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Abb. 1: CT-Bild mit groBem Oropharynx-Tumor links und Lymph-
knotenbefall
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Viele Tumortherapien haben einen Einfluss auf die Mundhdohle
und ihre verschiedenen Gewebe und Funktionen. Die Komplexitat
der Therapien und ihrer Risiken und Nebenwirkungen nehmen
immer mehr zu. FUr eine Zahnarztpraxis, in der oft nur wenige
Patienten pro Jahr von einer Tumorerkrankung betroffen sind
(und dann noch mit jeweils einer anderen), und wo haufig nur
wenig Informationen durch die onkologischen Behandler ankom-
men, ist dies eine besondere Herausforderung. Die vorliegende
Artikelserie soll einen Uberblick tiber besondere Probleme der
zahnarztlichen Behandlung onkologischer Patienten geben und
flr das gesamte Team eine Sensibilisierung bezuglich potenzieller
Probleme schaffen.
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Patienten unter Tumortherapie:
Intensive Betreuung der Mundhohle

Teil 2: Systemtherapie und Nebenwirkungen

Dr. Dorothea Riesenbeck, Dr. Johann Beck-Mannagetta

Im ersten Teil (Prophylaxe Journal 3/15,
sieche QR-Code) stand die Strahlenthe-
rapie im Fokus. Der zweite Teil soll nun
auf die Probleme und Besonderheiten
bei onkologischer Systemtherapie hin-
weisen. Dabei steht mehr als bei der
Strahlentherapie immer auch im Vor-
dergrund, dass die lokale und systemi-
sche Immunabwehr oft erheblich ge-
schwacht ist. Infektionen spielen daher
eine groBere Rolle als bei alleiniger Be-
strahlung.

Systemtherapie von
Kopf-Hals-Tumoren

Die Systemtherapie ist bei Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren (Abb. 1) ein wesent-
licher, haufig notwendiger Bestandteil
der Behandlung. Dabei werden Uber-
wiegend Schemata mit den Medika-
menten Cisplatin, 5-Fluorouracil und
Cetuximab eingesetzt. Diese kdnnen si-
multan zur Bestrahlung gegeben wer-
den, aber auch allein oder in Kombi-

nation miteinander. In Kiirze wird mit
den sogenannten Checkpointinhibitoren
(z.B. Pembrolizumab und Nivolumab)
eine dritte Substanzklasse bei Kopf-
Hals-Tumoren zugelassen, die das Im-
munsystem — speziell die T-Lymphozyten
— stimuliert und in Studien bemerkens-
werte Effekte bei vergleichsweise gerin-
gen Nebenwirkungen gezeigt hat.

Bei Cisplatin und 5- Fluorouracil handelt
es sich um klassische Chemotherapeu-
tika, die allein oder in Kombination mit
Bestrahlung eingesetzt werden. Sie wir-
ken durch Abtdtung von Tumorzellen
speziell in der Schleimhaut. Sie sind ef-
fektiv an allen Schleimhduten und somit
nicht nur im Zielgebiet, sondern tberall
im Korper. Simultan gegeben intensivie-
ren sie die Wirkung der Bestrahlung; al-
lein oder in Kombination miteinander
ohne Bestrahlung gegeben (dann meist
in héherer Dosis) besitzen sie eine ge-
wisse Wahrscheinlichkeit, Tumorzellen
abzut6ten, auch in der metastasierten
Situation.



Cetuximab ist ein neueres Medikament
aus der Gruppe der zielgerichteten The-
rapeutika. Es handelt sich um einen
EGFR-Antikorper (epithelial growth
factor receptor-Antikorper). Durch Bin-
dung an den Rezeptor flihrt es zur Un-
terdriickung von vielen Stoffwechselwe-
gen; das Wachstum, die Vermehrung
und Ausbreitung von Tumorzellen wird
reduziert, ebenso die Blutversorgung
des Tumors und die Reparatur von Scha-
den durch andere Therapien. Es wird
u.a. eingesetzt fiir die Behandlung lokal
fortgeschrittener und metastasierter/re-
zidivierter Tumore im Kopf-Hals-Bereich
mit oder ohne simultane Bestrahlung.
Das Spektrum der Nebenwirkungen um-
fasst bei der Chemotherapie alle Arten
der Schleimhautreaktion. Sie kdnnen
einzeln oder zusammen auftreten, meist
innerhalb der ersten Woche nach der In-
fusion. Ubelkeit und Erbrechen werden
heute durch die angemessene prophy-
laktische Medikamentengabe vermie-
den oder gering gehalten, kommen aber
dennoch vor, Durchfall ist auBerdem
moglich. In der Kombination mit redu-
zierter Trinkmenge und Nahrungsauf-
nahme kann es dann rasch zu einem
Austrocknen und einer dadurch beding-
ten Verschlechterung des Gesamtzu-
stands kommen, weshalb hier beson-
dere Aufmerksamkeit geboten ist. Der
Verlust der Haare kann vorkommen, ist
aber eher selten (im Bestrahlungsareal
werden die Haare auf jeden Fall ausge-
hen). Es besteht eine hohere Anfalligkeit
fur Entzlindungen im Mund und tro-
ckene Schleimhaut. Ein wesentlicher
Faktor sind auch die Veranderungen bei
der Blutbildung, hier sind regelmaBige
Kontrollen nétig.

Bei der Therapie mit Cetuximab kommt
es hauptsachlich zu Hautveranderungen

Substanz Studienanzahl

Anthrazykline und 2
Docetaxel und 5FU

Docetaxel und 5FU 3

Docetaxel und 5FU 2
und Platin

5FU und Leukovorin 4
und Taxane

Nebenwirkungen der
Systemtherapie von
Kopf-Hals-Tumoren

Chemotherapie (Cisplatin, 5 FU)
— Ubelkeit, Erbrechen
Haarverlust (Cisplatin)
Durchfall

— Trockenheit der Schleimhaute
Blutbildveranderungen

Cetuximab

— Hautveranderungen (Abb. 2)
— Sh-Veranderungen

— Nagelproblemen

— BB-Veranderungen

(Abb. 2). Oft entstehen akneartige Bilder
(Rash) und trockene Hautirritationen,
insbesondere im Gesichtsbereich. Hierzu
wird eine spezielle Prophylaxe ange-
wendet, wodurch das AusmaB sehr re-
duziert werden kann. Eine starke Haut-
reaktion geht oft mit einer verbesserten
Wirksamkeit des Medikaments ein-
her. Veranderungen konnen auch die
Schleimhaut (Austrocknung, Aphthen-
bildung) und das Nagelbett betreffen.
Blutbildveranderungen sind unter Cetu-
ximab eher selten.

Grundsatzlich ist die Erndhrung bei Pa-
tienten mit Kopf-Hals-Tumoren wahrend
der Behandlung ein wichtiges Thema.
Schmerzen und Schluckbeschwerden,
ein schlechter Zustand der Mundhdhle,
Geschmacksverlust und Mundtrocken-
heit fihren dazu, dass Patienten oft
zu wenig essen und trinken. Es kommt
dann méglicherweise zu einem Fllssig-
keitsmangel mit Kreislaufproblemen,
Kopfschmerzen und Schwéche. Mangel-
erndhrung zeigt sich dann durch Ge-

Patientenzahl Inzidenz der OM
108 66 %
303 46 %
115 43 %
145 41%

Tab. 1: Chemotherapien mit einem besonders hohen Risiko fiir orale Mukositis (nach Sonis et al, 2004).
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Abb. 2: Nebenwirkungen an der Haut unter Bestrahlung und

simultaner Gabe von Cetuximab.

wichtsverlust, ggf. Blutzuckerschwan-
kungen und ebenfalls allgemeiner
Schwéche. Diese Punkte spielen daher
in der Betreuung der Patienten wahrend
der Therapiezeit eine wichtige Rolle.

Chemotherapien mit Neben-
wirkungen in der Mundhohle

Bei vielen Krebserkrankungen ist eine
Chemotherapie notwendig. Dabei ist
Chemotherapie nicht gleich Chemothe-
rapie. Patienten werden vor Beginn ihrer
Therapie intensiv aufgeklart, dennoch ist
es oft schwer, alle wichtigen Informatio-
nen zu behalten.

In der Chemotherapie von Krebserkran-
kungen werden viele Substanzen einge-
setzt, deren Wirkung und Nebenwirkun-
gen u.a. dosisabhangig sind. Die meisten
fuhren zu Veranderungen der Schleim-
haut in wechselnder Haufigkeit; die Sub-
stanzen, die am haufigsten orale Muko-
sitis (Abb. 3) auslésen, finden sich in Ta-
belle 1 (nach Sonis et al, 2004). Oft
findet sich die Mukositis in Kombination
mit Xerostomie und Geschmacksverlust.
Es gibt — wie bei der radiogenen Muko-
sitis — verschiedene Schweregrade. In
friihen Stadien findet man Rétungen und
Schwellungen der Schleimhaut, im fort-
geschrittenen Stadium Ulzerationen und
Blutungen. Wird eine Chemotherapie ge-
geben, ist die Unterdrlickung der Bluthil-
dung oft Ursache einer schlechten Ab-
wehr von Infektionen, weshalb dentale
Foci ein Problem werden kénnen. Zu den
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Abb. 3: Orale Mukositis I11°.

klinischen Konsequenzen der Mukositis
gehoren — wie schon oben ausgefiihrt —
Schmerzen, eingeschrankte orale Nah-
rungs- und Flissigkeitsaufnahme, ein er-
hohtes Infektionsrisiko und in der Folge
eine deutliche Einschrankung der Le-
bensqualitét der Patienten.

Einige wenige Tumorerkrankungen (z.B.
Leukémien oder Multiples Myelom) wer-
den heute mit intensivierten Konzepten
behandelt, die eine Stammzelltransplan-
tation (im Folgenden mit HSZT abge-
kiirzt) beinhalten kénnen. Dabei werden
u.a. hochdosierte Chemotherapien ein-
gesetzt, die zu einer Reduktion bzw. Ab-
tétung aller Arten von sich schnell teilen-
den Zellen fiihren — das betrifft demnach
vor allem das Blutbild, die Immunabwehr
und die Schleimhéute. Es handelt sich
dabei, anders als bei konventionellen
Chemotherapien, um jeweils eine kurze
Phase der Gabe ultra-hochdosierter
Chemotherapie. Fast alle Patienten erlei-
den wahrend der Therapie eine orale
Mukositis, daher gehért die Sanierung
der Mundhéhle zu den Standardvorbe-
reitungen auf eine solche Therapie. Die
Mukositis ist in diesen Fallen immer sehr
heftig und dauert eine bis zwei Wochen
an, ein spezielles Problem kénnen jedoch
Superinfektionen darstellen, die einer in-
tensiven antibiotischen, ggf. auch anti-
mykotischen Therapie bediirfen.

Die Erfassung und Dokumentation der
oralen Mukositis gehort somit zu den
notwendigen Aufgaben im Rahmen
einer Chemotherapie, um Komplikatio-
nen rechtzeitig entgegenwirken zu kon-
nen.

Die Prophylaxe und Therapie der Neben-
wirkungen in der Mundhéhle unter
Strahlentherapie wurde im ersten Teil
des Artikels ausfiihrlich dargestellt
(siehe QR-Code).

Prophylaxe der
oralen Mukaositis
unter Chemotherapie

Das Wichtigste ist, wie bei der radioge-
nen Mukositis, eine gute, griindliche
Mundpflege. Diese besteht aus regelma-
Bigen Spullungen, z.B. mit Salbeitee oder
Wasser, es darf aber auch eine ver-
dinnte Chlorhexidin-Losung verwendet
werden. Die Zdhne sollten mit einer wei-
chen Zahnbiirste gepflegt werden, die
Zahnzwischenraume sollten mit Zahn-
seide oder Interdentalblrstchen gerei-
nigt werden. Empfohlen wird, zusatzli-
che Reize zu vermeiden, insbesondere
scharfe oder scharfkantige Speisen, al-
koholische oder zuckerhaltige Lésun-
gen, Tabak, sehr heiBe Speisen und Ge-
tranke oder solche, die viel Sdure ent-
halten, auch Kohlensaure.

Die Kontrolle des Mundes (ibernimmt
der Patient selbst, allerdings sollte
zusatzlich eine regelmaBige Kontrolle
durch Fachpersonal, idealerweise durch
zahnarztliches Personal, erfolgen. Dies
ist in Deutschland jedoch nicht generell
iiblich, meist erfolgt die Kontrolle nicht
in interdisziplindren Teams (wie in Ka-
nada z.B. Standard), sondern nur in der
onkologischen Einheit. Eine enge Zu-
sammenarbeit ist hier, wo mdglich, un-
bedingt zu begriiBen.

Prophylaxe der oralen
Mukositis unter
Chemotherapie

Pflegehinweise fiir die Patientinnen

und Patienten

— regelmaBige Spilungen (z.B. mit
Salbeitee, Wasser, leicht salzigem
Wasser oder verdiinnter Lésung mit
Chlorhexidin)

— Blrsten nach den Mahlzeiten und
vor dem Schlafen mit einer weichen
Zahnblrste

— Verwenden einer milden Zahncreme

— Reinigung der Zahnzwischenrdume,
ohne die Schleimhaut zu verletzen
(Interdentalbiirstchen, Zahnseide)

— Lutschen von Eiswiirfeln
(v.a.bei Bolus-5FU-Chemotherapie)

Vermieden werden sollen

zusatzliche Reize

— scharfe oder sehr saure Speisen

— scharfkantiges Essen

— alkoholische L6sungen

— zuckerhaltige Losungen zum Spiilen

— sehr heiBe Speisen

— Getrdanke mit viel Kohlensdure oder
Fruchtsaure

Der Zahnarzt muss Uber das Behand-
lungskonzept und entsprechend das Ri-
siko oraler Komplikationen informiert
und kann dann prophylaktisch und the-
rapeutisch tatig werden. Er kann dann
auch die angemessenen MaBnahmen
zur Fluoridierung besprechen und das
Recall festlegen.

Fir manche Therapiekonzepte gelten
spezifische Empfehlungen. So soll bei
einer Bolus-5FU-Gabe das Lutschen von
Eiswiirfeln als Kryotherapie durchge-
fuhrt werden (diese sollten abgerundet
sein und kurz angetaut, damit sie an der
Schleimhaut nicht kratzen oder kleben).
Dies gilt auch fir eine Hochdosis-Thera-
pie, sofern es sich sinnvoll integrieren
lasst. Diese sollte zeitgleich zur Bolus-
abgabe erfolgen und kann nicht dber 24
Stunden durchgefhrt werden.

Es gibt Hinweise darauf, dass die pro-
phylaktische Anwendung von Low-
Level-Lasern die Rate der schweren ora-



Informationsquellen

Die Mundhohle ist ein Bereich, der in der Krebstherapie eine
besondere Rolle spielt. Daher gibt es auch viele Arbeitsgrup-
pen, die sich mit diesem Thema beschaftigen. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) hat eine Arbeits-
gemeinschaft Nebenwirkungen-Supportivtherapie AG NW-
Suppo), die in der Betreuung von Kopf-Hals-Patienten einen
ihrer Schwerpunkte hat. Die Deutsche Krebsgesellschaft
(DKG) hat eine Arbeitsgemeinschaft flir Supportivtherapie
(ASORS). Es gibt die Multinationale Gesellschaft fiir Suppor-
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tivtherapie bei Krebs (MASCC) und die Internationale Gesell-
schaft fir Mund-Onkologie (ISO0). Seit Kurzem gibt es nun
auch eine europdische Arbeitsgruppe (EOCC), die sich mit
der praktischen Umsetzung von Leitlinien und dem Thema
Schulungen auseinandersetzt. Diese sind alle im Internet zu
finden. Die meisten Informationen gibt es auf der Homepage
der ASORS unter www.onkosupport.de.

Ein Merkblatt in praktischem Kitteltaschenformat ist bestell-
bar unter mucositis@nw-suppo.de.

len Mukositis unter Therapie reduzieren
kann. Noch ist dies kein Standardverfah-
ren, die Studien sind jedoch alle sehr
vielversprechend.

Es gibt unzahlige Empfehlungen zur
Mundpflege bei Chemotherapie — oft
bekommen Patienten diese aus den ver-
schiedensten Quellen. Alle folgenden
aufgelisteten Wirkstoffe sind ohne be-
wiesene Wirksamkeit:

— Allopurinol

— Benzydamin

— Capsaicin

— Glutamin (intravends oder oral)

— Honig

— Kamille

— Kamillosa

— Kaugummi

— Kefir

— KGF

— Methadon

— Nystatin

— Pentoxyphillin

— Povidon-Jod

— Rhodiola algida

— Sucralfat

— Tetrachlorodecaoxid (TCDO)

— Vitamin A

— Vitamin E

— Vitamin-Kombinationen

Therapie der
oralen Mukositis
unter Chemotherapie

weiter intensive Spllung

Pflege der Lippen, wenn mitbetroffen
Lokale Schmerztherapie
Systemische Schmerztherapie

— Sicherstellung der Erndhung
(Flissigkost, PEG, Port)

Therapie der
oralen Mukositis
unter Chemotherapie

Das Wichtigste ist auch hier die Fortfiih-

rung der grindlichen Mundpflege wie

oben beschrieben. Es gibt keinen spe-

ziellen Zusatz zur Mundspiilung, der sich

als wirksam erwiesen hatte. Wichtig ist

die angemessene Schmerztherapie, die

meist mit lokal wirksamen Substanzen

beginnt, jedoch im Verlauf auch syste-

mische Schmerzmittel bis hin zu Morphi-

nen erforderlich macht. Auch in der The-

rapie vorhandener Lasionen wurden

gute Erfahrungen mit dem Low-Level-

Laser gemacht.

Folgende Substanzen haben sich bisher

nicht als wirksam in der Therapie der

oralen Mukositis unter Chemotherapie

bzw. HSZT gezeigt:

— Benzydamin

— Capsaicin

— Diphenhydramin

— Honig

— KGF/Palifermin

— Mesalazin

— Methadon

— MGI-209: Mischlésung zur Schmerz-
therapie mit Dyclonine oder Benzocain

— Prostaglandin E2

— Sucralfat

Andere onkologische
Therapien mit Neben-
wirkungen in der Mundhohle

In vielen Situationen werden heute
Medikamente zur Osteoprotektion ein-
gesetzt, die den Knochenstoffwechsel
beeinflussen. Substanzen wie Bisphos-
phonate oder Denosumab wirken bei
Knochenmetastasen, aber auch prophy-

laktisch wahrend einer Antihormon-
therapie. Bei der Osteonekreose handelt
sich hier um ein weiteres komplexes
Thema mit Schnittmengen von onkolo-
gischer Therapie und Zahnarztpraxis und
soll aus diesem Grund in einem dritten
Teil des Artikels im Detail dargestellt
werden.

Zusammenfassung

Patienten mit onkologischen Therapien
sind in der Zahnarztpraxis nicht haufig,
dann aber immer eine besondere He-
rausforderung. Gute Kommunikation
mit den behandelnden Fachdisziplinen,
gute Aufklarung des Patienten und ein
engmaschiges Recall-System sind we-
sentliche Hilfen zur Optimierung der Be-
treuung dieser Patienten.
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