
Fortbildung

und schafft damit die Voraussetzungen 
für eine optimale onkologische Therapie.

Die Hemmung des EGF-Rezeptors ist 
eine moderne Therapieoption für zahl-
reiche Tumorentitäten. Hierbei erfolgt 
neben dem Einsatz von Antikörpern (z. B. 
Cetuximab, Panitumumab), die extrazel-
lulär den Rezeptor blockieren, auch die 
Gabe von sogenannten „small molecules“ 
wie z. B. Erlotinib, Gefitinib und Lapati-
nib, die intrazellulär die „down stream“-
Effekte des EGF unterdrücken. 

Interessanterweise findet sich eine As-
soziation zwischen dem Schweregrad der 
Hauttoxizität unter diesen Substanzen und 
den medianen Überlebensraten bzw. dem 
progressionsfreien Überleben. Diese Kor-
relation konnte sowohl für die Antikörper 

Cetuximab und Panitumumab als auch für 
den Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib bei 
Patienten mit kolorektalem Karzinom, 
Nierenzellkarzinom und nichtkleinzel-
ligem Bronchialkarzinom nachgewiesen 
werden (Tab. 1) [Cunningham D et al. 
2004; Saltz LB et al. 2004; Rowinsky EK et 
al. 2004; Perez-Soler R et al. 2004]. 

Trotz der positiven Korrelation zwi-
schen Tumoransprechen und Hauttoxizi-
tät gefährdet das Auftreten eines Haut-
exanthems, des sogenannten Rash, die 
Compliance und somit den Therapieer-
folg. Zusätzlich ist in diesem Fall die Le-
bensqualität aufgrund der subjektiven 
Beschwerden und der Stigmatisierung der 
Patienten eingeschränkt. Eine optimale 
supportive Therapie zur Prophylaxe und 
Therapie der EGFR-Inhibitor-typischen 
Hautreaktionen ist somit unumgänglich.

Pathophysiologie und 
 Erscheinungsbild der Hauttoxizität
Die physiologische Funktion von EGF 
nach der Bindung an den EGF-Rezeptor 

D ie Anwendung zielgerichteter 
molekularer Tumortherapie ver-
ändert nicht nur die Behand-

lungsoptionen für Krebspatienten, son-
dern führt auch zu einem veränderten 
Nebenwirkungsspektrum der Tumort-
herapie. Häufige unerwünschte Wir-
kungen der konventionellen Chemothe-
rapie wie Übelkeit und Erbrechen oder 
Alopezie treten seltener auf, andere spe-
zifische Toxizitäten wie z. B. die hier the-
matisierte dermale Toxizität mit einer 
Vielzahl von Erscheinungsbildern zeigen 
sich häufig unter Behandlungen, die sich 
gegen den Rezeptor des epidermalen 
Wachstumsfaktors (EGFR) richten. Die 
supportivtherapeutische Begleitung der 
Patienten sichert hierbei die Compliance 
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Reagiert die Haut unter anderem mit Exanthemen auf eine Therapie, 
die den Rezeptor des epidermalen Wachstumsfaktors hemmt, ist dies 
ein gutes Zeichen für den Behandlungserfolg. Trotzdem leiden die 
 Patienten unter der Toxizität. Wie lässt sie sich in den Griff bekommen? 

Abb. 1: Exanthem eines Patienten mit Rektumkarzinom während 
einer Behandlung mit Panitumumab

Abb. 2: Paronychie unter Panitumumab-Therapie bei einem Patien-
ten mit Rektumkarzinom
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die Hautsymptome sowie persönliche 
Empfindungen, ausgelöst durch die 
Hauteffloreszenzen. Durch die Erfassung 
des sogenannten „patient related out-
come“ (PRO) kann die Compliance des 
Patienten und somit der Therapieerfolg 
maßgeblich unterstützt werden [Atherton 
PJ et al. 2011].

Therapieansätze für 
 papulopustulöse Exantheme
Zur Therapie der EGFR-Inhibitor-assozi-
ierten Nebenwirkungen werden Antibio-
tika und Kortikosteroide je nach Schwere-
grad sowohl topisch als auch systemisch 
angewendet. Hierzu erschien 2011 in An-
nals of Oncology die Empfehlung eines 
interdisziplinären deutschen Expertenpa-
nels, das in Abhängigkeit vom Schwere-
grad des aufgetretenen Exanthems die 
topische und systemische Therapie vor-
schlägt (Tab. 2) [Potthoff K et al. 2011]. 

Prophylaktische Antibiotika-Gabe
Antiphlogistisch aktive Antibiotika wie 
z. B. Tetrazykline werden in der Therapie 
von dermalen Inflammationen erfolg-
reich verwendet. Deshalb stellt sich die 
Frage, ob auch eine prophylaktische 
Antibiotika-Gabe die Inzidenz von Haut-
toxizität unter EGFR-Inhibitor-Therapie 
reduzieren könnte. 

Hierzu wurden 2008 die Ergebnisse des 
NO3CB-Trials der „North Central Cancer 
Treatment Group“ veröffentlicht. In dieser 
placebokontrollierten, doppelblinden Stu-
die wurden Patienten vor Initiation einer 
EGFR-Inhibitor-Therapie eingeschlossen. 
Ausschlusskriterien waren bekannte aller-
gische Reaktionen auf Tetrazykline oder 
die vorangehende Anwendung von Tetra-
zyklinen bis sieben Tage vor der Regis-
trierung sowie ein vorbestehendes Haute-
xanthem. 61 Patienten erhielten rando-
misiert entweder 500 mg Tetrazyklin pro 
Tag für 28 Tage oder Placebo. Das Moni-
toring des Exanthems erfolgte über wö-
chentliche Patientenfragebögen sowie die 
monatliche ärztliche Untersuchung der 
Patienten. Der Beobachtungszeitraum 
erfasste die vierwöchentliche Behand-
lungsphase sowie weitere vier Wochen 
nach Abschluss der Medikamentengabe. 
Primärer Endpunkt dieser Studie war es, 
die Inzidenz des Exanthems in beiden 
Studienarmen zu vergleichen. Beide 
Gruppen waren ausgeglichen in Hinblick 

besteht darin, Keratinozytenmigration, 
die Vasokonstriktion der dermalen Ge-
fäße, epidermales Wachstum und Diffe-
renzierung zu stimulieren sowie die 
Wundheilung zu initiieren. Die medika-
mentöse Blockade des EGF-Signalwegs 
verursacht eine gestörte Hautdifferenzie-
rung, einen dermalen Wachstumsarrest 
und eine erhöhte Apoptoserate in der 
Haut. Im weiteren Verlauf führt die ge-
störte Differenzierung und die erhöhte 
Apoptoserate zu einer lokalen Entzün-
dungsreaktion im Hautorgan, woraufhin 
sich ein Gewebeschaden und längerfristig 
eine Hautatrophie entwickelt. Dabei sind 
die Ausprägung und die Art der kutanen 
Nebenwirkungen abhängig von der The-
rapiedauer, dem verabreichten EGFR-
Inhibitor und  von individuellen Faktoren 
des Patienten. 

In den ersten Wochen der Therapie sind 
papulopustulöse, akneiforme Exantheme 
typische Nebenwirkungen bei bis zu 90 % 
der Patienten. Die Hauptlokalisationen 
dieser Exantheme sind Brust, Rücken, 
Nacken und Gesicht (Abb. 1). Hierbei 
treten im Gegensatz zur Acne vulgaris 
keine Komedonen auf, das klinische Bild 
kann allerdings auch eine Rosacea, ein 
seborrhoisches Ekzem oder eine periora-
le Dermatitis imitieren. Dieses papulopus-
tulöse Exanthem wird nach der aktuellen 
Klassifikation des US-amerikanischen 
Natio nal Cancer Institute in vier Schwere-
grade eingeteilt, basierend auf dem Anteil 
der befallenen Körperoberfläche und der 
Ausprägung der Symptome (siehe Unter-
punkt „Klassifikation“) [Gutzmer R et al. 
2011]. Im weiteren Verlauf kann sich das 

Bild der kutanen Nebenwirkungen än-
dern. Es sind vor allem Exsikkationsek-
zeme, aber auch Paronychien (Abb. 2) und 
Haarveränderungen zu beobachten. 

In klinischen Studien konnte gezeigt 
werden, dass die Manifestation papulo-
pustulöser Exantheme in den ersten Wo-
chen einer EGFR-Inhibitor-Therapie mit 
einem besseren Ansprechen der Therapie 
korreliert [Wacker B et al. 2007]. 

Klassifikation
Es existieren mehrere Klassifikationssys-
teme, von denen das CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) 
des National Cancer Institute am wei-
testen verbreitet ist. Hierbei erfolgt die 
Zuordnung in vier klinische Schwere-
grade:

 — Grad 1 ist eine Hautreaktion, bei der 
kein Handlungsbedarf besteht.
 — Bei Grad-2-Läsionen ist eine ärztliche 
Intervention indiziert.
 — Schwerere Hautreaktionen sind als 
Grad-3-Toxizität mit Ulzerationen, De-
squamationen und Schmerzen charak-
terisiert.
 — Toxizitäten von Grad 4 sind lebensbe-
drohlich und erfordern eine sofortige 
ärztliche Intervention.

P. J. Atherton und Mitarbeiter empfehlen 
in ihrer aktuellen Arbeit, das Symptom-
assessment nicht nur auf der Basis der 
CTC-Klassifikation, sondern auch mit-
hilfe des sogenannten „Skindex-16-Sys-
tems“ durchzuführen. Dieses patienten-
zentrierte System schließt Symptome mit 
ein wie Juckreiz, Einschränkungen im 
Umgang mit anderen Menschen durch 

|  Tabelle 1
Korrelation von Schweregrad des Exanthems und Tumoransprechen

Cetuximab
[Cunningham D 

et al. 2004]

Cetuximab
[Saltz LB et al. 

2004]

Panitumumab
[Rowinsky EK  

et al. 2004]

Erlotinib
[Perez-Soler R  

et al. 2004]

Tumorentität CRC CRC RCC NSCLC

Rash-Grade medianes Über-
leben (Monate)

medianes Über-
leben (Monate)

medianes PFS 
(Monate)

medianes Über-
leben (Monate)

0 2,4 1,4 1,9 1,5

1 4,6 6,4 
(Grade 1+2)

2,5 8,5

2 9,1 4,3  
(Grade 2+3)

19,6 
 (Grade 2+3)3 13,2 10,0

CRC = kolorektales Karzinom; PFS = progressionsfreies Überleben; NSCLC = nichtkleinzelliges Lungenkarzinom;  
RCC = Nierenzellkarzinom
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auf Therapieabbruch, Alter, Geschlecht, 
Tumortyp sowie vorangegangene Chemo-
therapien. Einschränkend ist anzumer-
ken, dass nach dem Ende der Studie le-
diglich 27 der 61 untersuchten Patienten 
die Studie per Protokoll abgeschlossen 
und alle acht Fragebögen korrekt ausge-
füllt hatten. 

Nach der Behandlungszeit von vier Wo-
chen traten in der Placebo-Gruppe 22 
Fälle von Exanthemen auf, in der mit Te-
trazyklin behandelten Patientengruppe 
16 Fälle. Im anschließenden Beobach-
tungszeitraum ergaben sich 16 bzw. 13 
Fälle. Damit zeigte sich sowohl für die 
Behandlungs- als auch die Beobachtungs-
phase kein signifikanter Unterschied in 
der Inzidenz der kutanen Reaktionen bei 
der EGFR-Inhibitor-Therapie. Trotzdem 
gab es Hinweise, dass Tetrazykline den 
Schweregrad von Exanthemen unter der 
EGFR-Inhibitor-Therapie positiv beein-
flusst haben. So traten in der vierten Be-
handlungswoche Grad-2-Exantheme 
unter Tetrazyklin bei 17 % der Patienten, 
unter Placebo hingegen bei 55 % der 
 Patienten auf (signifikant mit p = 0,04). 

In einer begleitenden Lebensqualitäts-
studie zeigte sich ein geringer Vorteil für 
die Therapie mit Tetrazyklin im Bezug auf 
Hautirritationen und Missempfindung. 
Die generelle Anwendung von Tetrazyklin 
zur Prophylaxe von Hautnebenwirkungen 
unter EGFR-Inhibitor-Therapie kann auf 
der Basis dieser Studienergebnisse aller-
dings nicht empfohlen werden [Jatoi A et 
al. 2008]. 

In einer Studie von A. Scope und Kol-
legen wurden Patienten mit metastasier-
tem kolorektalem Karzinom, die Cetuxi-
mab bekommen sollten, mit dem Retino-
id Tazaroten in topischer Zubereitung 
sowie systemisch mit Minocyclin behan-
delt [Scope A et al. 2007]. Insgesamt er-
hielten 48 Patienten randomisiert entwe-
der 100 mg Minocyclin pro Tag oder 
Placebo. Ergänzend erfolgte die Open-
Label-Applikation von Tazaroten-Creme 
0,05 %, die nur auf eine Seite des Gesichts 
aufgetragen wurde. Sowohl die topische 
als auch die systemische Therapie began-
nen am selben Tag mit der Erstapplikati-
on von Cetuximab und wurden über acht 
Wochen durchgeführt. Die Einnahme des 
Antibiotikums erfolgte einmal pro Tag, 
die Creme applizierten die Patienten zwei-
mal täglich. Nach der Basisuntersuchung 

zu Beginn der Studie, die eine komplette 
dermatologische Untersuchung sowie die 
standardisierte, digitale Fotografie ein-
schloss, folgten klinische Untersuchungen 
sowie eine Erhebung mittels Patienten-
fragebögen zu den Zeitpunkten Woche 1, 
Woche 2, 4 und 8. 

Insgesamt ergab sich ein Trend zuguns-
ten des Minocyclin-Therapiearms in Be-
zug auf Anzahl und Schweregrad der 
kutanen Nebenwirkungen. Allerdings war 
lediglich der Unterschied im Auftreten 
von schwerem Juckreiz zum Zeitpunkt 
Woche 4 zugunsten von Minocyclin sta-
tistisch signifikant (20 vs. 50 %; p = 0,05). 
Vier Patienten im Placebo-Arm erlitten 
eine Hauttoxizität Grad 3, was zum Ce-
tuximab-Therapieabbruch führte, im 
Minocyclin-Arm konnten alle Patienten 
weiter mit Cetuximab behandelt werden. 

Die Autoren schließen daraus, dass die 
Prophylaxe mit Minocyclin den Schwere-
grad von akneiformen, papulopustulösen 
Hauterscheinungen unter Cetuximab-
Behandlung reduzieren kann. Im Bezug 
auf das topische Tazaroten ergab sich kein 
klinischer Vorteil. Aufgrund von schweren 
Hautirritationen durch Tazaroten wurde 
die topische Therapie von einem Drittel 
der Patienten abgebrochen. Tazaroten 
scheint sich nicht für die Behandlung von 
Cetuximab-induzierten Hauterschei-
nungen zu eignen. 

Prophylaktisch oder reaktiv 
 behandeln?
Die Studie STEPP (Skin Toxicity Evalua-
tion Protocol with Panitumumab) war die 
erste positive Phase-II-Studie zum Einsatz 
von Tetrazyklinen zur Prophylaxe von 
EGFR-Inhibitor-assoziiertem Exanthem 

[Lacouture ME et al. J Clin Oncol. 2011]. 
In dieser Arbeit wurden 95 Patienten, die 
Panitumumab erhalten sollten, in zwei 
Gruppen randomisiert. Die erste Gruppe 
erhielt eine präemptive Behandlung mit 
Sonnenschutz, Feuchtigkeitscreme, to-
pischem Steroid (1%ige Hydrokortison-
Creme) und systemischem Doxycyclin 
(100 mg, zweimal täglich); die zweite 
Gruppe wurde erst bei dem Auftreten 
eines Exanthems reaktiv behandelt. Hier-
bei ließ sich das Auftreten von Exanthe-
men ≥ Grad 2 um mehr als 50 % mittels 
präemptiver Therapie reduzieren. In der 
Gruppe der reaktiv behandelten Patienten 
war aufgrund des vermehrten Auftretens 
von Hauttoxizität ≥ Grad 2 die Zahl der 
absolut verabreichten Panitumumab-
Dosen vermindert. Ergänzende Lebens-
qualitätsanalysen ergaben erwartungsge-
mäß eine geringere Einschränkung der 
Lebensqualität für die präemptiv behan-
delten Patienten.

Mit dieser Studie bestehen somit erst-
mals gesicherte Daten zur präemptiven 
Therapie der Hauttoxizität unter Panitu-
mumab mit topischen Steroiden und Do-
xycylin. Eingang hat dies in die aktuellen 
Guidelines der MASCC (Multinational 
Association Of Supportive Care In Cancer) 
gefunden, in der die systemische Gabe von 
Doxycyclin bereits vor dem Auftreten von 
Exanthemen empfohlen wird [Lacouture 
ME et al. Supp Care Cancer. 2011]. 

Ebenfalls vor Beginn einer EGFR-Blo-
ckade schlossen A. Jatoi und Kollegen 65 
Patienten in ihre randomisierte Studie ein. 
Doppelblind und placebokontrolliert 
wurde der Effekt von oralem Tetrazyklin 
in Bezug auf die Ausbildung eines aknei-
formen Exanthems untersucht; ein Un-

|  Tabelle 2
Empfehlungen zur Stufentherapie 

Vor Auftreten einer Hautreaktion Basispflege (milde Waschsubstanzen mit hautneutralem 
 pH-Wert, ausreichender Sonnenschutz, hydratisierende 
 Pflegesubstanzen)

Grad 1 Topische Behandlung mit antibiotikahaltigen Cremes: 
z. B. Metronidazol, Erythromycin, Nadifloxacin

Grad 2 Zusätzliche systemische Antibiotika-Therapie:  
z. B. Doxycyclin 100 mg 1-0-1 oder Minocyclin 50 mg 1-0-1

Grad 3 differenzierte dermatologische Therapie mit z. B. topischen 
oder systemischen Steroiden oder Antibiotika ggf. bei 
 Superinfektion na ch  A ntibiogramm

nach Potthoff K et al. 2011
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terschied zwischen den beiden Studien-
armen konnte nicht nachgewiesen wer-
den. Diese Ergebnisse widersprechen 
somit den positiven Resultaten der 
STEPP-Studie [Jatoi A et al. 2011].

Prophylaktische Haut- und 
 Nagelpflege
Bereits bei der Initiierung einer EGFR-
gerichteten Therapie sollte man Patienten 
über das mögliche Auftreten von aknei-
formen Exanthemen und Xerosis cutis 
sowie über die entsprechenden prophy-
laktischen Maßnahmen informieren. Ziel 
der prophylaktischen Pflege ist es, die 
natürliche Schutzfunktion der Haut zu 
erhalten und zusätzliche Irritationen zu 
vermeiden. Hierzu empfehlen K. Potthoff 
und Ko-Autoren die Verwendung von 
milden Waschsubs tanzen mit hautneu-
tralem pH-Wert sowie die Verwendung 
von hypoallergenen Feuchtigkeitscremes 
und Lotionen, die die Patienten wenig-
stens täglich anwenden sollten [Potthoff 
K et al. 2011]. Auch Hautirritationen 
durch UV-Strahlung lassen sich durch 
hypoaller gene Sonnenschutzmittel, be-
vorzugt mit Zink- oder Titanoxid, mini-
mieren. Zusätzlich sollten die Patienten 
möglichst direkte Sonneneinstrahlung 
meiden und sich entsprechend kleiden. 

Zur Prophylaxe der Paronychie, die 
ebenfalls unter EGFR-Inhibitor-Therapie 
auftritt, empfiehlt das Expertenkomitee 
den Patienten, die Hände trocken zu hal-
ten und möglichst direkten Wasserkon-
takt zu umgehen. Ebenso sollten sie me-
chanische Irritationen durch Druck (z. B. 
aufgrund zu enger Schuhe) und die Ma-
nipulation im Nagelbett unterlassen. Im 
Bereich der Nägel ist die topische Appli-

kation von ausreichend rückfettenden 
Externa aufgrund ihrer filmbildenden 
Eigenschaften sinnvoll. Auf dem rest-
lichen Körper sind jedoch zu fettige, li-
pophile Pflegeprodukte zu vermeiden, 
da diese wegen der okklusiven Eigen-
schaften ein vermehrtes Auftreten von 
Follikulitiden hervorrufen können. Die 
Therapie mit topischen Aknepräparaten 
oder steroidhaltigen Pflegeprodukten 
bedarf unbedingt der Überwachung und 
engmaschigen Kontrolle durch einen 
erfahrenen Dermatologen.

Medikamenteninduzierter 
 Pruritus
Eine erwähnenswerte substanzspezi-
fische Nebenwirkung ist der medika-
menteninduzierte Pruritus. Dieser wur-
de u. a. für Erlotinib, Cetuximab, Suni-
tinib und Imatinib beschrieben. In den 
letzten Jahren wurden mehrere Fallbe-
richte im New England Journal of Me-
dicine veröffentlicht, die einen positiven 
Effekt von Aprepitant auf diesen Juckreiz 
nachweisen konnten [Leveque D. 2010; 
Vincenzi B et al. 2010; Mir O et al. 2010; 
Gerber PA et al. 2010]. 

P. A. Gerber und Kollegen zeigten, 
dass die Behandlung mit Erlotinib eine 
erhöhte Ausschüttung des Stammzell-
faktors aus den dermalen Keratinozyten 
induziert [Gerber PA et al. 2010]. Da-
durch kommt es zu einer Akkumulation 
von Mastzellen im Bereich der Haut, die 
durch Aktivierung des Neurokinin-1-
Rezeptors zur Degranulation und Frei-
setzung von Histamin angeregt werden. 
Die Blockade des Neurokinin-1-Rezep-
tors mit Aprepitant hingegen scheint für 
eine Stabilisierung der Mastzellen zu 
sorgen, was zu einem deutlichen Rück-
gang des Juckreizes führt. Die Gruppe 
um D. Santini wies in einer ersten mo-
nozentrischen Studie mit 22 Patienten 
nach, dass die mediane Schwere des 
Juckreizes unter Aprepitant um 88 % 
zurück ging [Santini D et al. 2011]. Eine 
randomisierte Studie zur weiteren Beur-
teilung von Aprepitant bei Pruritus ist 
vorgesehen.

Zusammenfassung
In Anlehnung an die STEPP-Studie las-
sen sich höhergradige Hauttoxizitäten 
aufgrund einer Panitumumab-Therapie 
durch die prophylaktische Anwendung 

einer 1%igen Hydrokortison-Creme und 
von systemischem Doxycyclin reduzieren. 
Zusätzlich sind ergänzende Hautpflege-
maßnahmen nötig. Generell kann jedoch 
aufgrund der divergierenden Datenlage 
keine spezifische medikamentöse Prophy-
laxe empfohlen werden. Die prophylak-
tische systemische Anwendung von anti-
phlogistischen Antibiotika wie Tetrazy-
klinen scheint allerdings den Schweregrad 
von papulopustulösen Exanthemen ver-
ringern zu können.

Vor der Einleitung einer EGFR-Inhibi-
tor-Therapie mit Antikörpern oder intra-
zellulären „small molecules“ ist eine In-
formation des Patienten über das mög-
liche Erscheinungsbild substanzspezi-
fischer Hauttoxizitäten unbedingt not-
wendig. Ebenso sollte man die Patienten 
über entsprechende prophylaktische Pfle-
gemaßnahmen aufklären, wie die Anwen-
dung von hypoallergenen Feuchtig-
keitscremes und Sonnenschutzpräpara-
ten. Erleidet ein Patient kutane Neben-
wirkungen, verbessert es die Compliance, 
ihm die damit verbundene höhere An-
sprechrate der Therapie zu erläutern. 

Weitere randomisierte Studien sind 
erforderlich, um den Stellenwert der im-
munmodulatorischen Antibiotika für die 
Prophylaxe der EGFR-Inhibitor-assozi-
ierten Hauttoxizität zu definieren.

Entscheidend für ein adäquates Ma-
nagement der Hauttoxizität ist eine inter-
disziplinäre Therapie und Kontrolle des 
Patienten sowohl vom behandelnden in-
ternistischen Onkologen als auch von 
einem in der Therapie der Hauttoxizität 
erfahrenen Dermatologen. 
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