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Zusammenfassung

Eine adjuvante Polychemotherapie reduziert — unabhan-
gig vom Lymphknotenstatus — das relative Rezidivrisiko
um etwa 25%. Als Standardchemotherapie in der adju-
vanten Situation gilt heute ein anthrazyklinhaltiges Sche-
ma. In einzelnen Studien konnte jedoch eine Uberlegen-
heit gegentiber CMF nur fir anthrazyklinhaltige Polyche-
motherapien mit mindestens drei Substanzen oder eine
Anthrazyklin-CMF Sequenztherapie gezeigt werden. Ak-
tuelle Daten zeigen, dass durch den Einsatz eines Taxans
zusatzlich zu einem anthrazyklinhaltigen Schema eine
signifikante Verbesserung des Uberlebens erreicht wer-
den kann. Beim nodal-positiven Mammakarzinom stellen
Taxane aufgrund der vorliegenden Studiendaten eine va-
lide Therapieoption dar. In Deutschland wird der optima-
le Einsatz der Taxane derzeit in einigen klinischen Stu-
dien (z.B. NNBC-3, EC-Doc, ADEBAR) uberpriift. Aktuelle,
evidenzbasierte Therapieempfehlungen fiir die adjuvante
Chemotherapie finden sich in der S2-Leitlinie der Ar-
beitsgemeinschaft gynakologische Onkologie (AGO)
Organkommission «Mamma» (www.ago-online.de) [1].

Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie

Beim Hormonrezeptor-negativen Mammakarzinom ist die ad-
juvante Chemotherapie unabhingig von Alter oder Lymph-
knotenstatus als Standardbehandlung anzusehen. Beim Hor-
monrezeptor-positiven Mammakarzinom ist prinzipiell eine
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Summary

Adjuvant Chemotherapy in Primary Breast Cancer
Adjuvant chemotherapy reduces the relative risk of re-
lapse by about 25% - independent of the nodal status.
Anthracycline-containing regimens are considered stan-
dard for adjuvant chemotherapy. In single studies, supe-
riority to CMF has only been shown for anthracycline-
containing polychemotherapies with at least three sub-
stances or a sequential anthracycline-CMF therapy.
Recent data show that adding taxanes to anthracycline-
containing regimens may lead to significant survival ad-
vantages. Based on trial results published so far, taxanes
are a valid adjuvant therapy option in node-positive
breast cancer. In Germany, their optimal use is currently
being evaluated in several clinical trials (i.e. NNBC-3, EC-
Doc, ADEBAR). Up-to-date evidence-based therapy rec-
ommendations for adjuvant chemotherapy can be found
in the S2 guidelines of the working group on gynecolog-
ical oncology (AGO) expert panel ‘breast’ (www.ago-
online.de) [1].

endokrine Therapie indiziert. Bei der Entscheidung fiir die al-
leinige endokrine Therapie oder eine chemo-endokrine The-
rapie sollte das individuelle Rezidivrisiko beriicksichtigt wer-
den. Prinzipiell sollte die adjuvante Chemotherapie moglichst
rasch nach der Operation begonnen werden und vor einer
eventuell notigen Bestrahlung abgeschlossen sein. Eine endo-
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krine Therapie sollte sequentiell im Anschluss an die Chemo-
therapie durchgefiihrt werden, um ihre maximale Wirksam-
keit zu garantieren [2].

Junge, prdmenopausale Frauen unter 35 Jahren haben ein sig-
nifikant erhohtes Risiko, innerhalb von 10 Jahren an ihrer
Mammakarzinomerkrankung zu versterben. Fiir diese Patien-
tinnen ist deshalb bei Hormonrezeptor-positiver Erkrankung
eine chemo-endokrine Therapie indiziert [3]. Bei prdmeno-
pausalen Frauen iiber 35 Jahre ist die reine endokrine Thera-
pie eine Alternative zu Chemotherapie gefolgt von Tamoxi-
fen. Zu beachten ist hierbei jedoch, dass sich die Daten, die
auf eine Gleichwertigkeit von Chemo- und endokriner Thera-
pie hinweisen, auf Studien mit CMF-Chemotherapie stiitzen,
anthrazyklin- und/oder taxanhaltigen Chemotherapieregime
wurden hier nicht untersucht. In dieser Subgruppe gilt — genau
wie beim nodal-negativen Karzinom in der Postmenopause —
dass die Indikation zur zusétzlichen Chemotherapie bei Hor-
monrezeptor-positivem Tumor je nach Risikosituation gestellt
werden sollte. Der zusétzliche Nutzen einer GnRH-Analo-
gon-Gabe in der chemo-endokrinen Sequenz mit Tamoxifen
wurde in St. Gallen 2003 aufgrund fehlender Evidenz nicht als
Therapiestandard akzeptiert [4] und wird derzeit in Studien
untersucht.

Fiir postmenopausale Patientinnen mit nodal-negativem, Hor-
monrezeptor-positivem Mammakarzinom ist weiterhin die al-
leinige endokrine Therapie mit Tamoxifen (bzw. Anastrozol
bei Tamoxifen-Kontraindikation/Unvertraglichkeit) eine Al-
ternative neben der chemo-endokrinen Sequenztherapie. Fiir
postmenopausale Patientinnen mit nodal-positivem, Hormon-
rezeptor-positivem Mammakarzinom gilt die chemo-endokri-
ne Sequenz als Therapie der ersten Wahl. Nur fiir diejenigen
Patientinnen, die keine Chemotherapie erhalten konnen, ist
hier die alleinige endokrine Therapie angezeigt. Die Inter-
group-0100-Studie (etwa ein Drittel der Patientinnen >65
Jahre) zeigt beim nodal-positiven, postmenopausalen Mam-
makarzinom einen eindeutigen Benefit fiir eine sequentielle
chemo-endokrine Therapie (CAF — Tamoxifen) gegeniiber
Tamoxifen alleine oder der gleichzeitigen chemo-endokrinen
Therapie [2]. Auch eine Metaanalyse von 4 CALGB-Studien
konne zeigen, dass dltere Patientinnen iiber 65 Jahren genauso
von einem «Mehr an adjuvanter Chemotherapie» profitieren
wie jiingere Patientinnen unter 50 Jahren [5].

Bei nodal-negativen Patientinnen spielt die genaue Risikoab-
schétzung vor Indikationsstellung zur adjuvanten Chemothe-
rapie eine wichtige Rolle, da etwa 70% dieser Patientinnen
bereits durch die lokoregionédre Therapie allein als geheilt an-
zusehen sind. Die etablierten Prognosefaktoren (Alter, Tu-
morgroBe, Grading, Hormonrezeptorstatus) ermdglichen eine
genaue Risikoeinschitzung jedoch nur unzureichend. Die In-
vasionsfaktoren uPA und PAI-1 sind die einzigen neuen, auf
hochstem Evidenzniveau validierten Prognosefaktoren, die
hier bei der Therapientscheidung weiterhelfen konnen [6].
Die Bestimmung von uPA und PAI-1 erfolgt qualitdtskontrol-
liert mittels standardisierter ELISAs im Primértumorextrakt.
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Aus der nicht validierten immunhistochemischen Bestimmung
konnen keine klinischen Konsequenzen abgeleitet werden.
Etwa die Hilfte aller nodal-negativen Patientinnen haben nie-
drige uPA/PAI-1 Konzentrationen im Tumorgewebe. Diese
Patientinnen haben eine so gute Prognose (5-Jahres-Uberle-
ben zirka 95%), dass eine adjuvante Chemotherapie hier nicht
unbedingt indiziert scheint. Nodal-negative Patientinnen mit
hohem uPA/PAI-1 im Primirtumor haben ein hohes Rezidiv-
risiko, profitieren aber von einer adjuvanten Chemotherapie.
Im Rahmen der NNBC-3 Studie (Studienleitung: Prof.
Thomssen, Hamburg) wird derzeit die optimale Chemothera-
pie fiir nodal-negative Hochrisikopatientinnen untersucht.

Therapieregime fiir die adjuvante Chemotherapie

Standard-Chemotherapie in der adjuvanten Situation ist eine
anthrazyklinhaltige Kombinationstherapie. In der Oxford
Metaanalyse 2000 zeigen antrazyklinhaltige Schemata im Ver-
gleich zu CMF nach 10 Jahren eine nochmalige Reduktion des
absoluten Rezidiv- und Mortalitatsrisikos um etwa 4% [7]. In
einzelnen Studien konnte jedoch bisher nur fiir anthrazyklin-
haltige Polychemotherapien mit mindestens 3 Substanzen
(z.B. FE120C bzw. FE100C) [8] oder fiir eine Anthrazyklin-
CMF-Sequenz [9] eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber
CMF gezeigt werden. Die NSABP-B-15-Studie zeigte, dass 4
Zyklen AgC und das klassische CMF hinsichtlich des Uberle-
bens als gleichwertig anzusehen sind [10]. Auch durch eine
Dosiserhéhung bzw. eine erhohte Zyklenzahl kann bei einer
anthrazyklinhaltigen Zweierkombination kein signifikanter
Uberlebensvorteil im Vergleich zur Standarddosierung [11]
oder gegeniiber CMF [12] erreicht werden Zu beachten ist,
dass die Aquipotenz von CMF und 469 C nur fiir das «klassi-
sche CMF-Regime» gilt, bei dem in 6 Zyklen an den Tagen 1 +
8 therapiert wird, und Cyclophosphamid (100 mg p. 0.) von
Tag 1-14 gegeben wird. Dosiskompromisse und Intervallver-
langerungen, die z.B. bei gleichzeitiger Strahlentherapie erfor-
derlich sein konnen, konnen den Therapieerfolg gefihrden
[13]. Fiir die optimale Wirkung der Anthrazyklintherapie in
der adjuvanten Situation ist eine Mindestdosierung von Epi-
rubicin >30 mg/m%*Woche [12, 14] bzw. Adriamycin >20
mg/m?/Woche [15] erforderlich.

Aktuelle Daten beim nodal-positiven Mammakarzinom deu-
ten darauf, dass durch den Einsatz von Taxanen zusétzlich zu
anthrazyklinhaltigen Regimen eine signifikante Verbesserung
des Uberlebens erreicht werden kann (Tab. 1). Die erste Aus-
wertung der BCIRG-001-Studie nach 33 Monaten medianer
Nachbeobachtungszeit [16] zeigte ein signifikant verbessertes
rezidivfreies Uberleben bei einer Docetaxel-Anthrazyklin-
haltigen Kombinationstherapie (TAC) gegeniiber dem anthra-
zyklinhaltigen FAC-Standard-Arm. Dieser Uberlebensvorteil
war nicht von Hormonrezeptor-Status oder HER2-Status ab-
hingig und wurde insbesondere bei Patientinnen mit 1-3 be-
fallenen Lymphknoten sichtbar, bei denen das Rezidivrisiko
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Tab. 1. Stellenwert von Taxanen beim priméren

Mammakarzinom — Uberblick iiber bisher Studie Indikation Design Stellenwert Referenz
vorliegende Studienergebnisse (modifiziert nach Taxantherapie
E. Perez, St. Gallen 2003).
BCIRG 001 adjuvant, N+ DAC vs FAC + [16]
CALGB 9344 adjuvant, N+ ACt—>P + [11]
NSABP B-28 adjuvant, N+ AC+—P + [17]
MD Anderson primér systemisch / P— FAC vs FAC (+) kleine Studie  [20]
adjuvant
Aberdeen primér systemisch CAVP + - D + [21]
NSABP B-27 primér systemisch AC+—>D + [21]

D = Docetaxel; P = Paclitaxel.

um mehr als die Hélfte gesenkt wurde. Fiir Patientinnen mit
hohergradigem Lymphknotenbefall sowie fiir das Gesamt-
iiberleben zeigte sich ein Trend zugunsten des docetaxelhalti-
gen Armes, das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht.
In der CALGB-9344-Studie zeigte sich nach einer medianen
Nachbeobachtung von 69 Monaten ein signifikanter Nutzen
hinsichtlich des rezidivfreien und des Gesamtiiberlebens bei
der zusitzlichen Gabe von 4 Zyklen Paclitaxel nach 4 x AC
gegeniiber 4 X AC allein [11]. Eine nicht geplante Subgrup-
penanalyse zeigte den signifikanten Vorteil nur bei Hormon-
rezeptor-negativen Patientinnen. Die NSABP-B-28-Studie be-
stdtigte nach einer medianen Nachbeobachtung von 64 Mo-
naten den signifikanten Vorteil fiir zusétzliche Paclitaxel-
Gabe in Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben [17].

In Deutschland wird der optimale Einsatz von Taxanen in ver-
schiedenen Risikokollektiven derzeit im Rahmen von Studien
(z.B. NNBC-3, EC-Doc, ADEBAR) iiberpriift. In den AGO-
Leitlinien 2003 werden Taxane beim nodal-positiven Mamma-
karzinom und hier — basierend auf den zum Zeitpunkt der
Leitlinienerstellung vorliegenden Daten (CALGB 9344,
BCIRG 001) - insbesondere bei Hormonrezeptor-negativen
Tumoren als Therapieoption auch auflerhalb von Studien be-
wertet. Als Standardtherapie sehen die AGO-Leitlinien 2003
eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie vor. Nur bei Kontra-
indikationen fiir diese Therapieoption sollte eine CMF-Thera-
pie erwogen werden.

Eine dosisdichte, Wachstumsfaktor-unterstiitzte Therapie
mit Paclitaxel, Adriamycin und Cyclophosphamid in 14-t4gi-
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