Polychemotherapie

bei frihem Brustkrebs

............

Die Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) kam
in ihrem aktuellen Review zu dem
Ergebnis, dass Taxan- plus Anthra-
zyklin-basierte Regime die Brust-
krebsmortalitdt starker senken
als Anthrazyklin-basierte Regime
allein und dass kumulativ héher
dosierte Regime wirksamer sind
als niedriger dosierte. Ausserdem
stellten sie fest, dass die Reduzie-
rung der Rezidivraten und der
Brustkrebsmortalitdt unabhéangig
von den Tumor- und Patientencha-

rakteristika erfolgte.

Die Early Breast Cancer Trialists’ Col-
laborative Group (EBCTCG) wurde
eingerichtet, um eine individuelle pa-
tientenbasierte Metaanalyse aller ran-
domisierter Studien zu adjuvanten Be-
handlungen durchzufiihren. In einem
alteren Report wurde tiber die Polyche-
motherapie im Vergleich zu keiner
adjuvanten Chemotherapie und iiber
Anthrazyklin-basierte Chemotherapien
(mit Doxorubicin und Epirubicin) ver-
sus CMF (Cyclophosphamid, Metho-
trexat, Flourouracil) berichtet, jedoch

Merksatze ...

.........

% Regime aus Taxan- und Anthrazyklin-basier-
ter Chemotherapie senken die Brustkrebs-
mortalitat starker als Anthrazyklin-basierte

Regime.

< Kumulativ héher dosierte Regime waren
wirksamer als niedriger dosierte.

< Die Reduzierung der Brustkrebsmortalitat
durch die Polychemotherapie erfolgt
weitgehend unabhéangig von Patienten- und
Tumorcharakteristika.

............

.....................................

ohne Beriicksichtigung von Dosierun-
gen und Taxanbehandlungen.

Im vorliegenden Review werden aktu-
elle Studienergebnisse zu Taxanen und
ein Update der anderen Studienergeb-
nisse zu Chemotherapien prisentiert.
In dieser Arbeit wurde nun die Rele-
vanz der Dosierungsschemata unter-
sucht und zudem gepriift, ob be-
stimmte Patienten- oder Tumorcharak-
teristika wie das Alter, der nodale
Status, die Tumordifferenzierung, der
Ostrogenrezeptorstatus oder die An-
wendung von Tamoxifen die propor-
tionalen Reduzierungen an Rezidiven
und der Mortalitdt unter der modernen
Chemotherapie beeinflussen.

Methoden

Die Autoren fiihrten eine Patienten-

daten-Metaanalyse von randomisier-

ten Studien zu folgenden Regime-Ver-
gleichen durch

% Taxan-basierte plus Anthrazyklin-
basierte Regime im Vergleich zu
einem Anthrazyklin-basierten Kon-
trollregime derselben Zusammenset-
zung oder erganzt mit weiteren Nicht-
Taxan-Komponenten (n = 44 000)

% Ein Anthrazyklinregime versus ein
anderes Anthrazyklinregime (n = 7000)
oder versus CMF (n = 18 000)

% Eine hohere Anthrazyklindosierung
im Vergleich zu einer niedrigen
Anthrazyklindosierung

% Polychemotherapie versus keine

Chemotherapie (n = 32 000)

Die Dosierungsschemata der 3 Chemo-
therapeutika und der Anthrazykline
Doxorubin und Epirubin wurden zur
Definition von Standard-CMF, Stan-
dard-4AC, CAF und CEF verwendet
(Tabelle). ITm Rahmen der Auswertung
wurde anhand des Log-Rang-Tests das
relative Risiko (RR) der Brustkrebs-
mortalitit ermittelt.

Ergebnisse
In Studien mit einem festgelegten An-
thrazyklin-basierten ~ Kontrollregime

und 4 zusitzlichen separaten Taxan-
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Zyklen unter Verlingerung der Be-
handlungsdauer zeigte sich eine signi-
fikante Reduzierung der Brustkrebs-
mortalitit (RR = 0,86) im Vergleich
zum Anthrazyklin-Regime allein.

In Studien mit 4 dieser zusitzlichen
Taxan-Zyklen, bei denen die Kontroll-
regime mit zusatzlichen Zyklen anderer
zytotoxischer Substanzen und etwa
verdoppelter Dosierung der Nicht-
Taxane ausgeglichen wurden, fand
man dagegen keinen signifikanten
Unterschied (RR = 0,94).

In Studien mit CMF-Kontrollregimen
zeigte sich eine Gleichwertigkeit von
Standard-4AC und Standard-CMF
(RR =0,98). Anthrazyklin-basierte Re-
gime mit erheblich hoherer Kumulativ-
dosis als Standard-4AC (z.B. CAF
oder CEF) waren Standard-CMF je-
doch im Hinblick auf die Reduzierung
der Brustkrebsmortalitit
(RR =0,78).

In Studien gegeniiber keiner Chemo-

tberlegen

therapie wurden ebenfalls ausgeprig-
tere Reduzierungen der Mortalitat mit
dem kumulativ hoher dosierten CAF
(RR = 0,64) im Vergleich zu Standard-
4AC (RR = 0,78) oder Standard-CMF
(RR =0,76) beobachtet.

In allen Taxan- oder Anthrazyklin-
basierten Metaanalysen wurde die pro-
portionale Risikoreduzierung nur ge-
ringfiigig von Alter, nodalem Status,
Tumordurchmesser oder Differenzie-
rung, dem Ostrogenrezeptorstatus oder
der Anwendung von Tamoxifen beein-
flusst. Somit reduzierten einige Taxan-
plus-Anthrazyklin-basierte oder An-
thrazyklin-basierten Regime mit héhe-
rer  Kumulativdosis - weitgehend
unabhingig vom Alter (bis 70 Jahre)
oder den verfugbaren Tumorcharakte-
ristika — die Brustkrebssterblichkeit um
etwa ein Drittel. Die Differenz der 10-
Jahres-Gesamtsterblichkeit entsprach
trotz der Toxizititen von Taxanen,
Anthrazyklinen oder anderer Toxizita-
ten der Differenz der brustkrebsbeding-
ten Sterblichkeit
Gruppen.

zwischen beiden

Aufgrund der Ergebnisse kommen die
Autoren zu dem Schluss, dass der 10-
Jahres-Vorteil der Reduzierung der
Brustkrebsmortalitit um ein Drittel
von den absoluten Risiken ohne Che-
motherapie abhingt. Dies sind bei
ostrogenrezeptorpositiver Erkrankung
beispielsweise die Risiken, die unter
einer geeigneten endokrinen Therapie
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Tabelle:
Standardregime und héher akkumulierte Regime

Standard-CMF

Vorgesehene Zyklenzahl und zytotoxische Behandlung pro Zyklus

Csoox2 anstelle von Crooxs

6 Zyklen an Cioox14 Maox2 Fsoox2, alle 4 Wochen

6-12 Zyklen mit derselben Dosis wie Standard-CMF und/oder

6 Zyklen an Crsx14 Esox2 Fsoox2, alle 4 Wochen

Medikamentendosis, mg/m? x Haufigkeit pro Zyklus (x 14 = Tage

1-14 oral, x 2 = Tag 1 und Tag 8 intravends)

C = Cyclophosphamid, M = Methotrexat, F = Fluorouracil, A = Doxorubin (Adriamycin), E = Epirubicin
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bestehen bleiben. Ein niedriges absolu-
tes Risiko impliziert demzufolge auch
einen geringeren absoluten Benefit.
Allerdings standen keine Informatio-
nen zu Tumorgenexpressionsmarkern
oder zur quantitativen Immunhistoche-
mie zur Verfiigung, die zur Pradiktion
des Risikos, der Chemosensitivitit oder
beidem hilfreich gewesen sein konnten.

Diskussion

Die Autoren gelangten in ihrer Metaa-

nalyse zu fiinf wesentlichen Ergebnis-

sen.

1.Die Regime Standard-CMF und
Standard-4AC waren ungefahr gleich-
wertig. Mit jedem Regime wurde die
2-Jahresrezidivrate halbiert, die Re-
zidivraten wihrend der néchsten
8 Jahre um ein Drittel reduziert und
die brustkrebsbedingten Mortali-
tatsraten wurden um 20 bis 25 Pro-
zent vermindert.

2.Regime mit signifikant niedrigeren
Dosierungen pro Zyklus waren ins-
gesamt auch etwas weniger wirksam.

3.Regime mit signifikant hoher dosier-
ter Chemotherapie als Standard-
4AC (aber nicht so intensiv, dass
Stammzellen erforderlich waren)
waren etwas wirksamer. Im Ver-
gleich zu Standard-CMF oder Stan-
dard-4AC konnte mit Regimen wie
CAF oder CEF oder mit Regimen wie
4AC plus 4 Taxan-Zyklen (wochent-
lich appliziert) eine weitere Reduzie-
rung der Brustkrebsmortalitit um
15 bis 20 Prozent erzielt werden.
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Durchschnittlich verbesserten Taxan-
plus Anthrazyklin-basierte Regime
das Ergebnis geringfiigig, aber signi-
fikant im Vergleich zum Anthrazy-
klin-basierten Kontrollregime (aus-
ser das fehlende Taxan wurde im
Kontrollregime durch Verdoppelung
der Zyklenzahl mit anderen zytoto-
xischen Medikamenten ausgeglichen).
4.Bei allen Chemotherapievergleichen
war auch die 10-Jahres-Gesamt-
sterblichkeit entsprechend reduziert,
denn es gab nur eine geringe zusatzli-
che nicht brustkrebsbedingte Morta-
litit im ersten Jahr und danach.
Addiert man die Brustkrebs-Mortali-
tats-RR fir das erste und dritte Er-
gebnis (Standard-CMF oder Stan-
dard 4AC vs keine Chemotherapie
und effektivere Regime vs weniger
effektive Regime), ergibt sich bei den
effektiveren Regimen eine Redu-
zierung der brustkrebsassoziierten
Mortalititsrate um 36 Prozent im
Vergleich zu keiner Chemotherapie.
5. Als letztes wichtiges Ergebnis waren
die proportionalen Reduzierungen
der frithen Rezidive jeglicher Rezi-
dive und der Brustkrebsmortalitdt
unabhingig von den jeweiligen Tu-
mor- oder Patientencharakteristika.

In den ausgewerteten Studien hatten
nur wenige Patientinnen kleine gut dif-
ferenzierte Tumoren. Im Gegensatz zur
Studiensituation werden bei gross an-
gelegten Mammografie-Screenings in
der Allgemeinbevolkerung jedoch viele

Brustkrebserkrankungen mit geringer
Krankheitslast, geringem prolifera-
tivem Index und daher hoher Wahr-
scheinlichkeit eines auf Endokrine
ansprechenden Luminal-A-Tumors dia-
gnostiziert. Die vorliegende Metaana-
lyse liefert keine Informationen zur
Wirksambkeit einer Chemotherapie bei
diesen Niedrigrisikotumoren. Bei einer
ER-positiven Erkrankung mit gerin-
gem Risiko und wirksamer endokriner
Therapie kann eine weitere Risikore-
duzierung durch eine zusitzliche Che-
motherapie jedoch nicht sehr ausge-
pragt sein. Somit wird diesen Patientin-
nen mit der Chemotherapie nicht
geholfen, sie werden aber durch die To-
xizitdt geschadigt. Dies beinhaltet nicht
nur akute Toxizititen, sondern auch
eine langfristige Neurotoxizitdt und eine
anthrazyklinbedingte Kardiotoxizitit.
Ein liangerer Follow-Up dieser Studien
wird zur verldsslicheren Abschitzung
des Nutzens und der Risiken der Poly-
chemotherapien hilfreich sein. %
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