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Dermatologiske reaktioner hos patienter
I antineoplastisk behandling

Sumangali Chandra Prasad', Hanne Vestergaard' & Anette Bygum?

I Danmark er der mere end 35.000 [1] nye cancertil-
feelde om éret, og mere end 33.000 patienter var i
antineoplastisk behandling i 2011. Afthaengigt af can-
certype kan man valge mellem traditionel kemo-
terapi og andre former for systemisk behandling,
sékaldt biologisk eller malrettet behandling. Bivirk-
ninger af antineoplastisk behandling er talrige, og
hud og slimhinder er de ekstramedullere organer,
der hyppigst afficeres. Bivirkningerne kan veere tok-
sisk eller immunologisk betingede, men i flere til-
feelde er mekanismen uafklaret.

Dermatologiske reaktioner ved antineoplastisk
behandling er ofte af mindre alvorlig karakter, men
kan have stor indflydelse pé patienternes morbiditet,
hvorfor iseer dermatologer og heematologer/onkolo-
ger bgr have kendskab til dem. Tidlig erkendelse og
behandling af hudreaktioner er vigtig for at give opti-
mal pleje og i mange tilfaelde for at kunne fortseette
en ngdvendig behandling.

Formalet med denne artikel er at sammenfatte
information om de hyppigst forekommende speci-
fikke og nonspecifikke dermatologiske bivirkninger.
Informationerne er baseret pa relevant litteratur
fremskaffet ved sggning i PubMed, leerebgger, medi-
cin.dk og egne kliniske erfaringer.

ALOPECI

Mange forbinder cancer og kemoterapi med hartab
pga. denne meget synlige bivirkning. Eftersom kemo-
terapi pavirker celler med hurtig proliferation, vil
ogsa celler i hdrmatrix blive pavirket, hvilket vil fgre
til anagent defluvium.

De fleste kemoterapeutika medfgrer hértab, som
begynder efter ca. to ugers behandling og nar maksi-
mum efter 1-2 maneder [2]. Hartab er naesten altid
reversibelt, selv om enkelte tilfzelde med permanent
alopeci er beskrevet i forbindelse med hgjdosisbusul-
fan og -cyclophosphamid [3, 4]. Nar haret vokser ud
pa ny, kan strukturen og farven veere @ndret i forhold
til tidligere.

Forskellige metoder til at forebygge hartab og
fremme harvaekst har veeret forsggt. Kglehzatte til
nedkgling af skalpen ved indgift af kemoterapi og to-
pikal minoxidil er nok de hyppigst beskrevne meto-
der, som dog sjeldent anvendes i Danmark [5].

MUKOSITIS

Kemoterapiinduceret mukositis ses hos 5-20% af de
patienter, som er blevet behandlet for en solid tumor,
og hos helt op mod 60-100% af patienter, der modta-
ger myeloablativt regime forud for stamcelletrans-
plantation [6]. Oftest er methotrexat, cytarabin, fluo-
rouracil (5-FU), taxaner, bleomycin, melphalan og
antracykliner associeret til mukositis [4, 7]. Bivirk-
ningen kan opstd ved en direkte toksisk effekt, som
medfgrer atrofi af slimhinden. Symptomerne kan
veare smerte, brendende fornemmelse, mundtgrhed
og sardannelse, der kan variere fra sma aftgse ele-
menter til stgrre sammenflydende ulcera pé leeberne
og i mundhulen (Figur 1A). Symptomerne opstar ty-
pisk 4-7 dage efter pabegyndt kemoterapi og heler op
inden for 2-3 uger uden ardannelse [8].

Palifermin, der er en keratinocytveekstfaktor, er
det eneste godkendte middel til forebyggelse af ke-
moterapiinduceret mukositis [6]. Dette preeparat kan
reducere forekomsten af sveer mukositis hos to tredje-
dele af de haamatologiske patienter [7]. I klinikken
anvendes der ogsd antiseptiske og smertestillende
mundskyllevaesker kombineret med god mundhygi-
ejne samt minimering af irritanter. Isterninger til lo-
kal anvendelse har iser vist sig effektive hos patien-
ter, som behandles med 5-FU og melphalan [8].
Smerter ved mukositis har bade nociceptive og
neuropatiske komponenter, hvorfor systemisk smer-
tebehandling med béde nonopioider, steerke opioider
og evt. gabapentin kan anvendes.

I forbindelse med kemoterapiinduceret knogle-
marvssuppression forekommer mukositis via en indi-
rekte effekt pé slimhinderne i pancytopenifasen, som
begynder pé 12.-14.-dagen. Ved den neutropene mu-
kositis er infektion med mundhulens normale flora,
candida og herpes simplex typisk &rsagen [8]. Granu-
locytkolonistimulerende faktorer (G-CSF) kan for-
korte perioden med neutropeni og dermed begraense
de neutropenirelaterede mundhuleforandringer [6].

NEGLEFORANDRINGER

Der kan ses mange forskellige typer negleforandrin-
ger sekundaert i forbindelse med antineoplastisk be-
handling. Hyperpigmentering er ofte associeret til
behandling med doxorubicin, 5-FU og cyclophos-
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Hud- og slimhindereaktioner sekundzert til antineoplastisk behandling. A. Mukositis efter melpha-
lanbehandling. B. Negleforandringer med onykolyse. C. Akralt erytem. D. Hyperpigmentering pa
lyseksponerede omrader efter kombinationsbehandling med cytarabin, daunorubicin og etoposid.
E. Recall-dermatitis udlgst af methotrexatbehandling hos en patient, som tidligere havde haft
forbraending efter lysbehandling. F. Hydroxyureaudlgst underekstremitetsulcus. G og H. Udbredt
papulo-pustulgst udslaet efter cetuximabbehandling. 1. Paronykier hos en patient i cetuximab-
behandling.

phamid, mens transversel leukonyki, der ses som
hvide linjer, er associeret til behandling med doce-
taxel, mitoxantron, doxorubicin, vincristin, cyclo-
phosphamid, melphalan, bleomycin, cisplatin og
sorafenib. Disse dosisrelaterede hvide linjer reflekte-
rer antallet af antineoplastiske behandlinger. Lin-
jerne flytter sig distalt efter endt behandling og
forsvinder, nér neglen vokser ud. Longitudinel mela-
nonyki (brunlig misfarvning af negle) ses ved be-
handling med cyclophosphamid og hydroxyurea.
Onykolyse (neglelgsning) (Figur 1B) kan vaere smer-
tefuld, forekommer oftest pa storetaeer og ses isaer
ved behandling med antracykliner, taxaner, mitoxan-
tron og 5-FU [2, 3]. Ved paclitaxelbehandling er der
ligeledes beskrevet fotoonykolyse af fingernegle [3].
Hos ca. 70% af de patienter, der behandles med sora-
fenib, og ca. 25% af dem, der behandles med suniti-
nib, udvikles der subungvale blgdninger [9, 10].

AKRALT ERYTEM

Bivirkning i form af akralt erytem, ogsé kendt som
hand-fod-syndrom eller palmar plantar erytrodysae-
stesi, manifesterer sig ved dyseastesi af hdndflader og
fodsaler og folges af svie, pmhed og havelse med vel-

afgreensede erytematgse plaques (Figur 1C). Foran-
dringerne kan veere udtalte og omfatte hele héndfla-
den og fodsalen samt i visse tilfaelde brede sig dorsalt
og proksimalt. Der kan opsta bleeredannelse og efter-
fglgende afskalning af huden. Heenderne er mest ud-
satte og kan vere det eneste angrebne hudomrade.

I sjeeldne tilfeelde ledsages det akrale erytem af et
mere udbredt morbiliformt eksantem. Antineopla-
stisk behandling, der kan give denne bivirkning,
fremgar af Figur 2. Methotrexat og cytarabin kan i
sjeeldne tilfaelde fremkalde bullgst akralt erytem [11].
Forekomsten af akralt erytem er dosisrelateret. Séle-
des kan bade store enkeltdoser og store kumulerede
doser disponere for udvikling af akralt erytem.

Der findes ingen sikre metoder til forebyggelse af
akralt erytem, men profylaktisk pyridoxin (Be-vita-
min) 100-300 mg/dggn eller dosisreduktion af anti-
neoplastisk behandling kan forsgges [12]. Symptom-
lindring med lokalsteroid, kolde omslag og analgetika
anvendes. Typisk svinder symptomerne over 2-4
uger, men hudforandringerne kan recidivere endda i
en noget mere aggressiv form ved gentagen behand-
ling. Persisterende dyseestesi og kroniske hudforan-
dringer er beskrevet [12-14].

HYPERPIGMENTERING

Misfarvning af hud, negle og slimhinder er hyppigt
forekommende bivirkninger af kemoterapi. Mekanis-
men er en mulig direkte toksisk pdvirkning af mela-
nocytter, som stimuleres til gget melaninsekretion.
Diffus hyperpigmentering (Addisonlignende) er set
hos patienter, som er i behandling med busulfan, cy-
clophosphamid og hydroxyurea. Stribeformet hyper-
pigmentering pd truncus er et unikt mgnster, som
klassisk ses ved behandling med bleomycin. Guirlan-
deformet hyperpigmentering ved infusionsstedet ses
iseer ved behandling med 5-FU, vinorelbin, platiner,
taxaner, alkylerende stoffer og proteasomhammere.
Denne reaktion forekommer nesten ti gange hyppi-
gere hos mend end hos kvinder og ses hyppigst hos
ikkekaukasider [3]. Et andet velkendt mgnster er net-
formet hyperpigmentering efter 5-FU- og docetaxel-
behandling. Lokaliseret hyperpigmentering kan ses
dorsalt pd heender og fgdder (ved behandling med
cisplatin, antracyklinderivater, mitoxantron og
5-FU), i palmoplantare bgjefurer (ifosfamid, 5-FU,
tegafur, bleomycin og doxorubicin), pa steder med
tidligere traume/friktion (cyclophosphamid, 5-FU,
ifosfamid, hydroxyurea, cisplatin, taxaner og bleomy-
cin) samt i fleksurer (ifosfamid, cisplatin og etopo-
sid). Misfarvning af tandked og teender er associeret
til behandling med cyclophosphamid. Fotosensibilise-
ring med hyperpigmentering (Figur 1D) pa lysekspo-
nerede omrader er set efter behandling med 5-FU,



Ugeskr Laeger 176/11 26. maj 2014

VIDENSKAB

Hyppigt forekommende dermatologiske reaktioner til antineoplastisk behandling.

gemcitabin, cisplatin, etoposid, taxaner og doxorubi-
cin. Pigmenteringen forsvinder som regel langsomt
over méneder efter endt behandling.

NEUTROFIL EKKRIN HIDRADENITIS

Udslaettet neutrofil ekkrin hidradenitis er karakterise-
ret ved gdematgse, rgdviolette eller hyperpigmente-
rede papler, noduli eller plaques i ansigtet, pa halsen,
truncus eller ekstremiteterne. Udslattet er oftest

asymptomatisk, men kan veere ledsaget af klge, gm-
hed og febrilia. Klinisk kan hudforandringerne veere
relativt uspecifikke, hvorfor hudbiopsi ofte anvendes
diagnostisk. Histologisk finder man nekrose af de ek-
krine kirtler med omgivende infiltration af neutrofile
granulocytter. Neutrofil ekkrin hidradenitis blev fgr-
ste gang beskrevet i forbindelse med cytarabinbe-
handling af patienter med akut myeloid leukeemi. Re-
aktionen er siden set ved behandling med bleomycin,
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Mere end 33.000 patienter behandles arligt med traditionel
kemoterapi eller malrettet behandling mod cancer.

Cytotoksiske virkninger af anti-neoplastisk behandling afficerer ofte
hud og slimhinder.

Alopeci, mukositis, negleforandringer, akralt erytem, hyperpigmen-
tering og neutrofil ekkrin hidradenitis er de hyppigst rapporterede
dermatologiske bivirkninger.

Akneiformt hududslzet og paronykier ses hyppigt som bivirkning af
malrettede behandlinger mod epidermal vaekstfaktorreceptor.

Ved hydroxyureainducerede underekstremitetsulcera er hgj alder og
kumuleret dosis vigtige risikofaktorer.

doxorubicin, daunorubicin, vincristin, cisplatin, mito-
xantron, chlorambucil, lomustin og cyclophospha-
mid. Denne type udslaet kan ogsé ses som et paraneo-
plastisk feenomen og ved behandling med G-CSF [3,
8]. Udslettet debuterer inden for tre uger efter pébe-
gyndt behandling og er selvlimiterende.

RECALL-DERMATITIS

Det specifikke reaktionsmgnster recall-dermatitis ses
ved en kombination af kemoterapi og stréling, hvor
kemoterapi fremkalder inflammatoriske reaktion pa
steder, hvor patienten tidligere har veeret solskoldet
(af ultraviolet lys) eller har faet ioniserende stréle-
behandling [2]. Klassisk ses det som et velafgrenset,
erytematgst, makulopapulgst eller vesikulgst udsleet,
men det kan forekomme mere diffust hos patienter,
der har faet udbredt stralebehandling. Recall-derma-
titis kan ses op til ar efter udsettelse for straling.
Oftest forekommer udsleettet timer eller dage efter
indgift af kemoterapi. Recall-fenomenet blev fgrst be-
skrevet i 1959 efter indgift af dactinomycin. I dag an-
ses taxaner (paclitaxel og docetaxel) og antracykliner
som varende hovedérsagen til henholdsvis 20% og
30% af tilfeeldene [3]. Gemcitabin, methotrexat (Fi-
gur 1E), bleomycin, etoposid, cyclophosphamid, cyta-
rabin og tamoxifen er ligeledes associeret til recall-
dermatitis.

HYDROXYUREAINDUCEREDE

DERMATOLOGISKE BIVIRKNINGER

Hos patienter i kontinuert behandling opstér der ku-
tane bivirkninger hos 10-35%. Hyppigst ses diffus hy-
perpigmentering, brunlig misfarvning af negle, akralt
erytem, gget lysfglsomhed, alopeci og mukositis. Ul-
cerationer pd underekstremiteterne (Figur 1F) er en
karakteristisk bivirkning, der bgr naevnes [15]. Bade
hgj alder og kumulativ dosis er risikofaktorer. Kom-
plet opheling ses efter ophgr med behandling.

BIVIRKNINGER AF NYE BEHANDLINGSMODALITETER
Der er beskrevet flere og flere nye bivirkningsmgnstre
ved malrettede behandlinger. Erlotinib, cetuximab og
panitumumab er midler til malrettede behandlinger
mod epidermal vaekstfaktorreceptor. Aknelignende
hududslet og paronykier, som er inflammerede og
smertefulde negleomgivelser, er hyppige bivirkninger
evt. i form af papulopustules and/or paronychia, regu-
latory abnormalities of hair growth, itching, and dry-
ness due to epidermal growth factor receptor inhibitors
(PRIDE)-syndrom (Figur 1G, H og I). Mens der er
tendens til, at hudtgrhed, abnorm harvakst og paro-
nykier forverres under leengerevarende behandling,
viser det sig, at det aknelignende udsleat er selv-
limiterende [16].

Imatinibmesylat er en tyrosinkinasehe&mmer,
som er indfgrt til behandling af kronisk myeloid leu-
kaemi og gastrointestinale bindeveavstumorer. Hud-
reaktioner i forbindelse med imatinibbehandling er
dosisrelaterede [17] og viser sig ved gdemer, klgende
erytematgst og makulopapulgst udslaet samt dyspig-
mentering. Ogsa tgr hud, likenoide og eksematgse
hudreaktioner kan ses.

Multikinaseheemmerne sorafenib og sunitinib er
arsag til hudreaktioner hos 90% [9]. H&nd-fod-hud-
reaktion, forstyrrelser i hdrvaeksten, seboroisk derma-
titislignende udsleet i ansigtet, tgr hud, gdemer samt
subungvale blgdninger er hyppigt forekommende bi-
virkninger [10]. Der er beskrevet keratoakantom og
invasivt planocellulert karcinom hos 7% [9].

KONKLUSION

Dermatologiske reaktioner i forbindelse med antineo-
plastisk behandling er mangeartede, og vi har fokuse-
ret pé de mest almindelige mukokutane reaktioner.
Mange reaktioner er af mindre alvorlig karakter, men
de kan have stor indflydelse pa patienternes morbidi-
tet. Kendskab til hudreaktioner, som er udlgst af anti-
neoplastisk behandling, er vaesentligt iser for haema-
tologer, onkologer og dermatologer, sdledes at man
pa et kvalificeret grundlag kan tage stilling til, om et
behandlingsregime skal modificeres, og séledes at pa-
tienterne kan blive behandlet optimalt.
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Nekrose af nasal septum under CPAP-behandling
af praematurt nyfgdt barn

Alexander Fjeeldstad, Rasa Cipliene, Trine Ramsgaard-Jensen & Finn Ebbesen

Umodenheden af premature bgrn forérsager talrige
behandlingsmeessige udfordringer. Umodenheden
omfatter bl.a. luftveje, tilbgjelighed til apnger og en
sérbar hud med risiko for sar og infektioner. Kom-
binationen af pulmonal umodenhed og nedsat barri-
erefunktion i hud og slimhinder kraever omhu og
konstant overvigning, hvis behandling med nasal
continuous positive airway pressure (N-CPAP) skal for-
Igbe uden komplikationer.

N-CPAP giver kontinuerligt et overtryk i luftve-
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A. Infant flow-nasaltryne (Care Fusion). B. Infant flow-nasalmaske
(Care Fusion). C. Mononasofaryngeal tube.

jene og bruges til behandling af respiratory distress
syndrome (RDS), apng og bronkopulmonal dysplasi
(BPD) hos nyfgdte. Overtrykket kan leveres igennem
infant flow-nasaltryne (Figur 1A), maske (Figur 1B),
eller mononasal tube beliggende i nasopharynx (Fi-
gur 1C). Infant flow er en af de hyppigst anvendte
CPAP-systemer, men trods god pleje er sar i nase-
slimhinden hyppige (20%) [1, 2]. Disse kan i veerste
fald udvikle sig til septumnekrose (< 1%) [1]. For-
malet med denne kasuistik er at beskrive disse kom-
plikationer og gge opmarksomheden pé dem.

SYGEHISTORIE

En pige med gestationsalder (GA) 24 uger og fgdsels-
vaegt 637 g blev fra fgdslen behandlet med infant
flow-N-CPAP. Umiddelbart efter fgdslen fik hun RDS,
blev intuberet nasalt og behandlet med surfaktant
samt mekanisk ventilation i 21 timer. Hun blev heref-
ter ekstuberet til N-CPAP (5-7 cm H,O, atmosfeaerisk
luft) med infant flow-apparatur [2] (VIASYS). Man
vekslede mellem nasal maske og nasal tryne for at af-
laste neaesen. Allerede to dage efter fodslen havde bar-
net redme under neesen og veeskende sér pd naseryg-
gen. P& grund af RDS og apng var N-CPAP-behand-
lingen fortsat indiceret 25 dage efter fgdslen, hvor
der sas et dybt sar fortil pa venstre side af neeseskille-
vaeggen og columella, overgangen mellem septum og
filtrum. Pigen blev i en kort periode lagt i mononaso-
faryngeal tube-CPAP gennem hgjre neesekavitet for at
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