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Nebenwirkungsprofil neuer onkologischer Therapien
Profil d'effets secondaires des nouveaux traitements oncologique
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Hauttoxizitat und Alopezie
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— Onkologische Therapien folgen einer raschen Entwicklung, wodurch eine  Alopezie

grosse Anzahl neuer Substanzen zur Verfiigung steht, die es nicht nur M Alopezie ist die hiufigste Nebenwirkung einer
hinsichtlich ihrer Einsatzmoglichkeiten, sondern auch hinsichtlich der Chemotherapie, die bei ca. der Halfte aller Therapien
zu erwartenden unerwiinschten Wirkungen kennzulernen gilt. auftritt. Dabei kommt es hiiufiger zum anagen dystro-
— Entsprechend der Natur vieler klassischer Chemotherapien in der phen Efluvium durch abrupten Abbruch des Haar-
Onkologie sind vor allem schnell teilende Gewebe durch unerwiinschte follikelzyklus infolge der toxischen Wirkung auf die
Wirkungen betroffen. schnell teilenden Keratinozyten in der epithelialen
— In den letzten Jahren konnte aber auch das Immunsystem gegen Matrix des Haarbulbus. Der Schweregrad der Alopezie
maligne Zellen therapeutisch nutzbar gemacht werden. Hierbei ensteht 1st abhingig von der Medikamentendosis, Halbwerts-
ein neues Nebenwirkungsspektrum, das sich klar in der Entstehung zeit des Wirkstoffes und Dauer der gesamten Thera-
und klinischen Prasentation von der klassischen Chemotherapie unter- pie. Ursichlich sind vor allem Alkylantien, Antrazyk-
scheidet. line, Tumor- Antibiotika und Topo- Isomerasehemmer

[1]. Da sich die Stammzellen langsam teilen, sind sie
— Les traitements oncologigues sont en développement raplde, ce qui rend meist nicht betroffen, und die Alopezie ist in der Regel

disponible un grand nombre de nouvelles substances, qui dolvent étre reversibel. Ausnahmen konnen hochdosierte Thera-
connues non seulement pour leurs possibilités thérapeutiques mais éga- pien mit Endoxan und Busulfan in Kombination mit
lement du point de vue des effels indésirables a attendre. einer Ganzkdorperbestrahlung zur Vorbereitung einer
— Du falt de Ia nature des nombreuses chimiothéraples connues en oncolo- Knochenmarkstransplantation darstellen.
gle, ce sont surtout les tissus a division rapide qul sont concernés par les Als mogliche priventive Intervention kommt die
effets indésirables. Kithlung der Kopfhaut in Frage [2]. Im Rahmen einer
— Au cours des derniéres années, le systéme immunitaire est également Machbarkeitsstudie des Brust-Zentrums Zirich wurde
devenu utilisable en thérapeutlgue contre les cellules malignes. Il appa- die kontrollierte Kithlung der Kopfhaut mit einem
rait ainsi un nouveau specire d'effets secondaires, qui ne se disgtingue Kiihlkappen-System (Sysmex DigniCap®) wiihrend
pas nettement de la chimlothérapie classique pour la survenue et la der Verabreichung der Zytostatika untersucht (Abb. 1).
présentation clinigue. Die Wirkweise beruht zum einen auf einer Veren-

gung der Blutgefisse in der Kopfhaut und der damit
verbundenen Verringerung der Menge von Medi-
kamenten, die an die Haarwurzeln gelangt. Zudem
wird die Aufnahme toxischer Wirkstoffe in die Haar-
zellen durch die niedrigen Temperaturen vermin-
dert. In einer Zwischenanalyse wiesen Patientinnen
kaum relevante oder nur transiente Nebenwirkun-
gen wie Kopfschmerzen, Kiltegefithl, Schweregefiihl
des Kopfes, Nackenschmerzen und Hautrotung auf.
Gemiiss verfiigbaren Studien ist die Befiirchtung, dass
hiufiger Kopfhautmetastasen durch eine Kopfhaut-
Kiihlbehandlung auftreten, nicht berechtigt, da inner-
halb der angegebenen Beobachtungszeitriume Meta-
stasen nicht hdufiger als bei Chemotherapie ohne
solche Kopfhautkithlung auftraten [3]. Abhdngig von
der Zusammensetzung der Chemotherapie konnten
die Kopfhaare bei mehr als der Hiilfte der Patientin-
nen erfolgreich und kosmetisch ansprechend erhalten
werden.

Haut- und Schleimhauttoxizitat

Zytostatika: Besonders Antimetaboliten (5-FU, MTX,
Pemetrexed) und Tumorantibiotika (DOX, IDA.
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Abbildung: ASCO Annual Meoting 2013, (Margaret K. Callahan)

MEDIZIN AKTUELL

EHEMMEDIC

Abb. 1: Machbarkeitsstudie zur Kihlung der Kopfhaut mit Kiihlkappen-
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Abb. 2: Unterschiedlicher Wirkmechanismus von anti-CTLA4 und
anti-PD-1/PD-1 Antikdrpern
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In A ist die Aktivierung (Priming) der T-Zelle im Lymphknoten ber den T-Zell-Rezep-
tor (TZR) dargestellt. Dieser erkennt seine Zielstruktur auf der Antigen-prasentieren-
den Zelle. Hierbei handelt es sich bei Tumoren um Tumorantigene; aber auch in ge-
sundem Gewebe kénnen Antigene von nicht-malignen Zellen erkannt werden, wie
zum Beispiel der Haut oder des Darms. Die T-Zelle erhélt ein positives Feedback
durch den CD28 Rezeptor, wodurch die T-Zell Aktivierung verstarkt wird, Durch den
slockierenden anti-CTLA4 Antikorper wird der negative Feedback Mechanismus blo-
ckiert. Dies fuhrt zu einer ungebremsten Aktivierung. So kann sich neben eine Anti-
Tumorantwort auch eine Autoimmunantwort aufbauen. Diese aktivierten T-Zellen
kénnen dann in den Tumor wandern, oder eben in gesunde Gewebe. In B wird die
Effektorphase der T-Zellen im Tumor gezeigt. Die T-Zellen erkennen die Tumorzelle
durch den TZR. Dies signalisiert den CD8+ T-Zellen, die Tumorzelle abzutdten. Die
Tumorzellen kénnen die Lyse verhindern, indem sie PD-1L oder PD-2L exprimieren.
Wenn PD-1 die Liganden PD-1L oder PD-2L erkennt, wird die CD8+ T-Zelle gehemmt.
Dies kann durch blockierende Antikdrper verhindert werden. Diese Blockade kann
aber auch eine Autoimmunantwort in der Haut oder dem Darm verstarken.
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EPR, BLE) aber auch Taxane verursachen dosis-
abhiingig eine Stomatitis. Meist heilt diese spontan ab,
wobei eine Aplasie jedoch zu komplizierenden Infek-
tionen fithren kann. Zusiitzliche Risikofaktoren sind
Parodontose, Karies, schlechter Erndhrungszustand
und eine Xerostomie als Folge einer Radiotherapic.
Andere schleimhauttoxische Substanzen kdnnen zu
Zystitis (Cyclophosfamid, Ifosfamid, seltener Eto-
pophos) oder Enteritis (5-FU, Capecitabine, Irinote-
can, Methotrexat, Raltitrexet, seltener Epiphyllotoxin,
Cytosin-Arabinosid und Cisplatin) fithren. Substanzen
wie das Antifolat Pemetrexed (Alimta®), das in Mono-
oder Kombinationstherapien angewendet wird, erzeu-
gen mukokutane Nebenwirkungen (Exantheme 30%,
Mukositis und Diarrhé 5%) [4]. Auch wenn die kuta-
nen Nebenwirkungen hiiufig unspezifisch als «Skin-
rash» berichtet werden, lassen sich doch spezifische
Befunde und Diagnosen beobachten. So kommt es zu
Alopezien, Urticaria-Vasculitis, akuter generalisier-
ter exanthematischer Pustulose, toxischer epiderma-
ler Nekrolyse, radiation recall Dermatitis und Pityri-
asis lichenoides. Die Hautverinderungen treten meist
kurz nach Therapiebeginn auf [5].

EGFR-Inhibitoren: EGFR-Inhibitoren wie Erlotinib,
Gefitinib, Cetuximab oder Panitumumab werden seit
einigen Jahren erfolgreich bei einer Reihe solider
Tumoren eingesetzt. Charakteristische papulo-pustu-
lése Exantheme, Paronychien, Xerodermie, Juckreiz
und Alopezie treten bei 50-100% der Patienten auf
[6.7]. Auch diec Kombination von Lapatinib (Tyverb®;
pan-HER TKI) und Capecitabine (Antifolat) fiihrt
regelmissig zu milden und bisweilen schweren Ver-
dnderungen an Haut und Schleimhéuten. Dies bein-
haltet Rash (47%), Juckreiz, Paronychie und Stoma-
titis, aber auch Pusteln, Hand-Fuss Syndrom (54%),
Blasenbildung sowie Diarrhé (Grad 3-4, bis 20%)
und interstitielle Pneumonitis, und bedarf eines pro-
aktiven Managements sowie eines dermatologischen
Konsils mit Abkldrung hinsichtlich einer Medikamen-
tenallergie [8].

CDK4/6-Inhibitoren: Eine weitere erfolgverspre-
chende Substanzklasse stellen die CDK4/6- (cyclin-
dependent kinase) Inhibitoren dar, die bei Brustkrebs
in Kombination mit Antihormonen wie Aroma-
tase-Hemmern eingesetzt werden und auch bei einer
Unterform von Liposarkomen zur Anwendung kom-
men [9]. Aus der ersten Generation dieser Inhibitoren
ist Flavopiridol die am besten studierte Substanz. Die
Toxizititen entsprechen denen klassischer Zytostatika
mit Entziindung an der Infusionsstelle, Gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen und schwerer Neutropenie.
Ein neuerer Inhibitor in klinischer Untersuchung
ist z.B. Palbociclib, welcher seit Februar 2015 die
FDA-Zulassung als Erstlinien-Therapie beim fort-
geschrittenen, postmenopausalen ER+/Her2-negati-
ven Brustkrebs in Kombination mit Letrozol hat. Die
Nebenwirkungen waren mild bis gemissigt, wobei die
Myelosuppression hiufiger Dosis-limitierend war.

m-TOR-Inhibitor: Ebenfalls bei Brustkrebspatientin-
nen wurde z.B. im Rahmen der Bolero 2 Studic der
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Einsatz des mTOR-Inhibitors Everolimus zusammen
mit Letrozol {Aromatase-Inhibitor) untersucht [10].
Durch die Bildung eines Komplexes mit dem Protein
mTOR («mammalian Target of Rapamycin»), wird
dieses inaktiviert. mTOR ist Teil der beiden Protein-
komplexe mTORCI und mTORC2, die iiber ver-
schiedene Signal-Transduktionswege unter anderem
die Transkription und Translation diverser Proteine
und damit die Proliferation Tumorzellen, aber auch
von T-Lymphozyten, vorantreiben. Durch die Inhi-
bition von mTOR werden somit sowohl die Aktivie-
rung als auch das Voranschreiten der T-Zellen von
der G1-Phase in die S-Phase des Zellzyklus verhin-
dert. Das progressionsfreie Uberleben der Patientin-
nen als der primdre Endpunkt zeigten einen klaren
Vorteil fiir die Kombination beider Substanzen gegen-
tiber der Monotherapie mit Letrozol. Allerdings ergab
sich ein Spektrum ernst zu nehmender Nebenwirkun-
gen. In der BOLERO-Studie mussten hiufig Stomia-
titis (56%) Diarrhé (30%) Rash (36%) sowie nicht
infektitse Pneumonitis (12%) behandelt werden, und
haben mitunter zum Therapieabbruch gefiihrt. Patien-
tinnen miissen daher auf die Mundpflege achten und
prophylaktisch eine Mundspiillésung anwenden sowie
Atembeschwerden umgehend melden.

Immuntherapie — Checkpoint-Inhibitoren: Mit verlin-
gertem Gesamtiiberleben beim metastasierten Mela-
nom durch die Behandlung mit dem Immuncheck-
point-Inhibitor Ipilimumab (anti-CTLA4, Yervoy®)
erfolgte 2010 der Startschuss fiir die Substanzklasse
der Checkpoint-Inhibitoren, d.h. Antikérpern, die die
Checkpeints CTLA-4, PD-1 und PD-1L blockieren
(Abb. 2),

Checkpoint-Inhibitoren werden bislang bei ver-
schiedenen Tumoren wie Bronchialkarzinomen [11],
Nierenzellkarzinomen [12], Melanomen [13], Kopf-
Halstumoren [14] und Blasenkarzinomen [15] einge-

Tab. 1: Neue systemische Therapien beim metastasierten Melanom

setzt. Die initiale Entwicklung war allerdings stark
durch die neuen Nebenwirkungen der Checkpoint-
Inhibitoren beeinflusst und hitte fast deren Erfolas-
geschichte verhindert. Bei ca. 5-15% der Patienten
kam es zu schweren Nebenwirkungen, die durch
eine Aktivierung des Immunsystems gegen gesunde
Gewebe zu erkldren sind. Somit entsteht eine iatrogen
induzierte Autoimmunitit, wobei hiervon besonders
die Haut und der Gastro-Intestinal-Trakt betroffen
sind. Beide Organsysteme zeichnen sich auch unter
physiologischen Bedingungen dadurch aus, dass es
ein intensives Wechselspiel zwischen Immunsystem
und Organsystem gibt. Um keine Autoimmunitiit ent-
stehen zu lassen, sind die Checkpoints unter physio-
logischen Bedingungen von grosser Wichtigkeit. So
crstaunt es nicht, dass die Blockade der Checkpoints
gerade hier zu Nebenwirkungen fithrt.
Immunologische Veriinderungen der Haut bei
Patienten mit Checkpoint-Inhibitoren [16] umfassen
Pruritus bei bis zu 30%, morbilliforme Exantheme
(10-50%) und Vitiligo-artige Depigmentierungen.
Mildere Exantheme konnen mit lokalen Hautpflege-
massnahmen und lokalen Steroiden behandelt wer-
den. Kommt es aber zu grossflichigen makulo-papu-
losen Exanthemen und eventuell Blasenbildung,
insbesondere an den Schleimhiuten, miissen die
Checkpoint-Inhibitoren sofort gestoppt und eine sys-
temische Therapie mit Steroiden begonnen werden.
Bei schweren muko-kutanen Nebenwirkungen diir-
fen Checkpoint-Inhibitoren nicht wiedereingesetzt
werden. Die Dosisreduktion ist keine Massnahme,
um die Vertriglichkeit zu verbessern, da bei der Subs-
tanzklasse der Checkpoint-Inhibitoren keine klare
Dosiswirkungsbeziehung vorliegt. Dieses gilt insbe-
sondere bei einem bereits durch Checkpoint-Inhibi-
toren aktivierten Immunsystem. Aus diesem Grund
muss bei schweren Nebenwirkungen der Checkpoint-
Inhibitor pausiert werden, bis es zum Abklingen der

Medikament | Wirkung Dosierung | Einnahme Nebenwirkungen
- i — | DD —— — __‘7 .I__.... =
| Ipilimumab | cTLA-4-AK | 3mg/kg | Induktion, insgesamt | Autoimmunvermittelte Enterokolitis,
KG i.v. | 4 Gaben g3w Thyreoiditis, Hypophysitis, Neuritis, Dermatitis |
Lambrolizumab | PD-1- 10 mg/kg | g2w Pyrexie, Rash, Dyspnoe, Fatigue, Asthenie,
Nivelumab | Antikdrper KG iv. Diarrhd, Nausea, autoimmune Phanomene
Imatinib | cKIT 100 mg taglich Odeme, Fatigue, Diarrhd, Asthenie, Nausea,
| Nolitumib i 150 mg | Neutropenie, Leberenzymerhdhung
Vemurafenib BRAF- 960 mg taglich | Epitheliale Hauttumore, Hyperkeratose, Rash,
f Inhibitor 1-0-1 p.o. Fototoxizitét, Arthralgien, Pyrexie, Cephalgie,
Nausea, Fatigue
| Dabrafenib BRAF- _' 150 mg ,: taglich Rash, Arthralgie, Pyrexie, Cephalgie, Nausea,
Inhibitor 1-0-1 p.o. Fatigue
Trametinib | MEK-Inhibitor | 2 mg taglich ; Rash, Diarrhd, Odeme, akneiforme Derma-
| 1-0-0 p.o. titis, Retinopathie, Kardiopathie, Fatigue
‘ cMEK162 MEK-Inhibitor | 45 mg taglich Rash, Diarrhd, Odeme, akneiforme
J | 1-0-1 p.o. | Dermatitis, Retinopathie, Kardiopa}hie, CK-

Erhdhung, Transaminasenerhéhung, Fatigue
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Nebenwirkungen gekommen ist. Danach muss ein
Wiederbeginn sorgfiltig abgewogen werden. Selte-
nere Hautverdnderungen umfassen Prurigo nodularis,
lichenoide Exantheme, papulo-pustulése Eruptionen,
Ulcera, Photosensitivitdt und radiation recall [17].

Beim Melanom wurde der Einsatz von sogenann-
ten zielgerichteten «targeted» Therapeutika rasant
vorangetrieben, so dass nebst Checkpoint-Inhibitoren
inzwischen auch Kombinations-Therapien erprobt
werden [18]. Ein Uberblick iiber die systemischen
Therapien, Wirkung und Nebenwirkungen, inklu-
sive denjenigen an Haut und Schleimhauten, vermit-
telt Tabelle 1. Die kutanen Nebenwirkungen konnen
neben dem sogenannten Rash auch inflammatorische
Dermatosen, Keratosen sowie benigne und maligne
Plattenepithel-Neoplasien umfassen.

Abschliessend lisst sich sagen, dass im Zweifel
beim Auftreten einer muko-kutanen Toxizitit durch
Checkpoint-Inhibitoren die ndchste Dosis ausgelas-
sen werden sollte. Der klinische Verlauf entscheidet
dann, welche Massnahmen eingeleitet werden miis-
sen. Bei Unklarheiten sollte rasch mit dem behandeln-
den Onkologen Kontakt aufgenommen werden. Hier
konnte kinftig eine zeitnahe Erfassung von Sympto-
men mittels elektronischer und patientenbezogener
Systeme (APPs) sinnvoll cingesetzt werden [19].
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