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Zusammenfassung

v

Zielgerichtete Therapien, die an molekular defi-
nierten Strukturen von Signalwegen angreifen
und diese dadurch unterbrechen, werden zuneh-
mend mehr in onkologischen Therapien einge-
setzt. Die derzeit verbreiteten Inhibitoren reagie-
ren mit EGFR und Multikinasen, daneben findet
Capecitabin eine breite Anwendung und kiinftig
auch BRAF-Inhibitoren. Durch ihre Wirkungen

auf normale Gewebe entstehen auch Nebenwir-
kungen an der Haut. EGFR-Inhibitoren verursa-
chen bevorzugt stammbetonte, papulopustulése
Exantheme, Multikinase-Inhibitoren ebenfalls,
wenn auch geringer. Capecitabin verursacht das
Hand-Fu-Syndrom. Diese Nebenwirkungen und
ihr Management, was von Therapiebeginn an
konsequent durchgefiihrt werden sollte, werden
hier beschrieben.

Einleitung
v
In den letzten 10 Jahren gelang es, die molekula-
ren Mechanismen der Zell-Zell-Interaktionen
zwischen den Tumorzellen und Zellen des Stro-
mas und der GefilRe in wesentlichen Bereichen
aufzukldren. Auch die molekulare Basis einer
Reihe intrazelluldrer Signaltransduktionswege,
die wichtige Schritte des Zellwachstums - Prolife-
ration und Apoptose - vieler Gewebe steuern,
wurde weiter definiert (© Abb. 1a). In vielen ma-
lignen Tumoren sind diese durch Mutationen
fehlreguliert zugunsten von Proliferation, Anti-
apoptose und Invasion, d.h. zugunsten des Tu-
morwachstums. Ein solcher Signaltransduktions-
weg, der sogenannte Mitogen-aktivierte Protein-
kinase-Weg (MAP-Kinase-Weg) ist wesentlich
bei der Induktion und Progression von malignen
Tumoren [1], der {iber eine Reihe von Tyrosinki-
nasen lduft (© Abb. 1b). Derzeit kennt man 90
humane Tyrosinkinasen, die Zellwachstum regu-
lieren und durch verschiedene Mechanismen ak-
tiviert werden:
» Uberexpression von Rezeptor-Tyrosinkinasen
auf der Oberfldche von Tumorzellen
(© Abb.1b)
» Mutationen, die eine Daueraktivierung nach
sich ziehen (© Abb. 1b)

Solche Daueraktivierungen fiithren zur Progres-
sion bei Karzinomen z.B. des Kolons und der
Lunge [2]. In neuerer Zeit ist ihre selektive
Hemmung mdglich geworden und bereits in der
Therapie verschiedener Karzinome etabliert. Es
werden Tyrosinkinase-Inhibitoren eingesetzt, die
direkt die Tyrosinkinasen intrazelluldr blockieren,
wie z.B. Erlotinib, Gefitinib und Antikérper gegen
die Rezeptor-Tyrosinkinasen auf der Zellober-
fliche (z.B. Cetuximab, Panitumumab). Daneben
gibt es Antikorper gegen die Liganden der Rezep-
toren, oft Wachstumsfaktoren, z.B. wird der
GefdlRwachstumsfaktor VEGF von Bevacizumab
blockiert. Bedingt durch ihre gezielten Angriffs-
punkte (targeted therapy) und ihre hohe Wirk-
samkeit werden diese Medikamente oft jahrelang
gegeben. Jedoch spielen diese Signalwege natur-
gemdld genauso in gesunden Zellen eine wichtige
Rolle und dadurch verursacht ihre Hemmung in
rasch proliferierenden Geweben wie z.B. der
Haut und Schleimhdute obligatorisch Schiden
(© Abb.1a)[3].

Hier sollen die Nebenwirkungen an der Haut eini-
ger wichtiger neuer Medikamente beschrieben
und ihr dermatologisches Management erldutert
werden.
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EGFR-Inhibitoren

v

Die Uberexpression von EGF-Rezeptoren (EGFR; © Abb. 1b) ist
fiir eine Reihe von Karzinomen (z.B. 80% der Kolonkarzinome)
ein wichtiger Schritt in der Aktivierung des MAP-Kinase-Weges
und damit des Tumorwachstums [2,4]. Ein rekombinanter mono-
klonaler EGFR-Antikorper, der diese Aktivierung inhibiert, er-
wies sich in diversen Studien bei Patienten mit Kolonkarzinom,
aber auch bei nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen (NSCL)
und Plattenepithelkarzinomen der Kopf- und Halsregion als sehr
effektiv [4]. Auch sog. small molecules (z.B. Erlotinib, Gefitinib)
blockieren selektiv den EGFR, allerdings dessen intrazelluldre
Tyrosinkinase-Domdne (© Abb. 1b). Therapien mit diesen bei-
den Typen von EGFR-Inhibitoren sind im Vergleich zu klassischen
Chemotherapien gut vertrédglich. Aber der EGFR auf basalen Kera-
tinozyten der Epidermis und der duRBeren Wurzelscheide - dort
essenziell fiir die Gewebehomgostase (© Abb. 1a) - wird genau-
so inhibiert, was eine Vielzahl neuer Nebenwirkungen an Haut
und Haaren und bei 10-32% der Patienten einen Therapieab-
bruch induziert [5,6].

Mitogene, Rezeptor-
Wachstumsfaktoren \' Tyrosinkinasen
(EGF, bFGF, MSH etc.) (EGFR etc.)
¢ bcl-2
PiK <+ '1\5 Anti-Apoptose
Akt Raf Proliferation

normale Zelle

mTOR  MEK, ERK Zellzyklusprogression

Homdostase

Mitogenaktivierter Proteinkinase-Signaltransduktionsweg
a (MAPK Signalling)

Mitogene,

Wachstumsfaktoren —'

(EGF, bFGF, MSH etc.)
Uberexpression der
Rezeptoren

Rezeptor- ‘
¢ Tyrosinkinasen
‘ ‘ ‘ (EGFR etc.): aktivierende Mutation*

Papulopustuloses Exanthem

Die hdufigsten Nebenwirkungen der EGFR-Inhibitoren sind pa-
pulopustulése, ,,akneiforme* Exantheme mit follikuldren Papeln
und Pusteln im Bereich der seborrhoischen Areale (Gesicht, vor-
dere und hintere Schweif3rinne, behaarter Kopf), die oft konfluie-
ren und verkrusten [7,8]. Komedonen fehlen, weshalb hier die
Bezeichnung papulopustuléses Exanthem bevorzugt wird
(© Abb.3a). Nahezu alle Patienten sind - zumindest geringgra-
dig - betroffen. Das Exanthem tritt sehr friih, meist um die 2. Be-
handlungswoche auf, ist progredient und spdter in den meisten
Fdllen langsam spontan riickldufig (© Abb. 2). Die Einteilung in
vier Grade erfolgt gemal} NCI-CTCAE (National Cancer Institute,
Common Terminology Criteria for Adverse Events; Schweregrad
1-4). Wahrscheinlich sind stark ausgepragte Hauterscheinungen
mit einem giinstigen Antitumoreffekt korreliert und umgekehrt
[9]. Eine Dosisreduktion oder ein Absetzen der EGFR-Inhibitoren
ist daher - wenn moglich - zu vermeiden. Vielmehr sind konse-
quente dermatologische Therapien notig.

Extrem wichtig sind Aufklirung der Patienten vor Beginn der
onkologischen Therapie und Prdvention. Es sollten nur milde,
feuchtigkeitsspendende Cremes angewendet, Traumatisierungen
und Irritationen (Wdrme, Kalte, Schwei8) vermieden werden.
Wegen der gesteigerten Fotosensibilisierung ist ein sehr konse-
quenter UV-Schutz mit LSF 50+ absolut nétig fiir alle Patienten.
Mit Metronidazol-, Nadifloxacin- oder Erythromycin-haltigen
wadssrigen Cremes/Gelen bessert sich das Exanthem meist und
bildet sich allmdhlich spontan zuriick (© Abb. 2). Zur Hautreini-
gung sind milde Syndets anzuwenden, da die Haut sehr reizbar
ist, zu Rétungen und Austrocknung neigt. Daher sind die klassi-
schen Aknetherapeutika zu vermeiden!

Bei Therapieresistenz und in schweren Fdllen ist zusatzlich eine
systemische Antibiose indiziert. Giinstig hat sich Doxycyclin
2 x 100 mg (mit Reduktion auf 1x 100 mg) fiir mehrere Wochen
erwiesen, evtl. kurzfristig kombiniert mit lokalen Steroiden, z.B.
Prednicarbat- oder Triamcinolonacetonid-Creme. Eine langerfris-
tige Behandlung mit Isotretinoin bleibt sehr schweren Fillen vor-
behalten [8].

Abb.1 aRegulation der Gewebshomdostase:
Gleichgewicht. Mitogenaktivierter Proteinkinase-
Signaltransduktionsweg (MAPK-Signalling).

b Regulation in Tumoren: Ungleichgewicht. Intra-
zellulédre Blockierung durch small molecules (z.B.
Erlotinib, Gefitinib), extrazelluldre Blockierung
durch EGFR-Antikorper (z.B. Cetuximab).
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I— Intrazelluldre Blockierung durch small molecules (z.B. Erlotinib, Gefitinib)
b 44— extrazelluldre Blockierung durch EGFR-Antikorper (z.B. Cetuximab)
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Abb. 2 Verlauf der Hautnebenwirkungen von EGFR-Inhibitoren.

Xerosis cutis

4-6 Wochen nach Therapiebeginn wird die Haut zunehmend
trockener, leicht irritierbar und oft entziindlich verdndert
(© Abb. 2)[8]. Die Patienten sollten sehr konsequent Hautreizun-
gen und mechanische Beanspruchungen meiden sowie Licht-
schutzprdparate anwenden. Nicht selten entsteht ein Eczema
craquelé, das stark juckt (© Abb.3b). Die trockenen Ekzemherde
sind konsequent zu fetten, kurzfristig mit Steroidcremes, im we-
niger entziindlichem Zustand mit harnstoffhaltigen Pflegepro-
dukten. Zur Reinigung sind Dusch- und Badedle und milde Syn-
dets geeignet.

Paronychien und Rhagaden

Weiterhin kommt es an Fingern und Zehen zu schlecht abheilen-
den, schmerzhaften Rhagaden und Paronychien, zundchst der
GroRzehe, aber alle Finger und Zehen konnen betroffen sein
(© Abb. 3¢). Nicht selten bildet sich Granulationsgewebe wie bei
einem Unguis incarnatus (© Abb. 3d).

Rhagaden und Fissuren heilen im feuchten Milieu besser ab, da-
her empfehlen sich diinne Hydrokolloid-Verbdnde oder Nafloxa-
cin-haltige Cremes mit Gaze-Verbdnden. Die Paronychien sind
mit lokaler Desinfektion, z.B. Octenidin-, Polyvidonjod-haltigen
oder auch Ciclopirox-haltigen Praparaten zu behandeln. Das Gra-
nulationsgewebe des Unguis incarnatus wird abgetragen und re-
gelhaft mit AgNO; touchiert. Zusdtzlich sind bei ausgepragten
Entziindungen oder bulléser Paronychie systemische Antibiotika
rezidivierend notwendig, deren Gabe sich nach vorheriger Keim-
und Resistenzbestimmung empfiehlt.

Haarveranderungen

Das follikuldre papulopustulése Exanthem (s.o0.) betrifft in vielen
Fdllen auch den behaarten Kopf, teils mit langwierigen nédssen-
den Entziindungen (© Abb.4a).

Als weniger storende Nebenwirkung beginnt nach ca. 10-wochi-
ger Behandlung die Verdnderung der Haare (© Abb. 2). Das Kopf-
haar ist krduseliger, diinner, briichiger und insbesondere das
Wachstum ldsst stark nach (© Abb.4b). Hingegen tritt in vielen
Fdllen eine Verlingerung und Verdickung der Wimpern, oft auch
der Brauen, auf (© Abb. 4c¢), seltener auch eine Velushaar-Hyper-
trichose im Gesichtsbereich [9, 10]. Dies sollte den Patienten er-
kldart werden, damit sie rechtzeitig Wimpern kiirzen, da sonst
eine Konjunktivitis entsteht.
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Abb.3 Nebenwirkun-
gen der Therapie mit
dem EGFR-Antikorper
Cetuximab. a Papulo-
pustuldses, follikular
betontes Exanthem im
Gesicht, am oberen
Thorax und behaarten
Kopf: Der Patient zeigte
eine deutliche Regres-
sion des Kolonkarzi-
noms!

b Ausgeprdgte Xerosis
cutis, teils mit Eczema
craquelé am Ober-
schenkel.
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d Unguis incarnatus
mit Paronychie der
GroRzehe.

e Onychodystrophia canaliculiformis mediana mit deutlichen Paronychien.

Multikinase-Inhibitoren

v

Sie inhibieren (© Abb. 1b) jeweils mehrere intrazelluldre Tyro-
sinkinasen mit etwas unterschiedlichem Spektrum. Sorafenib
hemmt die RAF-Kinase und die Signaltransduktionswege von
VEGF und PDGF, Sunitinib blockiert den c-kit-Rezeptor und eben-
falls VEGF und PDGF (© Abb. 1b). Hiufig eingesetzt werden Sora-
fenib und Sunitinib bei Nierenzellkarzinom, hepatozellulirem
Karzinom und gastrointestinalem Stromatumor sowie Dermato-
fibrosarcoma protuberans. Insgesamt ist die Vertrdglichkeit
dieser Medikamente sehr giinstig. Beide werden iiber den Zyto-
chrom P 450-Weg verstoffwechselt, was zu Interferenzen mit
Medikamenten fiihrt, die bei dermatologischen Patienten haufig
eingesetzt werden wie Ketokonazol, Itrakonazol, Erythromycin
und Clarithromycin u.a. Dies sollte unbedingt beachtet werden!

Hand-FuR-Syndrom (Palmoplantares Erythro-
dysasthesiesyndrom)

Charakteristisch ist das Hand-Fu8-Syndrom, das jedoch weniger
ausgepragt und deutlich seltener (ca. 20%) ist als bei Capecitabin
und daher dort besprochen wird (s.u. [11]). Es ist hdufiger hyper-
keratotisch und betrifft die Plantae mehr als die Palmae und kann
erst sehr spdt, nach vielen Therapiewochen, auftreten [12].

Makulopapuléses Exanthem

Es betrifft ca. 20% der Patienten, meist am Rumpf und an den
proximalen Extremitdten und kann assoziiert sein mit einem
vorausgehenden Erythema faciei (© Abb.5) [12]. Das Exanthem
ist meist selbst limitiert, verlduft jedoch sehr unterschiedlich,
manchmal sehr schwer. Im Vergleich zum papulopustulésen
Exanthem nach EGFR-Antikorper (s.o.) ist es deutlich weniger
ausgepragt und betrifft weniger Gesicht und behaarten Kopf.
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¢ Abb.4 Nebenwirkung
s der Therapie mit Cetu-
ximab und Sunitinib.
a Exanthem, nur teils
follikular betont am
| behaarten Kopf nach
Cetuximab.
b Krauselhaar in
circumskriptem Areal
! nach Cetuximab.

c Hypertrichosis der
Wimpern und Dystro-
| phie der Brauen nach
Cetuximab.

d Grau-Gelb-Verfarbung
| der Haare, teils auch
Krauselhaare nach Suni-
. tinib.

Insbesondere bei Erythema faciei - aber auch prophylaktisch -
sind jegliche Hautirritationen, z.B. Temperaturschwankungen,
Reibungen, mechanische Belastungen, zu meiden und ein sehr
konsequenter Lichtschutz zu betreiben. Die Pflege sollte zu-
ndchst blande, evtl. mit harnstoffhaltigen Prdparaten erfolgen.
Bei Juckreiz oder Entziindungen eignen sich Thesit-haltige u.d.
Prdparate, Harnstoff dann weniger. Intermittierend sind lokale
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Abb.5 Erythrosis faciei nach Einnahme von Sunitinib.

Steroide (z.B. Prednicarbat, Triamcinolonacetonid) angezeigt.
Ldngerfristig empfiehlt es sich, Metronidazol- oder Ketokonazol-
haltige Cremes anzuwenden. Insgesamt ist der Verlauf aber meist
kurz und selbstlimitiert [13,14].

Stomatitis

Schon zu Therapiebeginn kann eine Stomatitis auftreten, haufig
mit Sekunddrinfektionen. Daher sind immer antiseptische Spiil-
16sungen angezeigt, z.B. mit Octenidin, Polyvidonjod, bei ausge-
prigten Schmerzen auch Andisthetika-haltige Losungen, z.B.
Lidocain. Obwohl die Stomatitis meist limitiert ist, sollten pro-
phylaktisch Mundspiilldsungen wahrend der gesamten Therapie
angewendet werden.

Farb- und Strukturverdnderungen an Haut und Haar

In allen Fillen fithren Sorafenib und Sunitinib zu einem Effluvi-
um, Verdiinnung des Haarschaftes und hdufig zu Krauselbildung,
jedoch deutlich weniger als EGFR-Inhibitoren (s.0). Unter Suniti-
nib kann es zu einer Grau-Verfarbung des Haarschaftes kommen,
teils in scheckiger Streifung (© Abb.4d). Wahrscheinlich beruht
dies auf einer Inhibition der Tyrosinkinase ckit, welche eine
Funktion bei der Melanogenese von Haut und Haaren besitzt
[15]. Sunitinib kann - bedingt durch die gelbe Farbe eines aktiven
Metaboliten - auch eine Gelbfirbung der Haut bewirken. Im
Unterschied zum Ikterus sind jedoch die Skleren frei!
Therapeutisch kommt neben Fiarben der Haare und kosmetischen
Prozeduren Minoxidil als Therapieversuch in Betracht.

Ubersicht

Abb.7 Hand-FuR-
Syndrom (Erythrodys-
asthesiesyndrom) nach
Capecitabin, Grad 1.

Capecitabin

v

Hand-FuR-Syndrom ist eine lange bekannte, hdufige Nebenwir-
kung bei Chemotherapien, z.B. 5-FU, Doxorubicin, Paclitaxel und
neuerdings aber besonders hdufig bei Capecitabin, meist schon

Abb. 6 Stoffwechselwege von Capecitabin.

Thymidin- Dihydropyrimidin-
Capecitabin —§p —p —p 5FU =P —Pp —Pp —Pp —Pp Fluoroalanin =———P Urea u.a.
phosphorylase dehydrogenase

Aktivitat in Malignomen hoch
unterschiedlich in Geweben

genetische Variabilitat
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Abb.8 Hand-FuR-
Syndrom nach Capeci-
tabin, Grad 2.

kurzfristig nach Beginn der Chemotherapie [16 - 18]. Daher wur-
de es frither auch Chemotherapie-induziertes akrales Erythem
genannt. Capecitabin ist ein Fluoropyrimidin, das durch die
Thymidinphosphorylase in 5-FU, den eigentlichen chemothera-
peutischen Wirkstoff, und andere Substanzen umgebaut wird
(© Abb.6). Diese werden weiter durch Dihydropyrimidinde-
hydrogenase und andere Enzyme iiber Fluoroalanin u.a. in Urea
abgebaut. Diese pharmakologische Prozessierung gibt Hinweise
auf die Pathogenese des Hand-Fu3-Syndroms nach Capecitabin.
Die Thymidinphosphorylase ist an Palmae und Plantae stark er-
hoht, die Dihydropyrimidindehydrogenase an Palmae und Plan-
tae eher vermindert mit ausgepragter genetischer Variabilitdt.
Beides erhdht 5-FU in Palmae und Plantae (© Abb. 6). Auch ver-
schiedene Abbauprodukte wie z.B. Fluoroalanin sind toxisch
und werden im Schweif3driisenepithel angereichert. Weiterhin
werden direkte Effekte von Capecitabin, Steigerung der COX-2-
vermittelten Entziindungsreaktionen, Endothelschdden in der
Dermis und neurotoxische Schdden diskutiert [18,19]. Hinzu
kommt die hohe Proliferationsrate der Keratinozyten in Palmae
und Plantae, welche deren Empfindlichkeit steigert. Diese Patho-
genesemechanismen werden derzeit favorisiert.

Das klinische Bild wird meist nach NCI-Terminologie in Grad 1-3
(© Abb. 7-9) eingeteilt. Mehr als 60% sind geringgradig (Grad
1,2), 24% stark befallen (Grad 3). Bereits bei Grad 1 besteht haufig
eine deutliche Minderung der Lebensqualitit durch die perma-
nenten Dysdsthesien, Grad 3 bedingt eine schwerste Behinde-
rung im tdglichen Leben. Fiir die Patienten sind eine Aufklarung
vor Therapiebeginn und Praventionsmaf$nahmen wichtig. Sdmt-
liche groben manuellen Tatigkeiten, unbequeme Schuhe und
starke Temperaturschwankungen sind strikt zu meiden. Falls
eine ausgeprdgte pAVK besteht, ist mit akralen Nekrosen und
Ulzerationen zu rechnen, daher sind vor der Therapie orientie-
rende Untersuchungen nétig.

Die Haut ist regelmdRig zur Aufrechterhaltung der Barrierefunk-
tion zu fetten, z. B. mit Eucerin cum aqua, Vaseline u.d. Bei Grad 1

Moll I. Haufige Haut-Nebenwirkungen von neuen onkologischen Medikamenten

Abb.9 Hand-FuR-
Syndrom, Grad 3.

a mit deutlicher Schup-
pung, meist nach Sora-
fenib, b mit Rhagaden
und Paronychien, keine
Schuppung (nach Cape-
citabin).

und 2 (© Abb. 7, 8) ist eine intensive tdgliche lokale Pflege emp-
fohlen. Allerdings konnte ein wirklich praventiver Effekt mit
einer Urea pura (12%)- und Milchsdure (6%)-haltigen Creme
nicht belegt werden [20]. Zusatzlich sind Steroidcremes kurzfris-
tig zur Entzlindungsreduktion oder lokale Andsthetika (z.B. Em-
la®-Creme, Andsthesin®-Salbe, Olbas®-Kiltespray), zusammen
mit Bddern in Gerbstoff-Losungen zur Reduktion der Schmerzen
zu empfehlen. Nikotinpflaster wurden erprobt zur Vasokonstrik-
tion und damit zur Linderung der 5-FU-Nebenwirkungen bei
Infusionen. Als systemische Therapie werden immer wieder
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Steroide in mittlerer Dosierung, Pyridoxin (100-300 mg/die)
und Celecoxib gegeben, deren Wirkungen jedoch umstritten
und in einzelnen Studien widerspriichlich sind [21,22]. In ausge-
pragten Fillen sollten diese Therapien erwogen werden. Bei Che-
motherapien per infusionem (z.B. 5-FU) kann versucht werden,
durch Kaltehandschuhe die GefdfSe zu verengen und damit das
Hand-FuR-Syndrom zu mindern.

BRAF-Inhibitoren

v

Derzeit werden unterschiedliche BRAF-Inhibitoren, z.B. Vemura-
fenib, (© Abb. 1b) von verschiedenen Herstellern in klinischen
Studien erprobt. Induktionen von kutanen Plattenepithelkarzi-
nomen, vorwiegend Keratoakanthome, wurden beobachtet, die
bereits nach 8 Wochen auftreten. Wahrscheinlich handelt es
sich um die hdufigste Nebenwirkung. In verschiedenen experi-
mentellen Modellen konnten BRAF-Inhibitoren eine Aktivierung
des RAF-MEK-ERK-Signalweges induzieren in Zellen ohne BRAF-
Mutation wie z.B. in den Keratinozyten. Diese paradoxe Aktivie-
rung des MAP-Kinase-Signalweges in Keratinozyten kénnte das
Wachstum von Keratoakanthomen erkldren (© Abb.1b) [23].
Auch BRAF/CRAF-Dimerisierungen unter dem Einfluss von RAS
konnten eine Rolle bei der Entstehung von kutanen Plattenepi-
thelkarzinomen spielen [24]. Weitere hdufige Nebenwirkung
scheinen Fotosensitivitit und ein mdRig ausgeprdgtes Hand-
FuR-Syndrom (s.0.) zu sein [24]. Das Nebenwirkungsmuster von
BRAF-Inhibitoren ist noch limitiert, da diese aktuell meist noch
auf Studien beschrdnkt sind und erst die breitere Anwendung
alle Nebenwirkungen zeigen wird.

Cutaneous Side Effects of Innovative Cancer Therapies
v

Targeted therapies become increasingly used in oncology. The
most frequent used are EGFR- and multikinase-inhibitors as
well as capecitabine and in future BRAF-inhibitors. By targeting
signalling pathways very often normal tissues are effected and
cutaneous side effects develop. EGFR-inhibitors induce mostly
papulous exanthema, as do multikinase-inhibitors, but to a smal-
ler amount. Capecitabine induces severe hand-foot syndrome.
These side effects and their management to be started together
with oncologic treatment are discussed here.
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