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1-EXKURS

Exkurs: Immunsystem und Krebs'

Was ist das Immunsystem?

Das Immunsystem ist ein komplexes Netzwerk, das aus
unterschiedlichen Zellen, Geweben und Organen besteht.
Es ist dafiir zustdndig, Krankheitserreger wie Bakterien
und Viren, infizierte Zellen oder auch Tumorzellen zu er-
kennen und zu eliminieren. Die Zellen und Mechanismen
des Immunsystems werden unterteilt in das unspezifi-
sche (angeborene) und das spezifische (erworbene) Im-
munsystem.

Immunsystem kontra Krebs'?

Treffen bestimmte Zellen der unspezifischen Immunab-
wehr (Makrophagen, dendritische Zellen) auf Krankheits-
erreger oder Tumorzellen, konnen sie diese aufnehmen
und in Einzelteile (Antigene) zerlegen. AnschlieBend ,,zei-
gen* sie die Bruchstiicke den Zellen der spezifischen Im-
munabwehr (T- und B-Zellen). Dieser Vorgang |6st eine
spezifische Immunantwort aus, in dessen Verlauf unter
anderem zytotoxische T-Zellen aktiviert werden, die Tu-
morzellen oder infizierte Zellen vernichten konnen.

Das Immunsystem ist zwar so prinzipiell selbst in der
Lage, Tumorzellen als Angriffsziele zu erkennen und zu
zerstoren, jedoch funktioniert dies nicht immer: Tumor-
zellen kdnnen beispielsweise Uber bestimmte Molekule
auf T-Zellen, die als Immun-Checkpoints bezeichnet wer-
den, gegen sie gerichtete Angriffe des Immunsystems
ausbremsen.

Immunonkologische Therapien konnen das
Immunsystem mobilisieren und reaktivieren3*

Die als Immun-Checkpoint-Inhibitoren bezeichneten im-
munonkologischen Medikamente wirken der durch Krebs-
zellen ausgeldsten Immunbremse entgegen. Ihre Wirkung
beruht darauf, dass sie hemmende Immun-Checkpoints
wie CTLA-4 (cytotoxic lymphocyte-associated protein A4)
oder PD1 (programmed cell death protein 1) auf T-Zellen
bzw. dessen ,,Partnermolekiil“ PDL-1 (programmed cell de-
ath ligand 1) auf Tumorzellen ausschalten kdnnen. Sie re-
aktivieren das Immunsystem, das dann Tumoren selbst
bekdampfen und zerstoren kann. Die Immunonkologie be-
kampft Tumorzellen also nicht direkt, wie etwa Zytostati-
ka oder zielgerichtete Medikamente, sondern stellt das
Immunsystem auf Angriffsmodus. Viele Karzinome bieten
gute Angriffsziele fiir das Immunsystem, weil wahrend
der Krebsentwicklung viele genetische Verdnderungen
auftreten.

Mit der kombinierten Anwendung von Checkpoint-
Inhibitoren, die PD-1 und CTLA-4 hemmen, entstehen
Synergien: Die Blockade von CTLA-4 mobilisiert das Im-
munsystem im Lymphknoten, die Blockade von PD-1 in
der Mikroumgebung der Tumoren, die Kombination der
Mechanismen verstarkt die Immunantwort gegen die
Tumoren.

Immunvermittelte Nebenwirkungen>¢72

Nebenwirkungen unter einer immunonkologischen The-
rapie werden als immunvermittelte Nebenwirkungen be-
zeichnet und konnen viele Organe betreffen. Sie entste-
hen als Folge der zur Krebsbekdmpfung erwiinschten
Aktivierung des Immunsystems durch die immunonko-
logischen Medikamente. Es kommt also gewissermafen
zu einer Autoimmunreaktion, bei der sich das aktivierte
Immunsystem nicht nur gegen Tumorzellen, sondern
auch gegen Strukturen des eigenen Korpers richtet und
dadurch zu charakteristischen Nebenwirkungen fihrt.

Typische immunvermittelte Nebenwirkungen sind Aus-
schlag, Juckreiz, Durchfall, Kolitis, Atemnot, Husten, Pneu-
monitis sowie Entziindungen von Leber oder Schilddriise.
Insbesondere bei Kombinationstherapien immunonkolo-
gischer Medikamente kommt es hdufiger zum Auftreten
immunvermittelter Nebenwirkungen. Besondere Auf-
merksamkeit ist dariiber hinaus auf den speziellen Zeit-
verlauf immunvermittelter Nebenwirkungen zu legen, die
verzogert und unter Umstanden erst Monate

nach der letzten Gabe des Medikaments
auftreten kdnnen. Friihzeitig erkannt
und richtig behandelt sind die immun-
vermittelten Nebenwirkungen in der
Regel reversibel.




EXKURS -1

Immunvermittelte Nebenwirkungen

konnen viele Organe betreffen
modifiziert nach Fachinformation OPDIVO,
Stand Dezember 2021.

Nervensystem

Anzeichen und Symptome wie z.B.:
Neuropathie

Kopfschmerzen

Schwindelgeftihl

Muskelschwdche
Ldhmungserscheinungen

Endokrines System

Anzeichen und Symptome wie z.B.:
Miidigkeit

Kopfschmerzen

Verdnderungen der psychischen Verfassung

Auffillige Ergebnisse bei Schilddriisen-Funktionstests
und/oder Serumchemie

Haut

Symptome wie z.B.:
Juckreiz

Hautausschlag

Atemwege

Anzeichen und Symptome wie z.B :
Atemnot

I | Husten

| | | { Nieren
! | | f Symptome wie z.B.:
| ' Blutim Urin

o

Erhohtes Serumkreatinin
Verminderte Urinmenge

_—— 0=

) | Leber
Anzeichen wie z.B.:

Erhohung der Leberwerte
& f (z. B. AST, ALT oder Gesamtbilirubin)

Magen-Darm-Trakt

Anzeichen und Symptome wie z.B.:
Durchfall

i ' | Bauchschmerzen
Blut im Stuhl

Sonstige Nebenwirkungen

, 7 4 efl a ; Weitere, vermutlich immunvermittelte Nebenwirkungen bei
bl A ANy Patient:innen entnehmen Sie bitte der jeweiligen Fachinformation.



2 - HAUT- UND KORPERPFLEGE

Im Fokus: Haut beil
Krebspatientinnen

Bei der Behandlung von Krebserkrankungen
leiden Haut, Schleimhdaute, Haare und Nagel

Alle Krebsbehandlungen kénnen die Haut von Krebspati-
ent:innen in Mitleidenschaft ziehen. Wunden, Narben, ent-
ziindete oder juckende Haut kdnnen die Lebensqualitdt
oft deutlich beeintrdchtigen. Gerade weil die Haut fur an-
dere so gut sichtbar ist, empfinden Krebspatient:innen
Hautverdnderungen oft als belastend.’

»Stahl und Strahl“ schadigen die Haut

Chirurgische Eingriffe hinterlassen Wunden und es kénnen
sich Narben bilden. Auch die Strahlentherapie schadet der
Haut: Sonnenbranddhnliche Rétungen, Schalen, Pigment-
verdnderungen und eine Riickbildung der Schwei3driisen
sind moglich.? Die Kombination von Bestrahlung und be-
stimmten zielgerichteten Medikamenten kann zusdtzlich
typische Hautausschlage hervorrufen.'

Hautverdnderungen sind bei
Krebsmedikamenten haufig

Chemotherapie-Medikamente (Zytostatika) wirken all-
gemein vor allem auf Zellen, die sich schnell teilen. Sie un-
terscheiden dabei aber nicht zwischen Krebszellen und an-
deren Zellen, wie z.B. Haut- und Schleimhautzellen oder
Zellen der Haarwurzeln.?

Als Folge werden Haut und Schleimhdute, vor allem die
Schleimhdute im Verdauungstrakt und im Genitalbereich,
empfindlicher und anfdlliger fur kleinste Verletzungen. Die
Barriere-Funktion gegen das Eindringen von Infektionser-
regern ist herabgesetzt. Die Sonnenempfindlichkeit kann
erhoht sein und Haarverlust ist moéglich.® Entziindungen
der Mundschleimhaut machen das Essen zur Qual.

Manche Zytostatika verursachen direkt Hautverénderun-
gen: trockene, schuppende und teilweise juckende Haut-
verdickungen, Rotungen, Pigment- und Nagelveranderun-
gen sowie allergische Reaktionen mit juckenden Knétchen
oder Quaddeln. Moglich ist auch das Hand-FuB-Syndrom
mit R6tung der Hand- und FuBflachen mit Kribbeln und
Empfindungsstérungen.’
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Zielgerichtete Krebstherapien, sogenannte ,targeted
therapies®, richten sich im Gegensatz zu Chemotherapien
nicht gegen alle Zellen, sondern gegen bestimmte Merk-
male auf der Oberflache oder im Inneren von Zellen. Vor
allem finden sich diese Merkmale auf Tumorzellen, aber
leider nicht ausschlieflich. Deswegen kdnnen die neuen
Wirkstoffe ebenfalls zu Nebenwirkungen fiihren. Relativ

typisch firr zielgerichtete Krebsmedikamente sind Verdnde-

rungen der Haut und der Ndagel. Anfangs kann man sie
leicht mit anderen Erkrankungen, z. B. mit Akne, schuppen-
den Hauterkrankungen bzw. mit einem Nagelpilz oder mit
Nagelwachstumsstorungen aufgrund anderer Ursachen
verwechseln.®

Immunonkologische Medikamente:-
Hautverdnderungen als haufigste Symptome

Da immunonkologische Medikamente das Immunsystem
nicht unterdriicken, sondern aktivieren, treten unter der
Behandlung auch Nebenwirkungen auf, die auf eine ver-
mehrte Immunaktivitat zurtickzufiihren sind und jedes
Organ/Organsystem betreffen konnen.'?

Die wichtigsten Hautreaktionen bei dieser Behandlungs-
form sind immunvermittelte Nebenwirkungen in Form
von autoimmun bedingten Entziindungen, d. h. das Ab-
wehrsystem des Korpers richtet sich gegen korpereigene
Strukturen. Sie zeigen sich meist als Ausschlag (,,Rash*)
und Juckreiz" unterschiedlichen Schweregrades sowie
als Depigmentierung der Haut (WeiBfleckenkrankheit)s.
Typischerweise sind sie mild ausgeprdgt', jedoch wurden
auch seltene schwerwiegende Hautreaktionen, die le-
bensbedrohliche Folgen haben kénnen, beschrieben 21415

Auch ein Hand-Fu3-Syndrom, das sich von dem Hand-Fup3-
Syndrom bei Chemotherapien unterscheidet, kann im Zu-
sammenhang mit bestimmten zielgerichteten Krebsmedi-
kamenten auftreten. Es betrifft hauptsdchlich die
Handflachen und FuBsohlen mit schmerzhaften starken
Verhornungen, teilweise auch mit Blasenbildung und Ent-
zlindungen, an mechanisch belasteten Stellen.”

Wie hdufig sind immunvermittelte Neben-
wirkungen der Haut bei immunonkologischen
Therapien?

Hadufigkeit Ausgewdhlte Nebenwirkungen®
Sehr hdufig Hautausschlag, Juckreiz
Haufi WeiBfleckenkrankheit, trockene Haut, Haut-
& rétung, Haarausfall, Nesselsucht

Gelegentlich Schuppenflechte

Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-
Selten

Johnson-Syndrom

sehr haufig > 10%; haufig > 1% bis < 10%; gelegentlich > 0,1% bis < 1%;
selten 2 0,01% bis <0,1%; sehr selten < 0,01%

9Bei CDLA-4-/PD1-Kombinationstherapie

Fachinformation OPDIVO®, Stand 12/2021

£ Wie werden immunvermittelte Nebenwirkungen behandelt?

e Die immunonkologische Behandlung muss ggf. unterbrochen oder beendet werden.

o Eventuell verabreicht die Arztin / der Arzt ein Kortisonpréparat, das die iiberschieBende Aktivitdt des

Immunsystems eindammt.
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MaRnahmen zur schonenden

Haut- und Korperpflege

Wahrend es eine Vielzahl von Empfehlungen fur das darztliche Management von Haut-
nebenwirkungen bei Krebstherapien gibt, existieren fur die tagliche Pflege der Haut von
Krebspatient:innen deutlich weniger Handlungsanweisungen.

Im Folgenden finden Sie MaBnahmen zur schonenden Haut- und Korperpflege zusammen-
gestellt, die Sie bei der Beratung von Krebspatient:innen ansprechen konnen. Die genann-
ten VorsichtsmaBnahmen und Empfehlungen gelten entsprechend auch fir Physiotherapie,
Massagen, Manikure/Pedikire, Kosmetikbehandlungen und Wellnessanwendungen.

AllgemeinmaBnahmen fiir Patient:innen mit
Hautverdnderungen

So kénnen Sie die Patient:innen zur Haut-
und Korperpflege beraten

e Pflegen Sie Operationswunden und kontrollieren
Sie sie auf Anzeichen einer Entziindung.

e Erldutern Sie die Hintergrundinformationen
zu Hautreaktionen.

e Geben Sie Tipps zum hautschonenden Alltag.

e Erklaren Sie den Patient:innen die Grundsdatze
schonender Haut- und Koérperpflege.

Hautschonendes Verhalten im Alltag

Die intakte Haut stellt eine wichtige Barriere zum Schutz
vor Krankheitserregern dar. Patient:innen, die mit Krebs-

medikamenten behandelt werden, sollen ihre Haut schiit-

zen und sie keinen weiteren Reizen aussetzen.

Das bedeutet, mechanische und chemische Reize, die zu
kleinen Verletzungen der Haut fiihren kdnnen, zu vermei-
den, eine reizarme Basispflege zu verwenden und die
Haut vor UV-Strahlung zu schiitzen'.

Einzelheiten dazu finden Sie im Folgenden ausgefiihrt.

%= Wichtig! Nicht abwarten!

Die Haut vor Verletzungen schiitzen

Besprechen Sie mit den Patient:innen, wie sie im Alltag
ihre Haut vor Verletzungen schiitzen kénnen:

e Auf (Nass-)Rasur und Epilation méglichst verzichten,
ebenso auf Peelings®

e Keine am Korper scheuernde Kleidung und enge
Schuhe tragen®

e Schwitzen vermeiden

e Im Haushalt und im Garten Schutzhandschuhe
tragen®

o Vorsichtige Nagelpflege® mit absolut sauberen
Geraten: Nagel kurz halten, die Ndagel eckig, nicht
rund schneiden und die Nagelhaut nicht schneiden

e Vorsicht bei kosmetischen Behandlungen: keine
Manipulation an der Haut (z.B. Pickel ausdriicken); es
diirfen nur absolut saubere Gerdte verwendet werden

e Moglichst nicht kratzen, Vorsicht bei Insektenstichen

O

Tipp: Die meisten Hautverdnderungen
bilden sich nach dem Ende der Behandlung
zuriick.

Bitte informieren Sie bei jeder Hautverdnderung, die Sie bei einer Patientin / einem Patienten wahrneh-
men oder lber die sie / er Ihnen berichtet, den behandelnden Onkologen! Manche Hautveréinderungen
erfordern ein schnelles und entschlossenes arztliches Eingreifen und moglicherweise sofortiges Absetzen

des Krebsmedikaments.



Die tagliche Pflege - sanft und reizarm

Hautpflege mit Feuchtigkeitscremes, nicht-reizender Rei-
nigung und Make-up verbessert den Feuchtigkeitsgehalt
der Haut und kontrolliert bzw. kaschiert manche Haut-
reaktionen™.

Erklaren Sie den Patient:innen, wie sie die tagliche Haut-
pflege ausfiihren sollen und welche Hautpflegemittel ge-
eignet sind:

e Vorsichtiges Waschen mit lauwarmem Wasser und
einer milden seifenfreien Waschlésung?®, pH 5,5

e Nicht unnétig lang duschen oder baden’®

e Weiche Waschlappen und Handtlicher verwenden
und haufig (evtl. bei jeder Wasche frisch) wechseln
oder Einmalwaschlappen verwenden®

e Zum Abtrocknen vorsichtig abtupfen, nicht trocken
reiben®

e Feuchtigkeitsbindende, evtl. riickfettende Lotionen
und Cremes verwenden: Ol-in-Wasser-Formulierun-
gen, eventuell mit Harnstoffzusatz

e Keine Pflegemittel und Kosmetika mit reizenden
Inhaltsstoffen verwenden"

e Keine Kosmetika mit Duft- und Farbstoffen
verwenden

e Lieber auf Naturkosmetik verzichten, denn auch
dtherische Ole kénnen die Haut reizen®

D

Tipp: Im Interesse des Wohlbefindens der
Patient:innen konnen Deodorants und
nicht reizende Parfums verwendet
werden.”




Hand-FuB-Syndrom

Empfehlen Sie den Patient:innen

e Vermeidung mechanischer Belastungen, z.B. durch
enge Schuhe (Druck, Reibung, Hitze)®

e Vermeidung chemischer Noxen wie z.B. Iangerer
Kontakt mit Wasser und Reinigungsmitteln®

e Vorerkrankungen behandeln zu lassen: z. B. Entzlin-
dungen in den Zehen- und Fingerzwischenrgumen,
Pilzerkrankungen, iibermapige Verhornung'®

Konsequent vor UV-Strahlung schiitzen
Raten Sie den Patient:innen zu

e Sonnencreme oder Lotion mit hohem Lichtschutz-
faktor®

o lockerer, den Korper bedeckender Kleidung®'™

e Sonnenbrille

Verzicht auf den Besuch von Solarien,
Schwimmen und Wellness: Vorher die Arztin /
den Arzt fragen!

Erklaren Sie Ihren Patient:innen,

e dass langere Aufenthalte im Wasser die Haut auf-
weichen kénnen'®

e dass Salzwasser und Zusatze wie Mineralsalze,
atherische Ole, Moorschlamm und andere Packungen
oder Peelings und Massagen die Haut reizen kénnen'®

Dariiber hinaus kann in Schwimmbdadern oder
Wellness-Einrichtungen die Keimbelastung hoch sein.
Dies kann moglicherweise die durch die Krebstherapie
geschwdchte korpereigene Abwehr tiberfordern.'®
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Schleimhdute pflegen - vor Infektionen
schiitzen

Weisen Sie die Patient:innen auf die Bedeutung einer
sehr guten Mundhygiene hin, um die Schadigung von
Zdahnen und Zahnfleisch so gering wie moglich zu halten
und Infektionen zu verhindern™.

e Die Zahnbiirste sollte weich sein und haufig gewech-
selt werden

e Die Zahncreme sollte mild sein und keine dtherischen
Ole wie z. B. Menthol enthalten

e Empfehlen Sie eventuell ein alkoholfreies Mundwas-
ser oder Mundspilungen mit Salbeitee

e Nicht rauchen und keinen Alkohol trinken

e Raten Sie zum Verzicht auf harte, heiBe, saure, schar-
fe Lebensmittel und kohlensdurehaltige Getranke

e Patient:innen sollten weiche, feuchte und leicht zu
schluckende Lebensmittel bevorzugen

e Im Fall von Erbrechen sollten Patient:innen zur
Neutralisierung umgehend den Mund sptilen

e Beraten Sie die Patient:innen zur Anwendung von
Mundspillésungen, speziellen schmerzstillenden Gels
oder Medikamenten

e Bei Mundtrockenheit sollten die Patient:innen viel
trinken, den Mund spiilen und eventuell kiinstlichen
Speichel verwenden

Bei starker Auspragung der Beschwerden wird die Arz-
tin / der Arzt Lokalandsthetika und Schmerzmittel bis
hin zu Opioiden verordnen. Sogar eine Sonden-
erndhrung kann erforderlich sein.

O

Wichtig! Fragen Sie bei jedem Patient:in-
nenkontakt gezielt nach Beschwerden im
Mundbereich, z. B.

e trockenem Mund

e Beldgen im Mund

e Schluckbeschwerden

e Wunden im Mund und an den Lippen
e Schmerzen beim Essen

e Geschmacksveranderungen

+ Der Zahnarztbesuch: Informieren Sie Ihre Patient:innen dariber,

Das Faltblatt ,,Als Krebspatient zum
Zahnarzt“, das gemeinsam von vom
Krebsinformationsdienst des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ), der
Bundeszahndrztekammer (BZAK) und
der kassenzahndrztlichen Vereinigung
herausgegeben wird, konnen Sie z. B.
hier bestellen:
www.krebsinformationsdienst.de/
bestellformular.php

moglichst vor Behandlungsbeginn zum Zahnarzt zu gehen
den Zahnarzt Gber die Krebstherapie und die verordneten Medikamente in Kenntnis zu setzen
wdhrend der Krebsbehandlung keine Zahnreinigungsbehandlungen durchfiihren zu lassen

nach dem Ende der Krebsbehandlung einen Kontrolltermin beim Zahnarzt zu vereinbaren
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Ein wichtiges Thema: Aussehen, Selbstwertgefuhl

und seelische Belastung

Eine Krebsdiagnose stellt fur die Patient:innen eine extreme Situation dar. Nichts bleibt, wie
es war. Wenn dazu noch sichtbare Veranderungen der Haut und/oder Haarausfall kommen,
fuhlen sich viele Patient:innen stigmatisiert, ihr Selbstwertgefthl leidet und sie ziehen sich
sogar zuruck. Die meisten Veranderungen verschwinden nach Behandlungsende wieder,
manche bleiben jedoch bestehen, wie die pigmentlosen Flecken bei der Weif3fleckenkrank-

heit (Vitiligo).

Sprechen Sie mit lhren Patient:innen Uber Maglichkeiten, sich auch mit den sichtbaren

Zeichen der Erkrankung attraktiv zu fthlen.

Gut aussehen trotz Krebsbehandlung -
Kosmetik tragt zum Wohlbefinden bei

Informieren Sie Patient:innen tber Moglichkeiten, trotz
der Krebsbehandlung gut aussehen zu kdnnen.

e Weisen Sie auf Initiativen und Angebote fiir spezielle
Kosmetik- und Haar-Workshops fiir Krebspatient:in-
nen hin’, beispielsweise DKMS life (www.dkms-life.de).
Dort wird gezeigt, wie sich Hautverénderungen und
Haarverlust — auch der Augenbrauen und Wimpern
—so kaschieren lassen, dass Selbstwertgefiihl und
Lebensqualitdt steigen.

e Narben und bleibende Hautverénderungen kénnen
mit Spezialkosmetik (Camouflage) fast unsichtbar
werden®.

e Erklaren Sie den Patient:innen, dass noch nicht voll-
standig abgeheilte Operationsnarben, wunde oder
entziindete Hautpartien, infizierte oder frisch be-
strahlte Hautareale, neu diagnostizierte Hauttumo-
ren oder Hautmetastasen jedoch nicht mit Kosmetika
abgedeckt werden dirfen®.

10

Verdnderte Ndégel: Vorsicht mit Nagellack

Verstandlicherweise mochten viele Patient:innen die Ver-
dnderungen ihrer Finger- und FuBndgel mit Nagellack
unsichtbar machen. Weisen Sie die Patient:innen jedoch
unbedingt darauf hin, dass Finger- und FuBndagel nur
nach Riicksprache mit der Arztin / dem Arzt lackiert
werden durfen. Erklaren Sie,

e dass Nagellack Entziindungen in der Umgebung des
Nagels, wie sie bei zielgerichteten Therapien auftre-
ten kénnen, verschlimmern kann®

e dass Lack auf den Ndgeln die Diagnose von Nagel-
schaden und die Beurteilung des Gesundheitszu-
stands der Patient:innen erschwert®

Haarverlust - ein sensibles Thema

Vielen Patient:innen macht die ungewohnte Kahlkopfig-
keit sehr zu schaffen — auch wenn diese Nebenwirkung
oft nur voriibergehend ist°.

e Bereiten Sie die Patient:innen friihzeitig auf einen
maoglichen Haarverlust vor'e.

e Informieren Sie die Patient:innen tber die
verschiedenen Moglichkeiten des Haarersatzes:
Perticken, Tucher oder Mutzen'.
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