In Nederland staat voetzorg en oncologie sinds 2012 op de kaart, mede dankzij

de opleidingen van De Medische Voet. De gegevens die wij hier als eerste

ter wereld hebben verzameld geven inzicht in de manier waarop voetzorg

de kwaliteit van leven voor kankerpatiénten kan verbeteren. Internationaal

was er tot voor kort echter weinig belangstelling voor de samenwerking

tussen voetzorgverleners en het oncologisch team. Met de publicatie van een

overzichtsartikel in de Verenigde Staten zal hier verandering in komen. De

vertaling van dit artikel bieden wij u graag ter kennisname aan.
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Voetzorg binnen de oncologie

Bij kankerpatienten en mensen die kanker hebben overleefd

De Medische Voet m

n 2012 kregen wereldwijd 14,1 miljoen mensen

de diagnose kanker, waarvan er 8,2 miljoen aan

de ziekte overleden. Ondanks deze ontmoedi-
gende cijfers hebben verbeterde behandelmetho-
den de laatste 50 jaar geresulteerd in verhoogde
overlevingspercentages bij alle vormen van kanker.
Dit heeft ertoe geleid dat er meer mensen de ziekte
overleefden - in 2012 waren dit er meer dan ooit -
een geschat aantal van 32,5 miljoen.

Bijwerkingen van kankerbehandelingen

De meest voorkomende soorten kanker zijn long-,
borst-, darm- en prostaatkanker en het merendeel van
de patiénten zal als gevolg hiervan een operatieve
ingreep moeten ondergaan en bestraling of syste-
mische therapie ontvangen. Deze behandelingen
kunnen bijwerkingen veroorzaken die orgaanstelsels
zoals het neurovasculaire systeem, de huid, de nagels
en het immuunsysteem aantasten.

Deze systemen zijn allemaal zeer belangrijk voor het
normaal functioneren van de onderste extremitei-
ten. Aantasting van deze orgaanstelsel zorgt dan ook
voor aantasting van de voet en enkel. Toch is er tot op
heden geen professionele focus op voetcomplicaties.
Ernstige voetproblemen zijn echter een regelmatig
voorkomend verschijnsel bij patiénten die voor kanker
behandeld worden en hebben een aanzienlijk nega-
tief effect op hun welzijn en levenskwaliteit. Ze kun-
nen ervoor zorgen dat de patiént ervoor kiest om de
behandeling aan te passen of stop te zetten."

Samenvatting

Er zijn nog geen richtlijnen voor screening of veilige
en effectieve zorg bij complicaties aan de voet ten
gevolge van kankerbehandeling. Dit staat in schril
contrast tot de voetzorgvoorschriften bij diabetes-
of artritispatiénten, bij wie voetzorg een cruciaal
onderdeel van de behandeling is en een gebrek aan
zorg kan leiden tot amputatie of overlijden.

Voetcomplicaties

Onderzoekrichtlijnen en gestandaardiseerde voet-
zorg bij oncologie vereist onze directe aandacht. Bij
kankerpatiénten kunnen complicaties zich sneller
ontwikkelen dan bij diabetes- of artritispatiénten.
Vanwege de ernstige gevolgen en de snelle ontwik-
keling van complicaties, moeten zowel de patiénten
zelf als het medisch personeel leren om voetcompli-
caties te voorkomen en te behandelen.

De diverse voetcomplicaties die kunnen voorkomen
bij de behandeling van kanker zijn:

1. Chemotherapie-geinduceerde perifere neuropathie
Hand-voetsyndroom

Hand-voet-huidreactie

Toxiciteit en infecties van nagels

Weefsel- en huidinfecties
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Deze aandoeningen, die hierna worden toege-
licht, kunnen de patiént hinderen in het dragen van
schoeisel, het tillen van gewicht, bij het lopen of bij
het uitoefenen van andere dagelijkse activiteiten.?

Wereldwijd is kanker één van de grootste oorzaken van sterfte en ziekte. Verbeterde behandelmethoden
hebben ervoor gezorgd dat het merendeel van de patiénten de ziekte overleeft of langer leeft. Ondanks
deze vooruitgang zal een meerderheid van de patiénten last krijgen van bijwerkingen door de behandeling,
waardoor verschillende orgaanstelsels aangetast worden. Voetafwijkingen zoals nageltoxiciteit, hand-voet-
syndroom, hyperkeratose, neuropathie en infecties komen regelmatig voor bij patiénten die medicatie tegen

kanker krijgen toegediend. Deze ongewenste klachten kunnen een negatief effect hebben op de mobili-

teit, het dragen van gewicht, de kwaliteit van leven en in sommige gevallen kan het leiden tot een tijdelijke
onderbreking van de behandeling. Adequate preventie, diagnose en behandeling van podotherapeutische
bijwerkingen is van essentieel belang om het welzijn van kankerpatiénten en -overlevenden te waarborgen
en ervoor te zorgen dat het behandelplan niet onderbroken hoeft te worden.



(oncomcua

1. Chemotherapie-geinduceerde perifere neuropathie (CIPN)

CIPN valt onder de meest ernstige complicaties gere-
lateerd aan kankermedicijnen. Het begint tijdens de
behandeling met deze medicijnen en kan een levens-
lange complicatie blijvens Het staat de kwaliteit van
leven in de weg en is vaak de reden waarom patién-
ten chemotherapie niet willen voortzetten.s CIPN
is voornamelijk een sensorische neuropathie, welke
voornamelijk bekend staat als een dosisbeperkende
toxiciteit, met een “stocking-glove” verspreiding. De
reden dat er meer sensorische zenuwen (C, A, AB)
worden aangetast dan motorische zenuwen (Aa), zou
kunnen komen doordat de cellichamen van de moto-
rische zenuwen zijn gelegen in de voorhoorn van
het ruggenmerg. De zenuwen gelegen in deze voor-
hoorn worden beschermd door de bloed-hersen-bar-
riére, een barriere die ondoordringbaar is voor kan-
kermedicatie.® Anderzijds zijn de cellichamen van de
sensorische zenuwen gelegen in de spinale ganglion,
zonder farmacologische barriére. Bovendien zijn de
axonen van motorische zenuwen met meer mye-
line omgeven, waardoor ze beter beschermd zouden
kunnen zijn tegen de schade die door geneesmidde-
len wordt veroorzaakt, dan de sensorische axonen
die door een kleinere diameter van myeline omgeven
zijn.c CIPN ontwikkelt zich met name bij het gebruik
van platinaverbindingen, taxanen, vinca-alkaloiden,
thalidomide, lenalidomide en bortezomib om solide
tumoren en kwaadaardige hematologische aandoe-
ningen te behandelen?’?

Prevalentie

De prevalentie van CIPN tijdens de eerste maand, na
drie maanden en na zes of meer maanden is respec-
tievelijk circa 70%, 60% en 30%.2 Bijna 100% van de
patiénten die met hoge dosis worden behandeld, zul-
len CIPN ontwikkelen.s Platinaverbindingen kunnen
“coasting” veroorzaken: de verergering van CIPN tot
zes maanden nadat de behandeling met kankermedi-
cijnen is stopgezet.?

Het risico op het ontwikkelen van neuropathie kan
hoger zijn bij patiénten waarbij ook andere factoren
meespelen die tot neuropathie kunnen leiden, zoals
diabetes mellitus, obesitas en ouderdom.”

Symptomen

CIPN start symmetrisch bij de tenen, omdat de lang-
ste zenuwcellen als eerst aangetast worden, en
breidt zich geleidelijk uit naar de knieén, afhanke-
lijk van de intensiteit van de chemotherapie: al naar
gelang de hoeveelheid en duur van de behandelcycli
en de hoogte van de dosering.® Handen, polsen en
armen kunnen ook worden aangetast.

Symptomen die worden veroorzaakt door een ver-
lies aan signalen (negatieve symptomen), zijn gevoel-
loosheid (wordt vaak door patiénten omschreven als
het ‘lopen op wolken’, alsof de ‘voeten slapen’ of het
hebben van ‘een houten voet’ of ‘opgezwollen voe-
ten’), verminderde of afwezige waarneming van kou
en warmte, tweepuntsdiscriminatie, onderscheid
tussen scherp en bot, aanraking, trillingen, propri-
oceptie en spierkracht welke kunnen leiden tot een
slecht evenwicht.®

Symptomen die worden veroorzaakt door een over-
activiteit van beschadigde of onbeschadigde zenuw-
vezels (positieve symptomen) zijn tintelingen,
prikkelingen, brandende pijn, gevoel van vrieskou,
krampen, jeuk, elektrische schokken en allodynie
(verergering van de pijn bij streling). Alleen de posi-
tieve symptomen kunnen worden behandeld met
medicatie tegen neuropathische pijn.

Pijn intensiteit

De intensiteit van de pijn kan worden gemeten
op een 11-punts numerieke beoordelingsschaal
(Numeric Rating Scale, NRS) van o tot 10, waarbij o
geen pijn is en 10 de ergst denkbare pijn. Bij neu-
ropathische pijn is het erg belangrijk om de symp-
tomen van neuropathische pijn te specificeren en
ze te beoordelen aan de hand van de NRS, omdat
patiénten neuropathische pijn meestal niet als pijn
ervaren. Zo kunnen patiénten laag scoren op de NRS
ten aanzien van pijn, terwijl de neuropathische pijn-
symptomen zo storend zijn dat ze de levenskwaliteit
aanzienlijk verminderen. Voorbeelden zijn: moeite
met lopen, voetongemakken en opgezwollen voe-
ten.” Bovendien kunnen patiénten met CIPN moei-
lijkheden ervaren met autorijden, winkelen en spor-
ten, ook is er een verhoogde kans op valpartijen,? en
wordt ernstige neuropathie in verband gebracht met
depressiviteit.s

Daarentegen kunnen patiénten gevoelloosheid als
zo'n grote last ervaren dat dit symptoom ook als
onderdeel van pijn wordt aangemerkt' en de NRS op
het gebied van pijn vrij hoog wordt beoordeeld.

Er is geen richtlijn om CIPN te beoordelen™ en
daarom wordt het vaak verkeerd gediagnosticeerd
en niet voldoende behandeld. Het belang om onder-
scheid te maken tussen nociceptieve en neuropa-
thische pijn uit zich in het verschil in pijnstillende
behandeling.

Pijnscore bepalen

Veelgebruikte patiént-gerapporteerde beoorde-

lingen voor CIPN met sensorische pijn, zijn onder

andere:

1. De klinisch gevalideerde EORTC QLQ-CIPN2o (6
vragen op een 4-puntsschaal, van 1 ‘helemaal
niet’ tot 4 ‘heel erg’ over: tintelingen, stekende of
brandende pijn, krampen, gevoelloosheid, moeite
met het voelen van de vloer, moeite met onder-
scheid tussen warm en koud water),¢

2. De FACT/GOG-Ntx (1 vraag op een 5-puntsschaal,
van o ‘helemaal niet’ tot 4 ‘heel erg’ over: gevoel-
loosheid of tintelingen),’”

3. De FACT Taxane-schaal (3 vragen op een 4-punts-
schaal, van 1 ‘helemaal niet’ tot 4 ‘heel erg’ over:
pijn, gevoelloosheid of tintelingen, gewrichtspijn
of spierkrampen),’®

4. Patient Neurotoxicity Questionnaire (patién-
tenvragenlijst naar neurotoxiciteit) (1 vraag op
een 5-puntsschaal, van A ‘niet’ tot E ‘hevig’ over:
gevoelloosheid, pijn, branderig gevoel, tintelin-
gen of een verandering van de tast),®
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5. Schaal voor chemotherapie-geinduceerde lang-
durige toxiciteit (1 vraag op een 4-puntsschaal,
van o ‘helemaal niet’ tot 3 ‘heel erg’ over: pijn en
tintelingen).

Positieve symptomen meten

De hierboven beschreven beoordelingen zijn vooral
ontwikkeld om de klinische functiebelemmerin-
gen van CIPN te bepalen. Helaas combineren deze
beoordelingen zowel de negatieve als de positieve
symptomen in één vraag. Aangezien neuropathi-
sche pijnmedicatie alleen van invloed is op de posi-
tieve symptomen, kan het pijnreducerende effect
niet afdoende beoordeeld worden. Wij raden daarom
aan om de Neuropathic Pain Symptom Inventory
(inventarisatie van neuropathische pijnsymptomen)
te gebruiken.

Deze bepaling bestaat uit twaalf vragen, waarvan
er tien aan de hand van de NRS worden beoordeeld,
namelijk die ten aanzien van branden, knellen, druk,
elektrische schokken, steken, prikkelingen, tintelin-
gen en of ze worden veroorzaakt of verergerd door
erlangs te strijken, door druk of door iets kouds. Ook
zijn er twee vragen op een 5-puntsschaal over spon-
tane pijn en pijnaanvallen.?> Objectieve onderzoeken
zijn elektromyografie (EMG), onderzoek naar zenuw-
geleiding (nerve conduction studies, NCS) en kwan-
titatief sensorisch testen (QST), hoewel deze beperkt
worden door de hoge kosten en de vereiste expertise.

Neuropathische pijnmedicatie

Er zijn enkele gerandomiseerde klinische trials uit-
gevoerd ten aanzien van pijnlijke CIPN met neuro-
pathische pijnmedicatie, waarvan de meeste nega-
tief waren.”® Dagelijks 60 mg duloxetine blijkt de
voorkeur te hebben ten opzichte van een placebo bij
CIPN.>" In een kleine klinische CIPN-trial bleek dage-
lijks 37,5 mg venlafaxine de voorkeur te hebben ten
opzichte van een placebo.*

Een ander relatief positief resultaat werd aange-
toond in een gerandomiseerde klinische trial met
een combinatiegel met 1,5% ketamine, 3% amitrip-
tyline en 0,75% baclofen.’>?3 Daarnaast toonde een
gerandomiseerde klinische trial onder 462 CIPN-
patiénten aan dat er geen voorkeur was van het aan-
brengen van amitriptyline (4% ) en ketamine (2%)
ten opzichte van een placebo.?* Hoogstwaarschijnlijk
komt dit door een gecombineerd uitgangspunt van
zowel positieve als negatieve symptomen: geef een
beoordeling van de gemiddelde “pijn, gevoelloosheid
of tinteling”.2+

De CIPN-richtlijncommissie van The American Society
of Clinical Oncology beveelt duloxetine aan bij CIPN
en stelt bovendien voor dat de volgende middelen
overwogen kunnen worden voor een proefbehande-
ling (alhoewel de resultaten van deze middelen niet
zo overtuigend zijn als van de eerdergenoemde):
gabapentin/pregabaline, tricyclische antidepressiva
en de eerdergenoemde pijnstillende gel.®

Verstoord evenwicht

CIPN heeft een negatieve invloed op de proprio-
ceptieve feedback, waardoor het de normale moto-
riek en de variéteit van het gangpatroon verstoort.?
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De acute sensorische beschadigingen die leiden tot
gevoelloosheid en achteruitgang van de proprio-
ceptie beinvloeden een optimale enkelstrategie en
ook het vermogen om de eigen lichaamshouding en
balans te corrigeren. De enkelstrategie is één van de
strategieén die ons helpt het evenwicht te bewa-
ren bij verstoringen van de lichaamshouding. Het
lichaam beweegt namelijk als een omgekeerde pen-
dule rond de enkel. Deze strategie kan verstoord
raken, wat leidt tot langzamere loopsnelheid, kortere
staplengte en vaker vallen.?s2

Belastende neuropathische pijn door wrijving in
schoeisel tijdens het staan en lopen, kan de enkel-
strategie doen verslechteren. Door het behandelen
van neuropathische pijn kan dus het evenwicht ver-
beterd worden.

Evenwichtsoefeningen

Eris slechts één onderzoek uitgevoerd om het effect
te meten van training op evenwichtsstoornissen als
gevolg van CIPN.?7 Training (gericht op uithoudings-
vermogen of sensomotorische en krachttraining) die
twee maal per week, gedurende 36 weken, werd uit-
gevoerd door lymfoompatiénten toonde een aan-
zienlijke verbetering van evenwicht, een snellere
tijd om het evenwicht te herstellen en een verbe-
terde kwaliteit van leven vergeleken met de contro-
legroep.”

Bij andere perifere neuropathieén lieten evenwichts-
oefeningen een verbeterde controle over het even-
wicht zien, een verbeterde houding op één been,
een snellere reactietijd, verbeterde prestatiegerichte
mobiliteit, een verbeterd statisch en dynamisch
evenwicht en minder angst om te vallen.?® Andere
interventies, die nog niet voldoende onderzocht zijn,
zoals sensomotorische training, een behandeling
van het gehele lichaam met trillingen of Tai Chi kun-
nen het evenwicht ook ten goede beinvioeden.?

Schoeisel

Eris geen vakliteratuur gevonden over het effect van
schoenen op het evenwicht bij CIPN. Gevoelsverlies
is €én van de aspecten die bij het merendeel van
de ouderen leidt tot het dragen van niet-passende
schoenen (te groot of te klein). Dit draagt bij aan een
verhoogde waarschijnlijkheid tot voetblessures door
wrijving, huidirritatie en valpartijen.?? Patiénten met
perifere neuropathie hadden de voorkeur voor licht-
gewicht schoenen, zoals sandalen met een gevormd
voetbed, een rubberen zool met noppenprofiel en
een strakke pasvorm.3°

Inschaling ernst symptomen

In de CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) versie 4.0, is een 5-puntswaarde-
ringsschaal opgenomen ten aanzien van hevigheid
van bijwerkingen en wordt perifere sensorische neu-
ropathie als volgt ingeschaald: 1) asymptomatisch;
verlies van diepe peesreflexen of paresthesie, 2)
matige symptomen; beperking van de instrumentele
ADL, 3) ernstige symptomen; beperking van de ADL
voor eigen verzorging, 4) levensbedreigende gevol-
gen; dringende interventie aangeduid, 5) dood.

m December 2016
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2. Hand-voetsyndroom

Het hand-voetsyndroom (HFS) als gevolg van che-
motherapie is een veelvoorkomende complicatie
van cytotoxische middelen3' HFS openbaart zich
meestal in de eerste dagen na de start van che-
motherapie, alhoewel er ook maanden of een aan-
tal behandelperioden met chemotherapie overheen
kunnen gaan. Hierbij worden altijd de handpalmen
aangetast en in mindere mate de voetzolen, vin-
gers, tenen, bovenkant van de voet en de rug van de
hand. Zeldzame plekken waar het zich kan uiten zijn
onder andere het gezicht, de schaamstreek en plek-
ken waar druk of wrijving ontstaat, zoals huidplooien
of onder strakzittende kleding.

Eerste verschijnselen

Het eerste symptoom heeft een neuropathische oor-
sprong: tintelingen, gevoelloosheid, een gevoel van
strakheid/stijfheid of pijn in de handpalmen/vingers
en later soms ook in de voetzolen/tenen. Na twee
tot vier dagen worden de handpalmen en voetzolen
helder rood, in een symmetrisch en duidelijk omrand
patroon. Ook kunnen brandende pijn en zwellingen
ontstaan. In ernstige gevallen kan het gaan schilferen

en incidenteel ontstaan er ook zweren. Bij zeer ern-
stige reacties komt onycholyse (nagelloslating) voor.
Bij patiénten met een donkere huidskleur kan de huid
verdikken en donkerder worden. Het kan dagelijkse
activiteiten zoals het vasthouden van objecten, kno-
pen dichtmaken of wandelen, belemmeren. Het kan
ook voorkomen dat er kloofjes in de huid ontstaan of
deze gaat schilferen. Wondjes genezen minder snel.

Invloed van chemotherapie

Wanneer de chemotherapie stopt, komt de reactie
meestal binnen één tot twee weken tot rust (het
varieert van één tot vijf weken), dus wanneer de vol-
gende behandelperiode start, is het hersteld. De
genezing verloopt zonder littekenvorming tenzij er
sprake was van zweertjes of huidnecrose (verlies/
afsterving van huid). Bij elke opvolgende behandel-
periode met chemotherapie treedt de reactie echter
sneller op, zijn de reacties heviger en zal het langer
duren om te genezen.

. o\

Hoewel HFS niet levensbedreigend is, heeft het wel
een aanzienlijk effect op de levenskwaliteit en zorgt
het er vaak voor dat de dosering verminderd wordt.

Preventie en behandeling

Tot voor kort bestond de enige behandeling van
hand-voetsyndroom uit het stopzetten van de che-
motherapie, wachten tot de reactie was verbeterd
en de therapie weer starten met een lagere dose-
ringlfrequentie.

Het is belangrijk dat patiénten voorafgaand aan che-
motherapie voorlichting over deze aandoening ont-
vangen, zodat ze het direct kunnen melden, vooral
wanneer de chemotherapiemedicatie thuis oraal
wordt ingenomen. Voor aanvang van de chemo-
therapie wordt het gebruik van een hand- of voet-
créme aangeraden. Het vermijden van mechanische

verwondingen door wrijving, hitte, druk, irriterende
of plakkende stoffen aan de handen en voeten (en de
gehele huid) kan helpen om de aandoening te beper-
ken. Hierbij is het van belang om loszittende com-
fortabele kleding te dragen die niet knelt of schuurt.
Het koelen van de handen en voeten tijdens de toe-
diening van de chemokuur om de reactie te voorko-
men, heeft wisselende resultaten opgeleverd.
Wanneer de reactie eenmaal is ontstaan, kunnen
pijnstillers, koude kompressen en het omhoog hou-
den van de aangetaste lichaamsdelen of het gebruik
van kussens, wat verlichting bieden. Er zijn verschil-
lende behandelingen uitgeprobeerd, vaak op een
kleine groep patiénten, waaronder het gebruik van
topische en orale pyridoxine (vitamine B6), topi-
sche en orale corticosteroiden, topische DMSO en
topische vitamine E, met inconsistente resultaten.’

Bij een gerandomiseerd dubbelblind placebo-gecon-
troleerd onderzoek onder borstkankerpatiénten die
behandeld werden met capecitabine, bleek de com-
binatie atorvastatine met polyprenol de hevigheid
van HFS te verminderen.®




3. Hand-voet-huidreactie

Doelgerichte kankerbehandeling kan een
andere bijwerking aan de huid veroorzaken dan
HFS, namelijk hand-voet-huidreactie (HFSR).
Tyrosinekinaseremmers zoals sorafenib, sunitinib,
axitinib, pazopanib, regorafenib en vemurafenib kun-
nen bij 20%-40% van de behandelde patiénten HFSR
veroorzaken.3? Hand-voet-huidreactie fase 3 (voch-
tige schilfering, zweren, blaren of ernstige pijn in
handen en voeten) komt bij 20% van de patiénten
voor.

Hyperkeratotische hand-voet-huidreactie is een
andere pijnlijke complicatie die vaak voorkomt tij-
dens de eerste weken van doelgerichte therapie.
Hyperkeratotische plekken ontwikkelen zich voor-
namelijk op plaatsen waar druk of wrijving ontstaat.
Deze plekken kunnen gaan ontsteken3

De behandeling van de symptomen van HFSR wordt
gestart wanneer ze zich voordoen. Er zijn een aan-
tal preventieve behandelmethoden, welke de patiént
tijdens hun dagelijkse activiteiten weinig tot geen
ongemak bezorgen. Er zijn zeer weinig artikelen in
de podotherapeutische vakliteratuur te vinden over
dit onderwerp. Regelmatige voetzorg wordt sterk
aanbevolen voor dergelijke patiénten. Veel van de
symptomen die gezien worden in de latere stadia
van HFSR, worden vaak behandeld in de voetzorg.

Podotherapeutische behandeling

Het is van essentieel belang voor de patiénten om
de nagels en huid van de voeten goed te onderhou-
den, zo blijven ze mobiel en kunnen de behandelin-
gen met chemotherapie doorgaan zonder verlaging
van de dosering. Onder de veelvoorkomende symp-
tomen die door medisch voetzorgverleners worden
behandeld, vallen nageldystrofie/lonycholyse, lik-
doorns en eeltplekken, huidkloven, blaren, neuropa-
thie en zweren. Alle bovengenoemde symptomen
kunnen zeer pijnlijk en vermoeiend zijn, maar ze kun-
nen op de conventionele manier worden behandeld
met zo min mogelijk ongemak (symptoombestrij-
ding).

Het doel van het behandelplan rond HFSR is om de
risico’s op het ontwikkelen van HFSR te minimalise-
ren en wanneer er HFSR is vastgesteld, om de symp-
tomen te verlichten, zodat patiénten hun kwaliteit
van leven kunnen behouden en de nodige antikan-
kerbehandeling voortgezet kan worden.” Omdat
een aanpassing van de dosering het geneeskrachtige
effect kan verminderen, heeft het de voorkeur om
bijwerkingen goed aan te pakken terwijl de volledige
dosering van antikankermedicatie in stand blijft.

Voorkomen van HFSR

Er bestaat tot op heden nog geen empirisch onder-
bouwd protocol voor de behandeling van HFSR,
omdat er geen RCT-gegevens op dit gebied gepu-
bliceerd zijn in de wetenschappelijke vakliteratuur?
Om het risico op de ontwikkeling van HFSR te mini-
maliseren, wordt een preventieve benadering aan-
bevolen met een nauwgezette follow-up tijdens
de eerste twee tot zes weken om ervoor te zorgen

(oncm.ocua

dat het vroegtijdig ontdekt wordt” Over het alge-
meen zijn de aanbevelingen: patiéntenvoorlichting
ten aanzien van het herkennen van verschijnselen en
symptomen, een huidverzorgingspatroon waarbij de
patiént twee maal per dag de vochtige huid insmeert
met een hydraterende, verzachtende créme en een
aanpassing van de levensstijl om wrijving en micro-
trauma zo veel mogelijk te voorkomen. Ook zouden
patiénten herhaaldelijke onderzoeken van de gehele
huid moeten ondergaan, waarbij de medisch voet-
zorgverlener bestaande hyperkeratotische eeltplek-
ken verwijdert om een eerste of toekomstige epi-
sode van HFSR te voorkomen?

Klinisch onderzoek

Klinisch onderzoek moet specifiek gericht zijn op
de handen en voeten om factoren die een rol kun-
nen spelen bij de ontwikkeling, zoals hyperkeratose,
eczeem of schimmelinfecties nauwlettend in de
gaten te houden, vooral in het geval van comorbidi-
teit met bijvoorbeeld diabetes.”

Bij patiénten met gevorderde HCC die met sorafe-
nib startten, bleek het gebruik van een profylaxe
créme op basis van 10% ureum, driemaal daags aan-
gebracht, plus de best mogelijke ondersteunende
zorg, het HFSR-cijfer te verminderen. Daarnaast
bleek het de tijd tot het eerste verschijnen van HFSR
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te verlengen en de kwaliteit van leven te verbeteren
in vergelijking met de patiéntengroep met enkel de
best mogelijke ondersteunende zorg.’”° Het aanbren-
gen van niet-afsluitende polymeren bij een reeks
patiénten met HFSR zorgde voor een vermindering
van de SRRC-score (schilfering, ruwheid, roodheid,
scheurtjes) en een verbetering van de kwaliteit van
leven in week acht, vergeleken met het niveau bij
aanvang.®

Hoewel thymidine op zichzelf geen aanzienlijk effect
vertoonde, bleek de combinatie thymidine-uridine
een verhoogde beschermende activiteit te vertonen,
vergeleken met alleen uridine. Deze bevindingen
gaven onderbouwing voor het gebruik van zalf op
basis van uridine of uridine-thymidine bij de lokale
behandeling van HFS.®

Behandeling op maat

Het behandelplan hangt af van de hevigheid van de
symptomen, beoordeeld aan de hand van de CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)
versie 4 van de National Cancer Institute.”

Bij Graad 1 HFSR moeten gezondheidszorgprofes-
sionals patiénten voorzien van voorlichting over het

4. Toxiciteit en infecties van nagels

Nageltoxiciteit varieert tussen 19% en 44%, afhan-
kelijk van de bestanddelen, combinatie en dosis.33
Bij de verandering van nagels ten gevolge van een
verstoring van de nagelwal moet vaak ingegre-
pen worden, in combinatie met dosisaanpassing.33
Paronychia, onycholyse, granulatieweefselvorming
en subunguale abcessen, met mogelijke secundaire
infectie, zijn vaak pijnlijk.33

Niet altijd behandelen

Nageltoxiciteit en paronychia van de teennagel zijn
veel voorkomende afwijkingen bij patiénten die kan-
kertherapieén ondergaan. Bijwerkingen op nagels
treden zeer frequent op bij patiénten die met anti-
kankermedicatie behandeld worden.”® Alle patién-
ten die met Epidermale Groei Factor Receptor
Inhibitors (EGFRI’s) behandeld worden, lopen het
risico op nagelveranderingen die doorgaans na twee
of meer maanden van blootstelling aan het genees-
middel optreden.”” Nagelveranderingen ten gevolge
van matrixonderbreking van de bloedstroom leiden
vaak tot cosmetische veranderingen (geen noodzaak
tot ingrijpen), waarbij de nagel na het staken van de
behandeling uiteindelijk normaal uitgroeit.”

Voor een groot aantal veranderingen van de nagel
ten gevolge van anti-kankermedicatie is geen spe-
cifieke behandeling noodzakelijk, omdat deze alleen
opgelopen schade aan de matrix vertonen en veelal
asymptomatisch en omkeerbaar zijn."® Anderzijds,
veranderingen van de nagel ten gevolge van een ver-
storing van de nagelwal vereisen vaak ingrepen zoals
dosisaanpassing.” Uit onderzoek® blijkt dat kou-
detherapie met bevroren sokken het optreden van
docetaxel-geinduceerde voetnageltoxiciteit signifi-
cant vermindert.

(oncowcua

voorkomen van symptomen en zij moeten patiénten
voorzien van ondersteunende maatregelen, zoals
het bestrijden van hyperkeratotische plekken en het
gebruik van crémes. Patiénten moeten het advies
krijgen om het gebruik van heet water te vermijden
en regelmatig verzachtende crémes te gebruiken om
de huid te hydrateren en om verlies van huiddicht-
heid te voorkomen.™

Het doel van de behandeling in Graad 2 HFSR is om
hyperkeratose te beheersen, eeltplekken te bescher-
men, de huid te hydrateren en ongemak te verlich-
ten. De behandeling is gelijk aan die bij graad 1 toxi-
citeit (inclusief créemes die ureum of salicylzuur
bevatten voor de behandeling van eeltplekken en
topische pijnstillers), met de toevoeging van twee-
maal daags een zalf of schuim met 0,05% clobetasol
voor erythemateuze plekken.”

Het doel van de behandeling van Graad 3 HFSR is
om de symptomen te verminderen en verdere nega-
tieve effecten op de levenskwaliteit van de patiént
te voorkomen. Aanvullende ondersteunende maat-
regelen zijn onder andere lokale corticosteroiden en
lokale antibiotica.”

Ontsteking nagelwal

Therapeutische verlichting van paronychia varieert
van conservatieve therapie tot chirurgisch ingrij-
pen. Behandelingen omvatten subacute, acute en
chronische paronychia. Paronychia kan zich presen-
teren als abces of kan worden geassocieerd met een
ingegroeide teennagel. Pyogene granuloomachtige
laesies zijn dosisafhankelijk en verdwijnen na verla-
ging van de dosis of tijdelijke onderbreking van de
therapie.”® Paronychia, onycholyse, granulatieweef-
selvorming en subunguale abcessen met potentiéle
secundaire infecties zijn vaak zo pijnlijk dat ze de
activiteiten van het dagelijks leven en de levenskwa-
liteit van de patiént aanzienlijk beperken 3+
Behandeling bestaat aanvankelijk uit het laten rus-
ten van de voet door schoenen te dragen met open
tenen of schoenen met een brede binnenkant bij de
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tenen, behandeling met antibiotica en door de voet
in warm water, met of zonder Epsomzout, te weken3
Tapen is een vorm van behandeling voor milde tot
matige paronychia waarbij de nagelplaat met behulp
van rekbare bandage van het perionychium wordt
losgemaakt.”s Het is geen gebruikelijke behande-
lingsmogelijkheid die op podotherapeutisch gebied
wordt toegepast. Uit onderzoek blijkt dat tapen
geen significante verbetering van paronychia ople-
vert.

De behandeling van paronychia gepaard met een
ingegroeide teennagel is gericht op de behande-
ling van de desbetreffende teennagel.? De meest
gebruikte behandeling hiervoor is wigvormige uit-
snijding of resectie met of zonder nagelmatrixabla-
tie.® Acute paronychia die niet gepaard gaat met een
ingegroeide teennagel kan afnemen door weken en
door toediening van orale antibiotica, mits in een
vroeg stadium.®

Staphylococcus aureus

Het meest voorkomende organisme die in verband
kan worden gebracht met het ontstaan van acute
paronychia is Staphylococcus aureus.® De combina-
tie van amoxycilline met clavulaanzuur wordt gead-
viseerd als eerstelijnsbehandeling tegen acute bac-
teriéle paronychia, in combinatie met gepaste
chirurgische drainage.® Chirurgische drainage wordt
geindiceerd wanneer sprake is van purulente afschei-
ding. Een scalpel nr. 11 wordt gebruikt om de laterale
perionychium en de proximale nagelriem van de nagel
te liften ter vergemakkelijking van de drainage.?

Candida albicans

In het geval van chronische paronychia, leverden
laboratoriumkweken in 70% van de gevallen Candida
albicans op.5s Chronische paronychia veroorzaakt
door Candida albicans wordt behandeld met topisch
schimmelwerende middelen (miconazol of ketoco-
nazol driemaal daags aangebracht).?2 Wanneer geen
fungaal organisme wordt aangetroffen, helpt jodi-
umtinctuur (twee druppels per dag) om ervoor te
zorgen dat nagel en huid droog blijven.? Onlangs
is gebleken dat het aanbrengen van povidon-jood
oplossing (1-2%) op de nagelplaat en nagelwal
voor verbetering zorgt.” In een case-study bleek
het topisch 1% povidon-jood/DMSO-systeem zeer
effectief in het verlichten van de tekenen en symp-
tomen van ernstige paronychia die geassocieerd was
met chemotherapie.’

Chirurgisch ingrijpen

Wanneer conservatieve behandelmethoden falen,
wordt eventueel chirurgisch ingrijpen noodza-
kelijk via gedeeltelijke of gehele matricectomie.
Matricectomie kan chemisch of chirurgisch worden
uitgevoerd.

Fenolosatie van de nagel wordt aangeraden wanneer
gedeeltelijk en definitieve verwijdering van de nagel-
plaat noodzakelijk is.'> Normaal betreft dit de ablatie
van de laterale drie tot vier millimeter van de nagel-
matrix, uitgevoerd met 85% waterachtig fenol voor

chemische verbranding of door middel van uitsnij-
ding.” Wij pleiten voor wigvormige uitsnijding als
primaire behandeling van ingegroeide teennagels
bij kinderen.® We bevelen een fenolablatie van de
nagelmatrix bij jongere patiénten niet aan, omdat
dit zowel de kans op infectie als de kans op herha-
ling vergroot.®

Uit onderzoek aan 127 patiénten, die voor paro-
nychia behandeld werden, blijkt dat corticostero-
ide zalf en chemische matricectomie met fenol de
CTCAE (v4.03)-graad voor paronychia aanzienlijk ver-
beterde, respectievelijk P = 0,017 en 0,0064."
Chirurgische technieken bestaan uit, maar beperken
zich niet tot de excisie-marticectomieén van Frost,
Zadik en Winograd. Wanneer ingegroeide nagels
het gevolg zijn van hypertrofie van de nagelwal, dan
is de Howard-Dubois-methode de beste behande-
ling voor milde tot matige gevallen, terwijl de Super
U-behandeling bij ernstige gevallen de beste behan-
delmethode is.’> Wanneer retronychia (proximale
ingroei van de nagel) optreedt, dan werkt avulsie van
de nagelplaat met aanvullende medische behande-
ling curatief”

Medicatie

Tijdens de behandeling met cetuximab trad een ver-
betering op van pijnlijke paronychia na de behan-
deling met doxycycline 100 mg tweemaal daags.”
Zeven patiénten die met mTOR-inhibitoren voor
chronische paronychia behandeld waren, werden
verschillend behandeld met topische steroiden, zil-
vernitraat, topische antibiotica, en orale doxycycline
en pristinamycine.’s Bovendien kan voor patiénten
die behandeld worden met EGF- of mTOR-inhibito-
ren 100 mg orale doxycycline per dag of verlaging
van de dosering van de inhibitoren nuttig zijn.4 In
zes gevallen van periunguaal pseudopyogenisch gra-
nuloom die door indinavir, lamivudine en zidovudine
werden geinduceerd, werd er goed gereageerd op
het dagelijks aanbrengen van clobetasolpropionaat
en mupirocine.” Bij weerbarstige gevallen van chro-
nische paronychia kan er triamcinolon in de aange-
taste nagelwal worden geinjecteerd.’s

Routinebehandelingen

Passende en effectieve behandelingen van parony-
chia moeten uitgevoerd worden om ervoor te zor-
gen dat de behandeling met anti-kankermedicatie
voortgezet kan worden zonder dat het afbreuk doet
aan de levenskwaliteit van de patiént.+

Uit klinische ervaring blijkt dat door routinebe-
handelingen van de voet de dagelijkse functionele
activiteiten vaak gehandhaafd kunnen blijven, ter-
wijl secundaire infecties die voortvloeien uit nagel-
complicaties bij kankerpatiénten worden vermeden.
Met een proactieve houding ten opzichte van voet-
zorg kunnen we “de aan de gezondheid gerelateerde
levenskwaliteit van de patiént behouden en een
optimale dosering van potentiéle levensverlengende
antikankerbehandelingen blijven inzetten”?



5. Weefsel- en huidinfecties

Een niet vaak voorkomende bijwerking van doelge-
richte therapie, vooral die met anti-angiogene tyro-
sinekinaseremmers, zoals sunitinib, nilotinib en gefi-
tinib, is het ontstaan van ulcera3s37

In een case-study verslag werd beschreven dat een
ulcus verdween na het stopzetten van de behande-
ling met sunitinib en weer verscheen na een lagere
dosering van het medicijn.3> Het toenemende
gebruik van dit soort anti-angiogene tyrosinekina-
seremmers kan de incidentie van deze bijwerking
verhogen, vooral bij patiénten die gevoelig zijn voor
ulcera, zoals patiénten met diabetes mellitus of vaat-
aandoeningen.

Evaluatie voetzorg

Een onderdeel van de opleiding tot oncologisch
voetzorgverlener (OVV) is een digitale casusregistra-
tie. Er moeten drie casussen per jaar worden inge-
voerd om het certificaat te behouden. Van april tot
juli 2016 werden de eerste 291 casussen verzameld
die hieronder gepresenteerd worden.

Gegevens casuspatiénten

Van de 291 kankerpatiénten die een OVV bezoch-
ten was 66,3% vrouw (193 patiénten) en 33,7% man
(98 patiénten). Van de patiénten was 10,7% door-
verwezen naar een OVV door een staflid van het
oncologisch team en 18,9% van de patiénten werd
doorverwezen door andere beroepsbeoefenaar. De
gemiddelde leeftijd van de patiénten die een OVV
bezochten was 65,3 jaar (sd=11,7; range 33 tot 93
jaar). De vier meest voorkomende vormen van kan-
ker waren: borstkanker (n=117, 40,2%), darmkanker
(n=30, 10,3%), longkanker (n=27, 9,3%) en prostaat-
kanker (n=21, 7,2%). Bij 102 patiénten (35,1%) waren
uitzaaiingen vastgesteld en bij 36 patiénten (12,4%)
was onduidelijk of er uitzaaiingen waren. 179 patién-
ten (61,5%) hadden voorafgaand aan de diagnose van
kanker geen last van voetproblemen. Bij het meren-
deel van de patiénten (67,7%) konden de voetproble-
men worden toegeschreven aan de behandeling van
kanker. Het gemiddeld aantal bezoeken aan de voet-
zorgverlener was 5,9 (sd=3,9) bezoeken.

Voornaamste voetklachten

De beoordeling van de voetzorgverlening door de
patiénten werd ook gemeten (Tabel 1). De voornaam-
ste klacht werd zowel voor als na de behandelin-
gen beoordeeld op een 11-punts numerieke schaal
(NRS), (0 = geen klachten, 10 = ergst denkbare klach-
ten). Ook de invloed van de klacht werd met behulp
van de NRS beoordeeld (o = geen invloed, 10 = van
zeer grote invloed) op de volgende onderdelen: alge-
mene activiteiten, humeur, loopvermogen, normale
werkzaamheden en plezier in het leven. De verge-
lijkingen tussen de resultaten voor en na de test op
basis van het protocol werden berekend met behulp
van Wilcoxon Signed Rank Tests. Een statistisch

(oncowcua

Tot op heden is het stopzetten van de doelgerichte
therapie de enige beschreven remedie. Zodra een
ulcus zich heeft ontwikkeld, dienen de volgende
principes gevolgd te worden: losmaking, verlagen
van de druk (hetzij extern door apparaten of intern
door een operatieve ingreep) en het simplificeren of
sluiten van de wond.#

significante vermindering van de klachten na voet-
zorgverlening werd waargenomen. Ook werd er sta-
tistisch significante vooruitgang geboekt ten aan-
zien van de invloed van verschillende aspecten op
de levenskwaliteit (quality of life, QoL). Meer dan een
derde van de patiénten (n=106, 36,4%) beoordeelde
hun klacht aanvankelijk met een 8 of hoger op de
NRS. Na voetzorgverlening werd bij deze groep de
klacht gereduceerd van score 8,8 (sd=0,8), naar score
4,8 (sd=3,0) (p<o,001). Vergelijkbare resultaten wer-
den gemeten bij de levenskwaliteit items.

Voor Na
behandeling | behandeling
Klacht 5.9 3.2*
Algemene 5.0 3.0*
activiteiten
Humeur 4.5 2.8*
Loopvermogen 5.1 3.0*
Normale 4.9 3.1%
werkzaamheden
Plezier in het leven | 4.4 2.8*

Tabel 1. Vergelijking van de klachten en levenskwaliteit (QoL)

voor- en na voetzorguerlening.
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Bewustwording en opleiding

Richtlijnen

In 2014 werd in Nederland de eerste versie van een
behandelprotocol ontwikkeld om medisch voetzorg-
verleners te helpen kankerpatiénten op een veilige
en adequate manier te behandelen. Voor zover onze
kennis reikt, bestonden dergelijke protocollen voor-
heen niet. Er is duidelijk behoefte aan behandelpro-
tocollen en richtlijnen. Door de recent opgerichte
internationale ‘foundation for oncology foot care’
wordt gestreefd naar verdere ontwikkeling hiervan.

Bewustwording

Kankerpatiénten, oncologen en medisch voetzorg-
verleners zijn zich weinig tot niet bewust van de
effecten die de behandeling van kanker kunnen heb-
ben op de voeten en onderbenen. Op dit gebied
wordt er te weinig informatie verschaft aan de
patiént. In Nederland wordt een speciale informatie-
folder aan kankerpatiénten gegeven om hen hierop
te attenderen, zodat ze indien nodig professionele
zorg kunnen zoeken.

Oncologen zijn zich niet bewust van het moge-
lijk invasieve karakter van voetverzorging, of dat
medisch voetzorgverleners ze van waardevolle infor-
matie kunnen voorzien over de status van de voeten,
waardoor de oncologische behandeling aangepast
kan worden zodat de levenskwaliteit van de patiént
verbeterd kan worden.

Voor medisch voetzorgverleners is het van belang
zich te realiseren dat invasieve ingrepen een
domino-effect van reacties kan ontketenen die tot
ernstige infecties van de voet kan leiden.

Communicatie

Wereldwijd lijkt er geen communicatie te bestaan
tussen medisch voetzorgverleners en het oncologi-
sche team. De medisch voetzorgverlener heeft infor-
matie van het oncologische team nodig om veilige
zorg te kunnen bieden.

“Geen wondjes maken” is feedback die het vaakst
door de patiént wordt doorgegeven. Er is geen
directe communicatie met de medisch voetzorg-
verlener, terwijl die toch essentieel is wanneer er

invasieve ingrepen uit