
CancerDrugs: Management oraler Tumortherapien 

Stephan Krähenbühl 

Klinische Pharmakologie & Toxikologie 

Universitätsspital Basel 

Kraehenbuehl@uhbs.ch 

 

 



WWW.CANCERDRUGS.CH 

Eine Initiative verschiedener Interessensgruppen aus dem Bereich der 

Onkologie zum umfassenden Management der oralen Tumortherapie. 

 

Kostenlose Vermittlung von wissenschaftlich fundierten, korrekten und 

unabhängigen Informationen zu den modernen oralen Onkologika mittels 

zwei bis drei Mausclicks. 

 

Ziel ist die Gewährleistung einer wirksamen und möglichst sicheren Therapie 

sowie guter Lebensqualität für alle Patienten. 

 

 

 



3 Quellenangaben! 

Cancerdrugs – Organisation und Funding 

 Die wissenschaftliche Unabhängigkeit von www.cancerdrugs.ch wird durch ein Steering 

Commitee garantiert.  

 Die Homepage wird von mehreren Firmen mit einem „unrestricted educational grant“ sowie 

von der Swiss Cancer Foundation unterstützt. 

 Patronate von medizinischen Gesellschaften und anderen wichtigen Organisationen. 

 Kostenloser Zugang für Ärzte und medizinische Fachpersonen mittels Passwort. 

 Aktuelle Informationen zu allen in der Schweiz zugelassenen oralen Zytostatika. 

 Leichte Navigation – übersichtlich und effizient 

 



4 Quellenangaben! 

Steering Committee 

 Vertreter der wichtigsten ins Tumormanagement involvierten Fachrichtungen. 

 

Prof. Dr. med. Thomas Cerny 

Onkologie-Hämatologie 

Irene Bachmann-Mettler 

Pflegeexpertin Onkologie 

Prof. Dr. med. Michel Burnier 

Nephrologie 

Prof. Dr. med. Reinhard Dummer 

Dermatologie 

Prof. Dr. med. Daniel Fink 

Gynäkologie und Geburtshilfe 

Gynäkologische Onkologie 

Dr. med. Christophe von Garnier 

Pneumologie 

Dr. med. Marcus Grossenbacher 

Allgemeinmedizin 

Dr. med. Thomas Hundsberger 

Neurologie 

Prof. Dr. med. Stefan Krähenbühl 

Klinische Pharmakologie und Toxikologie 

 

Prof. Dr. med. Thomas Suter 

Kardiologie 



5 Quellenangaben! 

www.cancerdrugs.ch 

 Wie finde ich die gewünschten Informationen?  

 Suchmaschine: Eingabe von Substanznamen, Nebenwirkungen, Begleitmedikation etc. 



6 Quellenangaben! 

www.cancerdrugs.ch 

 Wie finde ich die gewünschten Informationen? 

 Nachschlagewerk: Navigationsleiste 



7 Quellenangaben! 

Fallbeispiel I 

 Patient, männlich, 62-jährig, ruft den Hausarzt auf 

dem Nachhauseweg von seinen Ferien im Tessin 

an. Seit 17 Tagen leidet er unter einem leichten 

Hautausschlag im Gesicht und auf dem 

Rücken. Vor 5 Tagen - während seinen Ferien – 

wird der Hautausschlag schlimmer und entstellt den 

Patienten fürchterlich. Der Hautausschlag juckt 

stark, schmerzt aber nicht. 

 Patient steht unter Erlotinib-Therapie. 

 Möglicher Zusammenhang zwischen Beschwerden 

und Tumortherapie muss evaluiert werden. 

 

 

 



Tyrosinkinaseinhibitoren  
Arznei-

stoff 

Indikationen Dosis 

(mg/d) 

Unerwünschte Wirkungen 

Erlotinib 

(Tarceva®) 

Nicht-kleinzelliges 

Bronchus-Ca (NSLC) 

150 Diarrhöe (mit Loperamid therapieren); Dermatopathien (Therapie stoppen bei 

Blasenbildung);  interstitielle Pneumopathie (Therapie stoppen bei Dyspnöe); 

Ulcerationen intestinal; Keratokonjunctivitis sicca; Hepatopathien  

Gefitinib 

(Iressa®) 

Nicht-kleinzel-liges 

Bronchus-Ca (NSLC) 

250 Diarrhöe (mit Loperamid therapieren); Dermatopathien (Therapie stoppen bei 

Blasenbildung);  interstitielle Pneumopathie (Therapie stoppen bei Dyspnöe) 

Imatinib 

(Glivec®) 

Ph+ CML, Ph+ ALL, 

atypische 

MDS/MPD, GIST 

400-800 Diarrhöe (mit Loperamid therapieren); Neutropenie, Thrombopenie, Anämie; 

Ödeme, Aszites (Dosisreduktion, Diuretika); Dermatopathien (Therapie 

stoppen bei Blasenbildung); Hepatopathie; Kardiopathie 

Lapatinib 

(Tyverb®) 

Metast. Mamma-Ca 

(HER2 +) 

1250 Diarrhöe (mit Loperamid therapieren); Dermatopathien (Therapie stoppen bei 

Blasenbildung);  interstitielle Pneumopathie (Therapie stoppen bei Dyspnöe); 

Keratokonjunctivitis sicca; Hepatopathien; Kardiopathie 

Nilotinib 

(Tasigna®) 

Ph+ CML 800 Neutropenie, Thrombopenie, Anämie; Diarrhöe (mit Loperamid therapieren); 

Dermatopathien (Therapie stoppen bei Blasenbildung); Serumlipase ; QT-

Zeit ; Kardiopathie 

Sorafenib 

(Nexavar®) 

Hepatozelluläres Ca, 

Nierenzell-Ca 

800  Neutropenie, Thrombopenie, Anämie; Diarrhöe (mit Loperamid therapieren); 

Dermatopathien (Therapie stoppen bei Blasenbildung); Serumlipase ; 

Darmperforation; Kardiopathie 

Sunitinib 

(Sutent®) 

Nierenzell-Ca, GIST 50 Neutropenie, Thrombopenie, Anämie; Hypertonie; Diarrhöe (mit Loperamid 

therapieren); Dermatopathien (Therapie stoppen bei Blasenbildung); 

Serumlipase ; thrombotische Mikroangiopathie;  Kardiopathie 



Erlotinib – Pharmakologie und Klinik 

Pharmakologie 

• Hemmer der Tyrosinkinase des EGFR 

Indikationen 

• Erstlinienbehandlung von Patienten mit NSCLC mit 

EGFR-aktivierenden Mutationen 

• Zweitlinientherapie bei Patienten mit NSCLC 

Dosierung 

• 150 mg q24h 

Metabolismus und Elimination 

• Via CYP3A4 (70%) und 1A2 (30%) 

• HWZ ca. 34h 

• Unerwünschte Wirkungen 

• Dermatopathie ca. 70%, Diarrhöe ca. 50% 

• Dyspnöe ca. 40%, Interstitielle Pneumopathie <1% 

 

 

 



Erlotinib assoziierte Dermatopathie 

• Beginn in der Regel 1 Woche nach 

Therapiebeginn 

• Dosisabhängig, korreliert mit 

Therapieerfolg 

• Akneiforme Läsionen und trockene 

Haut an Stellen mit Talgdrüsen bei 50-

100% der Patienten 

• Bei ca. 20% Nagelveränderungen 

und/oder Haarwuchsstörungen 

• Veränderungen gehen unter Therapie 

meist zurück 

• Nach Therapiestopp reversibel in 1 bis 

2 Monaten 

Targ Oncol 2009;4:107-119 



Erlotinib und Haare 

• Eine 55-jährige Frau mit Bronchus-Ca (NSCLC) mit Erlotinib behandelt 

• 1 Woche nach Beginn der Therapie faziales papulopustuläres Exanthem 

• 3 Wochen nach Beginn der Therapie dunkler werden der Augenbrauen, 

Verdickung (Trichomegalie), Kringelung und vermehrte Brüchigkeit der 

Augenbrauen (Trichorhexis) 

• Stopp von Erlotinib wegen Tumorprogression  Veränderungen innerhalb von 

Monaten reversibel 

N Engl J Med 2008;358:1175 



Erlotinib Dermatopathie und Tumorprogression  

• 80 Patienten mit NSCLC mit 150 mg/d Erlotinib behandelt (Phase II) 

• Endpunkte: Progression, Mortalität 

• Patienten mit Hautreaktion scheinen eine geringere Mortalität zu haben 

J Clin Oncol 2007;25:760-766 



Therapie der Dermatopathie 

• Patient muss informiert sein, dass eine Dermatopathie auftreten kann 

• Patient soll sich vor Sonne schützen: Sonnenblock, Kleider, Exposition 

• Bei Exanthem mit Therapie fortfahren, ausser bei lebensbedrohlichen Formen 

(Grad 4; SJS) 

• Keine alkoholischen Dermatika; Haut aufweichende Crème oder wässrige Lotio 

• Bei Juckreiz Hydroxizin 25 bis 50 mg vor dem Schlafen 

• Bei entzündlicher Akne Clindamycin topisch, keine Steroide 

• Bei ausgeprägten Läsionen topische Immunsuppressiva (Pimecrolimus 1%, 

Elidel®) 

• Sonst allenfalls Dosisreduktion oder Therapiestopp 

Targ Oncol 2009;4:107-119 
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Suchen:  

Erlotinib Ausschlag 

(ohne Komma) 

 

Fallbeispiel I 
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Fallbeispiel I 

anklicken 
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Fallbeispiel I 

Ausschlag unter 

Erlotinib sehr häufig 

-> anklicken für 

Behandlungs-

empfehlung 



Dermatopathie – Cancerdrugs „Unerwünschte 

Wirkungen und Therapievorschläge“ 

• Bei Rash von Grad 1 (Exanthem) und Grad 2 (Exanthem plus Symptome wie 

Pruritus) topisch applizierte Kortikosteroide und orale Antihistaminika.  

• Rash Grad 3 (Erythem >50% KOF) und Grad 4 (ganzer Körper inkl. 

Blasenbildung) sowie Rash unter Thalidomid: Therapieabbruch 

• Therapieunterbruch und Therapieabbruch sollten immer erst nach erfolgter 

Rücksprache mit dem behandelnden Onkologen erfolgen 



Gastrointestinale unerwünschte Wirkungen 

Diarrhöe 

• Tritt meistens nach ca. 1 Woche auf 

• Je nach Studie 50% bis 100% der Patienten betroffen 

• Dosisabhängig  möglicherweise im Rahmen eines Mucosaschadens 

• Kann trotz weitergeführter Therapie selbstlimitierend sein 

• Therapie: Loperamid, Hydratation, Elektrolytzufuhr 

• Mögliche Probleme: Dehydratation, Hypokaliämie, metabolische Azidose 

Andere gastrointestinale Störungen 

• Nausea, Anorexie: häufig 

• Darmperforation (<1%) 

Targ Oncol 2009;4:107-119 



Gastrointestinale UAW – Cancerdrugs „Unerwünschte 

Wirkungen und Therapievorschläge“ 

• Kostanpassung: vermehrte Einnahme von Reis und Bananen sowie durch 

Meiden von Nahrungsmitteln, die eine Diarrhö verschlimmern können 

• Falls notwendig auch Gabe von Benefiber oder Metamucil zur Erhöhung der 

Stuhlkonsistenz 

• Evtl. auch Loperamid, Diphenoxylat oder Cholestyramin zur Verminderung der 

Darmtätigkeit 

• Therapieunterbruch, Therapieabbruch und Dosisanpassungen sollten immer 

erst nach erfolgter Rücksprache mit dem behandelnden Onkologen erfolgen 
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Fallbeispiel II 

 Patientin, 70-jährig, fragt ihren Hausarzt um Rat 

bezüglich adjuvanter Brustkrebstherapie.  

 Ihr behandelnder Arzt hat Anastrozol 

verschrieben. 

 Die Tochter der Patientin (Pharmazeutin) hat 

beobachtet, dass sich die depressiven Symptome 

der Patientin verschlimmert haben, sie leidet 

vermehrt unter Stimmungsschwankungen und 

Müdigkeit. 

 Sie fragt sich, ob es nicht ein anderes Präparat 

gäbe, das die Mutter besser vertragen würde. 

 

 



Aromatasehemmer 

• Gute Bioverfügbarkeit 

• Oxidativer Metabolismus, z.T. via CYP3A 

• Effekt kann durch Östrogene aufgehoben 

werden 



Aromatasehemmer 

Arzneistoff HWZ 

(h) 

Q0, 

Metabo-

lismus 

Interaktionen Unerwünschte Wirkungen 

Exemestan 

(Aromasin®) 

24 Q0: 1 

Hydroxylie-

rung 

(CYP3A) 

BV: 42% 

Rifampicin: AUC 

Exemestan  

  

Wallungen (20%), Kopfschmerzen 

(12%), Depressionen (10%) 

Osteopenie (10%)  

Leberenzymerhöhungen (10%) 

Exantheme 1-10% 

Letrozol 

(Femara®) 

45 Q0: 0.95 

CYP3A4 

BV 100% 

CYP3A4 

Induktoren und 

Hemmer 

Wallungen (11%), Kopfschmerzen (ca. 

10%), Depressionen (1-10%) 

Arthralgien, Osteopenie (10%)  

Leberenzymerhöhungen (ca. 10%) 

Exantheme 1-10% 

Anastrozol 

(Arimidex®) 

50 Q0: 0.95 

Hydroxylie-

rung (CYP), 

Glukuroni-

dierung 

BV: 100% 

Keine CYP-

Interaktionen 

beschrieben 

Wallungen (33%), Kopfschmerzen (ca. 

10%), Depressionen (ca. 20%) 

Arthralgien 35%, Frakturen ca. 10% 

Leberenzymerhöhungen (ca. 10%) 

Exantheme ca. 10% 
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Fallbeispiel II 

Informationen zu 

Anastrozol -> 

Navigationsleiste -> 

Moderne orale 

Substanzen A-Z 
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Fallbeispiel II 

Anklicken Anastrozol  
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Sehr häufige UAW: 

Stimmungssschwankungen, 

Erschöpfung, Müdigkeit 

Fallbeispiel II 
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Fallbeispiel II 

Alternative: Letrozol mit 

anderem NW-Profil 
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Interaktionen 

 Bei jeder Substanz sind die wichtigsten Interaktionen in der Rubik: „Das Wichtigste in 

Kürze“ sowie im Unterkapitel „Interaktionen“ ausführlicher beschrieben. Fundiertere 

Informationen liefert die Rubrik „Interaktionen“ 

 

Interaktionen 



Tyrosinkinaseinhibitoren  

Arzneistoff Bioverfüg-

barkeit (%) 

HWZ 

(h) 

Q0, Metabolismus Interaktionspotential 

Erlotinib 

(Tarceva®) 

>60 36 >0.9 

O-Demethylierung (CYP3A) 

CYP3A Induktoren: AUC   

CYP3A Hemmer: AUC  

Gefitinib 

(Iressa®) 

59 41 >0.9 

N-Desalkylierung (CYP3A) 

O-Desalkylierung (CYP2D6) 

CYP3A Induktoren: AUC 80%  

CYP3A Hemmer: AUC 80%  

Imatinib 

(Glivec®) 

98 18 0.95 

N-Demethylierung (CYP 3A) 

CYP3A Induktoren: AUC  

CYP3A Hemmer: AUC  

Imatinib hemmt CYP3A 

Lapatinib 

(Tyverb®) 

>50% ca. 24 ? 

CYP3A4 

CYP3A Induktoren: AUC 75%  

CYP3A Hemmer: AUC 300%  

Lapatinib hemmt CYP3A 

Nilotinib 

(Tasigna®) 

Ca. 30% >0.9 

Hauptanteil unverändert biliär 

Demethylierung CYP3A4 

CYP3A4-Hemmer (inkl. 

Grapefruit): AUC bis 300%  

Nilotinib hemmt CYP3A4 

Sorafenib 

(Nexavar®) 

40 25-48 >0.9 

Oxidation (CYP3A), 

Glukuronidierung: UGT1A1 

Sorafenib hemmt UGT1A1, 

CYP3A und 2C9 

CYP3A-Hemmer: kein Effekt 

Sunitinib 

(Sutent®) 

70 40-60 >0.9 

N-Desethylierung (CYP3A) 

CYP3A Induktoren: AUC  

CYP3A Hemmer. AUC  



Tyrosinkinaseinhibitoren - Interaktionen 

Clin Transl Oncol 2012;14:94-101 



Hypericum und Imatinib  

• 12 gesunde Probanden 

• Tag 1: 400 mg Imatinib p.o. 

• Tage 4-17: 3 x 300 mg Hypericum 

Extrakt/die p.o. 

• Tag 15: 400 mg Imatinib  

• Reduktion der AUC unter 

Hypericum um 30% (A) 

• Kein Effekt auf Kinetik von N-

Desmethyl-Imatinib (B) 

• N-Desmethyl-Imatinib ist ebenfalls 

aktiv) 

Clin Pharmacol Ther 2004;76:323-9 



Interaktionen Imatinib - CancerDrugs 

• Imatinib wird hauptsächlich durch CYP 3A4  metabolisiert 

• Inhibitoren dieses Enzyms  Erhöhung der Plasmakonzentrationen mit 

möglicher Toxizität 

 Zeitgleiche Einnahme von Ketoconazol  Anstieg Cmax 26% und AUC 40% 

• Enzyminduktoren des CYP 3A4  erhöhen die Verstoffwechselung von 

Imatinib  subtherapeutische Imatinib-Konzentrationen möglich 

 Rifampicin reduziert Cmax um 54% und AUC um 74% 

 In klinischen Studien verminderte Imatinib-Konzentrationen unter Carbamazepin, 

Oxcarbazepin, Phenytoin, Fosphenytoin und Phenobarbital 

 In zwei publizierten Studien führte die Verabreichung eines Johanniskraut-

Präparats zur Abnahme der AUC von Imatinib um ca. 30%.  



32 

Merkblätter 

 Unter fachlicher Leitung der Arbeitsgruppe „Adhärenz bei oraler Tumortherapie“ der 

Onkologiepflege Schweiz (OPS) und der Schweizerischen Gesellschaft für Medizinische 

Onkologie (SGMO) wurden zusammen mit cancerdrugs.ch Merkblätter zu den oralen 

Tumortherapeutika erarbeitet. 

 Diese sollen den Patienten im Rahmen eines Gesprächs abgegeben werden und dienen 

dazu, dass Patienten in der ganzen Schweiz einheitliche Informationen erhalten. 
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Merkblätter 

 Informationen zu: 

 Lagerung, Dosierung, Einnahme 

 Welche Nebenwirkungen 

können auftreten und was ist zu 

tun. 

 Was muss der Patient sonst 

noch wissen? 

 Kontaktpersonen  



 Informationen über spezielle Situationen und Massnahmen 

34 

Red Flags 

Thalidomid 

• Tritt unter Thalidomid ein Hautausschlag auf, sollte die Therapie 

abgebrochen werden, da Fälle von tödlich verlaufenden Hautreaktionen 

inklusive Stevens-Johnson-Syndrom auftraten.  

• Da Thalidomid während der Schwangerschaft eingenommen zu schweren 

Missbildungen oder zum Tod des ungeborenen Kindes führen kann, muss im 

Falle eines positiven Schwangerschaftstests die Behandlung unverzüglich 

abgebrochen werden. 

•  Eine Neuropathie ist eine häufige Nebenwirkung unter Thalidomid. Bei 

Verdacht auf eine Neuropathie ist eine klinisch-neurologische und 

elektroneurographische Untersuchung indiziert. Bestätigt sich der Befund, 

muss die Therapie nach Abwägen von Nutzen und Risiko meist abgebrochen 

werden.  



 Artikel über Adhärenz: Schweiz Med Forum 2011;11:276–278 
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Compliance oder Adhärenz 



 Artikel über Adhärenz: Schweiz Med Forum 2011;11:276–278 
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Compliance oder Adhärenz 
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Wer braucht CancerDrugs? 

 
Umfrage auf online-

www.cancerdrugs.ch vom 22. April bis 

29. August 2011 

 
Teilnehmer: 76 

Auswertbare Fragebogen: 66 

Ärzte: 34 

Pflege: 32 

http://www.cancerdrugs.ch/
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Wer braucht CancerDrugs? 
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Wer braucht CancerDrugs? 
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Wie wird CancerDrugs beurteilt? 
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Wie wird CancerDrugs beurteilt? 

 



 CancerDrugs enthält Industrie-unabhängige Informationen über orale 

Zytostatika 

 CancerDrugs wird von den Usern geschätzt: die Informationen sind 

nützlich 

– Zugänglich für alle Medizinalpersonen nach Registrierung 

 Besonderheiten 

– Unerwünschte Wirkungen, Interaktionen mit Suchfunktion 

– Merkblätter für Patienten 

– Red Flags 

 Von Pharmazeuten bisher wenig gebraucht 

– Gründe ? Verbesserungsvorschläge? 
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Schlussfolgerungen 


