

Eine orale Mukositis ist eine Entziindung der Mund-Rachenschleimhaut, die meist
mit einer R6tung, Brennen, Schmerzen und einem Schleimhauterythem
einhergeht. Von einer Stomatitis spricht man, wenn nur die Mundschleimhaut
betroffen ist. Bei der Mukositis kommt es bei den betroffenen Patientinnen oft zu

Schluckbeschwerden und Problemen beim Essen, Trinken und Sprechen.

Gesunde Schleimhautzellen teilen sich sehr schnell und erneuern sich standig.
Obere Zellschichten werden abgetragen und neue Zellschichten wachsen nach.
Um das Sprechen und das Geschmacksempfinden nicht zu behindern ist die
Mundschleimhaut im Vergleich zu anderen Schleimh&uten sehr dinn. Wahrend
der Therapie wird die Teilung der Zellen gehemmt. Durch die verzogerte oder

15



fehlende Regeneration der Haut (die oberen Schichten der Haut werden zerstort
und abgebaut aber nicht wieder aufgebaut) kdnnen Mikroorganismen und

Bakterien eindringen und Entziindungen verursachen.

Schweregrade einer Mukositis (Bannert, 2005):

e Grad 0: normale Mundschleimhaut, keine pathologischen Veréanderungen

e Grad 1: wunde und gerétete Stellen im Mund, kaum Schmerzen

e Grad 2: Rotungen, kleine Entziindungen und flache Ulcera, Schmerzen,
Schwierigkeiten bei fester Nahrungsaufnahme

e Grad 3: tiefe Mundulcera, starke, dauerhafte Schmerzen. Ab Grad 3 spricht
man von einer schweren Mukositis. Selbst Trinken bereitet Probleme, feste
Nahrung nicht mehr méglich. Auch beim Sprechen treten Schmerzen auf.

e Grad 4: schwerste Verlaufsform, orale Nahrungsaufnahme unmaglich,
starke Schmerzen

3.4.2 Vorbeugende Malinahmen und Therapie

Noch vor dem Start einer Chemo- oder Antikdrpertherapie sollten bestehende
Zahn- und Zahnfleischprobleme aus zahnarztlicher Sicht besprochen werden,
damit sie spater, im Laufe der Behandlung nicht zu Infektionsquellen werden.
Zudem ist eine gruindliche Mund- und Zahnpflege von groR3er Bedeutung. Das
Zahnfleisch ist wahrend der Therapie sehr empfindlich und neigt zu Verletzungen.
Deswegen ist es fur den/die Patientin wichtig, eine milde und mentholfreie
Zahnpasta zu verwenden. Mundwasser soll keinen Alkohol enthalten, weil dieser
auf der angegriffenen Schleimhaut brennt. Besondere Vorsicht ist bei Zahnseide
und Interdentalbtirsten gegeben. Sie kdnnen das Zahnfleisch verletzen. Von Zeit
zu Zeit sollte eine professionelle Mundhygienesitzung zahnarztlich durchgefiihrt
werden. Eine gutsitzende Zahnprothese, die keine Druckstellen auf dem

Zahnfleisch auslost, ist ausgesprochen wichtig.

Sobald mit der Therapie begonnen wird, wird prophylaktisch schon eine
Mundspullésung wie z. B. Glandomed® oder Caphosol® empfohlen. Es wird

unverdinnt zwei Minuten im Mund gehalten, dann kann die Losung ausgespuckt
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werden. 15 Minuten vor und nach dem Essen darf nicht mit Wasser nachgespililt
werden. Die Mundspullésung sollte, wenn sie als Prophylaxe verwendet wird, alle
vier Stunden, sowie nach jedem Essen und vor dem Schlafengehen angewendet

werden.

Wenn es trotzdem zu einer Mukositis wahrend der Therapie kommt, kann die
Mundspullésung auch stindlich angewendet werden. Bei starken Schmerzen
lindert ein betdubender Lidocain-Pumpspray die Beschwerden. Zudem ist eine
systemische Schmerztherapie von grol3er Bedeutung. Als besonders wirksam
haben sich hier Morphine erwiesen.

Naturliche Mittel sind vor allem zur Prophylaxe sehr wertvoll. Sie kdnnen aber
auch helfen, eine Mukositis zu mildern. So haben sich zur Besserung der
Symptome Kamillentee und Salbeitee zum Spilen und gurgeln sowie das

Lutschen von Eis schon bewahrt.

Bei der Erndhrung sollte natirlich auf milde, fettarme Kost geachtet werden. Stark
gewlrzte Speisen, sowie Saures, Salziges, Gebratenes und Alkohol sind zu
meiden (Bannert, 2005).

3.5 Pruritus

Juckreiz begleitet die Patientinnen meist schon in der frihen Phase der Therapie
beim ersten Auftreten des akneférmigen Exanthems und entwickelt sich vor allem
aus der Trockenheit und Entziindung der Haut. Man unterscheidet auch hier eine

milde, moderate und schwerwiegende Form.

3.5.1 Behandlung

Die milde und moderate Form wird durch zusatzliche Antihistaminika, meist in
oraler Form, behandelt. Cremen, die Polidocanol (das ist eine
oberflachenbetdubende Substanz und deshalb sehr wirksam bei Juckreiz)
enthalten, wirken ebenfalls juckreizlindernd (Gutzmer, 2011). Beim Grad 2 kénnen
gegebenenfalls zusatzlich topische Glucocorticoide in Form einer Salbe
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verabreicht werden, beim Grad 3 werden sie dringend empfohlen. Die
Patientinnen profitieren aber vor allem von einer guten, rickfettenden Hautpflege
mit harnstoffhaltigen Praparaten, die kiihlend und befeuchtend wirken. Lockere,
nicht am Kérper scheuernde Kleidung wird empfohlen, ebenso
Baumwollhandschuhe fur die Nacht, um sich vor unbewusstem Kratzen zu

schitzen.

Juckreiz kann aber auch mit konservativen Methoden zumindest gelindert werden.
So helfen z. B. oft Rosenwasser oder feuchte und kiihlende Umschlage mit
Topfen auf den betroffenen Korperstellen.

3.6 Hyperpigmentierung

Bei ca. 10% der Patientinnen kommt es im Anschluss an die entziundlichen
Hautveranderungen, die die EGFR-Inhibitor Therapie mit sich bringt, zu
Hyperpigmentierungen der Haut. Deswegen sollte nicht nur auf eine gute

Hautpflege, sondern auch auf einen geeigneten Sonnenschutz geachtet werden.

3.7 Nagelbettverdnderungen

Ob sich die Nagel normal entwickeln, ist von der EGFR-vermittelten
Signaltransduktion abhangig. Das ist auch bei allen anderen
Hautanhangsgebilden so. Bei Patientinnen, die eine EGFR-Inhibitor Therapie

erhalten, kommt es daher unter anderem zu Nagelveranderungen.

3.7.1 Paronychien

4 — 8 Wochen nach Antikérperbehandlung kénnen Paronychien auftreten, die oft
mit Bertihrungsempfindlichkeit und starken Schmerzen einhergehen. Es treten
Entziindungen des Nagelfalzes, oft einhergehend mit Hypergranulationen auf.
Meist sind Grol3zehen oder Daumennagel getroffen. Das ist bei 12 — 14% der
Patient(In)en der Fall. Die Veranderungen werden wiederum in Grad 1 — 4
gegliedert. Wahrend es bei Grad 1 nur zu harmlosen Veranderungen wie
Verfarbungen, Eindellungen oder kleinen Ein-bzw. Abrissen des Nagels kommt,
treten bei Grad 2/3 oft partielle oder vollstandige Nagelverluste mit starken
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Schmerzen auf, die sich mitunter auch stark entziinden kénnen und das tagliche
Leben enorm beeintrachtigen (ESMO, Nagelveranderungen - Paronychie, 2009).

Abbildung 8: Paronychie Grad 3 (Mitchell, 2007)

3.7.2 Vorsorge

Eine gute medizinische Nagel-und Fu3pflege ist vor der Therapie von hochster
Bedeutung. Wahrend der laufenden Therapie wird von einer Ful3- und
Nagelpflege abgeraten. Die Nagel sollten nicht rund, sondern gerade geschnitten
werden. Nagel- oder Nagelhautkauen sollte méglichst vermieden werden. Eine
zusatzliche Manipulation kann zu Entziindungen flihren. Enge oder nicht

passende Schuhe sind ebenfalls dringend zu vermeiden.

3.7.3 Behandlung der Paronychien

Beim Grad 1 ist nur eine lokale Intervention nétig. Dazu gehort eine antiseptische
Lokaltherapie mit Jodsalbe, evt. eine Tetracyclin Salbe oder Silbernitratlosung
30%ig.

Beim Grad 2 wird bereits eine antibiotische, antimykotische oder antivirale
Therapie empfohlen. Dies hangt vom Antibiogramm und dessen Keimspektrum
ab.
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Bei Grad 3 oder 4, einem pyrogenen Granulom wird zur antibiotischen,
antimykotischen oder antiviralen Therapie noch der/die Chirurgin fir eine
eventuelle Intervention hinzugezogen (Nagelschienung, Nagelspange). Zudem
muss die betroffene Stelle gerdntgt werden, um eine Knochenbeteidigung
auszuschliel3en. Facharztlicher Rat aus dermatologischer Sicht ist unbedingt
notwendig. Hinzu kommt noch eine adaquate Schmerztherapie, meist mit

nichtsteroidalen Entzindungshemmern (Gutzmer, 2011).

Der betroffene Nagel wird meist durch einen dinnen, anpassungsféahigen

Polyurethanschaumverband geschiitzt.

3.8 Haarveranderungen

Nach einigen Monaten kénnen storende Haaranomalien auftreten. Diese sind

vollig harmlos, fur den/die Patientinnen allerdings oft sehr stérend.

3.8.1 Trichomegalie/Alopezie/Hypertrichose

Charakteristisch fur eine EGFRI-Therapie sind die langen und krausen Wimpern
(Trichomegalie), die sich teilweise auch verfarben. Die Augenbrauen werden
dicker und steifer und briichiger. Die Kopfhaare wachsen langsam und weisen
eine Krauselung und Verlangerung auf. Haarausfall (Alopezie) am Kopf sowie an
Armen und Beinen tritt nur selten auf. Im Gesicht kann sich ein feines Flaumhaar

bilden (Hypertrichose).

Abbildung 9: Alopezie (Lacouture M., 2006)
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Abbildung 11: Hypertrichose (Mitchell, 2007)

3.8.2 Behandlung

Es ist wichtig, die Patientinnen dariber aufzuklaren, dass diese Veranderungen
harmlos sind. Die Wimpern sollten allerdings mit einer Irisschere regelmafig
gekirzt werden, um eine Konjunktivitis zu vermeiden. Liegt eine ausgepréagte
Hypertrichose vor, kann eine Laserepilation helfen. Auf keinen Fall sollten die
Haare mit Wachs entfernt oder ausgezupft werden (ESMO, Trichomegalie-
Hypertrichose, 2009).

3.9 Weichteiltoxizitat

In ganz seltenen Féallen berichten Studien neben schweren Hautreaktionen auch
lokale Abszesse, die chirurgischer Intervention nétig machen, sowie infektiose
Komplikationen bis hin zur Sepsis oder nekrotisierenden Fasziitis. Ohne eine

sofortige adaquate Behandlung kann es zu lebensbedrohlichen Zustéanden und
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todlichen infektiosen Komplikationen kommen. In solchen Fallen ist die EGFR-

Inhibitor Therapie sofort zu unterbrechen oder abzubrechen (Amgen Europe).

4  Management der Hautreaktionen

Im Allgemeinen kann gesagt werden, dass die Aufklarung ein ganz wichtiger
Punkt im Management der Hautreaktionen ist. Hier sind einige Punkte aufgelistet,
die im Aufklarungsgesprach nicht fehlen durfen:

¢ Als Prophylaxe oder spater beim Auftreten der ersten Hauterscheinungen
ist eine seifenfreie Reinigung der Haut mit pH-neutralen Bade- und
Duschzusétzen, am besten aber nur mit lauwarmem Wasser zu empfehlen.

e Auf eine regelmafige und konsequente Hautpflege ist zu achten.

¢ In der spaten Phase der Therapie sollten fur die Gesichtspflege, weil die
Haut meist sehr trocken ist, parfimfreie, rlickfettende 10 % Urea-haltige
Pflegeprodukte verwendet werden - bei ganz schlimmer Hauttrockenheit
sogar eine Fettsalbe. In der friihen Phase reicht eine schnell einziehende,
ebenfalls parfumfreie, nicht fettende Tagescreme.

e FUr die Korperpflege qilt dasselbe. In der frihen Phase ist eine hydrophile,
nicht fettende, parfumfreie, dexpanthenolhaltige Kérperlotion zu empfehlen,
in der spaten Phase eine riickfettende Korperlotion mit bis zu 10% Urea.

e Auch auf Sonnenschutz ist gut zu achten. Direkte Sonneneinstrahlung soll
moglichst gemieden werden — der Lichtschutzfaktor der Sonnencreme soll
mindestens 30 sein. Ein Sonnenhut und entsprechende Kleidung werden
empfohlen, weil die Photoprotektion durch die EGFR-Inhibition verringert
wird. Es kann aber auch durch die Wechselwirkung zwischen einem
verordneten Antibiotikum, UVA-Licht und dem kérpereigenen Gewebe zu
einer phototoxischen Reaktion kommen.

e Um die Haut nicht zu reizen und Mikroverletzungen zu vermeiden sollte auf
ein starkes Rubbeln mit dem Handtuch verzichtet werden.

¢ Eine Mikrotraumatisierung kann auch durch Rasieren hervorgerufen
werden. Darum ist vor allem bei Nassrasuren hdchste Vorsicht geboten.

e Heil3es Fohnen der Haare ist gefahrlich. Verbrennungsgefahr!
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Okklusionseffekte z.B. durch langes Tragen von Gummihandschuhen

konnen ebenfalls zu Hautirritationen fiihren.
Durch Manipulation an den Hautveranderungen steigt die Infektionsgefahr.

Zu enges Schuhwerk fuhrt zu Druckstellen und kann einen Dekubitus oder
Paronychien verursachen (Arzbach, 2012).
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5 Resumee und Schlussfolgerung

Abschlie3end bleibt zu sagen, dass EGFR-Inhibitoren einen neuen, sehr
vielversprechenden Therapieansatz bei malignen Erkrankungen darstellen. Leider
werden bei einer EGFR-Inhibitor-Therapie nicht nur die Tumorzellen blockiert,
sondern auch die Keratinozyten und Haarwurzelzellen, die den EGFR
physiologisch exprimieren. Dadurch werden die epidermalen Zellen verandert und
Entzindungsmediatoren werden vermehrt in der Haut produziert. Akneférmige
Exantheme, schmerzhafte Paronychien, Xerodermis cutis, Rhagaden,
Haarverdnderungen und Pruritus usw. sind einige davon. Dies stellt eine grol3e
therapeutische Herausforderung dar. Durch ein Dreistufenkonzept wird versucht,
die Nebenwirkungen moglichst gering zu halten. Die erste Stufe beinhaltet vor
allem die Aufklarung des Patienten, die zweite Stufe die Behandlung der
Hautveranderungen durch den behandelnder Arzt und die Pflege, die moglichst
schnell nach deren Auftreten eingeleitet werden sollten und in der dritten Stufe die
erweiterte Behandlung durch erfahrene Dermatologen. Derzeit laufen einige
Studien, in denen abgewogen wird, ob eine prophylaktische Anwendung von
Vitamin K1 Creme zusatzlich zu einer prophylaktischen oralen Antibiotikatherapie
vor Beginn der Behandlung die Skin Rash-Reaktion, aber auch andere
Hauterscheinungen, die durch anti-EGFR-Therapien hervorgerufen werden,

vermindern kann (Gutzmer, 2011).

Ziel der Behandlung ist auf jeden Fall einerseits die Prophylaxe dieser kutanen
Nebenwirkungen zur Vermeidung von Therapieabbrtichen, andererseits auch ein
adaquates Management der Hautreaktionen, um eine gute Lebensqualitat der
Patientinnen zu gewabhrleisten, sie psychisch und psycho-sozial zu unterstitzen

und so ein Fortsetzen der Therapie zu ermdglichen.
Schusselworter: EGF-Inhibitor, kutane Nebenwirkungen, Papulopustuléses

Exanthem, anti-EGFR, epidermal growth factor receptor inhibiors, cutaneous side-

effects
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6 Fallbeispiel

6.1 Anamnese

Im Rahmen meiner Arbeit durfte ich auf der Internen Abteilung Onkologie in
Dornbirn Herrn X, Jahrgang 1949 kennenlernen. Der 68-jahrige Patient hat bei
einer Korpergrol3e von 168 cm ein Korpergewicht von 65 kg, was einem BMI von
23 kg/m2 entspricht. Herr X leidet seit August 2016 an einem metastasierenden
Sigma-Carcinom (KRAS und NRAS Wildtyp). Zudem sind diffus verteilte
Lebermetastasen und Lymphknotenmetastasen im Bereich des Mesenterialhilius
bekannt. Im September 2016, nach Diagnosestellung, wurde bei Herrn X eine
Sigma-Teilresektion mit Seit-zu-Seit Anastomose und
Lymphknotenmetastasenextirpation durchgefiihrt. Postoperativ wurde bei Herrn X
noch eine Pneumonie beidseits und eine Peritonitis mit Aszites diagnostiziert,
auch Pleuraergisse und ein Perikarderguss traten postoperativ auf. Im Oktober
2016 erhielt Herr X noch einen Port a Cath implantiert und anschliel3end eine
Chemotherapie (FOLFOX) kombiniert mit einer EGFR-Inhibitor Therapie
(Panitumumab®). Wahrend der der Therapie traten bei Herrn X massive
Hauterscheinungen im Gesicht auf. Von diesen Hauterscheinungen mit

Fotodokumentation handelt das Fallbeispiel.

Herr X ist pensionierter Beamter, ist verheiratet und hat eine erwachsene Tochter.
Seine Gattin ist Krankenschwester und Ubernimmt die hausliche Pflege. Herr X
liest gerne die Beipackzettel seiner Medikamente, wobei er genaues Augenmerk
auf die Nebenwirkungen legt. Bei der Einnahme kann er daher sehr stur sein,
wenn ihn eine Nebenwirkung erschreckt oder er das Gefihl hat, sie schranke ihn

in seinen Hobbies, die die Berge, lesen, reisen und schwimmen sind, ein.
Auf Anfrage willigt Herr X mindlich und schriftlich in die Erstellung dieses

Fallbeispiels mit Fotodokumentation ein. (Die Einverstandniserklarung ist

schriftlich bei der Autorin der Projektarbeit hinterlegt)
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6.2 Verlauf

10.11.2016

In einem langen Aufklarungsgesprach wird Herr X tiber die bevorstehende
Chemotherapie und deren Nebenwirkungen, aber auch tber die
Antikdrpertherapie (EGFR-Inhibitor-Therapie) und ihre mdglichen
Hauterscheinungen aufmerksam gemacht. Schon vor Therapiebeginn erhalt der
Patient als Prophylaxe gegen die Hauterscheinungen 100mg Doxycyclin® (2 x
taglich) und die dringende Empfehlung, im Gesicht eine nicht fettende
Tagescreme zu verwenden und auf eine regelméRige und konsequente
Hautpflege zu achten. Herrn X wird empfohlen, sich am besten nur mit lauwarmen
Wasser zu waschen, keine Seife zu verwenden und wenn, dann nur neutrale
Bade- und Duschzusatze zu verwenden. Weil Herr X so gerne in die Natur geht,
wird er speziell noch auf einen guten Sonnenschutz aufmerksam gemacht. Er soll
die direkte Sonneneinstrahlung vermeiden und einen Sonnenhut tragen. Auch auf
das Vermeiden von zu engem Schuhwerk wird er aufmerksam gemacht. Hr. X soll
zudem sehr vorsichtig beim Rasieren sein, weil dabei oft schnell

Mikroverletzungen, die zu einer Entziindung fuhren kdénnen, auftreten.

Anschliel3end erhélt Herr X die erste Chemotherapie mit einer EGFR-Inhibitor-

Antikdrpertherapie (Panitumumab®).

Daheim hélt sich Herr X trotz der verzweifelten Versuche seiner Frau, auf die
Korperpflege zu achten, nicht an die Empfehlungen. Er nimmt anfangs nur die
Halfte der Antibiotikadosis ein (50mg Doxycyclin®), spater setzt er es ab und
beharrt darauf, dass die mit der Zeit aufgetretenen Hautreaktionen vom
Antibiotikum kommen und die Einnahme zu einer Leberschédigung fuhren kdnne.
Weil Herr X auf Sonnenschutz leider komplett verzichtet, ist die Annahme, dass
sich der Hautausschlag mit der Antibiotikatherapie zusatzlich verschlechtert habe,

auf Grund der mdglichen phototoxischen Reaktion gar nicht so unbegrindet.
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Am 29.11.2016 kommt Hr. X mit einer trockenen, stark gertteten Gesichtshaut mit
eitrigen Pusteln und teils irritierten, entzindeten Hautarealen in die onkologische

Ambulanz. Zudem leidet er an starkem Juckreiz im ganzen Gesicht.

Abbildung 12: Xerose mit starkem Pruritus, stark gerdtete Gesichtshaut und Pusteln (Hollenstein E.,
2016)

Lt. Arztverordnung wird Herrn X wiederum ein Antibiotikum (Doxycyclin® 100mg)
verordnet. Er erhalt ein Antihistaminikum (Zyrtec®) gegen den Juckreiz. Kiihlende
Umschlage mit Topfen und Coolpacks werden empfohlen und sollen ebenfalls den
Juckreiz mildern. Ein Dermatologe wird ebenfalls kontaktiert. Dieser verordnet
lokal mehrmals taglich die bei uns nur fur Studienpatienten zu Verfigung stehende
Reconval K1® (ureahaltige und Vitamin K1 haltige) Creme an den trockenen
Stellen. An den entziindlichen Arealen soll zudem eine antibiotische Salbe
(Baneocinsalbe®) aufgetragen werden. Dem Patienten wird auch erklart, dass der
Antikorper, falls er das Antibiotikum erneut nicht einnehme, wegen
Selbstgefahrdung abgesetzt werden misse. Das Blutbild ist, bis auf eine leichte
Thrombopenie (115000) stabil.
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Am 5.12.2016 kommt Herr X erneut, das Gesicht durch einen Schal verhillt, in die
onkologische Tagesklinik. Der Hautzustand im Gesicht hat sich deutlich
verschlechtert. Herr X habe das Antibiotikum zu Hause laut seiner Gattin wieder
nur unregelmanig in verminderter Dosis eingenommen und die Pflege der

Gesichtshaut wiederum komplett vernachlassigt.

Abbildung 13: Hautbefund am 05.12.2016 (Hollenstein E., 2016)

Wegen standigem Juckreiz haben sich diverse Hautareale durch Kratzeffekte im
Gesicht vermehrt entziindet. Die schon vorbestehend trockene Haut ist vor allem
im Wangenbereich teilweise aufgerissen und blutet immer wieder, das gesamte
Gesicht ist eitrig-krustig belegt. Die Lippen sind ebenfalls aufgerissen und
entzindlich belegt. Eine ausgepragte Mukositis verursacht starke Schmerzen und
Herr X hat 5 kg abgenommen. Ein Skin Rash Grad 4 wird diagnostiziert. Die
Chemo/Antikorpertherapie wird zunachst verschoben und Herr X wird stationar
aufgenommen. Herr X leidet auch psychisch sehr unter den Hautnebenwirkungen.
Er traut sich nicht mehr unter die Leute und schon gar nicht mehr ins

Schwimmbad. Aus seinem sozialen Umfeld hat er sich komplett zuriickgezogen.
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Er erhalt ein Einzelzimmer. Erneut wird er dartber aufgeklart, wie wichtig es ist,
sich an die medikamentdse Therapie und an die Hautpflegeempfehlungen zu
halten. Ansonsten kénne die Therapie auch nach Abklingen der akuten Symptome

nicht fortgesetzt werden.

e Hr. X erhalt eine Steroidtherapie (Urbason® 40 mg Tabletten 1 x taglich)
und ein neues Antibiotkum (Keflex® 1000 mg Tabletten, 2 x taglich), das er
im Krankenhaus unter Aufsicht einnimmt.

e Zudem wurde Hr. X mehrmals taglich mit Reconval K1® Creme eingecremt
und an den entziindeten Stellen im Wangenbereich mit einer antibiotischen
Salbe (Baneocinsalbe®) behandelt.

e Er erhalt immer wieder kiihlende Topfenwickel gegen den Juckreiz und eine
adaquate Schmerztherapie mit Opiaten. (Hydal® 8mg Tabletten 2 x tgl)

¢ Die Lippenpflege wird mit Bepanthol® Lippenbalsam vorgenommen.

e Mehrmals taglich werden milde, analgesierende, antientziindliche
Mundspulungen mit Glandomed® verordnet. Hr. X spilt zudem noch mit
Salbeitee.

e AulRerdem wird die Kost auf weiche, nicht zu heiRe und milde Speisen
umgestellt. Vor dem Essen nimmt Herr X ein Lokalanésthetikum

(Xylocaingel®) ein, das eine betdubende Wirkung hat.
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Am 10.12. 2016 hat sich der Hautzustand von Herrn X schon deutlich verbessert
und er kann zunachst wieder mit der dringenden Empfehlung, die
Pflegeempfehlungen einzuhalten, in hausliche Pflege entlassen werden. Die
Schleimhaut im Mund ist wieder intakt. Herr X hat zwar noch nicht viel Appetit,

kann aber wieder schmerzfrei Nahrung zu sich nehmen. Die Lippen sind noch

empfindlich, darum wird ihm weiterhin milde Kost empfohlen.

Abbildung 14: Hautzustand am 10.12.2016 nach stationdrem Aufenthalt (Hollenstein E., 2016)
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Am 23.12.2016 wird Herr X erneut in der Ambulanz vorstellig. Er hat die
Hautpflege daheim weitergefuhrt. Die antikbrperbedingten, cutanen
Hautveranderungen sind vollkommen abgeheilt. Die Mundschleimhaut ist wieder
vollig intakt, allerdings noch sehr empfindlich. Die offenen Stellen an den Lippen
sind rucklaufig und schmerzen nicht mehr. Die Chemotherapie kann fortgesetzt
werden. Die EGFR-Inhibitor Therapie wird zunachst, auch auf Wunsch des
Patienten, pausiert. Eine dosisreduzierte Fortfiihrung zu einem spéteren Zeitpunkt

wird aufgrund des guten Ansprechens empfohlen, derzeit aber vom Patienten

abgelehnt.

Abbildung 15: Weitere Verbesserung 2 Wochen nach Entlassung (Hollenstein E., 2016)
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